3BUPEH U3BEIUTAJ 3A OCOBHHUTE HA JIEKOT

1. AME HA JIEKOT

Rosix Combi / Pocuke Kom6u 5 mg/10 mg tabnetn
Rosix Combi / Pocuke Kom6u 10 mg/10 mg tabnern
Rosix Combi / Pocuke Kom6u 20 mg/10 mg Tabnetn
rosuvastatin/ezetimibe

2. KBAJIHTATHBEH H KBAHTHTATHBEH COCTAB

Pocuke Kom6bu 5 mg/10 mg tabnetn

Cexoja TabneTa copsu 5 mg pocyBacTaTiH (Bo GopMa Ha pocyBacTaTHH KamuuyM) H 10 mg
€3eTHMHO.

Excnunvenc co mosHat edekT: j1akTo3a MoHOXHApar 243,89 mg.

Pocukc Kom6u 10 mg/10 mg tabnetn

Cexoja Tabneta coapsxu 10 mg pocyeactatus (Bo ¢opMa Ha pocyBacTaTuH Kamuym) 1 10 mg
€3eTHMHO.

Excunnuenc co mosHar edekr: maktosza MoHoXHApaT 238,39 mg.

Pocuke Kombu 20 mg/10 mg rabnern

Cexoja Tabnera conpxu 20 mg pocyBacTaTHH (BO $opMa Ha pOCYBACTATHH Kanuuym) U 10 mg
€3eTHMHD.

Excuununenc co nosnar epexT: 1akTo3a MOHOXHApar 228,29 mg,

3a yenocen cocmas eudeme noznaaje 6. 1. IHCTA HA EKCLIHIIMEHCH
3. PAPMALEBTCKA ®OPMA

Tabnerta.

Pocuke KoMOr 5 mg/10 mg tabrnera: Gema umi peunca Oena, TpKajlesHa, paMH4, HeobloxeHa
Tabnera, co BTHCHATa o3Haka E2 o eqara crpaHa 1 O3HaK; “_ ypyraTa cTpaxa. JujaMerap na

Tabnerara € 10 mm. f%"o.sf- uHs ﬁfﬁff\-..
Pocuxe Kom6u 10 mg/10 mg Tabnern: Gema i § Seupcn, 6’&2’3’9} BanHA, GMKOHBEKCHE,

HeobnokeHa Tabera, co BTHCHATa o3Haka El ox e;na‘ng c'rﬁaf;_{a\igo ®\1 on Jpyrarta cTpaHa.

< Ei =)
Jumen3njara Ha Tabnerara ce 15 x 7 mm. 3 % gxn,{}kﬁ g 1’3'
= e 23/
Pocuxc Kom6bu 20 mg/10 mg tabnetu: Gema wn .?ﬂllCﬁ Eﬁl o ne3Ha, OHKOHBEKCHA,
HeobnoxeHa Tabmeta. Jlnjamerap Ha Tabnerata e 11 mi. CSH Kue " “ /
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4, KIMHHYKH [TOJATOIIH
4.1 TepaneBTCKH HHAMKALIHH

IIpHMapHa XHIIEPXONECTEPONeMH]a




Pocukc Kombm ce ymorpebyBa kako H0JaTOK Ha JueTa TIpM JeKysame Ha IIpHMapHa
XHIIEpXOJlecTeEpONeMHja Kako 3aMeHCKa Tepanvja Kaj BO3pacHH OOMHM KOH CE€ COOJBETHO
KOHTPOJIHPaHH CO MCTOBPEMEHO NMPHMEHETH MOCAMHEUHH aKTHBHH MaTePHH BO HCTA J03a KAKO
BO (puxcHaTa koMOHHaIM]a, HO BO (OpMa Ha OCeOHH JTEKOBH.

[IpepeHunja HA KADAHOBACKYIAPHH HACTAHH

Pocukc Kombu e MHAMIMpaH 3a HamalyBame Ha PH3WK OJ] KapAMOBACKYIApHH HACTAHM KaKO
3aMEHCKa TepanHja kaj OosHH koW MMaar xopoHapHa Gomect Ha cpuero (KBC) B kou Bo
HcTopHjaTa Ha OollecTa HMaar akyTeH KopoHapeH cuuHapom (AKC) u koM ce coomBeTHO
KOHTPO/IHpaHH CO HCTOBPEMEHA IIpHMEHA Ha TIOSIHHEYHH aKTHBHH MAaTepHH BO HCTA 1034 KAKO
BO QUKCHaTa KOMOHHALIH]a, HO BO (GOpMa Ha NOCeOHH JIEKOBH.

4.2 TO3UPAILE H HAYHH HA YIIOTPEBA

O3HPAELC

Pocuxc KoM6H e HHAHUMpaH 32 NeKyBalke Ha XHIOEPXOMeCTepONeMH)a Kaj BO3pacHH OOIHHM KON
Ce COOJBETHO KOHTPOJIHPaHH ¢o MmocebHa ynorpeba Ha MOHOKOMIIOHEHTHH JIEKOBH BO HCTa R03a
KaKo IpH npenopavanara komOuHanuja.

BonunoT Tpeba na 6uae Ha cooOBETHA ANETa 33 HAMATYBAWE Ha JIMMHOUTE CO Koja Tpeba aa ce
IPOAOJDKHA H BO TEKOT Ha ITeKyBameTo ¢o Pocuke KomGu TabreTure.

[Tpenopadanara JHeBHA 1034 € edHa Tabnera coO COOJABETHA jayHHa, YNOTpeOeHa HE3aBUCHO O
o6poKoT.

Pocuxe KoMOu He norones xaxo Tepanuja 3a NOUETOK Ha JICKYyBawe. [[04€TOKOT Ha JIEKYBameTo
AIH npHcnoco0yBamkeTo Ha 103aTa, ako e moTpedHO, ce CPOBeYBa MCKIYUMRBO €O ynoTpeba Ha
MOHOKXOMIIOHCHTHH JICKOBM, @ MO OJApEAYBame Ha COONBETHH OO3H, MOXE Ja Ce NpeMHHe Ha
ynoTpe6a Ha GHKCHH KOMOHHALIMH Ha NIEKOBH cO coojBeTHa jaunHa. Pocukce Kombu 5 mg/10
mg, 10 mg/10 mg u 20 mg/10 mg TabnetH He ce NMOrOAHHM 3a JeKyBamke Ha O0JHH KoH Tpeba aa
3eMaaT J03a Ha pocyBacTaTHH ox 40 mg.

Pocuxc Kombu Tpeba ma ce 3eMa >2 yaca mpeq WiH >4 daca IO 3eMaike Ha CEKBECTPAHTH HA
JKOIIHH KHCEHHH.

Tedujampucxa nonyrayuja

besbennocta u msenoreopHocTa Ha ynotpebara Ha Pocukc KomGu Tabnetnte Kaj zena moMuamd
oa 18 roguuu He ce ymre yrBpAcHH. MOMEHTAIHO JOCTANHHTE Am_u%n OMHILAHH CE BO
o ma

nornagjeto 4.8, 5.1 u 5.2, MefyToa He ¢ BOIMOXHO J1a Ce Najle [ 5 l_kaaH:BTO
¥

pISIEVE 4 T

Ynompeﬁa Kaj nocmapu 6oaHY -
J103a 01 5 mg
T0METOKOT Ha

pOCYBacTaTHH (BHOETE To l'IOl"J'laB_]eTO 4.4). KomOnuaumj 'ﬁﬁ{e
notpebHo, ce

NeKyBameTo, TIOUETOKOT HA AEKYBAKETO HITH MPHCIIOCO6YB H-,eso
CTIpOBeJyBa MCKIYYHBO CO YOTpeGa Ha MOHOKOMIOHeH Nl i
COOMBETHH JO3H, MOXE Ja ce NpeMuHe Ha ymotpeba Ha GuNCrm,KqhOufgudin Ha nekosu co
COOJBCTHA ja4YHHA.



Hozuparee xaj 6oanu co oumemena gyHryuja na bybpezume

He e morpebHo npucnocobysame Ha goszata kaj GonHU co 61aro 10 YMEpPEHO OIITETYBAaKkE Ha
dynxuujata Ha OybpesuTe.

Kaj Gonnu co yMepeHO owrTeTyBame Ha (yHKuHjaTa Ha OyGpesure (KIHpeHC KpeaTHHHH <60
ml/min) mpenopadaHa MOYEeTHA J03a HA poCyBacTaTHH € 5 mg. PHkcHaTa KOMOHWHaUHMja Ha
JIEKOBM HE € IOroJHa 3a IMOYETOK Ha JICKYBAKkeTO. 3a NOYETOK Ha JICKYBAHWETO MM NPH
MeEHYyBame Ha Ao3ata Tpeba na ce ymoTpebyBaaT MOHOKOMIIOHEHTHH JIEKORBH.

Kaj 6onun co Temko omrreTyBame Ha $GyHKIH]aTa HA OyOpe3nTe KOHTpaMHAMIHpaHa € ynoTpe6a
Ha POCYBacTaTHH BO CHTe J03H (BHAeTe ' nornasjata 4.3 u 5.2).

Jlosuparve xaj 6oanu co owmemena QyHKyuja Ha ypruom opod

Kaj 60sHn co Gnaro omrerysame Ha pynkuujata Ha upHuOT Apo6 (Child-Pugh crenen oa 5 o
6) He e moTpebHO NpHcHocoOyrawe Ha fozata. He ce npenopauyBa nekyBame co nekoT Pocrke
Kombu kaj 6omuu co ymepero (Child-Pugh cremen on 7 no 9) mam TeIKo OLITETYBake Ha
¢dyHkuujata Ha npHHOT Apob (Child-Pugh crenen noronem ox 9) (Buaere ru mornasjata 4.4 u
5.2). Pocuke Kombu € koHTpauHpuuupad kaj GoiHM co akTHBHA GojecT HAa LPHHOT Apob
(Bnzete ro nornaejero 4.3).

Paca

3ronemMeHa CHCTEMCKaTa HM3M0XKEHOCT Ha POCYBacCTATHH e 3alenexaHa kaj AsHjuH (BHAeTe TH
nornasjara 4.4 u 5.2). [Ipenopavyana no4eTHa 1034 Ha POCYBACTAaTHH € 5 mg 3a GOJHHU Of1 a3HCKO
norexno. PHKcHaTa KOMOMHalMja Ha JIEKOBH He € TOroJiHa 3a MOYETOK HA NeKyBameTo. 3a
MOYETOK Ha JIEKYBAKETO MM IpHciocobyBame Ha Jposara Tpeba ga ce ymorpedypaar
MOHOKOMIIOHCHTHH JIEKOBH.

TI'enemcku nonumopghuzam

[TosHatH ce cneuudHYHM BHOOBM Ha FEHCKH NOIMMOpdH3aM KOH MOXKAT Ja LOBeAaT 70
3rojeMeHa M30XKEHOCT KOH pOCyBACTaTHH (BHAETE TO nornagjero 5.2). 3a 6onHu 3a KOH ce 3Hae
Jieka ¥MaaT TakBH CNEnu(HYHH BHAOBH Ha NOMMMopdH3aM ce mpenopadyyBa MOHHCKA AHEBHA
no3a of nekoT Pocuxe Kombu.

Loszupare kaj Gornu co npeducnonupawku axmopu 3a Muonamuja

Kaj Gonuu co npeaucnmonmpauku ¢axkTopM 3a MHOMATHja MpenopadaHa TOUYeTHA J03a Ha
pocyBacTaTdH € 5 mg (Buiere ro nornasjerto 4.4). PukcHata KoMOHHAIHja HA JICKOBH HE €
IOroZHa 3a MOYETOK Ha JIEKYBamkeTO. 3a MOYETOK Ha neKyBa}beTo HJIH TIpY TIpUCIIOCOOYBamke Ha
nosara Tpeba Aa ce YNOTpeOyBaaT MOHOKOMITOHEHTHEL,

fa - 1-
Hemospemeno ynompebGenu nexogu J., w ﬁ'{ ?\i ﬁ'

PocyBacTaTHHOT € cyNCTpaT Ha pa3jIn4HH TpaH pm-m ypu'rci-mufng}
3roieMeH € DH3MKOT O MHOMNATHja (BKIyIysam mé’,.é/ GYBL
tabneTuTe ce ynoTpe0yBaaT HCTORPEMEHO CO

ip. OATP1B1 u BCRP).
) kora Pocukc Kombu
MOXAT fAa ja 3roJeMar
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KOMOHHAIMjaTa pHTOHABHP €O 4aTa’laHaBHp, JONMHABHD W/HIM TUMpaHaBdp (BHAETE TH
noragjara 4.4 u 4.5).

Kora e Toa MoxkHO, Tpeba Jia ce pasriesia ynorpebaTa Ha alTepHATHBHH JIEKOBH ¥ IO noTpeba na
ce pasriena M NPHBPEMEHO INPCKHHYBak€ Ha neKyBameTo ¢o Pocuke Kombu tabnernre. Bo
CHTYAIIHH KOra MCTOBpeMeHaTa yroTpefa Ha HaBeleHH nekoBH co Pocukc KoMm6u Tabnerute e
Hen30exHa, Tpeba BHHMATEHO Aa ¢e pasriela KOpHCTa M PH3HKOT 0l MCTOBpeMeHa ynorpeba
KaKo M npucnocofyBame Ha 103aTa Ha POCYBacTaTHH (BHOETE ro noriasjero 4.5).

Haume Ha ynotpeba

3a opamHa ymotpeba.

Pocukc Kom6u Tabeture Tpeba fa ce 3eMaar Cexkoj A€H BO HCTO BPEME, HE3aBHCHO 071 06POKOT.
Tabnerara Tpeba ma ja mporomrare 1iena, co BOJa.

4.3 KOHTPAUHAHKAITMH

Pocukc Kombu tabneTHTe ce KOHTPAHHIHITUPAHH:

Kaj 6ONHM NPEOCETIHBH KOH aKTHEHATA MaTepH]a (POCYBACTATHH, €3€THMHO) HIIH KOH HEKO]
Ofi EKCLUITMEHCHUTE HABEZIGHU BO ITOTIaBjeTo 6.1.
Kkaj 60JTHH co akTHBHA foNMecT Ha PHHOT Apob, BKIYUyBajkH U HeobjacHeTo, TpajHO
3rOJIEMYBaHe Ha BPEJHOCTHTE HA CEPYMCKHTE TPAHCAMUHAZM UM Koe OHIO 3roNeMyBam¢ Ha
BPEHOCTHTE Ha CEPYMCKHMTE TPAHCAMUHA3H KO€ e-TOroJieMo o 3 maT Hajl ropHara rpaHHia
Ha HOPMAaJIHHTE BPEAHOCTH.

~  3aBpeMe Ha 6PEMEHOCT MIIH JOSH:E H Kaj JKeHH BO (BEpTHITHA BO3PACT KOH He KOPHCTAT
COOZIBETHH KOHTPALIEITHBHU MEPKH.

~  Kaj GosHH co TeImKo owreryBame Ha 6yOpesute (KiHpeHc Ha kpeaTHHAHOT <30 ml/min.)

- kaj 6oHE co MHOMATHja

- kaj GONMHH KOH HMcTOBpeMeHO AobuBaaT koMOHHauMja Ha cotdhocOyBHp/BennaTacBHP/BOKCHIANPEBHD
(BHOeTe ro AenoT 4.5).

- Kaj GOJTHH KOH HCTOBPEMEHO MPHMAaaT UHKIOCIIOPHH (BuAeTe ru mornagjarta 4.4, 4.5 u 5.2).

