1.3.1 Rosuvastatin/Ezetimibe
SPC, Labeling and Package Leaflet MK-Republic of North Macedonia

35MPEH U3BENITAJ 3A OCOBHHHMTE HA JIEKOT

1. HME HA JEKOT

Co-Roswera — Ko-Pocsepa 10 mg/10 mg dunm-o6noxeHu Tabnaetu
Co-Roswera — Ko-Poceepa 20 mg/10 mg dpunm-obnoxenu Tabnetn
Co-Roswera — Ko-Pocsepa 40 mg/10 mg ¢punm-obroxeHu Tabnetu

2. KBAJ/IMTATHBEH U KBAHTUTATHBEH COCTAB

10 mg/10 mg: Cekoja ¢unm-obnoxena Ttabnera coapxku 10,4 mg pocyBacTaTMH KallMyM
(exeuBanienTeH Ha 10 mg pocyBacratuH) U 10 mg e3eTMUO.
20 mg/10 mg: Cekoja ¢unm-obnokeHa tabnera cogpxu 20,8 mg pocyBacTaTHH KallUyM
(exBuBaneHTeH Ha 20 mg pocyBactatuH) ¥ 10 mg e3eTUMUO.
40 mg/10 mg: Cekoja ¢unm-obnokena tabnera coipxu 41,6 mg poCyBacTaTHH KaJlllMyM
(exBuBaneHTeH Ha 40 mg pocyeactaTH) M 10 mg e3eTHMHUO.

EKCLUMIHMEHCH CO NMO3HATO J1€[CTBO:

10 mg/10 mg punm- | 20 mg/10 mg punm- 40 mg/10 mg dpunm-
o0noxeHH TabsieTH o0noxxeHu Tabneru oOnoxxeHu tabsetu
JIAKTO3a 62,85 mg 62,85 mg 62,84 mg

[TpoU3BONOT COAPIKH TPArd HA HATPUYM.

3a LenocHa IMCTa Ha eKCHUNMEHCH, TIOTIeJHeTe BO Touka 6.1.
3. ®APMAIIEBTCKA ®OPMA

®dunm-obnoxena tabnera (tabnera)

Tabnerutre Ko-Poceepa ox 10 mg/10 mg ce Gnemo kadeHHKaBO-KONTH K0 Oieno KadeHO-KOINTH,
TPKaIe3HH, MaJIKy OMKOHBEKCHH (PuiiM-06100keHH TabneTH co 3akoceHH paboBH, co o3Haka R2 Ha
e/HaTa cTpaHa Ha tabnerara. J[ujamerap Ha tabnerara: npubmpxHo 10 mm.

Tabnerute Ko-Pocsepa ox 20 mg/10 mg ce 61en10 po3oBH, TpKajie3HH, MalKy GUKOHBEKCHH (HJIIM-
obsoxeHu TabneT co 3akoceHu paboBu, co o3Haka R4 Ha enHata cTpaHa Ha Tabnerara. Jlujamerap Ha
tabnerata: npubamxkHo 10 mm.

Tabnerure Ko-Poceepa on 40 mg/10 mg ce 6neno cMBKacTo-BHONETOBH A0 61610 CUBO-BHOJIETOBH,
TpKaJe3HU, MajIKy OMKOHBEKCHH (huiiM-o0noxxeHu Tabnetu co 3akoceHH paboBH, co o3Haka RS Ha
enHara cTpaHa Ha tabnerara. Jlujamertap Ha TaGnerara: npubnkao 10 mm. ]

4. K/IMHUYKH IIOJATOLA

4.1 TepaneBTCKkH HHAHKALHH

[TpumapHa XunepxoaecTepoaemMnja/XoMo3UroTHa haMuInjapHa XUIEpXoIecTepos Sy a '.
Jlexot Ko-PocBepa e MHAHLIHMpPaH KaKo CYTNICTUTYL[MOHA Tepanuja Kako I0AaTOK Ha [t @%?T%y
HedapMaKOJIONIKH TpeTMaHH (Ha Mp. BexGarme, HAMATYBalbe HAa TEIECHATA TEKUHA) 32
BO3paCHH MalLMeHTH CO TMpHMapHa XuIepXoJjecTepoleMHja (XeTepo3urotHa QamunujapHa wu
HeamundjapHa) WIH XOMO3HWTOTHa (paMHIIHjapHa XHIIEPXOJIECTEPOJIeMUja, KOH C€ COOJBETHO
KOHTPOJIUPAHU CO TMOSJUHEYHUTE CYIICTAaHLIWHM JaJeHH MCTOBPEMEHO Ha MCTO AO3HO HMBO KaKO U BO
rxoMOuHanMjaTa Ha UKCHA 1033, HO Kako noceOHU Tabnery.

[H]
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[IpeBeHIn]a Ha KapIMOBACKYJIADHA HACTAHU

Jlekor Ko-PocBepa € MHIMLMpaH Kako CyNCTHTYLMOHA Tepanuja Kaj BO3PaCHM MALMEHTH KOM Ce
COOJIBETHO KOHTPOJMPaHHM CO POCYBACTATHH M €3€TMMMO NaeHH HCTOBPEMEHO, CO MCTa 11033 KaKo U
(hHKCHO-A03HATa KOMGHHaunja HO Kako mnoceOHu TabnerH 3a HamanyBake Ha PU3HKOT 0fL
Kap/HOBACKyJapHH HACTAHH Kaj MIaLHeHTH co kopoHapHa cpuesa 6ostect (KCB) u HCTOpHja Ha aKyTeH
xoponapeH cuHapom (AKC).

4.2 Jlosupame H HA4HMH HA ynoTpeda

ﬂoanpa}be

Tpes MOYETOKOT Ha TepanujaTa Ha MaLMeHTOT TpeGa Aa mMy Guae oapeeHa CTaHAapiHa IUeTa 3a
HaMallyBatbe Ha XOIECTEPOIIOT JI0 Koja Tpea Aa ce MpuApKyBa 3a BpEME Ha Lie/laTa Tepariuja.

IpenopauaHata n03a Ha nexkot Ko-Pocsepa e enna Tabnera anesHo. Jlekor Ko-Pocsepa mMoxe na ce
JaJie BO CEKOE BpeMe OA JIeHOT, co M 6e3 XxpaHa.

lpen na ce mpedprar Ha Tepanmuja co nekor Ko-Pocsepa, nauueHTHte Tpeba na Ougar
KOHTPONMPaaHH Ha CTAOWIHH [03H CO MOEJMHEYHMTE KOMIIOHEHTH KOM C€ 36MaaT MCTOBPEMEHO.
Jlosata Ha nekor Ko-Poceepa TpebGa na ce 3acHOBa Ha AO3MTE HA MOCJMHEYHUTE KOMIOHEHTH Ha
KoMOHHalMjaTa BO MOMEHTOT Ha npedpiaibe.

Jlexor Ko-Poceepa He e MorojieH 3a modetHa tepanuja. JIOKOAKy e MOTPeOGHO, 3aMOYHYBAKETO Ha
TepamujaTa WIM NPUIAroJyBarmeTo Ha Jo3aTta Tpeba fa ce H3BpUIM CamO CO TMOEAMHEYHHTS
KOMIIOHEHTH, JIOIeKa 10 OIPEyBAETO HA COOABETHHTE J03H, MOXKHO ¢ NpeMUHyBa€ Ha QUKCHO-
N03Ha KOMOMHaIMja CO COOABETHA ja4uKHa.

HMcroppeMena aIMHHHCTPALIM]A CO CEKBECTPAHTH Ha JKOIUHH KUCEUHH
Jo3ara Ha nekot Ko-PocBepa Tpeba fia ce 3eMe HajMasKy 2 Yaca Mpefl Uil HE MOMaJiKy OR 4 yaca no
a[IMUHUCTPALM]aTa HA CEKBECTPAHT Ha XKOMYHH KHCENMHN (TIOTIEIHETE BO TO4KA 4.5).

Ilocebnu nonynayuu

IocTtapu axUa
Kaj nauuenTu > 70 roJMHU ce nperiopavysa ro4eTHa 103a Ha poCyBacTaTHH OA 5 mg (norjeaHeTe BO

touka 4.4). He e noTpeGHO Apyro npuiarofyBsame Ha 03ara BO OJHOC Ha BO3pacTa.

PenanHo HapyuyBame

He e notpeGHO npunarodyBake Ha J03aTa Kaj mauuenTH co 61aro 6yOpeHO HapyuIyBame.

Kaj MaLpeHTy co yMEpeHO PeHaIHO HapyilyBatbe (KpeaTHHHH KiupeHc <60 ml/min) nperopayaxara
MOYETHA /1033 Ha pocyBacTaTHH M3HecyBa 5 mg. Jlozata ox 40 mg/ e KOHTpaI/lHllHLlP[paHa Kaj

XeraTanHo HapyuyBate
He e noTpe6HO NpuiiaroflyBame Ha J103aTa Kaj NaluueHTH ¢ Hl!y. uvenuuja (Child
Pugh pesynrar o 5 no 6). \,s
Tepanuja co nexot Ko-Pocsepa He ce npenopayysa kaj nau\emﬁu;'p ymcpg‘uh ild Pugh pesynrar
on 7 no 9) win teuika (Child Pugh pesynrat noseke on 9) auc ﬁm,lbfﬂ‘in Lgpl;? 61 apob (norneaHere
BO ToukuTe 4.4 1 5.2).

Jlexor Ko-PocBepa e KOHTpaumHIMLWMpaH Kaj Mal¥eHTH CO aKTHBHO 3a00/yBaibe HAa LPHHOT apob
(norneaHere BO Touka 4.3).
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Paca
3ronemMeHa CHCTEMCKa M3JIOXKEHOCT Ha pocyBacTatdH Owia 3abenexkaHa Kaj a3UCKWTE UCTIMTAHUIU

(nornenHete BO Toukute 4.3, 4.4 u 5.2). 3a nauHeHTHTE 0] a3UCKO MOTEKJIO TIperopadaHaTa NoveTHa
J03a Ha pocyBacTaTHH W3HecyBa 5 mg. Hosata og 40 mg/10 mg e KOHTpauHAMLMpaHa Kaj OBHE
TAIIUEHTH.

[Cenercku noauMophusmu

[MTo3HaTH ce cnel(pHYHN THITOBH Ha TeHETCKH MMOTMMOP(H3MH KOM MOXKAT Aa JOBEAAT A0 3rojieMeHa
U3JIOKEHOCT Ha pOcyBacTaTHH (MorjeaHeTe BO Touka 5.2). 3a nmauMeHTHTE 3a KOHM € MO3HATO JeKa
¥MaaT TaKBU CHELW(HYHH THIIOBH Ha MONMMOpP(HU3MH, ce NpernopayvyBa NMoMala JHEBHA [103a Ha
pocyBacTaTHH.

Josuparse Kaj nauueHTy co npejaucronupadky dgakropu 3a MUonaTuja

Kaj manuenTtHTe co nmpenucrioHupauku (akTopu 3a MHOMAaTHja MNMpernopavyaHaTa [OYETHA A03a Ha
pocyBactaTul e 5 mg (norneaHere Bo Touka 4.4). lozata on 40 mg/10 mg e KOHTpaHHIMLMpPaHA Kaj
HEKOH 0J1 OBHe NMalMeHTH (rorieaHeTe Bo Touka 4.3).

Hcrospemena repanuja

PocyBacraTuH € cyncTpaT Ha pa3nvuyHd TpaHcnoprepHu nporeHMHd (Ha np. OATPIB1 u BCRP).
Pusnkor on muonatuja (BKIydyBajkM W pabmoMHONH3a) ce 3rojieMyBa Kora pOCYBacTaTHH ce
aJIMMHHCTPUpa HMCTOBPEMEHO CO OJPEJeHH JIeKOBH KOH MOXAaT Ja ja 3rojieMar Iula3marckara
KOHLIEHTpalija Ha pOCYBACTaTHH IOpajd HHTEPAaKLUHMHUTE CO OBHE TPAaHCIOPTHH NMPOTEMHH (Ha mp.
LMKJIOCIIOPHH M OAPENICHU TpoTeasa MHXHUOMTOpH, BKIYUyBajKM W KOMOMHALMH Ha PUTOHaBHp CO
aTazaHaBUp, JIOMHHABHP, W/WIM THITPaHaBHp, MorjieAHeTe Bo ToukHuTe 4.4 u 4.5). Cekoraul kora e
MOJKHO, Tpeba Jia ce pa3ryieflaaT AlTepHATHBHH JIEKOBH M IOKOJIKY € moTpebHo, Tpeba fa ce pasmMucian
3a MPUBPEMEHO MpPEKHHYBalke Ha TepanujaTa co pocyBacTaTHH. Bo cHTyaluu Kora MCTOBpeMeHarta
aIMHMHHCTpalldja Ha OBHE JIEKOBH CO pOCYBAacTaTHH € HeuszOexxHa, TpeOa BHHMATeJHO [1a ce
pasriiefiaaT NpUAOOHUBKHUTE M PU3UKOT OJf HCTOBPEMEHATa TepalnHja W NpuiarojlyBama Ha A03aTa Ha
pocyBacTaTHH (rorneaHere Bo Touka 4.5).

Ileoujampucka nonynayuja

Besbennocra v edukacHocta Ha snekor Ko-Pocepa kaj meua Ha Bospact mox 18 roawHu He ce
yrBpaeHH. Jlekor Ko-Poceepa He ce mpernopadyBa 3a ynoTpeba kaj mamqueHTH Ha BospacT nozn 18
FOAHHH.

Hauus Ha agMUHWCTpaLH]a
3a nepopanua ynorpeba

4.3. KoHTpaHHAHKAIIMH

Jlexot Ko-PocBepa € koHTpaMHAMIMpPaH:

- Kaj NAaUMEHTH KOH Ce IPEOCETIMBA Ha AKTHBHMTE CYINCTAHIMH WIH Ha HEKOj O
eKCLIMNUEHCHTE HaBeleHH BO To4Ka 6.1.

- Kaj MALMEHTH CO aKTHBHA XenartanHa OoJsiecT, BrIY4yBajkM M HEOOjaCHHBM M [1QCES

ml/min).
- Kaj MalMeHTH co MHoTIaTHja.
- Kaj TMALMEeHTH KOW TNpUMaaT HWCToBpeMeHa KkoMmOHHauuja Ha codocOyB
BOKCHNIampeBHp (rorneaHere Bo Touka 4.5).
- Kaj MaLMeHTH KOU ce Ha UCTOBpEMeHa Teparnija co LMKJIOCTIOPHH.
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= 3a BpEMC Ha 6pemeH00Ta U JOCHETO U Kaj JKEHH BO peNpOAYKTUBEH TIEPHOA HITO HE KOpUCTAT
COOBETHU KOHTPALUCNTUBHHU MEPKH.

Jlexor Ko-Pocepa oa 40 mg/10 mg e KOHTPaMHIMUMPAH Kaj NAaUMEHTH CO NpPeaUCrOHMpavKH

(hakTOpH 32 MojaBa Ha Muonaruja/pabnomuonusa. OBue hakTopH BKITYHyBaaT:

- YMEpEHO PEHaTHO HapyLUyBake (KpeaTHHHH KnupeHe <60 ml/min).

- XUMOTHPEOUAN3AM.

- JIMYHA WK CEMEjHA UCTOPHja Ha HACJIEAHU MYCKYJIHU HapyLlyBamba.

- MCTOpHja HAa MYCKyJHa TOKCHMYHOCT NpHU TNPUMEHA HA JApyr uuxuburop Ha HMG-CoA
peaykrasa unu Qubpar.

- 370ynoTpeba Ha aKoXoJ

- COCTOj6M NpU KOM MO>KE /1a I0jAI€ IO 3rOJIeMEHa MIa3MaTcka KOHLEHTpalHja Ha JIEKOT.

- a3MCKY MaUMEHTH

- HcToBpeMeHa ynorpeba Ha pubpaTu
(norneguete Bo Toukute 4.4, 4.5 U 5.2).

