35UPEH U3BEIITAJ 3A OCOBUHUTE HA JIEKOT

1. HME HA JIEKOT

Pocykapa / Rosucard, 5 mg ®@unm-o6m0xeHu Tabnetu

Pocykapn / Rosucard, 10 mg ®unm-o610xKeHd TabieT
Pocykapn / Rosucard, 20 mg ®unm-o0610:keHH TabeTH
Pocykapa / Rosucard, 40 mg ®unm-o60xeHu tabnetn

2. KBAJIMTATUBEH 1 KBAHTUTATUBEH COCTAB

Pocykapn 5 mg, @unm-obnoxenu rabneru: Cexoja ¢punm-o0noxeHa Tabyera coapxku 5,2 mg
poCyBacTaTHH KajlllMyM, LITO € €HAKBO Ha 5 Mg poCyBacTaTHH.

Pocykapn 10 mg, ®unm-obnoxenu tabnetu: Cekoja hunm-o6oxeHa tadbnera cogpxu 10,4 mg
pocyBacTaTHH KaJLMyM, LITO € eJHaKBO Ha 10 mg pocyBacTaTHH.

Pocykapa 20 mg, @unm-obnoxenu tabnetn: Cekoja hunm-o6ioxeHa tabnera coapxu 20,8 mg
POCYBaCTaTHH KaJIUyM, IUTO € eAHaKkBO Ha 20 mg pocyBacTaTHH.

Pocykapn 40 mg, ®unm-o6noxenu tabneru: Cekoja Gpunm-o6i0xeHa Tabnera conpxu 41,6 mg
pocyBacTaTHH KaJLMyM, LITO € eAHakBO Ha 40 mg pocyBacTaTHH.

ExcuunueHcH co mo3HaTo JejCTBO: JIaKTO3a MOHOXMAPAT U HATPUYM.

Pocykapn 5 mg, dunm-o6noxxenu Tabnetu coapxar 30 mg makroza MoHoxuapat 1 0,0648 mg
HATPHYM.

Pocykapna 10 mg, ®unmM-o6oxenu tabnety coapxat 60 mg nakro3a MmoHoxuapar u 0,1296 mg
HATPUYM.

Pocykapn 20 mg, ®unm-obnoxxenu tabnery ox coapxat 120 mg nakro3a MoHoxuapat u 0,2592 mg
HaTpHUYM.

Pocykapa 40 mg, @unm-obaoxenu tabnern coapxar 240 mg nakro3a MmoHoxuzapar u 0,5184 mg
HaTpUYM.

3a LEeIOCHHOT CIMUCOK Ha eKCLUITMEHCH, BUJETE IO aeJoT 6.1,

3.  ©®APMAIEBTCKA ®OPMA
®unm-obnoxeHa Tabnera.

Pocykapn 5 mg, @unm-06105xeHu Tabyetu: 6eu 10 UeN0CHO 6enu, puaM-o6/10)KeHH, TPKaIE3HH
TabsieTy co aujamerap npuoi. 5,1 mMm.

Pocyxkapn 40 mg, ®unmM-o6s105keHH TabaeTH: TEMHO pO3eBH, GHIIM-0
TabneTy co gomkuHa npuba. 14,0 mm u wupuHa npuba. 7,0 mm.



4, KIMHNYKU IOJATOLHA
4.1 TepaneBTCKH HHANKALMH

JlexyBatbe Ha XUMepXoecTepoIeMuja

Kaj BO3pacHM, ajojleCUEHTH W Jella Ha BO3pacT oj 6 TrOAMHM WM MOCTapH CO TMpUMapHa
xunepxonecreponemuja (Tun Ila BKIyuyBajKn XeTepO3UroTHa (aMuiIMjapHa XMIIEPXOJIECTepOIeMHja)
UM MelaHa aucaunuaeMuja (tun 116) kako noaaTok Ha Aderara Kora OAroBOPOT Ha JMerara W Ha
Apyrute He)apMakoJIOLIKM MEpKH Ha JieKyBame (Ha mp. BexOarbe, HamaiyBatbe Ha TejlecHaTa
TE)KHHA) HE € 3aJJ0BOJIMTEIIEH.

Kaj BO3pacHH, aJ0JeCLeHTH W Jiella Ha BO3pacT OA 6 TrOAMHM WM MOCTapd CO XOMO3WUIOTHA
(amuinjapHa XUIepxoaecTeposaeMuja Kako A0JaTOK Ha JMeTara v ApPYrd TPETMaHH 332 HaMailyBarbe
Ha nunuaute (Ha np. LDL adepe3a) Wi BO cilyyau NpY KOW TaKBUTE MOCTAIKHM Ha JICKyBabe HE ce
COOJIBETHH.

[IpeBeH1Mja HAa KAPAMOBACKYJIADHU HACTAHH

I[TpeBeHIMja HA CEPHO3HHM KapIUOBACKYJApPHM HACTAHM Kaj MAUMEHTH 33 KOM Ce MPOLEeHyBa JieKa
MMaaT 3rojleMeH pHU3MK 3a [ojaBa Ha MpPB KapAMOBACKyJapeH HacTan (Buaere aen 5.1), Kako
JIOTOJIHYBaK-€ 3a KOPEKLHja Ha APYry (PaKkTOpH Ha PU3MK.

4.2 Jlo3upame U HAYMH Ha ynoTpeda

ITpen NMOYETOKOT Ha JIEKyBawbeTo, MAlMEeHTOT Tpeba J1a ce CTaBW Ha CTaHAapAHA JHeTa 3a HaMajlyBarbe
Ha XOJIECTEPOJIOT, Koja Tpeba Jia NPOJOIDKM 1 BO TEKOT Ha JieuereTo. Jlozara Tpeba a ce npuiaroau
3a CEKOj MOEJMHEYHO BO COIIACHOCT CO TEePareBTCKarta Lejl M OArOBOPOT HA CEKOj MOCAMHEUCH
MaLUEHT, KOPUCTEjKH TH YCOTTIACEHUTE BAKEUKH yNaTCTRa.

ﬂOSH[!aH:e

Jlexysarve Ha xunepxonecmeponemuja

[IpenopayaHaTa moueTHa 103a € 5 mg win 10 mg OpajHO efHAll JHEBHO M Kaj MALMEHTH KOM He
mpuMaje CTATHHM WM Kaj NAUMEeHTH KOM NpeTXoaHo 3emajie apyr uuxubutop na HMG-CoA
penykrasa. [IpuMeHaTa Ha 1032 Ol 5 mg MOXe /ja e MOCTHIHe CO MPEMNoJIOBYBabe Ha TabneraTta off
10 mg kaj pa3menHaTa JIMHU]A.

[Ipu u36opot Ha noyeTHaTa 03a Tpeba Jia ce 3emMe NpeiBUA HUBOTO Ha XOJIECTEPOJI BO KPBTA Kaj CeKoj
MoeJuHeueH MalMeHT, WAHHOT KapAMOBACKYJapeH PHU3MK, KaKO M MOXXHUTE PHU3MLIM O HECaKaHH
nejctea (Buaete noruasja 4.4 u 4.8). Tlpunaronysate Ha 103aTa KOH MOrojieMO HUBO Ha /1032 MOXe Ja
ce HampaBu 10 4 HejeNu, NOKOJIKY € motpe6Ho (BuaeTe jen 5.1). 3emajku ja npeABH. 3rojeMeHata
CTarka 3a MpHjaBa Ha HecakaHW JejCTBa co 103a o 40 mg BO criopeada co MOHUCKUTE 403U (BuaeTe
ngen 4.8), KOHeUHOTO TUTPUPAaHE Ha Jo3aTa 0 MakCHMMallHa J103a Of 40 mg (2 x 20 mg) cmee ga ce
3eMe MPEIBH CaMO Kaj MALMEHTH CO TellKa XMIepXo/ecTepoieMuja Co BUCOK KapAMOBACKYJapeH
pusuK (ocobeHo oHMe co hamuljapHa XMIEPXOoIecTePOeMHuja), Kaj KOU He Ce MOCTUIHYBa Le/Ta Ha
nexyBame co 20 mg U kaj KoM ke Ce CIIpOBE/IaT PYTHHCKH cliefierba (Buaete aen 4.4). Ce npenopayysa
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Kaj neta W aJoNieCLiEHTH CO XETepo3HroTHa (aMHIIHjapHa XuIepXosiecTeposiemMHja, BooOHUaeHaTa

MoYyeTHa J103a € 5 mg Ha JieH.

- Kaj nema Ha Bospact om 6 10 9 TOAMHM CO XETEpO3UTrOoTHa (aMHIMjapHA
XUIIEPXOJiecTeposieMHja, BOOOMYaeHHOT OICer Ha Jo3ara H3HecyBa 5-10 mg opanHO enHailn
aHeBHO. be3benHocra u eukacHOCTa Ha 103M norojemu of 10 mg He ce CTIUTYBaHU Kaj OBaa
rnomnyJanuja.

- Kaj pmena na Bospact ox 10 mo 17 rogMHM co XeTepo3WrotHa (aMuiidjapHa
XHUIEPXO0JIECTepoieMHja, BOOOMYACHHOT Ofcer Ha Ao3ata H3HecyBa 5-20 mg opajHO eJHall
nHeBHO. besbenHocta u edrikacHOCTa Ha 1034 rorojieM ol 20 mg He ce UCITUTYBaHHU Kaj OBaa
ronyJauuja.

Turpauujara Tpeba na ce crnpoBelyBa COracCHO WHIWBUAYaTHHOT OATOBOP W TMOJHOCIHBOCTA Kaj
NeA1jaTPUCKUTE MALMEHTH, Kako IUTO € MperopavyaHo BO MpPENOpakuTe 3a TMeIHjaTPUCKO JieYeHe
(Bupere pmen 4.4). leuara v anonecueHTute Tpeba ma Oumar CTaBeHM Ha CTaHAapAHa OWeTa 3a
HaMaJlyBam-€ Ha XOJIECTEPOJIOT IpeJ NIOYETOKOT Ha TPETMaHOT CO POCYBAaCTaTHH; CO OBaa JueTa Tpeda
Jla ce TIPOJIOJKH 32 BPEME Ha JIEKYBaHhEeTO CO POCYBACTATHH.

Xomosuzomua pamunujapua xunepxonecmeponemuja

Kaj nena na Bospact o 6 10 17 ronuHu co XOMO3HUroTHa (haMHIIHjapHa XUIIEPXOJIECTEPOJIEMH]a,
npenopayaHata MakCMMaJiHa fo3a e 20 mg eHail JHEBHO.

Ce npenopauysa nouetHa f03a o 5 1o 10 mg eHa JHEBHO BO 3aBUCHOCT O[] BO3PACTa, TEKHUHATA U
npeTxoaHa ynorpeda Ha cratiHH. TuTpanujara 1o MakcUMaliHaTa 103a o 20 mg eHalll JHEBHO
Tpeba J1a ce CrpoBesie Cropei MHAWBUAYATHHOT OATOBOP U MOJHOCIMBOCTA Kaj IeIHjaTPUCKUTE
MalMEeHTH, KaKo IITO € MperopavyaHo BO MPENopakuTe 3a JIEKyBambe Ha MeidjaTpucKaTa roryJiandja
(Bunere nen 4.4). Jleuara u agonecueHture Tpeba 1a 6HaT CTaBeHU HA CTaHAApAHA JAHETA 3a
HaMaJlyBame Ha XOJIECTEPOJIOT MPeJl MOYETOKOT Ha JIEKYBambeTO CO POCYBACTATHH; CO OBaa JIMeTa
Tpeba aa ce NpoJ0JIXKK 3a BPEME Ha JIEKYBambeTO CO pocyBacTaTHH. MiMa orpaHH4YeHO HCKYCTBO CO
J034 pasnuvHu o1 20 mg Kaj oBaa nomynauuja.

Tabnerata on 40 mg He e noroaHa 3a ynorpeba Kaj neaujaTpucku MalUeHTH.

Heya nomnaou 00 6 200unu
Besbeanocta 1 edukacHOCTa HAa MPUMEHA Ha JIEKOT Kaj el OMJIaH O/ 6 FOAMHH HE € HCTIMTYBaHa.
3aroa, He ce MpernopayyBa pocyBaCTaTHH 3a MPUMEHA Kaj Jelia MoMIaau o 6 rouHH.

IIpumena xaj nocmapu auya
[Touetna no3a ox 5 mg ce npenopavyBa Kaj naudeHTy noctapu on 70 roaux
notpe6HO APYro NMpuUIarofyBame Ha Jj03aTa BO OAHOC Ha BO3PacTa.

Losuparee kaj nayuenmu co 6ybpesicna uncypuyuenyuja
He e norpe6HO npunaroayBame Ha 103aTa Kaj MalMeHTH co 671aro 1o ymepe
OybpesxHarta ¢yHkuuja. [Ipenopavyanara noyetHa 103a € 5 mg Kaj NMalHUEHTH C

KOHTPaMHAMLIMPaHa Kaj MalKMeHTH CO yMEePEHO OLUTeTyBate Ha OyOpexkHara pyHkuuja. YoTpebaTa
Ha POCYBacTaTHH Kaj MALMEHTH CO TELIKO OLITEeTYBale Ha OyOperxkHaTa GyHKIHja €
KOHTpauHAWLMpPaHa 3a cuTe 1034 (Buaete aesiosu 4.3 u 5.2).

Hosupare kaj nayuenmu co 6ybpesicna crabocm

Hema nopact Ha cucteMcKara W3JI0XKEeHOCT Ha pOCyBacTaTHH Kaj Jinia ko no Yajna- Ijyosara (anri.
Child-Pugh) knacuduxanuja umaat pesynrar oa 7 win nonucku 6onosu. Cenak, ce 3a6eexypa
3roJieMeHa CHCTEMCKA U3JI0MKEHOCT Kaj JinLa koM cornacHo Yajna-Iljyosara kiacudukanuja umaar 8 u
9 6omosu (BuaeTe aen 5.2). Kaj oBue nmauneHtu Tpeba a ce 3eMe NpeABUI MPOLEHKa Ha 6y6pesxHaTa
¢bynxuuja (Bunete aen 4.4). Hema uckycrtBo kaj jiMna Kou uMaat noseke o 9 6oposu no Yajia-



[1jyoBaTa knacudukanuja. PocyBactaTiH € KOHTPAaMHIAKLMPAH Kaj TIAIMEHTH CO aKTHBHO 3a60I1yBate
Ha UPHHOT Apob (Bumete aen 4.3).