4.4 MEPKH HA ITPETHA3JIWUBOCT U IIOCEGHH INIPEAYIIPEAYBAILA

EdexTH Bp3 CKENCTHUTE MYCKYJIN

Edektn Bp3 ckeNeTHHTe MYCKYNM, Ha Ip. MMjanruja, MHONATHja H PETKO DPabIOMHOIH3A,
3a0enexaHu ce Kaj OOJHH JISKYBAHH €O POCYBaCTATHH BO CHTE TEPANMCKH J03H, & 0COGCHO MpH
Jlo3u noroaemMy of 20 mg.

ﬁl‘ﬁma

PETKU CIy4aH NpH JoJaBarke Ha e3eTHMub Ha apy :‘ J@hoggqg Ko :{-;.1 ae zeKa ce MOBP3aHH CO
3roJleMyBamhe Ha PH3IHKOT oA pabaoMHomu3za. | !\3 Ye gov ] Hﬂ MI YIATHja BP3 OCHOBA HA
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BeJHAll J]a ce IpecTaHe co ynorpefa Ha e3eTHMHIY 1;05;,614 B AP YT era'-;' H H KoH OMJIO TEeKOBH 3a

KOH Ce 3Hae JeKa ce MOBP3aHH CO 3roIeMyBame H: Hggmm 3360 MHOJIN3a, @ KOH OONHHOT
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HCTOBpeMeHO TH ynoTpebysa. Cute OONHM KOM MOYHYBAaT da ro ymotpebyBaaT nekoT Tpeba za
ce H3BECTAaT BeIHAlll Aa MpHjaBaT Kaksa Ouio HeoGjacHeTa OONKa, YyBCTBHTENHOCT WK cnabocT
BO MYCKYJIHTE (BHIETE To nornaejero 4.8).

Oggegysal-be Ha KpCaTHH KHHA3aTa

Kpeatun xunasara (CK) He 6u Tpebano na ce oapeaysa Io HAIlOpHO BexkOarbe HIH Kora IOCTOH
KakBa Ouno npudarnuba alTCpHATHBHA NpPHYHHA 33 3roNeMyBame Ha Bpeasocta Ha CK Koj
MOXe J1a BiIHjae Bp3 HHTEpIIpeTalHjaTa Ha pesyaTaToT.

Axo speanoctHTe Ha CK ce 3HauajHO 3ronemeHH (ITOBeke 01 5 MaTH Hal FOPHATA MPAHHMIA Ha
HOPMaJIHWTe BPEOHOCTH), 3apald NOTBPIA Ha HAONHTE MEpEmeTo Tpeba Ja cc MOBTOPH BO
paMKHTE o1, 5 0o 7 AeHa. AKO MOBTOPEHOTO TECTHPAK-E€ M TOTBPAH ITOYETHHTE BPEIHOCTH Ha
CK noBexe oz 5 maTH HaJ rOpHATA IpaHHLa HA HOPMaITHATE BPEAHOCTH, JICKYBABETO HE CMES Ja
ce 3aro4He.

IIpeo nexysarve

Pocukc Kombu, xako u apyrute umxubutopu Ha HMG-CoA peayxrasara, tpeba nma ce
IPONHIIYBaaT CO [MPEeTHa3siMBOCT Ha OONHE CcO NpedHCHIOHHpaykd (pakTopH 32
MHonaTHja/pabaomMuommn3a. THe akTopu ce:

- oLITETYBakke Ha pyHKIHjaTa Ha 6ybpesute
XHWHOTHPEO3a

- JIMYHA UM CEMEjHa aHAMHEe3a HA HACNeHATE MYCKYJIHH OoJiecTH

- HCTOPH]ja Ha MYCKYJHa TOKCHYHOCT co apyr uExubuTop Ha HMG-CoA Ha pegykrasara uim
¢bubpar

- snoynorpebara Ha afKoXon

- nocTapH ofi 70 rOnHHH:

- CHTYallHH BO KOM MO3Ke A2 A0jAe 0 3TONeMyBak:¢ Ha KOHI[EHTPALl]aTa BO NiasMara (BHJeTe
ro nornasjero 5.2)

- HcTOBpeMeHaTa ynotpeba Ha ¢ubparu.

Kaj Taken Gonam Tpeba na ce pasriefa pU3HKOT BO OHOC HA MOXHATA KOPHCT O JEKYBamkETO U
ce mpenopadyBa KIMHHYKH Han30p. Axo BpenHocture HA CK c¢ 3HAYHTEIHO 3roNEMEHH
(noBeke oa 5 maTM Hag ropHaTa rpaHHIA HA HOPMATHHUTE BPEQHOCTH), JIEKYBAETO HE CMee Ja
Ce 3aMoyHe.

3a speme na nexysay
Bonuure Tpeba afige Jiteyj, me AW Ja [IpHjaBaT HeoOjacHETR MYCKYJIHH 007KH, cnaboct HiH
rp4eBH, 0co0g g!ria&? ge l"l”éﬁp uhyi CO ManakcaHoCT MmH Tpecka. Kaj Te Gonmmu Tpe6a ma ce
oIpeaH Bpe: u;,: a ga C‘K SaineTo Tpeba na ce npekHHe AOKONKY BpeaHocTHte Ha CK
3HA4YHUTEIIHO E srouemfm @0@1&\ )R 5 natv Han rOpHATa rpaiyula Ha HOPMAIHKTE Bpe,zmocm)
HIH aKO My ug.@m‘fe %;l’ro@yg € CepHO3HH M CEKOjIHEBHO MpeNU3BUKYBAaT HENpPHjaTHOCT
(xypH ¥ Tora _%pp nnocrﬁfrcq’ {a CK ce 3roneMeHH noManky of 5 maTd BO OJHOC Ha ropHata
AHOCTH). PyruHCcko cneneme Ha BpegHocTute Ha CK Kaj
ONpaBAAHO.

|



MHory perko ce NpHjaBeHH H3BEMITAH 3a HMYHOJIOIIKH TOCPEIYBaHa HEKPOTH3HPavKa
muonardja (IMNM) 3a epeMe WM 10 JEKYBalke CO CTATHHH, BKIYYYBajKH H POCYBACTATHH.
IMNM KJIHHHYKH € KapaKTepu3MpaHa co cnabocT Ha NPOKCHMATHHTE MYCKYJH M 3rOJEMEHM
HHBOA Ha KpeaTHH KHHa3a KOH He ce MOBJEKYBAaT M NOKpaj NPEKHHYBAabe Ha JIEKYBAHETO CO
CTaTHH.

Ilpy KNHHKYKHTE HCIHMTYBara HEMANO JOKa3M 3a 3rOJCMCHH ¢(CKTH Ha CKEICTHHUTE MYCKYIH
kaj Man 6poj GoNHH KOH HCTOBpPEMEHO NpHMAlEe POCYBACTATHH H HEKOj JApYr Nek. Mefyroa,
3rojleMeHa MHIMIEHIIHja Ha MHO3ZMTHC H MHomaruja 3afenexaHa e Kaj OONHH KOH IpHMale
Hexon japyru uHxuburopu Ha HMG-CoA penykraszata 3aeano co gepuBatd Ha ¢ubOparHa
KHCElIHHA BKIYYYBAjKH TeMOHOpO3HN, UHKIOCIOPHH, HHMKOTHHCKA KHCEIHHA, a30JHH
AHTMMHKOTHLIIH, HHXHOHTOPH Ha mpoTeazaTta H MakponuiHH aHTHOHOTHUM. I'eMbubposunor ro
3roJIeMyBa pU3HKOT O] MHOIIATHja KOTa ce YnoTpebyra HCTOBPEMEHO CO HEKOM HHXMOUTOpH Ha
HMG-CoA penykrasara. 3apaau Toa komMOHHAUHjaTa Ha JlekoT Pocuke Kombu u rempudposun
He ce¢ mpenopauysa. Kopuera o WAHHTE NPOMEHH Ha BPSAHOCTHTE HA JIHIMAWTE NPH
KoMOuHMpaHa mnpuMeHa Ha Pocekc KomOu Ttabnerute co ¢mbparw unu Huauue Tpeba
BHUMATEIHO Ja C€¢ IPOLEHH BO OHOC HA IOTCHIMjATHATE PH3KIH O] TAKBY KOMOHHALUH.

Pocukc Kombu Tabnerure He cMee ga ynotpebyBaar 60MHH CO aKyTHM, TEIIKH COCTOj0H KOH
ylaTyBaaT H4 MHONATH]a HWIH IPEAMCIO3MLMja 33 Da3Bo] Ha 3aTajyBame Ha Oybpesnte kako
nocieauuy Ha pabaoMuonn3a (Ha Np. cenca, XMIOTEH3Hja, MOTONEMH XHPYPIUKH 3adarh,
TpayMa, TEIIKH MeTabOIHIKH, SHIOKPHHY H eNeKTPONHTCKH HAPYIIYBAHA HIH HEKOHTPOIHPAHH
HanamM).

EdexTH Bpz IpHHOT Ipob

[Ipn xoHTpONHpaHM HCIHTYBaka Ha HCTOBPEMEHa NpUMeEHa Kaj MalMeHTH KoH paobupane
e3eTHMHO co cTaTuH, 3abenexaHo € IOCIENOBATENHO 3rONEMYBamke¢ Ha TpPaHCAMHHAZWTE
(eAHaKBO MM MIOBEKE OO 3 MATH Hal TOPHATA IPaHMIA HA HOPMATHUTE BPEIHOCTH).

Ce mpenopayypa Jia ce IMpOBEpPaT BPEAHOCTHTE Ha (YHKILHjaTa Ha LPHUOT Apod 3 MeceuM o
IIOYETOKOT Ha JISKYBAaHETO CO POCYBACTATHH. AKO HHBOTO Ha CEPYMCKHTE TpPaHCAMUHA3H ¢ 3
MIaTH NOBHCOKA O/l FOPHATA MPaHMIA Ha HOPMAaNHATE BpEOHOCTH, MOTpe6HO € Ja ce MpeKHHe co
ynotpeba Ha pocyBacTaTHH HJIH Jla C& HaMasTi [IpHMeHeTaTa 103a.

Kaj 6onHHl co cekyHapHa XHUIEepXOIecTepolieMuja Koja € Npean3BUKaHa 0 XHIIOTHPeo3a HIlH
oll He)pOTCKH CHHOPOM, Tpeba Ja ce JeKyBa OCHOBHATa OO0JIECT Npex MOYETOK HAa JIEKYBAHETO
co Pocurxc Kom6H Tabnerure.

3apaay HenosHaT e(eKT Ha 3roJeMeHa M3N0XEHOCT KOH €3eTHMHO kaj OOnHM co yMepeHo WnH
TEIIKO OLITETYBame Ha (PYHKIHjaTa HA LPHHOT Zpob, mpuMeHaTta Ha Pocuke Kombu tabnernre
He Ce MIPenopauysa (BUIETE I'o NOorasjero 3.2).

Edexrn Bp3 Ha dvuknujata Ha 6ybpesure

TTporeuHypHja, OTKpHEHA CO HHIHMKATOPCKa NeHTa, Tijduh tyoyrdpis
KOH Ce JIEKYBaHH €O TOBHCOKH [03H HA POCYBACTATE ﬁé Sroldmy
TIOBEKETO CNy4YaH MHHIIHBA HIH noBpeMeHa. [IpoTenHW l{i B2 HE

Ha aKyTHa WM nporpecusHa 6onect Ha GyOpesure (Brae

iexana Kaj bonHH
40 mg, 6una Bo



0] Y3MAHHCKA KHCCITHHA

Pocakc Kombu TabnetHTe He cMee jJa ce NpHMEHYBaaT CO CHCTEMCKH (oOpMyJlaldH Ha
Gy3HaMHCKA KHCEAHHA MM NIpeX [a MOMHHE 7 IgHa MO JIeKYBameTo co Py3uIHHCKA KHCEIHHA.
Kaj bonHn xou HeomxonHo Tpeba Oa ce JeKyBaaT ¢o (y3HAMHCKA KHCENMHA, MPHMCHATA HA
cTaTHH Tpeba Ja ce NpeKHHE 33 BpeMe Ha JIeKYBamkeTo CO y3uIUHCKA KHCeNWHa. [IpHjareHH ce
clydyaH Ha mojaBa Ha pabaomMuonuza (BKIyIyBajKM H CO CMPTEH pe3yiITar) Kaj OOJHH KOH
npaMasie Qy3uaMHCKA KMUCENMHA BO KOMOHHAaMja co CTaTHHH (BHAeTe ro mnornagjero 4.5).
bonuuor Tpeba ma ce ynarH BeaHam Aa moGapa COBET Of JIGKAP aKo IOYYBCTBYBA OOJIKHM BO
MYCKY/IHTE HJIH ¢naboCcT K NPeoCeTIHBOCT HA MYCKYIINTE.

JlexyBameTo cO CTATHH MOXKe MOBTOPHO 7ia C€ BOBEE CeIyM HEHA [I0 3eMambeTo Ha NOCHeXHATa
7032 Ha Py3HARHCKA KHCETMHA.

Bo HCKIydHTENTHH OKONHOCTH, KoTa € MOTpe0HO ROJrOTpajHO NeKyBame cO (y3HIHHCKa
KHCENIMHA, Ha IIp. IIpH JIEKYBakhe Ha TEIIKH HH(EeKLUnH, ToTpedaTa 04 HCTOBpEMEHA IPUMEeHa Ha
Pocukc Kombu Tabnetnre 1 dy3uguHcka kucenuHa Tpeba Ja ce pasriela oll Ciy4aj D0 Ciydaj M
TAIHEHTOT Aa C& CTaBH [OA CTPOr MEAULIHHCKH HAI30p.

Paca

(DapMaKOKHHeTPI'{KHTe HCIIHTYBAA Ha POCYBACTATHH IIOKaXKYBadT 3roJIEMEHA H3JI0XEHOCT KOH
pocyBacTaTWH Kaj AsHjuM Bo cnopeaba co npunagHduure ox Oenara paca (BHAETE TO
normnasjero 4.2 u 5.2).

HuxubHTopH HA NipoTea3ara

3alenexaHa € 3rojeMcHa CHCTEMCKAa H3NOXKEHOCT HA pOCYBACTATMH Kaj [HIA KOH
POCYBACTATHHOT IO IPHMale HCTOBPEMEHO CO pPA3IHYHH HHXWOHTOpPM HA NpoTeasara BO
KoMOHHaumja co puToHaBup. TpeGa xa ce pasriea H KOPHCTA OJ HAMATYBAIbE HA IMIHAKTE CO
npuMeHa Ha jgexoT Pocuxe Kombu xaj 6omau 3apazens co XHMB xou npuMaat wHXHOHTOpH Ha
IpoTea3aTa H MOXKHOCT 32 3I'0JIEMYBame Ha KOHLIEHTpAlLM}aTa Ha pOCYBacTaTHH BO IUlasMara
IIpH BOBEJAYBalke H 3rojieMyBal€ Ha [03aTa Ha pOCYBACTATHH Kaj OONMHM JIEKYBaHH CO
HHXHOMTOpH Ha mpoTeasaTa. He ce mpemopauyBa HCTOBpeMeHa NpPHMEHa CO OAPGACHH
HMHXHOHTOPH Ha npoteasara 6e3 npucnocobyeame Ha fozara Ha JekoT Pocuxc KoMmGH (BEaeTe
ro nornasjerc 4.2 u 4.5),

HHuTepcTHIHianHa OosecT Ha Genure apoboBH

Hureperuimjanna Gonect Ha Genm , (Hna NpHjaByBaHa BO MCKIIYUHTEJIHH CITy4aH, 3a
BpPEME Ha JEKYBameTO CO HeK auﬂm .