4.4 MepKH HA NPETNA3JIHBOCT H MoceOHU npeaynpeayBaiba

PeHannu edektu

Kaj maupeHTHTe TPETHPAHH CO BUCOKH 03U HA POCYBACTAaTKH, NOCEOHO Kaj OHUE KOM NpuMane 103a
on 40 mg, na TectoBute co "dipstick" 6una 3abenexana NpoTenHypHja, HajuecTo co Tybynapro
NOTEKI0, ¥ Taa GMa TPAH3UTOPHA MM MHTEPMUTEHTHA BO MOrojleMHoT 6poj Ha ciydau. Ce noxaxa
JleKa MpOTeMHypHjaTa He yKaxkyBa Ha aKyTHa MIM MPOrpecHBHA peHanHa Gonect (TMOrieiHeTe Bo
touka 4.8). [TocTMapKeTHHILKH, Kaj MALMEHTHTEe KOW NpuMale 103a ol 40 mg pocyBacTaTHH 6una
3abesiexxaHa MNOBMCOKA (PEeKBeHLIMja Ha 110jaBa Ha CEPMO3HM PEHAIHW HapyllyBatba.

3a BpeMe Ha PyTHHCKOTO Cllefetbe Ha ALHEeHTHTe KoM npumalie 103a o4 40 mg ce mpenopatysa aa ce
BpILHM MPOLIEHKA HA peHaTHaTa QyHKUMja.

JlejcTBa BP3 CKEMETHH MYCKYIIH

TlpujaBeHu ce HecakaHH /I€jCTBA B3 CKeJleTHATA MYCKY/1aTypa Kako LUTO ce mMuaJIrdja, MHOMaTHja
peTko, pabAOMHOJIN3a Kaj MALMEHTH KOM NpUMaie GWIO KaKBa J03a HAa POCYBAaCTAaTHH, MOCEOHO Kaj
OHHE KoM MpuMasie Ao3a norosema oa 20 mg.

Bo MOCTMAPKETHHIIKOTO MCKYCTBO CO €3eTMMMO, MNpHjaBeHH ce Cilydau Ha MHomnaTHja H
pa6momuonusa. TIoBekeTO MaUMEHTH KoM pasBuile paGHOMMONM3a 3eMane CTaTHH HCTOBPEMEHO CO
eserumu6. Cenak, pabaomuonusara Ousa NpyjaBeHa MHOTY PETKO MpH MOHOTEpAIHtjaTa co e3eTHMHD
¥ MHOTY PETKO MpHU [0JaBabeTo Ha €3eTMMHO Ha ApyrH JIEKOBU 32 KOM Ce 3Hae AeKa Ce NOBp3aHy CO
3rofieMeH pU3MK oa pabaomMuonu3a. AKO MOCTOM COMHEBAWE 32 MMOMNaTHja Bp3 OCHOBA Ha
MYCKYJIHUTE CUMIITOMH MJIM aKO € NOTBPAEHA CO HUBO Ha KPeaTuH docookunnaza (CPK) >10 nati Haa
HOpManHaTa ropha pedepenta Bpeanoct (ULN), TpeTMaHOT co €3eTUMUO, BUIIO KOj CTaTHH K OUlo
KOj O OBHE JPYTH JIEKOBH LUTO MAaLHEHTOT I'M 3eMa HCTOBPEMEHO, Tpeba Be/Halll /i Ce MIPEKHHE. Cure
MailMeHTH KOM 3arl04HyBaat Tepanuja co nekor Ko-Pocsepa Tpeba aa ce MHQOPMHUPAAT 32 PU3UKOT OA
MojaBa Ha MYMONATHja M Ja MM CE yKae BeJHaul [a npujaBat Guno kaksa HeoGjacHeTa MyCKyJHa
GOJIKa, OCETIIMBOCT WK c1abocT (norienHere Bo Touka 4.8).

Mepeme Ha HHBOTO HA KPeATHHUH KHHA3a

Husoto Ha kpeatunut kunasa (CK) ne Tpe6a na ce Mepu No HaropeH TPEHUHI WK
BEPOLOCTOjHA aiTepHATMBHA MNpHuMHa 3a 3romemyBame Ha CK, Koja MOMEW &
MHTEpIIpeTalijaTa Ha pe3yJITaTHTE. 28 '
Bo cilyuaj Ha 3HAauYajHO 3roNleMyBatbe Ha HWBOATA HA KPEATWHHMH KHHa3a (>5X 'L!T}L‘z}‘,' TECTOTTPE ﬁ
ce MOBTOpH MO 5 10 7 AeHa. AKO MpPH NOBTOPEHOTO TECTUPAWE Ce M0 Jiem;ﬂﬂ:_gfo Tia,
kpeaTnHuH KuHa3a e >5XULN, ne Tpeba na ce 3anouHyBpa co TepanujaTa. %\

B BO Ha
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IIpen noyeTokoT HA TepanHjaTa
Jlexot Ko-Poceepa, kako u ocraHature unxubutopun Ha HMG-CoA penykrasaTta Tpeba BHUMATEIHO

Ja ce npenuilyBaaT Kaj MallHEHTH CO TpPEAMCIOHMpauky GakTopH 3a MojaBa  Ha

muonarHja/pabnomMuonusa. OBue $HakTopH BKITydyBaarT:

- peHaHO HapyLyBambe.

- XHIOTHPEOHAU3AM.

- NUYHA WIK CeMEjHa UCTOpHja Ha HacleHW MYCKYJIHH HapyLlyBama.

- HCTOPHja Ha MYCKYJIHA TOKCUYHOCT MpH MpuMeHa Ha Apyr uHxubutop Ha HMG-CoA
peaykraza unm ¢pubpar.

- 3n0ynoTpeba Ha aTKOXOoJ

- BospacT > 70 roauHy.

- coctojbu mpu KoM MOXe Aa A0jae A0 3rojieMyBarbe Ha IU1a3MaTCKHTE HUBOA (MOTJIEAHETE BO
ToukuTe 4.2, 4.5 1 5.2).

- WcTORpeMeHa yrorpeba Ha ubpary.

Kaj oBue maumeHTH ce npernopavyBa BHUMATENHO Ja C€ MPOLIEHH KOPHCTa BO OAHOC HA PH3UKOT Of
TPETMAaHOT U ce MpenopavyyBa KJIMHHYKO Cliefiehe. AKO Tpel MOYeTOK Ha TepaldjaTa ceé YTBpIH
3Ha4ajHoO 3rofieMyBatbe Ha HuBoara Ha CK (>5XxULN) He Tpe6a fa ce 3amouHyBa co Tepanujara.

3a Bpeme Ha TepanHjaTa

Maunenture Tpeba Aa ce COBeTyBaaT BeAHAml Ja NpHjaBaT Omio KkakBa MojaBa Ha HeoGjacHeTa
MyckyJiHa Gosika, ciaboCT WM rpyeBH, 0coOEHO JOKONKY ce acolMpaHu co ciaabocT win Tpecka. Kaj
oBMe malueHTH Tpeba na ce oapenar vusoata Ha CK. Bo ciyuaj Ha 3HauajHO 3ronemyBambe Ha
Hueoara Ha CK (> 5xULN) wiu npu nojaBa Ha TelKH MYCKYJIHM CHMIITOMH KOW NPEAH3BHKYBaaT
cekojaHeBHH Terobu (nypu u ako Hueoara Ha CK ce <5XxULN) tepanujara Tpeba na ce nmpexuHe. Ako
CHMIMTOMUTE ce noBieqaT W HuBoata Ha CK ce BpaTaT Ha HopMasiHaTa BPEeAHOCT, Tpeba Aa ce 3eme
npeaBuA MOBTOPHO MHULMpame Ha Tepanujara co nekor Ko-PocBepa miv npumeHa Ha HajHUCKaTa
MOXKHa J103a Ha Apyr antepHatHBeH WHXuOuTOp Ha HMG-CoA penykrasa, co BHMMETENEH HaA30p.
Hema notpeba on pyTHHCKO cnienete Ha HuBoaTa Ha CK kaj acMMIITOMaTCKUTE MaLUEHTH.

[TocTojaT MHOTY peTKH Cllydad Ha fiojaBa Ha MMYHOJIOLLKH NOCpelyBaHa HEKPOTHM3UpauKa MHONATHja
(IMNM), 3a BpeMe Ha WM NMO TPETMAaHOT CO CTAaTHHUTE, BIJIydyBajku ro H pocysactaTuH. IMNM
KIMHWYKH Cce KapaKTepu3upa CO NPOKCHMMalHa MYCKY/IHA c1abOCT M MOKa4e€HO CEPyMCKO HHBO Ha
KpeaTWHHH KMHa3a, KOW NMep3uCTHpaaT U NMOKpaj MPEeKHHOT Ha TepanHjaTa co CTaTHHM.

Bo man 6poj Ha cinydaun nanaBeHo € JieKa CTaTHHHTe nHJ:[yuupaaT de novo MHjacTeHHja rpaBHC HIIN Ja

aIMMHUCTpHpa.

3a BpeMe Ha KIMHHMYKWTE UCTUTYBaka He e 3abenexcaHa 3rosieMeHa (peKBeHLMja
HECaKaHW CKeJIETHO-MYCIUTYJIHH JIejCTBa Kaj MaTuoT Opoj Ha MaUMEeHTH KOU MpHMalie pok
KOHKOMHTAHTH tepanuja. Cemak, Ouna 3abenexaHa 3roJeMeHa HWHLMACHUA Ha

aepusatd Ha GUOpPUHCKA KHCENNHA, BKJIYYyBajku ro reM(bMGposun LUMIKJIOCIIOPHH, HUKO1HHCRA
KHCE/IMHA, A30JIHH aHTU(YHTAIHH JIEKOBH, nporeasa HHXHGHTopH U MaKpOJWIHH AHTHOHOTHLH.
I'es1pubpo3na ro 3rojeMyBa pM3MKOT O TMOjaBa HA MHOMATHja NPH KOAAMHUHHCTpALHja CcO
unxu6uropn Ha HMG-CoA penykrasa. [Topanu Toa, He ce mpenopauyBa komMGMHMpaHa Tepamnuja co
nexor Ko-Poceepa u reMd)H6p03Hn ITpu koMGuHHpaHa yrotpeGa Ha nexoT Ko-Pocsepa co ¢pubpartu
Tpe6a BHMMATENHO /1d ‘ce TPOLIEHH KOPHUCTA OJf HaTAMOLLHHTE TPOMEHH HA HUBOATA Ha JTHMHAUTE BO
ONHOC Ha TMOTEHLMjaJIHUTe pPHU3MUM of KoMOHHMpaHaTa Tepanja. Ymorpebara Ha JO3M Ha
pocyBactatuH o1 40 mg e KOHTpaMHAHLMpPaHa MPH UCTOBpeMeHa ynoTpeba co pubparu (norneanere
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BO ToukuTe 4.5 1 4.8).

Jlexor Ko-PocBepa He cMee a ce ynoTpefyBa Kaj NalUeHTH CO aKyTHH, CEPUO3HH cOCTOj0M MPH KOH
[OCTOM COMHEBAMb€ 32 MUOMATHja, WM KOM 3apajy MocToeykaTa paGiomuonousa Moxke Aa Gupar
NpeUCTIOHMpayYKky (akTop 3a pa3Boj Ha peHaIHa uHCyQHUMeHIMja (Ha PUMEp Cerica, XMIOTeH3Hja,
rogema onepauyja, Tpayma, TEUIKH MeTaGONHH, EHIOKPHHHW M €JIEKTPOJIMTHHM HapylllyBakba, Wi
HEKOHTPOIMPaHH eNUIIENTHYHN Haraj(H).

DycunuuHa KUcenrMHa

Jlexor Ko-Poceepa He cMee Aa ce aAMMHUCTpYpa HCTOBPEMEHO CO CHCTEMCKH dopmynaumu Ha
(ycuaMuHa KUCeIWHa WY BO POK 04 7 [€Ha 110 MPEKMHOT Ha TPETMAHOT CO dycuauuHa KHCEIHHA.
Kaj naudenTdTe Kaj KoMwTo ynoTpebaTta Ha cucTeMcka (yCHAMYHA KMCENHHA Ce cMeTa 3a
eceHLMjaHa, TPETMAHOT CO CTaTWHU Tpefa ;a ce NPeKHHE BO TEKOT Ha LENOTO BPEMETPACH:C HA
TPeTMaHOT co GycuanuHa KucenuHa. [locrojar ussernrau 3a nojasa Ha pabaoMHoIM3a (BKIY4yBajKu H
HEKOM CMPTHHM Clly4au) Kaj NALMEHTH KoM NpuMaat komOuHaluja Ha dycuauyHa KHCEJTMHA U CTaTHHU
(norneanere Bo Touka 4.5). INauuentor Tpeba na ce coBeTyBa BeAHALU Aa nobapa fekapcka nomoul
JOKOJIKY TI04yBCTBYBa 610 KAKBY CUMIITOMH Ha MYCKYJIHa ¢1a00CT, 60/Kka UK OCETIMBOCT.

TepanujaTa CO CTATHHHU MOXKE MOBTOPHO Jia C€ BOBeAC CEAYM JieHa 1o rnnocjieaHara no3a Ha q)yCH,[lld‘-lHa
KHCEJIMHA.

Bo HCKIIy4MTE/HH OKOJIHOCTH, KOra e IMoTpeGHa MpOJIoJbKeHa Tepanuja co CHCTeMCKa bycuanuna
KHCEJIMHA, Ha IPUMED, 32 TPETMaH Ha TellkH HHdeKUMH, NoTpebaTa 0 HCTOBPEMEHA aJIMMHUCTpALHja
na nexot Ko-PocBepa u (ycuauuHa kucenuHa TpeGa Jia ce pasriielyBa 3a CeKoj Cc/lyyaj MOEAUHEYHO H
MO/ CTPOT MEAULIMHCKH HAA30D.

Xenaranuu eekTy

Jlexor Ko-PocBepa, kako W octanature unxuburopu Ha HMG-CoA peaykrasa Tpeba BHUMATEJIHO Aa
ce KOPUCTH Kaj NALUeHTH KOW KOHCYMHpaaT MPeKyMEPHH KOJHYHHH ajIKoXol U/MNy NMaaT MUCTopHja
Ha 3a60/1yBame Ha LIPHUOT Apod.

IIpea MO4ETOKOT HA TepanujaTta W 3 Meceud Mo MOYETOKOT Ha Tepanujata ce Mpernopayysa ja ce
HarpaBaT TecToBM 3a GyHkuMjaTa Ha xenapoT. Tepanujata co nekot Ko-Pocsepa Tpeba 1a ce NpeKrHe
WIM 103aTa Ha JIeKOT Ja Ce Hamalli, JOKOJKY HWBOTO Ha CepyMCKMTE TPaHCamMHHa3W € 3a 3 maTu
MoroseMo OA HOpManHaTa ropHa pedepeHTHa BpeAHOCT. Bo moCTMapkeTWHLuKaTa ynotpeba,
(pekBeHUMjaTa Ha TNpPHjaBEHH CEPUO3HN HECAKAHW XeMaTalHH aejcrBa  (HajuecTo 3rojieMeHH
XeNaTaJlH{ TPaHCAMHHA3H) € MOBUCOKA MPH /103aTa Ha poCcyBacTaTHH oA 40 mg.

Kaj mauueHTHTe CO CEeKyHapHa XUMEPX0JIeCTePOieMHja NMPEJU3BUKAHA OfI XMIIOTHPEOUAM3AM WK
He(POTCKU CHHAPOM, Tpel MOYETOKOT Ha tepamujata co snekoT Ko-Pocsepa Tpeba aa ce nekysa
OocHOBHATa 0O0JIeCT.

Bo KOHTPOTHPAHHTE WCIHMTYBaiba Ha MCTOBDEMEHa aJMMHMCTPALMja Kaj MAlMeHTH KOW npHMaar
e3eTMMUG CO CTATHH, 3a0eleXaHH ce MOCIENOBaTENHM MOKadyBaka Ha TpaHcamuHasure (23 X
HopManHaTa ropHa pedepentHa speaHoct [ULN]). Tecrosure 32 (yHkumMjara Ha UPHHOT Apob Tpeba
Jia Ge U3BPLIAT Ha NIOYETOKOT Ha Tepanujata co jekoT Ko-Pocsepa (norneaxere BO T

Paca
TopaTouuTte 0Of (GapMaKOKMHETCKUTE CTYAMM YKaKyBaaT Ha 3roleMeHa Myl@idHocr=aza, IeK
Asujatute Bo criopeaba co naunentute ofl Genata paca (NOrieAHETe BO TOU ;e.ﬁ.? K 4%1&%;‘;?:3

0= W) A

IIporeasza HHXHOUTOPH
3rojieMeHa CHCTEMCKA H3JIOKEHOCT Ha pocyBacTaTuH Guia 3abenexana Kaj
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pOCYBACTATHH 3a€HO CO Pa3fIMuHM NpOTeasa HHXUGUTOPH BO koMOuHalMja co putoHaBup. Tpeba na
ce MpOLIEHN KOPHCTa 01 HaMaJlyBamhEeTO Ha HUBOATA HA JIMTTMIMTE MPH KOPHUCTEHETO Ha pOCYBACTATHH
Kaj nauueHTHTe Kou Gonemysaat on XUB u kon npumaat npoteasa HHXUOUTOPH, M MOTEHLMjAJIOT 33
3rojIeMeHH MJ1a3MaTCKU KOHLEHTPAllMKH Ha poCyBacTaTHH, KOra ceé HHMLIMPAaT H 3rojieMyBaaT JO3WTe
Ha pOCYBACTaTMH Kaj MALMEHTHTE KOM C€ TPETHpaaT co nporeasa MHxWOuTOpH. HcroBpemenara
ynorpeba co npoTeasa HHXUOHUTOPH HE Ce MpENopavyBa, OCBEH J0KOJIKY A03aTa Ha pOCYBACTATHH HE
Ouze npunaroaeHa (mornegHere Bo To4kute 4.2 U 4.5).

