3bUPEH U3BEIITAJ 3A OCOBMHUTE HA JIEKOT

1. UME HA JIEKOT

ATORVOX " 10 mg ta6ern / ATOPBOKC 10 mg Tadaern
ATORVOX “ 20 mg radaern / ATOPBOKC 20 mg TabeTn
ATORVOX " 40 mg ta6ern / ATOPBOKC 40 mg taéern

2. KBAJIMTATUBEH U KBAHTUTATUBEH COCTAB

Enna tabnera ATOPBOKC compxu 10, 20 mam 40 mg aropsacratuH Bo ¢dopma Ha
aTOpBacTaTUH KaJILIHYM.

JIncrara Ha momommu Matepun Moxkere na ja Hajaere Bo menor 6.1. "Jlucta HA MOMOLIHM

marepun'.

3. DPAPMAIEBTCKA ®OPMA
Dunm-o010kKeHa Tabera.

Tabnernre ATOPBOKC ce Genu, TpKasle3HH, OMKOHBEKCHH, (PHIM-00I05KEHH TabIIeTH.

4. KIMHUYKHU MMOJATOIM

4.1 TepaneBTcku HHAMKAIHH

Xunepxo.iecrepoemuja

ATOpBACTATHHOT € HMHIMLHPAH, BO KOMOMHAlMja CO COO/BETHA aHeTa, 3a HamallyBarme Ha
BKYIMHHOT Xxousectepos, JIJIJI-xosnecteporor, allOTMIIONPOTCHHOT b 1 TpuriMuepuante Kaj
BO3pacHn JMHa u jgena nocrapy on 10 roauHu co NpUMapHa XHIIEPXO0JIeCTepOlIeMH]a,
XCTEPO3HIOTHA CeMEJHAa XMIIEPXOJIEeCTepOIeMHja U MellaHa XHUIIEPIUIIHIEMHU]a, KOra JueTara u
Apyrute He)apMaKoJIOMIKK MEPKH He e J0BOJTHL.

ATOpBacTaTHHOT ja 3rojieMyBa KOHUeHTpaiujara Ha X/IJI-Xxonecteposor u ro Hamasnysaar JIJ1JI
/XU X0necTepoioT U COOMHOCOT Ha BKYITHHOT Xosectepo. /X ]J1.

ATOPBACTATHHOT € HHAMIHPAH BO KOMOHHAIH]a CO COO/BETHA HETA H APYIHU Hedapmakoiomku
MCPKH 3a HAMaJlyBarbe Ha BKYITHHOT XOJIECTEPOJ, JIJIJI-xonecreponoror u anoJIMIOIPOTenHOT b

Ka] MalHeHTH CO XOMO3HIOTHA CeMejHa XuIepXolecTepoiaeMuja, K L OBU® AICRKH He ce

JOBOJIHH.



Z

IlpeBenunja na KapanoBacky.Japuu 6o.iectu
IlpeBenumja na xapanosackynapuute Gomectu Kaj MAalMeHTH KOH Ce CO BHCOK PH3UK 3a NpB
KapIHOBAaCKy/lapeH HacTaH (IOIJefHeTe BO JedoT 5.1), Kako JOMONHHTEIHO JIEKyBame BO

NPEBEHIIH]a Ha ApyTH (paKTOpH Ha PU3HK.

4.2 Jlo3upame n Ha4YHH HA ynoTpeda

[Ipen sanounysame na Tepanmjara co aTOpBACTaTHH MHAlMEeHTUTe Tpeba OMIAT CTaBeHM Ha
CTallapliHa JueTa 3a HamallyBambe Ha XOJECTepolloT, Koja TpeGa aa IIPOJIOJIKH M BO TEKOT Ha
Tepamnujara.

BooGuyaenara nouerna nosa e 10 mg Ha aeH. Jlosara ce mpmiarosysa HHJHUBUIYAIHO, BO
coracHocT co HuBoara Ha JIJ1JI-xonecreponor npexn nmouetokor Ha Tepanujara u co 1ocTaBeHa
UeT Ha Tepanujara, KakO0 M CHOpeJ KIMHHYKHOT OAroBop Ha mnauMmeHToT. Jlozata ce
NpHiaroslysa BO MHTEpBAIM O]l HAjManKy 4 Hedenu. MakcuManHATa JHEBHA no3a e 80 mg,

CHaII JHEBHO.

3a nalMeHTHTE KOM 3eMaaT JIeKOBH KOu CTanmyBaaT BO HMHTepakUMja M ja 3rolieMyBaaT
TIIa3MaTCKaTa H3JI0KEHOCT Ha aTOPBACTATHH, IIOYETHATA J103a Tpeda nma Ouge 10 mg, a
MaKCHMallHaTa j03a Tpeba aa Guuae monucka on 80 mg. Bo noemunn ciydaum Tpeba ma ce
PasMHCIIM 3a HaMallyBarme Ha J103aTd, WM ako Toa He e IIPAKTHYHO, NPUBPEMEH MpPEKUH Ha

Teparujara co aTOpBacTaTHH (1e10BH 4.4 1 4.5).

3a 1031 moronemu o1 20 mg Ha Jen, He ce CIIPOBE/ICHU UCIIUTYBakha Kaj MalMEeHTH TOMIIaH O]

18 rommun. Jlekor Moske J1a ce 3eMe BO GHIIO Koe BPEME 011 JIeHOT, Oe3 oryext Ha oGponuTe.

IIpumapuara XHIIEPXO0/IeCTEepoIeMHja I MeaHa XHIlep IHIHIeMHja

Bospacuu

[loekero ox nanmenture Guie 100po  KOHTpoIMpanu co g03a ox 10 mg Ha aTtopBacTaTHH
AHeBHO. TepameBTckHOT eekT e BHACH BO POK on 2 HeJend, a MaKCHMajeH edexr ce
HocTHrHyBa 3a exen meceu. [locturHatuor egexr ce OZpKYBa BO TEK Ha NOJIrOTpajHa
ynorpe0a.

Tpeba na ce wnanpasar KOHCY/ITallik 33 TCKOBHHTE TPENOPAKH _3a  JICKyBaibe 3apajin




Jena 10-17 roaumna BO3pacT

3a 103u norosiemMu oz 20 Mg Ha JICH HE CC BPIICHH HUKAKBH HCIIUTYBakba.

Xereposurorna cemejna XHIIEpXO0JIecTepo.IeMuja

Bospachu

Boobuuaenara nouerna n03a e 10 mg Ha 1eH. Jlosata ce mpuiarosysa HHJUBHJIYATHO, CIIope]]
norpeOute, Ha cekou 4 Hejenw, ce 1o n03a ox 40 mg na gzen. Ilocie Toa, BO Ci1yvaj Ha
HCZI0BOJICH TCPAIeBTCKH e()EKT, J103aTa MOXKE J1a ce 3rojeMH o Makcumym 80 mg HeBHO Hin
A03a o1 40 mg aTopBacTaTHH Ha JeH, KOMOHMHHPHA CO CYNCTAHLUH KO I'M BP3yBaaT KOJYHUTE
KHCETHHH (XOJIECTHPAMHH ).

Hena 10-17 roguuu

3a 1o3u morostemu o1 20 mg Ha JieH He ce BPIICHH HUKAKBH UCTIUTYBaIba.

Xomo3urorna cemejua XHIepXoecTepoiemMuja

Bo3spacuu

Bo xmunnuknTe HenuTyBama, nosekero manmenty IOKaase TepareBTCKH 0Jr0BOP Ha J103a 0OJ1
80 mg Ha newn.

Hena

HckycrBara 3a kopucremero na aropBacTaTHH BO 1031 10 80 mg/neH Kaj aena ce OIPaHUYCHH.

IIpeBenunja ua KapauoBackyjJaapuunrte 6oaectu
Bo kiuHnukukte mcrmryBama ua lIpHMapHa npeBeHLrja ce Kopucrtesie 1034 on 10 mg/jieH.
[loronemu nosm moxe na ce KOpHCTaT 3a IOCTUTHYBamE€ HA COOJBETHO HHBO Ha JIJJT

XOJIECTEPOII, CIOPE/ BaKEUKHTE MPETNOPaKH.

Mosupame kaj nammentu co HapymeHa oyopexua gpyuxumja
He e notpe6no npunaronysame na nosata Ouzejku Hapymenara 6y6pekna (yukimja He Banjae

Ha KOHL‘{eHTpaHHjaTa Ha aTopBacTaTHH BO jlasMa, HUTH [aK Ha HETOBUHOT C(I]CKT BP3 JIMIIKANTE,

Mosupame kaj naumentn co HapymeHna GyHKUMja Ha UPHHOT AP0
Kaj maumenTtu co YMEpCHa N0 TelKa HapylleHa (yHKUHM]ja Ha UPHUOT Apod, edekToT Ha

-

aTopBacTaTHH He € I[IPOMCHET. HO OHOPACIIOJI0KUBOCTA Ha JIEKOT e 3k

=/JIHO 3roJIeMcHa.
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HNPETHA3JIHBOCT Kaj NAlHECHTH KOM 3eMaaT MorojieMu KOJIMYMHH Ha aJIKOXO0J HJIH BO dHamMHesara

HMaaT 00JIeCT Ha LPHUOT APOG.

Hosupame kaj IOCTAPH NALUEHTH
JlexkyBameto co aTopsactatuy Bo o3u j10 80 mg 6uito uenutysano Kaj BO3pacHM JIHIa, nocrapu
on 70 romuun. EdmukacHocTa u Oe3beaHocTa Ha aTopBacTaTHHOT Kaj I0CTapuTe JIHIA Ko

3€Maat npenopayanu THEBHH 103U € CIMYHA HA OHaa Kaj ommirara nomnyJanuja.

4.3 Konrpannankamun

*  TPCOCETIHBOCT HA HEKOja O/ COCTOJKHTE Ha JICKOT

* AKTHBHA OOJECT Ha WPHHOT ApO6 WM TPAjHO MOKAYEHW HHUBOA Ha CePYMCKHUTE
TPaHCAMHHA3K (> 3 maté o1 ropuara rpanuua Ha HOPMaJIHUTE HUBOA) O]l HEMO3HATH
HPUYHHHA

* MHONaTHja

* OpeMeHoCT M JIaKTanuja,

* TPpHMCHA Kaj JKEHH HAa penpojyKTHBHA BO3pacT KOM He KOpPHCTAaT COOJBETHA

KOHTpalenuuja

4.4 Mepkn Ha NMpeTna3jnBocT U nocebun npeaynpeayBama

Edexru Bps upunor Apoo:

Tpeba na ce nampasar HCIIMTYBatba Ha (YHKLHja HA LPHHOT Apo0 Npea MOYeTOKOT Ha
TepalunjaTa co aTopBacTaTHH, KAKo | lICPHOIMYHO BO TEKOT Ha Tepanujara. llaiuenture Kaj Kou
BO TEKOT Ha Tepanujara ce jaByBaaT CHMIITOMH 3HALM Ha OIITETYBAbE HA LPHUOT P06 Tpeba
BEIHALI TIOBTOPHO Ja GuaaTr mpeamer Ha [IOBTOpyBame Ha HCIHTYBamaTa 3a ¢Gynxuunjata Ha
UPHHOT apo6. Jlokonky mojme no 3rOJICMyBarme Ha TpaHCAMHHA3HTE, cocrojbara Tpeda na ce
C/IENH ce o/1eKa HUBOATA He CE BPaTaT BO Hopmana. Jlokonky 3ronemyBamero na AJ[T u/mm
ACT e tpu natu moBucoko o FOpHaTa rpanula Ha HOPMAJIHATE HHBOA, Tpeba na pasmuciu 3a

HaMallyBame Ha J103aTa WiIH IIPpEKHHYBam€ Ha TepanHjaTa CO aTopBacTaTHH.