HO 3@ BpeMe Ha JONTOTPAJHOTO JIEKYBaibe
(BHOETE IO MOTJABjETO 4.8).5(’_- |I|T<}MHI¢<'¢‘,&\ 6onecra MoxaT Ia BKJIYYaT JAHCIHE]a,
HENPOAYKTHBHA KalLTHLA H m}m‘w Batbe H& songria coctojba (zamop, ryberme Ha TeXHHA H
Tpecka). AKO ce MOCOMHEBa cg.kﬁumjmr gzpﬂgpg{ iTepcTHLHCKa GonecT Ha GenuTte gpobosH,
nOTpeOHO € J1a Ce NPEKHHE CO | &wgdlﬁe wmd 1 _@E,r

Cad

Iujabetec MenuTYC




ITocTojaT noKa3K KOM YKaXKyBaaT Ha TOa [ieKa JIeKOBHTE O IPyllaTa Ha CTATHHH TO MOJAWTHYBa
HHBOTO Ha FJIyKo3a BO KpBTa, a Kaj OfAeNHH OONHH CO BHCOK PH3HK 38 HACTAHYBame Ha HIEH
aujabeTec MOXaT Aa ro NpoJylHpaaT HHBOTO HA XHIIEPIMIMKEMHja Koja Tpe6a aa ce IeKyBa Kako
oujaberec. OBOj pH3HK, MeryTOa, € HAAMHHAT CO PEAYKIHja HA BACKYNAPHHOT PH3MK CO CTATHHH
" 3atoa He 6u Tpefano na 6uae MpUYWHA 3a IPSKUHYBALE HA IEKYBAKETO CO CTATHHH. bonHHTE
cO PHM3HK cO (CO BPENHOCTH HA TVIYKO3aTa Ha FNAfHO off 5,6 A0 6,9 mmol/l, BMI>30 kg/m?,
3roJIeMEHN TPHIIHIEPHAH, XHIIEPTeH3Hja) Tpeba Ja ce HaorneAyea KIHHHYKY B GHOXEMHCKH BO
COrJaCHOCT CO HAHOHANHHUTE HACOKH.

Ipu ucnuryBawero JUPITER 3agecteHocTa Ha npujasa Ha aujaberec Menutyc buna 2,8% 3a
pocyBacTaTHH ¥ 2,3% 3a nnaue6o, rmaBHO Kaj GONHE Kaj XOH BPeAHOCTa Ha TMIYKO3aTa BO KPRTA
Ha IJIafHO M3HecyBaa 5,6 no 6,9 mmol/l.

Gubparu

be3fbeHOCT2 ¥ JENOTROPHOCTA O HCTOBpeMeHa MpHMeHa Ha e3etuMubu M ¢ubparn He e
yTBpIEHA.

AXo ce COMHEBA Ha XOJicnuTHja3a Kaj 6oHu xou ynotpebyraar Pocuke Kombu u denodubpars,
MHAHLIHPAHU CEe aHATH3H Ha XOIYeH Mey], H ynotpebaTa Ha nexoT Tpeda Ja ce npexune (Buere
T'H nornasjata 4.5 u 4.8).

AnTHKOoarynaucH

Axo Pocuxe Kombu Tabnerure ce gonanar Ha papdapuH, Ha APYT KYMaPHMHCKM GHTHKOAryJaHC
HH QIyHHAMOH, MOTpeBHO € COOABETHO Ia ce HAArNeAyRa MelyHAPOTHHOT HOPMAITH3IMpPAH
cooanoc, INR (aur. International Normalised Ratio) (Brperte ro nornasjeto 4.5).

[uxnocnopun: Buaere ru nornasjata 4.3 u 4.5

IegujaTpHcka momynanmia

be3bemnocra 1 nenoTBopHOcTa Ha ynorpebara Ha Pocuke Kom6Gu Ttabneture kaj nena mommamu
o 18 rogdHK He ce YINTe YTBpAEHH, 3aT0a 3a Taa BO3pacHa rpyma ynorpebara Ha JIEKOT HE e
TIpEIIopavyysa.

Bonect Ha upauot gpob u anxoxon

Pocuke KomOun Tpeba npetnasnueo ga ce ynorpedypa Kaj O0JHH KOH KOHCYMHPaaT IPEKYMEPHU
KONMYMHHM HA AJIKOXOJHH NHjanand /14 ¥uMaaT 60IecT Ha UPHUOT Apob BO aHAMHE3aTa.

e
Temkn koXHN HecakaHM Jg|CTBa ﬁmu“ﬂﬂm
IIprjaBeHH ce TEUIKH HECAKaHH JjCTBa Ha KOXaT _,ﬁkn?‘d‘rl lcﬁlq. i'ifpu uBeHc-1loHCOH cHEApOM

(SJS) 1 peakHja Ha IEKOT ¢O e03HHODHIH]a H @.{cxn nmm&a‘ﬂ- engl Drug reaction with
eosinophilia and systemic symptoms, DRESS), g3 mﬁur r;é;fﬁmlq PHACHH IO KHBOT HIIH
CMPTOHOCHE, safene)xalu ce PH IPUMEHa Ha P "n‘%ucmqn ) \UMEHTOT Ha MPOTIHIIYRAH:E
Ha Tepanujara, NalMeHTHTE TpeGa Aa ce COBETYBNE ¥ 3ndll ITOMHTE Ha TEIUKHUTE
KOXHH PEaKki#H U THe Tpe6a BHMMATENHO Ja ce i) FA10jaBaT 3HAIM U CHMIITOMH




KOH YKa)KyBaaT Ha OBHE PEAKLIHH, JIeKyBarmeTo co Pocrke KoMmbu Tpeba BeaHain ga ce npekuHe
U Jla ce pa3riefa 3aMeHCKO JIEKYBambe.

Axo npu ynotpeba Ha Pochkc KoM6u manueHToT pa3Buit cepHo3Ha peakiidja kako SJS uiu
DRESS, nexysamero Pocuke Kom6u kaj OBHe mallHeHTH He cMee BO HHUTY eJiIeH MOMEHT
IIOBTOPHO Ja ce 3all0JHE.

JlaxkTo3a

Pocukc KomOu Ttabiernre cozpxar nakToza. BONHM €O peTKO HACHERHO HApyIIyBame Ha
HETIOZIHECYBAbE Ha rajakTo3a, co HeAOCTAaTeK Ha Jlan-makTasza MM CO MajlancopliiiHja Ha IIyKo3a-
ranakrosa, He 61 Tpebano ga ro 3eMaar oBoj JeK.

Harpuym
Pocukc Kombu Tabnetnte coapixar HaTpHyM.

OBoj nek coapxxu noManky oa 1 mmol (23 mg) HaTpryM 1o Tabneta, OAHOCHO 3aHEMAPIIHBH
KOJIMYHHH HA HATPUYM,

4.5 HHTEPAKHHHU CO JPY¥IM JIEKOBH HWIH JPYTrH ®©OPMH HA
HHTEPAKIIHJA

KoHTpaunguxauu

Luxnocnopun: 3a BpeMe Ha HcTOBpeMeHa ymorpefa Ha pOCYBaCTATHH H LHKIOCIODPHH,
BPEIHOCTHTE Ha NoBpuiMHATa oA kpubata (AUC) Ha pocyBacTaTHH OHJE IIPOCEYHO 7 MATH
NOTONEMH OJ OHHE Kaj 3apaBH A00poBonuM (BHIeTe ro noriaaejero 4.3). HcrospemeHara
ynoTpeba He Bivjaeia Bp3 KOHICHTpallHjaTa Ha HHKJIOCIIOPHH BO ITa3MaTa.

Hcrospemenara ymorpeba Ha nekoT Pocuke KoMOM H LMKIOCTIOPHH ¢ KOHTpaMHAMIHpAaHA
(euaere ro nornasjero 4.3).

Ilpu ucnuTyBame BO KOE €& HCIIHTYBANO OCYM IIALIMEHTH CO TpaHCIUIaHTHpaH Gy0per H KIHpeHC
Ha KpeaTHHHHOT oA > 50 ml/min Ha cTaOHNHHE D03 Ha UMKIOCTIOPHH, eHa 1034 Ha e3eTHMHD o]
10 mg pesyrrupana co 3roleMyBawe of 3,4 mate (pacmoH on 2,3 mo 7,9-matu) co cpenHa
Bpeanoct HAa AUC 3a BKyneH e3eTHMHG BO cmopenba co 3jipaBaTa MOmyJIanpja of OPYroTo
HCIIHTYBame Koja mpHMana camo e3eTHMHO (n=17). [IpH eaHO APYro MCIMTYBae, Kaj MalHeHT
CO TPAHCIUIAHTHpaH OyOper H IMjarHOCTHIMpPaHO TEIIKO OINTETYBamke Ha ¢(yHKUMjaTa Ha
OybpesnTe k0j NMpHMan NHKIOCIOPMH CO APYTH JIEKOBH, 3alenekana e 12-mate morojema
H3MOXKEHOCT Ha BKYIIHHOT €3eTHMHO BO crmopenfa o HCIHTAHMIM OJ KOHTPOJIHA Ipynia KOH
HCTOBPEMEHO NpHMale camo e3eTHMHO. Bo BKpcTeHM HCIHTYBarba CO Ba NEepHOMH 12 3apaBu
HCIIHTAHHMIIH 3a BpeMe Ha 8 JeHa cekojaHeBHO ynortpebGysane 20 mg e3etumub H ceaAMHOT IeH
CNHOKPaTHA /033 HA LHKIOCHOPHH 07 46— IITO DPE3YATHPANO CO 3rofleMyBarbe Ha
e o

npoceyHata AUC BpegHOCT Ha LMKIOG ¢ (pacnon oa 10% HamanyBame 10 51%

3roNEMyBambe) Bo cropeaba co ymopheh "camowna‘ggﬁp\ aTHa 103a Ha NUKIOCIOpHH oa 100
\BpeMeHa NpHMEHa Ha e3¢TUMHO Ha

frupan OyOper He e cipoBe/ieHa.



Huxubumopu na npomeasama: Wlako TOMHHOT MeXaHH3aM Ha HHTEpakKIMja HE € MO3HAT, TIpH
HCTOBpeMeHa ynoTpeba Ha WHXHOMTOpMTE Ha MPOTEA3laTa MOXE 3HAYHTEIHO Ja €& 3TOJEMH
H3/TOKEHOCTa KOH POCYBacTaTWH (Buaete ja Tabenata Bo mornasjero 4.5). Ha mpumep, npu
MCIKTYBahe Ha (papMaKOKHHETHKATa, MCTOBpeMeHaTa ymorpeba Ha 10 mg pocysacrardH H
KoMOHHAalLM)a Ha JIEKOT Koja COAPKM ABa MHXHOMTOPH Ha mpoteaszarta (300 mg arazanarmup/100
Mg PHTOHABHP) Kaj 3ApaBH HCIHTAHMUM OWJa [OBp3aHA CO OKOJIY TPHKPATHO 3rOJNEMYBAIbe
AUC u ceyMKpaTHO 3rojieMyBare Ha Cngy pocyBacTaTHH. 3aToa ynorpebara Ha pocyBacTaTHH
Kaj DAUHEHTH KOH HCTOBPEMEHO YMOTpeOyBaaT HEKOH KOMOHHAUMM HA WHXHOHTODH Ha
npoteasaTa Tpeda ga ce pasriesfa N0 BHHMATENHO OApelyBahe Ha IPHCNOCOOYBAmETO Ha 103aTa
Ha POCYBACTaTHH BP3 OCHOBA Ha OYEKYBAHOTO 3rOJIEMYBAHE HA H3I0XEHOCTA KOH POCYBACTATHH
(Buzete ru nornarjata 4.2 u 4.4 u tabenata Bo mornasjero 4.5). KomGuHanujara He € noroaxHa
3a [IOYETOKOT Ha JIEKYBameTO. [[0UeTOKOT Ha JeKyBameTo HIH MPHCHocoOyBameTO Ha J03aTa,
JOKOIKY € noTpebHo, Tpeba ma ce coporeie caMo co ynoTpeda Ha MOHOKOMIIOHEHTHH JICKOBH, a
no OApelyBale HA COOABETHH AO3M, MOXE Ja Ce NpeMuHe Ha ¢HKCHa xomOuHauMja co
COOJIBETHA JaYMHA.

Huxubumopu na mpancnopmuu _npomeyny: POCYBAaCTaTHHOT € CYICTpaT HAa OJAPCACHH
TPAHCIIOPTHH IIPOTEHMHH, BKIYYYBaJKH H TPAHCHOPTEPOT 33 CKNANHpAIbe BO LPHHOT ApoD
OATPIBI1 u ednykcen tpancmoprep BCRP. HWcrtorpemenara ynorpeba Ha nekor Pocuxe
KoMmbn co nexkoBH koH ce MHXHOMTOpH Ha THE TPAaHCIOPTHH NPOTEHHH MOXe Ja AOBENE IO
3roieMyBamke Ha KOHICHTPALH]aTa Ha POCYBACTATHH BO TUIA3MATA M 3rONIEeMYBAIe HA PH3HKOT
OJ MHOIaTH)ja (BHAeTe ' noriasjata 4.2 u 4.4 u tabenara so nornasjeto 4.5).

Temubposun u Opyeu nexosu 33 nHamaiyeéare Ha Aunudume: HCTOBpeMeHaTa ymotpeba Ha
POCYBAcTATHH H TeMMHOPO3HI pe3yITHpana JB0jHO CO MOTONEMH BpeIHOCTH Ha Crax 1 AUC Ha
pocyBacTaTHH (BuAeTe ro mnornaejero 4.4). Bps ocHopa Ha nomatounTe AoOHEHH oOf
HUCAMTYBarara Ha cNeMHMIHN HHTEPAKIMH, He C¢ OYeKYBa peNeBAaHTHA (apMaKOKHHETHUKA
HHTepakuuja co peHopuOpar, HO MOXKHA ¢ PapMaKoJHHAMHYKA HHTEPAKIIH]a.

Femdpubposun, penodubpar, apyru ¢pubparh ¥ HHANHH (HUKOTHHCKA KHCEIHHA) BO JO3M KOH I
HaManysaaT MUOMAUTE (103H of 1 g/neH MM IoBeke) ro 3roneMyBaaT PH3MKOT O MHOMNATHja
aKo ¢¢ JaBaaT MCTOBpEMEHO co WHXubmTopH Ha peaykrasarta Ha HMG- CoA, BepojaTho 3aT0a
HITO ¥ CaMH MOKAT Ja NPeAU3BHKAAT MHOTIATHja IPH MOHOTEPANH]ja.

Kaj naumentn ko npumaar deHodubpar m e3eTuMubG, gexapure Tpeba oa GHAAT CBECHH OX
MOXEH PH3HK OZ XONeNnTHja3a H OomecTH Ha )oNmueH Meyp (BUAere ru nornasjata 4.4 U 4.8).
AKko ce coMHeRa Ha XOJenuTHja3a kaj OomHM KoH ynorpebysaar eseTumMub u denodubpatH,
HHIHIMPAHH C€ aHAM3H Ha XOYCH MEYp, H yroTpebara Ha nexoT Tpeba aa ce mpekuHe (BHACTE
ro mornasjeto 4.8). Uctompemena ynorpeba co ¢enodui Wil rempubpo3un Onaro ja
3roJieMHJIa BKYNHATa KOHIEHTpallyja Ha e3eTuMub (nppép “ﬁf,r,'!i @y, ogHocHo 1,7 mar).
Hctospemena ynotpeba Ha e3eTHMHOH M APYTH ¢n6p_'g1:g‘t' 3;_141911 ; g, PubpaTHTe MOKAT
Ja IO 3rONEMaT H3NadyBarbeT0 Ha XOJNECTEpO] B -?)@JIW"?&,iau‘r@
xonenutyjaza. [Ipy ucnuTyBaka Bp3 JKUBOTHH, €3 :
XONECTEPOJIOT BO HOJIYKATA BO XKOMTIHHOT Meyp, HO ¥
nor;aagjero 5.3). PH3HK 01 HACTaHYBaKe HA JKOJIYHH K
Ha €3¢TUMHO HE MOJXKE Ja C€ HCIITYYH.