Unreperuumjanta 6enoapobua Gonect

IIpujaBeHH ce MHOTY pPEeTKM Clly4ad Ha [OjaBa Ha MHTepcTHUMjaiHa 6GenonpobHa Gosnect mpH
ynoTpe6aTa Ha HEKOM CTaTHHH, NOCEGHO NpH AONroTpajHa Tepandja (foryieHeTe BO Touka 4.8).
CUMIITOMUTE MOX€E 1a BK/IydyaT JWCIHea, HEeMpOAYKTUBHA KAaLLIMLA W BJIOUIyBarhe Ha OIIUTATA
3/paBCTBEHA cOCTOj6a (MCTOWITEHOCT, ry0eme Ha TelecHaTa TeXHHa W Tpecka). Bo ciydaj na
COMHEBAE JeKa NaUMEeHTOT pa3BH/l UHTepCTHLMjaiHa GenonpobHa Gonect, Tepanujata CO CTAaTUHH
Tpeba Ja ce NpeKuHe.

Hujaberec menutyc

Hekou nokasu ykacyBaaT aeka CTATHHUTE KaKO KJlaca Ha JIEKOBM ja 3ro/ieMyBaaT KOHUEHTpallkjaTa Ha
rMKO3a BO KPBTa M Kaj HEKOW MAUMEHTH KOW ce CO BUCOK pHU3WK OJ MojaBa Ha aujabeTec Moxce Ja
JIOBEJIAT 110 HUBO Ha XUIepriukemuja 3a Koe e norpebHa dopmanHa aHTuaujabercka Tepanuja. M
MoKpaj Toa, OBOj PU3HMK € 3aHEeMapiIMB BO OJHOC Ha HAMATyBameTO HAa BaCKYJIAPHHOT PH3HMK MpPH
KOPHCTEETO Ha CTATHMHUTE, M Toa He Tpeba aa Guie NpUuMHA 3a TIPEKHH Ha TepanujaTa. PusnunaTa
rpyna Ha mauuMeHTH (HMBO Ha TJIMKO3a Ha MiaaHo of 5,6 mo 6,9 mmol/l, BMI >30 kg/m2, sronemenu
TPHIJIMLEPHH, XUIIepTeH3uja) Tpeba na Ouze ciefieHa KIMHHYKH W GHOXEMHMCKH BO COMIACHOCT CO
HallHOHAJTHUTE MPENOpaKH.

3a Bpeme Ha cryadjata JUPITER, BkynHarta npujaseHa ¢pekBeHLHMja Ha JMjabeTec MeTHTYC
usHecyBana 2,8% kaj rpynara TpeTUpaHa co pocyBactaTHH M 2,3% kaj miaue6o rpynara, HajuecTo
Kaj MalMEeHTH CO HMBO Ha MIMKO3a Ha ragHo of 5,6 xo 6,9 mmol/l.

®ubparu
BesbemHocTa ¥ eKacHOCTa Ha €3eTUMUO afIMUHHUCTPUPAH 3aeIHO co (HubpaTu He ce YTBPAEHH.

JTokonKy NoCToM COMHeBame 3a XOJIenTHja3a Kaj nauueHT koj ro npuma jexor Ko-Poceepa 3aeano
co denodubpar, MHAMUMpPAHU CE MCHUTYBalba Ha XKOJIYHOTO Kece M oBaa Tepanuja Tpeba na ce
npexuue (morneaxsere Bo Toukure 4.5 1 4.8).

AHTHKOAryJIaHCH
Ako nexot Ko-Pocsepa ce qonasa Ha BaphapuH, Apyr KyMapHHCKHM aHTHKOArynaHc Wi (uynHIuoH,
Tpeba COOABETHO Ja ce cnear Mel'yHapoAHHOT HopManu3upaH cooaHoc (INR) (norsiensere Bo Touka
4.5). 4

Terku KOKHH HecakaHW peaKiHu . :
[pu yn0Tpe6aTa Ha pocyBacTaTHH 6uiie anJaBel-m TELIKH KOXKHH HecakaH p}axunw* Bxﬂytﬂ»{T

G it

PAa3sMHCIIH 3a aJI_’I‘epHaTI/lBeH TPE€TMAaH.

JIoKONKy MauMeHTOT pa3BHe cepHos3Ha peakuuja kako wrto € SIS unu DRESS npu ynotpeGara Ha
nekor Ko-PocBepa, kaj 0BOj MallMEHT He cMee HMKOrall noBeke MOBTOPHO [a Ce 3arno4He TPETMaHoT
co nekoT Ko-Pocsepa.
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ExcuunveHcu
Jlexot Ko-Pocsepa coaprky nakro3a. [lanuenrure co peTka HacienHa UHTOJIEpaHLIMja Ha TaJlakTo3a,

LEJIOCEH nedbnum Ha Jl1aKkTasa WiIH TINIMKO30-TaJIaKTO3Ha Manancopnunja HE Tpe6a a ro 3émaar OBOj
JICK.

Jlekot Ko-Poceepa coapxu nomainky oa | mmol HaTpuym (23 mg) Bo TabieTa, LITO 3HAUM /Ieka € BO
CYLLUTHHA ,,0€3 HaTpUYM®.

4.5 HMHTepaKuHH €O APYTH JEKOBH HJIH APYTH GOPMH HAa HHTEPAKIHH

KoHTpasHauuupaHu KOMOHHALHH:

Luxnocnopun: Jlekor Ko-PocBepa € KOHTpauMHAMUMpaH Kaj MalWeHTH KOM CE& HAa MCTOBpeMeHa
Tepanuja co UMKJIOCHOpUH (HorneAHeTe Bo Touka 4.3). 3a BpeMe Ha MCTOBPEMEHHOT TPETMaH CO
pOCYBACTaTHH M LMKIOCTOpUH, BpenHocTHTe Ha AUC Ha pocysactaTuH Guie BO mpocek 3a 7 natu
TMOBHCOKH Ofi 3abenexaHdTe BPEAHOCTH Kaj 3apaBM BonoHTepu (mornmeaxere Bo Tabena 1).
HcroBpeMeHaTa aIMAHUCTPALMja HE UM BilMjaesia Ha 1/1a3MaTCKUTe KOHLEHTPAUMH Ha LIHK/IOCTIOPHH.

Bo emHa cTyaMja Kaj OCyM NMauueHTH [0 TpaHCTaHTauuja Ha OyOper, CO KpEaTMHMH KIMPEHC
noroneM ox 50 ml/min, TpetupaHu co crabuina N03a Ha UMKIOCNOPHH, €IMHEHHATa A03a Ha
eseTumu6 o 10 mg nosena o 3,4-kparxo (oncer oa 2,3 40 7,9-kpaTHo) 3roieMyBarbe Ha CpeaHaTa
AUC Ha BKYNHHOT e3eTMMuB BO cnopeaba co 3apaBaTa KOHTpONHA Momysauuja OA eiHa apyra
cryauja (n=17), koja npumana camo esetumub. Bo eana apyra CTyaMja, Kaj MaLUMEHT CO
TpaHcrnaHTauKja Ha GyGper co Tetuko Gy6GpexHO HapyiuyBare Koj GHIl TPETHPaH CO LIMKIOCTIOPHH 1
noBeke APyry Jiekosw, 6ua 3abenexcana 12 matu noronemMa M30XKEHOCT Ha BKYMHHOT e3eTUMHO BO
criopenfa co MCTOBPEMEHHUTE KOHTPOJHHM MCIMTaHULM KOM NpHUMaje camo ezetumnb. Bo enna
JBOTIEPUO/IHA BKPCTEHA CTyAWja Kaj 12 3hpaBv MCIIMTaHMLM, JHEBHATA aJIMMHUCTpaLdja Ha [103a Of
20 mg e3eTuMHUG BO TEKOT Ha 8 [eHa cO efiMHeYHa [103a Ha LIMKJIOCTIOPHH O/ 100 mg, Ha 7-MHOT AeH
pesyaTHpalia co cpeaHo 3roemyBame Ha AUC Ha LMKJIOCTIOPHH Of1 15% (oncer on 10% HamanyBatbe
10 51% 3ronemyBame) Bo criopenta co envHeyHa f03a ol 100 mg LMKIOCHOPHH KaKo MOHOTEparuja.
He e crnpoBeaeHa KOHTPONMpaHa cTynuja 3a €heKToT Ha KOaAMHUHHCTPHPAHHMOT ezeTumMub Bp3
M3JI0KEHOCTA Ha LIMKITOCTIOPUH Kaj NalMeHTH CO TpaHCIIaHTalKja Ha Oyoper.

KoMOMHALIMK IIITO HE ce TpenopavyyBaar:

Ipomeasa unxubumopu: Vlako TOMHHOT MEXaHW3aM Ha MHTepakKlMja HE € MO3HaT, MCTOBpeMEeHaTa
ynoTpe6a Ha npoTeasa HHXMOGUTOPH MOXE 3HAYMTENHO Jia ja 3roJIeMH H3NTOKEHOCTA HA POCYBACTATHH
(nornennere Bo Tabena 1). Ha npumep, Bo enna (hapMakoKuHeTCka CTYAWja HCTOBpEMEHATa
aZMHHMCTpaLMja Ha ao3a of 10 mg pocysacTaTMH M KOMOMHHpaH NPOW3BOA HA /ABa MpoTeasa
uaxubutopu (300 mg arasanaeup / 100 mg pUTOHABMp) Kaj 3ApaBH BOJOHTEpH OGuna nosp3aHa co
NPUOITIDKHO TPUKPATHO M CeyMKpaTHO 3rojiemyBate Ha AUC 1 Cirax Ha pOCyBacTaTHH BO crabunHa
cocToj6a, coosiBeTHo. icToBpemeHata ynotpe6a Ha pocyBacTaTHH M HEKOM KOMOMHAUMK Ha npoTeasa
MHXUOUTOpH MOXeE [a ce 3eMe MpeJBHJ MO BHAMATEIHO pa3riieflyBar€ Ha MpuaroAysatbata Ha
J03aTa Ha pOCYBACTATHH BpP3 OCHOBAa HAa O4YEKYBaHOTO 3rOJIEMYBam€ Ha H3JIOKCHOCTA Ha
pocyBacTaTHH ([orIeaHeTe Bo ToukuTe 4.2, 4.4 u 4.5 u Tabena 1).

o~ ’WM C_,o R
Huxubumopu na mpancnopmuu npomeunu: PocyBacTaTHH € CyNCTpar / i@éﬁéﬁglﬂ%ﬁ_ﬁg
NPOTEMHH, BKIYy4YyBajKH ro XeNaTajlHHOT TPAHCMOPTEp 34 [pe3eMatiy xf)qgﬁTR;,Bﬁiﬂ " eyl
tpancnoprep BCRP. HcroBpemenara ynoTpeGa Ha pocyBacTaTHH CO Jig KoM ce_HHXHOATQ
OBHE TPaHCMIOPTHH MPOTEMHN MOXE Na ' 3rojieMH [U1a3MaTCKUTE KOH et AL im ocyBacTaThH 1
1a JOBeie A0 3rojleMeH PH3MK OJ M0jaBa Ha MHOMaTHja (NoryieaHere ‘9"1‘% fgtlkﬁi‘i&j\{ 2, 4\2\@04_?_ .5 u

Tabena 1).

p"-"';‘h:; /' 4
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Qubpamu. WcroBpemeHata ymotpeba Ha pocyBacTaTMH M remduOpo3un HoBena OO0 NBOKPaTHO
srosiemyBambe Ha Ca 1 AUC Ha pocyBacTaTiH (TiorjieiHeTe BO Touka 4.4).

Bp3 ocHoBa Ha nogatouute oA creuudHUYHNTE CTyAWM 3a HHTepaKLHja, HE Ce O4eKyBa 3HauajHa
dapMakokiHeTCKa HHTepakLHja co ¢GeHouOpaT, HO cemak Moxe Aa ce nojasH (hapMakoAWHAMCKa
uHrepakuuja. [empubposnn, derotdubpar u apyru ¢dubpaTn ro 3roseMyBaaT pU3HKOT O MUOMATH]a
Kora ce JaBaarT WcToBpeMeHo co nHxuburopu Ha HMG-CoA pezykrasa, BEpOjaTHO 3aTOa IUTO THE
caMHTe MOXAT Ja PeIM3BUKAAT MMOMATHja Kora ce JaBaaT kako MoHoTepanuja. Jlosara ox 40 mg/10
Mg € KOHTPaHHIMLKpPAaHa 3a UCTOBpeMeHa ynotpeba co ¢ubpatu (norneaHere o Toukute 4.3 u 4.4),
OBue MauyeHTH UCTO Taka Tpeba a ro 3armoyHaT TPETMAHOT CO [103a O 5 mg.

Kaj nauuentu ko npumaat peHodubpaT u eseTumud, nekapute Tpeda fa OMAAT CBECHH 3a MOMKHHOT
PHU3HK 01 M0jaBa Ha XOJIENIMTHja3a U 3a60TyBarbe Ha oJIdKaTa (1oriaeaHere Bo ToukuTe 4.4 n 4.8),

AKO 1OCTOM COMHEBalhe 3a XOJle/IWTHja3a Kaj MAUMeHT KOJIITO Ce TPEeTHpa cO e3eTMMHO U
beHopHOpaT, HHAMUMpAHH Ceé MCIIMTYBakhba Ha JKONYKAaTa M OBaa TepamHja Tpeba Ja ce MpeKHHe
(nornenHete Bo Touka 4.8).

HcroBpemenaTta aamMunucTpanuja Ha deHoduOpaTr nan remdpuOposna caMo MajlKy TIH
3roJieMHJ1a BKYNTHHTE KOHIeHTpauuH Ha e3eTumMul (npubamxkuo 1,5 u 1,7 natu, coonserno). He
€ MpoyYeHa HCTOBPEMEHATAa aIMHHHCTpaIHja Ha e3eTHMHG co ApyrH ¢pubpaTh.

Dubparute MOXKaAT Ja ja 3rojieMaT eKCKpeLHjaTa Ha XOJecTeposl BO OJIYKaTa, LITO JOBEAYBa 10
xonenutHjaza. Bo cTyauuTe Kaj XHUBOTHHM, €3eTUMHG TOHeKkoraul AoBeJt 10 3rojieMyBame Ha
XOJIECTEPOJIOT BO XKOJIUHATA TEYHOCT, HO He Kaj cuTe BUIOBHU (norneaHete Bo Touka 5.3). He moxe na
ce MCKITyud PH3HKOT OJ M0jaBa Ha KaMera BO JKOJUKAaTa MOBp3aH CO TeparneBTCKaTa ynotpeba Ha
€3eTUMHO.

@ycuouuna kucenuna: Ilpy UCTOBpeMEeHa aIMMHHCTpallMja Ha cHCTeMCKa (PyCHAMYHA KHCEIMHA CO
CTaTMHM PH3MKOT O/l 1OjaBa Ha MHOMAaTHja, BKIydyBajku U pabAOMHONM3a MOXE Jla Ce 3rOJIEMH.
MexaHu3moT Ha OBaa WMHTepakuUHMja (manu ce paboTH 3a (apMakoAMHaMCKa HIHM (apMaKOKMHETCKA,
wiu u obere) cé yure He e no3Har. Kaj nauneHTHTe KOM ja npumaar oBaa koMOWHalMja mocTojar
U3BeLITau 3a paboMuoHn3a (BKIydyBajKH H HEKOH CMPTHH CIIy4au).