Amopsacmamunom mpeba oda ce Kkopucmu co npemnaziueocm xkaj nayuenmume oy
Koncymupaam snavumennu xoauvunu na ankoxon wunu umaam 6one

anHamuesamd.




Ilpesenunja na mMozouen yaap (SPARCL - IPEBEHIN]a HA MO304eH yaap co ArpecHBHO
HaMaJlyBame HA HUBOTO HA X0J1ecTepo)

Kaj nanuentun xou neonamua nMaiie Mo3o4eH yaap uau TUA (Tpan3uTOpeH HexeMuuen Hamap),
a HEMaJIe XpOHHYHO CPIIEBO 3aTajyBaibe, MOCT-XOK aHaIM3aTa MoKakana 3roieMeHa MHIH/CHIa
Ha XCMOparu4eH yJaap Kaj OHHe MalMeHTH Kou 3eManie aropsacratud 80 mg, Bo cropen6a co
mnane6o. 3roiemMen pH3MK e 3aGelexan 0CODEHO Kaj MalnMeHTH co NIPETXO0/ICH XeMOoparuyex
YAap WM nakyHapeH uHdapkr. Kaj maumentu co MIPETXOLCH XeMoparuieH Mo3o4eH ygap,
JlaKyHapeH HHQapKT, COOJHOCOT Ha NPUIOOMBKHTE M PH3UIIUTE 0 IIPHMEHATa Ha aTOPBACTATHH
BO 7103a ox 80 mg me e nepunupan, ma cnopen Toa, Tpeba BHHMaTeNHO ja ce pasmuciu 3a
NOTEHLHjATHUTE PU3HIH [IPEJI /1A Ce 3arouHe TEpaIHja co aTopBacTaTHH (IOIJIeAHeTe BO JeNnoT
5.1)

Edexrn Bp3 myckynre

JlexyBameTo co UHXHOUTOpH Ha HMG CoA PClyKkTasa Moxe 1a Omje nosp3aHo co [mojaBarta Ha
0oJIKH BO MycKymuTe, MHOTIATHja U, MHOTY PETKO, pabIoMHO/IH34. lojasa na Muonaruja moxe
Aa CC OYCKYBa Kaj] CeKOj MallHeHT co HeoOjacHHBa GOJIKA M OCETIMBOCT Ha MYCKYIIUTE, Kako U CO
MYCKyJIHa ¢/1aboCT MM TPYeBH BO Myckyante. Bo raksu ciyuan, Tpe6a na ce YTBP/IM HUBOTO

Ha MyCKyJIHa KpeaTuH-(pochokunasa (CPK).

Yrepayeame na KpeaTun-ochoknnasa (CPK)

K3K He tpaba na ce YTBpAYBa nocie BexOame HIH BO COCTOJOM KOM MOKaT jia HoBenar 210
sroremyBame Ha CPK, u rtaka 0 [IOTPCIIHO TOJIKYBame Ha HAOMTE. Jokoiky HuBOTO Ha
MyckynHa CPK e 3HaunTenno sronemena [IPE/1 TOYCTOKOT Ha TepalnjaTa, OHOCHO, aKO HHBOTO
Ha CPK e 5 matu mosucoko O/ TOpHAaTa rpaHdlia Ha HOPMAJIHOTO., MEpewmEeTO Tpeda ma ce

TIOBTOPH 110 5-7 leHa 3a J1a ce NOTBPAAT HAOIUTE.

Ipen aekyBamero
Kako u apyrure CTaTHHH, aTOPBACTAaTHHOT Tpeba ga ce NIPEMUIIYBA CO NPETNA3IUBOCT Kaj
NAUMEHTH KOM HMMaar NpeIHNOHHPAIKU (aktopu 3a pasBoj ua padaoMuonu3a: HHBO Ha
MycKynHata CPK tpeba nma ce YIBP/IH TIpEJl MOYETOKOT Ha Tepanujara co aTopBacTaTHH BO
CJICTHUBE CIIyYau:

* OwTeTyBame Ha GyOpesnre,

*  XHIIOTHPOHM3aM,




* HacjelHW HapyllyBama Ha MYCKYJIHHOT CHCTEM BO JIMYHATA M CeMejHaTa aHaMHesa,
* TPETXO1Ha I10jaBa Ha MyCKyJIHA TOKCHYHOCT 10 [IPUMCHA Ha CTaTHHU WK (UGpaTH,
* 3a0oJlyBame Ha LpPHHOT Apod BO aHamHe3aTa, Kako M HaBHKa Ha KOHCyMHpame Ha
3HAYUTE/IHH KOJIMYMHH Ha aJIKOXOJI,
* TocTapu nmanuentu (> 70 roamnu), nocebHo Bo CIIy4aj Ha Jpyru (paKTopu Ha PH3HK 3a
pabaomuonnsa
Bo Hasenenute cnyuau Tpeba 1a ce pasMucin 3a ynorpedara Ha aTOpBacTaATHHOT BO OJHOC Ha
NOTEHLHU]aTHUTE NPUI0OHBKY 3a [TALHUCHTOT, CO KIMHUYKO CIIEICH-E HA UCTHOT. Hoxouky npen
IIOYCTOKOT Ha JIEKYyBameTo HHBOTO Ha CPK e SHAYHTEJIHO 3rojieMeHo (> 5 matu og ropsara

I'PaHHIIa HA HOPMAITHOTO), Tepanujara co aTOpBAaCTaTHH He Tpeba /a ce 3arouHyBa.

3a Bpeme Ha J1eKkyBameto

* Bo cayuaj na nojasa ma MYCKYIIHH OOJIKH, MyCKyHa ¢i1aboCT WiIu TPYEBH BO TEKOT Ha
JICKYBaIbETO CO CTATUHHM, Tpeda ja ce olipeiern Husoro Ha CPK. Jlokonky uuBoara ce
3HAYUTEIIHO MOKaYeHH (> 5 math oa ropuata PatHlla Ha HOpmanara), JeKyBameTo TpeGa
J1a ce NpeKuHe.

o JIoKOIKy MycKymHHTE CcHMIToMM CC TeWIKH U Tr0 HapyuyBaar HOPMAaJIHOTO
Gyskiuonupame na MakenToT, aypu u ako CPK < 5 natu ox rOpHaTa rpaHuua Ha
HOpMaiiata, Tpeba 1a ro pa3muciiu 3a IIPEKHH Ha TeparujaTa.

* Jlokonky cumnToMuTe ce moBieuar u CPK HuBoOTO Ce Bpatu BO HOpMasa, Moxke /1a ce
Pa3MHCIIA 33 IOBTOPHO BOBE/lyBame Ha aTOPBACTAaTHH MJIH APYT CTATHH CO HAjHHCKA 1032

H CO BHUMAaTEIHO CJICICE Ha IMAllMEeHTOT.

3ronemyBameTo Ha HHBOTO Ha CPK, koe moxe jna ce CIIy4YH Kako II0CIIe/IMIa Ha Tepamujara co
CTaTHHY, Tpeba J1a ce 3eMe BO Mpe/BH L BO CJIydan Ha COMHeBame 3a HH(apKT Ha MHOKapJI0T BO
mudepenumjannara AMJarHo3a Ha rpajHata 60JKa.

Pusnkor o1 Muonaruja Bo Texor na JICKYBABETO CO aTOPBACTATHH € 3rOJIEMEeH CO HUCTOBpEMeHa
[IPUMEHA Ha JAPYTHU JIEKOBH, KaKO LHKJIOCIIOPHH, €PHTPOMHITHH, KJIAPUTPOMHIINH, HTPAKOHA30T,
KETOKOHa30J1, Ha(ha3010H, HUAIHH, rempudposun, XUB — HHXUOUTOPH Ha npoTeasa. Pu3ukor
Ol MHOTIaTH]a, UCTO TaKa, MOXKE J1a Ce 3ro/IeMH [IpH HCTOBpEMEHaA PUMEHA Ha e3eTUMHO0M. Bo
BaKBH ciyqam Tpeba Ja ce pasmucan 3a aITCpHaTHBHA Tepanuja. Bo cnywam kora

HCTOBpEMeHaTa TepaHHja CO aTpoBacTaTuH e HEONMXOoaHa Ha HEKOJIKY OeHa, Ha [BalHLETO Ha




aropsacTatuH. JIoKosKy ucToBpemena ynorpeda Ha aTopBacTaTHH co FOpPEHaBEICHUTE JIGKOBH ¢
Hen30ekHa, moyeTHa /103a Ha aTopBacTaTiH e 10 mg/nen. Bo CIyHaHTe Kora ce J1aBa 3ae/[HO co
[HKTOCIIOPUH, KIAPUTPOMUIMH W HTpaKoHa3o/1, Tpeba ja ce [IPHMEHYBa HajHHCKATa MOXKHA
J03a (IOrjesHeTe BO Ao 4.5). Heonxonro e na ce CJICIH HUBOTO Ha JIMIIMIMTE 3a jla ce
YTBPIM HajHUCKaTa eheKTHBHA 1032 Ha aropsactatun. Kako u apyrute nekosu o1 opaa rpyna,
MOKe na nojae 10 pabmomuonmsa co aKyTHa OyOpexHa MHCY punmenija. bybpexna
MHCY(HUIMEHIIM]a BO aHaMHe3aTa MOXKe a Ouze dakrop Ha pusmk 3a Pa3Boj Ha pabaoMHONIH3A,

Kaj BakBute naunenty Tpeda BHUMATEJIHO fa ce CAENAT MOKHHUTE edexTn Bp3 MYCKYJIHTE.

Meua 10-17 roqunu

bes6ennocra n euxacrocTa Ha ATOPBACTATHH HE C€ UCHUTAHU Kaj ManMeHTH nomiaaam ox 18
FOZMHH, 33 TIEPHOA HA JIEKyBame M010T 01 52 HEJE/M | 3aT0a He € no3Hara eeKTUBHOCTA Ha
aTOPBACTaTHH BO HaMaJlyBame Ha AOJITOPOYHH KapAHOBACKYIApHH T1PoGIeMu Kaj OBaa rpyna Ha

ITaltMeHTH.

