3EUPEH U3BENITAJ 3A OCOBUHHUTE HA JIEKOT

1. HME HA JIEKOT

Atoris — Atopuc 10 mg punm-o6noxenu Tabietu
Atoris — Atopuc 20 mg ¢unM-o6ioxenu Tabnetu
Atoris — Atopuc 40 mg ¢punm-o6noxenu TabeTu

2. KBAJIMTATHBEH U KBAHTUTATUBEH COCTAB

Cexoja dumm obnoxena Tabnera conpxu 10,36 mg, 20,72 mg wiu 41,44 mg aTOpBACTATHH Ka/lLIMyM,
exBuBajeHTeH Ha 10 mg, 20 mg unu 40 mg aropBacTaTHH.

ExuMiiveHc:
10 mg Tabneru | 20 mg Tabnetnt | 40 mg Tabety
Jlakto3a | 54,05 mg 108,10 mg 216,20 mg

3a 1ejocHa JIMCTA Ha €KIUIIUEeHCH, ITOTJIeIHETE BO TOUKA 6.1.

3. ®APMAIIEBTCKA ®OPMA

@unm obnoxxeHa Tabnera.
Ta6nerute ox 10 mg, 20 mg u 40 mg ce Genut, OKpyriM 1 61aro GHKOHBEKCHH.

4. KIMHUYKH IIOJATOIHA
4.1 TepaneBTCKH HHIMKAUHH

X HTIGDXOJ!BCTGDOIIEMH'[E]

Jlexor ATopuc € HHJAMLMpPaH Kako JOMOJHHUTENHA Tepanuja 3ae[HO CO COOJBETHATa MCXpaHa 3a
HaMaTyBame Ha MOKaYeHHOT BKyNeH xonecrepon (BkyneH-C), LDL-xonectepoin (LDL-C), anonuro-
npoTenH B u TPHMIMUEpHANTE Kaj BO3PACHH, afONECLEHTH H Jeua Ha BospacT o 10 romuuu win
MOCTApH CO MpHMAapHa XHIEPXOlecTeponeMuja, BKIydyBajku ammwidjapHa XHIIEPXOJIECTEPOSIEMHja
(XeTepo3HroTHa) WM KoMGuHHMpaHa (MellaHa) Xunepaunuaemuja (koja ofroeapa Ha Tun [la n IIb on
Fredrickson kracugukaumjaTa), kora mpOMEHETaTa HCXpaHa H APYruTe HedapMaKONOLIKH MEpPKH He

C€ JOBOJIHH.

JlexoT ATOpHC MCTO Taka € HHIMLMpaH U 3a HamanyBakwe Ha BkynHuor-C u LDL-C Kaj BO3pacHH CO
XOMO3HIOTHa (haMIUIHjapHa XMIIEpXOJecTepOIeMHja KAKo MOTOJHHMTENHA Tepanuja Ha Jpyrure
TpeTMaHH 32 HamalTyBare Ha nunuauTe (Ha npumep LDL adepesa) niu Ko 2 JARBITe-IpeTMAHH HE Ce
JOCTAaIHH. @4.0 JE DHE » 4
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Ipesenumja Ha KapAHOBACKYJapHH HACTAaHM Kaj BO3PACHH Mallkely
BHCOK PH3HK 3a T0jaBa Ha MpB KapAHOBacKylapeH HacTaH (Torijes
MepKa Ha KOPErHpamheTo Ha APYTHTe PH3UK (aKTopH.

4.2 Jo3upame H HAYHH HA ynoTpeda

EOSHQaH:e



IIpen aa ce 3anouHe TepanujaTa co ATOPHUC, MALMEHTOT Tpeba Aa ce MOCTaBU Ha IeTa 32 HaMajlyBame
Ha XOJIECTEPOJIOT ¥ MeTaTa Tpeba fa MPOJODKU H 32 BpeMe Ha Tepanujata co ATOpHC.

JlozaTa Tpeba fa Gule MHAMBHAYalHA 32 CEKOj MNALHEHT IOEIUHEYHO BO COTNIACHOCT CO GasMuHuTe
LDL-C BpeaHOCTH, LETa Ha TepaliijaTa X OAOBOPOT Ha NMAlMEHTOT KOH Tepanujara.

Boo6uuaeHa noueTHa 103a € 10 mg ennaw gueBHo. IIpunaronyBarme Ha no3aTta Tpeba fia ce paBu Ha
MHTEpBaNM 0/ 4 Heflenu WM roBeke. MakcuManHaTa no3a ¢ 80 mg efiHaIl JHEBHO.

Ipumapna xunepxoaecmepoiemuja u KoMounupana (Mewana) xunepaunuoemuja

Kaj najrosiemuot 6poj Ha nauMeHTH, cocToj6ata ce KOHTpoiMpa co ATopHc Bo jo3a oA 10 mg exHaw
nHeBHO. TepaneBTCKHOT OAroBOp ce 3abenexyBa 3a /IBE HEE/IH, 4 MAKCUMAJICH TEPaneBTCKH OATrOBOP
BOOOMYAEHO ce€ MOCTHrHyBa 3a 4 Helenu. TepaneBTCKHOT OATOBOP C€ OJApXYyBa €O XPOHHYHA

Tepanuja.

Xemepozuzomua dhavuaujapua xunepxoiecmepoiemujd

Tepanujata TpeGa na 3amouHe co mo3a of 10 mg Atopuc auesHo. Jlozata Tpeba ma Oune
MH/MBHyaJHA 32 CEKOj MAlMEHT MOEAMHEYHO M Ce MpUIarofyBa Ha cexou 4 Hexenu mo 40 mg
aHeBHo. CTIOpes TOa, WM 03aTa MOXeE Jia ce 3rofieMH 0 MakcuMmanHu 80 mg AHEBHO WM nia ce
JoJaJie CEKBECTPAHT Ha JKOJIYHA KHCeIMHa Bo koMOHHalMja co 40 mg aTopBacTaTHH €AHALL THEBHO.

Xomozuzomna chamunujapra xunepxonecmeponemuja

JlocTanHu ce caMO OrpaHHuYeHH NOJATOLH (ToraeaHeTe Bo 5.1).

JlozaTa Ha aTopBAacTATHH Kaj NALUMEHTH CO XOMO3WIOTHA (aMHIMjapHa XHIIEpXOJIECTepONieMHja
usHecypa of 10 mg g0 80 mg axesHo (morneatete Bo 5.1). Kaj oBHe MalMeHTH, aTOPBACTaTUH Tpeba
na ce ynotpeOyBa Kako JOMOJIHHUTENHA Tepalija Ha APYrH TPETMAaHH 32 HaMajlyBame Ha JIMIMAUTE (Ha
npumep LDL adepesa) uiu kora BaKBA TPETMaHH HE C€ AOCTAlHH.

Hpesentpja Ha kapouosackyiapiu 3abonyedrmwa

[Ipu mcrnmTyBamarta 3a MpUMapHa NpeBeHUWja mo3ara Geme 10 mg/aHeBHO. 3a jJa Ce MOCTHUTHAT
HuBoarta Ha (LDL-) XonecTeposa BO COIJIACHOCT CO aKTyeJHHTE BOJAMYM, MOXe Aa GuiaT notpeGHH

ITOBHUCOKH NO3H.

Penannuu napyuiyaarsa

He e notpe6HO npunaroayBame Ha fo3aTa (oraeaHeTe Bo 4.4).

XNenamannu napyutyeared

XenaTaJHo 3a6onyBawe (nornegHetre Bo 4.3).

Ynompeba xaj nocmapu nayuenmu
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Xunepxonecmeponemuja:

Tenujarpuckara ynotpe6a Tpeba a ce CIpoBe/lyBa CaMO Ol CTPaHa Ha JIKapH KOM HMaaT HCKYCTBO
BO JIEKYBAHETO HA IEJMjaATPHCKA XHIEPIUIHACMHja U MALHEHTATE Tpe6a peloBHO J1a Ce ciiefiaT co

Lie/T /12 C€ TIPOLIEHH YCIIEXOT OfI Tepanujara.

3a naLyenTH co XeTepo3HroTHa hammIijapHa XHIepXOoJIecTepoNieMHja KOU Ce Ha BO3pacT O 10
FOJIMHH M MOCTAPH, TIPENopayana OYeTHA 1032 Ha aTopBacTaTht e 10 mg AHEBHO (nornexHeTe BO
Touka 5.1). JJosara mosxke za ce 3ronemu 10 80 mg AHEBHO, BO 3aBUCHOCT 0 OArOBOPOT H
toneparTHOCTa. Jlo3uTe Tpe6a Ja ce 1aBaaT MHAMBHIYATHO BO 3aBUCHOCT OJ NPETIOPAuaHHTE LIETH Ha
Tepanujata. [lpunaroxyBameTo Tpeba Ja ce HanpaBy Ha MHTepBaIH O/ 4 HeseM WM TIOBEKE.
Tutpanumja co fo3ata ao 80 mg AHEBHO € NOAPKAHO CO MIOAATOLH O CTyAdja Kaj BO3PAaCHH H CO
JNMMHATHPAHH KTMHAYKH NOAATOLM O CTY/IMH Kaj fiela co XeTepOo3UroTHa ¢damunujapHa
XHMepXonecTeposemMuja (MorieHeTe o Touka 4.8 u 5.1)

IlocTojaT MMMHUTHPAHH MOAATOLH BO Bpcka co GesbeqHocTa U eukacHOCTa Kaj Aena co
XeTepo3uroTHa hiaMuIMjapHa XMIIEPXOJIecTepoIeMHja Ha BO3PACT O/l 6 no 10 roquHH KoM
TOTEKHYBAaT Ofi OTBOPEHH CTyJIMH. ATOPBACTaTHHOT HE € HHIMLIMPaH 32 Tepandja Ha NalH¥eHTH Mo
10 rommiHa Bo3pact. MOMEHTAIHO JOCTAMHUTE MOJATOLM C€ ONHIIaHHU BO €JI0T 4.8,5.1u52H0

HEMO>€E [1a Ce HallpaBH Mperopaka 3a 103Hpamke.

Kaj oBaa momysnatyja MO>kaT ia GUIaT MocoOOABETHH IPYTH dapmManieBTCKH HOPMH/jaurHH.

KO“aHMHHHCTDaU,Hia CO JIPYTH NEKOBH

Kaj naipeHTH koM ce Ha aHTHBHPYCHA Tepanuja 3a xenaTHTHC L1 co JiekoBH enbacBUp/rpa3onpeBup
WJIM JIETEPMOBHP 32 Npoduiakca off MHPEKIHja CO LIMTOMEraJIoBUpYC HCTOBPEMEHO CO aTOpBACTATHH,
J103aTa Ha ATOPBACTATHH He cMee Aa HaaMuee 20 mg/Ha ieH (MorieIHeTe BO TOYKa 4.4u4.5).

He ce mpenopayyBa ynoTpe6a Ha aTOPBACTATHH Kaj NALHCHTH KOH CE Ha MCTOBPEMEHA Teparuja co
JIeTEPMOBHUP KO-aIMUHHUCTPUPAH CO ITUKIOCTIOPHH (IIOTTICAHETE BO TOUKA 4.4u4)5).

HauuH Ha aMHHHCTpALH]a

ATOpHC € HaMeHeT 3a NepopajHa aJMUHUCTpauMja. JlHeBHaTa J032 HA aTOpBACTAaTHH CE JiaBa
ofie[HAIl, BO OWIIO KOe BpeMe Of ACHOT, HE3aBUCHO O/l XpaHaTa.

4.3 KoHTpanHAnKALWH

ATOpHC € KOHTPaHHANLMPAH Kaj MalUeHTH!

—  Co XUIIePCEH3UTHBHOCT Ha AKTHBHATA CYIICTAHIIHja UM Ha HEKOja O/l OMOLIHHTE CYNCTAHIHH.

—  Co aKTHBHO XeNaTaIHO 3a00NyBame WM HeoGjaCHUBH IOCTOjaHH TOKaYyBakba Ha CEPYMCKHTE
TpaHCAMHMHA3H KOM TPH [1aTH ja HaIMMHYBAaT ropHaTa HOpMaIHa rpaHHLa.

—  3a Bpeme Ha GpEeMEHOCT, NO€HE M Kaj JKEHH CO MOTEHIIHjal
ynoTpe6GyBaaTr COOIBETHH KOHTpaLleNTUBHH MepKH (rorieiHeTe Bo 4,6) . A

— Ko ce Ha Tepanuja cO rJieKanpeBup/ MO peHTacBHP, aHTUBUPYCHU _éf&; gﬂi 33,,?(611&'1731%9_ R
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4.4 MepKH HA NPETHA3JTHBOCT H NOCEOHH NPeAyNpenyBaba

Edextu Ha LpHUOT Apob

TIpej MOYETOK Ha TepamyjaTa U IOTOA Ha TIEPHOAH, Tpeba /ia ce MpaBaT TECTOB WTYBatbe Ha

dynxumjata Ha upHHoT Apo6. Kaj nauueHTHTe Kaj KOM Ke Ce pa3BHjaT 3HALM WM CHMITOMH KOH
YKaXyBaaT Ha OLITETyBame Ha UPHHOT 1pob, TpeGa fa ce HANpasBaT TECTOBH 3a MCIMTYBArbe Ha



¢yHkuMjaTa Ha LpHUOT Apo6. IlanmenTure Kaj KOM Ke HACTaHAT MOKavyBaka Ha HUBOATA Ha
TpaHCaMHHa3uTe Tpefa Ja Ce MOHMTOpHpaaT Ce J0JeKa He ce koperupaar abHopmanHocTHTe. Bo
clyyaj a TpPOAOJDKM 3rOJIeMYBaleTO Ha TPAHCAMHHA3WTE KOe € 3 MaTH MOrojeMo Ofi ropHara
Hopmanna rpanuna (ULN), ce npenopadyBa HaMaJTyBame Ha JI03aTa WM NIOBJIEKyBaibe Ha ATOPHUC 011
TepanujaTa (norienHere Bo 4.8).

IMoTpe6Ha € MpeTnasnMBOCT MpH ynoTpeba Ha ATOPHC Kaj MAUMEHTH KOW KOHCYMHPAaT roJeMH
KOJIMYMHH Ha &JIKOXOJ /UK UMAaT HCTOPHja Ha HeKoe 3aboilyBare Ha LPHHOT Apod.

[TpeBeHiuja HA MO30YEH YIAp CO ATPECHBHA PEJIYKILM|A HA HUBOTO HA XOJIECTEpOl
(Stroke Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels (SPARCL))

[Ipu post-hoc ananusata Ha MOATHMOBHTE HAa MO30YEH yNap Kaj MALMEHTH CO KOPOHapHa CpleBa
Gonect (CHD) koM BO CKOPO BpeMe MMajle MO30YEH yAap HIH TPaH3UTOpHa McxemuuHa ataka (TIA),
ele yTBpicHa MOBMCOKA MHLIM/IEHLA 32 XeMOParHeH y/iap Kaj NalMeHTUTe Kaj koM Ouiia 3amoyHata
Tepanuja co aTopsactaTuH o 80 mg Bo criopeaba co muaue6o. 3roneMeHHOT pusHuk Gelue 0CoGeHO
3abenexaH Kaj MAlEHTH CO NPETXO/IeH XeMOparnyeH yaap WM JlaKyHapeH HH(ApKT MpH BJI€3 BO
cTynujata. Kaj manueHTHTe CO MpETXO/EH XeMopariieH yaap WK JaKyHapeH MH}ApKT, He € jaceH
OJIHOCOT MoMely MOTEeHIHjaHUTe PU3HLK U GeHeduTHTe OX aTopBacTaTHH 80 Mg KU MOTEHLMjATHUOT
PHU3HK 3a 0jaBa HA XeMOparu4eH yaap Tpe6a BHUMATEHO Aa CE 3eMe BO Mpe/IBUI pe]l 3aN0YHYBabe
Ha Tepanujata (nornenHete Bo 5.1).