JIOKONIKY € HEeONXoAeH TPEeTMaH cO cucTeMcka (yCHAWYHA KHCEeNHHA, TPETMAaHOT CO POCYBacTaTHH
Tpeba na ce MpeKHHe BO TEKOT Ha LEJI0TO BpPEeMETpacHhe Ha TPETMAaHOT CO (yCHAHWYHA KHCEJIMHA.
IMorneaHeTe HeTo Taka Bo Touka 4.4,

Hpyru nHTEepaKUUH:

a,IIMHHHCTpaLIH_]aTa Ha pocyBaCTaTHH He e wucnvrana KkJIMHUYKaTa pGJ’[eBﬂHTHO Ha oOBaa

MHTepaKHHja.

Anmukoazynancu; Bo emHa ‘CTymWja Kaj JBaHaeceT 3/paBH BO3PaCHM MaKH MCTOBpEMEHaTa
anMuHuCTpaumja Ha e3eTiMu6 (10 mg eaHamr [JHEBHO) HeMala 3HAYMTENHO BJIMjaHHE Bp3
6HOpacnooxkuBocTa Ha BapdapuH W mporpomOuHCKOTO Bpeme. Cemak, NOCTOjaT M3BELUTAH 32

| PI Text065629 2 | - Updated: | Page 9 of 25 ]




1.3.1 Rosuvastatin/Ezetimibe
SPC, Labeling and Package Leaflet MK-Republic of North Macedonia

3rojieMeH MefyHapojieH HopManusupal coosHoc (INR) kaj mauueHTnTe Ha KOM Ha Tepanujata co
BapdapuH uak GayMHAHOH UM G nofazen eeTumub. Ako e3eTUMMO ce 1oaane Ha sapdapuH, apyr
KyMapHMHCKHM aHTHKoarysiaHc Wi ¢iynHauoH, TpeGa coonpetHo aa ce caeau INR (norneanere so
Touka 4.4).

Kako u co apyrute unxubutopu Ha HMG-CoA penykTasa, 3amOdHYBAETO Ha Tepanujata Wi
3rOJIEMYBAaIETO Ha [03aTa Ha POCYBAaCTAaTHH Kaj MAlMEHTH KOW HCTOBPEMEHO C€ JIEKYBaaT Co
aHTAroHMCTH Ha BuTaMMH K (Ha np. BapapuH WM Apyr KyMapHHCKM aHTHKOAryJaHc) Moxe fa
pe3yNTHpa €O 3rojieMyBamhe Ha Mel'yHapOAHHOT HOpPMaJIM3UPaH COOAHOC (INR). IpekrHYBameTO MK
HaMaJlyBarkeTo Ha J03aTa Ha POCYBACTATHH MOXe Na Hoseae A0 Hamanysare Ha INR. Bo Taksu
CHTYaLMH, [IOXKETHO € COOJBETHO cieetbe Ha INR.

Epumpomuyun: VictoBpeMeHaTa ynotpe6a Ha pocyBacTaTHH W epUTPOMHULIMH, PE3YNITHpana co naj Ha
Bpennocta Ha AUC 3a 20% u nag va BpegHocta Ha Cpg, Ha pocyBacTaTuH 3a 30%. Osaa WHTEpaKIIKja
MOJKe [1a C€ JIOJIXKM Ha 3roJIEMYBabETO Ha MOTHIMTETOT Ha LPEBATa NMPEJU3BUKAHO O/l EPUTPOMMLIMH.

Enzumu Ha yumoxpom P450: Pesynrature on in vitro W in Vvivo CTYIUHTE MOKaXyBaT JCKa
POCYBACTATHH HE € MHXMOHTOp HMTY MHAYKTOp Ha M30¢H3umuTe Ha uutoxpom P450. Ilokpaj Toa,
pOCYBAcTaTHH € cyiab CyNCTpaT 3a OBHMe M30eH3MMH. 3aToa, HE Ce O4YeKyBaaT WHTEpaKUMM nomery
JIEKOBUTE KOH IPOU3/EryBaaT oA MeTaGonu3MoT nocpenysaH of uutoxpom P450. He ce 3aGenexanu
KJIMHAYKK 3HAYajHX WHTEpaKLMU nomely pocyBacTaTtH U (uiykonasos (uuxuburop Ha CYP2C9 u
CYP3A4) unu ketoxonaszon (uuxuburop na CYP2C6 u CYP3A4).

Bo TpeTKIMHHUKMUTE CTY[HH, Ce MOKaKa /ieKa e3eTHMUG HE I'M HHAYLHPA €H3MMHMTE Ha LUTOXPOM
P450 wro cuyxar 3a MeraGonusupame Ha nekor. He ce 3abenexaHy KIMHHYKM 3HAuajHU
(hapMaKOKMHETCKM MHTEpaKLMH TMomely e3eTMMHMO W JICKOBUTE 3a KOM € IIO3HaTO Jeka ce
meTaGonu3MpaaT of cTpaHa Ha wuutoxpomure P450 1A2, 2D6, 2C8, 2C9 u 3A4 unm N-
auetunTpaHcdepasa.

Xonecmupamun: VicroBpemeHaTa aAMHUHHCTpaUMja Ha XOJNECTHPaMUH ja Hamajuia CpeaHara
noBpuHa noj kpusata (AUC) Ha BKynHUOT e3eTuMub (e3eTUMMG nuiyc e3eTHMHO FAYKYpPOHHA) 32
npubamwkHo 55%. IMocTeneHoTo HamanyBar€ Ha JIMIONPOTEHHOT CO HHCKa TyCTHHA-XOJIECTCPO
(LDL-C) nopaau [0[aBameTo Ha €3eTUMHO Ha XOJNECTHpaMMH MOXe Aa ce 3abaBu ropagd OBaa
vHTepaKiuja (norneaHeTe BO Touka 4.2).

Jluzoxcun: Bp3 ocHOBA Ha MojaTouuTe O cneuuUUHUTE CTYIMHM 33 MHTepaKLMja He ce OueKysa
KIMHUYKH 3HAYajHa UHTEPaKIKja co JUTOKCHH.

Iepopanua xowmpayenyuja/xopmoncka 3amencka mepanyja (X3T): HcrospemeHara ynorpeba Ha
pOCYBACTATHH M TIEPOPAJIIHA KOHTPALENTHBH J0BeNa [0 3ronemyBame Ha AUC Ha €TMHWI €CTpaanon
¥ HoprecTpes 3a 26% u 34%, coomserHo. OBHE 3ro/leMEHH NJa3MaTCki HMBOA Tpeba a ce 3eMaT BO
mpemBuA TpM  M360pPOT Ha JO3WTE Ha nNepopaiHuTe konTpauentusu. Hema pocramuu
(hapMaKOKHHETCKH MOJIATOLM 3a JIML@ KOM 3eMaaT McToBpemeHo pocysacTatH ¥ X3T u 3atoa He
Moxe fa ce McKilyuu ciuueH edexr. Cenak, kombuHaLujaTa Grna UHTCH3UBHO KOPUCTEHA Kaj KEeHH
BO KJIMHHYKHTE UCIIUTYBak-a H A0Opo ce NnoJHecyBaa.

Humepaxyuu 3a kou ce hompebnu npunazo0yéara na 003ama Ha pocysachy e heoieqie ucmo
maxa ¢o Tabena 1): Kora e notpe6HO fa ce KOaJAMUHUCTPUpPA POCYBACTA) Em a KoM
ce 3Hae JleKa ja 3rojieMyBaaT M3/10)KeHOCTa Ha pPOCYBACTATHH, NO3UTE | f)@}faaemhm T ﬁ ace
npuiarogaT. 3afoyHeTe CO [03a Ha POCYBACTaTHH OA 5 mg ejHa
NPUOJIHIKHO JABOKPAaTHO WJIM TMOBEKEKPATHO 3rojieMyBatbe Ha M3/0Ke
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JIEKOBH CO KOM MMa MHTEpaKLiMja, Ha rmpuMep aosata og 20 mg pocyBacTaTHH Bo koMOGMHauMja CO
remubposun (sronemysame oa 1,9 natu), 1 noszara og 10 mg pocyBacTaTHH BO koMOMHaLHja CO
arazaHaBMp/pUTOHaBHp (3rosieMyBatbe oA 3,1 natu).

Tuxazpenop.: Tukarpenop Moxe Ja BiiMjae Ha peHaJIHATa eKCKpeLHja Ha PpOCYBACTAaTHH, 3roleMyBajku
ro PU3HKOT Ol aKyMyjiaudja Ha pocyBacTaTHH. Mlako TOUHMOT MEXaHHM3aM HE € IO3HAT, BO HEKOM
cllyuad, MCTOBpeMeHaTa yrmoTpeba Ha THKarpeJop M pocyBaCTaTHH NOBEAE 10 HaMallyBame Ha
6yOpexHara ¢yHKUH]a, 3ronemyBame Ha HuBoTO Ha CPK n pabaomuonnusa.

Jlokonky ce 3alenexu jgeka yiekor ja sronemyBa AUC Ha pocyBacTaTWH 3a MOMaiKy OR 2 NaTw,
rioueTHaTa 103a He Tpeba na ce HamaiyBa, Ho Tpeba fa ce BHMMaBa JOKOJIKY [03aTa Ha POCYBAaCTaTHH
ce 3rojiemu Haj 20 mg.

Tabena 1. JlejcTBO Ha KOAAMWHHCTPUPAHWTE JIEKOBU Ha M3NoxkeHocta Ha pocyBactaTuH (AUC;
JafIeHy CIIOpe/l HaMallyBakhe Ha MAarHUTYaTa) crope/ 00jaBeHUTe KIHHUYKH HCIHUTYBaha
2-KpaTHO MK Noreke 01 2-kpaTho 3ronemypare Ha AUC Ha pocyBacTaTHH

Jlo3eH pexxuM Ha MHTEPaKTHBEH Jiek JloseH pexxrM Ha [Tpomenu Ha AUC* Ha
pPOCYBacTaTHH pOCYBaCTaTHH
CococGysup/sennaraceup/sokcunanpepup 10 Mg eMHeYHa 11033 7,4 natn T

(400 mg-100 mg-100 mg) +
Bokcmianpesup (100 mg) ennaru qHeBHO
BO TeK Ha 15 neHa

[uxnocnopun 75 mg BID no 200 mg BID, 10 mg OD, 10 nena 7,1 matn T
6 meceum

Haponyramun 600 mg BID, 5 nena 5 mg, eAMHEYHa A03a 52mnarm T
Peropagenud 160 mg, OD, 14 nena 5 mg, eauHeyHa no3a 3,8 matu 1
Arazanasup 300 mg/puronasup 100 mg 10 mg, enuneyHa no3a 3,1 marn T
OD, 8 neHa

Bennaracsup 100 mg OD 10 mg, enuHeyHa no3a 2,7 marn T
Owmb6uraceup 25 mg/napuranpesup 150 5 mg, eavHeuyHa 103a 2,6 marn T

mg/ PuroHasup 100 mg OD/nacabysup
400 mg BID, 14 nena

I'pazonpesup 200 mg/enbacBup 50 mg 10 mg, enuHeyHa f03a 2,3 matu T

OD, 11 pena

I'nexanperup 400 mg/nubpenraceup 120 5 mg OD, 7 nena 2,2 maru T

mg OD, 7 nena :

Jlonunasup 400 mg/putoHaBup 100 mg 20 mg OD, 7 nena

BID, 17 nena

Knonuporpen 300 mg no3a Ha 20 mg, enuHe4Ha 03a

OMNTOBApYBasE, MPOCIEIEHO co 75 mg Ha

24 vaca

I'emdubposzun 600 mg BID, 7 nena 80 mg, enuHeuna fo03a

[Tomanky o 2-kpatHo 3rosnemysarse Ha AUC Ha pocyBacTaTiH

Jlo3eH pexHM Ha MHTEPaKTUBEH JIEK Jo3eH pexxuM Ha ITpomenu Ha AUC* Ha
pOCYBACTaTHH pocyBacTaTHH

Entpombonar 75 mg OD, 5 nena 10 mg, enuHeuHa go03a 1,6 maru T

JapyHnasup 600 mg/putonaeup 100 mg 10 mg OD, 7 nena 1,5 matu T

BID, 7 nena

Tunpanasup 500 mg/putonasup 200 mg 10 mg, eanHeuHa no3a 1,4 natu T

BID, 11 pena

Hpoxenapon 400 mg BID .. He e gocranzo 1,4 natn T
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Htpaxonazon 200 mg OD, 5 nena 10 mg, enuHe4Ha 11032 1,4 matu T

Ezerumu6 10 mg OD, 14 nena 10 mg, OD, 14 pena 1,2 natu T "

Hamanysawe Ha AUC Ha pocyBacTaTuH

JlozeH pe>xHM Ha HHTEPaKTHBEH JICK JlozeH pexxum Ha ITpomenn Ha AUC* Ha
pOCYBACTaTHH pOCYBACTATHH

Eputpomunx 500 mg QID, 7 nena 80 mg, enuHeuHa no3a 20%

Baukanuu 50 mg TID, 14 nena 20 mg, eauHeyHa no3a 47% 4

* [TonaToLMTe AafEHHM KAKO IPOMEHA Ofl X-NATH NPETCTaByBaaT COOAHOC NOMElY KOaAMMHHCTpaLuja
U POCYBACTATHH KaKo MOHOTepanuja. [TofaTouuTe faaeHu Kako NpoMeHa Bo % NpeTcTaByBaar
pasnuka BO % BO OJIHOC Ha POCYBACTaTHH KaKO MOHOTepanuja.

3roieMyBameTO € 03HAYEHO CO «1”_ HaMajlyBamEeTO CO “l”,

** V[3BpIUEHH Ce HEKOJIKY CTY/MM 38 HHTEDAKLMH CO PA3TMYHK 103U Ha pocyBacTaTuH. Bo tabenara
Cce NpHKaXaHU Haj3Ha4ajHUTE COOHOCH.

AUC = nopiuHa o kpusata; OD = eqnam aHeBHo; BID = nsa natv Ha aen; TID = Tpy natH Ha
ned; QID = 4eTupH Matv Ha JeH

CrefHMBE JIEKOBH/KOMOMHALMM HeMaaT KiIMHMukM 3HauaeH edext Bp3 AUC crankara Ha
pOCYBACTATMH TMpHM MCTOBpEMeHa aiMHHMCTpauuja: Anernurasap 0,3 mg 7 neHa Jo3upaise;
®enopubpar 67 mg 7 mena TID nosupamwe; ®aykonason 200 mg 11 aena OD nosupame;
®ocamnpenasup 700 mg/putoHasup 100 mg 8 nena BID nosmpame; Kerokonason 200 mg 7 peHa
BID nosupamwe; Pudamnuuun 450 mg 7 nena OD posupawe; Cuiumapud 140 mg 5 nexa TID
J03Upambe.

Bo KIMHMYKHTE CTYZMH 33 MHTepaKLHja, e3eTuMubd 3a Bpeme Ha HCTOBPEMEHa aIMUHUCTpPALIY]a Hemall
eexr Bp3 (apMaKkOKMHETHKAaTa Ha [JarCoH, AekcTpomeTopdaH, JAMMOKCHH, MepopalHy
KOHTpALENTUBH (ETHMHWUI €CTPAJHON M JIEBOHOPrecTpen), FIUNHU3UA, ToNOyTaMMA MM MHAA30/1aM.
L{UMeTHAMH, HCTOBPEMEHO aJMMHUCTPHPAH CO €3€TMMHO, Hemall edexT Bp3 GHOPACTIONOKHBOCTA HA
e3eTHUMHO.

Iedujampucka nonyrayuja; CTyAMM 38 MHTEPAKLHH CE CIIPOBEIEHH caMo Kaj Bo3pacHH. CTeneHOT Ha
MHTEpaKLMM Kaj TIeJIHjaTPUCKAaTa MONy1allkja HE € MO3HAT.

4.6 ILioanoct, GpeMeHOCT H JAKTANHja

Jlexor Ko-PocBepa e KoHTpauHMLKMpPaH 3a BpeMe Ha 6PEMEHOCTa M I0EHETO (MOTIeHeTe BO TOHKA
4.3).