Dy3udunckad kuceaura: PH3WKOT o MHOIaTHja, BKIy4yBajku pabmoMuonnza, Moxe Aa Gupe
3rOJIEMEH CO HCTOBPEMEHA CHCTeMcKa ymorpeba Ha (y3HAMHCKA KHCENHHA €O CTATHHH.
MexanusmoT Ha oBaa MHTepakuuja (6ez ormen namm ce paGotu 3a apMakoAMHAMHYKE HIH
(apMakoKHMHeTHYKa, MAH ABETE) HE € II03HAT. [IpHjaBeHH ce ciyyaHm Ha pabIOMHONH3a
(BriIy4YyBa)ks B HeKoH (aTanuu) Kaj GONHEM KOH ja TpuMare 0Baa KoMOMHAIHja.

Ax0 neKyBameTo ¢0 (y3HIMHCKA KHCEIMHA 33 CHCTEMCKa ynorpeba e HeomxoaHo, ynorpebara
Ha pocyBacTaTHH Tpeba Ja ce NpeKHHe 3a BpeMe Ha ILENOTO TPacHe Ha JIEKYBAHETO CO
¢$y3uaHHCKa KHcenHHA. BuaeTe ro HeTo Taka norjiagjero 4.4,

ﬂp!ﬂ{ HHTCPAKIHH

Anmayuou: Ilpu ynmorpeba Ha pocyBacTaTHH HCTOBPEMEHO CO CYCIEH3Hja Ha aHTALHIH Koja
COApXeNa AIYMHHHYM M MarHe3HyM XHIPOKCHZ C€ HaMaJIMNA KOHUEHTpauujata Ha
pOCyBacTaTHH BO InasMara 3a okoxy 50%. Toj edexT ce yGnaxunm kora aHTauOT € ynorpedeH
2 4aca [0 pocyBacTaTHHOT. KNIMHKMYKOTO 2Havuere Ha Taa HHTEPAaKLHja He € HCIIHTYBaHo.

Hcrospemenara ynotpeba Ha aHTalHA ja HaMaHIa Op3HHATa Ha allCOpIIIHjaTa Ha €3eTHMHO, HO
He BNIHjacfa Bp3 OHOPAcIONOXHBOCTA Ha e3eTHMUGOT. Hamanenata Gp3uHa Ha ancopniuja He
Ce CMETa 3a KJIHHMYKH 3HAYajHAa.

Epumpomuyn: VicroBpemerara ynorpe6a Ha poCYBacTaTHH H ePHTPOMHIIMH pe3yNITHpAna co
HamajlyBame Ha NOBpIUHHATA nod KpusaTa (AUC)0-t ox 20% ¥ HaMaryBarse HA MAKCUMATHATA
KOHIleHTpandja Ha Cmax ox 30% pocyBacratiH. Taa HHTepakiuja Moxe Ja Guze mocneanua Ha
3roJIEMEH MOTHJIMTET Ha LIPEBATa NPEAH3BHKAH ‘0]l ePHTPOMHIIHH.

Lumoxpom P450 enzumume: PesynraTute o/l HCIHTYBa:aTa in Vitro W in vivo IOKaXyRaar JeKa
POCYBACTaTHHOT HE € HHTY HHXHOHTOpP HMTY MHINYKTOp Ha M30CH3MMMTEC Ha nurtoxpom P450.
Ilokpaj Toa, pocyBacTaTHHOT e cnal cynmcTpaT Ha THe M30€H3HMH. 3aToa He ce OYEKYBaaT
HHTEpaKIHH Mely JiekoBHTE KoM 6 Oune nocnexuua on MeTaGoNHM3MOT MOCPEAYyBaH Of
uuroxpoM P450. He ce 3abenexanu 3HayajHH HHTEpaKIHH IOMEry pOCYBACTATHH M (IYKOHA30
(uaxubHTOp CYP2C9 11 CYP3A4) nnn keroxonason (uaxuburop CYP2A6 u CYP3A4).

Ilpu mpeTKNMHMYKH HCIMTYBAK:A CE MOKaXKaI0 JeKa e3eTHMHOOT He I'M HHIYLHpa eH3HMHUTE Ha
uuToxpom P450 xou yyectByBaaT Bo MeTaGoimu3MoT Ha nekoBuTe. He ce 3abeneany HHKAKBH
KJINHMYKH 3HadajHM ()apMaKOKHHETHYKH HWHTSPAKUMH NOMely e3eTHMMHO H JIEKOBH KOH ce
meTabonu3Upaar npeky uuroxpoM P450 1A2, 2D6, 2C8, 2C9 n 3A4 nm N-anetunrpancdepasa.

Anmazonucmu na eumawun K: Kako
peayKTa3ara, [OYSTOK Ha JIEKYBame
Kaj GONHH KOH HCTOBPEMEHO YHOTP

Ipyr KyMapHHCKH AaHTHKOATymaik c
International Normalised Ratio).




[Ipn ucnutyBameTo Ha 12 3apaBu BO3pacHH MaXXH HCToBpeMeHa ynotpeba Ha ezeTumu® (10 mg
eRHAIl JHEeBHO) HeMana 3HadaeH edekT Bp3 OHOpacnONOXKHBOCTA Ha BaphapHH H
nporpoMbHHCKOTO BpeMe. MeryToa, mo craBame Ha JEKOT BO IPOMET HMAIO TIPHjaBH 3a
aroneMeHa BpefHocT Ha INR xaj GonHM nexyeaHu co BapdapvH wid (IYHHZHOH Ha KOH €
monazen eserumub. Ako Pocuxc Kombu Tabnetute ce nozazat Ha -BapdapuH, Ha Apyr
KYMapHHCKH aHTHKOAry/IaHC HiH Ha GQIYHHOHOH, MOTpeOHO € COOOBETHO Ja ce HAaAreIyBa
MeryHapoaHHOT HopManusupan cooguoc (INR) (Bmaete ro mornagjero 4.4).

Ilepopannu xonmpayenmueu u xopmoncko-samencka mepanuja: Ilpu uctoppeMena ynotpe6a Ha
pocyRacTaTHH M nepopaiieH KOHTpauenTus ce sroneMmia AUC BpeqHOCTa HA €THHMIIESCTPAJHON

3a 26%, 1 HOprecTpen 3a 34%. Ilpu u3bopotr Ha DO3H Ha MEpOpaNHH KOHTPAlENTHBH Tpeba ce
3eMe BO MpEeNBHJ H 3roJIEMYBameTO HAa BPEOHOCTA BO ILIa3MaTa. Hema mnojaroiuu 3a
(apMakoKHMHETKa 3a JIHIIA KOM HCTOBpeMeHOo ymorpebyeaar pocyBactatu W XHJI H 3aTo0a
cIIHYEH eeKT He MoXe Ja ce Hekrydd. Ho Taa koMbuHaIja 06eMHO € HCITHTAHA Kaj )KeHH IpH
KIIMHMYKHTE HCITHTYBaa U Jo6po ce mogHecysana,

Ilpy KNMHUUKHTE HCMHTYBdHA HA HHTEpAKLUWja Ha JEKOBH, €3eTUMMOOT He BiMjacn Bp3
(apMaKOKHHETHKATA Ha MIEPOPATHHUTE KOHTPALIENTHBH (€THHHISCTPaJHON H AEBOHOPTeCTpen).

Xorecmupamun: HctoBpeMmerata ynmoTpefa Ha XONeCTHpaMHH JOBeda OO I1a] Ha cpegHarta
nospurkra nox kpusata (AUC) Ha BKyIHHOT e3eTHMHO (e3eTHMMG + e3eTHMHG ryKypoHHN) 38
oKozIy 55%. AKxo Ha xONECTHPaMHHOT My ce ofaje e3eTHMHO, 3apafqu 0Baa MHTEpaKiHja MOXe
Jia Aojae Ao nocinabo KOMOJHHTENHO HaMallyBame Ha JIILJ'I XOJIECTEPOIIOT (BHAETE I'O NOITIAB)ETO
4.2).

Ezemumub: Ilpn ynotpeba Ha 10 mg pocysactatHH HcToBpeMeHO ¢o 10 mg eszetimub AUC
BPEIHOCTA Ha POCYBACTATHH C€ 3rOJIEMHNA 3a 1,2 naTy Kaj NauueHTH CO XHIEPXOaeCTePOIEMH)ja
(tabena 1). He Moxe nma ce HcKiTydd dapMakOTHHAMHUKATA UHTEPAKIHja HA POCYBACTATHH M
e3eTHMHO BO CMHCIa HA HECAKaHO AejcTBO (BHOETe ro nornasjeto 4.4). Pusukor oo THe
HACTaHH MOJKE 3aTOa Ja ce 3roJeMH NPH HCTOBpPEMeHa yroTpeba Ha e3eTHMHO W pOCYBacTATHH,
Ce npenopadyBa COOABETEH KIHHUYKH HAT30D Kaj TAKBH OONHU.

Tukarpenop: THkarpenopoT Moxe Ja npeausBHKa 6ybpexta HHCYyGUIHEHTIIHja H MOXe Ja
BIIHjae Ha H3JIA9YBAKETO Ha POCYBACTATHHOT Npeky 6yOpes3uTe, 3roeMyBajKK o PH3UKOT O
aKyMynauja Ha pocyBacTaTHH. Bo Hekou cimyuau, HCcToBpeMeHara yroTpeba Ha THKarpenop u
POCYBACTATHH AOBeMNa 0 HAMalyBare Ha OyOpexHaTa QyHKIH]a, 3roNeMyBar-¢ Ha HUBOTO Ha
KpeatHH QocoknHaza U pabaomuommsa. Ce npenopadysa Ja ¢e€ KOHTpoanpa OyopexHaTa
¢byHKIM]a H HUBOTO Ha KpeaTtHH $ocdoxmnasa npu HCToBpeMeHa npnmeHa Ha THKarpenop
pOCYBacTaTHH.
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OYeKyBa KIMHVYKY 3HauajHa HHTEpaKuyja Ha POCYBH

WT NPH HCTOBPEMEHA
pOpdaHoT, THIOKCHHOT,
“ToBpeMeHa ynotpeba co
€3eTHMHO He BIIHjae Bp3 OHOPACIIONOKHBOCTA HA €3¢ THMHDT



Hutepaknun kou OGapaaTr npucnocofyBame HAa [03aTa HA pPOCYBACTATHH (Bmaere ja
Tabenara Bo nmpoaoskeHne); Kora pocysacratuHoT Tpeba na ce ynorpedbysa co JpyrH JISKOBH
KOH ja 3roJieMyBaaT H3J0XKEHOCTAa HA POCYBACTATHH, J03aTa Ha pocyBacTaTHH Tpeba ma ce
npucnoco®H. [loyHere co Ao3a Ha pOCYBacTaTHH O 5 Mg €JHALI JHEBHO aKO OYEKyBaHOTO
srojieMyBame Ha usnoxeHocT (AUC) npubnuxno € ABOjHO WM norojeMo. MakcumanHara
JHEBHA Ho3a Tpeba Ja ce mpucnocofH Taka MTO OYEKYBAHATA M3JNOKEHOCT Ha pOCYBACTATHH He
ja npemMHHe OHaa Koja ce IIOCTHTHYBa co yrorpeba Ha AHEBHA 1033 HAa pocyBacTaTHH o1 40 mg
Kora ce 3ema 0e3 mponpaTHH JIEKOBH KOH MOXAaT Jla NMpeAW3BUKAAT WHTEpaKildja, Ha TpUMep
no3a oa 20 mg pocyesacTaTHH ¢0 remM¢pudposun (3roneMysame on 1,9 matu) u aoza ox 10 mg
pocyBacTaTHH cO KOMOMHAIIK]a Ha aTa3aHABHP/PHTOHABHD (3roneMyBaise of 3,1 maTh).

Axo ce 3abenexn geka nexoT ja sroneMya AUC Ha pocyBacTaTHH MOMANKY 0 2 [IaTH,
IoYeTHATa 1034 He Tpeba na ce HamanyBa, HO Tpeba Aa ce BHUMaRa IIPH  3roJIEMYBaHhE Ha
J03aTa Ha pocyBacTaTHH Haj 20 mg.

Tabena 1. Edexr oa HeToBpemeHo ynorpeGeHH JIEKOBH Ha M310XKEHOCTA HA POCYBACTaTHH
(AUC,; Bo HHM3 k0j onaira no ronemyHaTa Ha edexToT) 04 06jaBEHUTE KINHUYKH MCTIMTYBAKbA
Pesxknm HA N03HPAILE HA TEKOT KOJ €)KHM Ha J03Hpame Ha Mpomena na
NpelH3IBHKYBA HHTEPaKUHja POCYBACTATHH AUC*
pOCYBACTATHH*

Codocbyeup/sennaracerp/Bokchnanpesup |10 mg, eana xosa 7.4 natu 1
(400 mg- 100 mg-100 mg) +
Bokcunanpesup (100 mg) OD, 15 pena
LHuxnocnopuu 75 mg BID o0 200 mg 10 mg OD, 10 aena 7,1 matm |
Maponyramun 600 mg BID, 5 nena 5 mg, enHa 1o3a 5,2 natu 1
Peropadenntd 160 mg, OD, 14 nena 5 mg, eaHa no3a 3,8 naru |
AtasaHaBHp 300 mg/puToHaBup 10 mg, eana nosa 3,1 matu 1
100 mg OD, 8§ acna
Chmenpeenp 150 mg OD, 7 nena 10 mg, eana no3a 2,8 matk T
Bennatacsup 100 mg OD 10 mg, enna nosa 2,7 matn 1
Omburaceup 25 mg/ nmapuranpeeup 150 mg/S mg, enxa nosa 2,6 nath 1
Puronaeup 100 mg OD/ nacaGysup 400 mg
BID, 14 peHa
I'pazonpesup 200 mg/ enbaceup 50 mg OD,|10 mg, eana aoza 2,3 math
11 nena P o
T nexanperup 400 mg/ nubpeHTac gnéffﬁ 7 neua 2,2 maty 1
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JTonuHaeup 400 mg/pmouanup(/ g P/“ ] *gng‘bﬁ,\? JeHa 2,1 matn 1
100 mg BID, 17 nena < 4 ;ff._'/' AR
Knonuzorpen 300 mg Bo yaypya acs 5%’:’ 2 maTtu
JOTIONHKTENHO 75 mg nocne 24
I"empnbposun 600 mg BID, 7 nex 1,9 narut




Entpom6onar 75 mg OD, 5 nena 10 mg, exHa xoza 1,6 natu?t
HapyHaeup 600 mg/pHToHABHD 10 mg OD, 7 nena 1,5 natut
100 mg BID, 7 nena
Tunpanaenp 500 mg/puroHasup 10 mg, equa nosa 1,4 natut
200 mg BID, 11 mena

oHefgapoH 400 mg BID He e qoctanno 1,4 natuf
Htpakonazon 200 mg OD, 5 nena 10 mg, eana nosa 1,4 matut**
Ezerumn6 10 mg OD, 14 gena 10 mg OD, 14 nena 1,2 narut
Docamnpenasup 700 10 mg, enna moza >
mg/purtonasup 100 mg BID, § nena
Anernurasap 0,3 mg, 7 neHa 40 mg, 7 nena i
Cunumaput 140 mg TID, 5 neHa 10 mg, eana no3a =
Dexodubpar 67 mg TID, 7 nena 10 mg, 7 neHa —
Pudamvmun 450 mg OD, 7 neHa 20 mg, enHa n03a —
Kerokonazon 200 mg BID, 7 nena 80 mg, eaHa Kxosa >
(Diyxorason 200 mg OD, 11 zena 80 mg, eana no3a s
Epurpomuimz 500 mg QID, 7 nena 80 mg, eana no3a 20% |
Bankamuu 50 mg TID, 14 nena 20 mg, eqHa nosa 47% |

* TlonaTouuTe M3PascHM Kako MOBEKEKpaTHA NPOMEHA NpPETCTaBYBAaT eXHOCTABEH COOJHOC
noMel'y ynoTpebaTa Ha pOCYBAacTaTHH BO HaRefleHara koMOHHamMja u camoctojHo. [TogaTouuTe
H3paseHH Kako % Ha [poOMEHaTa INpercraByBaaT % pasznMka BO ogHOC Ha ymorpefaTa Ha
pocyBactaTtuH. IlopacToT € nprKkaxkaH kako “1%, 6e3 mpoMeHa kako “—”, HaMaJTyBame KaKo “|”

**CrpoBezieHH Ce MOBeKe HCIMTYBAba HAa HHTEPAKLH]a CO PA3HYHH JO3H HA POCYBACTATHH, BO
Talenara e MpuKaXaH Haj2HAYajHHOT COOAHOC

AUC =nospummnna nox kpusata;, OD = egnam nueeno; BID = ga natu apepno; TID = Tpu nartu
nHeBHO; QID = ueTHpH naTH JHEBHO

KombnHanujaTa He € morofHa 3a NOYETOKOT Ha JEKyBamero. [[oYeTOKOT Ha JIEKYBaKEeTO WITH
npucnocobyBameTo Ha Jl03aTa, crnoped noTpeda Tpeba Ooa ce cmpoBele caMo €O ynoTpeda Ha
MOHOKOMIIOHEHTH, & N0 OAPENYBAWmE Ha COONBCTHH NO3M, MOXE [a C€ IpeMHHe Ha (hHKCHA
KOMOHMHaLHja CO COOZBETHA jJaYHHA.