Edektu na atopsactartumor HE CC MCIUTYBaHM Kaj Jena mommamm ox 10 rommnu, uury Kaj
[IPEAMEHCTPYaIHU JIeBOj UM ba.

He ce nosnaru AOJITOPOYHHUTE e(hEKTH BP3 KOTHUTHBHHOT PasBoj, pacToT M co3peBarmeTo.

Hurepernunjanna 6osrecrt na besmnte apoGosn

Umano ucknyunrenun CIydan Ha MHTEpCTHUM]amTHA Oeronpobua Gonect IIPH JIEKYBame co
CTaTUHH, OCOOeHO mpH AOCJITOTPacH TpeTMaH (MorniegHeTe BO Aenotr 4.8).  Ilpucyraurte
CHMIITOMH BKJIy4YyBaaT: JUCIIHea, HEIIPOYKTHBHA KaULIMI@, BIOIIYBame Ha OIIITaTa cocTojba
(3amop, ry6eme Ha TexuHara, temmeparypa). Jlokonky ce cmera neka [IAIIMEHTOT pa3BUBa
HHTEPCTUILIHjaIHa 6oTecT Ha Gesute ApOOOBH, JIEKYBameTO CO CTATHHM Tpeba 1a ce npekne.
Tabnerure ATOPBOKC COApkar nakro3a. Ilauumentn co PCTKH HacCJIC[HH HapyllyBama Ha
HCIIONIHOCIMBOCT Ha ranakTosa, HeAO0CTATOK Ha Lapp nakraza win MallalcopIilmja Ha riiMKo3a-

ranakrosa He Tpeba Jia ro 3emaar 0BOj JICK.

4.5 Unarepakuuu co APYTH JIEKOBH HJIH APYTH opMu Ha HHTepaKkuuja
3a Bpeme Ha JICKYBameTO Ha HHXHOHTOPH Ha HMG-KoA PEIyKTa3a, pU3HKOT 0O MHOIIaTHja ce

3TOJIEMYBa CO HCTOBpeMEHa NpHMeHa Ha HHKIOCTIOpHH, nepuBatH Ha (GuGpuy

MaKpOJIHIHH aHTUOHOTHIH,



nEXuOHTOpH Ha XVB npoTeasa miu HuauumH, a Bo PETKH ciiy4au 3abenexaHa e u pabIoMuoImn3a
co omrereHa OybpexHa (yHKIMja, Kako mocieauna Ha MHOrI00MHypea. 3aroa, noTpebHO e
BHHMATCIIHO 114 Ce MPOUCHHU OIHOCOT HA PH3HKOT M MPHAOOHBKUTE O] HCTOBpEMeHATa Tepanuja
(mornennere Bo menor 4.4). Kora nanmentHTte [pHMaaT JICKOBH KOHM T'H 3rojieMyBaar
KOHLCHTPALMHA Ha aTOPBACTATHH BO M1a3aM, II0YETHATA 103a HA aTOPBAaCTaTHH Tpeba j1a Gue 10
mg e/Hal JHEeBHO. Bo ciydaj Ha NHKIOCIOPUH, KIApHTPOMUIIMH 1 UTPaKoHa30J1, Tpebda jaa ce
MPUMCHYBA NMOHMCKA MaKCHMaJlHa 11032 Ha aTopBacTaTHH (LOTIEHETE MO0y BO ANOT 4.2).
HuBoara na munuaure tpeba ja ce cienar 3a 1a ce YTBPJIM HEONXOJHaTa MUHMMAJIHA /1032 Ha

aTOpBAacTaTHH (ITOTJIETHETE BO JIe0T 4.4).

Unxubduropn na uuroxpom P450 3A4: ATOpBacTaTHHOT ce MeTaboH3Mpa IIPEKY HUTOXPOMOT
P450 3A4. Uurepakuun mMoxe na ce T0jaBaT 3a BpeMe Ha KOaJMUHHUCTpAIja Ha aTopBacTaTHH
CoO MHXHOMTOPH Ha mmrToxpom P450 3A4 kako mTo ce [UKJIOCIIOPHH, MaKpOJIHHH
AHTHOMOTHIM, ~ BKJIYYyBajKH ePHTPOMULMH M KITapUTPOMMLMH, He]aso0H, a30JHH
aHTH(YHTaTHN TEKOBH BKITydyBajKu HTPaKoHa30/ U HHxuOUTOpH Ha XMB nporeaza. Co Bakpa
HCTOBPEMEHA ynoTpeba MoKe Ja ce 3rojeMar Imia3sMaTcKuTe KOHIIEHTPAIUH Ha aTOpBacTaTHH.
3aroa, moTpeGHO € moceGHO BHUMAHKE 3a BpeMe Ha NpHMEHa Ha aTOPBACTATHH 3a€/IHO CO OBHE

JICKOBH.

Muxuburopn Ha Tpamcnoprepn: ATOPBACTATHHOT M METabOINTUTE HA ATOPBACTATHHOT Ce
cyucrparu Ha tpancnoprepor OATP1BI1. Hcrospemenara mpumena na aTOpBAaCTAaTHH BO 103a
ox 10 mg u nuxnocnopun Bo 103a ox 5.2 Mg/KI/1Ien pesyaTupana Bo 3rojemysaise Ha AUC Ha
aropsactatHHOT ox 8,7 matu. Bo ciyyante xage e noTpedHa HCTOBpeMEHa IpUMEHa Ha

aTOpBACTATHH M IUKJIOCTIOPHH, /103aTa Ha aTOPBACTATHH He Tpeba Ja HajmuHyBa 10 mg.

Epurpomunmn, kaapurpomunun: Epurpomunnnor u kinapurpomununor ce AHTHOMOTHIIH
IO3HaTH KakKo MHXHOMUTOPH Ha OUTOXpPOMOT P450 3A4. HcroBpemena ynorpeba na
aTopBacTaTuH BO 103a ox 10 mg exHam jHeBHO M epuTpoMuLMH (500 Mg YETHPH 11aTH Ha JICH)
WM aTopBacTaTHH BO 103a on 10 mg eaHamr JHEBHO M KIapUTOPMHLHH (300 mg nBa narm
AHEBHO) € IOBpP3aHa CO 3rOJIEMYBAILE HA IUIA3MATCKUTE KOHIIEHTPALMM Ha aTOPBAaCTATHH.
HcroBpemenara npumena Ha aropsactatid 10 mg u eputpomutmn (500 mg). gosese 10 1opact

oa 33% BO BKyNHAaTa H3JIOKEHOCT M BKYIIHOTO  JejlyBame Ha




KpuBara KoHueHTpanuja-speme (AUC) na aropsactartun 3a 56%. oanocHo 80%. Bo ciyyanre
Kora e morpebHa HCTOBpemeHa ymoTpeba Ha KJIAQpUTPOMMLMH M aToOpBacTaTHH, J03aTa Ha
OJIPKYBaibe Ha aTOpBAacTaTHH He Tpeba ja HagMuHYyBa 20 mg aHeBHo. Ha nmaumenture na xou
006uyHO UM TpeGa 40 mg mmm 80 Mg aTopBacTaTHH Tpeda MM Ja UM Ce HaMalld /103aTa BO TEKOT
Ha UCTOBpEMeHATa IPUMEHA Ha KJIAPUTPOMHUIMH WITH, TaK (BO KpaTKOpPOYHO JIEKYBaHbe CO OBOj
aHTHOMOTHK), Kajie INTO TOa He € M3BOIMBO, MOKE 1a Ce PAa3MHCIIN 32 TIPUBPEMEH IIPEKHH Ha

JICKYBAmETO CO aTOpBaCcTaTHUH.

Urpakonaszon: Ce nokaxaino neka HCTOBpeMeHaTa yrorpeda Ha atopsactatun 40 mg u 200 mg
Ha MTPaKOHA30/1 IHEBHO MHIMUMpPA TPOjHO 3roiemyBame Ha AUC Husoata Ha aToOpBaCTaTHH,
Bo ciyuan Bo xom ce Gapa ncrospemena YnoTpeda Ha aTopBacTaTHH M MTPAKOHA30J1, J103aTa Ha
OApKyBame Ha aTOpBACTaTHH He cMee ga HajMHHe 40 mg J1HeBHO. Ha nanwenture Ha kou
00uyHO UM Tpeba 80 mg ATOpBACTaTHH Tpeba WM Ja UM Ce HAMAIH J03aTa BO TEKOT Ha
HCTOBpPEMCHATA [PUMCHA HA HMTPAKOHA30J WM, MaK (BO KPAaTKOPOYHO JIEKyBamhe €O 0BOj
AHTHOMOTHK), Ka/le IUTO TOa He e M3BOJIMBO, MOKE 14 ce Pa3sMHUCIIN 3a NIPHBPEMEH IIPEKHH Ha

JIEKYBAETO CO aTOpBACTATHH.

Muxuburopn ma nporeasa: HcroBpemenara npumena Ha aTOpBacTaTHH ¥ MHXUOMTOpPH Ha
HpoTeasa, MmosHaTH Kako MHXHOMTOPH Ha mMTOXpomoT P450 3A4, e nosp3ana co npUGIHKHO

llBOjHO 3roJIeMyBame Ha I1a3MaTCKUTe KOHILICHTpal1 Ha aTOpBacTaTHUH.

Muaruazem: Ucropemena TPUMEHA Ha atopacTaTiH 40 mg aunrnasem u 240 mg xoBena 110
sronemyBarbe Ha AUC HuBoata Ha atopBactatun o1 51%. [lo BOBEAYBAETO HA JUIITHA3EMOT
YT TIO NIpHjarolyBae Ha 03ata, TpeGa Ja ce cllelaT HHBOATA HA JHITMIHTE 3a lla ce yTBpH

HEONXoJHaTa MUHHMAaTHA 1034 Ha aTOpPBaCTaTHH.

E3utivn6: Ynorpe6ara na esutumus so MOHOTEpallija € MoBp3aHa co MHOIaTuja. Pusukor og

MHOTIATHja € 3TOJIEMEH MPY HCTOBPEMEHa IPUMEHA HA e3HTHMHG 1 aToOpBaCTATHH.

Cok ox rpejudpyr: Cokor ox TPejppyT COAPKH €HA HIH NOBeke KOMIIOHEHTH KOH TI0
uHXuOupaar uzoeH3nmor CYP3A4 u 3atoa mMoske Ad 'l 3rOJIEMH IL1a3MaTCKUTE KOHIEHTPALIUH
Ha OHHME JICKOBH Kou ce Metabonusupaar npeky CYP3A4. [TorpouryBauka o 240

rpejndpyr moBena o sronemysare Ha AUC HuBOTO Ha atopBacTatun on 37%




Ha AUC HuBOTO Ha Heroure aKTUBEH MeTabosuT (opro-xuapokcuHpan JAepusar) ox 20,4%.
MeryToa, noronemu KOJIMYHHH Ha COK of rpejndpyr (moeke o 1.2 autpu Bo 5 JIeHa) TO
sronemuite AUC  uuBoTO Ha ATOPBaCTaTHH M aKTHUBHHUTE MHXHOHTOpH Ha HMG-KoA
(aTopBacTaTHH U HeroBuTe MeTab0IUTH) 01 2,5, 0JAHOCHO 1.3 maru. 3aroa, me ce npenopavyysa

HCTOBpEMEHa ynoTpeba Ha aTopBacTaTHH U FOJIEMH KOJTMYMHH Ha COK 0] rpejiudpyr.