Ed]GKTH Ha CKEJIETHATa MYCKYATypa

ATopsacTaTHHOT, kako u apyrute HMG-CoA penykTasza HHXHOHTOPH, BO PETKH Clly4ad MOXe J1a UMa
B/IMjaHHE Bp3 CKEJIETHATA MYCKyJaTypa W [Oa NpeausBHKa MHjairHja, MHO3HTHC W MHONATHja KOM
MOYaT Jia Iporpearpaar A0 pabaoMHOIH3a, MOTEHLMjaIHO KHUBOTO-3arpo3yBayKo 3a00TyBabe Koe ¢
KapaKTepU3Hpa cO 3HA4YajHO MOKauyeHOo HMBO Ha kpeaTWH kuHaza (CK > 10 nmaru ox ULN),
MHOrIO6MHEMH]ja U MHOTTIOOHHYpPHja KOM MOXaT Jia foBefat Jio 6ybpexHa cnabocT.

[ped mepanujama

IMoTpeGHa € NPeTnasIMBOCT NPU NpeNULIyBamke Ha AaTOPBACTATHH Kaj MAlMEHTH CO NMPEAUCIOHUPAYKH

dakTopu 3a pabaomuonusa. [Ipes 3anoyHyBame Ha TepanujaTa co CTaTHH, MOTPeOHO € Aa ce U3MEPH

HMBOTO Ha KPEaTHH KMHa3a BO C/IGIHUTE COCTOjOH:

—  PpCHaJIHH HapyllyBarba

—  XUIIOTHPOMIH3aM

—  ;v4Ha Wik haMUIHjapHa UCTOpPHja HA HACIeAHU MYCKYJTHH 3a00iTyBama

—  MNpeTXOfiHA MCTOPHja Ha MYCKYJIHA TOKCHYHOCT CO HEKOj CTaTUH WM ¢pubpar

—  MpeTXOfHa UCTOpPHja Ha XenaTalHo 3a00iyBare H/WIK NPH KOHCYMHpakhe Ha FoJIeMH KOJIMYHHU
Ha aJIKoXOJI

- Kaj nocrapu (Bo3pact > 70 roauHu), Tpeba aa ce 3eMe BO NMPEABH]] HEOIXOAHOCTA Ofl BAKBOTO
MEpeme BO COMIACHOCT CO TPUCYCTBOTO Ha JPYTH IPEAUCNIOHMpPAavkd (akTopy 3a
pabnomuonusa

—  COcTOj6H MpH KOM MOXE Jla HAacTaHaT 3rojieMyBara Ha HMBOATa BO IUIa3MaTa, Kako IUTO Ce
MHTepakuuy (nornenxeTe Bo 4.5) U noceGHM MOMyianuu BKIYY, BaJKI/I FEHETCKHU CyOnony iauuu
(nornejHeTe BO 5.2) v

Bo Baksu CHUTyalHNH, TpeGa Ja ce 3eMe BO NpeaABUI PHH . OI[HOC Ha MOXHHOT

GeHedHT U Ce npernopayyBa KIMHHYKM MOHHTOPHHT.
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AKO HHBOTO Ha KpeaTHH KMHa3a € CHTHU(HKAHTHO MOKaYg
He Tpeba Ja ce 3aro4HyBa co Tepanuja.

Meperse na GPEOHOCMA HA KpeamuH Kxunasda




Kpeartun kuHa3aTa - He Tpeba Jia ce MepH 10 HanopHo BesxGarse HIH NpH MPUCYCTBO Ha HEKOja Apyra
MOJKHA IIPMYMHA 33 [I0KaYyBame Ha HUBOTO HA KPEaTHH KHHA3a, 3aT0A IITO Ha OBOj HaYMH € OTEXHATa
MHTEpIpeTanMjaTa Ha BpeAHOCTa. AKO HUBOTO Ha KPEAaTHH KHHA3a © CUrHU(HUKAHTHO MOKa4YeHO Hajl
GasHaTa muayja (> 5 matu ox ULN), Tpeba fa ce Hanpasu MOBTOPHO MEPEHC 32 5 no 7 oeHa 3a a ce

NOTBPAAT pe3yITaTHUTC.

3a speme Ha mepanujama

—  TIlaumenture TpeGa ja ce 3aMoJaT Ha BpeMe Ja NpHjaBaT Gonka, rpueBd Wik c1abocT BO
MYCKYJIMTe, 0COBEHO aKo ce MPOCIIENEHH CO MAIAKCAHOCT HIIH MOKAeHa TEJICCHA TEMIICpATypa.

—  AKo ce I1ojaBaT BaKBH CUMITOMH [O/I€Ka IMALIMEHTOT € Ha Teparnuja co aTOPBaCTaTHH, NOTPEGHO
e Mepeme Ha HUBOTO Ha KpeaTHH KuHasa. AKO ce MOTBPAM AieKa HUBOTO € CHUrHU(UKAHTHO
nokaueHo (> 5 nmatu on ULN), Tepanujata Tpeba 1a ce IpeKHHE.

—  AKO MYCKYJIHHTE CHMIITOMH C€ CEPHO3HH U NPEAN3BUKYBAAT CEKOjAHeBHA HEIarOAHOCT, OYpH U
KOra HHBOTO Ha KPATHH KHHa3a e MokaueHo 1o Bpeanoct < 5 x ULN, Tpeba na ce 3eMe BO
TpeaBHjl IPEKHH Ha TepamnujaTa.

—  AKO CHMIITOMHTE ce MOBJI€HYaT M HHBOTO Ha KpEaTHH KHHa3a ce HOpMaau3upa, Toraul Moxe
MOBTOPHO fia CE 3aIOYHe Tepanuja Co aTopBACTATHH M/IH HEKOj ApYr CTaTHH, BO HajHUCKaTa
J103a ¥ CO BHUMATEJIHO ClIEJCHE.

—  Tepanujara co aTopBacTaTHH Mopa fa €€ NPEKHHE BO cilyyaj Ha KJIMHHYKH CHUTHUGHMKAHTHO
nokadyBame Ha HMBOTO Ha KpeaTWH kuHasa (> 10 x ULN) unu ako ce JHjarHOCTHIMpa HITH

MOCTOH COMHEXK 3a pa6110MH01m3a.

Hemoapemen mpenman co Opyeu ieKogu

PU3HKOT 3a nojaBa Ha pabOMHOIIN3a Ce 3rOJIeMyBa KOTa aTOpBacTaTHH €€ aAMUHHCTPHPA
MICTOBPEMEHO CO HEKOH JIEKOBH KOM MOXAT /Ia ja 3rojieMaTt KOHIEHTpaLlKjaTa Ha aTOPBaCTaTHH BO
[J1a3Mara, KaKo ITO ce cujHuTe uixuburopu Ha CYP3 A4 yitn Ha TpaHCTIOPTHUTE NPOTCHHH (na
MPHMep LMKJIOCTIOPUH, TeUTPOMULIMH, KIIADUTPOMULIMH, A€IaBUPAUH, CTHPUIIEHTOJ, KETOKOHA3011,
BOPHKOHA30JI, HTPaKOHAa3071, nocakonasos 1 HIV npoTeasa MHXMGUTOPH, IETEPMOBHP H XWB
TpOTea3a MHXMGUTOPH BKITy'yBajKi pHTOHABHP, JIOIMHABUD, aTa3aHABKP, NHAHHABHD, NapYHABHD,
THIPAHABHD/PUTOHABUP, UTH.). PU3HKOT 3a 10jaBa Ha MHOIIATHja MOXKE 112 CE 3rOIEMH U IpH
HCTOBpeMeHa yroTpe6a Ha reMUOPO3HT U APYTH 1EPUBATH Ha GHOPUUHA KUCENMHA, AHTHBUPYCHHU
nexoBH 3a Tepanuja 3a xenaturuc L] (HCV) (na npumep Gonenpesup, TeNnanpesup,
enaceup/rpasonpesup, neaunacsup/cohoch ). EPUTPOMHLIMH, HHALMH, K e3eTUMHO. AKO €

HHTECPaKLHH.
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IMocTojaT MHOTY PETKH H3BEINTaH _zél-@xpchf#;isugaﬂm hﬁ‘dtih THja KOja € HIMYHO NoCpelyBaHa
(IMNM), 3a Bpeme 1 1ocie Tepafsjdsa co Higkhn C"@"nﬂ; , IMNM KJIHHHYKH ce KapaKTepH3upa co
TNEP3UCTEHTHA C1a00CT Ha NMPOKCHMA e MycK ﬂg’l‘?p&?’ Y nokayeHu HHBOA HA KpeaTHH KHHa32a, KO
TEP3UCTHPAAT M MOKPaj MPEKMHOT Ha T Q{lwé :cg-,fci' wiu, nosurusak antui-HMG-CoA penykrasa
aHTHUTEs1a U TOA00pyBarbe CO MMYHOCYTIPECH CKOBH.

Bo ciyuaj KajJie ¢ HeONXOAHA UCTOBPEMEHA a/IMMHUCTPALIija Ha OBHE JIEKOBH CO aTOPBACTATHH, Tpeba
BHMMATE/HO Jia C€ MpPOLEHAT KOPHCTAa M PU3MKOT OJl HCTOBPEMEHHOT TPETMaH. Kora nauueHTHTE
3eMaaT JIEKOBH KOH ja 3roNleMyBaaT KOHLIEHTpalLMjaTa Ha aTOpBaCTaTHH BO IUIa3MaTa, Ce npernopatysa
[TOHHCKA MAKCHMMATTHA 032 Ha aTopBacTaTHH. J[OMONHUTENHO HA TOA, BO Cly4aj Ha CHJIHH CYP3A4
MHXHOGHTOPH, ce NpernopadyBa MOHMCKA TOYETHA 1032 HAa aTOPBACTATHH W COOJBETEH KIMHHIKH
MOHHTOPHHT Ha OBH€ TIALMEHTH (TIorneaHete Bo 4.5).

JlexoT ATopHc HE CMee NCTOBPEMEHO Jia Ce aAMHHHUCTPHPa CO CHCTEMCKH dbopmynauHy Ha
(ycunruHa KUCeTMHA WK BO NEPHO/ 0 7 ICHA M0 NPEKHHOT Ha TepanujaTa co QycuauyHa



kucenuna. Kaj mauuenty kane ynorpebara Ha cucTeMcka GpycHOMYHA KMCEIMHA Ce CMeTa 3a
eCeHIMjaTHa, TepanujaTa co CTATUHU Tpeba a ce MpeKnHe ce A0/ieKa Tpae TepanujaTa co ¢pycuauyHa
kucenuna. IlocTojaT M3BeINTau 3a 110jaBa HA pabIOMHONK3a (BKITyYUTENHO U HEKOU (aTajlHy Cilyyan),
Kaj NauMeHTH KoU GHJle Ha Tepaluja co MCTOBpeMeHa ynoTpeba Ha QycCHAMIHA KMCEIMHA U CTATHHH (
norneaseTe Bo Touka 4.5). INauuenture Tpeba Aa ce coBeTyBaaT Aa nobapaaT JeKapcKa oMol
BeJHAII JIOKOJIKY JI0KMBeaT OUJI0 KAKBY CHMITTOMH Ha MYCKYJHa c/1abocT, 60J1Ka HIIH OCETIIMBOCT.

TeparmjaTa CO CTaTHHH MOXK€ MOBTOPHO Aa 3aIl0UHE CeayM JIeHa I10 IMOCIeAHaTa 103a Ha (bycmmqﬂa
KHCCJINHA.

Bo MCKITy4HMTETHH OKOJIHOCTH, Kafie € IOTpeGHa NMPOJIOHrHpaHa CUCTeMCKa ynoTpeba Ha GycHuauyHa
KUCEMHa, Ha MPUMep MU Tepanuja Ha Cepuo3HU HHQEKIMH, MOoTpebaTa 32 MICTOBPEMEHA
aJIMUHHCTpALMja Ha JIEKOT ATOpHC H QyCHINYHA KHUCeIMHA Tpeba eAUHCTBEHO J1a CE 3eMe BO
TPeABHUJI, CAMO Bp3 HHHBHMIYaHA OCHOBA Ha CEKOj CJlyyaj MOeAUHEYHO, ¥ NOJ KOHTHHYHPaH JIEKapCKH

Haz3op.

IlepujaTpHcKa MoIynaimja

He ce 3a0eiesxaHy 3Ha4ajHH KJIMHHYKH [I€]CTBa BP3 PaCTOT M CEKCYaTHOTO CO3PEBame BO 3 roJAMLIHA
cTyauja Koja ce 6a3upa Ha MpoLeHKaTa Ha BKYIIHOTO CO3PEBabe U pa3Boj, NpoleHeTo rno Tanner
CTajIiyM, ¥ MEPKH BO OJHOC Ha BUCHHATa M TeXXHHAaTa (TIoryieJHeTe BO To4Ka 4.8)

Hutepcruimjantda GenoapobHa Gosect

HckinyuntenHu ciiy4an Ha uHTepcTHIMjasiHa GenonpobHa Gonect Gea 3abenexkanH npu ynorpeba Ha
HEKOH CTAaTHHH, 0COOEHO NpH JOJroTpajHa Tepamuja (morneaHere Bo 4.8). CHUMNTOMHUTE MOXE Ja
BKJIy4aT JHMCIHEa, HeTIPOJYKTHBHA KallUTHLA U BJIOLIyBaie Ha OMIITOTO 3/pasje (3aMOp, HaMallyBambe
Ha TeJlecHaTa TeXHHA W 3rojieMeHa TeJleCHa TeMIepaTypa). AKO IOCTOM COMHEX JleKa Kaj MalMEeHTOT
Ce M0jaBUJI0 MHTEPCTHLIHjATHO GenoapoGHO 3a6oiyBarbe, TepanujaTa co CTaTHH Tpeba a ce PeKKHE.

ujabGerec menuTyc

Hekou 0Ka3M YK@XyBaaT Ha TOa fieKa CTATHHHTE Kako KJjiaca ro MokadyBaaT HMBOTO Ha IIEKED BO
KPBTa M Kaj HEKOW MALMEeHTH CO BHCOK PU3HK 3a pa3Boj Ha Aujaberec MOXKE [ia MPEAU3BUKAAT TAKBO
HHMBO Ha XHWIIEpIJIHKEMHja TP IUTO ke Tpeba Ja ce mpeB3eMaT COOABETHHTE (OPMaJHU MEPKH 3a
rpmxa npu Imja6eTec Cenak, peaykudjara Ha BaCKyNTapHHOT PU3HMK CO ymnoTpeba Ha CTaTMHH Io
Ha/IMMHYBa OBOj PH3HMK M 3aroa He Tpeba Ja Guae NpUuMHA 3a NPEKHH Ha Teparujara CO CTATHHH.
PuzuunuTe rpynu Ha nmauueHTH (Miyko3a Ha raagHo 5.6 mo 6.9 mmol/L, BMI > 30 kg/m?’, nokauenu
TPHIJIMUEPHIH, XHIIepTeH3Hja) Tpeba Ja OUAaT U KIMHHYKH M GMOXEMHCKH CIIENEHH BO COIJI2ZCHOCT CO

HALlUOHAJIHHUTC BOAHUYH.