Paca

3alesiesKaHa e 3roJieMeHa CHCTEMCKA M3JI0MKEHOCT Kkaj Asujuure (Buaete Aenosu 4.3, 4.4 u 5.2).
IIpenopayaHaTa noyeTHa 032 € 5 Mg 3a NaLMEHTH co a3ucko norekso. Jlosara ox 40 mg e
KOHTpaWHAMWLMPaHa Kaj OBUE MALIUEHTH.

Tenemcku nonumopguszam

[To3HaTH ce cneurMUYHKE TUIIOBH Ha FEHETCKH MOMUMMOP(U3MH KOH MOXKE Jla I0BeJaT 10
3roJIeMyBak-€ Ha U3J0KEHOCTA Ha POCYBAcTaTHH (BUeTe e 5.2). 3a NauMeHTUTe 3a KOH € [103HaTo
JieKa UMaaT TakBU crieupUYHE TUIIOBU Ha NMOJTMMOpPGU3MH, Ce Tpenopayysa nomajia JHeBHa 103a Ha
poCyBacTaTHH.

Hoszuparwe xaj nayuenmu co npeducnortupauku paxmopu 3a muonamuja

IpenopayasaTa MoyeTHA 1034 & 5 Mg Kaj NALUeHTH CO NPEIUCIIOHUPaUKy GakTopH 3a MHONATH]a
(Bumete nen 4.4).

ITosara ox 40 mg e KOHTpaUHAULMPAHA Kaj HEKOH OJ1 OBHe MauueHTu (Buaere aen 4.3).

Hcmospemena npumena na opyau Jiekosu

PocyBacTaTHH € CyNCTparT Ha pasiuuHy TpancropThu npoternu (Ha np. OATP1B1 u BCRP).
Pusukot o Muonaruja (BK1y4dyBajku pabaoMuoIn3a) ce 3rojemMyBa Kora pocyBacTaTHH €€
aJIMMHHMCTPUPA HCTOBPEMEHO CO OAIPEJIEHH JIEKOBU KOH MOJKE 1a ja 3rojieMar Iia3mMarcKara
KOHLIGHTpAIKja Ha POCYBACTATHH TOPa HHTEPAKLMK CO OBUE TPAHCTIOPTHHU NMPOTEHHHU (Ha Mp.
LUKJIOCTIOPHMH U OJpeIeHH MHXMOMTOPH Ha MPOTeasa, BIUIyUyBajkn KOMOMHALMK HA PUTOHABHP CO
araTasaH, JTONUHABUP, U/WJIM THIIPAHABUP, BUETE TH AesoBuTe 4.4 1 4.5). Cexoralll KOra € MOXHO,
Tpe6a Ja ce pasriie/ia IPUMEHaTa Ha alITePHATHBHY JIEKOBH H, IOKOJIKY € N0TPeOHO, 1a ce pa3sMHCIIv
3a MPUBPEMEHO MPEKMHYBAE Ha TeparnujaTa co pocyBacTaTiH. Bo cutyalluu Kkora uCToBpemeHa
TIpUMEHA Ha OBHE JIEKOBH CO POCYBACTATHH € HEU3OEKHA, MOPa BHUMATEJTHO /1a CE 3eMe NMPEeBH
KOPHCTA ¥ PU3MKOT OJ] KICTOBPEMEHOTO JIEKYBath€ KAKO M OJ} [IPUJIAro/lyBatbeTo Ha 103aTa Ha
pocyBacTaTHH (BuzeTe aen 4.5).

Hauud Ha npHMeHa
Pocykap/i MOXKe /1a ce fiaBa BO CEKOe BpeMe Ofl ICHOT, CO MIIH 0e3 xpaHa.

4.3 KoHTpamHIHKALHH

PocyBacTaTHH € KOHTpauHAMLHUPAH:

- Kaj MaLMeHTH CO MPEeOCeTIMBOCT HA aKTHBHATA CYNCTaHIIMja WM HA HEKOj OJl eKCLIMITUCHCHTE
HaBeJeHH BO 1eJioT 6.1.

- Kaj MALMEeHTH CO aKTHBHO 3a00/yBake Ha LIPHUOT APO0, BKILY4HTETHO HeobjacHeTo, TpajHO
MoKauyBake Ha BPEJHOCTHTE Ha CePYyMCKHTE TPAHCAMMHA3H M CEKOE MOKaUdyBae Ha
BPEJIHOCTHMTE HA CEPYMCKHTE TPAHCAMMHA3M KOE € 3 MaTH Hajl ropHaTa rpaHula Ha HOPMAIHHOT

oncer (ULN).
- Kaj NMaLMeHTH CO TELIKO OLITETyBakbe Ha 6y6perxHara hyHKUHMja (KITMPEHC HAaKREATHHNH 1oMall
oa 30 ml/min). W CPEZA

- Kaj MAlKMEeHTH CO MUOMAaTHja.

- Kaj TALMEHTH KOM HCTOBPEMEHO 3eMaaT KoMOMHaLMja Ha
co¢)oc6anp/BenanTaCBnp/BoKcmlanpeBnp (Bupere e 4.5)

- Kaj MalMeHTH KOU MCTOBPEMEHO MPUMAAT LIUKIIOCTIOPHH.

COOJZIBE€THHM KOHTpPALICNITUBHU CPEACTBA.



Jlozata on 40 mg e KOHTpaMHIMLMpPaHa Kaj MaLHUEeHTH CO MPEAUCIOHNPaUKH (aKTOpH 3a

muonaryja/pabaomuonnsa. TakBUTe (hakTOpH BKJIyUyBaar;

- yMepeHo oluTeTyBare Ha OyOpexHaTa GyHkuHMja (K1MpeHe Ha kpeaTHHWH nomai 60 ml/min).

- XHUMOTHPOUIU3AM.

- JIMYHA WK CeMejHa UCTOpHja Ha HacJAeJHU MYCKYJTHU HapylllyBamba.

- MPETXO0IHA HCTOPHja Ha MYCKYJTHA TOKCHUHOCT co apyr uHxubutop Ha HMG-CoA penykrasa
uiu ¢pudpart.

- 3oynoTpeda Ha aJTKOXOJl.

- CHUTYallMU KOTra MOXKE JIa JI0je 10 3roJieMyBale Ha HUBOATa BO IjIa3Mara.

- Asujum.

- ucToBpeMeHa ynorpeba Ha ¢ubparu (Bunere nenosu 4.4, 4.5 u 5.2).

4.4 IloceOHH mpeaynpeayBamka H MEPKH HA MPETNA3JUBOCT NPH ynorpeba

HejcTBa Bp3 dyHkLMjaTa Ha 6yOpe3uTe

[TpoTenHypHja, OTKpHUEHA CO TECTHUparbe CO MHIUKATOPCKa JIPHTa U BOIJIaBHO TyOyJiapHa Mo MOTeKI1o,
e 3a0ene)kaHa Kaj MalMeHTH JISKyBaHH CO MOBUCOKH J03H Ha pocyBacTaTHH, ocobeHo 40 mg, kazne
LITO BO MOBeKeTo ciiyyan Ouiia MUHIMBA WK oBpeMeHa. He e nokakaHo Jieka MpoTeHHypHjaTa MoXe
Jia NpeBUAN aKyTHa WK rporpecuBHa OyOpexHa Gosect (Buaere nen 4.8). Crankara Ha
rnpHjaByBaHH CepUO3HU OyOpesKHH HecakaHH [1ejcTBa MO cTaBambe Ha JIEKOT BO MPOMET € TorojemMa 3a
nosara oz 40 mg. Tpeba na ce 3eme npeaBuA npoueHKka Ha OyOpexcHaTa (hyHKLHja IPH PYTHUHCKO
Clle[iebe Ha MaLMeHTUTE JIEKyBaHH co fo3a oA 40 mg.

JlejcTBa Bp3 CKENIETHUTE MYCKYIIH

JlejcTBaTa Bp3 CKeJETHUTE MYCKYJIH, Ha NP. MHjaJirkja, MHOTIaTHja U peTKo, paboMHOIIN3a ce
TMpHjaBeHH Kaj MaLMeHTH JISKYBaHHU CO POCYBAaCTaTHH CO Koja Omi1o 1032, a 0coGeHO CO 103U MOrojieMu
oA 20 mg. ITpujaBeHu ce MHOT'Y PETKH ClTy4au Ha paGOMHOM3a MpHU yrnoTpeda Ha e3eTUMUO BO
komOuHauuja co uHxubuTopu Ha HMG-CoA penykrasza. He Moxxe na ce uckityuu
bapmakoarHaMcKaTa UHTepakiuja (Buaete aei 4.5) u 3aToa € noTpeGHO BHUMaHHE MPH HUBHATA
KOMOHMHUpaHa ynotpeba.

Kaxo u kxaj apyrure unxuburopn Ha HMG-CoA penykrasa, cTankara Ha pHjaByBatbe 3a
paboMHOIIHM3a TIOBp3aHa CO POCYBACTATHH 10 CTaBakhe Ha JIEKOT BO MPOMET € MorojiemMa 3a 103ata o/
40 mg.

OnpenyBatbe Ha KpeaTHH KMHAa3a
Kpeatun xunazara (CK) He cmee aa ce oipelyBa o HaNnopHU BeXKOH MITH JIOKOJIKY NMOCTOM KaKBa
6uno apyra npuyKHa 3a 3rojieMyBame Ha KpeaTHH KWHa3a, [ITO MOXKE J1a BJIMjae Ha TOJIKYBabeTO Ha
pesynratuTe. AKO MOYETHUTE HUBOA HA KpeaTHH KWHAa3a ce 3HAYUTETHO MOKaYeHH MOBeKe O MeT
NaTH HaJl ropHaTa rpaHHULA HA HOPMAJIHHOT OIICET), UCTIUTYBambeTo Tpeba [a ce MOBTOPH BO POK Of S-
7 JACHa. Axko IMOBTOPCHOTO HCIIUTYBAaKC MOTBPAU A€Ka MOUE€THATA BPEAHOCT HAa KPE€aTHH KHUHa3a €
roBeke OJ1 MeT NaTH HajJ FOpHATa I'PaHHLia HA HOPMAIHHOT OTICET, JIGKYyBatheTQ He-F
3aIouHe.

[Npen nexypame
PocyBacTatuH, kako 1 ocraHatuTe uHxu6uTopu Ha HMG-CoA peny

TMPETNa3IMBOCT Kaj MalUeHTH CO MPEeIUCIIOHUPAUKH (HaKTOPH 38 MHOIY
(akTopu BKITydyBaar:
- omTereHa gyHKuMja Ha GyGpesure.
- XUIOTHpeo3a.
- JIMYHA WM CEeMEjHa UCTOpHja Ha HACJIeIHH MYCKYJIHU HapyLIlyBama.
- [peTX0oJHa UCTOPHja Ha MYCKYJIHA TOKCUYHOCT co apyr uHxuburop Ha HMG-CoA penykraza
unu pubpar. ' '
- 3npoynorpeda Ha ajJkoXoJl.



- Bospact Haj 70 roguHu.
- COCTOj6M Kajie LITO MOYKeE Jia [I0j/ie [0 3rONIeMeHO HUBO BO Mia3Mata (Buzere aeosu 4.2, 4.5 u
5.2).

- HcroBpeMeHa ynotpeba Ha Gpubpatu.
Kaj TakBu naieHTH Tpeba fa ce 3eMe MPEeBU/] PUBMKOT O/ JICKYBate BO OJHOC HA MOKHHUTE
npuaoOUBKH U Ce MperopavyBa KIMHHUKO cliefee. JIOKOoIKy HHUBOATa Ha KpeaTHH KHHa3a ce
3HAYUTEJIHO MOKAUEHH TPU MOYETHOTO OfipelyBarbe (IOBEKE OJ1 IET MaTH Ha/l rOpHaTa rpaHuLa Ha
HOPMAJIHHOT OIICET), JIEKyBambeTo He Tpeba Jia ce 3amovHe.

3a BpeMe Ha JIEKYBahEeTO
Op nmanueHTUTe Tpeba BeaHaIl 1a ce nobapa aa npujapat HeoGjacHUBA MyCKyJiHa GoJika, ci1abocT uiu
rpueBH, 0COBGEHO aKo Ce TOBP3aHK CO MaJIaKCaHOCT WK Tpecka. Kaj oBue nauuentu Tpeba na ce
u3MepaT HUBOATa Ha KpeaTHH KuHeasa. JlekyBameTo Tpeba [a ce NpeKnHe ako HUBOATa Ha KpeaTHH
KKMHA3a ce 3HAUMTEJTHO MoKayeHH (MoBeke O/l TIET MAaTH HaJl FOpHATA IPaHHLa HA HOPMAJIHUOT Orcer)
JTM aKO MYCKYJTHUTE CUMIITOMH CE CEPUO3HH U CEKOjAHEBHO NPEAN3BUKYBAAT HEMPH]aTHOCT ([ypH 1
TOraul Kora HUBoara Ha KpeaTHH KhHea3aTa ce [TOKauYeHH I1ET I1aTH Wl MIOMaJIKy BO OJTHOC Ha ropHaTa
rpaHuiia Ha HOPMAJTHHOT oricer). AKO CUMIITOMMTE HCUE3HAT U HUBOTO Ha KPEaTHH KHHeasa Ce BpaTh
BO HOPMAJIHUOT OTICET, Torai Tpeda 1a ce pa3sMHUCIIHM 3a MOBTOPHO BOBElyBaH-¢ HA POCYBACTATHH HITH
apyr unxuburop Ha HMG-CoA pezykTasa BO HajHUCKATa /103a CO BHUMATENHO Clelete. PyTHHCKO
cllefiel-e Ha HUBOATa Ha KPeaTHH K1Heasa Kaj aCHMITOMATCKH IMallMEHTH He € OrnpaBaHo.
MMyHos01KHM nocpeayBaHa HekpoThaupauka muomatuja (IMNM) 3a Bpeme niu 110 JIeKyBatbeTo €O
CTAaTHHM, BKJIyYMTENIHO W POCYBACTAaTUH CE IPHjaByBa MHOTY PETKO.