HenujaTpucka nonynanuja
Hcnurysamara Ha HHTepaKLMHTE CIPOBEIEHH C€ CaMO Kaj BO3pacH




bpemenoct

Pocyeacmamun:

BHIejkH X0necTeponoT H APYTHTE NPOH3BOMM 0F GHOCHHTE3aTa Ha XOJIECTEPOJ C€ KIYMHH 33
pa3Boj Ha INOZOT, MOXHHOT pu3uMk oj unxubunuja Ha HMG-CoA penykrasa 3a Bpeme Ha
GpeMEHOCT HMa MNOroieMa TeXHHA O MPEeIHOCTA Ha JEKYBamkeTo 3a BpPEME Ha OPEMEHOCT.
Hcenutypamara Bp3 JKHBOTHHTE IaBaaT OTpaHMYeHH JOKAa3H 33 PENPOAYKTHBHA TOKCHYHOCT
(Bupmete ro nornagjero 5.3). AkO nmaumeHTkara 3a0peMeHM 3a BpeMe Ha YIoTpebaTa Ha JEKOT
Pocuke Kombu, nexysameTo BeaHam Tpeba 1a ce IpeKUHE.

Ezemumub:
Hema nocrannm KIHHKMYKM NoaaToM 3a ynoTpeba Ha e3eTHMHEO 3a BpeMe Ha GpeMeHOCT.

HenutyBamara 3a ymotpebara Ha e3eTHMUO IpM MOHOTEpallHja Kaj »KHBOTHH HE IOKaXaa
OMPEKTEH MM HHAMPEKTEH IUTeTEH edekT Bp3 OpemenocTa, pa3BojoT Ha eMOpHOHOT H ¢eTycoT,
NOpPOJYBAH€ HIIH Pa3Boj NOCIE palame (BHAETE Io MOTNIaBjeTo 5.3).

OCIHE

Pocysacmamun:
PocyBacTaTHHOT ce H3/ladyBa BO MAEKOTO Ha cTaopunTe. Hema momaTolM 3a H3MavyBame Ha
POCYBACTATHH BO MajYHHOTO MJIEKO Kaj nyfe (BHuaeTe ro nornagjeto 4.3).

Ezemumub:
UcnutyBamara Bp3 CTaopuH HOKaxaie Aeka e3eTHMHOOT ce HM3mauyBa Bo Miexoro. He e
NO3HATO JAJH € H3NadyBa e3eTUMHOOT Kaj Iylre BO MajYMHOTO MJIEKO.

[poanoct

Hema mocraniu nomaTold of KIMHHYKHTE HCAHTYBamka 3a eekTH 0 e3eTHMHO BP3 ILIOTHOCTA
Kaj myfe. Eserumubor He BAHjacn Bp3 mIOOHOCTA HA MAKjallH M KEHKH Ha CTAOPHH (BHIETE O
nornasjeto 5.3).

4.7 BIHJAHHE BP3 CTITIOCOBHOCTA 3A BO3EILE HIIH PAKYBAIBE CO
MAIIHHH

Kparok npernen Ha 6e30eaHocHOT npodun



Hecakanute AejcTRa mpu ymoTpebGa Ha pocyBacTaTHH reHepanHo ce Onardw m MuHnmBH. Of
KOHTPOJIMPAHMTE KIMHHYKH MCAMTYBaWa 3apagd HecakaHu JejcTBa mpu ymotpeba Ha
pOCYBacTaTHH IOBIEYEHO € NOMAIKY 0 4% HCITHTAHHIIH.

Ipu KIMHUYKHTE HCIIHTYBamka BO Tpacke X0 112 ceamunu 2396 6omnn ynorpebysano 10 mg
e3eTMMHO eJHaIl Ha JIeH Kako MoHoTepan#ja, a 11308 6onrn Bo xoMOuHaIHja co cTaTHH K 185
6onan Bo KoMOHHamMja co deHopuOpar. Hecakanure aejcrpa 6une obuuHo co Onara u
MHHJIHBA TNpHpoJa. BKynHaTa 3adecTEeHOCT Ha HECAaKaHHTE [¢jCTBa OMNa CHAHYHA TOMEry
rpyHHTE KOH npumMane e3eTUMHO U mianebo. CiudHO Ha Toa, 3a4eCTEHOCTA Ha TIPEKUHYBAMETO
Ha YYECTBOTO BO HCIHMTYBAKETO 3apaJM HEcaKaHH [ejcTBa MCTO Taka GMia cinuvyHa mnoMery
IpynuTe KoM npuMane esetamMub u miauebo.

Crnopex nocTanmHMTe NOJATOLH, NPH KIHHHYKA HcnutyBama | 200 muna ynorpeGysane
pocyBacTaTHH M e3eTHMHO BO koMbOuHanmu. Kako mrto e objapeHo BO nmATepaTyparta, HAjUeCTH
HecakaHHMTE JgjcTBa IMOBP3aHK CO ynoTpebaTa Ha POCYBAacTaTHH M e3eTHMHO Bo KOMOMHHpaHa
TepalHja Ha JeKyBame Ha OOJHH CO XMAEpXONeCTeponeMHja ce 3roJieMeHH TpaHCAMMHA3H Ha
IPHAOT Ap006, racTpOMHTECTHHANTHH TEIIKOTHH H Ooiika BO MycKyaure. Toa ce NO3HATH
HecakaHH ebeKTH Ha akTMBHHTe MarepHH. Ho He Moxe Aa ce Hckiy4yu (apMakoAHHaMHUKATA
HHTEpaKuHja Ha POCYBACTATHH M e3eTUMHO BO cMHCNa HAa HecakaHo JejCTBO (BHIETE T0
NOTNaBjeTo 5.2).

Tabenapen NpHKa3 Ha HECAKAHHTE AEjCTBA

Hecakahnte aejetBa ce acHpUIHpaHH CHopes 3a4eCTEHOCTa, HA CIEHHOT HAYMH: YeCTO
(1/100 n <1/10), momanky usecro (1/1000 u <1/100), perxo (1/10 000 u <1/000), MHOrY peTKO
(<1/10 000), reno3nato (He MOXe Ja ce MPOTIEHH O] AOCTAMHHTE MOJATOIH).

Knacuduxauuja na Yeero IMomanky weero Petko Muory petko Henonato
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Henutyeama ALT w/nnu aroneMysame HA
AST 3roneMeny | HHBOTO HAa KPEATHH
BpEIHOCTH' docdokunazata so
KpBTa *, nOpacT Ha
TaMa-TNyTaMun
TpaHCepatara’,
abHopmanuu
pe3ynratH o
TECTOBMTE Ha
dyukuHjaTa Ha
LPHUOT Apo6’

1 3ayecTeHOCTa Ke 3aBHCH O IIPHCYTHOCTA HH OTCYTHOCTA Ha (haKTOPUTE HA PH3MK (BPEAHOCT Ha

I/IyK03aTa BO KpBTa Ha raaano >5,6 mmol/L, BMI>30 kg/me, sronemern Tpuriniepumm,
XHIIEPTEH3Hja BO aHAMHE3aTa) — 338 pOCYBACTaTHH.

2 [lpodun Ha HecaxaHHTE NISjCTRA HA POCYBACTATHHOT BP3 OCHOBA Ha MIOJATOIMTE O KITHHHIKHTE

HCIMTYBAHA H OTICEXXHOTO HCKYCTBO MO CTAaBaHhEe Ha JICKOT BO IMPOMET.

3 Eserumu6 mpu Monotepanuja. CnejtHure HecakaHH AejcTBa Gune novecto 3afenexany xaj

6onuu kou ynotpebynane eseTuMud (N=2396) oTkonky Bo rpymara koja ynorpefysana nianedo

(N=1159)

+ Ynorpeba Ha e3eTHMHO co craTiH. ClelHATE HecakaHu AgjcTBa GHite modecto 3abenexanH Kaj
60JIHH KOH HCTOBPEMEHO MpHMalte e3eTHMHG co ctaTiH (N=11308) oTKoJKY BO rpymara Koja
npHMana caMmo ctatud (N=9361)

s JlonomHMTENHH HecakaHH JejcTRa OF ynoTpeOa Ha e3eTHMHG, NMPHjaBEHH I10 CTABAILE HA TEKOT
BO MpoMeT. buaejkn HecakaHHTe AejcTBa Ce HASHTHMUHPAHH BP3 OCHOBA Ha CIIOHTAHH
IIPHjdBH, HUBHATA BHCTHHCKA 3a9€CTEHOCT € HEMO3HATA H HEe MOXE /I C€ MPOLICHH.

Creonume necaxanu oejcmea 3abenedicany ce npu ynompeba Ha Hexou CrmamuH:

* Cekcyanna aucdhyHKLH|a

* HcrmyunTenHd ciy4am Ha HHTepcTHUMjanHa Gomect Ha Genure apobosH, ocofeHo npu
JONTOTPAjHO IeKyBake (BHIETE ro Nornaejeto 4.4),

Kako u mo ciydaj Ha apyrn uexuGuropu Ha HMG-CoA peayktasara, nmojaBara Ha HecakaHH
IlejCTBa 3aBUCH ol ynoTpebeHara f03a Ha JIEKOT.

Edexmu_eps 6vbpesume: TlpoTenHypuja, kKoja ce OTKPUBA CO TECT JEHTA H IJABHO € OF
TyOynapHo morekno, 3abenexaHa e xaj GONHH KOH ynorpeOyBanie pocysactatvH. [IpoMeHu Bo

KOHUEHTpALMjaTa Ha IPOTEHHH BO YPHHATA, O ypHHa 6e3 I 1| WJIH IPOTEHHH BO TPark 1o
/“Cﬂ'ah ITH BO HEKOE BpEME BO

TEKOT Ha 3eMar¢ Ha Jo3a of 10 u 20 mg u kaj okony/ '“H;lg Kd&(o' Bane 103K on 40 mg.
IToman nopact Ha KOHLEHTPALUHHKTE HA MPOTEHHH ﬁ@ 0e3 MpPOTEeHHM HIIM
IPOTEHHM BO Tparu Jo + (no:mTHBHO) 3abenexar Ve -j' a & nosa on 20 mg. Bo
IOBEKETO CIIy4yan nporenﬁypnja'ra CMOHTaHO Ce r&n'ig_u'? ytubjHyBa 3a BpeMe Ha

IOHATaMoOIIHaTa Tepamdja. Ilpuw npernes Ha mnc qﬂ’gg 1t
JMOCETAIIHMTE IIONATOLUM IO CTAaBAKETO HA JIEKOT N W}E‘jﬂvﬁ
MOBP3aHOCT MOMErY NIPOTCHHYPHja M aKyTHA HIIM TIporpec =

Ha 6y6pesure.



Xematypuja € 3abenexxara Kaj 60MHH JleKyBaHH CO POCYBAcTaTHH, a MTOJAaTOIUTE O] KITHHUYKHTE
HCIIHTYBaKa MOKAXKYBAAT HHCKA 3a4YECTEHOCT Ha XeMaTypHja.

Edhexmu ep3 crenemnume myckyau: EdexkTd Bp3 cKeNeTHHTe MYCKYTH, Ha Mp. MHANrHja,
MHOMaTHja (BKIy4yBajKH MHO3HTHC) H PpeTKo pa0ooMHONM3a, cO AaKYTHO 3aTajyBame Ha
Oybpesure unu 6e3 Hero, 3abenexann ce 3a BpeMe Ha ynoTpeGa Ha CHTE JO3H Ha poCyBacTaTHH,
a nocebHO Ha OHMe ToroneMu oA 20 mg.

On no3ara 3aBHCHO 3rojieMyBamke HA BpeJHOCTHTE HA KPEaTHH KHHAa3aTa 3abelexaHo € Kaj
Gonuu kou ynotpebyBane pocyBacTaTHH; BO MOBekeTo cnydan ce paboreno 3a Gnar,
aCHMNTOMATHYEH ¥ MHHJIHB TIOPAcT. AKO BPEAHOCTHTE HA KpEeaTHH KUHA3aTa ¢ 3rojaeMend (>5
X HaJl TopHaTa rpaHHLla Ha HOPMATHHTE BPEAHOCTH), JIEKyBameTo Tpeba Aa ce MpeKkHHe (BHACTE
ro nornasjeto 4.4).

Egpexmu ap3 ypruom 0pe6: Kako H 3a BpeMe Ha ynotpebara Ha apyrd uaxu6utopu Ha HMG-
KoA peanykrasara, kaj moman 6poj Ha GonHE KOH YNoTpebyBalie pocyBacTATHH 3a6eexaHo e of
J03aTa 3aBHCHO 3TOJIEMYBAl-¢ Ha TPAHCAMHHA3UTE; BO IOBEKETO ciIydaH ce paboTeno 3a Ouar,
ACHMIITOMATHYEH H MHHIIHB [TOPACT.

3ayecTeHOCT Ha MNpHjaBHTe Ha paGJOMHONNM3a, CCPHO3HH DPEHAIHM HACTAHH M CCPHO3HH
XENAaTHYKH HAaCcTaHM (KapaKTePH3HPaHH IIIaBHO CO 3roJICMCHH BPEHOCTH HA TPAHCAMHHA3HTE Ha
LUpPHHOT Apo6) morojieMa € Kaj A03a Ha pocyBacTaTHH o 40 mg.

Jlabopamopucku epedrocmu

[lpn KOHTpONHMpaHH KIHHHYKH MOHOTCDANMCKH HCIATYBAaMka 3aYSCTCHOCTA HA KITHHMYKH
3HA44jHH 3roJeMyBara Ha TpaHcaMuHasuTe Bo cepyMoT (ALT w/unu AST >3 matu Han ropHara
TPaHHIIA HAa HOPMANHHTE BPEHOCTH, MOCIEROBATENHO) OWIO CIHYHO Npd ynorpeba Ha
e3eTuMHO (0,5%) n nrauebo (0,3%). [Ipu nenuTyBama Ha HCTOBpeMeHa ynoTpedba 3abenexaHo e
3rONIEMYBambe €O 3adecTeHoCT oA 1,3% Kaj MmallHeHTH JIeKyBaHH o e3eTHMHO H craTthl, a 0,4%
Ka] TalMEeHTH KOM yrnorpeOyBane camo cratuH. OBHe 3roieMyBama 0ea IPETEXHO
ACHMIITOMATCKH M He OHIle NOBP3aHH CO XOJIeCTa3a, a BpeAHOCTHTE Ce BpaTHIIE HA NIOYMETHATE IO
IPEKHHYBake HIIH NPOAOKYBake HA KOHTHHYMPAHO JIeKyBame (BHIETE IO fTornaejero 4.4).