Unaykropu na uuToxpomor P450 3A4: Edexror Ha HHIYKTOpHTE Ha LMTOXpoMoT P450 3A4
(Ha mpumep, pudamnununy, QeHuToHH, KaHTapuOH) MOXe ma JoBexe 110 Bapujabuinu
HamallyBatha Ha IUIa3MaTCKHUTe KOHUCHTpaUNy Ha aTopBacTaThH. 3apajm ABOJHHOT MEXaHH3aM
Ha HHTepaKuujaTa Ha puGaMIHIHHOT (MEaYKUMja HA muToXpoMot P450 3A4 u HHXHOHIIHja Ha
PCUCIITOPATE Ha TPaHCIOPT Ha XeMATOLHTHTE OATPIBI), ce [IperiopayyBa HCTOBpeMeHa
ynoTpeda Ha aTtopBacTaTHH u pudamnun, 6unejku oanoxenara [IPHMCHA Ha aTOPBACTATHH 110
[puMeHa Ha pudamnumuy e MOBp3aHa CO 3HAYMTENHO HaManyBame Ha IJ1a3MaTCKuTE

KOHICHTpalUH HAa aToOpBACTATHH,

Bepanamun u Amuomapon: He ce CHPOBEJICHU HCIIUTYBama 3a HHTEpaKiujaTa nomery
aTOPBaCTaTHHOT M BepanaMHIOT MK aMHOZapoHoT.  [losmaro e jeka BEpanaMuiIorT u
AMHOZapOHOT IO HHXHOUpaaT Aenysamero Ha CYP3A4, u HCTOBpeMeHaTa ynorpeba co
aTOpPBaCTaTHH MOXKeE [a J0Be/le [0 3rojieMeHa H3JI0’KEHOCT Ha aTOPBACTATHHOT. Tpeba na ce
ClIelaT HUBOATA Ha JIMIMIUTE 3a 1a ce YTBPZIH TIpUMEHA HAa HajHUCKUTE NOTPeOHU J103M Ha

ATOPBAaCTaTHHOT.

Auokcun: IloBekekpartuure nosu na muroxeny €O HCTOBpEMEHaA alMUHHUCTpanHja o 10 mg Ha
dTOpBACTATHH HE BIMjaaT BP3 paMHOTEeXaTa Ha KOHUCHTpauunTe Ha aurokcud. Cenak,
KOHLCHTpAllMMTE HA JUTOKCHH ce 3rojieMyBaar 3a okony 20% o npumenara Ha aTopBacTaTHH
BO 1032 on 80 mg Ha nen. IlanmenTture kou Onie JleKyBaHM CO TUTOKCHH Tpeda BHUMaTENHO 1a

Ce clieaar.

Opaaun _koutpauentusn: Ilpumenara na aropsacratun u OpP&JIHA KOHTPALENTHBH KOW

COApPXXaT HOPETUCTEPOH M EeTHHHI CCTPazuoOIl MOBEAyBa JO 3ro/leMeHM KOHLIEHTPalHK Ha
HOPETHCTEPOH M €THHMIT €CTPAHOI BO KpBTa. Tpeba na ce uma Bo mpesuy HaBeJICHHOT eeKT

Ipu OIpenyBameTo Ha J03HTE Ha opajiHHuTe KOHTpalUEenTHRH.




Xoaecrupamun / Xosecramon: Konnentpauujara na aTOpPBACTaTHH BO KPBTa Ce HAMAalyBa 3a

OKoty 25% npu ucTOBpeMeHa lpUMeHa Ha xonmectunon. Merytoa, eeKTOT 01 ucTOBpeMena
ynorpeba Ha Xomectumon u dTOpBACTaTHH Bp3 JMNHINTE € TOBHCOK O edekTor KOj Ce

[IOCTHTHYBa KOTa OBHE JICKOBH ce IPUMEHYBAAT BO MOHOTEpanHuja.

AHTamwmam: [pumena na ATOPBACTATHH CO HCTOBPEMEHA IPHMeHa Ha CYCIeH3Hja HA aHTALM/IH
KOM colpkar Marmesuym u AIYMHHHYM XHIPOKCHI ja HamaiyBa KOHLIeHTpal#jaTa Ha
aTOpBACTATHH BO ILTa3Ma 3a OKOJY 35%, HO edexroT Ha HamarnyBame Ha HUBOTO Ha JIJ[JI-

XOJIECTEPOJIOT HE ce MEHYBa.

Bapdapun: IIpumenara ua aTOpBacTaTHH u BappapuH 10BeayBa 10 HamallyBame Ha
MHHHMAaJHOTO NPOTPOMOHHCKOTO BPEME BO TEKOT Ha mpBuTe 4 nema o IIpHMeHara Ha
aropsactatiH Bo 103u o4 80 mg Ha sen. Kora MCTOTO 103Mpame Ke IPOIOMIKH BO TeKOT Ha
Clleaunte 15 nena, 1o kpajor ua TeparHja co aTtopBacTaTHH, IIPOTPOMOMHCKOTO Bpeme ce Bpaka
BO Hopmana. Cenak, nauueHTHTe Kou 3emaar Bapapun Tpeba xa Gumar mox Ha/130p Kora Bo

Tepanujata UM ce BoBe1yBa U aTopBacTaTHH,

®enazon: Vcrospemenara [IpUMEeHA Ha (DEHA30H W aTopBacTaTHH (moBeke 1103M) Moske a

HOBEIC 10 Maiu IIPOMEHH BO KJIHPEHCOT Ha (IJGH&SOH.

Amionunun: Bo CTYyIMHTE Ha HWHTEpaKUHHTE Kaj 31paBu nyre, mnpumeHata ua 80 mg
aropsactaTud u 10 mg amuonunun pesyithpana Bo 18% sromemypame ma AUC Ha

aTOpPBACTATHHOT.

Dycuaarna knceanna: Uako CCYIITE HE Ce CIPOBEJCHH UCIHTYBAaMa Ha HHTepaklkjaTa Ha
aTOpBACTATHH M (yCHIaTHA KMCETHHH, 110 CTABAMLE Ha JICKOT BO NIPOMeET, IIpU OBaa KoMOHHaliuja
OIHIIAHHU Ce CEpHO3HU edeKTH Ha MYCKYJIH, KaKo WTo e pab1oMHoIu3ara, 3aToa, nanuenTHTe
KOH ja 3eMaaT oBaa KoMOuHaImja 6u Tpebano BHHMATEJIHO Ja Ce cleaaT u MOKOJIKY € 1oTpebHo,

Jla ce yKHHE aTOpBacTaTHHOT.

OcTanaro: Bo KIIMHUYKHTE CTYIHH BO KOH ATOPBACTaTHHOT cCe HaBall  3aelHO CoO

aHTI/IXHITepTCHBHBH HITH XI/IHOFHI/IKQMHU;H, HEMalo 3Ha'—[ajHH HHTEPaKIIUH.




4.6 Ynorpeoa 3a Bpeme Ha Opemenocr u JaKTanuja

ATopBactatHHOT e KOHTPaHHIUIHMpPaH 3a BpeMe Ha GpemeHOCT M Nakranuja. JKeuute na
PCIPONYKTHBHA Bo3pacT Tpeba jia KOpHCTaT cooBeTHa KoHTpalenuuja 3a BpEMe Ha Teparujara

CO aTopBacTaTHH,

Bo cnyqaj Ha I[1aHHpaHa Ope\deHOC'l TepanHJaTa CO aropsacTaTuH TpeGa Ada ce NpeKkHHe

HaJMAJIKy eJIeH Mecelr npe;y [UIAHUPAHOTO 3a4HYBabe,

Bo ucnnrysamara cnposenenn na KHBOTHH, aTOPBACTATHHOT HE MOKAKa HUKAKBO BIIMjaHHe Bp3
(epruimTeTOT, HUTH NAK MOKAKa Teparorenu epexru. Ho, npu npumena ua Tokcmymy ; JI03H Kaj
MajKkata, (eTarHaTa TOKCHYHOCT ce MaHH(ecTHpana Kaj cTaopuu u 3ajaun. Kaj noromersoto Ha
KEHKH CTAaOpLM Ha KOM UM OWiIe JaBaHM 103M Ha aropBacTaTMH 6-21 mati moroneMu o oHue
TIpEIopavany 3a JiyreTo, UMaio 3Hanu Ha 3aCTOj BO Pa3BOjOT U HAMATyBame Ha HNOCTHATATHOTO

[pPEKUBYBatbe.

Kaj craopuure, KOHIICHTpaNKjaTa Ha aTOPBACTATHH BO [LIA3Ma 1 MJIEKO Omila peunicy ucta. He e
ITO3HATO Ja/li aTOPBACTATHH M HEIOBHUTE METabOIUTH ce u3mauyBaar Bo MaJYHHOTO MIIEKO Kaj

HOBEKOT.

4.7 Bamjanue Bp3 cnocobnocra 3a BO3€H:€ HUIH PaAKyBam€ CO MAIINHU
Bo cormachoct co 6e36enmocuute HHpOpManuu 106uenn BP3 OCHOBA Ha IIPUjaBEeHH HeCaKaHH
JejcTBa, ynoTpe6ara Ha aTOpPBACTaTUH HE BIMjae BP3 CrOCOGHOCTA 3a YIPaByBame O BO3WIA U

paKyBame co MallliHU,

4.8 Hecakanu nejersa

Hajuecto npujaBysanute necakamp JICJCTBA C€ TaCTPOMHTECTHHAIHH BKIIydyBaar 3arexk,
HAIyeHOCT, jucmencuja M abaoMHHATHA GoKa. Omwro 3emeno, Hecakanure JejcTBa
HalpeayBaaT €O NpOIOJIKYBame Ha Tepanujata. Kaj noManky ox 2% o naumeHTHTE BO
KIMHHYKATE MCIIMTYBaka, Teparujara MoOpana 1a ce NpeKHHe MOpagl HecaKaHUTe JejcTBa Ha
aTopBacTaTHH.

[Ipoduor na necakanu JIejCTBA Ha aTOPBACTATHHOT, COOpaHH O KIIMHHYKUTE HCIIHTYBAILA 1 1o

CTaBame Ha JIEKOT BO I[IpOMET € IIPHKAYXXaH BO ITOJIOJIHHOT TEKCT.