BO KJIMHHYKHTE HCTIHTYBaHha HeMa J10Ka3K 3a 3r0JIeMEHO BiIHjaHue BP3 CKENETHUTE MyCKYJIH Kaj
nomas Gpoj Ha NAalMEHTH KOU HCTOBPEMEHO TIPUMaJie PoCyBacTaTHH M Hekoja Apyra Tepanyja. Cernax,
3a6enexaHo e 3roieMyBate Ha HHIMICHLATa HA MUO3UTHC M MHOIIaTHja Kaj MalMeHTH KOU MpumMae
apyru uaxu6utopu Ha HMG-CoA penykTasa 3aeHO €O IepuBaTH Ha YUOPHHCKA KUCE/HHA,
BKJTyuyBajku reMUOPO3HI, IMKIIOCTIOPHH, HUKOTHHCKA KMCEIMHA, a30/IHK aHTU(YHray,
MHXMOMTOPH Ha NPOTeasa ¥ MakpoluaHu aHTUOHoTULM. ['eMubpo3ui ro 3rojeMyBa pU3HKOT O/
MMOIIATH]a KOra ce JjaBa MCTOBpeMeHO co Apyru uhxuburopu na HMG-CoA penykrasa. 3aroa,
KOMOMHALMjaTa Ha POCyBacTaTH M reMpubpo3mI He ce npenopauysa. [Ipunobuskure o/
TIOHATAMOIIHHU TIPOMEHH BO HMBOATA Ha JIMITUANTE CO KOMOMHMpaHa yroTpeba Ha poCcyBacTaTHH CO
dubpati WM HUALMH TpeGa BHUMATEITHO Ja Ce NPOLEHAT HACTIPOTH TIOTEHLHM]JTHUTE PUSHLIH OJf
TaKBUTE KOMOMHALIMH.

Pocykapyi, He CMee 11a ce 3eMa HCTOBPEMEHO CO chcTeMCky (opmynauuu Ha Qy3uauHCKa KHCeTHa
HUTY BO POK 071 7 JIeHa TI0 MPEKMHOT Ha JIEKyBambeTo co (y3uanMHCKa KucennHa, Kaj naudenT kaj kou
ynotpe6aTa Ha cucTeMcKa (y3UIMUHA KMCE/IMHA CE CMETA 33 HEONXO/IHA, JIGKYBaHETO CO CTaTHHH
Tpe6a Ja C€ MPEKHUHE BO TEKOT Ha LICJIOTO BpEMETPACHEC Ha JIEKYBAHKETO CO ('l')yBH)JHHCKa KHCECJIMHA.
MMma u3Bewntau 3a pabaomuonusa (BKIyuyBajku M HEKOM CMPTHH CJlyvau) Kaj NalMeHTH KoM npumaar
KoMGHHalHja o hy3UAMHCKA KUCENIMHA U cTaTuHu (Buaere Aen 4.5). [launenture Tpeba na ce
COBETYBaaT BeJlHAII 1a Mo6apaat JiekapcKa MOMOLI JOKOJIKY MO4YBCTBYBAaT KAKBY OUIIO CUMIITOMH
Ha MyCKyJiHa ciabocT, 60JIKa UIIM OCETIIMBOCT.

TepanujaTa co CTaTHHY MO>XE TIOBTOPHO J1a C€ BOBE/IE MO Ce/lyM [IeHa OJ] [MOoC/IeiHaTa 1032 Ha
(hy3uIMHCKA KHCEIMHA. =
Bo nCKiTy4HTEITHH OKOJIHOCTH, KOra e norpebHa AOArOTPajHA CUCTEMGK] e TN

1p., 3a JeKyBare Ha Tellkh HHdeKuy, norpedara 3a HMCTOBPEMEH A ehﬁ‘ifé‘%ﬂca 11
dy3uauMHCcKa KucenvHa Tpeba fa ce pasrieayBa camo O Clly4aj 19 @)5’«1) %lpgjg_mp F H\g
nexap. Bk 78 52
PocyBaCTaTHH He Tpeba Ja ro KOPHCTAT MAUUEHTH CO aKyTHa, cepf ©38a cg;@ YAt ja§/@}
MHOIATHja WIK NPEAUCIIO3HLIH]a 32 passoj Ha peHatHa nHCY ULMRTHEA K ’

Qt%gyM{ix fﬁmf eTaboSIMUHH,

JleijcTBa Bp3 LpHoapoOHara dyHKLM|a




Kako wTo e ciyu4aj u co ocraHatute naxuouropu Ha HMG-CoA penykrasa, pocyBacTaTHH Tpeba aa
ce KOPUCTH CO MPeTNa3vBOCT Kaj MallMeHTH KOU KOHCYMHpAaT NpeKyMepHH KOJIMYUHHU aJTKOXOJI
W/UIM uMaaT UCTOpHja Ha 3a00iyBame Ha HpHUOT Apol. Ce nmpenopadysa a ce CrpoBeaT
HCTINTYBama Ha (pyHKLMjaTa Ha LIPHHOT apob npen U 3 Mecely Mo MOYETOKOT Ha JieKyBambeTo. Co
ynoTpeba Ha pocyBacTaTHH Tpeba 1a ce MPpeKHHe WK J1a C€ HaMaJIi 103aTa JI0KOJIKY HUBOTO Ha
HHMBOTO Ha TPaHCAMHHA3UTE BO CEPYMOT € MOrojieMo 3a 3 nmaTi oJf rOpHaTa 'paHulia Ha HOPMaJTHUOT
oncer. Crankara 3a npyjaBeHH CepPUO3HH LPHOAPOOHH HecakaHH JiejcTBa (KOM IJIaBHO CE COCTOjaT Of1
3roJieMeHH UPHOAPOOHU TPAHCAMUHA3H) M0 CTaBakbhe Ha JIEKOT BO MPOMET € MOBUCOKa MpH 103a of 40
mg.

Kaj naumeHTH co ceKyHaapHa XUMepxoyiecTepoeMuja Mpeau3BUKaHa ol XHIIOTHPeo3a Ui
HedpoTcku cUHApPOM, Tpeba Aa ce JiekyBa OCHOBHaTa OoJiecT npea Aa ce 3arnovHe co Teparnyja co
pocyBacTaTHH.

Paca
DapMaKOKHHETCKUTE UCIIUTYBaba MOKAKYBAAT 3roJieMyBatbe Ha 3JI0KEHOCTA Kaj A3HjIH BO
criopen6a co Genuy (Buaete neyiou 4.2, 4.3 1 5.2).

Huxuburopu Ha nporeasa

3rosieMeHa CHCTeMCKa U3JI0KEHOCT Ha POCYBaCTaTHH € 3a0eie)kaHa Kaj JIMLa KOW IpuMaart
pOCYBacTaTHH MUCTOBPEMEHO CO pa3IMuHN HHXHOUTOPU Ha MpoTea3a BO KOMOHWHALIKja CO PUTOHABHP.
Tpeba na ce 3eMe npeaBUI U KOPUCTA OfI HAMATYBaHbETO Ha JIMIUAKTE CO yrnoTpeba Ha pocyBacTaTHH
Kkaj nauueHTy co XMB kou npuMaaT HHXHMOUTOPH Ha MpOTeasa U MOTEHLHjAJIOT 3a 3rojieMyBatbe Ha
M/1a3MaTCKUTE KOHLIEHTPALIMK Ha POCYBACTaTHUH MPH 3all04HYBakhe U 3roJIeMyBambe Ha THTPUPambe Ha
JI03UTE Ha POCYBACTaTHH Kaj MallMeHTH JIEKyBaHH CO HHXHOUTOPH Ha mpoTeasa. He ce nmpenopauysa
MCTOBpEMEHa yrnoTpeda co oApeIeHH HHXUOUTOPH Ha MPOTeasa, OCBEeH JOKOJIKY Ce MPUJIaro/ii ao3ara
Ha pocyBacTaTUH (BuaeTe nornasja 4.2 u 4.5).

Hurepcruumcka 6esoapobHa Gonecr

[IpujaBeHn ce UCKITyUHTEINTHHU Clly4au Ha HHTepCTHLMCKa Gestoapo6Ha 6OJIECT Kaj HEKOM CTATHHH,
0co0€HO MpH JI0NrOTPajHO JeKyBame (Buaete aei 4.8). [IpeseHTrpaHuTe KapaKTEPUCTHKKM MOYXKE Jia
BKJIyuyBaaT IMCIIHE]ja, HEMPOYKTHBHA KallUTMLA U BIIOLIYBakhe Ha OMLITAaTa 34paBCTBEHa COCToj0a
(3amop, rybeme Ha TexxuHaTa U Tpecka). JIoKoJIKY MOCTOM COMHEBatbe JIeKa MalieHTOT Pa3BUIl
MHTepcTHLIMjanHa GenoapobHa GoJiect, TepanujaTta Co CTATHHHU Tpeda J1a ce MPEKHHE.

Hujaberec Meauryc
[TocTojaT noKka3M KOM MOKaXKyBaaT JieKa JISKOBUTE OJ1 rpyrara Ha CTATHHH IO 3roJieMyBaaT HUBOTO Ha
TJIMKO3aTa BO KPBTA M Kaj HEKOM MalLlMeHTH, CO BUCOK PH3HK 3a pa3Boj Ha qujaberec, MOXe na
NpeAM3BUKAaT HUBO Ha XMIIEpIIIMKeMHUja WTo Tpeba Ja ce JieKyBa kako nujaberec. OBOj pU3HK,

Ccemnak, € HaIMMHAT CO HaMaJlyBameTO Ha BaCKYJapHUOT PH3MK CO CTATHHU U 3aT0a He Tpeba 1a Guze
NPpHYMHA 33 IPEKHH Ha JIEKYBAaHEeTO CO CTATHHU. [TalleHTHTe cO pU3UK (BPEAHOCTH Ha INIMKO3a Ha
rnajaHo of 5,6 10 6,9 mmol/l, BMH > 30 kg/m2, nokaueHu TpUIIIMLIEPUIH, XHIIepTeH3H]ja) Tpeba a ce
clenaT U KJIMHUYKKA 1 OMOXEMHUCKH CIIOpe/l HALIMOHAIHIUTE HACOKH.

Bo cryaujara JUPITER, 3auecteHocTa Ha BKynHHUTE NpHjaBu Ha JujabeTec MeaUTyC W3HecyBaia 2,8%
3a pocyBacTaTHH K 2,3% 3a niaue6o, HajuecTo Kaj NalMeHTH Kaj KOU BpeJIHOeFaTr K032 Ha
rJjajiHo usnecyBana 04 5,6 10 6,9 mmol/l.

IenujaTprcka nomynauuja
EBanyauujata Ha nHHeapHHOT pact (BI/ICI/IHa) texkuHara, BMI (unne ’_)
CeKyHIapHUTE KAPAKTEPUCTUKH Ha CEKCYaTHOTO CO3PEBakbe CIIope/l %ngoﬁ i
Nea1jaTPUCKH MallMeHTH Ha BO3pacT o1 6 10 17 roquHu Ko 3emaat ‘gy‘EBCTé 9




Bo KJIMHHYKO HCIIMTYBAH-e Kaj Jella 1 a[0JIECLIeHTH KoM NpUMajie pPOCYBaCTaTHH BO TeK Ha 52 HeJlely,
nouecto Gea 3abelexaHu 3rojleMyBatbe Ha KpeaTHHH KiHa3aTa noseke o 10 natu Haj ropHaTa
rpaHuIA Ha HOPMATHHOT ONCET M MyCKYJIHH CHMIITOMH IO Bex6are MM 3rojieMeHa pusutka
AKTHUBHOCT BO Criope6a co HaojiuTe O/ KIMHUYKUTE UCTINTYBama Kaj Bo3pachu (Bunete aen 4.8).

TIpOH3BOOT COAPIKH JIAKTO3a MOHOXUAPAT. [laliMeHTHTe CO PETKU HACeHH! podieMH Ha
HeTOJIepaHLIMja Ha rajaKTo3a, TOTaleH JeUIUT Ha JIAKTa3a WM Majancopriiija Ha INIHKo3a-
rajiakTo3a He CMee Jia r'o 3eMaaT OBOj JIeK.

TTpou3BOAOT COmprkH U omMasiky o | mmol Hatpuym (23 mg) o Tabiiera, WTO 3HAYHM JIeKa BO
OCHOBA € ,,0e3 HAaTpUyM".

4.5 WuaTepakuuja co Apyrd JEeKOBH H APYrH GOpMH HA MHTEPAKUHKjA

JlejcTBa HA HICTOBPEMEHO MPUMEHU JIEKOBHU BP3 POCYBACTaTUH

Huxubumopu nHa mpancnopmuume npomeuHy

PocyBacTaTHH € CYNCTPAT 3a OAPe/eH! TPAHCTIOPTHH NPOTEMHH BKITyUyBajK1 [0 TPAaHCIOPTEPOT 32
MOBTOPHO Tpe3eMambe Bo LpHuoT Apo6 OATP1BI1 u epmykcuuor Tpancnoprep BCRP.
HcToBpeMeHaTa MpUMeHa Ha POCYBACTAaTHH CO JIEKOBH KOM C€ MHXMOUTOPH Ha OBME TPAHCHOPTHH
TIPOTEHHU MO3KE J1a Pe3yJITHpa CO 3roJeMEeHH KOHLEHTPALMK Ha POCYBACTaTHH BO I1a3Mara 1
3rojieMeH pU3MK ofi Muonatuja (Bugere aen 4.2, 4.4 u 4.5 Tabena 1).

Luxnocnopun

3a BpeMe Ha HCTOBPEMEHO JIEKyBabe CO POCYBACTATHH M LMKIIOCTIOpH, Bpeanoctute Ha AUC Ha
pocyBacTaTiH Gea BO pocek 7 MaTv MOBMCOKHU OJI OHHe 3a6enexnaHH Kaj 31paBH HCIUTaHHIK (Bupere
Ta6ena 1). PocysactaTH € KOHTPaUHAMLMPAH Kaj MAalMEHTH KOM HCTOBPEMEHO npuMaat
LMKIIOCTIOpUH (BuaeTe aen 4.3). MicroBpemeHata NpuMeHa He Biinjaesa Ha KOHLEHTpalyjaTa Ha
LIMKJIOCTIOPUH BO I1a3Mara.