Bpemenoct
XKenuTe co penpoaykTiBeH NoTeHLHMjan Tpeba na KOPUCTAT COOABETHA koHtpauenuuja. [Topaau Toa

LUTO XOJIECTEPOJIOT W APYrHTE MPOM3BOAH OL 6MocuHTE3aTa Ha XONEeCTEPOSIOT €€ OO CYLITHHCKO

HA CaMoO OrpaHMYEHH [0Ka3u 3a PENpPOAYKTHBHATA TOKCHYHOCT (IO 'e@%gjtwﬁbf 3;9%-\5.3). Axo
A Srefanujgra T NiHal 1a

ghanujara TURA 1
o 4w v Ay o
oz Wo—% A
Wy Wl ..
\3ASBPEME A Opefiany
CTYAMUTE Kaj )XMBOTHM 32 ynorpebara Ha e3eTUMUO Kako MOHOTEpanji K Qusc fpo; A€M TOKa3H
32 JWPEKTHM WIM WHAWPEKTHH LITETHH edexTu Bp3 OpemeHocTay ﬁﬂ)é@ #OT paseoj,

NOPOJYBAETO WM MOCTHATAIHHOT Pa3Boj (MOTNIEIHETE BO TO4Ka 5.3). SV <

ce MpeKHHe.

Hema pnoctanHd KJIMHHYKH I[I0AAQTOLIH 32 yHOTpeGaTa Ha €3€THMHY cra. Bo

oeme
Jlexot Ko-Pocpepa He Tpefa [a ce KOPUCTH 3a BPeME Ha JO€meTo. PocyBacTaTvH ce M3/adyBa BO
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MajuMHOTO MIeKo kaj cTaopud. Hema momatouy 3a eKckpelujaTa BO MajuHHOTO MJIEKO Kaj JIyl'€To
(nornemgHete Bo TOuka 4.3).

Bo cTyauute kaj craopun GMno yTBpAEHO Aeka e3eTHMHO ce M3nadyBa BO MajuMHOTO Mieko. He e
MO3HATO ANy e3eTUMHG ce n3nadysa BO MajuHHOTO MIEKO.

IInoaHoct
Hema nocTtanHu noaatouu ol KIMHUUKHMTE UCTIMTYBaa 3a eheKTUTe Ha e3eTUMHUO Bp3 MIIOHOCTA Kaj

ayfrero. EzeTimMuG Heman aejcTBO Bp3 IUIOAHOCTA Kaj MAXK|allMTE WM JKEHKHTE CTaoOpLH, AOJAeKa
POCYBACTaTHH MpPH TIOBMCOKM J03H MOKAaXaJl TOKCHYHOCT BP3 TECTHCHMTE Kaj MajMyHH H KyuHiba
(nornegHeTe BO TOUKaA 5.3).

4,7 Baujanue Bp3 cmOCOOHOCTA 32 BO3EH:€ HJIH 32 PAKYBaIbeé €O MALUMHH

He ce cnpoBedeHH CTyAWM 3a YTBpIyBalme HAa BJIHjaHHETO Ha POCYBACTATHH WIM €3€TUMHG Bp3
crniocoGHOCTa 3a BO3EHE WIIM 3a paKyBame co MallWHU. Cemnak, MPH BO3EHETO WIH PaKyBamheTo CO
MallvHH, Tpeba 1a ce MMa BO MpPe/ABH] Jeka Guila npHjaBeHa NojaBara Ha 3alI€METEHOCT.

4.8 Hecakann aejcrea

- MHory uectu (>1/10)

- Yectu (>1/100, <1/10)

- [Momanky yectu (>1/1,000, < 1/100)

- Petku (>1/10,000, <1/1,000)

- Muory perku (<1/10,000)

- Henosnatyu (decToTaTa He MOXKE JIa Ce MPOLIEHH Ol JOCTaNHHUTE MOJATOLH).

Pesume Ha GesbegHOCHUOT npohun

HecakanuTe JejcTBa WUTO OMIle NIPUjaBEeHH 3a BpeMe Ha TepanujaTa co pocyBacTaTHH BOOOMHYAEHO Ce
Gnard ¥ MMHJIMBH. 33 BpEME Ha KOHTPOJMpPAHHUTE KIMHUYKH CTY[UH, MOPaAM M0jaBa Ha HECAKaHH
JejcTBa TepamyjaTa MM OWja MpeKUHaTa Ha mNoMalky oX 4% OJ NalMeHTUTe TPETHPaHH CO
pOCyBacTaTHH.

IMpohunoT Ha HecakaHH peakUHMM 3a POCYBACTaTHUH CE 3aCHOBA Ha MOJATOUM OJ KIIHHUYKHM CTYJIHH U
JOJITOTO/IMLIHO MMOCTMAPKETHHIIKO HCKycTBO. HecakaHuTe peakuyu Ha e3eTHMHO Ouie 3abesexxaHn
Kaj malHeHTH TpeTHpaHu co ezetumub (N=2396) u co morojema MHLHAEHUa of Mmiaue6o (N=1159)
WM Kaj MalHeHTH TPETHPAHH CO e3eTUMMO CO MCTOBpeMeHO aAMUHMCTpHpaH cTaThH (N=11308) u co
morojieMa  MHLMAEHUA OJ  CTATHHOT aJAMHHUCTPUpaH Kako MoHoTepanuja (N=9361).
[ToCTMApPKETHHILKWTE HeCAKaHW peakuuWu 3a e3eTMMHUO ce 100MeHM oJ HM3BelITadh 3a €3eTHMHO
aIMHHHCTPUPaH Kako MOHOTEpanHja 1M 3aeJHO CO CTaTHH. W

T'{lﬁeﬂ‘dDEH npUyKas Ha HecaKaHM ,LlCiC'I'Ba

Tabena 2. HecakaHu nejcTBa 3aCHOBAHM Ha MOAATOLM Ol KITMHUYKUTE CT;

HCKYCTBO 3 :
y e T —%f‘r ’gg;
Sy D
MedDRA , YecroTa R w0 W8y B/
Knaca na cucremn Hecakanu ejerea '“‘i’—‘%//
PocyBacTarun eTHMHO
OpraHH
Ha 8atbd HA KPBMA .
Pyuy P Tpombouuronexuja Petku Henosznatu
U IUMpHUOM cucmem
Hapywysarea na Peakuuy Ha npeoceTiuBoCT Petk
UMYHONOUKUOM BIUTy4YYBajKU aHTHOeeM
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cucmem Peakiuu Ha NpeoCeTAMBOCT
BIJTyHyBajKi UCHII, yPTHKapHja 1 - HenosHatu
anadunakca
f:;;’g; 1;::1“ JlujaGerec MenuTyc : YectH -
Hapywysara Ha
Memaborusmom u HamaneH aneTur — ITomanky yecTh
ucxpanama
Hewxwjampuciu Jlenpecuja Hermo3HaTu Heno3naru
Hapyulyearsa
Hapywysarsa na 'naBo6onka Yectu Yectu
HepBHUOM CUCTNEM 3alieMeTeHOCT UecTH HemnozHatu
[MonuHesponaruja MHory peTku =
['y6eme Ha MemopHjaTa MHory peTku —
[Nepudepna HepponaTuja HenozHatu =
HapyyBama Ha CITUEHLETO
(Bl{gl{ulgaajkn HECOHHLIA K KOIIMAPH) Henoswary B
ITapecTesuja = [Tomasiky yecTH
MujacTeHuja rpaBuc HenosHatu =
Hapywyearsa na owume | OKynapha MHjacTeHHUja HenozHatH .
Backynapnu ' ITomanky 4decTH
Rapiydaba Tomosn HaIMB, XUIIEPTEH3H]A ==
Pecnupamopnu, Kaunuua Henosnatu [ToManky yecTy
mopaxkantu u
Meoujacmunaniu Hucnnea Henosnatu Henosuatn
HApyuyearna
Tacmpounmecmunannu | 3anek UecTtn Heno3uatn
Hapyutyearsa ["anewe Yectu ITomanky 4ecTH
CromauHa 6oska YecTH Yectr
IMankpeaTuTHe Perku Heno3suatu
Jujapeja HenosHat YecTu
Cysa ycra == IToManky 4ecTH
["acTpuTHC — [ToManky 4yecTu
DraTysieHIM|a — YectH
Jucnencuja, ractpoezodareanya B Tomaky HecTH
pedykcHa 6onect
Xenamobunujapru 3ronemMeHu XenaTaliHu Perku B
Hapyuiyearea TpaHCaMUHA3H
JKonruia MHory peTku —
XenaTuTuc MHory peTku Hemno3natu
Xonenurujasa B HenosHatu
XOneuHcTHTHE — Henoznatu
Hapywysarea na [pypuTHc ITomanky wectr | Llapasnky yecTu
Kodcama u Wcun TMomanky ugeTguh uecTH
nomxoxcHomo mxuso | Yprukapuja TTomanky eS| 11OMAzmCEANRCTH
CruseHc-LIOHCOH CHHPOM Henosugy S e, @ A
Myatudopmer epurem
Peakuuja Ha JIekOT NpociejieHa co
€03uHO(DHUIIMja U CHCTEMCKH
cumnromu (DRESS)
Myckynno-ckenemuy Muanruja
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Hapyutyeara u Mmuonatuja (BKIyuyBajkd MHO3UTHC) | PeTkn Heno3natu
Hapyuiysarwa Ha Pabnomuonuza Petku Henosnatu
CEP3HOMO MKUBO Aprpairuja MHory peTku TToManky dyectu
HUmynonomku nocpejlysaHa HemosHath _
HEKPOTH3HMpauka MUOMaTH]a
HapyuwryBama Ha TETHBUTE,
MOHeKoTall KOMIJIMLKPaHK CO Heno3sHatn -
pynrypa
Bonka Bo rpbot - [ToMaJiKy yecTH
MyckyinHa cnabocT — ITomanky 4ecTH
BoJika BO eKCTPEMHTETUTE — ITomanky yectu
MyCKyJIHH rpYeBH, OONKH BO BpaToT | — [Tomanky yectu
CuHApOM CJIHYEH Ha JIyITyC PeTku =
Pyntypa Ha MycKynuTe PeTkn —
Penannu u ypunapiu Xemarypuja MHory peTku -
Hapyuiyearsa
Hapywysarea na
PenpoOyKmMuSHUOm I'uHexkoMacTHja MHory peTku =
cucmem u zpaoume
Onwmu napywysarea u | AcTeHHja Uectn [Tomanky decTH
cocmojbu Ha mecmomo | Enem Henosnatn —
Ha aomMuHucmpayuja INepudepen enem — IloManky HectH
3amop = Yectn
Bonka Bo rpagute, 60JIKa o Tlomasiky 4YecTu
Henumysara 3ronemenu ALT w/umu AST — YectH
3ronemena CPK Bo kpsTa,
3rojieMeHa rama-
- IloManky dectu
riyTamuntpaHcdepasa, abHopMaeH
TecT 3a YHKLH]aTa Ha LUPHUOT Apod

YecToTaTa Ha [10jaByBatb€ 3aBMCH O/l MPHCYCTBOTO/OTCYCTBOTO Ha PH3HK (hakTopuTe (HMBO Ha
r¥Ko3a Ha rnagHo >5.6mmol/l, BMI>30kg/m2, nokavyeHW TpUrAMLEpHOM, HCTOpHja Ha
XHIEPTEH3Hja).

Penannu egpexmu.: Kaj nmauueHTuTe TpETHpaHW CO POCYBACTaTHH Ha Tel
AETEKTUpaHa NMPOTEMHYPHja, HajuecTo co TyOynapHo norekio. Kaj <1% o

\I'lflul-lsilTHT KOIQ,

K n?)og@

okomy 3% ol NauMeHTHTEe KOH npuma.ne Jo3a of 40 mg. Hpn no3a of 20 mg 3a6ene>xa1-lo € Maio
3roJieMyBaibeé Ha KOHLUEHTpalijaTa Ha ypPHHAPHU MPOTEHHH OJf HEMOCTOEH:E HITH Tpard, 0 MPHUCYCTBO
ox +). Bo nmoBekeTo ciy4yan npoTreHHypHjaTta ce HaMaJTyBa WM CMIOHTAaHO Ce TMOBJIEKYBa 3a BpeMe Ha
KOHTHHyHpaHa Tepanuja. [lpermenor Ha NoAAaTOUMTE OA  KIMHUYKHTE CTyIWH U Of
MOCTMAPKETHHILKOTO HCKYCTBO [0 [EHEC He YKKYBaaT Ha [PHYMHCKA [OBP3aHOCT MOMery
MPOTEMHYpHjaTa U aKyTHaTa WIIM IPOTrpecHBHATa peHasiHa 60MECT.

Kaj nauueHTUTE TpEeTHpaHH CO POCYBAacTaTHH Owia 3abenexaHa M XeMaTypuja, HO MOAATOLHUTE OA
KJIMHUYKHTE HCIUTYBalbha YKaKyBaaT Ha HUCKa HHIMICHLA Ha 110jaByBatbe.
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Jlejemea na cxenemmama-myckyramypa: TlpujaBeHW ce HecakaHW [IejCTBa Bp3 CKeneTHaTa
MyCKyJiaTypa Kako IITO ce MUalrija, MHONIaTHja (BKIy4yBajKkiu H MMO3HMTHC) U peTKo, pabaomuonusa
co unu 6e3 aKyTHa peHanHa cnabocT, Kaj NalMeHTH KOM MpuMalie GuiI0 Kaksa J103a Ha pocyBacTaTH,
noce6HO Kaj OHME KoM MpUMalte Jo3a roronema on 20 mg.

Kaj maupeHTHTe TPETHpaHM CO POCYBAcCTaTWH Omiio 3abenexaHo JI03HO 3aBUCHO 3rojeMyBarbe Ha
HUBOTO Ha KkpeaTHHHH kuHasza (CK), koe Bo nopekeTo ciydan 6nio 6naro, acHMMTOMATCKO M
TpaHsuTopHo. Ako huBoata Ha CK ce sronemat (>5xULN), Tepanujata co pocyBacTaTWH Tpeba aa ce
npekuHe (norneaHere Bo Touka 4.4).

Xenamannu egexmu: Kako ¥ npu ynotpebara Ha OCTaHaTHUTE unxubutopy Ha HMG-CoA
penyKTasaTa, Kaj Maj AeJ O MalMeHTHTe TPETUPAHH CO POCYBACTaTHH 6uno 3abenexaHo NO3HO
3aBMCHO 3roJleMyBalbe HA HHBOATA Ha TpaHCamuHasute. Bo roBekeTo ciyyan oBaa npomeHa Guia
caba, acCHMIITOMATCKa M TPAaH3UTOPHA

TIpu TepanujaTa co HEKOM CTaTMHH GHiIe NIPUjABEHH ClIe[IHUTE HECakaHH 11¢)jCTBa:

- CexcyanHa AuchyHKIHja

- VICKITyuMTENIHU Cllyyau Ha WHTepCTHLMjaHa GenonpobHa Gonect, 0cobeHo mpu JOrOTpajHa
Tepanuja (noraeaHeTe BO Touka 4.4)

CTankuTe Ha MojaByBamkhe Ha pabIOMHOIM3a, CEPHO3HU PEHANIHU HAPYLIyBaha W CEPHO3HHM XenaTalHH
HapylIyBaiba (HajuecTo 3roJeMeHH HUBOA Ha XEMATAIHY TPAHCAMUHA3HK), Ce MOBUCOKHU MpH ynotpeba
Ha jg03a on 40 mg.

JlaGopaTopHeKH BPEJHOCTH

Bo KOHTPO/IMPAHUTE KIMHMYKM WCOMTYBatha CO €3eTMMHMO Kako MOHOTepanija, MHLMACHLATA Ha
KJIMHHUKH 3HAYajHW NOKauyyBaiba Ha cepyMckure TpaHcamuHasd (ALT wwumu AST > 3 X ULN,
nocneoBarTento) Guna ciauuHa nomerly esetumut (0,5%) u nnauebo (0,3%). Bo ucnurysamara Ha
KOA[IMHMHHMCTpalluja, MHIMAEHIATa H3HecyBana 1,3% 3a NalMeHTHTE TPETUpaHU €O e3eTUMUO co
KOA/IMHHUCTpHpaH cTaTiH U 0,4% 3a NalMeHTHTE TPETHpaHH camo co cTaTuH. OBHE NOKadyBara
Gue reHepanHoO acMMIITOMATCKY, He OWie NMOBP3aHM CO XOJIeCTa’a W CE BpaTHIE HAa MOYETHATA
BPEIHOCT [0 MPEKMHOT HA Tepanujara WM MNpPH MPOJO/DKYBARETO HA TPETMAHOT (TOrIEAHETE BO
Touka 4.4).