IIpy KITHHUYKHTE HCIIHTYBaka IPHjaBEHH CE 3rOJIEMEHH BPEHOCTH Ha KpeaTH dochokuHazaTa
(CPK) noseke ox 10 pefiiv aTa rpaHAlla Ha HOpPMaJIHHTEe BpeAHOCTH kaj 4 on | 674
) o esetumMud Bo cniopenba co 1 on 786 (0,1%) nanuenta
/ 917 (0,1%) mauueHTH KoM ynoTpebyBane e3eTHMHO co
CTaTMH Bo crope Hd &o MalUeHTH KOH ynoTpeOyBajie caMo cTaTHH. Hemano
nopacTt Ha MHOIIA 3 NOBp3aHHu ¢co ynoTtpeGara Ha eseTuMHUb BO cnopenda
CO COOZIBETHATA KO £60 umu caMo cTaTHH) (BUJIETE TO TIOTNaBjeTo 4.4).

besbennocta M aenoteopHocTa Ha ynoTpebara Ha Pocuxc KomOu kaj nena momuanm on 18
rOAMHH HE C€ YTBPACHH (BUHICTE ro noriasjero 5.1).



Pocysacmamun:

[Topact Ha kpeaTMH KHHa3ata >10 X Han ropHaTa IpaHHIa HAa HOPMANHHTE BPEIHOCTH H
MYCKYAHH CHMNTOMH [0 BexOame HNH 3rofleMeHa TefleCHA aKTHBHOCT 3aleleXaHH ce TpH
KITMHHYKHY HCIIMTYBAKa BO TEKOT HAa 52 ceIMHIH ITOYECTO Kaj Aeua H aJONeCIeHTH OTKOIKY Kaj
Bo3pacHH Oomuu., Bo npyru acnextu Ge30eIHOCHHOT mpodun Ha pocyBacTaTMH Kaj Oela H
aloJNIeCIEHTH OWJI CTHYEH HA OHOj Kaj BO3PACHH.

Esemumub:
Ienujarpucky Gonuu (Ha Bozpact o4 6 go 17 roxHHu)

IIpy KIHHEYKY HCTIHTYBaKka BO KOM OMie BKITydeHH nequjaTpuckd GoiHE (Ha BO3pacT o4 6 1o
10 rommHm) co Xerepo3uroTHa ¢amHnMjapHa HIM He-paMUNHjapHA XHIIEPXOJECTEPONIEMH)a
(n=138) sronemenn BpemHocTd Ha ALT w/wmm AST (>3 matm Hajg ropHaTa rpaHHIE Ha
HOpMalTHHTE BPEAHOCTH) 3abenexanu ce kaj 1,1% Goanu (1 GoneH) xon npumane e3eTuMHE BoO
omHoc Ha 0% Oomxm ko mpumane mianebo. Hemamo 3romeMeHH BpefHOCTH HA KpEaTHH
dochoxkrnazara (>10 maTH Baj ropHaT@ paHHLA HAa HOPMATHHTE BpeAHOCTH). Hemamo
NpHjaBeHH CIyYad Ha MHOTIATHja.

[Ipu nocebro HcnMTYBame KOE BKIIYUYBATO afoliecieHTH (Ha ro3pact o1 10 m1o 17 roauna) co
tamMunHjapHa XeTePO3UroTHA XHIEpxoJecTeporeMuja (H=248), 3roneMenn BpeaHocTH Ha ALT
w/mnn AST (>3 natu Hazg ropHara rpaHHMI@ Ha HOPMANHHTE BPEAHOCTH, IOCIELOBATENHO)
3abeneskaHu ce kaj 3% 6ouHK (4 GONHE) KOH NpHMAase €3eTHMHO CO CHMBAcTaTHH BO OJHOC Ha
2% (2 OonHH) KoM mpuMane camo cuMBacTaTHH, 2% (2 GONHM) KoM MpHMane e3eTHMHG co
cHMBacTaTHH ojgHocHO 0% OonHM KoM mnpuMaiie CaMO CHMBACTATHH HMAallo 3TOJEMEHH
BpeJHOCTH Ha kpeaTuH (ocdokuHaszara (>10 nmaTH Hax ropHara rpaHdUa Ha HOPMATHHTE
BpeaHOCTH). HeMano MpHjaBeHH cayuay Ha MHOTIATH]a.

OsBue KIHHHYKH HCIIMTYBama He Oiiie COOBETHH 3a CIOPeAyBae Ha PETKHM HECAKAHH JIEjCTBA
NOMETy HCOHTYBAHHTE MPYITH.

IIpujapyBam¢ Ha COMHEBAKA 32 HECAKAHM AejcTRA
[To nobuBame Ha 0Z0OPEHUETO 34 JIEKOT, BAXKHO € [IPHjaBYBAETO HA COMHEBAH-ATA 33 HETOBHTE

HecakaHH Aejctea. Co T0a ce 0BO3MOKYBA KOHTHHYHPAHO Cle/IeHhEe Ha COOQHOCOT HA KOPHCTA H
pH3HKOT of JekoT. Of 3apascTBeHnTe paboTHHLM ce Gapa Ja ro MpHjaBaT CEKOe COMHEBALe 34
HecaKaHH Peaki[iK Ha JIEKOT.

Hecakanure peakuMu o JIEKOBMTE MOXE Ja TH mApHjaBuTe BO HalHoHAaNHHOT ueHTap 3a
(apMakOBHFMIaHLIa TIDH ATEHIMjaTa 3a JIEKOBH M MeJHUHHCKM cpeactBa (Yn.Cr.Kupun u
Meronnj Op.54 xar 1) HIH MO emeKTPOHCKH nar npeky eed ) _&TpamaTa. Ha Arenuujata
http://malmed.gov.mk/. i,

4.9 IPENO3UPAILE



Ilpy KNMHHYKHTE HCIMTYBamka Kaj 15 37paBH MCIIMTAHHLKM KOH NMpHMAaie e3eTHMHO BO 103a 01
50 mg Ha gen Bo TekoT Ha 14 meHa Hnu kaj 18 GoMHE co NpUMapHa XHIIEPXOJIECTEPOIEMHja KOH
npumane e3eTHMHO Bo Jo3a o4 40 mg Ha JAeH BO TEKOT Ha BKYIMHO 56 JAeHa, e3eTHMHOOT
reHepanHo 100po ce noanecysan. Kaj xuBoTHH He ¢ 3abeneixaH HHKAKOB TOKCHYCH €(QEKT, H
TOA MO ¢AHOKpaTHa ynoTpeba Ha opanHa A03a of 5 000 mg/kg eseTuMuO Kaj CTAOPLH H MAYBIH,
onHocro oA 3 000 mg/kg kaj Kyuuma.

IlpujareHH ce AYpPM HEKOJIKY CAy4aH Ha IIPEJO3Hpambe €O e3¢THMHO; MoBekeTo He OHIE
NOBP3aHH €O HecakaHuTe pejcrsa. IlpujaBennTe Hecakanu pejctBa He Omile on cepHo3Ha
OpHpoza.

Bo cnydaj Ha npenosupame Tpefa na ce mpeseMaT CHMITOMATCKH H CYIOPTHBHH MEPKH Ha
nexyBame. Tpeba Ja ce HaArnmenyBaaT BpPEJHOCTHTE HA KPEaTHH KHHazara M (QyHKIHjaTa Ha
upHUOT Apo6. He e BepojaTHO neka Moxe e3eTUMHE Za Ce OTCTpaHH CO XeMOIH]aIu3a.

5. PAPMAKOJIOIIKH ITOJATOLIH
5.1. PAPMAKOJHHAMCKHU OCOBHHH

dapmakoTepaneBTCKa rpyna: JICKOBH KOM I'M MOAH(GHUHpAaT JMOHOWTE, HHXHOHTOpH Ha
HMG-CoA penaykrasara Bo KOMOHMHAUH]ja CO APYTH JICKOBH KOM TH MOTH(HIHPAAT JIHIHIHTE,
ATC o3naka: C10BAO6

Pocukc KoMOu npHnara Ha rpynara NeKOBH KOM TH HAMaIyBaaT BPEAHOCTHTE HA JIKITHIHTE Taka
IITO CEIEKTHBHO ja WHXHOHpaaT alcopluMjaTa Ha XOMECTEpPO] H CPOAHM GHIHH CTEPONH BO
UpeBaTa, KaKo H €HOOreHaTa CHHTE3a Ha XOJMeCTePOoT.

MexaHH3aM Ha JejCTBO
Pocysacmamuxn

PocyBacTaTHHOT e ceneKTHBEH M KoMmeTHTHReH HHXHOHTOp Ha HMG-CoA penykraszara, eH3HM
KOj r0 KAaTalmH3upa MPeTBOPAH:eTO 3-XHAPOKCH-3-METHIIIIYTapHI- KOSH3HMOT A BO MEBAJIOH,
NPETXONHHEK Ha XxonecTepon. [IpuMapHo MecTo Ha [1ejCTBO HA pOCYBACTATHH € UPHHOT Apob, Koj
BOEJHO € LieIeH OpraH 3a HaMaTyBake HA HUBOTO HA XOJISCTEPOIL.

PocysactaTthnot ro 3ronemysa Opojor Ha peuentopu 3a LDL Ha moBpiIMHATa Ha KIETKHTE, CO
IITO ce 3abp3yRa ancopnuujaTa H katabonu3MoT Ha LDL, u aHxuOHTOpHTE HA cHHTE3aTa VLDL
BO LUpHHOT Apo6, HamanyBajku ro co Toa BKynauoT 6poj Ha yectauxy Ha VLDL u LDL.

Eszemumub “ " ""Ea#

OHE .“4 ‘ﬁ"
EzeruMu6 npunara Ha HOBaTa I JlexaB ;ﬁl_— i HAMAJIYBAaaT BPEIHOCTUTE HA JHUIHAHTE
TaKa LITO CEJEKTHBHO ja HHXUO ,H@ arufo jafy & g\ xonecrepon u CpOAHH GHJIHH CTEPOJIH BO
upesata. Esetnmu6 e nex 3a nepgpm ﬁ@a?:peﬁsgqm MEXaHH3aM Ha JIGjCTBO Ce PA3IHKYBa Of
MEXaHH3MOT Ha AEJCTBO 3a Ha '@i; Xoy@FghonoT Ha APYrHTE IpynH (Kako IO ce
CTATHHH, CEKBECTPAHTH Ha KorNgg "kncennﬂa, u|, mepuBaTH Ha (puOpaTHa KucenuHa H

6unuu crasonu). Ha Monexynap #160T NejcTBYBa Bp3 HOCAUHTE Ha CTEPOI,
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Niemann-Pick Cl-Like 1 (NPCILI), ko ce oAroBOpHH 3a BHECYBame Ha XOIeCTepol M
¢uTOCTEPOI OO LpeBaTa.

QapMmaxoauHaMcku ehekTH

Pocysacmamun

PocysacraTMHOT ro Hamanysa s3roneMeHHOT LDL-XonecTepos, BKYIHHOT XONECTEPOT H
TPUIHUCPHH, U ro srolemysa HDL-xonectepon. Heto Taka ro Hamanysa ApoB, xomectepon
xoj He notexHyra o HDL (se-HDL-C), VLDL-xonecrepon (VLDL-C) 1 VLDL-tpariuuepuy
(VLDL-TG), u ro sronemyea ApoA-I (Bugere ja TabGenata 1). PocyBacTaTHHOT HCTO Taka rxH
HaManyBa coofnocute Ha LDL-C/HDL-C, skynuuor C/HDL-C u coonuocwte Ha He-HDL-
C/HDL-C u ApoB/ApoA-L '

Tabena 1: Odzoeop na nexyearbe na 6oy co npumapna xunepxorecmeponemuja (mun g u Ilb)

(mpucnocobeHa npoceuHa MpoMeHa Bo % OJHOC HA OCHOBHATA BPEIHOCT)

Josa N LDL-C | Bkyneu-C | HDL-C | TG He-HDL-C ApoB ApoA-I
Ilnaue6o | 13 -7 -5 3 -3 -7 -3 0
Smg 17 -45 -33 13 -35 -44 -38 4
10 mg 17 -52 -36 14 -10 -48 -42 4
20 mg 17 -55 -40 8 -23 -51 -46 5
40 mg 18 -63 -46 10 -28 -60 -54 0

TepaneBTCkHOT eeXT ce MOCTHTHYBA BO DAMKHTE Ha €IHA CEAMMHA OJ IIOYETOKOT Ha
ynotpebata Ha nekor, a 90% on MakCHMATHHOT OATOBOP CE€ HOCTHTHYBA 3a 2 CEIMMLH.
MakcuManTHHOT 0AroBop OGHYMHO Ce MOCTUTHYRA 32 4 CeAMMIIA H IIOHATAKA Ce OJPXYBa.

Esemumub

Esetumu6 ce Bp3yBa 3a pECHTE Ha TEHKOTO LIPEBO M ja HHXHOHpaA ancopnuujaTa Ha X0IecTepon,
IITO JOBEAYBA O HAMAIEHO BHECYBAK:E HA XONECTEPO OJl LipeBaTa BO LIPHUOT Ap0o0; CTATHHHTE
ja HaMaTyBaaT CHHTE3aTa Ha XOJECTEPON BO LPHHOT apo6, Taka INTO 3aefHO, CO PassIM4HH
MEXAHM3MH Ha JCjCTBO, OCTBApyBajKM KOMIUIEMEHTapeH e(eKT Ha HaMalyBame Ha
xonecreponor. Bo  gBoceAMMYHO  KIMHHYKOTO MCIUTYBame Kaj 18 Gomue  co

XUNepxonecTeponemuja, esetumub Bo cnopexba co el A XHOHpan HHTEeCTHHANHA
afIcOpIIIHja Ha XonecTepon 3a 54%. T g PMISIEL T N
'.".“N Q\b LN

) oy Vo (MY
CnpoBeneHa € HM3a HA TPETKAHHMYKH HCIMTYBafi@ -2 #&"%e, yIRDAN CeNeKTHBHOCTA Ha

)

cscTumMi6 3a HExuOHMIMja Ha ancopmidjata Ha (Néjec 'f)ﬁ—‘*;‘@if_;eﬁlﬁ 6ot ja MEXHGHpan
ancopiuMjaTa HAa XONECTEPO] Ha O3HAYCHHOT \phfhorg ypj?ﬁ{'“;t’,‘f; Oez BAMjaHHE Bp3
2 .
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Hemoepemena ynompeba Ha pocyeacmamun u ezemumub

Co COIHACMHONOINTKY HCIHTYBamka YTBpPASHO € A€Ka KapauoBaCKyJNapHHOT M0p6H,H;HTeT H
MOpPTaJHTET C€ MNpPABOMPONOPUHOHAIHK €O HHBOTO HA BKYNHHOT Xojecrepoa u LDL
xonecTeposoT H o6paTHO nponopioHEamHu co HuBoTo Ha HDL xonecteponort.

Ynorpebara Ha e3etuMHO co cratMH edHKacHa € IIPH HaMaTyBalme Ha PH3HK O
KapAHOBACKYJapHH HAcTaHH kaj OONMHH KOH MMaar KopoHapHa GollecT Ha CpUETO H KOM BO
HcTopHjaTa Ha folecTa HMaaT akyTeH KOPOHApeH CHHIPOM.