Huxubumopu na npomeasa

MaKo TOUHMOT MeXaHH3aM Ha HHTEPaKLMja € HEeTlO3HaT, MCTOBpeMeHaTa yrnorpeda Ha MHXHOMTOpH Ha
MpoTeasa MOXKe CHIIHO J1a ja 3roJIeMH pacroyiONIIMBOCTA Ha POCYBAaCTaTHH (Bunere Tabena 1). Ha
mpyMep, BO eaHa (hapMakoKMHETCKO HCIIMTYBakbe, HCTOBpeMeHaTa npumena Ha 10 mg pocysacTaTnt
1 KOMOMHHPaH NPOM3BOJ HA [1Ba MHXMOUTOPH Ha npoteasa (300 mg arazanasup/100 mg pUTOHABUP)
Kaj 37paBM UCMIUTAHULK Gelle MOBP3aHa CO NPUOIKHO TPUKPATHO U CEIYMKPATHO 3rolieMyBarbe Ha
pocyeacratu AUC u Cmax cooaseTHo. HcToBpemenata ynorpeba Ha pocyBacTaTHH U HEKOH
KOM6HHauI/IP{ Ha HHXI/I6PITOpl/I Ha rnpoTrea3a MOXKC 1a Ce pasryieaa 1o BHHMMATEJIHO pasrijeyBame Ha
TpMIarolyBarbata Ha [103aTa Ha pOCYBACcTaTHH BP3 OCHOBA Ha OYEKYBAHOTO 3rojIEMyBate Ha
M3JI0KEHOCTa Ha pocyBacTaTud (Bugere aen 4.2, 4.4 u 4.5 TaGena 1).

Temepubposun u Opyzu npouse00U 30 HAMANLYEArbe HA IUNUOUME
HcroBpemenaTa ynoTpeba Ha pocyBacTaTHH M reM(pUOPO3HII pesyITUpaLie o ABOJHO 3rojieMyBake
Ha Cmax 1 AUC Ha pocyBactaTuH (Buaete aei 4.4). Bp3 ocHOBa Ha MOJIaTOLMTE O/ crieLuUUHUTE
MCTIMTYBaba Ha MHTEPAKIIHja, He ce OueKyBa KakBa GWIIO 3HauajHa (apMaKOKMHETCKA MHTePaKLHja CO
deHodubpar, HO cerak Moxke Jia Ce 10jaBH (hapMaKOAMHAMCKA Mk pakiuja. ['empudposun,
denopubpar, npyru puopaTH 1 1031 3a Ha HUjaLKrH (HUKH ahKh Riia) KOW 'M HaMaJlKyBaaT
BpEIHOCTUTE Ha JIMITUANTE (TOBUCOKH WJIH €JHAKBH HY ‘i?)'ArJoEﬁQﬂ
MHOIIATH]a KOra Ce 1aBaaT MCTOBPEMEHO CO HHXHOHTHY ( &Aﬁ)‘heﬂ
IITO THE MOYKAT Ja MpeJu3BUKaaT MUONATHja U KOra K MOHAETD

¢ KOHTpaHHMLHMPaHa CO HCTOBPEeMEHa yrnoTpeba Ha ) "engmg
TMALMeHTH UCTO Taka Tpeba Jia 3aroyHaT Tepanuja co "

Ta3a, BEpOjaTHO 3aT0a
nuja. lo3ara o 40 mg
3 u4d.4). OBue

Ezemumub



HUcrospemeHara ynoTtpe6a Ha 10 mg pocyBactaTH U 10 mg e3eTUMHUO pe3yaTHpalle o co
srosiemyBatbe Ha AUC Ha pocyBactaTuH 3a 1,2 nartu kaj JiMua co xunepxosecteponemuja (Tabena 1).
He moxe fa ce uckityun papMakofiMHaMCKaTa HHTepaKLja IoMery pocyBacTaTHH U €3eTUMHO Koja
61 Morkena ia IoBejie 10 HecakaHu AejcTea (Bunere aen 4.4).

Aumayuou

HcToBpemMeHa nprMeHa Ha Ha pOCYBACTaTHH CO CYCIEH3UM Ha aHTallMAM KOH COAPIKAT allyMUHUYM H
MarHe3uyM XUAPOKCH Pe3y/ITUpaLle CO HaMallyBaihe Ha KOHLIEHTPALKjaTa Ha POCYBAcTaTHH BO
nnasMara 3a npubamkHo 50%. Oa BnujaHKe Ouo yOaakeHO Kora aHTaUMAOT 61l MPUMEH 2 Yaca 1o
pocyBacTaTiH. KiMHHYKOTO 3HaUeHe Ha OBaa MHTEPaKLIMja He € MPOYYEHO J0Cera.

Epumpomuyun

HcroBpeMeHOTO 3eMame Ha poCyBacTaTHH M €PUTPOMULIMH PE3YJITHPA CO HAMATyBame Ha
nospiurHaTa nox kpueata AUC u 20%-THO U HamaslyBame Ha MaKCUMaJlHaTa KoHUeHTpauuja Cmax
Ha pocyBacTtaThH. OBaa UHTepakLHja Moxke Aa Ouze npeau3BUKaHa ofl 3roJleMeHHOT MOTAJIMTET Ha
upeBara NpeInu3BUKaH Ol €PUTPOMHLIMH.

Ensumu na yumoxpomom P450

Pesynrature on in vitro ¥ in vivo UCTIMTyBamwaTa Moka)xyBaar Jieka pocyBacTaTHH HE € HUTY
MHXHUOUTOP HUTY MHAYKTOP Ha U30eH3uMHTe Ha LuuToxpoM P450. ITokpaj Toa, pocyBacTtaTuH e ciabd
CYICTpAT 3a OBME U30€H3UMHU. 3aT0a, HEe Ce OYEeKyBaaT HHTEPAKL1H CO JICKOBH Ko Ou Ouie
nocJieIMLa Ha MeTaboJIM3MOT co nocpeacTBo Ha uuToxpom P450. He ce 3abenexany KIMHHYKH
3Ha4ajHU MHTEpaKLKK NIoMely pocyBacTaTiH U ¢urykoHaszon (Muxuburop Ha CYP2C9 u CYP3A4)
uiu ketokoHazon (Muxuburop Ha CYP2A6 u CYP3A4).

Humepaxyuu kou bapaam npunazooyearee Ha 0o3ama Ha pocysacmamu (6uoeme Tabena 1)

Kora e HeonxoHO HCTOBPEMEHO Ja ce MPUMEHYBa POCYBACTaTHH CO IPYI'H JIEKOBH 3a KOH € MO3HATO
JieKa ja 3rojieMyBaaT U3JI0)KeHOCTa Ha pOCYBaCcTaTHH, J0O3UTE HAa pOCYBAaCTaTHH Mopa Jia ce
npunaronar. Ce 3ano4HyBa co J103a Ha pOCYBacTaTHH OJ] S mg eHAalll Ha JIeH JOKOJKY OYeKyBaHOTO
srojieMyBame Ha uznoxeHocta (AUC) e npubnrkHO ABOjHO WK rorosieMo. MakcrumaiHaTta JHeBHa
71033 Ha pOCyBacTaTHH Tpeba Aa ce MpUIaroay Taka ITO OYeKyBaHaTa U3JI0)KEHOCT Ha poCyBacTaTHH
BEpOjaTHO HeMa Jia ja HaaMKHe oHaa on 40 mg IHeBHa Jj03a Ha pOCYBacTaTHH 3eMeHa Oe3
MHTEpaKLIMja Ha JIEKOBH, Ha MpUMep, 1o3a o 20 mg pocyBacTaTHH co reM(pubpo3un (3ronemMyBame of
1,9 natu) , 1 no3a on 10 mg Ha pocyBacTaTH co kOMOWHALIMja pUTOHABUp/aTa3aHABUD (3roJieMyBathe
o 3,1 natu). Ako ce 3abenexxu neka Jiekot ro srojemysa AUC 3a pocyBacTaTHH 3a IOMAJIKY OJ1
JiBaraTH, o4eTHa J103a He Tpeba Jla ce HaMalld, HO MoTpebHa € MPeTna3IuBOCT aKo A03aTa Ha
pocyBacTaTHH ce nokavysa Haja 20 mg.

Tabena 1. JlejcTBa Ha CTOBpeMEHO ynoTpeOeHH JIEKOBH Bp3 U3JIokeHocTa Ha pocyBactatu (AUC;
BO omnal-ayka HU3a 110 rojieMHHa Ha BJIMjaHHe) oJ1 00jaBeHUTE KIIMHUYKH HCIIUTYBamba

Sommen———n

JIBOKpATHO WM NOTroJiemMo 3rojiemyBame Ha AUC Ha pocyBacTaTHH

Pexxum Ha Jo3Mpame Ha JIEKOT KOj NpeJu3BHKYBA Pe:xnm na
HHTepaKnuja

' Co¢ocOysup/Benantacsup /Bokcuianpesup (400 mg-
100mg-100mg) + voksilaprevir (100 mg) exxamu Ha neH
BO Tek Ha 15 neHa.

[uknocnopun 75 mg on BID no 200 mg BID, 6 mecewn |

Haponyramua 600 mg BID, 5 nena




PeropacbeHMG 160 mg, OD, 14 AeHa

;ATa3aHaBup 300 mg/pMTOHaBup 100 mg OD 8 JeHa

51ng,enuﬁeqﬂauo3a

3,8 natu 1

Bennaraceup 100 mg OD

100 mg OD/nacaGanp 400 mg BID 14 pena

mg no 24 yaca

10 mg, equHeyHa 3,1 matu 1
nosa.
10 mg, eaunHeuHa 2,7 natu 1
71032
Om6uraceup 25 mg/naputanpesup 150 mg/puronaBup | 5 mg, eaunHeyHa no3a 2.6 natu 1
I'pasonpesup 200 mg/enbdacup 50 mg OD, 11 neHa' 10 mg, enuﬁéqﬂa 2,3 natu 1
nos3a
FnekanpeBHp 400 mg/nu6peHTaCBMp 120 mg OD, 7 nena |5 mg OD, 7 nena 2,2 matu 1
HonHHaBnp 400 mg/pHTOHaBnp 100 mg BID, 17 nena 20 mg OD, 7 neHa 2,1 matu
Knonnuorpen 300 mg BO yIapHa [103a, fipocieneHo co 75 | 20 mg, eanHevHa 2 natu 1
nosa.
80 mg, e MHeYHa 1,9 natu 7

['empubposun 600 mg I[B,Il, 7 JeHa

u03a

l'Iomame O/l IBOKPATHO 3r0nemyBaH>e Ha AUC Ha pocyBacTaTun

Pexum Ha 103Hpabe HA JEKOT KOj npezmmmcysa
 MHTepaKnuja

Eltrombopag 75 mg OD, 5 neHa

Japynasup 600 mg/puronasup 100 mg BiD, 7 nena

IIpomena Ha

Tunpanasup 500 mg/putonasup 200 mg BID, 11 nena

Jpounenapon 400 mg BID

kHTpaKOHaBOJ] 200 mg OD 5 JleHa

i?EseTMMMG 10 mg OD, 14 nena

HamaayBame Ha AUC Ha pocyBacTaTHH

PexuM Ha 103Mpambe HA JeKOT KOj NpeJu3BHKYBA

PemnM HA J03Hpambe

Pexxum na

J03upame Ha AUC na
pocyBacTaTHH pocyBaCTaTnﬂ*
10 mg, equHeuHa 1,6 matu 1
11032

10 mg OD, 7 nena 1,5 matu 1
10 mg, equHeuHa 1,4 matn 1
J103a

He e nocranHo 1,4 natu 7
10 mg, envHeuHa " ,4 matu T
J103a

10 mg, OD, 14 neHa 1 2 naTtu 1

IIpomeﬂa Ha

HHTepaKIHja HA POCYBACTATHH AUC na
pocyBacTaTnH*
Eputpomuuusn 500 mg QID, 7 nena /Q w 20% |
________________________ R
BaKaJII/IH 50 mg TID 14 JieHa IS 47% |
HonaTounTe n3pa3eHn KaKo l'lOBCKeraTHH 1 @%é}yd np%‘i CT! aB"fBO €IHOCTaBEH OJTHOC MoMery
MCTOBPEMEHA MPUMEHa Ha POCYBacTaTHH BO Habﬁ?ﬂimdsgmﬁma jja 1 caMO POCYBacTaTHH.
[NomaTouuTe nageHu kKako % MpoMeHa MpeTCTaByB f %@aay} BO OJIHOC Ha MpUMeHaTa Ha




pocyBacTaTHH yrnoTpeGeH caM.

- 3rojieMyBambETO € 03HAUEHO KaKo ,,1,a HaMaJlyBakeTo KakKo ,,|“.

MCnporenciti oo r10Beke MCTIMTYBAMba HA MHTEPAKLIMM CO PA3/IMYHM JO3H HA POCYBACTATHH, a Tabenata
7O MPUKa)KyBa Haj3Ha4ajHUOT COOAHOC

OD = eqnan qaesHo; BID = npanaru aHeHo; TID = Tpu maTu Ha IeH; QID YETUPH MaTH Ha ACH.

‘Clle/HHBE JIEKOBH / KOMOMHALIHK HEMAJIe KITMHUUKH 3HaanHo 1€jCTBO Bp3 cooxnococt Ha AUC Ha
poCyBacTaTHUH MpU UCTOBpeMeHa npumeHal

Aleglitazar 0.3 mg 7- nHeBHO no3upamse; Fenofibrate 67 mg 7-iHeBHO 103Upamse 10 3 MaTH Ha JIeH;
Fluconazole 200mg 11 - nHeBHO n03Mpame no eqHall Ha aeH; Fosamprenavir 700 mg/ritonavir 100
mg 8-1HeBHO A03Mpame no ABanaty Ha JeH ; Ketoconazole 200 mg 7 -nHeBHO [O3Upambe Mo ABanaTu
Ha aeH; Rifampin 450 mg 7 nHeBHO no3upatbe Mo eaHail Ha aeH; Silymarin 140 mg 5- qHeBHO
JIO3Mpatbe M0 TPUIIATH Ha JIeH.