Mujactenuja rpaBuc

Bo HekoW CiTy4aH, 3a CTATHHHUTE € MPUjaBeHo AeKa MpPEeAW3BUKYBaaT MHjaCTEHHUja WM ja BIOLIyBaaT
MOCTOEYKaTa MHjaCTeHHja TpaBUC MU MHjaCTeHHja Ha ouuTte (I sere BO Touka 4.8). Tpeba na ce
MpEKHHE TepanujaTa co ATOPHC BO CIlyHdaj Ha BIOLILYBatbe M e ‘itq Yfirg KlpujaBenn ce ciyuau Ha
MOBTOPHA IM0jaBa KOra UCTHOT MM APYT CTaTHH € (NOBTOP d‘) Vi )HHCTﬁﬁap%ﬂ.\

Exnunuedcu
Atopuc compxu Jiakto3a. IlallHeHTHTE CO peTkH H -@eggm *aaﬁoﬁyﬁath:g- ta HHTonepaHuHJa Ha

ranakrosa, Lapp jakra3a aeduLMeHIHja WIH TTyK030- '_ 'ﬁg N a&tangb@ ija, He Tpeba da ro
3eMaart OBOj JIEK. \

4.5 Hurepakuuu co APYrH JIEKOBH HJIH APYTH opMu Ha HH

EdexTH Ha MCTOBPEMEHO aAMHHHCTPUPAHUTE JIEKOBHM BP3 aTOPBACTATHH




ATOpBacTaTHHOT ce MeTabonu3upa npeKy uuroxpom P450 3A4 (CYP3A4) u npercraByBa CyncTpar
3a XEMaTATHHTE TPAHCTIOPTEPH, OPraHCKH aHjOH-TPAHCIIOPTEH MOIMIENTAL 1B1 (OATP1B!) u 1B3
(OATP1B3) Tpancnoprep. MeraGonuture Ha aTopBacTaTHH Ce cybctpaty Ha OATPI1BI.
ATOpBaCTATHH € MCTO Taka WASHTH(HKYBaH Kako CybCTpar Ha edaykc TpaHcrmoprepute P-
rikonporterd (P-gp) H PE3UCTEHTHHOT MPOTEHH HA KApUMHOM Ha nojka (BCRP), mTo Moxe na ja
OrpaHHYM HMHTECTHHaIHaTa aGcopOuMja W CMIMjapHHOT KIMPEHC HA aTOPBACTATHH (nornenHeTe BO
TOuKa 5.2)

HcTOBpeMeHaTa aIMAHHACTPALIMja Ha JTeKOBH KOU Ce MHXMOHUTOpH Ha CYP3A4 win Ha TpaHCIIOPTHHTE
TPOTEMHH MOJKe [a JOBe/Ie IO 3rOJIEMEHH 1a3Ma KOHLIEHTPAllMK Ha aTOPBACTATHH M 3TOJIEMEH PH3HK
3a MHMONaTHja. PU3MKOT MOXe HCTO Taka [a Ce 3roJieMH U IpH MCTOBpEMEHA aJIMMHHICTpaLja Ha
aTOpBACTATHH CO JPYTd JICKOBH KOM MMAaaT MOTeHUMjasl Ja MpeIu3BUKaaT MHOTaTHja, KaKo IITO CE
fepHBaTuTe Ha GUOPHUYHA KUCETHHA U €3¢TMMUO (TIOT/IeJHETE BO TOUKA 43u4.4).

CYP3A4 unxubumopu

beme yrBpueHo aeka cwinute CYP3A4 uHXuOuTOpH NpeNu3BUKYBaaT 3Ha4yajHO 3roJeMyBaih¢ Ha
KOHLIGHTpALMHTe Ha aTtopsacTartuH (nornmeanete Bo Tabema 1 M BoO noceOHuTe HHGOpMAUMH
CIIOMEHATH MONoNy). AKO € BO3MOXHO, Tpeba Ja ce n30erHyBa MCTOBPEMEHa aJIMMHHCTpaLiija co
cwiHi CYP3A4 wuxuGuropu (LMKIOCIOPHH, TEJIMTPOMHUIMH, KIADUTPOMHUIMH, A€J1aBUPIHH,
CTHUPHUNEHTOJ, KETOKOHA301, BOPHKOHA30J1, HTPAKOHA30J, M0CAKOHa30]1, HEKOW aHTHBUPYCHH JIEKOBH
kou ce ymotpeGysaar 3a Tepanuja Ha HCV (na mpumep enbacsup/rpazonpesup) u HIV npoteasa
MHXUOUTOPH BKJIy4yBajkH PUTOHABHP, JONHMHABUD, aTa3aHaBUp, WHAMHABHD, NapyHaBHp uTH.). Bo
cJlydaj KOra MCTOBpEMEHATa aJMHHHCTpauuja Ha OBHE JIEKOBH CO aTOpBACTATMH HE MOXE Jia Ce
u3berHe, ce mpenopadyBa [OHHCKAa MOYETHAa M MakCHMajlHa 1033 Ha aTOpBAaCTaTHH W COOABCTHO
KIHHHYKO ciegere (noreaHere Bo Tabena 1).

Vmepennte CYP3A4 nuxuburtopu (Kako €pUTPOMHLMH, MHITHA3EM, Beparmamuil H ¢ykoHazon)
MOKAT 14 TH 3rOJIEMAT [Uia3Ma KOHLEHTpAlMHTe Ha aTopBacTaTuH (mornennere Bo Tabena 1). bewe
3aGeliekaH 3roJieMeH PM3HMK 33 MHOIATHja MpH ynotpeba Ha epUTPOMHLIMH BO KoMOHHaIMja CO
cratuni. He Gea cripoBelieHH CTyIMHM 32 MHTEPAKLHMH 3a TPOLEHKA HA BJIMjaHHETO HAa aMMONAPOH WK
BepanaMui Bp3 aTopBacTaTuH. [1o3HaTO € AeKa aMHOIapOH M BEPaNaMuIl ja uHXUOHpaaT aKTHBHOCTa
na CYP3A4 ¥ McTOBpeMeHaTa aJMHHHCTpallja CO aTOpBAaCTATHH MOXE Ja JOBEAe /10 3rojeMEHO
H3/10)KYBakb€ Ha aTOPBACTaTHH. 3aToa, ce NpenopadyBa MOHHCKa MAKCHMAITHA 1032 Ha aTOpBACTaTHH H
COOIBETHO KIHHMYKO CJIeekhe Ha MALKEHTOT pH ucToBpeMeHa ynotpe6a Ha CYP3 A4 uHXuGHTODH.
IIpu 3amouHyBale Ha TepanujaTa HIM NpPU NPUIArOAyBame Ha [03aTa Ha WHXHOUTOpOT, Cce
MpenopayyBa COOABETHO KIMHHUYKO CIIC/ICHbE.

CYP3A44 unoyxkmopu

HcroBpeMeHaTa aJMHUHHCTPALIHja Ha aTOPBACTATHH CO HHAYKTOPH Ha UHUTOXPOM P450 3A (na npumep,
edaBupeHL, PUQAMIUH, KAHTAPHOH) MOXE Ja JOBele [0 BapujabWiIHH pellyKuud Ha IUiasMa
KOHLIGHTALIMMTe HA aTopBacTaTHH. Ilopaay MeXaHM3MOT Ha [BOjHa WHTepakuija Ha puaMIHH
(uHOykuMja Ha uaToxpoM P450 3A ¥ uHXHOHMIKMja Ha TPAHCIIOPTEPOT HA NpEB3eMaibe Ha XenaToLUTH

OATPIBI1), ce npemopadyBa CHMYJITaHa KO-aIMHMHHMCTpaLyja ~BTOPBaeE! THH 3aroa IITO
OINIOKEHATA aIMMHUCTpAIIHja Ha aTOPBACTATHH MO a[IMUHHUCTDALIH] 74, (paMitmQele nosp3aHa
cO 3HaYajHa peAyKLHja Ha KOHIEHTpPalMMTEe Ha aTOPBaCTaTHH BO/ d‘ﬁ; pudamMnua

Bp3 KOHLICHTpAaLlMUTE Ha aTOpBACTATHH BO XEMaTOLUTUTE Cenak/he c§- HO}H&T'I@ _al(s;l‘fs

. . i i ™ i -
w36erHe HCTOBpEMEHaTa aIMHHHICTpaumja, TpeGa BHUMATEIIHO NaCg CAei ediMKacHocTay
< , I

oOKe nJa ce

aTopBacTaTHH. [[MKJIOCIIOpDHH M JIETEPMOBHP Ce MHXMOWMTOPH Ha TPAaHCIOPTEPHTE BKIyHCHH BO
JMcrosunMjaTa Ha atoppactatiH, Ha npumep OATPIB1/1B3, P-gp, u BCRP xou nosenysaaT A0
3rOJIEMyBaH€ HA CUCTEMCKATA M3/I0KEHOCT Ha aTOPBACTAaTHH (TOrTIE/IHETE BO TaGena 1). He e nosuar



eeKTOT Ha MHXHOMUKMjaTa Ha TPAHCIIOPTEPUTE HA XEMaTaTHOTO NpeB3eMarbe BP3 XemaTouurure. Bo
CJTydaj Kora MCTOBPEMEHATa aJIMUHUCTpALIKja HE MOXe /ia Ce M30erHe, ce Npenopauysa HaMalyBatbe
Ha [03aTa ¥ KJIMHUYKO clieieke Ha epukacHocTa (mornenHeTe Bo Tabena 1).

He ce npenopauysa ynotpe6ara Ha aTOPBACTATHH Kaj NAlMEHTH KOM CE Ha Tepanuja co JICTEPMOBUP
KO-aAMMHHCTPUPAH CO UMKIIOCTIOPHH (TIOrieHeTe BO TouKa 4.4).

Tempudbposzun/depusamu Ha hubpuuna Kuceautda

Vnotpebara Ha ¢uOpaTH Kako MOHOTEpanHja IOHEKOrall € acolMpaHa CO HACTaHU MOBP3aHH CO
MYCKYJIHTE, BKJIy4yBajkd ¥ pabaoMuonn3a. PU3HKOT 3a NojaBa Ha OBHE HACTaHM MOXe J1a Ce 3rofieMH
TIpH UCTOBpEMEHA YNoTpe6a Ha AepuBaTH Ha GUOPHYHA KMCEMHA M aTOPBACTATHH. AKO He MOXe Jia
ce u3berde MCTOBpeMeHa aJAMHMHUCTpauMja, TpebGa na ce ynorpebyBa HajHHCKAaTa [03a HA
aTOpBACTATHH 3a MOCTHTHYBale Ha TepaneBTCKaTa e U NallMeHTHTe Tpeba COOABETHO fa ce CrieiaT

(nornenuere Bo 4.4).

Ezemumub

Vnotpefara Ha e3eTUMHO KakO MOHOTEpalMja € acoLMpaHa CO I10jaBa Ha HACTaHM TOBP3aHH €O
MYCKYJIUTE, BKJIy4yBajku W pabnomuonusza. PH3MKOT 3a OBME HaCTaHM MOXKe Na Ce 3rojeMH TpU
ucToBpeMeHa ymoTpeba Ha esetumub U atopBactaTMH. Ce npenopadyBa COOABETHO KIMHHYKO

ClIeAcHe Ha OBUE ITALITUCHTH.

Konecmunon

[1na3Ma KOHLEHTPALIMKATE Ha aTOPBACTATHH M HETOBHTE AKTUBHH MeTaboIuTH 6ea MOHMCKH (COOQHOC
Ha KOHIIEHTpallkja Ha atopBacTaTiH : 0.74) Kora KOJIECTHIION C€ KOAIMHUHHCTPHPA CO ATOPBACTATHH.
Cenak aejcTBaTa Bp3 MnuauTe Gea MoroJeMH Kora aTopBacTaTHH M KOJIECTUIION Ce aMUHUCTPHPAAT
3aeJ{HO, OTKOJIKY aKO CEKOj OJi OBHE JIEKOBH c€ JaJie IOEJHHEYHO,

Dycuduyna kuceauna

PH3HKOT 3a T0jaBa Ha MHONATHja, BKJIY4yBajku pabJOMHOIN3a MOXE Jla C€ 3rOJIEMH CO UCTOBpEeMEHa
CHUCTEMCKa aJIMMHHMCTpalMja Ha GyCHAMYHA KUCEIMHA M CTATHHH. MeXaHH3MOT 32 0Baa MHTepakuuja (
6e3 ornen fanu e GapMakoAMHAMHKCKA WM (apMaKOKHHETHYKA, WM H IBETE), CEYLITE HE € MO3HAT.
ITocTojar u3BewTan 3a pabaoMuoNM3a (BKIy4yBajKi 1 HEKOH BaTaTHH CydaH) Kaj MAUMEHTH KOU Ce
Ha Tepanuja co oBaa KOMOHHaLHja.

JIOKOJIKY CHCTeMcKa Tepanuja co QyCHANYHA KHMCEJHHA € HEONXOJHa, TepalujaTa CO aTOpBaCTATHH
Tpe6a na ce MpekUHe ce Aofieka Tpae Tepanujata co GycuauyuHa kucenuHa. IlorneanHere UCToTaka BO

Touka 4.4.

Konxuyun
Hako He Ce M3BpIIEHH CTyJUH 32 MHTEpaKiMja Ha aTopBacTa]

_¥_KOJIXMIIMH, MOCTOjaT IpujaBeHu
Cllyyad 3a 10jaBa Ha MHOMNATHja NPH KO-aAMWHHCTPALMIA wd 'RTaps

4dTHH H KOJXHIHUH, 3aTroa

Lueoxcun
IIpu uctoBpeMeHa aAMHHHMCTpalLMja Ha [OBEKEKpaTHH 1 u 10 mg aTpoBacTaTuH,
Gelwre 3abenexaHo Ojiaro srojieMyBarbe Ha steady-state koH PAHMMTE Ha AUTOKCHHOT. [ToTpebHo e

BHHMATEJIHO CJIEACH-C Ha MALMEHTUTE KOH 3¢MaaT JUIrOKCHH.



[lepopaiiy KOHMPAYenmnueu

HcToBpeMeHaTa afMMHUCTPalMja Ha aTOPBACTATHH CO HEKO] MepopaieH KOHTPaLeNTHB MPeIH3BHKa
3roJieMyBakha Ha KOHLIEHTPALIMHTE HA HOPETHHPOH U €THHHII ECTPafHOI BO T1a3MaTa.

Bapgapun

Tlpu enHa KIMHWYKA CTY/Mja Kaj NAlHEHTH HAa XPOHMYHA Tepandja co BappapHH, UCTOBPEMEHATa
a/IMMHHUCTpaLHja Ha aTopBacTaTiH 80 mg JHEBHO co Bap(hapHH NMPEIN3BHKA M0 HAMATYBAbe O
okony 1.7 cekyH/M Ha MPOTPOMOMHCKOTO BpeME 3a BpeMe Ha MPBUTES 4 fleHa Of [KO3MPamETO KOoe ce
HOpMaTM3Hpallle BO NMEPHOJOT O 15 neHa off TepamujaTa co aTOPBACTATHH. Hako Gea 3abenexanu
CaMO MHOTY PETKHM CTy4ad Ha KIMHHYKM CHTHUGUKATHH aHTHKOAry/JIaHTHH HHTCpaKLKH, Tpeba ma ce
ofpel MPOTPOMOHUHCKOTO BpeMe Mpejl 3al0o4HyBatbe Ha TepanujaTa co aTOpPBAaCTATHH Kaj TNalHeHTH
KOM 36MaaT KyMapHHCKH aHTHUKOAryJlaHCH M TOa JA0BOJHO Y€CTO BO paHaTa ¢aza on Tepanuvjara 3a aa
ce OCUrypa Jeka HeMa cMrHUGHUKAHTHA POMEHa Ha MPOTPOMOHHCKOTO BpeMe. Otkako ke ce NOTBPIx
Jieka IPOTPOMOHHCKOTO BpeMe ¢ CraGHiIHO, Torai NpoTPOMOMHCKOTO BpeMe MOXe fia ce ClIeld Ha
MHTEpBAJI KOU ce BOOGHYAGHO MpernopaiaHy 3a MalMeHTUTe KOW Ce Ha Teparnuja co KyMapuHCKH
AHTHKOAryJaHCH. AKO Ce IIPOMEHH [103aTa Ha aTOPBACTaTHH WK C€ NpPEKHHE TepanujaTa, Tpeba J1a ce
NOBTOpH HMcTaTa MocTanka. Tepanujata co aTOpBacTaTHH He Gelle acouupaHa co KpBapere UIM co
MPOMEHH BO MPOTPOMGHHCKOTO BPEME Kaj MALMEHTH KOH HE 36MaaT aHTHKOAryJ1aHCH.