Hecakanute nejcrsa I'PYNHpaHH CHIOpEJl HUBHATa (pexBeHnmja Moxe na ce Klacuduumnpaar
KaKo:

Mmory vecru (> 1/ 10)

Yecru (> 1/100 no <1/10)

Homanky wectu (> 1/1.000 no <1/100)

Petku (> 1/10.000 no <1/1 .000)

Mmory petku (<1/10.000)

Henosnaro (8p3 ocnopa na AOCTAITHHUTE I0/IaTOLIH HEe MOJKe 4 ce npecmera (ppekpeHnujara)

Hapywysara na ouzecm UBHUOM cucmem
Yecru: 3anexk, HAallyeHOCT, IMCIIeIICHja, MaYHUHA, IIPOJIUB.
[lomanky wecrn: IOBpaKare, MaHKpeaTHTHC, abmoMuHaHa HETIPHJaTHOCT.

Perkn: sxnpurame

Hapywysarsa na Kpema u aumeprnuom cucmem

[Tomanky wecrn: TpoMGouuToneHy;ja.

Hapywysara na UMYHOAOWKUOM cucmem

Hecru: aneprucku PeaKINH (BKIy4yBajKu aHaduitakca)

Enooxpunu Hapywyesaroa

[Tomanky uecrn: anonenuja, Xuneprinkemuja, XHIIOTJIHKEMHja

Hcuxujampuciu Hapyutyearsa
Yectu: Heconua.

[lomanky uecru: aMHE3Hja, KOLIMapH.

Hapywysarsa na HePEHUOM cucmem
Yecru: riaBofoska, BpTOIIaBuIa, nmapecresuja, XHIIOECTe3H]a.
[Tomanky yecrn: nepudepna HeBpornaryja.

Muor Y PETKH: NpoMeHa Ha OCEeTOoT 3a BKYC

Hapywysarea na oyume




[lomanky wecrn: 3amarnena BT

MHory peTku: Hapymysarma na BUJIOT

Hapywyesarva na YpHUOmM Opod u sconrukama
Perku: xenarutuc, xonecrasa.

MHory perku: 3aTajyBame Ha LUPHUOT po6

Hapywysarsa na kooicama u nomxoxcrnomo mwuso

Yecru: ocum, jaxex.

[Tomanky uecru: YPTHKapHja, ajlonemuja.

MHory perkn: anruonesporcku efem, Oynosen ocun (BKIyuyBajku epurema MynTudopmua,

Cruenc-Ilonconos CHHJIPOM 1 TOKCHYHA CTIUAEPMAlIHA HEKPOIH3a).

Hapywiysara na ysomo u nabupunmom
[Tomanky wecrn: THHHTYC

MtHory petku: ry6eme na CIYXOT

Hapywysaroa na mycxymno-cxenemuuom cucmen U C6P3HOMO MKUBO
Yectu: muanruja, apTpairsja.

[Tomanky wectu: muonaruja, MYCKYJIHH rpueBH, GOJIKH BO BpaToT.
Perku: Muosuric pa6aomuonmsa, MYCKYIICH 3aMop ..

MHory petku: pyntypa Ha Tetusa

Hapywysarsa na penpoo VKIMUGHUOM cucmem u Qojkume
[Tomanky wectu: UMIIOTEHIIHja

Mmuory perku: I'MHEKOMAacTHja

Onwmu napywysara u peaxyuu na mecmomo na npumena
Yecru: acrenuja, 6omka Bo rpazaute, 60JKH BO rpboT, 3amop.

HOM&J’IK}/ YECTH.: CH&SOCT, 3rOJIEMYBAam€e Ha TelecHaTa Te)KHHA,

Perku: nepudpepen enem, noxavena renecna TeMIeparypa.

Hapywysarwa na mematonusmom u uexpanama




[Tomasiky wecrn: aHopeKcHuja

Henumysarwa

Petkn: npucycrso na neykonurn so ypHHaTa.

CnennuBe necakanu JI€jCTBA CE OIHIIAHY IIPH JIEKYBatbe CO CTATHHU:
* Hapymysama na COHOT, BKJIY4yBajKH KOLIMapH U HECOHMIA
* I'ybeme na namremero
» Cekcyanna nuchyHkimja
* Jlenpecuja
*  Heknyunrenno pertxo, ClIyHau Ha WMHTEPCTHUMjalHa GolecT Ha GOeuTe JipoOoBH,

0c00€eHO mpu N0JIrOTpajHa Tepanuja (morneHeTe BO nesoT 4.4).

Kako u apyrure HHXHOMTOpH Ha HMG-CoA PClyKTasa, ONMIIAHW ce MoKavyyBama Ha
CCPYMCKHTE HHBOA Ha TpaHCAMHHA3HTe Ha UPHHOT J1po0 Kaj mauMeHTHTE KoM 3emaar
aropBacTaThH. BakeuTe mpomeny ce MHHIHBH 1 He Oapaar npekuH na Tepanujata. Kaj 0,8% o
NIAUHCHTHTE KOM 3eMalle aTOpBaCTATHH, 3a0enexkan e KIMHWYKM 3HayaeH nopact Ha
TPaHCaMHHA3UTe HA UPHHOT Apob (3 martw TIOBHCOKM OZ rpaHMuAaTa Ha HOpPMaIHHTE HHMBOA).
OsHe nokauypama ce 3aBHCHH 0J1 103aTa ¥ ce MUHIUBH.

Bo knuHuukuTe HCIINTYBarka, MoKavyeHH HUBoa Ha CPK (3 matu nmoBUcCOKH OJ1 rpaHHlaTa Ha
HOPMAITHATE HHBOA) ce I0jaBuMIIe Kaj 2,5% on maumenture Kom 3€Majie aTopBacTaTHH, 3a
pasimika ox 3,1% ox nmanmenTHTE KOM 3eMajie pyru uHXuOuTopu Ha HMG-CoA peayKrasa.
CPK nuBoa 10 matm mosmcoku O/l HOpMalHuTe ce mojaBuie kaj 0,4% o NalMCHTHTE KOHU

3€Malie aTOpBacTaTHH (IOTJIeHeTe BO aenot 4.4).

4.9 Ipexozupame

He mocrou noceGen naumn ma JICKYBarbe 3a Npello3Upame CO aTopBacTaTHH. JlexyBameto e
CHMITOMAaTCKO M CYIOPTHBHO, CIIOpea cocrojbaTa Ha HalHEeHTOT, Tpeba na ce crenmar
HCIINTYBarbaTa Ha QyHKIHjaTa Ha HPHUOT Jpo0 H cepyMcKHTE HHBOA Ha MyckymuTe na CPK, Co

OI7IE Ha 00EMHOTO Bp3yBame Ha aTOpBaCTaTHH 3a MPOTEHH 1asaM, XeMo/jaiuzara

HeMa 3HaYHUTeTHO B;’IHj&HI/Ie BO H31a4YyBaHm-€TO HA aTopeac



5. ®PAPMAKOJIOIIKHU IOJATOIM

5.1, (I)apmakonunamnuja

Dapmaromepanesmera epyna:

Ipenaparu xou nenysaar ua KapanoBacKyIapHUOT cHcTeM: [lpenaparu xou ru Mo pHIpaaT
naaate  (Xunonunuaemunm); [Ipenapatn xom ru MOJM(DUIMpaaT nunumnTe (4uCTH);

Huxuburopu Ha HMG-CoA peaykrasa;

ATOpBacTaTHHOT e CCJICKTHBEH, KOMIIETUTHBEH HHXHOUuTOp Ha HMG-CoA PEAYKTa3a, EH3UM KOj
Ja Katanusupa Tpancopmauujara ua 3-XH,.-‘.IpOKCH-3-MeTHﬂTﬂyTapPIJ'I—KOCH.’SHM A BO MeBaJioHar,
NPEKYpCOp Ha cTeposy, BKIy4yBajku 1o u XoJecreponor. Tpurnunepuure u XOJIECTEPOIIOT BO
LPHHOT 1pob ce BrpajayBaart Bo BJIJUI u ce otnywmraar o fUIasMa 3a Tpancgep Bo nepudepuute
TRuBa. JIJUI ce popmupa ox BJIJUT u ce Karabomnusupa lipuMapio npeky JIJIJI-penenrtopure.
ATOpBacTaTuHoOT ja naxubupa HMG-CoA PCAyKTa3aTa, eH3UM Koj ja KaTtanusupa GHocHHTe3aTa
Ha Xonecreponor. Co HamanyBame Ha KOIMYHHATA HA MHTpaLeNy apHHOT Xouecrepoi,
HHXHOMTOpHTE Ha TOj €H3HuM ja 3rojeMyBaar CHHTE3ara Ha JIUI-peuentopure, co wmrro ce
3rofiemysa Tparcepot Ha JIJUJT Bo kieTkuTe Ha OPHUOT Ipo0.

AtopBactaTuHOT ro HaMallyBa IpOM3BOJICTBOTO Ha JUUL u 6pojor na JIJUI-4ectnukure u
[PEAN3BUKYBA 3HAYUTETHO M CHITHO 3rofeMyBame Ha aKTHBHOCTA Ha JIUI-petentopure 3aemmo
CO IpOMEHa BO KBaJIMTETOT HA nupkyaupaukurte JIJIJI yectruky,

3a okomy 70% o MHXHOHTOpHATA aKTHBHOCT 3a HMG-CoA penyxrasa, OJIFOBOPHH ce
dKTHBHHUTE MeTaboIuTH (MoTiieuere 5.2 DapMaKoKuHETHUKH CBOjCTBa).

Bp3 ocHosa ma xmummako HCIIATYBame HA BIHjaHUETO HA JO3HTe BP3 KIIMHHYKHOT O/IroBop, ce
HOK&)XaJl0 1eKa aTopBacTaTHHOT 1o HamajlyBa BKYIHHOT XoJecTepo, JIUI-xonecrepornor,
ALOUIONpOTenH b u Tpurmmnuepumre n MPEAU3BUKYBA BapHjabHIIeH MopacT Ha HUBoaTa Ha

XJUT xonecrepornor.

TaGena 1. Oxrosop 3asucen o nosara Kaj NalHueHTHTe co IIpHMapHa XHIIEpXoJlecTepHHeMH]a

Josa N BK}'_ITGH 'HIUT Anohnnonporeuﬂ Tpurnnuepun XJUI
(mg) XoJecTeposn b

[Tnane6o 12 5 8 6 -1 -2
10 11 -30 -41 4

20 10 -35 -44 12
40 11 -38 -50 -3




80 11 -46 6l .50 27

s

IIpomena (%) Bo ocHOBHUTE BPEIIHOCTH

ATOpBacTaTHHOT TIOHaTamy oBeyBa 10 Mall mopacT Ha aloJIMIIONPOTeNHOT Al, Hako Tyka He
TIIOCTOH jaCHA 3aBHCHOCT OJ1 103aTa.

Pesynrature on  xmmmmukure HCIATYBarka  (CpoBeieHH BKymuo 24) [OKakajie Jexa
dTOpBAcTaTHH JI0BeAyBa [0 mHopacT Ha XJUlI-xomecreponior u ro HamamayBa OMHOCOT Ha
JIJVX I, kako 1 oaHOCOT Ha BKYIHHOT XoJtectepos/X J[J1.