JejcTBa Ha pocyBacTaTHH BP3 UICTOBPEMEHO NMPUMCHETH JICKOBH

Anmazonucmu na egumamun K

Kako o e ciyyaj u co apyrure naxuburopu Ha HMG-CoA penykrasa, IOYeTOKOT Ha JIEKYBabeTO
WJIM 3r0JIEMYBaETO Ha J03aTa Ha pOCYBACTATHH Kaj MALMeHTH KOU UCTOBPEMEHO Ce JIEKyBaaT Co
aHTaroHMcTH Ha BUTamMuH K (Ha np. BapdapuH win Ipyr KyMapyH aHTUKOAryJlaHT) MOXe J1a
pesyaTHpa CO 3rojieMyBame Ha Mel'yHapoJHHOT HopManusupaH ogHoc (INR ox anra. Intrenational
Normalised Ratio). [IpexuH Ha 3emarbe WM NOCTENEHO HaMaJlyBatkhe Ha 103aTa Ha pOCYBaCTaTHH
MOJKe /1a pe3yaTupa co HamanyBamwe Ha INR. Bo TakBu cuTyaliny, MokesHO € COOJIBETHO Cliefiehe Ha
INR.

Ilepopanna xonmpayenmugu u nexysarme 3a naoomecm Ha xopmonu (HRT -00 anen. hormone
replacement therapy )

Hcrospemenara ynorpeba Ha pocyBacTaTHH M MepopaiHa KOHTpaLeILyja pe3yJiTHpa CO 3rojieMyBabe
Ha AUC Ha eTHMHUJ ecTpaino U HoprecTpen 3a 26% onHocHo 34%. OBa 3rojieMyBambe Ha HUBOTO Ha
njasMara Tpeba Aa ce 3emMe NpeaBu/ Npyu U300POT Ha 03U Ha MepopaiHu KOHTpauenTusu. Hema
JOCTaIHU (hapMaKOKMHETCKH MOJATOLH Kaj MallMeHTH KOU 3eMaaT HCTOBpeMeHO pocyBacTatiH U HRT

Kaj )KEeHH BO KJIMHUYKHUTE UCTIUTYBaba 1 100pO ce MoAHecyBaa.

OcTaHaTH JIEKOBH

Luzoxcun ¥
Bp3 ocHoBa Ha nogarouuTe o creLU(pUUHUTE CTYAWH 32 HHTEPAKLIUH ‘ ) (i
3HauyajHa UHTEePaKLIUja CO JUTOKCHUH.

Dy3uounckaa Kuceauna

He ce cnposeaeHy McnuTyBama 3a MHTEpakLMja co pocyBacTaTHH U (y3UIMHCKa kKuceanHa., Pusukor
Ol MHOTIaTHja, BKJIYYUTETHO U pabaoMHOIIN3a, MOXE J1a Ce 3roJieMH CO HCTOBPEeMeHa MpUMeHa Ha
cucTeMCKa (y3MIAMHCKA KHUCEIMHA CO CTaTHHH. MeXaHU3MOT Ha OBaa HHTepaKLHja (naiu e
(apmakoarHaMcka M apMakOKHHETCKa, WK | JIBeTe) ¢ yliTe € Hermo3HaT. Mma usBelirau 3a
pabaoMuonusa (BKIydyBajKu U HEKOU CMpTHM Cllydau) Kaj MaLMeHTH KoY pUMaaT oBaa
KoMOUHaluja.

JIOKOJIKY € HEOIXOZIHO JIEKYBambe CO CUCTeMCKa (y3HAMHCKA KUCEIIMHA, JIKYBaEeTO CO POCYBaCTATHH
Tpeba fa ce MpeKrHe BO TEeKOT Ha uenom BpeMeTpaerbe Ha JIeKyBame cO (y3UIMHCKA KUCEIHHA.
Bupnere ucro taka nen 4.4.

IleaujaTpucka nonyJaudja




VicnuTyBama 3a HHTepaKI|H Ce HAPaBeHH caMo Kaj Bo3pacHd. O6eMOT Ha MHTEPAKLIMUTE Kaj
TeAxjaTpUcKaTa roitysaluja He € Mo3Har.

4.6 depruaurer, OpeMEHOCT H A0eHE

PocyBacTaTHH € KOHTPauHIULMPaH BO OPEMEHOCT U 3a BpeMe Ha JJOCHe.

JKeHHTe CO penpoLyKTHBEH MOTEeHLMjasl Tpeba ja KOPUCTAT COOABETHA KOHTpALeNLuja.

Buziejku X0eCTEPOSIOT U APYrUTe NPOU3BOM O/l GMOCKHTE3aTa Ha X0J1eCTepol Ce O/l CYLITHHCKO
3HAuEH-e 32 Pa3BOjOT Ha (hETYCOT, MOXKHHOT pH3uK o uHxubuumMja Ha HMG-CoA penykrasa uma
floroJieMa TeXHHa 0J] TPUAOBUBKUTE Ha JIEKYBaETO CO POCYBACTATHH 32 BpeMe Ha GpemMeHoCTa.
CTyauuTe BP3 )KMBOTHH JaBaaT OrPaHHUuEHHU J0Ka3U 3a PENPO/yKTUBHA TOKCHYHOCT (BUAETE /el 5.3).
AKO raLeHTKaTa 3a6peMeHHy 3a Bpeme Ha yrnoTpebaTa Ha OBOj JIek, JIEKyBaeTo Tpeba BeHalll fa ce
NpEeKUHE.

PocyBacTaTuH ce u3nadyBa BO MJIEKOTO Ha cTaopi. Hema noaatouu 3a usnavyBarbe BO XyMaHoTO
mieko (Buaete aen 4.3).

47 Baujanue BpP3 ciocoGHOCTA 32 yNpaByBame CO MOTODHH BO3HJIA M PaKyBaibe O MAIIHHH

He ce cnpoBe/ieHM HCMIUTYBakba CKOM 61 ce YTBPAMIIO BJIMjaHUETO HA POCYBACTATHH BP3 crocobHocTa
3a yMpaBYBame CO BO3MJIA U PaKyBae. Cenak, Bp3 OCHOBA Ha HeroBHTe (hJapMaKoJAMHAMCKH CBOJCTBA,
¥Ma MaJia BEPOjaTHOCT Jieka POCyBACTaTHH G1 MOXKeN la BiMjae Bp3 oBaa crnocobHoct. Kora
ynpaByBaTe CO BO3WJIa WM paKyBaTe CO MallMHH, Tpeba fa ce 3emMe TNpeiBU /Ieka 3a BpeMe Ha
JIEKYBaKETO MOJKE J1a Ce TI0jaBH BPTOIVIABULIA.

4.8 Hecakanu aejcrea

Hecakanute aejcTBa 3a6e/1esKaty BO TeK Ha JIEKyBakbe CO POCYBACTATHH M0 TPaBUIIO ce baru u
MUHIMBU. BO KOHTPONMpPaHHU KJIMHUYKK HCTIMTYBakba, MOMAJIKy O/ 4% OJ NALUEHTUTE TPETUPaHH CO
poCyBacTaTHH Gea MOBJIEYEHH MOPajiv HECAKaHH 1EjCTBa.

TabenapeH npykas Ha HeCakaHH J1jcTBa

Bp3 ocHOBa Ha MOAATOLIUTE O KIIMHUYKHMTE CTYAMH U I0/IFOTOAMUIHOTO HCKYCTBO M0 CTaBakhe Ha
JIeKOT BO NMPOMET, BO Clle/HaTa talena e npuKaxkaH rpoQuIOT Ha HeCaKaHH JIejCTBA HA POCYBACTATHH.
HecaxaHuTe JigjcTBa HaBeIeHH MO0y ce KilacH(ruMpaHn Cropes 3a4eCTeHOCTa 1 rojasara 1o
opratcku cucteM (SOC).

3auecTeHOCTA HA HECAKAHKMTE 1ejCTBA Ce PAHTMpPaHH Criope]] ClieAHHOT HauuH: Yectu (21/100 no <
1/10); TTomanky uectu (>1/1.000 no < 1/100); Petku (21/10.000 o < 1/1.000); MHory perko (<
1/10.000), Heno3nata 3a4€cTeHOCT (He'MO2Ke Jia ce TIPOLIEHH OJ1 JOCTAITHUTE MOAaTOLH).

Tabena 2. HecakaHu peakuu Bp3 OCHOBa Ha MOAATOLH
CTaBambe Ha JIEKOT BO NIPOMET

MedDRA opraHcku cutemM 3auecTeHoCT /f{gcaqkaw‘}@r\so % \\
HapyiuyBama Ha KpBTa U Petku (‘Ep j
JTMMGBHUOT CHCTEM K‘S Z gl
HapyiyBamwa Ha UMYHOJIOLWIKHOT Petku fég?ugm H ‘)eoc,,;kr /OCT BKJTy1yBajKH
CHUCTEM a Mgei‘(e)g,,;f
ExpokpuHM HapylyBamba Yectn Jnj 1’,'«\&
IlcuxujaTpucku HapyLlyBatba Heno3sHara Henpecuja

3a4eCTEHOCT
HapyiyBama Ha HepBHHOT cucteM | HecTn I'naBoGoJika

Bprorynasuua
Mpuory perku | IlonuneBponartuja




['yGewe Ha MemopHjarta

Pa6nomuonusa
CUHIpPOM CIIMYEH Ha JIyIyc
Pyntypa Ha MyckymnuTte

Henosznaru [epudepHa HeBponaTHja
HapyiuyBama Ha cnvemeTo (BKJIy4dyBajKu
HECOHHLIA M KOLUMapH)
PecnimpaTopHu, TOpakajHU U Henosnatu Kamnuua
ME/IMjaCTHHAJIHY HapyLIyBamba JucnHea
I'acTpouHTecTHHANHK HapyulyBamwa | Yectu 3arek
Fapeme
Cromayna 6oska
Petkn ITankpeaTutuc
Henosnaru Hujapea
XenaroOunujapHu HapyUIyBamba Petku [TokaueHH BpeAHOCTH Ha XENaTajlHH
TpaHCaMHHAa3U
MHory perko | XKontuua
XenaTutuc
HapywyBamwa Ha koxaTa [Tomanky [Ipyputyc
MOTKO)KHOTO TKHBO uecTH Ocun
Yprukapuja
Henosnatu CruBeHc-IloHcoH cMHApPOM
HapyuyBamwa Ha MycKyJIHO- YecTu Mujanruja
CKEJISTHUOT ¥ CBP3HOTO TKUBO Petkun MuonaTuja (BKITy4yBajKh MUO3UTHC)

MHory peTko

Aptpanruja

Henosnatu

HmyHo-nocpeayBaHa HEKPOTH3HpaUKa

MHOMAaTHja

HapyuiyBamwa Ha TETUBUTE, IOHEKOT ALl

KOMITJIMLUPAHH CO PYNTypa

By6pexxHu 1 ypuHapHu
HapyllyBamba

MHory petko

Xematypuja

HapyuiyBamwa Ha perpoaykTMBHHOT | MHory petko | ['MHeKkom

CHCTEM W IpajiuTe ool

Onuity HapyllyBamwa U cocTojou Ha | Yectu AcTeH J@\ < -

MECTOTO Ha MpUMeHa Heno3unatu Enem {: w \:
'3auecTeHOCTa ke 3aBHCH O] IPHCYCTBOTO MU OTCYCTBOTO Ha “%(: 3a BO KpBTa

Ha r1agHo > 5,6 mmol/L, BMI > 30 kg/m2, nokaueHH TPUIITHNE])

OoJsiectn).

0 UCTOpHja Ha

Kako u kaj apyrure unxubutopu Ha HMG-CoA penykrasa, MHLH/EHIIMjaTa HA HECAKAHH PeakL{1 Ha

JICKOT 3aBHUCH O A03aTa.

JejctBa Bp3 OyOpexkHaTa GpyHIKH]a

Kaj mauueHnTH TpeTHpaHH co pocyBacTaTHH, 3abesiexaHa e MPOTeHHYpHja, OTKPHEHa CO HHIHUKATOpCKa
JIeHTa M [1aBHO TyOyJsiapHa 1o noteksio. [IpoMeHnTe Ha BpeJHOCTH BO MPOTEUHUTE Ol YPUHA OJ
,,HETaTUBHA” WJIH ,,BO Tpark” JI0 ++uiiu roBeke Gea 3a6esexany kaj < 1% o1 NAlHEHTHTE MocIe
OJIPEZIEHO BpeMe 3a BpeMe Ha JieKyBaweTo co 10 u 20 mg, u kaj npubnrxHo 3% o nayueHTuTe
Tpetupanu co 40 mg. 3abenexaHo e MaJio 3rolieMyBahe Ha NTOMECTYBabETO OJ ,,HEraTUBHO” HJIH ,,BO
Tparu” Ha + co no3ara oa 20 mg. Bo noBekeTo ciyyau, npoTerHypHjaTa ce HamalyBa MM HCYE3HYBa
CTMOHTaHO CO MPOAOIKYBake Ha Tepanujata. [IperaeqoT Ha NoAaToUMTe O KIMHUYKHTE UCTIUTYBaha




1 MCKYCTBOTO IO CTaBH-€ Ha JIEKOT BO MIPOMET 0CEra He MIAEHTHU(HKYBALIE TPUUNHCKA MOBP3aHOCT
rnoMery MPOTEUHYpPHja U aKyTHA WK mporpecuBHa GyOpesiHa 6oect.

Xemarypuja e 3a6e/iexana Kaj NalyUeHTH TPETUPAHH CO POCYBACTATHH H MOAATOLMTE O/l KIIMHUYKHTE
MCIIMTYBaba MOKaXyBaaT ieKa 3auecTeHocTa Guia HUCKa.