Tabena 1: Ed]eKTH HA MCTOBPEMEHO aJIMHHHCTPHPAHHUTE JIEKOBH Bp3 (bﬂDMaKOKHHeTHKBTﬂ Ha
ATOpBAaCTATHH

VicToBpeMeHO aIMMHUCTPUPAHH | AroppactaThH
JIEKOBH U JI03€H PEXKHUM
Jo3za (mg) CootHOC KnuHuvka npenopaka”
Ha Ha
AUC*
I'nexanpesup 400 mg OD/ 10mgOD3a7 |83 KoHTpauHauUypaHa e Ko-
IMu6penraceup 120 mg OD, 7 JleHa aJIMHHHCTpALHja CO NPOU3BOAH
JeHa KOM COAPIKAT INIEKANPEBUP HITH
nu6peHTacBUp (MOrJIEAHETE BO
Touka 4.3).
Tunpaunasup 500 mg BID/ 40 mg Ha geH 1, Bo ciryyam xora
Puronasup 200 mg BID, 10 mg Ha nen 20 O; MHHUCTpaLHjaTa co

_“9

8 nexa (ox 14 mo 21 geH) BAGTATHH € HEOTXOAHA, /1a HE
20 mg SD ce HaZiMiysa fosata og 10 mg

Tenanpesup 750 mg q8h, 10

neHa

Iuknocnopus 5,2 10 mg OD 3a 28 \ '

mg/kg/nueBHo, cTabMIHa fo3a | ieHa oe®

Jlonunasup 400 mg BID/ 20 mg OD 3a d ;B& }ﬁﬁl{aﬂ Kora

Puronasup 100 mg BID, 4 neHa —-KOasMMHUCTPALIHjaTa CO

14 pena aTOpBAaCTATHH € HEONXO/HA, Ce

Knapurpomunus 500 mg BID, 80 mg OD 3a 4,5 npenopavyBa IIOHKCKa 1032 Ha

9 nena 8 nena OZIp>KyBarbe Ha aTopBacTaThH. I1pH
J103a Ha aTopBacTaTHH Hal 20 mg
ce Mpenopayvysa KIMHAYKO
cliefierhe Ha NALMEHTHTE.

Caxsunasup 400 mg BID/ 40 mg OD 3a 3,9 Bo cnyuau kora




Puronasup 300 mg BID on 5- 4 nena KOaJMUHHCTpAljaTa co

THOT J0 7-MHOT JI€H, 3r0JIEMEHO aTOpPBACTATHH € HEOIIXO/Ha, Ce

Ha 400 mg BID na 8-muot nen), npernopadyBa [TOHUCKa 1032 Ha

on 5 no 18 nen, oIpXyBame Ha aTopBacTaTHH. [Ipn

30 MUHYTH 110 I03UPAKETO HA J03a Ha aTopBacTaTvH Hagj 40 mg,

aTOpBACTATHH ce MpernopavyBa KIMHHYKO

JapyHasup 300 mg BID/ 10 mg OD 3a 3,4 c/iefiere Ha MallUeHTHUTE.

Puronasup 100 mg BID, 9 nena | 4 neHa

Hrpaxonazon 200 mg OD, 40 mg SD 33

4 peHa

®ocamnpenasup 700 mg BID/ 10 mg OD 3a 2,5

putoxasup 100 mg BID, 4 nexa

14 nena

®ocamnpenasup 1400 mg BID, [ 10 mg OD 3a 23

14 nena 4 nena

EnGaceup 50 mg OD/ 10 mg SD 1,95 Jlo3ara Ha aTopBacTaTHH He Tpeba

I'pasonpeBup 200 Jla HaIMHHe JTHeBHa 103a o 20

mg OD, 13 neHa mg 3a BpeMe Ha KO-
aZIMHHUCTpaLIdjaTa co MPOU3BOAU
KOH coapokat enbacBup HIH
rpasomnpeBup.

Jlerepmosup 480 mg OD, 10 20 mg SD 3,29 JlozaTa Ha aTopBacTaTuH He Tpeba

JieHa Jla HaIMMHe THeBHA 103a o1 20
mg 3a BpeMe Ha KO-
aJIMHHUCTpPALIHjaTa cO IPOU3BOAU
KOM COAPIKAT JIETEPMOBHP.

Hendunasup 1250 mg BID, 10mg OD3a28 | 1,74 Hema noce6Hu npenopaxu.

14 nena JleHa

Coxk opx rpejudpyt, 240 mL OD* | 40 mg, SD 1,37 He ce mpenopauyBa HCTOBPEMEHO
BHECYBaib€ Ha roJIeMH KOJIMUMHI
Ha COK 0J rpejndpyT U
aTOPBACTATHH.

Juntnazem 240 mg OD, 28 40 mg, SD 1,51 Io 3amouHyBame Ha TepanujaTa

ZieHa WIH N0 TPUJIarofyBame Ha [103aTa
Ha JWITHa3eM, ce IpernopayyBa
COO/JIBETHO KIIMHHYKO CJIEICH-€ Ha
OBHE MAaIMEHTH.

Eputpomuius 500 mg QID, 10 mg, SD 1,33 Ce npenopadyBa OHUCKA

7 neHa MaKCHMAaJTHa 1032 U KIMHHYKO
Cliefierhe Kaj OBHE MALIMEHTH.

Awmnoaunud 10 mg, exHokpatHa | 80 mg, SD 1,18 Hema nocebnu npenopaxu.

a03a

[{umetuaun 300 mg QID, 10 mg OD 3a 1.00 Hema noce6Hu npenopaku.

2 Hepenu 4 Henenu

Konectunon 10 g BID, 28 40 mg OD 3a 28 | 0,74** Hema moceGHM npenopaky.

HeZnenu Heneu

AHTalM/IHa CYCMEH3HUja OX 10 mg OD 3a 0,66

MarHe3uyM H ajlyMHHHYM 15 nena

xugpokxeuay, 30 mL QID, .

17 nena % Y )5

Edasupeni 600 mg OD, 14 10 mg 3a 0,59 \ a&qa?mpﬁ&ﬁxjﬂ np’eyéwpam.

annalt 2




IeHa 3 peHa

Pudammun 600 mg OD, 7 nena | 40 mg SD 1,12 AKO He MOXe f1a ce U30€erHe
(KO-a[IMMHHCTPHPAHH) KOaJMUHHCTpAaLKja, ce
Pudammun 600 mg OD, 5 nena | 40 mg SD 0,20 npenopavysa CMMyJTaHa

KOaZMUHHKCTpalHja Ha
aTOPUBACTATUH CO PU(AMITHH CO
KJIMHUYKO CIIEACH:E.
I'emducposun 600 mg BID, 40 mg SD 1,35 Ce npernopadvyBa NOHHCKa

7 neHa MaKCHUMaJTHa 1032 ¥ KJIMHHYKO
creierhe Kaj OBHE MalMeHTH.

denogubpar 160 mg OD, 40 mg SD 1,03 Ce npenopadyBa IOHHCKa

(oesTHA NO3H)

7 neHa MaKcHMaJiHa 1033 H KIIMHHYKO
clle[ickhe Kaj OBHE NALIHEHTH.

Bouenpesup 800 mg TID, 40 mg SD 23 Ce npernopayyBa IOHKCKa

7 neHa MOYETHA 10332 W KIIMHHYKO

clle/iehe Ha OBHE NMAlMEHTH.
JTo3aTa Ha aTopBacTaTHH He Tpeba
/1a ja Ha/J]MMHe JIHEBHATA 1032 O/
20 mg 3a BpeMe Ha KO-
aJIMMHUCTpaLKjaTa co
OoLenpeBup.

& [TpercTaByBa COOAHOC HAa TPETMAHH (koaAMUHHCTpalMja Ha JIEK CO aropBacTaTUH HACNPOTH
MOHOTeparnuja co aTOpBacTaTHH).

#
I[Tornearete Bo 4.4 1 4.5 32 KIMHUYKA CHTHH()HKAHTHOCT.

* Conprku elHa WIH TOBEKE KOMIOHEHTH KOM o nnxubupaar CYP3A4 u Moxe fga ru sronemar
KOHIEHTPALMUTE HA JIEKOBHTE KOH ce METabOoIM3HPaaT MpeKy CYP3A4 Bo nna3mara. 3eMambeTo Ha
enHa 4ama of 240 ml cok ox rpejndpyT HCTO Taka JOBEJC A0 HaMaTyBarbe Ha AUC on 20,4% 3a
AKTHBHHMOT OPTOXHAPOKCH MeTabonut. ['oneMuTe KOIMYHMHHA Ha COK OfL rpejnopyT (moeeke on 1,2 1
JIHEBHO 3a 5 aeHa) ro srofemuja AUC Ha aTopBacTaTHH 3a 2,5 NMaTH U AUC Ha aktHBHHTE HOPMH
(aropractarun 1 Metabonurure). HMG-CoA penykrasa unxuburopy, 1,3 maru.

** COOIHOCOT ce 6a3upa Ha elMHEYeH MPUMEpPOK 3eMeH 8-16 yaca ro 3emarm€ Ha 103aTa.

OD = egnam queBHo; SD = eaHokpaTHa no3a; BID = nBa matu JHEBHO; TID = tpu natu axesno; QID
= yeTHUPH NMaTH JHEBHO

Tabena 2: Edext Ha atopacTaTHH Bp3 (hapMakOKHHETY

JIGKOBH
ATOPBACTATHH U HcToBpeMeHO afiIMMHHCTPUPaH 1 :
JI03€H PeKUM
Jlex/Io3a(mg) npernopaka
80 mg OD 3a Jurokeun 0,25 mg OD, 20 nexa 1,15 \:‘l’ﬁmeﬁﬂo € COOJIBETHO
10 nena cle/ieibe Ha MaLMEHTHTE KOU
: 3eMaart JMrOKCHH.
40 mg OD 3a Tepopanen koutpauentus OD, 2 Hema noceGHU npenopaku.
22 neHa Mecel 1,28
- HOpeTUHApPOH | mg 1,19
- €THMHWI ecTpaauon 35 pg




80 mg OD 3a *®Denason, 600 mg SD* 1,03 Hema noceGHM npenopaku
15 nena
10 mg, SD TunpanaBup 500 mg 1,08 Hema noce6Hu npenopaku
BID/puronaeup 200 mg BID, 7
JleHa
10 mg, OD 3a 4 ®ocamnpenasup 1400 mg BID, 0,73 Hema noce6Hu npenopaku
JeHa 14 nena
10 mg OD 3a 4 ®ocamnpenaenp 700 mg 0,99 Hema nocebuu npenopaku
JieHa BID/putonaeup 100 mg BID, 14
JieHa

% ITpercTaByBa COOMHOC Ha TPeTMAHHM (KOaAMHMHMCTpAalMja Ha JEK CO AaTOPBACTATHH HACHPOTH
MOHOTepanuja co aTopactaTuH). *  McToBpemMeHaTa afMHHHCTpAlMja HAa MOBEKEKPATHH JO3M Ha
aTopBacTaTHH M (PeHa30H MOKaKa Mo WIM He3abeleKHTeSHO BIHjaHME BpP3 KJIHPEHCOT Ha

¢eHazoH.

3rosieMyBameTO € 03HaYCHO Kako “1”, HaMaJlyBameTo Kako “|”
OD = epnau gHeBHO; SD = eaHokpaTHa f03a; BID = f1Ba nmaTH JHEBHO.

[MepujaTpucka nonyaiuja

Crynuute 3a JieK-NeK HHTepakuuu Oea cnpoBefeHH caMo Kaj Bo3pacHU. He e mosnato HMBOTO Ha
MHTEpPaKLUMH BO MeAMjaTpuUcKaTa Tmomynalnuja. ['opecrmioMeHaTWTe WMHTEPAaKUMH 32 BO3PaCHH M
npeaynpeayBamara Bo Touka 4.4 Tpeba a ce 3eMat BO NPEABH] U Kaj MeAHjaTPUCKaTa NOMyJIaluja.

4,6 TIlnoaHoct, GPeMEHOCT H JAKTALHjA

WKeuu co nmoreHuH|an aa 3abpemMeHaTt

Xenure KoM MMaaT MOXHOCT Ja 3abpemeHaT Tpeba na ynoTpeOyBaaT COOJBETHHU KOHTPALENTHBHH
MepKH 3a BpeMe Ha Tepanujata (rorneaHere 8o 4.3).

bpemeHocT

KonTpaunauiupana e ynorpebara Ha ATopuc 3a BpeMe Ha GpeMeHocta (mornenHete Bo 4.3). He e
yTBpIeHa Ge36enqHocTa kaj OpeMeHH xkeHU. He ce cipoBeleHH KOHTPOIMPAaHH KIIMHMYKH HCTIUTYBamba
CO aTopBacTaTHH Kaj GpeMeHH >xeHH. bea 1oOHEeHM peTKH H3BEITaM 3a KOHMCHUTAJIHA AHOMAIMHU 110
HHTpayTepuHo u3noxyBatbe Ha HMG-CoA penykrasa uHxuOuropure. CTyAMHTE Ha JKHBOTHH
MOKa)kaa TOKCHYHOCT 3a penpoaykuujara (norjieaHere Bo 5.3).

TepanujaTa co aTOPBACTATHH Kaj MajKaTa MoXe [a ro HaMany (eTanHOTO HHBO Ha MEBANIOHAT KOj €
Npexypcop Ha GHOCHHTe3aTa Ha XOJeCTepol. ATepocKIepo3aTa € XPOHMYEH MPOLEC U MPEKHHOT Ha
TepanMjaTa co JIEKOBUTE 32 HaMallyBame Ha JMIHAH OW Tpedano fa MMa Majio BiHjaHHe Bp3
JOJrOTPajHUOT PU3UK MOBP3aH CO IPUMapHATa XUIIepXOJIeCTEPOIeMHja.

3apanu Toa, ATopuc He TpeGa aa ce ynoTpelyBa kaj GpeMeHH JKeHH, Kaj )KEHH KOH ce obuiyBaar aa

3a0peMeHaT WK Kaj OHHe KOW Ce COMHEBaar Jiexka ce Opemennu. ] &W’E"J} ATtopuc Tpeba na ce
npekrHe 3a BpeMe Ha OpeMeHOCTa WM C€ AO[eKa HE ce %J,;gmqgg 5@1 qra He e OpemeHa

(nornennere Bo 4.3).

OCH:C

He e mo3HaTo jany aTOpBaCTATHH WJIM HErOBUTE MeTabOoIHRY
Kaj craopuy, KOHLIEHTpALMUTE Ha aTOPBACTATHH H HEOBUTE Wi émd:rme‘ﬂ'lGon M BO IUIa3MaTa ce



CAMUHM CO OHME BO MIleKoTo (morseanete Bo 5.3). Tlopagu moTeHUHjanoT 3a nojaBa Ha CEpHO3HU
HecakaHM [IejCTBa, JXEHMTe KOM 3eMaar ATOpHC He Tpeba na mojar (NOTJICAHETE BO 4.3).
KoHTpauHaMLKpaHa e ynoTpebaTa Ha aTOpBaCTATHH 33 BpEME Ha JIOCHHETO (norneguere Bo 4.3).

I[InogHOCT

IIpu cTymuuTe Ha >KHBOTHH, Gelle YTBPACHO Jieka aTOPBACTATHH HEMa BJIMjaHHME BP3 TUIOJHOCTA Kaj
MasKjauuTe WM XKEHKUTE (TIOTJIeAHETe BO 5.3).