Knuandka nenotBopHocT 1 6e3bennoct
llpumapna xunepxonecmeponemuja

[Ipu pannoMusHpaHo IBOjHO-CNENO KIHHHYKO UCTIMTYBAME CO Mapalie/iid IPYIIH, BO TPACHE O
6 ceaMHIH, HCHTYBaHu ce Oe30exHOCTa H AENOTBOPHOCTA Ha e3eTuMuboT (oa 10 mg) monanen
Ha CcTa0HIIHA TepalMja CO poCyBacTaTHH BO ORHOC Ha THIPHpaHme Ha POCYBACTATHH CIOpEn
IOroJIEMH AO3H BO pacmoH o7 5 a0 10 mg wm ox 10 xo 20 mg (n=440). 'pynHHTEe mOAAaTOLM
NOKaXKaJIe JeKa e3eTUMHOHOT AozaneH Ha cTabunHa f1o3a Ha pocyBacTaTHH of 5 mg un 10 mg
ro samanunt LDL xonecteponot 3a 21%. 3a paziuka on Toa, ABOJHO 3TOJIEMEHHMTE HO3H Ha
pocypacTaTdH Ha 10 mg wmnm 20 mg ro mamammno LDL xonecreponor 3a 5,7% (pasmukara
noMery rpynure u3faecysana 15,2%, p<0,001). Oanennxo, ezeTiMub + pocyBacTaTHH O 5 mg ro
Hamanune LDL xosecreponor moeeke on pocyBactatuHOT of 10 mg (pasnmka oz 12,3%,
p<0,001), a esetumub + pocyBactaTHH 0X 10 mg ro namamuine LDL xonecreposnor nmoseke on
pocyBacTaTHHOT oA 20 mg (pasnuka ox 17,5%, p<0,001).

PaHIOMHU3HPAHO HCIKTYBAe BO Tpaeke o 6 CEAMMIM CIPOBEICHO € 3a Aa Ou ce ucmuTana
AenoTsopHocTa H 6e3benHocTa Ha pocyBacTaTHHOT oA 40 mg ynotpeGeH CaMOCTOjHO HIM BO
xomOMHauHja co eseTHMHO on 10 mg xaj NalHeHTH cO BHCOK PHM3HK 07 KOpoHapHa Gomect Ha
cpuero (n=469). 3uaumTenHo moroneM Opoj NAUMEHTH KOH mpuMane KOMOHHALHja Ha
pocyBacTaTHH/e3eTUMHO OTKOJNKY OHHE KOM NpPHMAIE CaMO POCYBAaCTAaTHH ja JOCTHIHAJNO
uenHara spegHocT Ha LDL xonecteponot cniopen Hacoxute Ha ATP III (<100 mg/dl, 94,0% Bo
onHoc Ha 79,1%, p<0,001). PocyBactatin ox 40 mg ce nokaxan noedukaceH o nogobpysame
Ha aTEePOTeHHOT JIMITHIEH Ipodu Kaj NOMyNalHja o1 BHCOK PHIHK.

[IpH paHTOMH3UPAHO, OTBOPEHO HCIIHTYBAKkE BO Tpacke 04 12 CEOMHIM Ce HCIHTYBAIO HUBOTO
Ha Hamanysawe Ha LDL xonecreponor Ha cekoja nekyBaHa rpymna (pocyBactaTu oa 10 mg +
esetuMub o1 10 mg, pocyracratus o 20 me/e3etumut on 10 mg, cumeactatul 40/eseTHMHE
ont 10 mg, cuMBacTaTHH 80/e3eTUMAG GeW)¥rhE), “HamanyBameTo oA NOYETHATA BPEAHOCT CO
ynorpeba Ha xoMOMHallHja cO HHC w‘?{qﬁe Ha® TatHH Ouna 59,7%, mWTO e 3HAYHTENHO
moBeke BO OJHOC Ha KOMOHHarfhfiell cp Hﬂixa“ Ha cHMBacTatHH, 535,2% (p<0,05).
JlexyBaweTo co KomOuHaumja (8 E’sz:é{)wéaa =g} pocyBacTaTHH o Hamamuno LDL
XOJNECTEPONOT 3a 63,5% BO CIOPE/N(E &) HaMARYS: ibgRl $7,4% co koMOHHAIIK]A CO BUCOKA 1032
Ha cuMBacTaTHH (p<0,001). ' &

[eaujaTpucka nonyianuja




EBpomnckara areHIiHja 3a JIEKOBH ja HCKIy4YH o0OBpcKaTa 3a MOAHECYBaHE Ha pPe3yATATH Of
HCIHTYBAEKETO CO peEPEHTEH IEK KOj COAPKH POCYBACTATHH H cO PedEepPEHTEH NEeK KOj COAPIKH
€3¢THMHO BO CHTE MOATPYNH Ha NCAMJATPUCKA NOIYNauHja TIpH JIEKyBame Ha 3TOJIEMEH
XOnecTepon (BHAETe ro noriasjero 4.2 3a HHGopMaIiy 3a neJiHjaTpucka NpUMeEHa).

5.2 PAPMAKOKHHETHKA

Jexysarve co pocysacmamun u ezemumub

Ilpu ucToBpeMena yrmorpeba Ha 10 mg pocyBactathu co 10 mg esetnmn6 AUC BpeaHocTa Ha
pOCyBACTaTHH ce 3rojieMuna 3a 1,2 raTH Kaj) HCIIMTAHUUH CO XHIlepXonecrepoaeMuja. He mMoxe
Ia ce HCKIy4yd (apMakoOHHAMHYKAaTa HMHTEpPAKLHja HA POCYBACTATHH H e3eTHMHAD Koja OH
MOJK€Na 1a JOBeJe N0 HecaKaHH JejCTBa.

Pocysacmamun

Ancopnumja: MakcHManHH KOHIEHTPAlUHK Ha POCYBACTATHH BO TIIAa3MaTa ce€ NMOCTHIHYBaaT 5
yaca 110 IPHMEHA Ha JIEKOT. ANICONyTHaTa OHOPacoNoKHUBOCT € okony 20%.

Hucrpubynnja: PocyBactatHHOT Op30 mpogupa Bo LpHUOT Apo6, KOj ¢ NMpHMapHo MeCTo Ha
CHHTE3aTa Ha XONecTepoloT M KiapeHcoT Ha LDL—xonecteponot. BonyMenor ua quctpubyinja
Ha pOCYBACcTaTHHOT M3HecyBa Ipubmmxuo 134 L. TIpubmuxno 90% pocyBacTaTHH ce Bp3yRa 3a
OenKoBHHHMTE Ha IUIA3MAaTa, TTIABHO 32 aANOYMUH.

buotpancdopmannja: PocyBactaTHHOT ce MeTabonu3Hpa BO OrpaHHueHa MepKa (MpHOIHKHO

10%). HenutyBamata Ha MeTaOONM3MOT iR Vitre Bp3 XYMaHH XENATOLUUTH TOKKYBAaaT OeKa
pPOCYBAacTaTHHOT ¢ cnab cymcTpar 3a Merabomu3aM mnocpefyBaH co uuToxpom P450. Ilputoa
CYP2C9 e rnaseH M30€H3MM BKIYYEH BO MeTalONM3MOT Ha POCYBACTATHH, & M30EH3UMHTE
2C19, 3A4 u 2D6 ce BuTydcHH Bo noMana Mepka. [ 1aBHu naeHTHUIMpaHd MeTabonuTH ce N-
JIE3IMETHIT ¥ TAKTOHCKUTE MeTaboNnuTH. N-geaMerun Metabonutor npubmixHo € 50% nomanky
aKTHBEH OJl pOCYBaCTATHHOT, A0/EKa JaKTOHCKaTa (popMa ce cMeTa 3a KIWHHYKH HHAKTHBHA.
PocyBacTaTHHOT € onrosopeH 3a nmogeke o7 90% akTHRHOCTH Ha UHPKYJAHPAYKHOT HHXHOHTOD
Ha HMG-CoA pexykrasara.

Emamunanuja: [Tpubmmkao 90% on noszara Ha pocyBacTaTHH ce M3NauyyBa HEMpPOMEHETO BO
¢enecor (ce cocTon ox ancopbupana ¥ HeanmcopOHpaHa aKTHBHA MaTepHja), J0OJeKa OCTATOKOT
CE H3M1ayyBa [IpeKy ypHHaTa.

[pubnmwxHo 5% HenpoMeHeTo ce u3navysa Ipeky ypuHara. Bpe
nnasMara u3Hecysa npHOmxHoO 19 waca. Bpemero -Ha monyeng h’ﬁsﬁ ‘E‘ﬂ
noroneM# a03u. CpefHHOT reOMETPHCKH KIHPEHC H3HECYBa @uﬂﬂumwﬂ
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Kako u kaj apyrm muxuburopu Ha HMG-CoA peaykras * Spren
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HHHC&QHOCTI CucTreMcKaTa H3JI0KEHOCT Ha POCYBACTATHHOT C€ 3rOJICMYyBa IPOHNOPHHOHATIHO CO
J03arTa. d)apMaKOKHHeTH‘-IKHTe NOKA3ATEIIH 110 NOBTOPYBAHNTE JHECBHH HO3M HE C€ MCHYBAAT.

[ocebuu rpynu Ha 60aHH

Bospacm w noa: Hemamo KIMHHUYKK 3HaYajHO BlMjaHHE BO3pacTa HHM IIOJOT Ha
(papMaKOKMHETHKATa Ha POCYBAcTaTHHOT. DapMaKOKUHETHKATA HA POCYBACTATHHOT Kaj Jeua H
ANONIECHEHTH CO XETEPO3SHIOTHA (aMHIHjapHa XHUIEepXoJecTepolieMHija Ouna CIMYHA KAKO H Kaj
3apaBH JoOposonny (BHaeTe ro nornasjero “IlegujaTpucka momynammja’).

Paca: dapMakOKHHETHUKHTE HCIHTYBaka IOKAKYBAaT NPHOMIKHO ABOJHO 3rojieMyBale Ha
cpenata AUC u Cmax kaj Asujum (Janonuu, Kunesn, Gummusim, Buernamuu u Kopejitu) Bo
criopenda co npunaauuiy Ha Genara paca; kaj Azujuu-Uuaujiu speanocture Ha AUC 1 Cmax
npuOmKHO ce 1,3 maTH MOBHCOKH,

MNMonynanuckara dapMakOKHHETHYKAa aHANH33 He TIOKAXKANA KIMHHYKH 3HAYAJHH DA3IMKH BO
(apMaKOKHHETHKATa IoMel'y IPHIIAIHHIM Ha GeNnaTa  LpHaTa paca,

bybpexcna uncyduyuenyuja: Ilpu wcnuryBambe Ha OONHM CO pa3MMYHH CTENEHH Ha
HHCYQHUHeHUHja Ha OyOpesmre, 6naro no ymepeno ocnabena ¢yHkudja Ha OybpesHTe He
BIIMjaena Bp3 IJIA3MATCKHTE KOHIEHTPALMH HAa POCYBACTATHHOT HM HA HENOBHOT N-Je3METHN
merabonut. Kaj McnuTaHMBH co MHOTY omTereHa GyHKouja Ha OyOpesHTe (KIMpeHC Ha
kpeatHHHH CrCl <30 ml/min) mnasmarckaTa KOHLEHTpallHja HA POCYBACTATHH OH/Ia TPHIATH
TIOTOIEMa, 8 KOHUEHTpanHja Ha N-Ie3MeTHn MeTaGoNMTOT JIEBET MATH TIOTONEMA OTKONKY Kaj
sgpasH noOpopomu. [InasmMaTckuTe KOHIEHTpallMH Ha pOCYBacTardH Bo coctoj6a Ha
PaMHOTEXKa Kaj JMLa Ha Xemoaujanuza 6une 50% moroneMn ofxoNKy Kaj 3ApaBH A0GPOBOITIM.

Hucypuyujenyuja na ypuuom Opo6: HenmryBamara Ha OONHH CO pasfMYHM CTENCHH Ha
WHCY(QHLHEHLH]a Ha LPHUOT Apob He MoKaXaye 3roJieMeHa M3JI0KEHOCT Ha POCYBACTATHH Kaj
nuua co 6poj Ha Gonoeu cnopen Child-Pugh knacuguxaumjata 7 uim noMasnu.

Ho xaj asajua menmranuny co Opoj Ha Gomosu cmopen Child-Pugh knacuduxauujata 8 u 9
CHCTEMCKATa H3JIONKEHOCT HA pOCYBacTaTHH Ouna OapeM IBOJHO IIOTONEMA OJ OHAA Kaj
HCIIHTaHULH co noMa 6poj Ha Oonosu cnopex Child-Pugh xnacudukauuja.

Hema nckycteo co Gonuu co 6poj Ha Gogoeu cnopexn Child-Pugh knacudukaunjata noronem oz
9.

Tenemcxu nonumopgusam: Jucnosunmja Ha uExmOutopor Ha HMG-CoA penykrazara,
BKJIYTyBaJKM H pPOCYBACTATHH, TH BKIyJyBa TpaHCnopTHUTe poTeHHH OATPIB1 u BCRP. Kaj
Gonuu xou mmaar nonumopdusam Ha remute SLCO1IB1 (OATP1B1) w/umn ABCG2 (BCRP)
NOCTOM PH3HK Ol 3rOJIEMEeHa H3JIOKEH( yBacTaTHH. [loenuHednn noauMopdH3MH Ha




[egujampucka nonynayuja: JIBe ¢apMaKkOKMHETHYKH MCOHTYBaksa HAa pOCYBACTATHH
(ymorpebeH Bo dopMa Ha TabneTH) Kaj NeAMjaTPHCKH OONHH CO XETEPO3UrOTHA daMHIMjapHa
xunepxonecrepoieMyija Ha Bospact of 10 zo 17 unu 6 ao 17 roguuu (BkymHO 214 6omHK)
MOKaXarne JAeKa H3I0KEHOCTa Ha JIEKOT Kaj NEAMjaTPUCKH GOHE € CIIOpELIMBA WK NoMalla Of
H3IOKEHOCTa Kaj Bo3pacHH Oonuu. M3noxeHocTa KOH POCYBAcTAaTHH OMIa MpeABHAIMBA CO
OrJie]] Ha {03aTa M BPEMETO BO TEKOT HA 2-TOAMIHEH MEPHO,

Ezemumub

Ancopnupja: [lo opamHa ynoTpeba esethmMuGor 6p3o ce ancopOupa H BO rojieMa Mepka ce
KOHjyTHpa BO (apMako/IOIIKM AaKTHBEH (CHONECH IIYKYpoHHMA (€3eTHMHOG-IIyKypoHHD).
Cpennara MakcHMajiHa KOHLEHTpallHja Ha €3eTHMHO-TIYKOpoHHA Bo miasmara (Cpe) C€
nocTUrHyra 3a 1 0o 2 yaca, a e3eTuMu0 3a 4 a0 12 yaca. AnconyrHara 6HOPAcIONOKHBOCT KOH
e3eTHMUO He MOXe Za ce oapeal GHIEjKM COeZHHEHHETO CKOPO W He Ce PacTBOpa BO BOJCHH
CpEeIHHH KOH CE NOTOHH 32 HHjeKTHpambe.

Hcrospemena ynorpeba Ha xpaHa (XpaHa Dorata co MacTH UM HeMacHH 0OpOIIM) He BIHjaena
Bp3 6HOpacnonoxuBocTa Ha e3eTuMHO0T. E3eTHMHOOT MOXKe [1a ce 3¢Ma He3aBHCHO Of] XpaHarta.