JlejcTBa BP3 CKENETHUTE MYCKYJIH

JlejcTBa BP3 CKENETHUTE MYCKYJIM, Ha 1. MUja/irkja, MHONaTHja (BKIy4yBajKu MHO3UTHUC) U PETKO,
pabmoMuonu3a co 1 6e3 akyTHa GyGperxkHa MHCYpULIMEHIMja Ce NPHjaBeHH Kaj MALMEHTH JIEKYBaHH CO
POCYBACTATHH CO CHTE [J03H, @ 0COGEHO €O 1031 NMoBUCOKH oA 20 mg.

3abeseskaHo e J03HO -3aBHCHO 3rojIeMyBabe Ha HUBOTO Ha KPeaTHH KMHA3a Kaj MalMeHTH KO 3eMaat
pOCYBACTATHH; TIOTOJIEMMOT /Il Of CilydanTe Guie Giark, aCMMITOMATCKH M MAHIIMBH. AKO HUBOATa
na CK ce mokauenu (> 5% ULN), Tpe6a na ce NpeKHHe 3eMatbeTo Ha JiekoT (Buaete aen 4.4).

JlejcTBa Bp3 LPHUOT AP0

Kako u kaj octanature nnxu6uropu Ha HMG-CoA penykrasa, 3abenexaHo e 3roemMyBatbe Ha
TpaHcaMMHA3MTe MOBP3aHK CO 403aTa Kaj Mai Opoj NaLUMeHTH KOH 3eMaaT poCyBacTaTHH; MOrOJIeMHOT
Jen1 of1 ciaydaure Ouie 61ard, aCMMITOMATCKH U MUHJIMBH.

CjielHMBE HecaKaHU [E€jCTBA ce NPUjaBeHH cQ JIEKyBabhe Ha HEKOU CTATUHU

- CekcyanHa auchyHKIH]a.

- HckiyuuTenuu cily4ad Ha MHTepeTHLKcKa GenopobHa Gonect, 0cobeHO BO TeK Ha
JIOJITOTPajHO JieKyBame (BuaeTe aen 4.4).

Crankara Ha npujaBu 3a pabIOMUOIIM3a, CEPHO3HU OYOpEeKHH HACTAHW U CEPUO3HU XeMaTalH|
HacTaHU (KOM TJIaBHO Ce COCTOjaT OJf 3roieMeHH XenaTajlHu TpaHCaMMHa3H) € MorojieMa 3a /103aTa O/t
40 mg.

[leaujarprcka momynanyja

Bute 3a6enexaHy 3rojleMyBara Ha KpeaTuH KUHazaTa 3a noseke of 10 matu Haj ropHaTa rpaHuia Ha
HOPMAJTHHOT OIICEr ¥ MyCKY/THUTE CUMIITOMH I10 B&XGate WK 3rojieMeHa (pu3nyKa akTHBHOCT BO 52-
HeJIeJTHO KIIMHUYKO MCTIMTYBakbe Ha ielia 1 a[IoNIeCLIeHTH BO criopenda co BO3pACHH JHLiA (Buperte zen
4.4). Bo cekoj mpyr morsies1, 6e36eAHOCHHOT MPOGHIT Ha POCYBACTATHH Kaj IeLia 1 aJ0IECLICHTH €
c/i4eH Bo criopeta co 6e36eJHOCHHOT NPOQHUII Kaj BO3PACHH JIHLIA.

[IpujaByBame Ha HECAKAHHU PEaKLIUH

BaxxHo € 11a ce MpujaByBa COMHEBake BO HECakaHW PEaKLWH rocne a00KBarbeTo Ha ogoOpeHue 3a
CTaBatbe BO MPOMET Ha MEAMUMHCKHOT Npon3Boi. Toa OBO3MOXYBAa KOHTHHYUPAHO ClE€ieH-e Ha
6aaHCOT KOPHUCT/PU3UK HA MEMIMHCKMOT POM3BOA. MeIMUMHCKUOT riepcoHa Tpeda aa ro npHjaBu
ceKoe COMHMTENHO HecakaHo jejcTBo npeky HauuoHanHWOT ueHTap 3a (papMakoBWUTHIIAHLEA TP
AreHipjata 3a jekoBU W MemuuuHekd cpeactsa (yi1.Ce.Kupun u Meronuj 0p.54 Kat 1) wid 1o
eJIKTPOHCKH Mat Mpeky Be6 crpaHara Ha Arenuujara hitp:/malmed. gov.mk/.

4.9 TIlpenosupame

Xemoujanu3sara BepojaTHO HeMa Jia Oujie OJl KOPHCT.

3. ®APMAKOJIOHIKHA ITOJATOIA




5.1 ®dapmakoaMHAMCKH CBOjCTBa

®dapmakorepaneTcka rpyna: uaxuburopn Ha HMG-CoA penykrasa, ATC o3naka: C10A A07

MexaHu3aM Ha €jCTBO

PocyBacraTuH e cenekTiBeH U KOHKypeHTeH uHxuburop Ha HMG-CoA peaykrasa, €H3uM LITO ja
orpaHWYyBa cTarnkaTa Ha MpeTBOpame Ha 3-XUIPOKCH-3-METHIINTyTapUl KOEH3UMOT A BO MEBAJIOHAT,
NpeKypcop 3a XonecTeposioT. PocyBacTaTuH npuMapHO JeayBa BO LPHUOT JIpob, LIETHUOT OpraH 3a
HamaJlyBame Ha X0JIeCTepoJIOT.

PocyBactaTuH ro 3rosiemyBa 6pojot Ha xenatanHure LDL peuentopy Ha KjeTouHaTa NOBpPILWHA,
nono0pyBajku ro HaBJjeryBamweTo U karabonusMot Ha LDL u ja uHxubupa xenarainHarta CHHTe3a Ha
VLDL, a co Toa ro namaiysa BKynHuoT 6poj Ha VLDL u LDL 4ecTnukmu.

dapMakoIMHAMCKH BIMjaHH]a

PocyBacTtaTtun ro HamanyBa nokaueHuoT JIJIJI-xosecteposi, BKYHHOT XOJECTePOIT U TPUTITULEPUANTE
u ro sronemyBa XJIJI-xonecteponot. Ucto Taka, ru Hamainysa ApoB, ne-HDL-C, VLDL-C, VLDL-
TG u ro sronemya ApoA-I (Bunete Tabena 3). PocyBactaTHHOT HCTO Taka rd HaMmanyBa LDL-
C/HDL-C, Bxynauot C/HDL-C u nHe-HDL-C/HDL-C u ogHocot ApoB/ApoA-I.

Ta6ena 3. OxroBop Ha JieKyBameTO Kaj MalKeHTH CO pUMapHa xurnepxosecreposieMuja (tur Ila u
1Ib) (mpunaroneHa cpesiHa BpeAHOCT Ha MPOMEHHUTE BO MPOLIEHTH BO OJJHOC HA MOYETHHUTE BPEHOCTH)

Ho3a H LDL-C Bkymwo- HDL-C TI He-HDL-C Anob AnoA-H
C
[Tnauebo 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

TepaneBTCKOTO 1€jCTBO CE MOCTHIHYBa BO POK 0/ | Hezesa 1o 3arno4YHyBambeTo Ha JIeKyBaHeTO, a
90% on MakCHMaJHHOT OATOBOP Ce MOCTHIHYBA 3a 2 Heesin. MakCHMaJTHHOT O, «o
TIOCTUTHYBA 3a 4 HEJIeNI U ce OAPIKYyBa Mocje Toa.

Knunanuka edpykacHOCT U 6e36eHOCT
PocyBacTaTuH e edukaceH Kaj BO3pacHH  CO xnnepxonecm‘j@synj
xnnepranuepHueMnja Oe3 oryiex Ha pacara, TOJIOT MM BO3pacTa

@e«&‘ ‘

Opn 36upHUTe MoAaTOLM O KJIMHUUKUTE MCTUTyBamba Boadasa III, pocysac > aKo
edukaceH BO JIGKyBameTO Ha IOrOJIEMHOT [Jel O MalHeHTHTE CO
xunepxosiecteposieMuja (cpegHa nouyetHa BpegHoct Ha LDL-C okony 4,8 mmol/l) cornacHo tenute
Ha Ba)keukuTe Hacoku Ha EBponckoro apywrso 3a atepockieposza (EAS; 1998); okony 80% on
nauueHTuTe TpetTupanu co 10 mg ru nocruruaa uenute Ha EAS 3a HuBoa Ha LDL-C (< 3 mmol/l).

Bo eano romemo ucnuryBame, Ha 435 maUMeHTH €O XeTEPO3UroTHa  (amuiMjapHa
XHIEPXOJIECTEPOIEMH]ja POCYBAacTaTHH OWIl mpuMeHeT Bo Jo3a of 20 mg xo 80 mg mo 3abp3aH miaH
Ha THTpUpare Ha Jo3ara. CuTe [03M. MOKakaa MOBOJIHO JIEjCTBO BP3 JIMMMIHUTE MApaMeTpu M
KpajHUTE LeJM Ha JieKyBaweTo. 1o Turpupame no nHeBHa no3a ox 40 mg (12 HenenHo JiekyBatbe),
LDL-C 6ewe HamaneH 3a 53%. Husoto na LDL-C (momanky ox 3 mmol/l) kaj 33% ox naumeHTHTe
OMJI0 MOCTUTHATO COTIaCHO HacokuTe Ha EAS.

Bo enHo rosemo 0TBOpPEHO HCMIUTYBame 1o 3a0p3aH IJIaH Ha THTpallkja Ha 103ata, 42 MalueHTH
(BKJrydyBajku 8 neaMjaTpUCKH MALMEHTH) CO XOMO3HUIOTHA (haMHIIHjapHa XHIepXxoJiecTeposieMHja Gea
€BaJlyMpaHH 3a HUBHHOT OATOBOP Ha pocyBacTaTHH Bo fo3a ox 20-40 mg. Bo BkynHaTa nomynanuja,
CpeAHOTO HamalyBamwe Ha BpeaHocTa Ha LDL-C uznecysano 22%.



Bo KJIMHUUKHUTE UCITUTYBakba Co OrpaHHdeH Opoj MalKeHTH, ce MOKaa JeKa poCyBacTaTHH UMa
JOTIONTHATENHA e(HUKACHOCT BO HAMAYBAHETO Ha TPHUIVIHLIEPHAMTE KOra ce KOPUCTH BO KOMOHMHALMja
co denodubpar u 3a srosemysarbe Ha HuBoTO Ha HDL-C Kora ce KOpUCTH BO KOMOHMHALHja cO
HuauuH (Bunere nen 4.4).
BO MyJ/ITMLEHTPUYHO, ABOjHO-CIIENO, MIaeGo-KOHTPONUpaHo kiuHuuka ucnutysawe (METEOR),
984 nauueHTH Ha Bo3pacT Mely 45 1 70 FOAMHM M CO HU30K PHU3MK 3a Pa3BOj HA KOPOHApHa cpLieBa
6onect (neduuupan kako OpaMuHreMckd pusuk < 10% Bo Tek Ha 10 rogunu), co npoceuen LDL-C
ox 4,0 mmol/l (154,5 mg/dl), Ho co cybkaMHMYKa aTepockiepo3a (OTKpUEHa CO Mepebe Ha nebenrHa
Ha MHTHMa MeJ{ja Ha KapOTHIHUTE apTepuH) npumaie uiu 40 mg pocyBacTaTHH e/iHall HEBHO WM
nnane6o Bo TeK Ha 2 roAuHH. PocyBacTaTMH 3HAYMTENHO ja 3a0aBWJ CTalkaTa Ha MPOrpecuja Ha
MaKcUMajHaTa fAe0eiMHa Ha MHTHMMAa Meuja Ha KapoTHIHUTE apTepud MepeHo Ha 12 mecra Ha
KapoTH/IHA apTepHja BO criopeaba co mianebo u toa 3a 3a -0,0145 mm/roauino [95% uHTepBa Ha
curypHoct -0,0196, -0,0093; p < 0,0001]. TIpomeHara BO 0HOC Ha MOYETHHUTE BPEAHOCTH 6buna -
0,0014 mm/rogumbo (-0,12%/roaumno (He3HauyajHO)) 3a pPOCYBacTaTHH BO cropeada co
nporpecujata oa +0,0131 mm/roauna (1,12%/roaumno (p <0,0001)) 3a nnaue6o. Cé ymre He e
JOK&KaHA JUPEKTHA Kopejaudja nomely HamalyBameTo Ha jebenvHaTa Ha MHTHMa Meadja Ha
KAPOTHIHUTE apTepPUH U HAMayBameTO Ha PU3MKOT OJ KapaHoBacKynaphu Hactanu. [lomynauujara
npoyuysasa Bo METEOR e co HH30K PH3MK 3a KOpOHapHa cpleBa 60JecT W He ja MpeTcTaByBa
Le/IHaTa MoMyJaluja Ha pocyBactatun 40 mg. Jlosara ox 40 mg cmee ja ce MpenuilyBa camo Kaj
MALMEHTH CO TELIKa XUIePXOJIeCTepOIeMHUja CO BUCOK KapAHOBACKy/1apeH pUsKK (Buaete aei 4.2).
Bo KIMHMYKOTO WCMMTYBame 3a ONpaBiaHa ynotpeGa Ha CTaTHMHM BO INpUMapHa MpeBEeHLMja:
MHTepBEHTHO HCIHUTYyBambe 3a epanyauuja Ha pocysactatud (JYIIUTEP — on anra. Justification for
the use of statins in primary prevention and interventaion trial evaluating rosuvastatin), npoueHero e
B/JIMjaHHETO HAa POCYBACTATHH Bp3 IM0jaBaTa Ha INIABHUTE ATEPOCKICPOTHYHH KapAHOBACKYyJapHH
Gonecty kaj 17802 masku (Ha 50 rOAMHHM M MOCTapH) U keHH ( Ha 60 FOAMHHU U 1OCTapH).
MCcnHTaHULUTE BO UCIIMTYBAHETO Gea CilyuajHo MO/eNIeH! BO rpymna mro npuma ruianebo (n = 8.901)
uin pocyeactatu 20 mg eanaw AHeBHO (n = 8.901) n Gea creieHy BO NPOCEUHO BpeMeTpaeke oA 2
FOJMHHU.
KonuenTpauujata Ha LDL-xosiecreposn 6un Hamanen 3a 45% (p <0,001) Bo rpynara co pocyBacTaTHH
BO criopenba co nnauebo rpynara.
Bo [OMONIHUTENHATA aHAIKM3a HA BUCOKOPW3MUYHA MOArpyrna Ha MCIMTAHULM CO MOYETHH BPEJHOCTH
Ha pusuK cnopes, PpaMHHreMCKHOT CHCTEM 3a NPOLICHKA Ha KapMOBACKy1apeH puzuk > 20% (1.558
MALMEHTH) HMalle 3HAUYMTEHO HamalyBatbe Ha KOMOMHMpaHaTa KpajHa Len Koja BKIydyBa
KapaMOBaCKyJIapHa CMpPT, MO304eH yaap U MuokapjeH undapkr (p = 0,028 ) Bo rpynara fleKyBaHa co
pocyBacTaTHH HacHpoTu Miauebo. AMCONYTHO HamallyBame HAa CTankara Ha PHU3MK 32 nojaBa Ha
HAacTaHH HcKakaHo Ha 1.000 maumeHTH BO-rofMHM M3HecyBano 8,8. Bkynmara cmprHocT Gere
HempoMeHeTa BO oBaa BHCOKopusuuHa rpynma (p = 0,193). Bo pomosnurenHa aHanusa Ha
BMCOKOPH3HMYHA MOArpyna Ha juia (BkynHo 9.302 cybjexrn) co OCHOBEH SCORE-oBuOT cuctem 3a
MpoleHa Ha KapAMOBACKYNapeH PH3UK>5% (EKCTpamojiupaHo 3a Ja BKJTyHaT MCTIMTAHHMLM Hal 65
roauHH) 3a0eekKaHO € 3HAUMTENHO HamalyBame Ha KOMOMHMpaHaTa KpajHa Liejl Koja BKIydyBana
Kap/IMoBacCKyJIapHa CMPT, MO304eH yap 1 Muokapsen undapkr (p = 0,0003) Bo rpynara jieKyBaHa co
pOCyBacTaTHH BO OAHOC Ha muiaLe6o. ANCONyTHO HaMallyBarbe Ha CTarnkaTa Ha PU3HK 32 HaCTaHyBarbe
Ha Ha HacTaHW usHecysaiue 5,1 Ha 1.000 marmeHT-roauuu. BkyrHaTa cMpTHOCT Gelue HempoMeHeTa
BO OBaa BUcokopusuyHa rpyna (p = 0,076).
Bo ucruryBameto JUPITER 6,6% naupeHTHTe OJl IpyriaTa co pocyBacTaTHH U 6,2% o[ MauueHTuTe
BO rpynarta co raneGo KOW ja MpekuHaje yrnorpebara Ha MCIMTYBAHHOT JIeK MOPAaW HECaKaHo
nejcreo. Hajuecture HecakaHH J1ejCTBAa KOM J0BE0A /10 MPEKHH Ha TPET 6ea: mujanruja (0,3%
pocyBacTtaTuH rpynara, 0,2% ruiaue6o rpynata), abnomunanta 6o W '110 QCTaTHH rpynara,
0,02% mnnauebo rpynaTa) u ocun (0,02% pocysacratun Ip L{q%p\@’@ﬁ&’/&/@n?mé 00 rpynara).
HajuecTuTe HecakaHM JigjcTBa CO CTarika [orojemMa Win eaHagbe éa T1aLe60 G%a dekunja Ha
ypuHapH1oT TpakT (8,7% pocyBacTaTuH rpynara, 8,6% maue @n}oyr&;f‘a), "'(b@ﬁ utc (7,6%
pocyBacTaTuH rpynara, 7,2% miaue6o rpynara), 6osiku Bo rp6o 37@% Y0¥z nara, 6,9%
nnaue6o rpynara) U mujairdja (7,6% pocyBacTaTHH rpynara, 6,