4.7 Buanjanne Bp3 cnocoGHOCTA 32 BO3ee HJIH 32 PaKyBahe €O MAIIMHH

ATOpI/IC HMa 3aHEMapJIUBO BIII/ljaHI/Ie Bp3 CcIocOOHOCTA 32 BO3ECH:E M 3a paKyBame CO MAaIIWHH.

4.8 Hecakanu aejcrea

Bo 6a3aTa Ha MOJATOLM 3a IUIALE60-KOHTPOIUPAHOTO KIMHHUYKO UCMUTYBAHke Ha aTOpBACTATHH BO
Koja ce BkiayueHH 16.066 (8755 TpeTHpaHM CO aTOpBAaCTaTHH HACIPOTH 7311 nnaneGo TpeTHpaHK)
NAaUMEeHTH TPETHPAHH BO MEpHOA Of 53 Hemenw, 5,2% OJ MalMEHTHTE HA aTOpPBACTATUH ja mpeKuHaa
TepanujaTa Nopajy HecakaHH 1ejcTBa Bo criopeaba co 4,0% o mauMeHTUTe Ha 1aneto.

Bp3 0CHOBA Ha MAUMEHTHTE OJl KJIMHHYKATE CTYJAMH M TOJIEMOTO MOCT-MapKETHHIUKO MCKYCTBO, BO
cnenHaTa Tabesa e HapeeH 6e36eHOCHHOT NPOoGUIT Ha aTOPBACTATHH.

YecToTaTa Ha HECaKaHM J[EjCTBA € PAHTHPaHa BO COTNIACHOCT CO CJIEAHHTE KPUTCPHyMH: HECTH
(> 1/100, < 1/10); nomanxy dectu (> 1/1.000, < 1/100); peTku (= 1/10.000, < 1/1.000); MHOTy peTKH
(< 1/10.000); Hero3HaTH (YeCTOTaTa HE MOXE /a CE MPECMETa OA NOCTATTHUTE MOJIATOLH)

HMudekuuu ¥ HadecTaunu
YecTu: Ha30(apuHTUTHC.

Hapyirysara Ha KPBTA U Ha TUMQHUOT CHCTEM
PeTku: TpOMOOLIMTONEHH]A.

Hapyuyeama Ha MMYHHOT CHCTEM
YecTH: aJlepruckd peaKilim.
MHory peTku: aHaHIaKCHja.

Hapyluysama Ha MeTalo/IM3MOT W Ha MexpaHaTa

YecTH: XUIIEPTIMKEMH]a.
[ToMasiKy 4eCTH; XMIIOITIHKEMH)a, 3roJIeMyBakbe Ha TEJIECHATa TeXHHa, aHOpEeKCHja.

[TcHXH|aTPUCKH HAPYIIYBAHA
ToMaJiKy 4ecTH: HOKHH KOIUMapH, HECOHHULA.

Hapyuysarsa Ha HEPBHHOT CHCTEM

YecTH: riaBoboika. )

ITomMasnKy 4ecTH: 3al1E€METEHOCT, HapecTe3Hja; Xuroecres _.a:&rmp Kyc, aMHe3Hja.
N

Heno3zaty: MHjacTeHHUja IPaBHC.

Hapyuiygsara na BUAOT

[ToMaJiKy YecTH: 3aMaTeH BUA.
Perku: Hapyllu€H BH.

Heno3HaTy: MUjacTEeHHja Ha OYMTE.




HapyuiyBarha Ha yILWTE M HA YIIHHOT JIaBUPHHT
IToManky 4ecTu: THHHUTYC.
MHory peTku: ry6eme Ha CIyXoT.

PecrniypaTopHH, TOPaKATHH W MEHjaCTHHANHH HAPYIIYBatba
YecTu: papuHroapuHreanHa 60oika, enucTakca.

[aCTPOMHTECTUHATHH HAPYIIYBAbA
YecTu: KOHCTHMNALM]ja, GaTyIeHIHja, AUCIIETICH]a, raicthe, A1japea.
IMomanky yecTH: IOBpakarse, COpPHa U JoJIHa abloMUHaIHA 6oJIKa, IOPUTHy Bathe, TAaHKPEATUTHC.

Xenarobuwiu]apHu HAPYINYBAHA
IToManky yecTH: XeIIaTHTHC.
Petku: xonecrasa.

MHory peTkH: Xenarainsa cnadocr.

HapymyBara Ha KOkKaTa M MOTKOMKHOTO TKMBO
ITomaiky YecTH: ypTHKapHja, KOXKEH HCHII, TIPYPHTYC, aJlonely)ja.

PeTKH: aHPTHOHEBPOTHYEH e1eM, Oy/I03eH AepMaTUTHC BKITyuyBajKi epuTeMa MyatHpopme, Stevens-
Johnson cHHIpPOM K TOKCHYHA eMTUIEpMaIHAa HEKPOJIU3a.

Hapyurysarma Ha MYCKYJIHO-CKEIETHUOT CUCTEM W Ha CBP3HOTO TKMBO
YecTH: MUjalryja, apTpajirkja, eKcTpeMHa 60Jka, MyCKYJIHH CIIa3MH, OTEKyBarmb€ Ha 3r71060BHTe,
6onka Bo rpooT.

IMTomanky 4ecTu: 60Jika BO BpaTOT, MYCKYJIEH 3aMOpP.

PeTkH: MHONATHja, MHO3HTHC, paGIOMHUONK3a, PyNTypa Ha MyCKYJINTE, TEHIOHONATH)a, MOHEKOralll
HCKOMIUTHLIUpaHA CO PyNTypa.

MHory peTKH: CHHIPOM CJIMYeH Ha JIyITyC.
Hemno3HaTH: HEKPOTH3HMpaUKa MHONATHja KOja € HMyHO NocpelyBaHa (TIorjieJHETe BO Touka 4.4).

HapyiuyBara Ha penpoayKTUBHHOT CHCTEM M Ha rpajiuTe
MHory peTku: THHEKOMAacTHja.

OnuITH HAPYIIYBALA M COCTO]6M HA MECTOTO HA A/IMUHUCTPALIH|A
[ToMarnky 4ecTH: MaTaKcaHOCT, acTeHHja, 6oKa BO rpaaute, nepudepeH eneM, 3aMop, HPEKCH)a.

HcnuryBama
YecTn: aGHOpPMAIHA BPEHOCTH HA TECTOBUTE 3a MCTIUTYBake Ha (yHKIMjaTa Ha IPHHOT Apob,

MOKAa4eHO HUBO Ha KpeaTHH KHMHA3a BO KPBTa.
IMoMaJiKy 4ecTH: MPUCYCTBO HA 6€IH KPBHH KIIETKH BO YPHHATA.

Kaxo mro e ciaydaj u co apyrure HMG-CoA penykrasa HHXMOMTOPH, Kaj MALMEHTHTE KOW 3emaar
atopsacTaTH Gelle 3a0elexaHO MOKAuyBarme HAa CEPYMCKHTE TpaHcaMuHasd. OBHe NPOMEHH
BOOGH4AEHO ce c1aby, MHHIMBH M HeMa TIoTpeba 3a NpekHH Ha TepanujaTa. Knunuuky 3nadajuu (> 3
aTH Off ropHaTa HOPMAJNHA TPaHMIZ) MOKadyBarma Ha CePyMCKHMTE TPaHCAMHHA3H C€ MOjaBHja Kaj
0.8% oy maLMeHTHTe Ha aTopBacTaTWH. OBMe MokavyBawa Gea JO3HO-3aBHCHHM H PEBEP3UOMIHM Kaj

CUTEC NALIUCHTH.

Wﬁﬁ‘ rpegryn kuuasza (CK) Bo cepyMoT noronemo on 3

{ Q@ﬁﬁf Yéf& 59@ NalMeHTUTe Ha ATOPBACTATHH, CIUYHO
, .ﬂd@mﬁumpa Bf)gun' i Hag 10 raTé norojieMM O TOPHHOT
' Qil nauuel-_;m*rc TSeT aHW CO aTopBacTaTUH (IIOTJIEHETE BO

Ipy KNMHHAYKMTE HCTIUTYBAbA, MOKAYCH)
naTty Of ropHaTta HOpMajlHa rpaHMLa
kako u aApyrure HMG-CoA peayxr
HOpPMAaJIeH OTICer ce nojaBHja Kaj 0.
4.4).

[MepujaTpucka nomnyianyja




IenujaTpucky nauueHTH Ha Bo3pact o 10 o 17 roquny, jiekyBaH# €O aTOPBACTATHH HMaad npodun
Ha HecaKaHH J€jCTBa FeHEePaTHO CJIMUEH CO MALUeHTHTE TPETHPAHH CO nnane6o, NpH MTO HAJ9ECTO
HECAKaHO 1ejCTRO 3a6eneskaHo BO JipeTe rpynH, 6e3 oriell Ha NPOLEHKAaTa Ha MPHUMHATA 6uio nojasa
na nadexupn. He Gea 3a6eexxaHu KITMHUYKY 3HAYaJHA 11€jCTBA BP3 PACTOT U CEKYaHOTO CO3pEBAILE
BO €/IHa 3 FOMIIHA CTY/Mja Koja ce 6a3upa BP3 BKYITHOTO CO3PEBA-E H Pa3Boj, OLICHETA 10 Tannner
CKaJia, © MepeHa Ha BUCHHATA 1 TeXkuHaTa. Be3beiHOCHHOT npodu U npo¢WIOT Ha TOJEPAHTHOCT
Kaj Me/iujaTpUCKH MAMEHTH 6ea CIIMYHU CO MO3HATHOT GesbenHoceH Mpodui1 Ha aTOPBACTATHH Kaj

BO3pacHH MalUCHTH.

Basara 3a KIMHHUKA 6€36eAHOCT BKIy4yBa NofaTouy 3a GeaGennoct 3a 520 neanjaTpuCcKy MAUMEHTH
KOH MPHMHja aTOPBACTATHH, OJl KOH 7 nalueHTH Gea oMaiy ofl 6 rogunm, 121 nanueHT 6ea Ha
BO3pAcT BO orcer oA 6 10 9 rofuny, U 392 nauueHTyH Gea Ha Bo3pacT Bo oncer ox 10 1o 17 ronuHu.
Bp3 6a3a Ha 10CTAMHOCTA Ha IOAATOLHTE, GpeKBEHLM]aTa, THIIOT H CEPHO3HOCTA Ha HECAKAHHTE
JiejCTBa Kaj [iela ce CIIM4YHH CO OHME Kaj BO3PacHH.

CrnenuuTe Hecakany ejcTpa Gea sabenexanu npu ynorpeba Ha HOKOH CTATHHH:

»  CexkcyaynHu TuchyHKLUHH

» Jlenpecuja

o HcKIyuuTenHH CIydan Ha MHTEepPCTHIH]aTHO GenofpobHo 3abonmysarse, 0co6eHO MPY JONTOTpajHa
Tepanuja (norneaHeTe Bo 4.4)

+ JlujabeTec MeNMTYC: HECTOTAaTa K€ 3aBMCH O/l MPHUCYCTBOTO HJIM OTCYCTBOTO Ha PH3HK (akTopu
(TIyKo3a BO KpBTa Ha r1ajHo > 5,6 mmol/L, BMI > 30 kg/mz, NOKAYeHH TPUIIIMLEPHAHN, HCTOPH]a Ha

XHIEPTEH3Hja)

IpujaByBate Ha HECAKAHH 1€jCTBA

IIpujaByBamkeTo Ha HECAKAHHTE [€jCTBA PETHCTPHPaHH 110 MYIITAMke Ha ISKOT BO IPOMET € O/ rojieMa BaXHOCT.
Ha 0Boj HauuH ce 06e3GeTyBa KOHTUHYHUPAHO Cile/Iekbe Ha KOPHUCTa HACTIPOTH PHIUKOT OX ynorpebaTa Ha JIEKOT.
3npaBcTBeHMTe paGOTHHLIM MOXKE J1a IO NIPUjaBAT CEKOj COMHEXK 33 HECAKaHO [IejCTBO Off JIEKOT BO
HaupoHaIHHOT LEHTap 3a (papMaKOBHMTHIIaHIA IPY ATEHLMjaTa 3a JIEKOBH M MEANLMHCKH CPeACTBa
(yn.Cs.Kupun u Metoauj 6p.54 kat 1) win 110 e1eKTPOHCKH MaT NPEeKy Be6 cTpaHaTa Ha AreHIHjaTa

http://malmed.gov.mk/

4.9 TIlIpeaozupame

He e pmocTameH moceGeH TpeTMaH INpH MNpelo3Hpame O aropeacTaTHH. Jlokonky Jnojae 7o
npeno3upare, NALUMEHTOT Tpeba Ja Ce TpeTHpa CHMITOMATCKM W /a Ce NpeB3eMaT CyNOpTHBHH
mepku. ITotpe6Ho € na ce ucnuTa (yHKUMjaTa Ha LPHHOT ApoG M Ja ce Cjleld HUBOTO Ha KpeaTHH
KHHa3a BO cepyMoOT. IIopafi eKCTeH3UBHOTO Bp3yBakbe Ha aTOPBACTATHH CO IUIa3Ma MPOTCHHHTE, HE

5.  ®APMAKOJIOIIKH NOJATOIM

5.1 ®apmakoaHHAMHKA

dapMaKoTepaneBTCKa Ipyna: JIEKOBH 3a MOAH(HLHMpatbe
unxuburopu, ATC xox: C10AA05

Mexanu3aM Ha JIE]CTBO

ATOpBACTATHH € CENIEKTHBEH, KOMIETUTUBEH MHXUOWTOP Ha HMG-CoA penykrasara, €H3HM KOj IO
KOHTPOJIMpA LEJIOKYITHHOT TeK Ha aKTHBHOCTA U KOj € OArOBOPEH 3a NpeTBOpa:e Ha 3-XuapokcH-3-
METHII-TJIyTapuiI-KOSH3UM A JI0 MEBAJIOHaT, NPEKYpPCOp Ha CTEPOIIH, BKJIy4yBajKH I'O M XOJIECTEPOIL.
TpPUIIHIEPUINTE H XONECTEPOIOT BO LPHHOT ApoS ce MHKOPIIOPHPAaHH BO JIMMOMPOTEMHH CO MHOTY



Hucka ryctuna (VLDL) U ce ocnoGomyBaar Bo miasMara 3a QUCTpHOyupame 10 TepUdepHUTe TKHBA.
JlunonpoTennute co Hucka ryctuna (LDL) ce popmupaat on VLDL u ce xatabonusupaar npuMapHo
npeky peuentopot co Bucok adunutet 0 LDL (LDL peuentop).

DapMaKkoIHHAMHUCKH ,[lEiCTBa

ATOpBaCTATUHOT ' HaMaTyBa KOHLIEHTPALMUTE Ha XOJIECTEPOJI BO IU1a3MaTa U Ha JIUMIOMPOTEHHH BO
cepyMoT npeky MHxuGupame Ha HMG-CoA peaykTa3aTa M MNOCNENOBATENHO HA Toa OHOCHHTE3aTa Ha
X0JIECTEPOJIOT BO LPHHOT Ipob U ro 3roneMysa 6pojoT Ha xenaTtannu LDL penenropy Ha KieToYHata
MOBpIIKHA 32 01060 npeB3eMame H kaTabonusam Ha LDL.

ATOpBacTaTHH ro HamanyBa co3iaBambeTo Ha LDL u 6pojor Ha LDL decTuuku. ATOpBACTATHHOT
NpEAN3BHKYBa CHJIHO M MPOAOJDKEHO 3roieMyBame Ha akTMBHOCTa Ha LDL peLentopoT U KOpHcHa
poMeHa BO KBAIMTETOT Ha LHpKymupaukure LDL yecTHukd. ATOpBACTATUHOT € €(UKaceH BO
Hamanysate Ha LDL-C Kaj nau@eHTH CO XOMO3WIoTHa (amuidjapHa XHUIIEpXOJIECTEPOJIEMH]a,
nomyJialidja Koja Boobu4aeHo He OAroBapa Ha JIEKOBUTE 3a HAMajlyBak-€ Ha JIUIIH/IH.