Hesenenure edexru ce IPUCYTHH Kaj mauuMeHTHTE CO XCTEPO3UIOTUIHA  CeMejHa
XUIEpXOJIeCTepOIeMHUja, IpuMapHa XHIIEpXOIIeCTepoieMuja, Kako M Kaj MamueHTH co Melasa
XUICPITUINIACMH]a, BKIydyBajkKu Iu o MALUCHTATE CO jaujabeTec MeTHTYC HesaBHcen 01
UHCYITUH.

ATOpBACTATHHOT Ce MOKaXal KaKo euxaceH kaj mammentH co XOMO3HIOTHA CeMejHa
XHIICPXONECTePONEMHja, KOH OOHYHO He HOK&KYBAAT TEPANIEBTCKH OATOBOP HA 1MeKOBU 3a
CHHKyBatbe Ha aunuaure. Kimamukoro HCITHTYBame OUJIO cripoBeieHo na 4] HAllHeHT Ha
BO3pact ox 6 110 51 roamua co XOMO30roTHIHA cemejHa XHIIEPXOJIECTEPOIeMUja HIIH TelKu
$opmu Ha npumapua XHIEpXojecTepoiemMuja. ['openasenenara Pyla Ha NAUMEHTH KOM mpej
HCIIUTYBamkeTO HMaine < 15% Hamanysame ma JIIUUI xomectepormor kako OJI'OBOP Ha
MakCuManHaTa 103a Ha KOMOMHALAjA O JIeKOBH 3a CHIDKYBAaW€ Ha JIMIMAMTE, M0OMBaIa

aTOpBacTaTHH BO JIHEBHA J03a o1 40 10 80 mg. JlBaecer u yeTHpH mammeHTH CO XOMO3HUIOTHA

foronemo ox 15%. (cpemuo 26%, 18% -42%).

ATercK.ﬂeraa

Bo knauHuukara CTynuja Hapeyena REVERSAL (Reversing Artheroscelrosis with Aggresive
L:'pid—Lowering Study) wcnuran e edekToT Ha aropeactatuHot (80 mg/nen), Bo cropenba co
lipaBacTatuHoT (40 mg/nen) Ka] MaluMeHTH co KOpoHapHa ©OomecT co momom Ha
MHTpaBacKylIapeH yarpasByk (IVUZ) Bo Tek na anruorpadujara. Bo opaa paH/IoMH3upana,
NBOJHO-CIIENa, MY/ITHICHTApCKa, KOHTPOJIMpaHa CTyZH]a BO Koja GuJe BKIIy4eHH 502 mauuentTw,
IVUZ 6un cnposesen po HYJITaTa TOYKa H 1I0TOA MOBTOPHO mocte 18 Mmecenn. Kaj nanmenrture

KOH Ipumuiie atopsactaTun (n = 253) ne e oTkpuena 1Iporpecuj Jieposara, mro




OIIPENEIICHHOT Ccaj Co CTeHO3a nomery 20 u 50%, Cpemnuor npouent na OPOMEHHUTE 01
HYJITaTa TOYKAa Ha BKYNHHOT BOJYMEH Ha aTEpOMHU (IIPHUMAPEH KPHTEPHYM Ha CTyaujaTa)
usnecysain -0,4% (p = 0.98) Kaj Tpynara Ha manmeHTyH JICKYBalH €O aTopBacTaThH Bo criopesn6a
co +2,7% (p = 0.001) Kaj MauMeHTH JIeKyBaHU co fipaBactatun (n = 249). Bo cnopesba co
NpaBaCTaTHHOT, e(peKTHTE HAa aATOPBACTATHHOT GHyle KJIHHAYKH no3Ha4ajuu (p = 0.02).

Kaj rpynara na aropsacratu, JIJUI xosnectepornor ce namamun pa Cpeano HuBO 01 2,04 mmol/
L +0,8 (78,9 mg/dL + 30), a noyernara Bpeanoct ox 3,89 mmol/L + 0.7 (150 mg/dL + 28),
A0AICka BO rpynata Ha npasactarum, JIJ[J1 XOJIECTEPOJIOT ce HAMAIIHII HA CPEHO HHBO on 2,85
mmol/L + 0.7 (110 mg/dL + 26) co moueTHa BpeaHoCT 011 3.89 mmol/L + 0,7 (150 mg/dL + 28)
(p<0,0001). AtopacraTnuor HCTO Taka ro HaMajluiI HUBOTO Ha BKYIICH Xoiecteporn 3a 34,1%
(npaBactatun: -18.4%, p<0,0001), Tpurimnepuaunre 3a 20% (npasactaTuy: -6,8%, p<0,0009) u
anonmumonporenHor 39,1% (mpaBactaTy: -22%, p<0,0001). ATOPBAaCTaTHHOT TO 3roJieMuI
CpetHoTO HHBO Ha XJJI XoJecrepon 3a 2.9% (npaacratun: -3,6%, Hema crarmcTHYKa
3Ha4ajHoOCT). CpeaHoTo HuBO Ha C PCAKTHBHHOT NpOTEHH € HamasleHo 3a 36.4% go rpynara Ha
aTopBacTaTHH, BO criopeaba co 5.2% HamallyBame BO IpylaTa Ha MpaBacTaTHH (p <0,0001).
besbennocra u edukacrnocra na JIEKOBUTE Kaj IBETE IPYIH Ha NAMHEHTH He Ouie ucnuTyBanu.
Hamanysamero na KapIMOBacKy1apHaTa CMPTHOCT u MOPOHMIMTET Kaj HallMeHTHTe He ce
HCIIHTYBaHU BO TEKOT Ha oBa |8-Meceuno HCTpaxyBame. Cropel Toa, KIMHMYKaTa 3HavyajHoCT
Ha OBHE NIOJATOIM BO OJIHOC Ha pUMapHata H CeKyHIapHaTa IIpeBeHIHja Ha KapJHoBacKy1apHu

HacTaHH He e ro3uara,

XeTED03HTOTH3 ceMejua XHIIBDXOJICCTGDOJ[EMHia Kai IICg!HiﬂT[!HCKH HalHEeHTH

Bo nBojHO-criena, n1anedo-KOHTpoMpana CTy/H]ja, KOja MoaomnHa e TMpOJI0JIKEeHa BO OTBOpeHa
asa, 187 Momuuma u MOCTMEHCTPYAIHM  IeBOj4YHIba Ha Bospact 10-17 roauuu (cpemna
BpeaHocr 14,1 romunm) co XCTEPO3UIOTHA ceMejHa XHIIEPXOIeCTepOIEMHja MM  Telnka
XHIEPXO0JIECTEPOINHEMH]ja, Ouile PaH/IOMH3HPAaHH BO [IBe TPy BO TeKoT Ha 26 HEJlelH, H
3eMasie atopsactatud (n = 140) umm nnanedo (n = 47), mo mro cure BKIIYYeHH J100HBae
aToOpBacTaTHH BO TEKOT Ha CleaHuTe 26 Henemu. Kpurepuymu sa BKIIydyBame BO CTyjaujaTa
Oune ciennuse: 1) Gasuuna BpennocT Ha JIT Xojiecreposor >4.91 mmol/l. unn 2) Oasuuna
Bpemroct  ma  JIJUUI-xonectreposnor 4,14 mmol/L. ¢ XCTCPO3HIOTHA  cemejHa
XHIIEPXOJICCTEPONIEeMHja BO CeMejHaTa aHaMHe3sa AOKYMEHTHpaHa paHa Kap/iHoBacKynapHa
Gosect Bo npBoTO WM BTOpOTO cpoyctBo.  Cpennara BPEIHOCT Ha Oasumynnor na JIJ[JI

XoJiectepon 6una 5,65 mmol/L (3,58-9,96 mmol/L) Bo rpynara Ha atop




(4.14-8.39 mmol/L) Bo mnane6o rpynara. Bo Tekor na [IPBHTE YETHPH HEE/NH NalHeHTUTe
3EMalie aTopBacTaTHH BO 1031 of 10 Mg//IeH na 110Toa 103ata Guna 3roiemena Ha 20 mg jHeBHO
AOKOJIKY BpeaHocTa Ha JIJ]J] XoJecTeposior duna Haj 3,36 mmol/L. bpojor na narmenty na xou
UM OHJI0 noTpeGHM 3rojieMyBame Ha j03ata mnocie HCTHPH He/eNH JIeKyBame u3HecyBan 80
(57,1%).

ATOPBaCTaTHHOT 3HAYUTETHO 1o HaMaTHl HHUBOTO Ha BKYNHHOT H JIUJI-xonecreporor.,
TPUITHIEPpHINTE M anounonporeny b Bo Tl7IasMa BO TeK Ha 26 HeIe/IH OJ1 JIeKYBambeTo (Tabena
2).

Tabena 2. Edextn na dTOPBACTATHHOT BO HaMalyBambeTo Ha JMIAIATE BO IUIa3Ma  Kaj
AIOJICCUCHTHH  Jlea €O XeTepo3MroTHa cemejHa XHIICPXOJIECTepOIEMHja MM Telnka

XHUIIEpXonecTeponnHeMuja (cpeana BPEIHOCT Ha nnpomenata %)

Ho3a(mg) Bkynen JIUJT X1 Tpurmauepuan Anonunonporenn

X0JIecTepo

1.5 -0,4 [-1,9 1.0

140 31,4 -39.6 2.8 ( 128 34,0

Cpenuara Bpegnoct Ha JIUI-xonecreposnor u3Hecysana 3,38 mmol/L (1,81-6,26 mmol/L) o

ATOpBacTaTHH

Ipynata Ha aTopBacTaTHH BO cropenda co 5,91 (3,93-9,96 mmol/L) Bo mnane6o rpynara Bo
TEKOT Ha npBuTe 26 Hemenn o crymujara. Bo osaa orpanmuena KOHTpOJIMpaHa cTyauja, He ce
3albenexenn edextu na aTOpBACTATHHOT BP3 PACTOT HJIH HOJOBUOT Pa3BOj Ha MOMYMIbA, KAKO Hi
TIPOMEHH BO MEHCTPYaHHOT LMKITYC Kaj IeBOjunbara. HcnuryBama He ce Gure CIIPOBE/ICHH Kaj
ACllata mpen mydepTeT HUTY mak Kaj aeua mommamm ox 10 romunu. Mcro taka He ce mermurany
HAUTH JOJrOpoYHHTE eeKTH Ha JICKYBaIbEeTO CO aTOPBACTATHH BO TEKOT Ha JETCTBOTO €O
[IOCTIe10BaTeIHO HaMallyBame Ha Kap/IHOBACKyTapHHOT MOPOHANTETOT M MOPTATUTETOT Kaj