Bo KkIMHUMYKKTE McnuTyBama co esetumu6, CPK >10 X ULN 6una npujasena 3a 4 oa 1674 (0,2%)
MALMEHTH HA KOM MM OWI aIMAHHCTPHMPaH e3eTMMUG Kako MOHOTepanuja, Hacnpotu 1 o 786 (0,1%)
NALMEHTH HA KOM UM GHIO aAMHHHCTpHpaHo miaue6o, U Ha 1 ox 917 (0,1%) mauueHTn Ha KOH MM
6W1 aAMHHMCTPHPAH MCTOBPEMEHO e3eTUMHMO M cTaThH, Hacmpotu 4 on 929 (0,4%) nauueHTH
TperHpanu camo co cratiH. He Ouna 3afenexaHa 3sronemeHa mnojasa Ha Myonarija Hiam
pabmomMuonu3a MoBp3aHa co €3eTUMUG Bo cnopeaba co peNleBaHTHATA KOHTPO/IHA rpyna (nnauebo unu
CTAaTHH Kako MOHOTepanuja) (norneaHere Bo Touka 4.4).

[eaujaTpucKku nomynatumja

Bo KJIMHHUUKHMTE MCMIMTYBakha CHPOBENCHU Kaj MEAMjaTPUCKU MALMUEHTH CO BPEMETPACHE OA 52

HepenH, ModecTo 6uno 3abenexaHo 3rojeMyBam€ Ha BpeJHOCTa Ha CK >10xUI/ ; Ha

MYCKYJIHH CHMINITOMM MO BexOatbe WIH 3rONeMeH ¢dbu3MUKK HATIOP, CHOpeHe}IO__\Q%ﬁIELH%& {l

KJIMHUYKHTE MCIMTYBamha Kaj Bo3pacHuTe (TOrieAHH BO Touka 4.4). OcTay; @‘e_acnckﬁq@%

Ge36eMHOCHHOT mpodun Ha POCYBaCTaTHH Ce CIMYHM kaj Jeuata M ajojecil BT Bol'éﬁﬁg‘mﬁd’gg
[ o

BO3paCHUTE. o g i
2

1
e .

.
\ ndsl
. . . c & i ] /

Bo ezHa cTyauja co e3eTUMMG BO Koja Guile BKIyueHH MeaujaTpucky (oa 6 10 ].Q.ﬁr‘bﬂHHH-)' r?auugl-[
CO XeTepo3uroTHa haMuwiMjapHa unu HeaMuIMjapHa Xunepxonecteposemuja (n = L}rg}ﬂﬂ()}ﬁa‘l? a
na ALT wuaun AST (> 3X ULN, nocnegosatento) 6uio 3abenexano kaj 1,1% { fi‘*mlgd__e‘r}" (o)}
MaLMEHTHTE TPETHPAHU CO e3eTUMUG Bo criopeada co 0% Bo mnauebo rpynata. He Guie 3aGenexanu
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nokauygawa Ha CPK (> 10X ULN). He 6use npujaBeHH cirydan Ha MHOTIATHja.

IIpnjaByBathe HAa HECAKAHH J€jCTBA

IpujaByBarbeTo Ha HeCaKaHWUTE A€jCTBA PErMCTPUPAHH [0 MYLUTaHe HA JIEKOT BO MPOMET € OA rojiemMa
BayxHOCT. Ha 0BOj HauuH ce 06e36eayBa KOHTHHYHPAHO Cllefietbe Ha KOPUCTa HACTIPOTH PU3HKOT OAF
ynoTpe6aTa Ha NekoT. 3ApaBcTBEHUTE PAGOTHHLIM MOXE JIa IO TIPHjaBaT CeKOj COMHEX 33 HECAKaHO
JI8jCTBO O/ N1IEKOT BO HauMOHANHHOT LieHTap 3a papMakOBUIHIaHLA PH ATEHUH]aTa 33 JIEKOBH 1
MeauLMHckH cpeacTsa (yn.Ce.Kupun u Metoauj 6p.54 Kat 1) M 10 €IEKTPOHCKH NaT MnpeKy Bed
cTpanarta Ha Areduujara http://malmed.gov.mk/

4.9 Hpego3upame

Bo cnyuaj Ha npego3uparse, Tpeda f1a ce MPUMEHAT CHMIITOMATCKU U CYTIOPTUBHH MEPKH.

PocyBactaTun
Tpeba na ce cnean dyHKuMjaTa Ha UPHHOT Apo6 W Hueoara Ha CK. Xemonujanusata HajBepojaTHO

HeMa aa 6ume KOpHUCHa.

Esetumu6

Bo K/IMHHYKHTE CTYIHH, aMHHUCTpalMjaTa Ha fo3a Ha eseTumu® on 50 mg/nen, kaj 15 3npasu
ucnuTaHunM 1o 14 newa, win 40 mg/aen kaj 18 nauueHTH co NpUMapHa XHUIEpXOoiecTeposieMHja 10
56 neHa, rewepanHo G6una goGpo TonepupaHa. Kaj sxuBoTHuTe, He € 3abesiexaHa TOKCHYHOCT MO
eAMHEUHH nepopanHu 103k ox 5.000 mg/kg esetumnG kaj craopuy m raysud u 3.000 mg/kg kaj
KyuuHba.

IpujaBeny ce HeKOJKy ciydad Ha npefosupamse co esetumu®. [losekeTo He Guie moBp3aHu cO
HEraTHBHU HCKyCTBa. [IpujaBeHUTE HEraTHBHU HCKYCTBa He Ounile CEpHO3HH.

5. ®APMAKOJIOHOIKH IIOJATOLIH
5.1 ®apmakoiHHAMHKA

dapmakoTepaneBTCcKa rpyna: JIEKOBH 3a KOHTpOJIa Ha TUnuaH, MHxuburopu na HMG-CoA penykrasa
BO KOMOMHALMja CO APYTH JieKoBH 3a KoHTpona Ha unuad, ATC kon: C10BA06.

PocyBacTtaTtud

Mexanuzam na dejeniso “5

PocyBacTaTHH € CENEKTUBEH M KOMIETHTHBEH HHXHBA 1{‘5 ﬂg’ Pﬂ@[
ofipe/lyBa CeBKyIHaTa CTanka Ha MeTaboJH3MOT U 'oT & K;}Haemup’?;’?‘;;
KOEH3UM A BO MeEBaJIOHAT, npekypecop Ha X nfmt,poﬂ pw alpg;ovS

POCYBACTATHH € LPHHMOT APOG, KOj € LEJIHHOT oprai ‘ﬁamﬂ}«l}*m&_&sna gatgi 0 Ha XOJIECTEPOIL.

-.LU o, o
PocyBaCTaTPIH ro 3roJieMyBa 6poj0T Ha XermaTaJH1TS tlﬁlwp%gtofhi
€O LITO ja 3rosemysa ancopnunJaTa ¥ MeTabou3MOT HAR], Lo'ﬁ J& umg upa XenaTajiHaTa CHHTE3a Ha
VLDL, pexyuupajku ro Ha Toj HaUMH BKYITHHOT Gpoj Ha VEBEH

DapmaxoQuHamura

PocyBacTaTWH Tro HamalyBa HuMBOTO Ha LDL-xomecTeponor, BKYNHHOT XOJIECTEpPOT H
TPUTAKLEpHANTE, a ro 3rojemysa HupoTo Ha HDL-xonecteponor. PocysactaThH HCTO Taka ro
namanysa ApoB, HeHDL-C, VLDL-C, VLDL-TG, a ro 3ronemy|3a ApoA-| (norneanere Bo Tabesia 3).
PocysacraTii ucto Taka ro Hamamysa LDL-C/HDL-C, skynuwor C/HDL-C un cooanocute Ha
neHDL-C/HDL-C u ApoB/ApoA-I.
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TaGesa 3: /lo3en 0AroBop Kaj ManHeHTH Kou 0osieAyBaaT o NpHMAapHa XHIIEPXO0JiecTepoieMHuja
(ran IIa u IIb) (nmpuaarogeHa cpeaHa MPONEHTYalHA NpOMeHa BO OQHOC HA MOYETHATA

BPEAHOCT)

Jo3za N LDL-C |Bkynen-C[HDL-C |TG HeHDL-C |[ApoB |[ApoA-]
[Tnaue6o |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

TepanepTckuoT epext 6un 3abenexad 1 Heaena Mo NoYeToxk Ha Tepanujata, a 90% o1 MaKCUMaTHUOT
OArOBOP CC MOCTHIHYBAAT BO POK O 2 Hezenu. MakchManeH OAroBOp BOODHUUACHO Ce MOCTHIHYBA MO
4-HesienHa Tepanuja u Toj MOTOa Ce OLIPXKYBa.

Knunuura ehuracrocm u Hezbeonocin

PocyBactaTvH € edykaceH npu ynorpeba kaj Bo3pacHu MalWeHTH CO XMIEPXO0JIECTEPOIEMH]a, CO UK
6e3 XunepTpUrianLepuaemMuja, 6e3 pasnnka Ha pacara, MoloT KK BO3pacTa Ha MalUeHTOT, Kako 1 Kaj
noceOHUTE TPYNH Ha MALMEHTH Kako IITO Ce MalMeHTH CO aujaberec wid co (amunujapHa
XUIEPXOJIECTEPOIEMHU]a.

ToaaroumTe 0 eAHa cTyArja of dasa III ykaxcypaat gexa pocyBacTaTHH € ehHKACEH BO JIEKYBae HA
MOBEKETO maLueHTH co xunepxosecteponemuja tun Ila u lIb (cpenna noyerHa BpeAHOCT HA LDL-C
on 4.8 mmol/l) cnopen craunapaute Ha EBpomnckoro 3npyxenue 3a ATepockieposa (EAS; 1998).
Oxosy 80% o MalMeHTHTe Of CTYAMjaTa TPETUPaHH co 032 04 10 mg ru focTUrHase CTaHAapaAUTe
na EAS Bo oxHoc Ha HuBoaTa Ha LDL-C (<3 mmol/l).

Bo exna ronema cTyauja, Ha 435 nauMeHTH CO XeTepo3urotHa damunujapHa XHUIEPXONecTepoieMHja
Guile Ha Tepamuja co pocyBacTaTHH BO f103a o1 20 mg o 80 mg co (opcHpaHo THTpUpare Ha 103aTa.
Cure OO3M HA JIEKOT Ouiie eUKacCHU BO OJHOC HA JIMMUJHWTE NapamMeTpH W OAPEACHWTE LEJN Ha
Tepanujata. [lo npunarogysame Ha Ao3ara A0 AHEBHA 1033 OA 40 mg (no 12-HezmenHa Tepanuja),
uuBoto Ha LDL-C ce Hamanuno 3a 53%. 33% oa MNauMeHTHTe OA CTyaujaTa M AOCTHrHaje
crangapaute Ha EAS Bo oasoc Ha Husoara Ha LDL-C (<3 mmol/l).

Bo eaHa oTBOpeHa CTyauja co GOpPCUpaHO TUTpUpame Ha Jo3aTa, Ol UCIIMTYBaH OATOBOPOT HA 42
MALIMEHTH CO XOMO3HIOTHA (paMuINjapHa XHMepXoNecTepoIeMuja Ha pocyBacTaTHH ¢o fo3a oa 20 mg
1o 40 mg. Kaj uenokynsara nonysaluja BKJIy4eHa BO CTYAMjaTa, CPEJHOTO HaMajlyBambe Ha LDL-C
usHecyBayio 22%.

Eszetumu6b

Mexanuzam na oejcmeo

Eserumu6 ¥ npunafa Ha HOBa Kjaca Ha JIEKOBH 3a HaMaJlyBambe€ Ha JIMIUAWTE KOW CEJICKTHBHO ja
MHXMOMpaaT WHTECTHHAJHATA arcoprLHja Ha XOJECTEPOJOT U MOBP3AHWTE PACTUTENHH CTEPOIH.
EzerumMu6 € nepopaiHO aKTUBEH U HMa MEXaHM3aM Ha [IejCTBO LUTO Ce Pa3fMKyBa Of APYTHTe KiIacH
Ha JIEKOBM 3a HAMaJlyBathe Ha XOJEeCTepOoJOT (Ha Mp. CTaTHHYU, CEKBECTPaHT THARIIHIE KHCETHHH

ezerMuG e TpancnoprepoT Ha crepon, Niemann-Pick Cl-Like 1 (NPG1kl), 0j €
! =g m
MHTECTHHAJIHOTO [Ipe3eMatbe Ha XOJIECTEPOJIOT U (PUTOCTEPOITHTE. (& I

nln_, m
15T s ® +
onpa angopifmjara
xonéetep )fg@, APHHOT
! 2 ¥

br Naray « 2 4O,
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Apo6; CTaTHHHTE ja HaMaTyBaaT CUHTE3aTa Ha XOJIECTEPO BO LPHUOT Apo6 M 3a€[HO OBHE Pa3jIMUHH
MexaHM3MK 00e36elyBaaT KOMILUIEMEHTapDHO HaMallyBakme Ha Xojiecteponor. Bo enHa 2-nedenHa
KJIMHUYKA CTYH]a Kaj 18 XHIepXo/ecTepoNieMUYHH [ALMeHTH, €36THMHG ja HHXMOHpal ancopriujara
Ha XO/IECTEpPOJIOT BO LipeBaTa 3a 54%, Bo cropenba co mnauebo.

Dapmaroounamura

Msppiuena e cepuja Ha NPETKIHHUYKM CTYJMH 33 ]2 C€ YTBPAM CENEKTHBHOCTA Ha e3eTuMHO 3a
UHXHOHUpabe Ha ancopnuHJaTa Ha xonectepos. Eserumul ja uHxubupan ancopnugjata Ha [14C]-
xonectepon 6e3 Ja MMa BiMjaHHe B3 arcopruujaTa Ha TPUITHLEPUIH, MACHH KMCEJIMHH, XKOTYHU
KHMCEJIWHM, TIPOTreCTEPOH, ETHHHI €CTPAAHON HIIH BUTAaMUHKTE A 1 [{ IITO ce paCTBOPJIMBH BO MAacTH.

Bo enuaeMHONOLIKHTE CTYIMH OUJIO YTpAEHO ieka KapAHOBacKyJapHHOT MOPOHAMTET U MOPTAJIUTET
3aBHCAT JUPEKTHO Of HUBOTO Ha BKyrneH-C u LDL-C u ce 06paTHO-MponopuHOHaIHH 0 HUBOTO Ha

HDL-C.

AIMHMHUCTpauMjaTa Ha e3eTMMHO CO CTaTHH € eduKacHa 3a HaMalyBake Ha PH3HKOT OX
KapAHOBACKy/apHH HACTAHM Kaj MALMEHTH CO KOPOHapHa cpleBa 6OJIECT U UCTOpHja Ha HACTAHH CO
aKyTeH KOPOHapeH CHHIIPOM.

Kaunuuka epuxacnocm u bezoednocm

BO KOHTPONMpAaHUTE KIMHHYKH CTY[UH, €3eTUMHO, WIH KaKO MOHOTEpanuja WiIH aAMHHHCTPHpaH
HCTOBPEMEHO CO CTATHH, 3HAYMTENHO O HamanyBa BKyIHHOT Xonectepon (Bkynen-C), LDL-C,
anonunonpotenHoT b (Apo B) n tpurmuuepuaute (TG) u ro sronemysa HDL-C kaj naupeHTH co

XHUIEepXoJiecTeposieMHja.

IIpumapHa xunepxonecmeponemuja

Bo eaHa fBojHO cyena, miaueGo-kOHTponMpaHa, 8-HemenHa crTyndja, 769 nauMeHTH co
XHIIEpXOJIeCTeEPONEMUja KoM Beke GHile Ha MOHOTepanHja co CTaTHH, Ho He ja cieaene HaunonanHara
eflykaTuBRa nporpama 3a xosnectepon (NCEP) uenen LDL-C (2,6 no 4,1 mmol/l [100 ro 160 mg/dl],
BO 3aBHCHOCT OA OCHOBHHUTE KapaKTepUCTHKH) Oune paHIOMH3UpaHW Ha TPETMaH CO J03a Ha
ezetumub oa 10 mg unu co mauebo, kako A0AATOK HAa HUBHATA TEKOBHA TEPArNuja cO CTaTHHH.