Bellle yTBpAIEHO JeKa aTOPBACTATHH M HamanyBa KOHLeHTpauuute Ha BkyneH-C (30% — 46%), na
LDL-C (41% — 61%), anonunonpoteud B (34% — 50%) u Tpurnuuepuny (14% — 33%) ucrospemeno
NpeaU3BHKYBajku BapujabuiHu 3ronemysawa Ha HDL-C u anonunonpotenH Al Bo cTyaujaTa 3a
Jo3eH oarosop. OBHe pe3yNTaTH ce KOH3UCTEHTHM Kaj MalMeHTH CO XeTepo3WroTHa (damuiujapHa
XUIIEPXOJIECTEPOiEMHja, HebammwiujapHu GOPMH Ha XHUIIEpXOJIeCTEpOJeMHja M MellaHa XHIep-
JIMIMIEMH]a, BIJTy4YyBajKu ¥ MaMEeHTH CO MHCYJTHHCKU He3aBUCeH Aujaberec.

Bemie nokakano neka peaykuuutre Ha BkyneH-C, LDL-C, u anonumnonporeudH B ro HamanysaaT
PU3MKOT 3a M0jaBa Ha KapAHOBACKY/JIapHU HACTAHH U KapAHUOBACKYJ1apeH MOPTAJIATET.

[Ctninuka edhukacHocT W besbeiHoCT

XOMO3UIOTHA fb'dl\'l HﬂHiaDH’d XHITEPXOJIECTEPOJIEM uia

Ilpy enHa MyATHLEHTpHYHA, 8 HedeNHa, OTBOPeHA eKCIepPUMEHTAIHAa CTy[AHja CO OMOJHMTENHA
npoaobkeHa (asa on BapujabwiHa moDkMHa, Oea BiIydeHH 335 manueHTH of koum 89 Gea
UaeHTHOUKYBaHH KAKO MALMEHTH CO XOMO3UroTHa (aMunujapHa xunepxonecreposnemuja. On osue 89
NalMeHTH, MPOCEYHOTO MPOLIeHTYalnHo HamanyBawe Ha LDL-C 6ewe okomy 20%. ATopBacTaTHH

Gellre aAMHUHUCTPHPaH BO 03a A0 80 mg/qHeBHO.

ATtepockneposa

ITpu Reversing Atherosclerosis with Aggressive Lipid-Lowering (REVERSAL) crynujara, epexror
Ha MHTEH3HBHOTO HamallyBaibe Ha JMMUAM co aropacTaTHH 80 mg M CTaHJApIHHOT CTENeH Ha
HaMaJlyBar€ Ha JIMOHAM co npaBactatiH 40 mg Bp3 KOpOHapHaTa aTepockieposa Oelle HCIMTAaH CO
uHTpaBackynapen yarpas3syk (IVUS), 3a Bpeme Ha aHruorpaduja kaj nalHeHTH CO KOPOHAPHO CPLEBO
3abonyBawe. Bo oBaa pauaoMusupaHa, ABOJHO cJ€Ma, MYITHIIEHTPHYHA, KOHTPOJHpaHa KIMHHYKA
cryauja, IVUS Gelte u3BesieH Ha 11o4eTOKOT M mocie 18 mecenu kaj 502 maupeHTH. Bo rpymara Ha
atopBactaTuH (n=253), He Gelle 3abenexaHa Nporpectja Ha aTEPOCKIEPO3a.

IIpoceyHaTa NPOLEHTyaIHA MPOMeHa, ot Ga3HaTa JIMHHja, BO BKYITHHOT aTepoMa BOJlyMeH (IpUMapeH
KPHTEpHYM Ha MCIMTYyBame) Gewe -0,4% (p=0.98) Bo rpynara Ha atopsactaTun U +2,7% (p=0,001)
BO rpymnara Ha npaBactaTul (n=249). Bo criopeafa co mpaBacTaThH, ebeKTHTe Off aTopBacTaTHH 6ea
cratucTHukd curiudukanTHu (p=0,02), Edextor Ha CHIMBHQTO HaMmalyBame Ha JIMIMAW Bp3
KapAHOBacCKyJapHUTE MEpPHH TOuUkH (Ha TpHUMEp/ gdfﬁé‘ﬁ‘@“méﬁqa acKynapusauuja, HedaraneH
MHOKapJeH UH(DapKT, KOpOHApHa cMpT), He Gea HCrf: j

e

i Eh m
Bo rpynara na atopBactati, LDL-C Geme Hamgper 1o npocedang: 2,g4w‘_ mol/L + 0,8 (78,9 mg/dl +
30) ox 6asHara aunmja 3,89 mmol/l + 0.7 (150 ?éhg +'98) uiBo rp@g{ Ha npasactatut, LDL-C
2% ¥ -Y/
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Gewe namanien 0 npoceuo 2,85 mmol/l + 0,7 (110 mg/dl + 26) ox Gasuara nunmja 3,89 mmol/l £ 0,7
(150 mg/dl = 26) (p<0,0001). HcTo Taka, aTOpBACTATHH CUPHH(UKAHTHO IO HAMAITH H TTPOCEHHHOT TC
sa 34,1% (npasacratut: -18,4%, p<0,0001), npoceuHOTO HHBO Ha TG 3a 20% (npasacratun: -6,8%,
p<0,0009) u amonunonporenH B 3a 39,1% (npasactatuu: -22,0%, p<0,0001). ArtopsacTatHH ro
sronemu npoceurnor HDL-C 3a 2,9% (npaBacTaTH: +5,6%, p=NS). Ce nojasu 36,4% peayKunja Ha
CRP B0 rpynaTa Ha aTopBacTaTHH BO criopesiba co 5,2% BO rpynaTa Ha NpaBacTaTHH (p<0,0001).

Pesyntature of cTyAujaTa Gea MOCTUrHATH CO [i03a ON 80 mg. Crniopes Toa, THE HE MOXaT 1A ce
OJIHECYBAAT Ha MOHHUCKHUTE jaurHH.

Besbeanocta ¥ ToNepabHUIHOCTA BO ABETE TEPAITUCKH IPYIH 6ea koMnapabWIHH.
Bo oBaa cryauja He Gele HCnuTyBaH e()eKTOT Ha HHTEH3NBHATA Tepanuja 3a HaMalyBatbe Ha JIMTIHIH
Bp3 TOJIEMHUTE Kap/IHOBACKY/IAPHH KPAjHH TOHKH. Criopet TOa, He € NO3HATO KIIMHHUYKOTO 3Ha4CHE Ha

OBHE pe3y/TaTd BO ONHOC Ha NpUMapHaTa M CeKyHAapHaTa npeBeHLMja HA Kap/MOBACKYJIapHH
HACTaHH.

AKyTeH KOpoHapeH CHHAPOM

ITpu MIRACL crynujara, Geliie HCIIUTYBaH aTOpBaCcTaATHH 80 mg kaj 3,086 mauueHTH (aTOpBacTaTHH
n=1,538; mnane6o n=1,548) co akyTeH KOpPOHapeH CHHAPOM (MuokapaeH uHdapkr 6e3 Q-Opan HIH
HectaGWiIHa aHruHa). TpeTMaHoT Gelle 3aMoYHAT 32 BpeMe Ha aKyTHATa ¢asa mo npuemor Bo HonHuLA
u Tpaeme 16 Hepemu. Tepanujata co aTopBacTaTHH 80 mg/OHEBHO o 3TONIEMH BPEMETO 3a MojaBa Ha
KOMGHMHHpaHaTa PUMapHa MepHa TOUKa, Ae(uHHpaHa Kako CMpPT OZL 610 Koja MpUuMHA, HedaTaseH
MHOKap/ieH HH(ApPKT, peaHUMUPaH Kap/iujajieH apecT HJIM aHrHHa MEKTOpHC CO ZI0kasH 3a MHOKapIHa
WeXeMHja MpH Koja e norpebHa XocTHTalH3alKja, WTO YKKyBa Ha HaMaTyBarbe Ha pHIHKOT za 16%
(p=0,048). Opa e npetexHo nopau 26% peaykimja Ha PEXOCTIHTAIM3A1IM]ATA 32 AHTHHA MEKTOPHC CO
nokas 3a Muokapana ucxemuja (p=0,018). JIpyrure cexyHjapHH MEpHH TOUKH CaMH TIO cebe He
JOCTHTHAA CTATHCTHYKA CHIHM(HKaHTHOCT (BKyMHO: nnauebo: 22,2%, aToBacTaTUH: 22,4%).

Bes6eqHocHHOT mpodrut Ha atopsacrati B0 MIRACL cTynujara Gelle KOH3UCTEHTEH CO OHA ILITO €
OITHIIAHO BO 4.8.

[IpeBeHIwja HA KapAMOBacKy/IapHH 3a60/1yBatha

EdeKToT Ha aTopBacTaTMH Bp3 (aTanHute M He(aTaiHUH KOPOHapHH CPUEBH 3abomyBama Gelne
MCTIMTYBaH TIPH €[JHAa PAHIOMH3HpaHa, JBOJHO Clena, miaue6o KOHTponupaHa cTyadja, Anglo-
Scandinavian Cardiac Outcomes Trial Lipid Lowering Arm (ASCOT-LLA) ctyaujara. [laupentnre
ea XuIepTeH3HBHH, Ha BospacT oi 40 jgo 79 romuHu, Ge3 NMPETXOACH MHOKApICH UH(ApKT HWIH
Tepanuja 32 aHruHa U co HuBO Ha TC < 6,5 mmol/l (251 mg/dl). CuTe nauueHTH HMaa HajMaiky 3 Off
NPETXOAHO JleUHMpaHNTE KApAMOBAcKyNapHi PH3HK (aKTOPH: MalKH M0J1, BO3pacT > 55 roauHy,
nymauu, aujaderec, ucroprja Ha CHD co ponHHHa O NPBO KOJIEHO, TC : HDL-C > 6, nepudepHa
BacKyJlapHa GOJIECT, JIEBO BEHTPHKYIApHA XUIEPTPO(Hja, MPETXOACH. epebpoBackynapeH HacTaH,
cnenupuuHa aGropManHocT Ha EKT, TIpOTeHHYpHja/antymu (}'jmf%”%mg; TBPACHO JieKa He CHTe
BIJTyYeHH NALMEHTH HMaaT BUCOK PU3HK 32 TPB Kap/AHOBac, @gﬁﬂlpﬁﬁcﬁ&%’%
Q= ra

/i by
EEI, % "_«?.
[MauyenTuTe Gea TPETHPaHH CO AHTHXHNECPTECH3WBHA § Eamn qu'e'(amnogﬂn@ M aTeHOJION) MM
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Hacrau HamanyBatbe Ha | bpoj Ha HacTARM—{-HAManyBarme Ha p-BPEAHOCT
peNaTUBHHOT (AtopBacTaTHH | ancONYyTHHOT
pusuk (%) vs. [Tnanebo) puzuk’ (%)




®aranna CHD nnyc 36% 100 vs. 154 1,1% 0,0005
HedaTanen MI

20% 389 vs. 483 1,9% 0,0008
BKynHH KapAHOBacCKyJIapHH
HACTaHM M MPOLECH Ha
peBacKkynapusauuja 29% 178 vs. 247 1,4% 0,0006

BKynHH KOpOHapHH HaCTaHU

! Bp3 ocHOBa Ha pa3iuKaTa BO OCHOBHHTE CTAllKM 3a M10jaBa Ha HACTAHHW IIPH NPOCEYHO CJIEACHE O
3.3 rogHHH.

CHD = kopoHapHa cpueBa 6onect; MI = MmuokapaeH UHMapKT.

BKYyIHHOT MOPTAIMTET M KapAHOBACKYJIapHUOT MOPTaIUTET He 6ea CUrHH(PHKaHTHO HamaneHu (185
vs. 212 nacranu, p=0,17 u 74 vs. 82 Hactanu, p=0,51). [Ipu ananu3uTe BO NOArpynara CIOpen IO
(81% maxu, 19% sxenu), Gewie 3abenerkaH KOpPUCEH e(PeKT Ha aTOpBACTATUH Kaj MakuTe, HO
BEpOjaTHO MOpaau HUCKATA CTAIKa 3a HACTAHW Kaj )KEHCKaTa MOArpyna He MOJKEIlE Ja C€ YTBPIAH U
Kaj >keHWTe. BKYMHMOT M KapAHOBAaCKyJIapHHOT MOpTANUTeT Gea OpPOjHO MOBHCOKH Kaj JKEHCKHTE
naudentd (38 nacnipotd 30 m 17 Hacmpotu 12), HO oBa He Oemie CTaTUCTHYKH CUrHU(HKAHTHA
pasnuka. Beie yTBpeHa 3HayajHa MHTepakLHdja Of AHTUXUMEPTCH3UBHATa Tepandja Ha Oa3Hara
nunuja. [lpumapHata MepHa Touka (¢paranHa CHD mnyc Hedaranen MI) Gewre curHuukaHTHO
HaMaJieHa Ofi CTpaHa Ha aTOpBacTaTHHOT Kaj ManueHTure TpeTupaHu co amnoaunud (HR 0,47 (0,32-
0,69), p=0,00008), Ho He U kaj oxue TpeTupanu co arenonon (HR 0,83 (0,59-1,17), p=0,287).

Edekror Ha atopBacTaTHH Bp3 (aTanHuTe H HedaTaHUTe KapAMOBacKynlapHH 3abonyBama, Gerle
MCTO TaKa HCIUTYBaH M ITIPH €JHA pPaHAOMH3HMpaHa, ABOJHO-CJIENa, MYJITHLEHTPHYHA, Iuianedo-
KOHTpOJIMpaHa CTyaHja, mo3Hata kako Collaborative Atorvastatin Diabetes Study (CARDS), kaj
nauMeHTy co Tan 2 aujaberec, Ha BosdpacT o 40-75 roauHm, 6e3 mpeTxoJHa MCTOpHUja HA KapAMO-
BackysapHo 3abonysame U co LDL-C < 4.14 mmol/l (160 mg/dl) u TG < 6,78 mmol/l (600 mg/dl).
Cure nauueHTH uMaa GapeM efeH OJ CIEGOHHTe pPH3MK (aKTOpHU: XHWIEPTEH3Hja, IMMylIauH,
peTHHOMAaTHja, MUKpOaTOyMUHYpHja UKW MakpoanbyMHHYpHja.

IMaunenture Gea TpeTHpaHd WKW co aTopBactaTiH 10 mg aueBHo (n=1,428) wnu co mnnauebo
(n=1,410) u 6ea cneaeHu BO npoceyeH nepuol of 3,9 roauHu.

ArnconyTeH U penaTiBeH eeKT Ha aTOPBACTATHH 3a HAMAJTYBalbe HA PU3HKOT::

Hacran Hamanysame Ha | bpoj Ha Hactaun | HamanyBame Ha| p-BpeHOCT
peNaTHBHHUOT (ATOpBacTaTHH | aNCONMYTHHOT
pusuk (%) vs. Inane6o) pusuk’ (%)

[onemu kapauoBackynapa | 37% 83 vs. 127 3,2% 0,0010

HacTtaHu (¢paTasieH u
Hedaraned AMI, Tusok M1,
cMpt ox akytHa CHD,
HectabunHa anruna, CABG,
PTCA, peBackynapusauuyja,
MO304€H yAap) 42% 38 vs 64 1,9% 0,0070

MI (daranen u HedartaneH
AMI, turox MI) 48% 0,0163
VYnaapu (batanHu u
HedaTaJTHH)

! Bp3 OCHOBA Ha pa3JjiIMKaTa BO OCHOBHHTE CTarl TIpY IIPOCEYHO CNEACHE O

3,9 roguHm.