BO3pacHHUTE,

IIpeBenunuja ua KapauoBacky/iapaure 6oJiectn

Edektor Ha aToppactarumor BP3 CMPTHOCTa M HECMPTHOCTA O KOPOHapHH cplLeBH GoJiecTH e
AHAM3UPaH BO elHA PaHIOMU3HpaHa, JIBOJHO ClleTia CTyauja co mmane6o KOHTPO/IA, 0JIHOCHO
dHIJIO-CKaHIMHABCKO HCIUTYBambe Ha eeKTHTe Bp3 cpuero Ha nammenTHTE KOH IpuMajie
JICKOBH 32 HaMallyBame Ha JIHIMHTE (Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial Lipid

Lowering Arm, ASCOT-LLA). Tauuenture Gue XMIICPTEH3UBHHU, HA BO3




FoZnHy, 0e3 ucropuja Ha MHOKapieH uHOpapkT, He Gue JICKYBaHU Ol aHTMHA, a HUBOATa Ha
BKYIIHHOT Xonectepon Gute < 6.5 mmol/L (251 mg/dl). Cure nanmentn HMajle HajMaiKy 3
IPETXOHO NeduHUpaHn dbakropu na KapnoBacKyiapeH pusuk: mMaxure, BO3pacT > 55 rogunu,
nymeme, nujaberec, HCTOpHja HA KOpOHapHa Cpuesa Oomect kxaj poxHuHH OJ1 NIPBO KOJEHO,
BKYIIEH Xomnectepon/XJJT Xonectepon > 6, nepudepna BackynapHa Gosecr, Xureprpoduja Ha
JIEBUOT BEHTPHKYJI, LepedpoBaCKyIapHH HACTAHH BO HCTOpH]aTa, creuupHIHm abHOpMaHu
Bpeanoctu Ha EKT, lipoTennypuja/anbymunypuja. He 6uio [IPOLEHETO JeKa IMOCTOM BHCOK
PH3HK Ol TIpB KapaAMOBacKylapeH HacTan Kaj CUTE NalHeHTH BKIIYYCHH BO HCIUTYBaETO.
[Manuenture npumane AHTHXUICPTEH3HBHA Tepalluja (aAMIOIHINE My Tepanuja Ha OGa3a Ha
aTCHOJION, HJIH aTOPBACTATHHOT BO 1034 ox 10 mg Ha sen (n = 5.168) win nnane6o (025,137,
[To 3 romuuu nexysame co aMJIOJMIINH MJIM Tepamnuja Ha Gasa Ha aTCHOM, CPEIHHOT KpBeH
MIPHTHCOK nanHan ox 164.2/94.9 ya 138,9/80.1 mmHg (aTopBactatum), oxHOCHO 0)1 164.2/94,3-
138,9/80,0 mm Hg (mnaue6o).

Tabena 3. Anconyrno u PCJIaTHBHO HaMallyBame Ha PH3HKOT Onaronapenue na aTOPBACTATHHOT

B0 ASCOT-LLA cryaujara

Hacran Penatusno Bpoj ma macranu ArnconyTHo P BpeaHocT

HamanyBame | (aTopBacraTun

HaMallyBame Ha

Ha  PU3HKOT | Hacnpema uane6o) pusukor (%)*

(%)
Cmpronocna KBC | 36 100 racnipema 154 1,1 0,0005
H  HECMPTOHOCEH
UM
Bkynun 20 178 Hacnipema 247
KapIHOBacKyIapHu
HacTaHH H
HOCTaIKH Ha
PeBacKynapusanuja
Bxynuu 29 389 Hacnpema 483
KOpOHapHH

HacTanmn

* Bp3 ocHoBa Ha Pa3/IMKUTE BO CTAIIKNTE HA HACTAHH BO TEKOT GAD

crneneme o 3,3 roquuy.,



KCB = koponapua cpuesa bosrect, UM = UH(APKT Ha MHOKapAOT

Bkynuara cMmprrOCT B KapZIHoBacKyllapHa CMPTHOCT He Owmite 3HAYUTEIHO HamaleHH (185
Hacripema 212 nacranu, p=0,17, oxsocHo 74 Hacrpema 82 Hactanwm, p=0.51). Bo ananusara
Ha TNoarpynure crnopex mnonor (81% Maku, 19% xenu), kopucho BIHjaHHE Ha
aTOPBACTaTHHOT OHIIO 3abelekano Kaj MaKUTe, HO HCTHOT He MOKe) Jla Onjie mpouener Kaj
KCHUTE, IITO BEpOjaTHO Ce JOKH Ha HuCKaTa CTallka Ha HAacTaHW Kaj oBaa HoJrpyra.
Llenokynnara wu KapInoBacKy/lapHaTa CMPTHOCT Ouie HYMCPUYKH  [OBHCOKH  Kaj
ManueHTkure (38 Hacnpema 30 u 17 Hacripema 12), Ho Toa e cTaTHCTHYKH 3Ha4ajHo. [Tocton
3HaYHTe/IHA MHTEpaKlMja CO OCHOBHATA AHTHXUIICPTEH3UBHA Teparnuja. ATtopBactatuHOT
3HAYUTEJTHO ja HaMaJTUII PUMapHaTa 3aBpluHa Toyka (cMpronocna KBC HECMPTOHOCEH
UM) kaj naumenture JICKyBaHu co amioaunua (HR 0,47 (0,32-0,69), p=0,00008), Ho He u
Kaj OHHUe JIEKYBaHHU CO aTeHONOT (HR 0,83 (0,59-1,17, p=0,287).

Bo koma6oparusmo UCIINTYBame¢ Ha BIMjaHHETO Ha aTOPBaCTaTHH Kaj MNauUeHTH co
aujaderec  (Collaborative Atrovastatin - Diabetes Study,  CARDS). epexkror Ha
aTOpBacTaTHHOT BP3 CMPTOHOCHUTE W HECMPTOHOCHHTE KapinoBacKy/apHu Goiectd Om
HCTO Taka anannsupan kaj 2838 manmentu co aujaberec Tun 2, Ha Bospact 40-75 roaunn,
Oe3 Kapanosackynapuu 6051ecTH BO aHaMHe3aTa H CO BPEJHOCTH Ha JIJUI-xonecreposior ox
4,14 mmol/L (160 mg/dl), u Tpurimuepuan 6,78 mmol/L (600 mg/dl). Ucro rtaka, cure
NAlMEHTH HMMaile GapeM eleH o CleqHHBe (akropu Ha pusuk: XHIIEPTEH3Hja, aKTHBHO
NYUICHE, peTHHONATHja, MHKpOalIOyMHHypHja  uiiu Makpoanbymunypuja. Bo Toa
PaHIOMH3UpPaHO, JBOjHO-CIENO, MYATHHCHTAPCKO MCIOHTYBame co rmaneGo KOHTpoJIa,
MalHEeHTHTEe OWJIe JIKYBAaHH WIIH cO aTOpBaCTaTHH BO J03a 0 10 mg Ha nien (n=1428) unu

¢o mranedo (n=1410), a cpeanoro BPEME Ha HUBHOTO cliesierbe 610 3, 9 roauuy,

Tabena 4. AICONYTHO M  penaTHBHO HamailyBalkbe Ha pPU3UKOT OnarojapeHue Ha

aropsactatnHoT Bo CARDS crynmjara

|—HaCTaH Penarupno bpoj wma macramn AIICOJIyTHO P BpeHOCT

HamallyBamwe | (aTopBacraTtun HamajyBame Ha
Ha  PH3HKOT | Hacnpema IianeGo) PH3HKOT (%)*
(%)

3HaynTEeIHN

KapJIuoBackyn dPHH

37

83 Hacripema 127




HacTanu

(cMpToHOCEH U
HECMPTOHOCEH
ANWM; TtuBOK UM,
CMpT 3apajin
aKyTHa KBC,
HecTabuiiHa

aHTHHa, [IABI,
IITKA,

PeBacKyapusanuja,

MO304eH yjap)

]
UM (cmpronocen u | 42 38 Hacnpema 64 1,9 0,007

HECMPTOHOCEH
AWM, tuBok M)
Mo3soyen yaap | 48 21 Hacripema 39 1.3 0,0163

(cMpTOHOCEH H

LHeCMpTOHoccH)

* Bp3s ocHoBa Ha pasmmkute Bo CTAallkNTC Ha HACTAHH BO TEKOT HA CPEIHOTO BpeMe Ha
creneme on 3,9 roguum.

AMH = akyten MHOKapzieH unpapkr; [[ABC = KOpOHapHa aprepucka npemoctuna; KCE =
KOpoHapHa cpuesa Gomect; UM = HH(apKT Ha MHOKaproT: PTCA = nepkyrana

TpaHCIIYMHHaIHA KOpOHAapHa aHTHOIIACTHKA

Hemano nokasu 3a pasmmkara so eekToT Ha sexyBame CITOpeJl IOJIOT, BO3pacTa MM
OCHOBHMTE HHMBOa Ha JIJIJI Xojecreporn. Ilosonen tpenn Gun 3aGenexan BO CTankara Ha
CMPTHOCT (82 CMpTHH ciyyau BoO rpynara Koja mpuMuJia I1a1edo, BO ogHoC Ha 61 CMpTeH

Cllydaj BO rpynara Koja lipuMaita atopBacratun p=0,0592).

Pexypenren mo3ouen yaap
Bo enno wcnmrysame ma MPCBEHIMja HA MO30YeH yiap co arpeCHBHO CHUIKYBame Ha
HHBOTO Ha Xozecrepon (Stroke Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels,