Juctpubynuja: EsernMu0oT ce Bp3yBa 3a NpPOTEHMHHTE Ha 4oBeuxkata mnasMa 99,7%, a
e3eTUMUO-rnyKypoHuaot 3a 88% no 92%.

BuoTpancdopmannja: Esetumubor npumapHo ce mMerabonusnpa BO TEHKOTO LPEBO H LIPHHOT
opo6 npexky KoHjyraudja co riyKypoHHn (peakimja Il ¢asza) m moroa ce Hanadyea HH3
#omukara. Kaj cuTe HCIHTYRaHu BHOOBH 3abenesxaH € MAHHMAaNeH OKCHAAIMCKH MeTabonu3am
(peaxumja 1. ¢asa). EzerumMubot 1 €3eTUMHG-TIYKYPOHHIOT CE HajBaXKHH MeTabOHTH Ha JIEKOT
Hajlenn Bo nniasMata. Ezerumubotr ninecyea okony 10-20%, a eseTHMHO-TayKypoHHzoT 80-
90% on BKYNMHHOT Jiek BO IuazMaTta. M esetuMHGOT H e3eTMMHO-IIyKypOHHEOT CIOPO Ce
OTCTpaHYBaaT O]l IJia3MaTa, H JOKaXKaHA € HMBHATA 3HA4ajHA €HTEPOXEMATHUKA LHPKYJIALHja.
[TonyxHBOTOT Ha €3eTHMHOOT H3HeCYBa OKONy 22 Haca.

Enumunaugja: ITo nepopanra ynorpe6a Ha esetumut Bo mo3a of 20 mg 03Ha4YeH pagHOH30TOI
"C kaj nyfe, BKymHHOT e3eTAMHE W3HecyBan okony 93% on BKyNHaTa paiHOAKTHBHOCT Ka)
nnasmara. JomonHuTenxo Bo nepuof ox 10 gena okony 78% paauoakTHBHOCT € MPOHAJACHO BO
deuecot, a oxony 11% Bo ypunara. Ilo 48 gaca HHBOTO Ha paJIHOAKTHBHOCT BO IMNA3MaTa HE

MOXeNa J1a Ce H3IMEPH. Qe AU
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Bospacm u noa: KoHUEHTpalMUTe HA BKYITHHOT e3¢THMHO BO
rOJHHHN) OPUONHKHO CE ABA NIATH NIOTOJEMH OTKOJIKY Kaj ITOMII ﬁ},'h,_ym'ﬁ Yon 1§ JAUAS ronmHm).
Ho namanypamero Ha LDL—xomecteponor u 6e3benHocHM? Mﬁ ¢/ e3eTHMHOOT

Jo3ara. KOHHCHTPE.HHPITC Ha BKYITHHOT e3eTHMHO BO IMuasMarta MAaJIKY C€ IIOTOJIEMH Kaj JHKCHH



(oxony 20%) otkonky kaj Makd. Ho HamanysameTo Ha LDL—xonecreponor u 6e36eqHOCHHOT
npodun Ha e3eTHMHE ce IOIeIHAKBH 32 JBATA IOJNA.

3atoa He € noTpebHO npHcnocobyBame Ha 103aTa HA JIEKOT CNOpea II0JIOT.

Hagzmzeawe Ha gyuxyujama na byopeszume: Tlo 3eMame Ha ¢JHOKPATHA 7034 Ha €3eTHMHO o

10 mg xaj Gomm co Temka Gonect Ha 6ybpesute (n=8; CpeAHHOT KIMpeHC Ha KpeaTHHHHOT < 30
ml/min/1,73 m?), cpeannor AUC Ha BKYIIHHOT e3eTUMHO nopacHanm oxkony 1,5 natH Bo oXHOC Ha
3ApaBH HCIHTAHUIHE (n=9). OBOj pe3yiTaT He ¢e cMeTa 3a KIHHHYKE 3HagaeH. Kaj OonHH cO
omTeTeHa QpyHKIH]a Ha OyOpesnTe He € noTpe6GHO Aa ce mpucnocobu xo3ara.

CaMo kaj eleH IONMOJHHTENHO BKIyUeH GoieH (mo npecanysawe Ha GyGper u co ymorpeba Ha
Pa3NHYHH JEKOBH, BKIYYYBAjKH H LHKIOCIOPHE) JOUUIO A0 12 maTH moroneMa H3I0XEHOCT Ha
BKYIIHHOT €3eTHMHO.

Hapywyvearwe na dynkyujama na ypruom opob: Tlo 3eMame Ha eJHOKpATHA 1033 Ha €3eTHMHO

ox 10 mg Ha gmen, cpexanoT AUC 3a BKyneH eseTuMub kaj O0NHHE co Oylara HHCy(QHIHEHIH]a Ha
upryoT Jpob (Child-Pugh crenen 5 win 6) nopacuan oxony 1,7 nate Bo cnopeaba co 3apaBH
HeoHTanuiH.  [IpBHOT M MOCHEAHHOT MAeH O YeTHPHHAeceT AHEBHO HCIHTYBAHE CO
noBekekpaTHa ynorpeba Ha eserimu6 (10 mg Ha neH) kaj GonHK co yMepeHa HHCYGHIMEHLH]a
Ha pHuoT Apod (Child-Pugh crenen 7 mo 9) cpemauor AUC Ha BKYNMHHOT e3eTHMHO OHI oKomy
YETHPH NIaTH TIOTONeM Of OHOj Kaj 31paBH HcnuTaHWIM. Kaj GonHHE co Onara HHCyQHIHEHIIH]ja
Ha LpHHOT Ipo6 He ¢ noTpebHO Ja ce mprcmocobu Ao3ara. bunejku He ce MO3HATH e(ekTH Ha
3roleMeHa H3J0XKEeHOCT KOH e3eTHMHO kaj OonmHH co yMepeHa A0 Tellika HHCYy(GHIHEHUH]ja Ha
upHHOT Apob (Child-Pugh crenen >9), xaj THe GomHE He ce npenopauysa ynotpeda Ha PocHKe
Kombu (BuneTe ro nornaejero 4.4).

lledujampucka nonynayyja: PapMakoKMHeTHKaTa Ha €3eTHMHOOT Kaj fAeua mocTapu oa 6
rOJHHH M BO3pPAacHH € eJHaxkea. 3a MeOdjaTpHcKa NMONynalMja momiuaia of 6 roJHHH HeMa
nogartond 3a ¢GapMaKOKHMHETHKaTa Ha JeKOT. KUIHHMYKHTE MCKYCTBa CO INeNHMjaTpHCKaTa
nonynauMja H afoJecUHEHTH BKIy9yBaaT OGonHHM co ¢aMIIMjapHa XOMOZMIOTHA HIIH
XETepO3UIoTHA XHIIEPXOIecTepOIeMHja HIIH CHTOCTEPOIEMH]ja.

53 IPETKAHAHHUYKH ITOJATOIIN 3A CUT'YPHOCTA

IIpy HCMTHTYBaka Ha HCTOBPEMEHO JIEKYBaLe CO €3eTHMHUG U cTaTHEHM, 3abenexaHnTe TOKCHYHH
¢(eKTH rnaBHO ce ONHecyBaa Ha OHHE THIIHYHO NOBpP3aHM €O ynotpeba na crarudu. Hexow of
THe epekTH Oune nou3paseHn ol oHHe 3abenexanu npu ynorpeba Ha CTATHHU BO MOHOTEpAIHja.
Toa ce¢ npunuimyBa Ha ¢QapMakoKHHeTHUKHTe H (apMaKOIHHAMUYKHTE HHTEDaKIHH IpH
HCTOBPEMEHO NeKyrame, [Ipu kmMEudKH Bafha He e 3a0enexalH BaKBH HHTEPAKIIHH.
Kaj craopur muonarmjara e 3abenexasiy’ HPNgHH H3I0XKYBama Ha J03WTe KoH Guie
HEKOJIKY MaTH MOroJeMH O] Tepanesy *g okory 20 naru noronemu og AUC Ha

h

o !_hﬁ'i'nnsu 8% £
cratiid # 500 10 2 000 naty noron mdgm AIC iﬁ a@l& UTE METAOONMHTH).

Bo HH3aTa Ha HCTpaxyBawa in vivo |€:E VIlRD; ’anjm yfioTpeOyBaH Kako MOHOTEpanyja UM
HCTOBPEMEHO CO HEKOHM O]l CTaTHH }-: e‘f;;mﬁmaﬂﬁ' TOKCHYEH MOTeHIHjan. Haonute Ha
TECTOBHTE Ha AOITOPOYHA KAHLIEPOTECHQCT cgfayﬁqﬁruﬂ\gg n# OuUe HEraTHBHHU.
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Hcropemenara ynotpeba Ha e3eTHMHO M CTAaTHHH He ce NOKaXana TepaToreHa Kaj CTaoplH.
Kaj cxorHH 3ajanm 3abenexxaHu ce noMain JeGOPMHTETH Ha CKENCTOT HA IUIOAOT (CIOEHH
TOpaKalnHH M KayJalHH NpLUUICHH, HaMalleH 6poj Ha KayOJaTHH MPIIEHH).

Pocysacmamun: TIpeTKIHHUYUKHTE MOOATOLH Bp3 OCHOBA HA KOHBEHLHOHAIHH (apMaKoJIOLIKK
cTymgun 3a Oe3beaHocTa Ha ymoTpeGara, reHOTOKCHYHOCTA M KApIHHOTEHOCTa HE IMOKAKAIE
nocebeH pusKK 3a yfe. CnennduynuTe uenutyparsa Ha edextute Ha hERG He ce cnposenenn.
CregHHTe HecakaHH HACTaHHW He ce 3a0eNexaHd NpH KITHHWYKM CTYIMH, HO ce 3abesnexann Bp3
KHBOTHH IIPH HHBO2 HA H3JI0’KCHOCT CJIMYHM Ha IJIMHUYKHMTE HHBOA: IPH HCIHTYBaka HA
TOKCHYHOCT Ha IOBTOPEHH J03M 3abenexaHH ce XHCTOMATONOLIKH NMPOMEHH Ha HPHHOT Apob,
BEPOjaTHO 3apaiH (apMakoIOLUIKOTO A€jCTBO HA POCYBACTATHHOT, H TOA Kaj IIYBIIH, CTAOPUH H
BO MOMaJla MEpKa O ¢eKTH Ha XONYHOTO Kece Kaj Ky4HIba, HO He H Kaj MajMyHn. OcBeH Toa,
3abenexaHa € TEeCTHKYJapHA TOKCHYHOCT Kaj MajMyHH W Ky4Uuiba IIpH TOMEMH [OO3H.
PenpoaykTpHA TOKCHYHOCT 6114 OYHIVIEAHA K4] CTAOPIH, CO HaMalleHa FOJIEMHHA M TEXHHA U
HaMaJICHO NPEXHBYBAaKE HA MIAMNTE, MPH JO3M TOKCHYHH 33 MajKaTa, IPH INTO CHCTEMCKAaTa
H3NIOKEHOCT OHIa HEKONKY NaTH HaJl TEPANTEBTCKHTE HHBOA HA H3IOKEHOCT.

Fzemumu6: Ucnurypamara Ha XpOHHYHA TOKCHYHOCT Ha €3€THMHO Kaj >KHBOTHH HE YTBPIMIE
IIOCTOCH:E HA LIEJTHHOT OpraH Ha TokcHueH ebekt. Kaj kyunmba, Kon ezeTHMub npuMane YeTHpH
cemmuiuy (mpu go3u ox >0,03 mg/kg Ha neH), KOHIUEHTpalUjaTa Ha XOIECTEPOIT BO XKOJYKATA HA
*KOJTHOTO Kece mopacHana 3a dakrop oa 2,5 10 3,5. Ho eIHOrOZHIHOTO HCTPaXYBahe CO T03H
Ha e3etumud U ac 300 mg/kg Ha JeH Kaj KyudHiba He TIOKaXKaIo0 3rojieMeHa 3a4ecTEHOCT Ha
XONEeMMTHja3a KK ApYTH epeKTH Bp3 HPHHOT Apob W Ha konukarta. He e nmoznara BaxHocTa Ha
OBHE MOJAATOLH 3a Jiyfe. PH3HKOT oA HacTaHyBame Ha #OJYHH KaMera IOBP3aH CO TepaneBTcKa
ynoTpeba He MOXe Jla & HCKITYYH.

Eserumufor HeMan edekT Bp3 MIOAHOCTA HAa MaXjalUH H XKE€HKH Ha CTAOPLH, HUTY Ce MOKaxal
TepaTOTeH Kaj CTAOPUM HJIM 2ajalii M He BIHjaei HA HHBHHOT NpeHaTalleH HIH IOCTHATANCH
pa3Boj. EzeTnMu00T noMHHYyBa HH3 niaueHTanHaTa 6apuepa Kaj CKOTHH CTAOPUM M 38jalll KOH
IpHMane MOBEKEKPaTHH A03H Ha jekoT of 1 000 mg/kg na aen. Ynorpebata Ha e3eTHMub
HCTOBPEMEHO CO JIOBACTATUH JOBENA 10 CMPTOHOCHH epeKTH 33 eMOPHOHOT.

6. GAPMAINEBTCKH NIOJATOIH
6.1 JIHCTA HA EKCIIHITHEHCH

- IAKT03a MOHOXHpAT
- LIeMY 1033, MUKPOKPHCTATIHA

- KapMeJIo3aHATPHYM, BMpeXeH3
- KpOCIIOBHAOH, BHA A

- nopugoH K-30

- HATPHYM JaypHACYNGhAT H
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62 HHKOMIATHBHJIHOCT
He e npumennuso.

6.3 POK HA YIIOTPEBA
30 Mecely.

6.4 HAYHUH HA YYBAIBE



6.5

6.6

10.

Jla ce UyRa BO OPHIHHATHO NMAKYBaH-e 3apaiH 3alITHTa O cBeTnHHa, Jlexot He Gapa
qyBaibe Ha oJApeacHa TeMIepaTypa.

ITAKYBAIGE (IIPHPOJA U COJAPKHHA HA MAKYBAIBETO)

Pocukc Kombn 5 mg/10 mg: 30 (2x15) tabnetu Bo PA/AIV/PVC//Al 6nuctep, BO KyTHja.
Pocukc KomOn 10 mg/10 mg: 30 (3x10) rabnetn o PA/AV/PVC//Al 6nucrep, BO KyTHja.
Pocuke Kom6u 20 mg/10 mg: 30 (3x10) Tabnetu Bo PA/AI/PVC//Al Gnnctep, BO KyTH]a,

YIIATCTBO 3A YIIOTPEBA / PAKYBAIGE

HexckopHCTEHHOT ek HIH OTNafHHOT MaTepujan Tpe6a ia ce OTCTPaHH COrIACHO CO
HALMOHAIHHTE MIPOTIUCH.

HOCHTEJI HA OTOBPEHHETO 3A CTABAIE HA JIEKOT BO ITPOMET
BEJIYTIO JOOEJI Ckomnje

yi. 3-Maxenoncka 6purana 6p.68, 1000 Cronje, P.C.Makenonnja

3acTalHHK Ha npoussoauTenoT Belupo lijekovi 1 kozmetika d.d.

yn. Hanuua 5, 48 000 Konpueruna, Xpparcka

BPOJ HA OJOBPEHHETO 3A CTABAILE HA JIEKOT BO
IMPOMET

Rosix Combi / Pociuke Kom6u 5 mg/10 mg Tabnetn:

Rosix Combi / Pochxe Kom6u 10 mg/10 mg tabneru:

Rosix Combi / Pocuxe Kom6u 20 mg/10 mg Tabners

JATYM HA OJJOBPEHHUETO 3A CTABAILE HA JEKOT BO
IMPOMET
Rosix Combi / Pocuxc Komb

JATYM HA PEBH3H
Aprycer, 2022 ronquHa |\