AMI = akyren muokapaen uHpapkr; CABG = KopoHapeH apTepHCKi 6ajnac rpadpT; CHD =
xopoHapHa cpuesa Gonect; MI = MHOKapAeH undapkr; PTCA = nepkyraHa TpaHCIyMHHAIHA
KOpPOHApHA aHrHOTUIACTHja.

He 6ea npoHajieHH JOKa3M 3a IOCTOCHE HA PA3IKH BO e(MKacHOCTA Ha TepanHjaTa BO 3aBUCHOCT O/
ToNioT, Bo3pacTa wiu Huoto Ha LDL-C Ha Ga3Hata nvHMja. Beule 3abenexan NMO3MTHBEH TPEHN BO
OJIHOC HA CTaIKaTa Ha MOPTAIMTET (82 CMPTHH CITyYau BO nane6o rpyrara HacnpoTH 61 cMpTeH
cilyyaj BO rpynara Ha aTopBacTaTUH p=0,0592).

PexypeHTEH MO304Y€EH yap

Ipu Stroke Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels (SPARCL) cryaujarta,
epexror Ha aropsacratud 80 mg Han mwianebo Bp3 MO304HHOT yaap Oeie HCTHTYBaH kaj 4731
MALMEHTH KO MMaJie MO30YeH yJap MM TPaH3UTOpHA MCXEeMUUHA aTdKa (TIA) Bo mperxoanute 6
Mecel U 6e3 HCTOpHja Ha KOPOHapHO CPLEBO 3a00ITyBare (CHD). 60% ox nauueHTHTe 6€a Maliky,
Ha Bo3pacT o 21 1o 92 roauHu (MpoceyHa CrapocT 63 romunK) W MMaa npoceusa BpeaHoct Ha LDL
ya Gasuara muamja ox 133 mg/dL (3,4 mmol/L). IIpoceynata BpeaHOCT 3a LDL-C 6ewe 73 mg/dL
(1,9 mmol/L) 3a BpeMe Ha Tepamnujara CO aTOpBaCTaTHH H 129 mg/dL (3,3 mmol/L) 3a Bpeme Ha
TpeTMaHoT co miaue6o. INaiuenTyrTe Gea clieeHH BO NPOCEHCH NEPHO/L OA 4.9 ronuHm.

Atopeacratue 80 mg ro HaMalI¥ PU3MKOT 3a MPHMAapHaTa MEpHA TOUKA Ha datanen wian HedaTaneH
mo3ouen yaap 3a 15% (HR 0,85; 95% CI, 0,72-1,00; p=0,05 or 0,84; 95% CI, 0,71-0,99; p=0,03 no
npwarogyBate Ha (axropure Ha GasHaTa nuHuMja) Bo cnopeaba co mane6o. BKyMHHOT MOPTAIMTET
6ewe 9,1% (216/2365) 3a aropsacratis Hacripoty 8,9% (21 1/2366) 3a mane6o.

[pu emna post-hoc amanusa, atopsactatih 80 mg ja HaMaJ M MHLMJIEHIIATA 33 MCXEMHMYEH ynap
(218/2365, 9,2% nacnporn 274/2366, 11,6%, p=0,01) u ja sronemMu MHLMAEHLIATA 32 XEMOPAarH4ieH
ynap (55/2365, 2,3% nacrpoTH 33/2366, 1,4%, p=0,02).

—  Pu3MKOT 3a XeMoparuueH yiap Geine 3rofieMeH Kaj NalHeHTHTe Ol CTY/IMjaTa KOW MPETXOAHO
umasie xemoparuuen yzaap (7/45 3a aropBacTaTHH HAaCTIPOTH 2/48 3a nnaue6o; HR 4,06; 95% CI,
0,84-19,57) ¥ pU3MKOT 3a MCXemMueH ygmap Oemie CiuueH nomery rpymare (3/45 3a
aTopBacTaTHH HacmpoTH 2/48 3a nnaue6o; HR 1,64; 95% CI, 0,27-9,82).

—  Pu3ukOT 32 XemopariueH yzap Geuie 3rojieMeH Kaj MALMEHTHTE Of CTyAMjaTa KOM HMaa
npeTxofeH NakyHapeH HH¢apkr (20/708 3a aTopBacTaTHH HAcrpOTH 4/701 3a mnane6o; HR
4,99; 95% CI, 1,71-14,61), HO PU3HKOT 3a HCXEMHUYCH yIap Gele HaMaJleH Kaj OBUE TMalHeHTH
(79/708 3a aTpoBACTATHH HACMPOTH 102/701 3a miaune6o; HR 0,76; 95% CI, 0,57-1,02).
BepojaTHoO € JeKa BKYTHUOT PH3HK 32 MO304EH yap € 3roeMeH Kaj MalyeHTHTE CO MPETXOACH
JlakyHapeH MH(APKT KO ce Ha Teparnuja co aTopBacTauH 80 mg/nHeBHO.

atoppacTaTuH Hacmpotd 9,1% (64/701) sa mianebo Bo
naKyHapeH HH(DapKT. /

TMeaujaTpycKa monyJammja

Xemeposzuzomna (f)&’lﬂb’!l{fﬂﬂh‘ﬂ XIJHEDxOﬂ€CfH€DOﬂ€MHfG KO NE ylienmy Ha 603pdacin 00
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Enna 8-HejeHa, OTBOPEHa CTyAWja 3a MPOLEHKA Ha (apMaKOKMHETHKATA, ¢dapmaKoJHHAMHKATA,
GesbeanocTa ¥ ToNepalHIHOCTA HA aTOpBacTaTHH, Oelle CTpoBeACHA Kaj jeua H ajiojecleHTH Co
FeHEeTCKM MOTBP/IeHa XETEPO3UToTHA (hamun1japHa XUIEpX0JIeCTePOIIeMHja H BPEIHOCTH Ha LDL-C =
4 mmol/L on Gasuara nmnnja. Bea Briydenu BKynHO 39 jielia M a10JIECLEHTH HA BO3PACT O 6 no 17



roguuu. Cohort A rpynara Bxiyuu 15 aetia Ha BospacT oa 6 1012 rogusu u Tanner Stage 1. Cohort B
rpynara BkiyuH 24 aeua Ha Bo3pacT oA 10 o 17 roaunu u Tanner Stage > 2.

HHuumjanHata qo3a Ha aTopBacTaTéH Oeile 5 mg AHEBHO oA TabneTute 3a nBakame Bo Cohort A u 10
mg AHeBHO of popMmynatujaTa Ha Tabnetn Bo Cohort B. Belue n0o3BoseHo n03aTa Ha aTOPBAaCTATHH A
ce YIABOH aKoO JIMLETO HE MM MOCTUTHe LeaHuTe BpeaHoctd Ha LDL-C ox < 3,35 mmol/L npu 4-tata
HeZlena ¥ ako aTOpBacTaTHMHOT J06po ce nogHecyBa.

IMpoceunute BpeaHoctu 3a LDL-C, TC, VLDL-C u Apo B ce Hamanuja Bo 2-paTa Hejesla Kaj cHTe
cybjektn. Kaj onume cyGjekty kaj kou pozara Oewie ynsoeHa, Oea 3abenesxkaHH HATaMOIUHH
HaManyBama MOopaHo OJ 2 HeJleNid, Ha MpBaTa NPOBEpKa Of 3rojeMyBameTO Ha Jfo3arta. IIpoceunure
MPOLEHTYAJTHY HaMaJTyBara Ha JUITWAHUTE napamMeTpy 6ea cIMYHU BO ABeTe cohort rpyIii, HE3aBUCHO
oA Toa HNanu cy0jeKTUTe OCTaHalle Ha HMHUIMjaHATa J03a WIM HHUBHATa MHHLMjalHa fo3a Ouna
yaeoeHa. Bo 8-mata Hemena, Bo mpocek MpoleHTyanHata npoMmeHa of 6a3Hata nuHHja HAa LDL-C u
TC uznecypame okony 40% u 30%, coogBETHO, BO OICErOT Ha U3JI0XKYBama.

Bo npyra oTBopeHa, He-paHOOMHM3HpaHa CTyAHja , 271 MalIku M )KEHCKH Jlelia CO XeTepO3UroTHa
daMunijapHa XunepxosnecteposieMHja Ha Bo3pacT oz 6 ao 15 roauuu 6ea 3anuiiaHyu U TPETUPAHH CO
aToOpBacTaTHH BO NeproA o4 3 roauHu. BxiyuyBameTo Bo cTyaujaTa 6apauie norspaed HeFH u
6aszna nuumja LDL-C HuBo > 4 mmol/L (npubmwxHo 152 mg/dL). Ctyaujara Butyun 139 gena Bo
Tanner 1 pa3BojHa ¢aza (Bo mpocek BHxejkH ce o 6-10 roaumHa Bo3pact). Jo3upamero Ha
aTopBacTaTHH (eHALI JHEBHO) Gellle HHULIIMpaHO co 5 mg (TabneTa 3a JBaKame) Kaj el KOU ce
nomainu of 10 ronqunu. Jlena kou ce Ha 10 roauiiHa BO3pacT U NnoBeke Tepamnujara Gelle 3aroyHara co
10 mg aTtopractaTuH (eaHailn AHeBHO). CHTe Jelia MOXAT Ja Cce TUTPUPAaT JI0 TIOBUCOKA /1034 34 114 ce
nocturye tapretr on < 3,35 mmol/l LDL-C. Cpennata no3a ciopel TeXXHHATa Kaj elia Ha BO3PAcT O
6 0o 9 ronuum Geiue 19,6 mg u cpenHarta 103a cnopeq TeXUHATA Kaj Aela Ha Bo3pacT o 10 ronuHu u
noseke Oewie 23,9 mg.

CpenHara (+/- SD) 6a3Ha nunuja 3a LDL-C BpegHoct 6eiue 6,12 (1,26) mmol/L wTo e npubImKHO
233 (48) mg/dL. ITorneasnere Bo Tabena 3 moposne 3a GUHATHUTE PE3YJITATH.

[MopaTtouure 6ea KOH3UCTEHTHH, 6€3 HUKAKBO [IGjCTBO HA JIEKOT Ha OHNO KOj O/ MapaMeTpHTe 3a pacT
U pa3Boj (Ha np., BUCHHa, TexxuHa, VIHIeke Ha TenecHa TexxuHa, Tanner ckana, ITponieHka Ha
HCTPaXyBa4OT 32 BKYITHOTO CO3PEBamkhe U pa3Boj Kaj MeAHjaTpUCKa MOIyJIalyja v afloeCcieHTH co
HeFH xowu ce Ha Tepanuja co aTopBacTaTUH BO Iepuof o 3 roauuIHaTa cryauja. He nocrou aejctso
Ha JIEKOT KO€ € MPOLIEHETO Kaj MCIIMTAHUKOT BO OJHOC Ha BMCHHA, TexkuHa, BMI no Bo3pact unu non

[IpHA BU3HTA.

TABEJIA 3 EdexT Bo HaMalnyBamke Ha MacTHTE Ha ATOPBACTATHH Kaj MAIlIKK U KEHCKH aI0NIECLIEHTH
CO XeTepo3uroTHa hamMHIMjapHa xunepxonecreposiemuja (mmol/L)

Bpemetpaewe | N TC (8.D.) LDL-C HDL-C (S.D.) | TG(S.D.) Apo B (S.D.)#
(§.D.)

ba3Ha nuHuja | 271 7,86(1.30) | 6,12(1,26) | 1,314(0,2663) | 0,93(0,47) 1,42(0,28)**

Mecerwu 30 206 4,95(0,77)* | 3,25(0,67) | 1,327(0,2796) | 0,79(0,38)* | 0,90(0,17)*

Meceru 240 5,12(0,86) | 3,45(0,81) | 1,308(0,2739) | 0,78(0,41) | 0,93(0,20)***

36/ET

TC= Bxynen xonectepon,; LDL-C = xonecrepos co mana ryctiuna; HDL-C = xonectepost co BUCOKa

ryctuda; TG = tpurnmuuepuny; Apo B = aroNUMONPOTEHH ;

“mecen; 36/ET” Bri1yuyBajku pUHATHU

HOJATOLM 32 [10CeTa 3a JIULIA KOU To 3aBpumJa YH€CTBOTO Mpe.l AQPORORCHHOTBPEMEHCKH UHTEpBall
oA 36 MeceL Kako U 3a JIMLIA KOH I'0 3aBpILHja YYECTBOTO BO ‘é\gtg@t (i) /uar opeHute 36
Meceny; “*”= mecel] 30 N 3a oBoj mapamertap Oetue 207; “**) =¥tw a JmHuJa‘N% 0j mapamerap
6ewe 270; “***” = Mecew 36/ET N 3a oBoj mapamerap Ge  H=g/L 34 AQ,O’B
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[lpu enHa ABOjHO-CNIeNa, MIaueGO-KOHTPOJIMpaHa CTymHMja mpocieneHa co OTBOopeHa ¢asa, 187
MOMUHIba W AEBOJUHE,A BO TEPHUOA HA MEHCTpyaluja, Ha BO3PacT O 10-17 rogunu (mpoceyHa
crapoct 14.1 roAMHH) CO XETEPO3UroTHA damunujapua xunepxonectepoiemuja (FH) wm Teuika
xunepxoyecrepoiieMuja Oune paHIOMH3MPaHH Ha aTOPBACTATHH (n=140) unu nnauebo (n=47) 26
HeJIelH, a MOTOA CHTE Npumate atopsacTaTiH 26 Henenu. Jlosata Ha aTopBacTaTiH (eanai IREBHO)
6una 10 mg Bo npeuTe 4 Heslenn U Guna srosiemeHa 210 20 mg IOKONIKY HUBOTO Ha LDL-C 6uno > 3.36
mmol/l. ATopBacTaTHH CHTHU()MKAHTHO TI'M HaMajld IUla3Ma HUBOAaTa Ha skynuunor-C, LDL-C,
TPUIJIMLEPUAM M anojunornporeds B 3a Bpeme Ha 26-HesenHata ABOjHO ciema Qasza. beuwe
riocTurHata npoceuta spearoct #a LDL-C on 3,38 mmol/l (Bo oncer: 1,81 — 6,26 mmol/l) Bo rpynara
Ha aTopBacTaTHH BO cropeata co 5,91 mmol/l (Bo oncer: 3,93 — 9,96 mmol/l) Bo mmane6o rpynara 3a

BpeMe Ha 26-He/le/IHaTa JIBOjHO ciena (asa.

JIoTONHUTENHA IEAMjaTPUCKA CTy/Idja CO aTOPBACTATHH BO criopeata co KOJECTHIION Kaj MAlHeHTH CO
XMIIepXoecTeposieMuja Ha BospacT ot 10 fo 18 roauny JEMOHCTpHpaLie IeKa aTopBacTaTiH (N=25)
Npeau3BUKa CHTHAGHKAHTHA pelyKLuja Ha LDL-C Ha 26-rata Hezmena (p<0,05) Bo cnopenba co

konectunon (N=31).

[Ipn emHa eKCTIEpUMEHTATHA CTy/AHMja Nped JROOHBame Ha ofl06peHHe Ha JIEKOT 3a TpPOMET Kaj
TAIMEHTH CO Tellka XHrepxoyecTepolieMHja (BKIydyBajKH XOMO3HIOTHA XMIEPXOJIeCTeposIeMHja)
Gute BIUTydeHH 46 MeAnjaTPUCKH MALMEHTH TPETHPAHH CO aTOpBACTATHH ymja 103a GUIa THTPHpaHa
BO COMVIACHOCT CO OJIFOBOPOT (HekoW cyGjektd mpumaa 80 mg aTopBacTaTHH anesHo). Cryaujara
Tpaena 3 roguuu: LDL-xonecTeposioT Gl HaMasieH 3a 36%.