SPARCL), 6un amanmsupan €eKTOT Ha aTopBacTaTHH BO 103u SO~ Ra JleH wim

iauedo, Bp3 Mo3oyen ynap xaj 4.731 nammentu, kou UMaie Mo3g




HCXCMHYEH Hamamx BO mochenuurte 6 MEcelH, u Ge3 KopomapHa cpuesa Gonecr BO
anamnesara. O HuB 60% Guite MaskH Ha Bo3pact ox 21 10 92 ropgunu (poceuna Bo3pacr 63
FOIMHHU), CO MPOCEYHA OCHOBHA JMHH]a Ha JIUT-xomecteponor ox 133 mg/ut (3,4 mmol/]).
Cpennara Bpeamocr na JIUT xonecreponor 6una 73 mg/n (1,9 mmol/l) Bo Tekor Ha
ICKYBaIbETO CO aTOPBACTATHH, OAHOCHO |29 mg/n1 (3,3 mmol/l) IIPH 3eMareTo Ha IUtane6o.
Cpeanoro Bpeme Ha creneme Ha nanuenrture 6umo 4,9 royuny. ATopBactatuHOT 01 80 mg
I'0 Hamaui pusHKOT ox mpumapha 3aBpITHA TOYKa Kaj CMPTOHOCHHOT U HECMPTOHOCHHOT
MO304eH ynap 3a 15% (XP 0.85. 95% L1, 0,72-1,00, p= 0,05 wiu 0.84, 95% LIU, 71-0,99.
p=0,03 no mnpunaroaysamero Bp3 OCHOBa Ha (akTopuTe Ox OCHOBanaTa JIMHH]ja) Bo
cropesda co miane6o. Ommrata CMpPTHOCT Omna 9,1% (216/2365) Ka] HalMeHTHTE KoM
3€Malle aTopBacTaTHH BO criope/a co 8,9% (211/2366) Kaj oHMe Kou Guite Ha miane6o. Bo
TIOCT-XOK aHanu3arta, atopBacratuhoT $0 Mg ja HaMaluil MHIUeHIAaTa Ha HCXEMHYEH
MoO3o4eH ynap (218/2365, 274/2366 Hacnporn 9,2%, 11,6%. p=0.01) u ja 3rogemmi
MHIH]ICHIA HAa XEMOparH4yeH Mo30YeH yaap (55/2365, 2.3% Hacpotu 33/2366, 1,4%,
p=0.02), Bo cropen6a co mianeso. Pusukor ox xemoparuuen MO304€H ynap O6ui 3rojemen
Kaj MallMeHTHTe KoM Gme BKIIYYEHH BO CTyaujata co XEMOparuieH Mo304YeH yjap Bo
aHamHesara (7/45 Bo rpymara KOja npumaa aTopBacTaTHH, BO cropenda co 2/48 o rpynara
Koja mpuMaJa nnamedo; XP 4.06, 95% LU, 0.84-19,57). nonexa nax PH3HKOT 0]1 MCXEMHYEeH
MO30YCH yaap OMJI ClIMYeH BO jBeTe rpynu (3/45 Bo rpyna Koja npumaa aTOPBACTaTHH, BO
cropenba co 2/48 Bo rpymnara Ha mane6o. co XP 1,64, 95% LA, 0,27-9,82). Pusukor o]l
XCMOparm4eH MO304YeH yxap Oun 3rojemen Kaj MalHeHTH KoM Ouiie BKIIYYEHH BO
HCIIUTYBAWETO CO JIaKyHapew HH(DAPKT BO aHaMHesara (20/708 Bo rpymara KOja IpHMaa
aTopBacTaTHH, BO cmopeaba co 4/701 Bo pynara Koja npumana miane6o, co XP 4,99,
95%I1U, 1,71-14,61), no PU3HKOT ON MCXEMMYEH yjap Gun Hamaiien Ka] OBHE INalHeHTH
(79/708 Bo rpynara KOja npumaa aTOpBacTaTHH, BO cropeaba co 102/701 po rpymara Koja
lpumana mnauebo, co XP 0,76 ., 95% 1, 0,57-1,02). Moxno e PH3HKOT 0J1 MO304eH yaap
Aa € 3roleMeH Kkaj manueHTH laKyHapeH WH}AapKT Bo aHamHesara kom npuMale
aTopBACTaTHH BO 103a 01 80 mg Ha jen. Onmrrara emprrocT 6uia 15.6% (7/45) Bo rpynara
KOH IpuMaa atopBacTaTHH, BO cropenda co 10,4% (5/48) so noArpynara Ha namueHTH co
XCMOparuveH yznap Bo aHamuesara. Ommrara CMpTHOCTa Ouna 10,9% (77/708) Bo rpynara
KOja npumana aTopBacCTaThH, Bo cnopenba co 9.1% (64/701) Bo rpymara koja IpuMana

n1ane6o Bo moarpynara Ha MAlMeHTH CO JlaKyHapeH HHDAPKT BO aHAMH




5.2 ®apmakoknneTnka

Ancopnumja: AropsactatiuoT Op30 ce ancopbupa mo OpajlHa TIpUMEHA; MaKCHMaJIHa
KOHUCHTpaNMja BO Iu1asMara ce IIOCTHIHYBa BO pok ox 1 g0 2 wyaca. Crenenor wna
alcopliyja  pacTe MPONOPUHOHATHO cO losata  Ha aTopBacTaTHH. AncoxyTHara
OuopacnonoxkuBoct Ha aTOpBAacTaTHHOT € okoiy 12%, mro O/IroBapa Ha MHXHOMILIMCKATA
aKTHBHOCT on  30%. Huckara cucremcka Ouopacmonoxusoct e nociueamiia  Ha
HICPCHCTUMCKHOT KIHPEHC BO racTpOMHTECTHHATHATA ClIySHHLA 1 uMa u3paseH eekT mpu
1PBO NOMHHYBaKe HU3 LPHUOT JPOG.

HAuerpudynnja: [Ipoceuynnor BOJIYMEH Ha QHCTpuOyuMja Ha aTopBacTaTHH € okoay 381 L.
ATOpBacTaTHHOT ce BP3YBa 3a [IPOTEHHHUTE Ha IU1a3Ma > 98%.

Mera6oamszam: ATOpBacTaTHHOT ce METaboJIU3Hpa IPEKY CHCTEMOT Ha ouToxpom P450 3A4
BO OpTO- H napa-XHAPOKCH-JePUBAT W pasIHYHK Gera OKCHIamaky Metabout. Un Butpo
HHXHOMIMjata Ha HMG-CoA PClyKTasa npeky wmeraboiMTH e enHaksa Ha OHaa Ha
aropeactatuHoT. Oxony 70% on LMPKyJ1aTOpHATa HHXHOUIIMCKA aKTHBHOCT e [I0Bp3aHa co
MeTaboIuTHTE.

Emavunanuja: ATOPBaCTaTHHOT W  Herosure Metabonutu  ce cyncrtpatu Ha P-
[VIMKONPOTEHH.  ATOpPBACTAaTHHOT ce CAMMHHHDA  NIPHMapHO BO JKONYKATA MOC/e
MEeTaboJM3MOT BO LPHUOT Apo® W HaaBOp ox Hero. Hema HU3paseHa eHTepoxenarajina
LUPKyJIalHja Ha aTOpBACTATHHOT. Hpoceunnor nonyxusor na CAMMHHAlM]a Kaj J1yfeto e
okony 14 waca. [TonykuBoToT Ha MHXHOMIMCKA aKTHBHOCT e okoiy 20 no 30 wyaca

Onarosapenue Ha edekToT Ha MeTabosuTHTe.

Iocednu rpynu na naunentn:
Iepunjarpuja: Konnenrpanuure na aTOpBacTaTHH BO IJIA3Ma Ce MOBHCOKH Kaj mocrapure
31paBu 100poBOIIIM BO criopexba co MJIaZnTe 31paBu 100pOBOMIIH, JH0/1eKa edexTuTe Bp3
JMIIUJHTE Ce eHAKBH.

Ieanjarpnja: PapmMakoKHHETHUKH TogaToNM 33 HeujaTpruckara nomyJjianuja He ce
JOCTaITHH,

IMoa: Konuentpauuure na aTOpPBACTaTHH Kaj JKEHUTe ce 3a okony 20% nosucoku OTKOJIKY
Kaj MakuTe, a NOBpIIMHATA IO/l KpHBaTa KOHILEHTpalHja- BpeMme (AUC) e ok

NoHucka. Hasenenure pasmuku nemaar KJIMHAYKO 3Ha4Yetbe, OMICjKH He mocTo




KIMHAYKaTa e(UKACHOCT HA aTOPBACTATHHOT BO HaMaTyBameTo Ha HUBOATA Ha THIHIATE U
Kaj JBaTa nosa.

Penanna HHCY(puuMenumja: Bonecra na OyGpesute e BIHjae Ha (papMaKOKHHeTHKATa
HHUTH Ha e(eKTOT Ha aTopBacTaTHH BP3 JIMITHIUTE.

Uncypuunennnja na UpHHOT Apob: KoHuenTpanuute Ha aTOpBacTaTHH OMJIe 3HAYMTE/HO
llokavenu (16-kpatHo sronemysame Ha C-max u 11-kparno sroremypame Ha AUC) kaj

HAllMeHTH CO XPOHUYHO AJIKOXO0JIHYapcKo 3a60yBame Ha UpHHOT 1p00b. (Childs-Pugh B).

5.3 Iperkmunuaxn moxatowu 3a CHI'YPHOCTA

ATOPBACTATHHOT He MOKaKal KaHIIEPOreH IMOTeHIMjal BO MCIHTYBambata U3BEYyBaHH Ha
TIyBuM. MakcumannaTa no3a KOPHCTeHA BO HCHUTyBamata Guia 63 maTu [IOBUCOKA 0]
MaKCHMalHara 103a npuMereTa Kaj 1yreTo Ha Mg/KT TellecHa Texuna (80 mg/nen) u 8 o 16
ltaTu noucoka Bp3 Ha AUC.,4. JIBeroamimnara CTy/Mja CIIpOBeJieHa Ha TIIyBLUH MOKaxKaia
3rOJIEME€Ha HWHIMJEHIA Ha XCIIATOLCIyIapen aeHOM Kaj Makjaud u Xenarouetyiapen
KapUMHOM  Kaj )EHKH MPH MaKCHMAJIHO IIPUMCHETH 103H, KoM ce 250 matu moromemu oa
MAKCHMAaJIHO ompejiesieHaTa 103a Koja ce IPUMEHYBa Kaj J1yreTo BO mg/Kr TejecHa TeKHHa.
Cucremckara eKcno3numja 6una 6 1o 11 naru liorozema Bp3 ocHoBa Ha AUC,.»,. Yertupu un
BHTPO TOKCHKOJIONIKH CTYIHH He HOKaXXyBalle MyTareH, HUTH KJIACTOreH HOTEHIIMjal Ha

ATOpPBaCTaTHHOT, HUTH IaK rmoxaskare CIIPOBE/ICHUTE HH BHBO CTYOHH.

6 DAPMAIIEBTCKH IOJATOIN
6.1. JIucra na excumnmencu
emynosa, MHUKPOKpPHCTAIIHA,

JlakTo3a Mmonoxupar,

Kannym KapOoHar,
Xanochmpormnuen}-ﬂma,
[Tonucop6ar 80,

Cunmuunym AUOKCHI, KOJIOHJIEH,

Kpockapmernosza HaTpuym,

o

'y ?' ;

XHIPOreHU3UPaHO pacTHTENHO Ma 418,
L]

! \
L~
Marnesnywm creapar. g 5




O6BuBKa:

Xunpomeosa,

JlakTo3a xumpar,
Turannym nmokcun (E1 71),
Makporon 4000,

Hatpuym umrpar.

6.2 UukomnaTubniinocr

He e npumennuso

6.3 Pox Ha ynorpe6a

24 mecenu

6.4 Haunn na uyBame

Ma ce uyBa na Temnepatypa 10 25°C, BO OpHrHHAIHOTO ITaKyBame 3alITHTEHO O/1 BJara.

Tabnerure ATopBokc ce [IPOu3BelyBaar BO nakyarme o1 30 (3x1 0) Tabetn Bo kyTHja.

6.5 IlakyBame (nmpupoaa u coapzxuna na NAKYBAHETO)
OPA/AI/PVC//Al Oimcrep.

6.6. Ynarcreo 3a ynorpeba / pakyBame W moceGun MEDKH Ha NpPeTHa3IuBOCT 3a
OTCTpanyBame Ha HeynoTpeGeHHOT Jex mm Ha oTnaauuTe Marepujaan kom

IMIOTEKHYBAAaT 0/1 JIEKOT