[lenujaTprcka momynanuja

Bo [BOjHO CJIENO, paHIOMHM3MPAHO, MYJITHULEHTPUYHO, M1anebo-KOHTPOIMpaHo, 12-HeaeaHo
KITMHUYKO MCTIMTYBame (n = 176, 97 MoMuutba 1 79 eBOj4Hba) mpocneeHo co 40-Hexenna (n = 173,
96 MoMuHIba U 77 IeBOjUHIba), OTBOpeHaTa (ha3a Ha TUTPaLMja Ha JI03aTa Ha pOCYBaCcTaTHH, MalUeHTH
Ha Bo3pacT off 10 o 17 roaunu (tanep craguym II - V, neBojummara Kaj KoM MOMHUHAJIO HajManky 1
TO/IMHA OJ1 IPBOTO MEHCTPYATHO KPBABEH:E) CO XETEPO3UroTHA (haMUIIMjapHa XUIEPXONecTepoeMHuja
nobuBaie pocysactaTi of 5, 10 wiu 20 mg unu mianebo AHEBHO BO TEK Ha 12 HeZie/u a moToa CHTe
MpUMale pocyBacTaTHH JHEBHO BO Tek Ha 40 Hemenu. Ha MouyeTOKOT Ha MCMUTYBAETO, NPHUOIIMKHO
30% oj mauueHTUTe Guie Ha Bodpact of 10-13 rogunu u npubimmkHo 17%, 18%, 40% u 25% Guie Bo
Taunep craguywm 1L, 111, IV u V, coonsetHo.

LDL-C 6ewe HamaineH 3a 38,3%, 44,6% u 50,0% co pocyBacratuH 5, 10 u 20 mg, cooBETHO, BO
criopenba co 0,7% Bo rpynata Ha maneto.

Ha kpajor om 40-HenesnHara, OTBOpPEHa, THTpaUMja A0 MOCTHIHYBarbe Ha LIEJHA BPEAHOCTH, CO
no3upare 10 MakcumyM 20 mg eqnam axesHo, 70 ox 173 maunentu (40,5%) ja mocTurHaie uenta Ha
LDL-C ox koja e nonucka oa 2,8 mmol/l .

[To 52 Henmenu nekyBawe BO TEK Ha HMCIUTYBameTO, He Oelle OTKPUEHO BJMjaHHE BpP3 PacCToOT,
teskuHata, BMI unu cekcyannoto cospesare (Bunere aen 4.4). Opa ucnutysawe (n = 176) He Gewe
COOJIBETHO 3a criope10a Ha peTKH HecakaHH J1€jCTBa OJ1 JIEKOT.

PocyBacTaTHH MCTO Taka OWJ MpOydyBaH BO ABErOJMIIHO OTBOPEHO HCIIUTYBakhe CO TUTPUpame 10
LieTHU BPeJHOCTH Kaj 198 nema co xeTepo3uroTHa $hamuirjapHa XMIIepXosecTepoeMyja Ha BO3pacT
oA 6 1o 17 ropunu (88 Momunma u 110 gesojuunmsa, Tanep craguym <II-V). IloueTnara no3a 3a cute
nanueHTH 6uaa 5 mg pocyBacTaTHH eiHall AHeBHO. Kaj maiyenTHTe Ha Bo3pacT o 6 10 9 ronunu (n
= 64) nosara MoxeJa fia Ce TUTpUpa J0 MakcHUMasiHa fo3a oA 10 mg eaHail AHEBHO W MAlMEHTH Ha
BospacT of 10 go 17 roaunu (n = 134) no makcumaiHa no3a on 20 mg eHaI JHEBHO.

[To 24 MecelH JIEKyBatbe CO POCYBACTaTHH, CPEAHATA BPEIHOCT Ha NPOLIEHTHOTO LS HamanyBatbe o
ocHoBHaTa BpeaHocT Ha LDL-C xonecteposior usHecyBasio -43% (mouerHa BpeaHocT: 236 mg/dl,
mecen 24: 133 mg/dl). 3a cekoja BozpacHa rpyma, MpOCEYHOTO MPOLIEHTYaHO HamallyBare Ha LS on
ocHoBHHTe BpeaHocTd Ha LDL-C xosecteponor usHecyBano -43% (ocHoBHo: 234 mg/dl, mecen 24:
124 mg/dl), -45% (ocHosHo: 234 mg/dl, mecer 24: 124 mg/dl) u -35% (ocHoBHO: 241 mg/dl, mecen
24: 153 mg/dl) xaj Bo3pacHu rpymnu o 6 1o <10, 10 no <14 u 14 no <18, coonseTHO.

Co npumeHa Ha pOCYBacTaTHH BO 1032 OA 5 mg, 10 mg u 20 mg, UCTO Taka MOCTUTHAa U
CTATHCTHUYKH 3HaYajHU CPEJHH TIPOMEHHU Ha BPEIHOCTA BO OAHOC Ha MOYET npézlﬁ&n, CIIEIHUTE
CEeKYHIapHH JIMNUAHU u junonporenHcku npomennusu: HDL-C, TC, 1 ﬂ;\[S‘LDéE DL-C,
TC/HDL -C, TG/HDL-C, ne-HDL-C/HDL-C, ApoB, ApoB/ApoA-1. C Q%He‘#ﬂpmgH BaJIe

Ha noJo0pyBame Ha JIMTTH/IHATE O/IrOBOPH U ce Oip>KaHH BO TEKOT Ha 2 TQH‘“HVI

MYJTHIEHTPUYHO, BKPCTEHO HUCTIMTYBakbe cO 103a o 20 mg eAHalI AHeBHO HaCTIpoFFliane6o kaj 14
geua M agonecueHTH (Ha BodpacT of 6 g0 17 roaMHH) €O XOMO3MroTHa (amuiHjapHa
XurepxosiecTeponeMuja. McnutyBamero ondard akTHBHa 4-HelenHa BOBeJHA AUETeTCKa (hasza BO
TEKOT Ha KOja MalMeHTUTe Gea TpeTwpaHu co pocyBactaTiH of 10 mg, BkpcTeHa (dasa koja ce
cocToewle 071 6-HeJlesIeH MEPHOJL Ha JIEKyBambe CO pocyBacTaTHH oA 20 mg, Ha KOj My TpPETXOAELIEe W
criefielie 6-HezleNIeH NepHol Ha JieKyBarbe co riauebo u 12-HezenHa (asa Ha OApKYBake BO TEKOT Ha
KOja cHTe MalMeHTH Oune neKyBaHH co pocysactatut o 20 mg. [TarueHTHTe KOU OHJIe BKJIyYEHH BO
MCTTMTYBAETO Ha Teparnuja co e3eTMMHO WM adepe3a ro NpoAoIDKHIIE JIEKYBAETO BO TEKOT Ha
LeJIOTO UCTIUTYBAKbE.

3abenexaHo e CTaT_I/IC”.I“‘lil-‘v-lKH 3Hauajo (p = 0,005) namanysamwe Ha LDL-C (22,3%, 85,4 mg/dl nnn 2,2
mmol/l) no 6 Heaenu iekyBame co pocyBacTaTiH 20 mg HaCHPOTH JIEKyBameTo co niauebo. bea



3alenexaHy CTATUCTHYKH 3Ha4ajHU HamanyBawa Ha Total-C Bkynuuot xosectepon (20,1%, p =
0,003), ne-HDL-C (22,9%, p = 0,003) u ApoB (17,1%, p = 0,024). Hamanysama Gea 3a6enexaHu 1
kaj TG, LDL-C/HDL-C, Total-C/HDL-C, non-HDL-C/HDL-C u ApoB/ApoA-1 1o 6 Hemenu o
JIeKyBameTO CO pocyBacTaTvH oA 20 mg HacnpoTH co miauedo. Hamanysamero Ha LDL-C o 6
HeJle/M Of JIKYBabheTO CO pocyBacTaTuH oA 20 mg 1o 6 Helenu oA JieKyBaweTo co miaue6o 1o
OJPXKaHO BO TEKOT Ha 12 Heaenu KOHTHHyUpaHa Tepandja. EfeH nmauueHT umai A0moJHUTETHO
noHaramoLHo HamanyBamwe Ha LDL-C (8,0%), Bkynen xonecrepos-C (6,7%) u ne-HDL-C (7,4%) no
6 Hezenn oA JleKyBameTo co 40 mg nociie TUTpaLKja.

3a BpeMe Ha JI0JroTPajHO OTBOPEHO JIeKyBame Kaj 9 0/l OBHe MalreHTH co 20 mg pocyBacTaTHH
HamanyBamweTo Ha LDL-C ce oaprkyBaiue Bo orncer o -12,1% mo -21,3% no 90 nenenu.

Kaj 7-te npoueHeTu neua u agonecueHTH (Ha Bo3pact o/ 8 10 17 romuHu) o HCIIUTYBAHETO CO
3aCHJIeHa TUTPaLMja Kaj XOMO3HIOTHA (haMUIIHjapHa XUepxosecTeposieMuja (BUAETE MOrope),
NPOLEHTYaIHOTO HamaityBawe Ha LDL-C (21,0%), Bkynen xonecteposn (19,2). %), u He-HDL-C
(21,0%) on moueTHaTa BpeTHOCT MO 6 HEMEHU O JIEKYBameTo co pocyBactatud 20 mg 61 BO
COIJIaCHOCT CO OHOj 3a0esIeXkaH BO FrOPeCOMEHATOTO HCIIUTYBAkbE Kaj A U a[0J1eCLEHTH CO
XOMO3MroTHa (haMHIIMjapHa XHUIIepXoiecTepoieMHuja.

EBpornckara areH1uja 3a JIekoBH ja yknHana oOBpcKaTa 3a [OAHECYBakbE PE3YJITATH Ol MCITUTYBahaTa
CO pOCYBacTaTHH 3a CUTE MOArPYNHU Ha MeJjaTpuckara nonyialuja 3a JieKyBambe Ha XOMO3UIOTHA
(amunujapHa XunepxonecreponeMuja, mpUMapHa KOMOHHHUpPaHa (MellaHa) JUCAUNHAEMH]a U BO
NpeBeHLIMja Ha KapAMOBACKyIapHH HacTaHu (Buaere aen 4.2 3a uH(opMalMu 3a neaujaTpucka
ynorpeba).