He ¢ yTBpAeHa JONrOTpajHara e(MKACHOCT Ha Tepanujara CO aTOPBACTATHH BO JETCTBOTO 32
HAMAJTyBame Ha MOPOMANTETOT U MOPTAJIUTETOT BO BO3PACHHOT MEPHON.

EBporicKaTa areHLyja 3a JISKOBH C€ OTKaxa o/ 00BpcKaTa J1a 'M JI0CTaBH PE3yNTATHUTE Ofl CTY/IHUTE CO
aTOpBacTATHH Kaj Jeua Ha Bo3pacT of 0 10 6 rOAWHH BO TPETMAHOT HA XCTEPO3MIOTHA XMIICP-
XonecTepoiieMdja M kaj meua Ha Bo3pacT o 0 xo 18 roamHM BO TPETMAHOT HAa XOMO3MrOTHA
aMuIMjapHa XMIIEPXOJIeCTepOIeMHja, KOMOHHUPaHa (MellaHa) XMUIEPXOJeCTepoNIeMHja, MpHMapHa
XUTepXoNecTepoieMija M ITIpeBEHUMja Ha KapAHOBACKYJapHH HaCTaHH (morneanere Bo 4.2 3a
uH(OpMaLUH 3a NeHjaTpHcKaTa yrnoTpeba).

5.2 ®@apmakOKHHETHKA

Ancopniuja

AtopBactatuH Gp3o ce ancopfupa W MaKCHMajiHaTa KoHueHTpauuja Bo TwiasMaTa (Cpax) c€
nocTurHyea 3a 1 1o 2 yaca. CTeneHOT Ha ancopiiyja ce 3rojieMyBa NPONOPLUHOHANHO CO f03aTa Ha
atoppacTaTut. I1o mepopaiHa aIMHHHCTpaLWja, ATOPBACTATHH dunm-o6noxeHuTe Tabnet ce 95% 10
99% GHOpAcTONOKMBH BO CHOpeada co MepopaHUOT PacTBOP. ANCONyTHATa GHOPacHONIOAITHBOCT Ha
aTopBacTaTMH M3HecyBa okonmy 12% W cHcTeMCKaTa [OCTanHOCT Ha HMG-CoA penykrasa
pHXMGUTOpHATa aKTMBHOCT € okoiy 30%. Huckara cHCTeMCKa-A©HA[IHOCT c€ MO/KM Ha Hpe-

w MES
CHCTEMCKHMOT KJIMPEHC BO FaCTPOMHTECTHHATHATA MyKO3a B/ ;ggp;b:m‘}, 1 MetaboyiM3aM Ha TpB
npeox (first-pass Merabonusam). Sl ""’SJ@'&G
£

Muctpubynuja

[IpoceunHoT BOIyMeH Ha AMCTpuOyLMja Ha aTOpBacTaT A. ATopBacTaTHH € >

98% Bp3aH 3a I1a3Ma [IPOTCUHUTE.

Buorpancdopmanmja

ATopBacTaTuH ce MeTabonu3upa NpeKy LHTOXPOM P450 3A4 no opro- M mapa- XWAPOKCHJIMPaHH
JepHBAaTH M pa3IHYHM MPOXYKTH Ha Gera-okcunanuja. Ilokpaj Apyrurte MaTHINTA, OBHME NMPOH3BOAM



MOHATAMOIUHO Ce MeTabOoNM3Upaar npeky riayKypoHuaanja. In vitro, unxubuumjata Ha HMG-CoA
pedyKTasarta Of OpPTO- W TNapa-XUIPOKCWIMPAHUTE METAaDONUTH € EKBHUBAICHTHa CO OHaa Ha
aropsacratu. Okony 70% on uupkynatopHata uHxubutopHa aktupHocT Ha HMG-CoA ce nomku Ha

AKTMBHUTE MeTaOOJIHTH.

Exckpenyja

ATOpBacTaTHH Ce eIMMUHHpa NPUMApPHO TMpeKy JKOJNHMKATa IO XeNaTaleH W/WIM €KCTpaxellaTajleH
mertabonuzaMm. Cemnak, ce cMeTa [eKa aTOpBacTATHH He MOMJIETHYBa Ha 3HauajHa €HTepoXenaTalHa
peuMpKynanvja. [IpoceuyHHOT Muia3ma MONy-)KMBOT Ha €NMMHHALIMja HA aTOPBACTATHH Kaj JIyreTo
n3HecyBa okoiy 14 gaca. ITony-xuBoTOT Ha MHXMOUTOpHAaTa akTHBHOCT HA HMG-CoA penykrasara e
okoisy 20-30 yaca mopaay NPUAOHECOT HAa AKTHBHUTE METaOOIUTH.

ATOpBacTaTHH € CYICTPAT Ha XeMaTaIHUTe TPaHCIIOPTEPH, OPraHCKH aHjOHCKH-TPaHCIIOPTHH
nonunentuau 1B1 (OATP1B1) u 1B3 (OATP1B3) TpancnopTeps. MeTabonuTuTe Ha aTOPBACTATHH
ce cyncrpati Ha OATP1B1. AtopBacTaTHH € UCTO Taka HACHTU(DHUKYBAH KAaKO CyIICTPaT Ha
euiykcuuTe Tpancroprepu P-rnukonporent (P-gp) pe3auCTEHTHHOT MPOTEUH Ha KapLIMHOM Ha JI0jKa
(BCRP), 1uto Moxe /Ja ja JUMHTHPA HHTECTHHAJIHATA alCOPILHMja U OMIHjapHUOT KIIMPEHC Ha
aTOpBAaCTaTHH.

IMocebuy nomynauuu

IHocmapu: TInasma KOHIIEHTpallMMTE HA aTOPBACTATHH M Ha HETOBUTE AKTHBHU METabOJMTH ce
MOBMCOKH Kaj 34paBH TIOCTapH JIMLAa OTKONKY Kaj MJIagd BO3pacHH JIMLA, AoJeKa e(eKTHTEe Bp3
nunmuaute 6ea koMnapaGwiHK co OHUe 3abene)xaHu Kaj NOMJIAMTE rPyNH Ha MTaLMEHTH.

Heoujampucku: Tlpu enna oTBopeHa, 8 HeaenHa ctyauja, Tanner Stage 1 (N=15) u Tanner Stage > 2
(N=24), nexujatpuckure nanueHTH (Ha Bo3pacT of 6—17 roguHH) cO XETepO3HroTHa (pamuiHjapHa
XHIIEPXOoJiecTepOieMHja U BpeOHOCT Ha 6a3Hata nuHHja Ha LDL-C > 4 mmol/L 6ea TpeTHpanu co 5
wik 10 mg Tabneru 3a yBakatbe wid 10 win 20 mg ¢hunM-o6noxeHu TabaeTH Ha aTOPBACTATHUH €HALL
JHEBHO, coo/BeTHO. TenecHata TexkMHa Oelle €IWHCTBEHHOT 3HA4acH NPEAUKTOpPeH BapHjabHieH
dbaktop Kaj ¢apMaKOKHHETCKHOT MOZEN Ha aTopBacTaTWH. EBMOEGHTHHOT mepopajieH KJIMPEHC Ha
aTOPBACTAaTHH Kaj MeUjaTPHUCKU JIMIA € CJIHYEH CO BO3pACHHUTE KOra Ke Ce paHrupa ajJoMeTpU4HO
criopeq TenecHaTa TexkuHa. I[locrojanu HamanyBawa Ha LDL-C u TC 6ea 3a6enesxaHu BO OINCEroT Ha
H3JI0XKYBarba Ha aTOPBACTATHH H O-XHAPOKCHATOPBACTATHH.

Hon: KoHUEHTpaUMHTEe Ha aTOpPBAaCTATHH M HAa HETOBHTE AaKTMBHM MeETaOOJNUTH Kaj JXXECHH ce
pasiMKyBaaT o OHHMe Kaj Maxu (xeHH: okony 20% noBHCOKH 3a Cpax W Okoy 10% moHuckM 3a
AUC). OBHe pa3snuKy HeMaa KJIMHHAYKA 3HAYajHOCT IITO pe3Y/ITHPAILE CO HEMOCTOEH:E Ha KIMHHUYKH
CUrHU(UKAHTHH Pa3IuKy BO e(eKTUTE BP3 JIMIMHAUTE IOMEFY MaXKH M JKEHH.

Penanna uncygyyuenyuja: Penanaute 3aboiyBarka HeMaaT BIIHjaHME Bp3 IUIa3Ma KOHLUEHTPaLMHTE
uiH edexThTe BP3 JIMIUAUTE Ha aTOPBACTaTUH U HE'OBHTE aKTHBHU METabONIUTH.

Xenamanna uncyuyuenyuja: Tlnasma KOHLEHTPALMMTE HAa aTOPBAaCTATHMH M HETOBMTE AaKTHBHH
MeTaboIUTH ce 3HauajHo 3rojieMeHH (okony 16 nat 3a Cp,y ¥ okony 11 naT 3a AUC) kaj naumeHTn
€O XpPOHMYHO AJIKOXOJIHO LpHOAPoGHO 3abomyBame (Child-Pugh B),

*\L;,\i'\c K C,;\\\

’@,‘-‘WUE X“ppf@k\rasa HHXMOHUTOPH,

| TAIMEeHTH CcOo

SLCOI1BI noaumopdguzam: XenaTamHOTO NpPEB3EMambe Ha C
BKJIyYyBajkd Tro u aropsactaTdH, ro Briyuysa OATPI1B% ﬂ'pchanTepof,

SLCOI1B1 nonuMopdusaM NOCTOM pU3HK 3a 3rojeMeHa M3 oj«glho H a‘ro,gpat.rm J{H ITO MOXKE J1a
JI0BeJie [0 3rojieMeH pH3MK 3a pabaomuonusa (morjiegHere Qt‘l,‘;él) ’ﬂonnmquuga 7' BO T€HETCKHOT
koxq OATP1B1 (SLCO1BI1 ¢.521CC) e acouupas co 2.4 nar l‘ﬁlaﬁgx,‘om H%ﬁ%mqﬁ@r' a aTOpBacTaTHH
(AUC) oTkonKy Kaj MHOAMBUAYUTe Oe3 OBaa BapHjaHTa Ha reN ﬁbﬁg,ﬁgéﬂ" T‘)’ 0 Taka, Kaj OBUe




MALMUEHTH € MOXXHO T'€HETCKH HapylUCHO XeInaTajlHO TMpeB3eMamke Ha aTopBacTaTHH. He ce no3znatu
MOXXHHUTE MOCJCAHULIH 32 eq)HKaCHOCTa.

53 TpeaxJnHAYKH noaaTomu 3a GesGeqnocra

ATpPOBAacTAaTHH MMaLle HEraTHBHH PE3yJITATH 33 MOCTOEHbe Ha MyTAareH WA KJIacToreH MOTEHLIHjaJT BO
Gatepuja on 4 in vitro TecToBH W 1 in vivo aHau3a. Bewre yTBpAEHO [eKa aTOPBAaCTaTHH HeEMa
KapLMHOTEHO [I€jCTBO Kaj CTaOpLM, HO BUCOKUTE I03H Kaj riyBuy (wTo pesynTupaa co 6 po 11 natn
noseke on AUC, oy, KOE Ce MOCTHrHyBa Kaj JIyfeTo TpH HajBHCOKaTa MperopatiaHa Jl03a) NoKaxaa
XeTaToLeyIapHH aICHOMH Kaj MaKjalluTe U XenaToLe/Ty/lapHH KapiiHOMHU Kaj JKEHKHTE.

I[TocTojaT MOKAa3H Of EKCHEPUMETaHHTE CTYAMHM Ha JKMBOTHH JCKA unxuburopure na HMG-CoA
pellyKTa3a MOXAT [a HMaaT BJIHjaHHE B3 pa3BojoT Ha eMOPHOHKTE HIH (heTyCHTE. Kaj craopuu, 3ajuu
W KydHEba, aTOPBACTATHH HeMalle e(eKT BP3 IIOJHOCTA H HEMALIIe TePATOreHo JIEjCTBO, HO Cenak npH
TOKCHYHY 03K 3a Majkata Geule 3abenexana peTanHa TOKCHYHOCT Kaj CTaOpLH H 3ajud. Pa3BojoT Ha
MJIaIEHUETO O] CTAOpeLoT Gele oIoKeH H Gellle HaMaIeHO NOCTHATATHOTO MPEKHUBYBALE 32 BPEME
HA M3JIOKEHOCTAa HA JKEHKMTe HA BHCOKH 1034 Ha atopsactaTHH. Kaj craoplw, mocToM Aokas 3a
npeMuH HU3 nnatedTata. Kaj craopiu, nnasma KOHUEHTPALUKTE Ha aTOPBACTATHH CE CIIMIHU CO OHHUE
BO MyIekoTO. He € mo3HaTo JAJIM aTOPBACTATHH WM HETOBHTE MeTabOIHTE CE H3/1a4dyBaaT BO MIIEKOTO

Kaj JTyreTo

6. G®APMAIEBTCKH ITOJJATOIIN
6.1 JIucra HA eKIUIIHEHCH

Ddunm-obnoxend Tadneru 10 mg u 20 mg

Jaopo na mabnemama:

MOBHMIOH,

HaTpUyM Jiaypuicydar,

KaJuyM kapOoHar,
MHKpOKpUCTaHa Lesmysosa (E460),
JIaKT032 MOHOXHPAT,
KkpockapMesosa HaTpuyM (E468),
marHeszuyM creapat (E572).

Qunm obsuska Ha mabnemama.
[TomMBHHII aJIKOXOJ1,
Turanuym guokcun (E171),
Makporon 3000,
Tank (ES53b).

Gunm obnoxkenu Tabi

Jaopo na mabnemama.
MOBH/IOH,

HaTpUyM Naypuicyndar, .

KaniuyMm kapOoHarT,
MHKpOKpHCTasHa Lemynosa (E460), -
JTaKT03a MOHOXH/IPAT,
Kpockapmesiosa HaTpuyM (E468)
KPOCHOBH/JIOH,

marHesdyM creapat (E572).



Qum 0b8uexa Ha mabremama:

XHIIpOMenao3a

tuTanuyM gquokeug (E171)

maxkporoa 400.

6.2 MHaxoMnaTHOHIHOCTH

He e npuMeHuBoO.

6.3 Pox Ha ynorpeba

2 rovHHU.

6.4 Haunu Ha yyBame

Jla ce 4yBa BO OpMTHHATHOTO IaKyBame Ha TeMreparypa ao 25°C.
6.5 IlakyBame

dunMm-obnoxenu Tabneru og 10 mg, 20 mg u 40 mg:

Baucrep (Al donmja, OPA/AI/PVC donuja): 30 dunm-obnoxenu Tabnetu (3 61UcTep MakyBarma co
no 10 Tabnetu), BO KyTHja.

6.6 YmnarcrBo 3a ynorpeda

be3 nocebnu 6apama.

7. IMOJATOIIA 3A HOCUTEJIOT HA PEIIEHHUETO 3A IIPOMET
KPKA-®APMA JIOOEJI Cxomje, yin. Xpucro Tarapues-1, 6poj 101, 1000 Cxonje,
Peny6nuxa CeBepHa Makenonuja

8. BPOJHA PEHIEHHUETO 3A CTABAILE BO ITPOMET
30x 10 mg: 11-1110/2

30 x 20 mg: 11-5830/2
30 x 40 mg: 11-5906/4

9. IOATYM HA ITIPBOTO PENIEHHUE/OBHOBA 3A CTAB

30 x 10 mg: 10.09.2002/30.03.2018
30 x 20 mg: 10.09.2002/30.03.2018
30 x 40 mg: 19.06.2006/11.01.2017

10. JTATYM HA IIOCJIEJHATA PEBHU3HJA HA TEKCTOT

12.2023