ToMerly malMeHTHTE TPETHPAHH CO CTATHHW KOM ro Hemase uenHnoT LDL-C na noueroxot (~82%),
3HAYMTEIIHO MOBeke MALMEHTH PAHAOMU3UPaHH Ha TPETMaH CO e3eTHMHG Io MIOCTUTHAJIE CBOjOT LEJIeH
LDL-C Ha KpajoT Ha cTyaujaTa BO criopeaba co MauMEeHTUTe PaHAOMM3MpaHu Ha iauebo, 72% u
19%, coometHo. CooapeTHUTe HamaryBamwa Ha LDL-C 3nauutento ce pasnukysane (25% u 4% 3a
e3eTMMH6 HacTpoTH Mane6o, cooaseTHo). [Tokpaj Toa, e3eTUMHG N0A/IeH Ha TEKOBHATA Tepanuja co
CTATHHH, 3HAYUTENTHO ro HaMmanuna BKynuuoT-C, Apo B, TG u ro sronemun HDL-C, Bo cnopenGa co
mnaue6o. EzeruMu6 win nnaune6o 1oAajieHH Ha TepanujaTa co CTATHHM ro Hamajujie cpexHdot C-
peakTiBeH npotenH 3a 10% nnu 0% of noueTHaTa BpeIHOCT, COOJABETHO.

Bo fBe, [BOJHO CJIEMH, paHAOMM3HpaHH Mnane6Go-KOHTponupany, 12-Hemennu ctynauy xaj 1.719
MalMeHTd CO MNpHMapHa xunepxoneCTeponeMHja, fo3ata Ha eseTHMHG o 10 mg 3HAYMTENHO ro

BO cnopenba co niauebo. l'[oxpaj TOA, GSCTMMH6 HeMmaJsl BJIMjaHue Bp3 @Q%a#‘eﬁﬁﬂ"&“

Ha BuTamunuTe A, JI u E wro ce pacTBOP/IMBH BO MacTH, HeMasl B Iqawﬁ’e Bp3” rrpo*r‘ffe
BpEME W, KakO W APYTUTE areHCH 3a HaMalyBarbe Ha JIMITHANTE, He r§a§ywaﬁ npowad& -
CTEPOUAHW XOPMOHH Ha aAPEHOKOPTHKATHUTE HKJIE3IH. \X WA NS =

Pocyeactarun/Eserumud

Knunuurka ehuxacnocm u Ge30eonocm
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Bo eqHO 6-HefenHO, PaHAOMM3HPAHO, ABOJHO CIENO KIMHMYKO HUCIHMTYBake CO NapaleliHy Ipyny,
6una npoueHeta 6e3beanocra 1 edukacHOCTa Ha 03a Ha e3eTMMHG on 10 mg nonanena Ha crabunHa
Tepanuja co pocyBacTaTHH, HACTIPOTH TEPaMnuja Co 3rolieMyBame Ha J103aTa Ha pOCyBACTATHH OA 5 no
10 mg unm ox 10 go 20 mg (n=440). 36upHUTEe NMOJATOLM TNOKAXAE JeKa e3eTuMub AonajeH Ha
cTaGuiHa Tepanuja co pocyBacTaTHH CO A03a o 5 mg win 10 mg ro HamMaIun LDL xonecteposioT 3a
21%. CnpoTHBHO Ha TOa, Y/BOjyBameETO Ha 103aTa Ha POCYBACTATHH 110 10 mg win 20 mg ro
namaauna LDL xonecteponior 3a 5,7% (pasnuka nomery rpynure on 15,2%, p <0,001). [oeauneuno,
e3eTUMHG TUTyC 1032 Ha pocysacTaTWH oA 5 mg ro Hamanuia LDL xonecreposior MOBEKE OTKOJNKY
po3ata Ha pocypactatuH oa 10 mg (12,3% pasnuka, p <0,001), noneka e3eTUMUO MJIyC 1032 Ha
pocysactaTiH oA 10 mg ro Hamanun LDL xonecteponoT noseke OTKOJIKY /103aTa Ha pOCYBacTaTHH OZL
20 mg (17,5% pasnuka, p <0,001),

Bruia chpoBefieHa eaHa 6-HejelHa, PaHAOMM3WpaHa CTyAuja 3a fla Ce HCMUTa edbukacHocTa W
6e36eHOCTA Ha J03aTa Ha pocyBacTaTHH ofl 40 mg Kako MOHOTEpanuja Ui BO KoMOKHalMja co no3a
Ha e3eTumMu6 of 10 mg Kaj NMALMEHTH CO BHCOK PH3UK O KOpoHapHa cpuesa Gomect (n=469).
3HAUUTETHO MOBEKE MALMEHTH KOM NpUMAaJie POCYBAaCTaTHH/e3eTHMHO BO criopeaba co pocyBacTaTHH
Kako MoHoTepanuja ro nocturnane uenauor ATP III LDL xonecrepon (<100 mg/dl, 94,0% nacnporu
79,1%, p <0,001) u ycnosuuotr uened LDL xonecrepon (<70 mg/dl) 3a mauuentu co MHOrY BHCOK
pusuk (79,6% Hacnpotu 35,0%, p <0,001). Kombunauujara Ha pocyBacTaTHH/€3eTUMHKO o HamasyBa
LDL xonecTepoloT 3HAYMTENHO MOBeke oA pocyBacTaThH (-69,8% HacnpoTu -57,1%, p <0,001).
OcTaHaTHTe KOMIOHEHTH Ha JIMNUAHHOT/ TUIONPOTEMHCKHUOT MPOoduI HCTO Taka Guiie 3HAYNTENHO (P
<0,001) nomo6peHy MpH TPETMAHOT CO POCYBACTATHH/€3eTHMHO.

Hedujampucka nonvaayufa

EBporickaTa areHuuja 3a IEKOBH ja yku+a oGBpckaTa 3a 10CTaByBatbe Ha Pe3ynTaTuTe O CTyAUUTE CO
nekor Ko-Poceepa kaj cute noarpynu Ha neaujaTpyuckara rnonyJsauuja npu TPETMaHOT HAa MOKAa4eH
xoJsiectepod (3a MHbOopMaUUH 3a neadjatpuckata ynorpeda norjeaHeTe BO TOHKA 4.2).

5.2 @®apmMaKOKHHETHKA

PocysacTaTun

Ancopnuyja
MakcumaiiHaTa KOHILIEHTpalldja BO Iula3Mmara Mo MepopaiHa aZIMUHHCTpaUMja ce MOCTUTHYBA MO

npubamKHO 5 yaca. AncoyTHaTa GHOPACOI0KHBOCT H3HECYBA NPUO/IHKHO 20%.

Hucmpubyyuja

PocyBacTaTHH €KCTEH3UBHO ce ancopGupa BO XemapoT KOj € MpUMapHO MECTO 3a CHHTe3a Ha
XOJIECTEPOIOT H 3a KiupeHe Ha LDL-xonecteposoT. BonyMeHOT Ha AMcTpUOynMja Ha pocyBacTaTHH €
npubmmwkHo 134 1. Oxony 90% on go3aTa Ha pOCYBacTaTWH Ce BP3yBa 3a MJIA3MATCKUTE MPOTEHHH,
MPETENHO 32 aNbyMUHHTE.

Buompancopmayuia & WUHMHC SN
(N OMNSIEVE | O
PocyBactaTuH ce meraGonusupa orpanuueHo (okony 10%). Iloparouute oy i _}S{ﬁ 0 CTY] A&gﬁ%

yHnoTpe6a Ha YOBEUKM XENaTOLMTH yKaxyBaaT AeKa pocyBacTaTHH e ciab cy capat 3_&%?@1;@;@%@@
3acHOBaH Ha 1uToxpom P450. CYP2C9 e rnaBHMOT BKJyYeH M30€H3HM, [0/ @ EC liE'. 3A44DDE @
nomanky ondareHd. [aBuu wuneHrtupukyBanu Merabomuru ce N-ze 'qﬁﬁm i’_aﬂ" aﬂﬁsc&m
mertabonuty, N-gecmeTun e 3a npubmmwxHo 50% nomanky akTUBEH OJ pocy &csrgmi;,f*iﬁﬁeka?rga
nakToHckata Gopma ce cMeTa 3a kiuHu4KH HeakThBHa, Han 90% on nuxubuy '-d‘Dq”' a%pd,ﬂy‘btsﬁ i
uupkynupaukata HMG-CoA peaykrasa ce J0IKH Ha IEJCTBOTO Ha POCYBACTaTHH ’f‘ff; Iy e O*‘ '

&

Enumunayuja
[pubnmxHo 90% o annuLMpaHaTa /1032 Ha POCYBACTATUH C€ €MMWHMpPA BO HENMPOMCHETa dopma
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npeky derecoT (ce cocToum of ancopbupaHa W HeancopbupaHa aKTHBHA CyNCTaHUMja), a
IPeOCTAHATHOT €Nl Of JIEKOT ce H3nadyBa Bo ypuHaTa. IpubmwkHo 5% ce enMMUHMpaaT BO
HenmpoMeHeTa (opMa BO ypuHata. [TOy)XMBOTOT Ha MNIa3sMaTCKa €MMHMHALH{ja HA POCYBAaCTAaTHH
u3Hecysa NpuGIMKHO 19 uaca. [ToyMBOTOT Ha elTMMHHALM]A HE CE 3rO/IeMYBa MPH arUIMKalMja Ha
[TOBHCOKH [103H Ha JIeKoT. CPe/IHHOT reOMETPHCKH TIa3MaTCcki KIHpeHe € mpubikHo 50 nutpu/yac
(xoeduument Ha Bapujauuja on 21.7%). Kako u co ocraHatute uuxuburopu Ha HMG-CoA
pe/lyKTasa, XenaTalHoTO MPe3eMatbe Ha POCYBacTaTHH €& O/BMBA MPEKy MeMOpaHCKHOT TpaHCNOpTeH
nporeun OATP-C. OBoj TpaHcropTep MMa 3Ha4ajHa yJjiora BO XenartajHaTa eNIMMHHALYja Ha
pOCyBacTaTHH.

Juneaprocm/venuneapnocm
CHcTeMcKaTa H3JI0)KEHOCT HAa POCYBACTATMH Ce 3roJieMyBa IpPONOpUMOHANHO co nosata. He ce
3abeNeXxaHy IPOMEHH BO (papMaKOKHMHETCKATE MapaMeTPH MpH aljIMKalija Ha MOBEeKeKpaTHH JO3H.

IMoce6Hu momyJianAH

Bospacm u non

He ce 3a6enexaHy KIMHHYKY 3HauajHH eeKTH Ha BO3pacTa WM NMOJOT BP3 (apMaKOKHHETHKATa Ha
pocyBacTaTH. (DapMaMaKOKMHETHKAaTa Ha POCYBaCTaTHH Kaj Oella W aJ0JeCLeHTH € CJH4YHa €O
(apMaKkOKMHETHKATa Kaj BO3PaCHH BOJIOHTepH (norneaHete nopony 3a "llenujaTpucka nomynanuja").

Paca

[TopatoumTe oA GapMaKOKMHETCKUTE CTYyWH YKaXKyBaaT Ha MPUONMKHO IBOKPATHO 3rojieMyBarbe Ha
cpeanata BpeqHocT Ha AUC u Cpax kaj Asujatute (Janonuw, Kunesu, OununuHLM, Buernamuy u
Kopejuu) Bo cnopenba co npunaguaduure Ha Oenmata paca. Kaj Asujature-MHaujuure Guio
3abenexaHo sronemysarbe Ha cpeaHara BpeaHocT Ha AUC n Cpa oa mpuGmwiHo 1,3 maru.
dapMakoKHHETCKATa MOMyNAlMOHA aHaIW3a He TMOKaKajla KIMHHUYKM 3Ha4YajH pasiiukM  BO
(apMakOKHHETCKHTE [IapaMeTpy noMmerly NpUnajJHULMTe Ha Oenata v Ha LpHara paca.

Penanno napywysarve

Bo eaHa cTyaMja Kaj NalMEHTH CO Pa3jiMueH CTeNeH Ha PEHANHO HapylllyBame, co 6iara 10 yMepeHa
peHasiHa 6onect, He 6uito 3a6esexaHo BIMjaHHe BP3 MIA3MaTCKaTa KOHLEHTPaUKja Ha POCYBacTaTHH
win Ha metaGonuror N-mecmetun. Kaj nmaumentute co Teluko peHanHo Hapymysamwe (CrCL <30
ml/min) 6uno 3abefie)kaHO TPOKPATHO 3rOIEMYBameé HA IUIA3MAaTCKUTE KOHUCGHTpaUMH Ha
POCYBACTATHH M JEBETOKPATHO 3roJieMyBame Ha IUIa3MATCKMTE KOHLEHTpPaluuH Ha MeTabonuToT N-
JecMeTHI, Bo cropenba co 3apasure BOJOHTepd. CrabmiHaTa IUIA3MaTCKa KOHLEHTpauMja Ha
POCYBACTATHH Kaj MaLMeHTH HA XeMoujanu3a e 3a 50% NoBHCOKa BO OHOC Ha 3PaBUTE BOJIOHTEPH.

Xenamanuo napyuwiysare

Bo enHa cTyaMja Kaj NAlLMEHTH CO pasfiuyueH CTelleH Ha XEMaTalHO HapylllyBamwe, Kaj MaluMeHTHTe CO
Child-Pugh oueHkHn noMaii unu eJHakBu Ha 7, He 6uio 3abenexaHo 3rojieMyBatbe Ha CHCTEMCKaTa
H3JIOXKEHOCT Ha POCYBACTATHH. Cenak, kaj asajua nauuentd co Child- Paugh OLeHKAGIE R0 ouno

co nauueHtuTe co nonucka Child-Pugh ouenka. Hema HCKyCTBO Kaj MalHEHT
noroseMa on 9.

Tenemcxu norumopuzmu

tpancniopthu nporeuHd Ha OATPIB1 u BCRP. Kaj nauveHtd co reHeRgf
SLCOIB1 (OATPIB1) w/mnmu ABCG2 (BCRP), noctou pH3MK O 3rONEMEHA _
pocysacTaTuH. MHausuayansute nonumopdusmu na SLCOIBI ¢.521CC n ABCG2 c.421AA ce
MOBP3aHM CO TOBMCOKa M3j0keHocT Ha pocyBactatiH (AUC) Bo crmopeaba co TIEHOTHIIOBHTE
SLCOIBI ¢.521TT unmn ABCG2 ¢.421CC. OBaa crieuudryHa reHOTUNH3aLKja HE € BOCIIOCTaBeHA BO
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KIWHUYKATa Mnpakca, HO 3a MNALHCHTHUTE 3a KOU € [103HAaTO JA€Ka I'M uMaaTr OBHEC THUIOBH Ha
l'lOJ'lPIMOp(bVBMH, ce rpenopadysa nomasjia JHEBHA 1034 Ha pocCyBacTaTHH.

Ileoujampucka nonynrayuja

JIBe (apMaKOKMHETCKM CTY[MM CO POCYBACTaTHH (HajeH Kako TabneTH) Kaj ne1jaTpPUCKU MalUEHTH
CO XETepo3uroTHa (amMHiIMjapHa XHUMEPXONECTEPONeMHja Ha BO3PAcT OA 10-17 unu 6-17 roaunu
(BkynHO 214 nauMeHTH) MOK@KAa [eKa M3/I0KEHOCTa Kaj MeANjaTPUCKUTE MALMEHTH € CriopeiuBa
WM MoMana Of OHaa Kaj BO3PACHHMTE NaldeHTH. M310)KeHOCTa Ha pOCyBACTaTMH OWiia MpeiBHAIMBA
BO OJJHOC Ha JI03aTa H BPEMETO BO MEPHOJ OA 2 FOIUHH.

EzeTtumut

Ancopnyuja
[To mepopajiHa agMHHHCTpaLHja, e3eTUMHO Op30 ce ancopfupa W WHTEH3MBHO CE KOHjyrupa 1o

hapMaKoNOLIKY aKTMBHUOT (eHO/IeH TyKypoHHA (e3eTMMHG rnykyporua). CpeaHHTe MaKcHMaHi
M1a3MaTcki KOHUEHTPALMH (Cpnge) 32 €3€TUMUO [ITyKypOHHJ Ce MojaByBaaT BO pok oA 1 10 2 vaca,
fofieKa 32 e3eTUMUG BO POk o4 4 0 12 yaca. AnconyTHaTa GHOPACTIONONHMBOCT Ha €3eTHMHO HE MOXE
J1a Ce OfIpeIU 3aT0a WITO COSAMHEHHETO € MPAKTHYHO HEPACTBOPJIMBO BO BOJAEH MEAMYM MOTrOACH 3a
UHjEKTHPaHE.