5.2 ®dapMakOKHHETCKH CBOjCTBA

Ancopniuja
MaxkcHMmanHuTe KOHLEHTPALMK Ha POCYBAaCTaTHH BO [UIa3MaTa ce MOCTUTHYBaaT 3a MPUOJIMIKHO 5 uaca

10 nepopajnHaTa npuMeHa. ATNcoslyTHaTa 6MopacronoKMBOCT U3HeCyBa npubsmkHo 20%.

JTuctpubynuja

PocyBactaTvH HHTEH3UBHO ce ancopOupa oA LpHUOT Apob, Koe € IPUMAPHO MECTO 3a CHHTE3a Ha
xonectepoin U kaupenc Ha LDL-C. BoiymeHOT Ha agucTpuOyLuja Ha pocyBacTaTHH U3HECYBa
npubamwkHo 134 1. Okomy 90% o pocyBacTaTHH ce Bp3yBa 3a MPOTEUHUTE BO IJ1a3MaTa, IJIaBHO 3a
an0yMHUHOT.

Buorpancdhopmanuja

PocyBacTatuH ce metabonnsupa orpanuueHo (oxony 10%). UcniutyBamara Ha MeTaGOIM3MOT HA UH
BUTPO BO XyMaHM XE€NaTOLMUTH MOKa)KyBaaT JIeka pocyBacTaTHH e cyiab cyrcrpaT 3a MeTaGosu3MOT Co
oMol Ha LuToxpoM P450. CYP2C9 e raBHHOT H30€H3UM BKITyUeH BO MeTaGo/M3Upathe Ha
pocyBactatul noaeka 2C19, 3A4 u 2D6 ce BkiiyueHH BO 1omasia mepa. [naBHUTE UeHTH(UKYBAHHU
MeTabonuTH ce N-1eCMEeTHIT U JTAKTOHCKHU MeTabonuTh. N-gecMeTh1 MeTaboauToT € npubimkHo 50%
NIOMAaJIKy aKTUBEH OJl POCYBACTaTHH, J0/leKa JIJAKTOHOT ce CMeTa 3a KITMHUYKH HEAKTHBEH.
PocysactaTun € ogorosopeH 3a noseke ox 90% o/ akTUBHOCTA HA LIUPKYJIMPAUKHOT HHXUOUTOp Ha
HMG-CoA penykra3za.

. WHCKH
Enumunanyja
Oxony 90% oj 103aTa Ha pocyBacTaTHH Ce W3/lauyBa HEMPpOMeHeTa npeky ¢

of anicopbupaHa 1 HearcopOupaHa akTHBHA CYIICTAHLIMja), & OCTAHATHOT J1
ypunara. IIpubnmkno 5% ce u3navyBa Bo ypuHaTa Kako HerpoMeHeT. [Tos



nutpu/uac (koeduLMeHT Ha Bapujaurja 21,7%). Kako 1 Bo cirydaunTe Ha OCTAHATHTE HHXMOMTOPH Ha
HMG-CoA pemykTasa, IpH BHEC HA POCYBACTATHH BO XENATATHHTE KIETKH € BKITy4eH MEMOPaHCKHOT
tpancnioprep OATP-C. OBoj Tpascmoprep e BaxkeH BO €JIMMHUHALIMja Ha pOCYBAaCTaTHH O LIPHHOT
apo0.

JIuHeapHOCT
CHcTeMeKaTa H3/10)KEHOCT Ha POCYBACTATHH Ce 3rojleMyBa IpOTOpLMOHAIHO co jo3aTa. Hema

MPOMEHHU BO CbapMaKOKl/lHeTCKl/lTe napameTpu 1o l'lOBel’(CKpaTHl/I JHEBHHU JO3H.

[ToceOHM Ipynu Ha MALUTEHTH:

Bospacm u non

Kaj Bo3pacHM JMLia, MOJIOT W BO3pAcTa HeMaaT 3HAUNTENTHO KITMHUYKO BJIHjaHHe BP3
(apmMaKoKMHeTHKaTa Ha pOCYBacTaTHH Kaj Bo3pacHuTe. M3ioxeHocTa Kaj Jeua M aloJIeCLIEHTH CO
XEeTepO3UroTHa (haMmuirjapHa XUIepxosiecTeposieMHja Ce YUMHU JIeKa € CIMYHa WK oMaJia Ofi OHaa

Kaj BO3pACHH MALMEHTH CO aucIunuaemuja (suaere ,,[leaujaTpycka nomyJsaiuja“ BO MpoJoHKCHHe Ha
TEKCTOT).

Paca

dapMaKOKHHETCKMTE MCITMTYBaba MOKaKYBaaT MPUOIIIKHO BOJHO 3rojieMyBame Ha cpenHata AUC
1 Cmax kaj Asujatu (Janonuu, Kunesu, ®ununuauy, Buernamim u Kopejuu) Bo cnopenba co
6enmure. AsujaTuTe-MHaMjuMKUTe MOKaKyBaaT NpUOIIKHO 1,3 MaTH 3rojieMyBarbe Ha Me/MjaHaTa Ha
AUC 1 Cmax. ITonynauuckata (papMakOKMHETCKA aHaM3a He OTKPUIIa KJIMHUYKH 3Ha4ajHU PasnKu
BO (papMaKOKHHeTHKaTa noMery LpHLHTE U OeLuTe.

bybpescna uncygpuyuenyuja

Bo e11HO UCTIMTYBak-€ Kaj JIMLA CO pa3jiiueH cTereH Ha GyOpexHOo oLITeTyBamwbe, 6/1ara 10 yMepeHa
6y6peskHa 6os1ecT He BiiMjaesia Bp3 KOHLEHTpaLMjaTa Ha pocyBacTaTHH Witk N-1e3MeTh/1 METaboI|T
BO MJ1a3zMaTa. McnuTaHMLM CO CepHO3HO olITeTyBarbe Ha OyOpexHaTa GpyHkuuja (CrCl noman on 30
ml/min) umaJsie TPOKpaTHO 3rojieMyBaibe Ha KOHLIEHTpallKjaTa BO Mjla3Mara i JeBETOKpaTHO
3rojieMyBam-e Ha KOHLIEHTpaluujaTta Ha N-1ecMeTHI MeTaGoJIUT BO cropeada Co 3paBH MCITUTAHHULIH.
KOHLeHTpallM1Te HA POCYBACTATHH BO IIa3Mara BO COCTOj0a Ha JMHAMHYHA PaMHOTEXKA Kaj JILA KO
Ouie MOJIOMKEHHU Ha XeMOoIujau3a Guite npubinkHo 50% norojemMu Bo criopenda co 31paBuTe
MCIIMTaHULIH.

Xenamanna uncyuyuenyuja/cnabocm na ypuuom opob
Bo McIUTyBame Kaj MallMeHTH CO Pa3jIM4eH CTEreH Ha OIUTETYBame Ha LpH Apo0 HeMaslo JI0Ka3H 3a
3roJieMeHa M3J0’KEHOCT Ha POCYBACTaTHH Kaj HCIIMTAHMLM 7 WM NoMasiky 6o10BH coryacHo Yajna-
Ijyosara knacuduxanuja. Cenak, asajua ucnuranuuu co Yajna-Iljyosara knacuduxanmja co 8 u 9
6010BK UMasie GapeM BOjHO 3roJieMyBarbe Ha CUCTEMCKATa U3JI0XKEHOCT BO cnopeﬂ6a CO JIMLATA CO
nomasky 60/10BH Mo UcTaTa Kiacudukaurja. Hema HCKYCTBO CO MCTTUTAHHULIM CO Re-OfQ 6010BH
no Yajnn-Iljyosara knacudukauuja.

Tenemcku nonumopusam
Hucnosunujara Ha unxuburopure Ha HMG-CoA penykrasa, BKILy4YHTE)
BKJTy4yBa TpaHcrnoptau npoterHu Ha OATP1B1 u BCRP. Kaj nauuentu

SLCO1B1 ¢.521TT unu ABCG2 ¢.421CC. Osaa crietiiprvHa FeHOTHITH3ALMja HE € BOCIIOCTABEHA BO
KJIMHUYKATA MPaKca, HO 3a MAlMEHTHUTE 3a KOM € II03HATO JIeKa ' MMaaT OBHE THIIOBU
nonumMopQu3MH, ce rnpenopadysa nomaja AHEBHA 1032 HA POCYBACTATHH.

Ileoujampucka nonyrayuja



JlBe (hapMaKOKMHETCKH UCTIMTYBakba CO POCYBACTATHH (JaaeH BO 00K Ha TabyeTH) Kaj
Te1jaTPUCKH MAlUeHTH CO XeTepO3UroTHa (haMuiikjapHa XunepxosiecreposeMuja Ha Bo3pacT of 10
no 17 wnu on 6 no 17 ronunu (BkynHO 214 mauueHTH) nokaxaa Jieka U3JI0KeHOCTa Ha JIEKOT Kaj
NeMjaTPUCKUTE TALIMEHTH M3TJIe/la CIIOPeJIMBa WK NoOMaJla 0J] OHaa Kaj BO3PACHH MallUeHTH.
H3noxxeHocTa Ha pocyBacTaTHH Oelle MpeABUUTHBA BO OJHOC Ha [103aTa U BPEMETO BO MEPUO/, O 2
TOJIUHH.

5.3 IlperkiuHHYKH nmoaaTouu 3a 6e30eIHOCT

[IpeTKIMHUYKHUTE MOJATOLM He OTKpUBAaT rnocebeH pu3MK 3a Jyf'eTo Bp3 OCHOBA Ha
KOHBEHLMOHAIHUTE (hapMaKOJIOLIKH UCTPa)KyBatba BO OIHOC Ha 6e30e1HOCTa NPH pUMeHa,
IeHOTOKCHYHOCT U MOTEHIMjall 3a KaHueporeHocT. Cneuuduunure rectou 3a aejereara Bp3 hERG
He ce npoueHeTH. ClieHMBE HecakaHH peakLMK He ce 3a0eexaHt BO KIMHUUKUTE UCIIUTYBaba, HO
ce 3abene)xaHu Kaj dKUBOTHHUTE MPH HUBOA HA M3JI0)KEHOCT CJIMYHM Ha KJIMHUYKUTE HUBOA HA
u3soxxeHoct ce: [Ipu ucnuTyBame Ha TOKCHUHOCT CO MOBTOPEHH 03U, 3abeNeKaHu ce
XHCTOMATOJIOLIKY IPOMEHH Ha LIPHUOT Apo0, HajBEepOjaTHO NMopaau (papmMakoJOLIKOTO A€jCTBO Ha
pOCYBacTaTHH, Kaj IJ1yBLH, CTAOPLM a4 BO 10MaJjla Mepa U BilMjaHHe BP3 HKOJIYHOTO Kece Kaj Kyuubara,
HO He W Kaj MajMyHHTe. JIONONHUTEITHO, TeCTHKYIapHa TOKCUYHOCT Ouia 3abenexaHa Kaj MajMyHH U
Ky4Hiba TP JJaBarbe MOBUCOKH 03U, PenpoaykTHBHaTa TOKCMYHOCT OuMila BUIJIMBA Kaj CTAOPLIM, CO
HaMmaJjieHa rojieMUHa M TeXXHHa Ha MJIaIcHYMIbaTa 1 HUBHO HaMaJleHo MpexxuByBame. OBHe JejcTBa ce
3abenexaHy Mpy J03M TOKCUYHH 3a MajKaTa, KaJie LITO CUCTeMCKAaTa W3JI03KEHOCT Ouila HEKOJIKY NaTH
MOBHCOKA O TEPATIEBTCKUTE HUBOA.

6. OAPMALEBTCKH IIOJATOLIA
6.1 Chnucok HA eKCHHIIHEHCH

Jaapo Ha Tabjerara:

JlakTo3a MOHOXMApAT

MukpokpucTanHa Lesysosa

Hatpuym kpockapmenosa

be3BoneH koouaeH CUIMUMYM JUOKCH
MarHe3uyMm creapar

®unm-o6BUBKa:

Xunpomesnosa 2910/5

Maxkporon 6000

Turanuym nuoxeun (E171)

Tank ' fo
Kenezen oxcun upseH (E172) —3a 10 mg, 20

6.2 HMuxoMnmaTuOMJIHOCT

7
N3roV *
\‘”7 v *

He e npumennuso.
LN

6.3 Poxk Ha ynoTpeba
2 TOJMHH.

6.4 IloceOHU MepKH HA IIPETHA3IMBOCT IPH CKJIAAHPAILE H YyBaH€



Ja ce uyBa Ha Temnepatypa 10 25°C, na ce uyBa BO OpUTHHAJIHOTO MaKyBake 3a Ja C€ 3aLUTHTH OJL
CBETJIMHA W BJIara.

6.5 Ilpmpomara m coapKMHATA HA MAKYBAHETO

Al/Al Gnucrep

['osiemuHa Ha nakyBambeTo:

5 mg: 30 ¢punm-o6noxeHn TabyeTH
10 mg: 30 ¢unm-o6noxkenu Tabiaern
20mg, 30 punm-o6noxxeHH TabyeTH
40 mg, 30 punm-obnoxeHu TabneTu

6.6 TloceOHu MepKH HA NPETNA3THBOCT NPH OTCTPAHYBaIbe
Hema nocebuu 6aparba.

7.  IIOAATOIM 3A HOCUTEJIOT HA PEIIEHUETO 3A ITIPOMET

3enrtua [Ixapma Makenonuja nooen Ckomje
Yn.Jopnan Mujakos 6p.48-1/1-2

1000 Ckormje

Peny6nuka CeBepHa Maxenonuja

8. BPOJ HA PEHIEHUE 3A CTABAILE HA JIEK BO ITPOMET
POCVYKAP/I 5 mg, ®unm-obnoxenu Tabneru: 11-7314/1

POCYKAP/ 10 mg, ®unm-obmoxenu tabneru: 11-7315/1

POCYKAP/] 20 mg, ®unm-o6noxenn Tabneru: 11-7312/1

POCYKAP/ 40 mg, dunm-obnoxenu Tabseru: 11-7313/1
9. JATYM HA IIPBO PEHIEHUE 3A CTABAIGE H
29.07.2022

10. JATYM HA IIOCJIEJHATA PEBU3UJA HA

HekemBpu, 2023
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