HcroppeMenaTa aJqMUHKUCTpaUuja Ha XpaHa (oOpouu cO BMCOKA COIApP)KMHA HAa MacCHOTHH WM Ge3
MACHOTMM) HeMala BIHjaHMe BpP3 TepopanHaTa GHOPACTIONOKMBOCT Ha e3eTWMMG xora ce
aAMUHHCTpUpa kako Tabnetu eseTumu6 on 10 mg. E3eTMMHO MOXe la ce aIMMHUCTPHPA CO MK 6e3
XpaHa.

[lucmpubyyuja

E3seTuMH6 1 e3eTMMHO ryKYpOHMI Ce BP3yBaaT 3a INIa3MaTCKMTe NPOTEHHH Kaj nyfeto 99,7% u 88
110 92%, COOABETHO.

Buompancdopmayuja

EseTmMu6 ce MeTabonM3Mpa NPBEHCTBEHO BO TEHKOTO LIPEBO W LIPHMOT APOD MO NaT Ha MIyKypOHHHA
koHjyraumja (peakumja on ¢asa II) co nocmemosarenna 6GunujapHa ekckpeuuja. MuHumanen
okcupaTHBeH MeraGomuzaM (peakuuja oa ¢aza I) 6Gun 3abenexkaH kaj cure HCNUTAHW BUIOBH.
EzeTumMu6 M e3eTUMHO [NYKYPOHMI Ce [JIaBHHTE COEAMHEHHja Ha JIEKOT LUTO CE OTKPUEHH BO
mia3marta, KO coduHysaat npubnmkHo 10 1o 20 % u 80 1o 90 % on BkynHaTa KOJIHYMHA HA JIEKOT BO
nnasmara, cooBeTHo. U e3eTuMub U e3eTUMUO TAyKypOHHMI M0jIeKa Ce eIMMHUHMPaaT O/l niiasmara co
JOKA3{ 32 3HAYUTESHO EHTEPOXEMAaTCKO peLKupae. [10My)KHBOTOT Ha e3eTUMub M e3eTHmuob
IJIyKypOHH], W3HeCyBa NPUOIWKHO 22 yaca.

Enumunayuja
I[To nepopaiHa aAMHHUCTpALYja HA PaJMOAKTHBEH 14C-ezeTumub (20 mg) kaj syre, npubankHO 93%

OX BKYIHATA PaJMOAKTUBHOCT BO IUIa3Mara ce JODKH Ha BKyMHHOT eseTnmu®. [IpubmmkHo 78% u
11% o aAMMHMCTpHpaHaTa PajMOAKTHBHA J03a GHIie OTKpMEHH BO (eLiecoT K ypHHaTa, COOABETHO,
BO MEpHOZ Ha cobupame Ha npuMepouy on 10 mena. [To 48 uaca, Hemano 3abeneiUIMBU _HHBOA HA

PaAMOaKTHBHOCT BO IU1a3MaTa. 7 .éﬂ\j{ﬂ:ﬁa‘@
W ?M\SJEIQ."’ (oA
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ITeoujampucka nonyrayuja
PapMaKOKMHETHKATa Ha €3eTMMHUO e CIMYHA Kaj Jeuarta Ha Bo3pact > 6 roa
Hema pocranuy GapMakOKMHETCKM MOJATONM 3a NeArjaTpucKaTa norynauuja
K/IMHWYKOTO HCKYCTBO Kaj MeAHjaTPUCKH W a/I0JIECLEHTHH MaUMEHTH BKIy4yBa
HeFH waum cutocTeponeMuja.
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Ilocmapu ruya
[11a3MaTCKuTe KOHLEHTPALMM HA BKYNHMOT €3eTMMHMO ce 3a NpuOMKHO 2 NaTH MOBHCOKH Kaj

rocTapuTe JIMLA (> 65 rofuHu) oTKOIKY kaj Miaaute (18 1o 45 roqunu). Hamanysamweto va LDL-C n
6e36eJHOCHHOT NpO(UII Ce CMOopeIMBH MOMely NOCTapu M MJIa¥ HCIHUTAHWLM TPETHPaHH CO
e3eTUMUO. 3aToa, He € MOTPeOHO NpUIIaroyBarke Ha 103aTa Kaj MOCTapHTe JIMLA.

Xenamanno napyutysare
[o exuHeuHa n03a Ha eseTiMub on 10 mg, npoceunara AUC Ha BKYMHHOT e3eTUMHO Owniia sroieMeHa

3a npubamkHo 1,7 naTh kaj nauMeHTH co 61aro xenatainHo Hapyuysarbe (Child-Pugh ouenka 5 wnn
6), Bo cnopeaba co 3Apasu ucnutanuuM. Bo eqna 14-aHeBHa cTyauja co nmosekekparhu aosu (10 mg
JHEBHO) Kaj NaLMEeHTH co ymepeHo XxenaranHo HapyuryBawse (Child-Pugh ouenka oa 7 mo 9),
npoceynata AUC Ha BKYNHUOT e3eTMMHG Guiia 3roiemMeHa 3a mpubIvxHO 4 maTh Ha 1-BHOT AeH U 14-
THOT JleH Bo cropenba co 3aApasM ucnuTaHuWuu. He e noTpeGHO npuilarolysare Ha [03aTa Kaj
MalMeHTH co 67aro XenataaHo Hapyiuysatbe. Ilopaan HemozHaTuTe e(EeKTH Of 3rojieMeHara
H3NIOXKEHOCT Ha e3¢TUMME Kaj nauueHTH co ymepeHo wiv teuwko (Child-Pugh ouenka > 9) xenaranto
HapyllyBatbe, E3eTUMHO He ce MpenopayyBa Kaj OBUE NalUeHTH (MOTJIeAHETe BO Touka 4.4).

Penanno napywyearse

[To eauHeyHa J103a Ha e3eTuMu6 on 10 mg kaj mauueHTH co Telka 6y6pexHa 6onect (n = 8; cpenHa
CrCl < 30 ml/min /1.73 m?), cpennata AUC Ha BKYNMHHOT e3¢THMHO ce 3roJieMHa 3a okojy 1,5 marw,
BO criopeaba co 3apaBu uenutanuiu (n=9). OBoj pe3y/nTaT He ce CMeTa 3a KJIMHMYKM 3HavaeH. He e
noTpefHO MpUaroAyBame Ha 03aTa Kaj TALHEHTH CO PEHAJTHO HapyLIyBatbe.

EfeH nauueHT BO oBaa cTyauja (MOCTpeHalHa TpaHCIUIAHTaLMja W MpPHMame Ha MOBEKe JIEKOBH,
BIJTYYyBajKM FO M LMKJIOCTIOPHH) MMaJl 12 MaTH 110rojiemMa U3jioyeHOCT Ha BKYITHUOT €36 TUMHO.

lon

[1na3MaTCKUTE KOHLUEHTPALUMH Ha BKYMHHOT €3¢TUMUG ce Maiky noBucokH (mpubnmkuo 20%) kaj
)KEHHUTE OTKONKY Kaj maxkute. Hamanysamwero Ha LDL-C 1 6e36e1HOCHHOT Npodui ce Cropeasnsu
nomery Makute W >KeHUTE TPETUPaHU co e3eTUMUG. 3atoa, He € MOTpeGHO MpUIarofyBambe Ha 103aTa
Bp3 OCHOBa Ha MOJIOT.

5.3 Ilpeak/IMHAYKH NOAATOLH 32 CHTYPHOCTA

PocyBactatvn

[IpenkIMHHYKHTE MOJATOLM He YKakyBaaT Ha mnoceOeH PpHM3MK 3a JIyfeTo Bp3 OCHOBAa Ha
KOHBEHLUMOHAIHUTE CTyauu 3a OeszbemHocHa ¢apMakosoruja, IEHOTOKCHYHOCT M KapUMHOreH
noreHuujan. He ce mu3BeneHn noceGHM TECTOBH 32 uCIHTyBare Ha edekror Bp3s hERG. Hecakanure
JejcTRa koM He 6usie 3a6eNexaHy 32 BpeMe Ha KIMHHYKHTE CTYJHH, HO Guile NpHjaBeHu Kaj )HBOTHH
MPH W3JIOXKYBarhe Ha JI03U CIIMYHW Ha TepaneBTCKHMTE NO03M Kaj Jyleto ce cieanu: Bo cryauure 3a
TOKCHYHOCT Ha TOBEKeKpaTHa J03a GHJie PErMCTPMPAaHH XUCTOMATONOIKH TIPOMEHH Ha IPHHUOT Apob,
HAjBEPOjaTHO acOLMPaHH co (PapMaKOJIOLKOTO AEjCTBO HA POCYBACTATHH, Kaj IUTyBLH, CTAOPLY, H BO
romaJia Mepa co HECaKaHH JIEjCTBA BP3 XKOJIYHOTO Kece Kaj KyUHHaTi iy wiaj MajmyHute. [1okpaj
) MYHH M KyudHba,
Kaj CTaopuUH, CO
TO CUCTEMCKHUTE
MEeBTCKH JT03H.

HamMajiEHa TeEJIECHAa TOJIEMHMHA, TEXHWHA U TIPCIKUBYBALLE |
H3JTOXKCHOCTH 61’1.]16 38 HCKOJIKY NMaTy NMOBHUCOKH OJ CHCTEMC

Ezetumub

Bo cryaunTe Kaj )HUBOTHH 3a XPOHMYHATA TOKCHUHOCT HA €3€THM EHTH(HKYBAHH LIeJTHU
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OpraHH 3a TOKCHYHHTE AejcTBa. Kaj Kyunmbara TPETHPaHH co e3eTUMHUO BO Mepros Ol HETHPH HeMleNH
(> 0,03 mg/kg/neH) KOHIEHTpalHMjaTa HA XOJECTEpO] BO LMCTHYHHOT KaHAT HA JKON4KaTa buna
sronemeHa 3a dakrop 2,5 mo 3,5. MefyToa, BO €JHOTOAMLIHOTO HCTIUTYBAbE Kaj KyuuHa Ha KOW UM
6une masanu mo3u ao 300 mg/kg/meH, He 6una 3abenexana 3roleMeHa MHLUMACHIA HA XONeNuTHja3a
WIM JPYTH HecakaHd XenaToGHMIMjapHH fiejcTBa. 3HAYEHETO Ha OBUE MoJaTouu 3a JayreTo He e
no3nato. He Moke 1a ce MCKJIy4d JIMTOTEHHOT DH3UK MOBP3aH CO TEpaneBTCKaTa yrotpeba Ha
€3eTUMHUD.

Bo cTyauHTe 3a KOAAMMHMCTpaLMja CO €3eTUMHO U CTaTHHH, 3a6enexaHWTe TOKCHUHU [1€]CTBa BO
cylrHHa Grne OHUE LUTO CE THIWYHO MOBP3aHK CO CTATHHUTE. Hekou oa TokcuumuTe nejerea ouie
NOM3pas’eHn OTKOJIKY TOKCHUHUTE AejCTBA WTO Guie 3abenexanu 3a BpeMe Ha TPETMAHOT CO CTATHHN
Kako MOHoOTepanuja. Toa ce NpUnuILyBa Ha GapMaKOKHHETCKHTE H (hapmMakoIMHAMCKUTE UHTEPAKIINKU
Ha MCTOBpEMEHaTa aAMHHHCTpauuja. Bo KIMHMYKHTE CTyauM HE ce nojaBuie TaKBU MHTEPAKLUH.
MHUoOMaTHUTE ce T0jaBuiie Kaj CTAOPLIHM, HO CaMO MO M3/I0XKYBamhe Ha 031 KOH Ouie HEKOJIKy MaTH
NMOBMCOKM OJl TeparieBTcKaTa 703a kaj jyfero (32 nmpubmwkHo 20 mati of HMBOTO Ha AUC 3a
cratunuTe 1 3a 500 10 2000 nat ox Hueoto Ha AUC 32 akTHBHUTE METaGOUTH).

Bo cepuja Ha in vivo M in Vilro HUCTUTYBamwa, e3eTUMHUO, AafieH KaKO MOHOTepanHja MWiu
KOaZMHMHHCTPHPAH CO CTATHHM, HE MOKaKajl F€HOTOKCHYEH noteHuujan. TecToBUTE 3a JONrOTpajHA
KaHLEPOTeHOCT Ha e3eTHMHUO OHjle HeraTHBHH.

EseTmu6 HeMaul BIIMjaHMe BP3 IUIOJHOCTA Kaj MaXjalUTe WIH XKEHKHUTE CTAaOpLHM, He funa oTKpHeHa
TEPaTOreHOCT kaj CTAOPLM MM 3ajalld, HMTY MaK B/Mjae] Ha NPEHATaiHHOT WK MOCTHATATHHOT
paseoj. Ezerumub ja npemrHyBa nnalenraptara 6apuepa Kaj GpeMeHH CTAaOpLM H 3ajalid, HA KOH UM
6uie nageHn nopekekpaThu 103 o 1000 mg/kg/nen. MctoBpemeHaTa aJIMMHHCTpAaLIMja Ha e3eTUMHO
¥ cTaTMHM He Guna TepatoreHa kaj craopuu. Kaj 6pemenu sajaun 6un zabenexxal Man 6poj Ha
ckeeTHH AedopMHMTETH (CMOEHM TOPakaiHW M KaylalHW [pULICHH, HaMancH 6poj Ha onaliHu
npiunenn). UcToBpeMeHaTa aiMMHHCTpaUMja Ha e36TUMHO CO JIOBACTATHH J0BENA 110 eMOpHoNeTaIHH

edexTH.
6. G®APMAIEBTCKH IOJATOLIA
6.1 Jlucra HA eKCHUNHEHCH

Jaapo Ha Tabnerara
MHKpOKpHCTaiiHa Lenyo3a (E460)
JaKTO3a

mauuron (E421)

KPOCHOBHIOH THIT A
KpOCKapMeJio3a HaTpHyM
mardesuyM creapar (E470b)
nosugoH K30

HaTpuyM Jiaypuncyndar (E487)
konouaHa 6e3soana cunuka (E551)

OuiM-o6BUBKa Ha TabneTaTa
JIAKTO3a MOHOXMJpPAT
xunpomesnosa (E464)
tutanuym auokeun (E171)
TpPUALIETHH

KOAT xcne3o okcun (E172) - camo 32 taGneture oa 10 mg/1K gkenn (E172) - camo
3a Tabnerute ox 20 mg/10 mg u 40 mg/10 mg
upH xene3o okcun (E172) - camo 3a Tabnerute oa 40 mg/10 mg
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6.2 WuxoMnaTHOMIHOCTH
He e npumMeHHBO.

6.3 Pok na ynorpeba

3 roguHu

6.4 HauuH Ha YyBame

I[a ce yyBa BO OPUTHHAJIHOTO NnaKyBame€ 3a Ja cc 3alITHTH OJ CBETJIMHA U BJiara.
3a OBOj JIEK HE CC HOTpC6HPl noceOHU YCJIOBU Ha UyBak< BO OJJHOC Ha TeMIiepaTypara.

6.5 IlakyBame

Baucrep (OPA/Alu/PVC//Alu): 30 prnM-oGnoxeny TabJsIeTH, BO KyTHja.

6.6 Ynarcrso 3a ynotpeba

Cekoj HEMCKOPUCTEH MEIMWLIMHCKW [MPOW3BOA W/IM OTMaicH maTtepujai Tpeba na ce OTCTpaHW BO
COTIaCHOCT CO 3aKOHCKWTE perylaTUBU.

7. MOJATOLM 3A HOCUTEJOT HA PEIIEHUETO 3A ITPOMET

KPKA-®APMA JIOOEJ Ckomje, yn. Xpucto Tarapues-1, 6poj 101, 1000 Ckomje, PemyGimka
CepepHa MakefioHHja

8. BPOJHA PEHIEHHETO 3A CTABAIHE BO IIPOMET
10 mg/10 mg dunm-obnokeny Tabnetu: 11-865/3
20 mg/10 mg buam-obnoxeHu TabnerH: 11-866/2
40 mg/10 mg dunm-oGnoxeru tTabneru: 11-867/2

9. JATYM HA IIPBOTO PEHIEHUE/OBHOBA 3A_CTA BAILE BO IIPOMET

18.04.2020

Gespyapu, 2024
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