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30MpeH U3BEIITAj 32 OCOOUHUTE HA JIEKOT VN

1 HUME HA JIEKOT

Cholipam ¢umM-o6n0xenn Tabnern 10 mg
Cholipam ¢unm-obnoxenn Tabneru 20 mg

INN: simvastatin

2 KBAJIMTATUBEH U KBAHTUTATUBEH COCTAB

CHOLIPAM 10 mg dunm-o6noxeHa tabnera
1 punm-o6noxena tabnera CoapH :
10 mg, cHMBacTaTHH.

CHOLIPAM 20 mg dunm-o610xeHa tabnera
1 punm-o6noxena Tabnera CopKH
20 mg, cUMBacTaTHH.

ExcuunueHcuTe ce HaBeIeHH BO TouKa 6.1.

3 OAPMAINEBTCKA ®OPMA

Ounm-o0noxkenuTe TabneTH

Cholipam ¢pumm-06noxenu tabnern 10 mg
Cholipam ¢punm-o6noxenu tabnern 20 mg

Oxpyrnu 6ukoHBeKCHH TabseTH, , 6ena 6oja CO MofeNeHa UpTa Off eHaTa CTPaHa .

4 KJIMHUYKH ITOJATOLH
4.1. TepaneBTcKH HHIHKANH

XunepxojecrepoieMuja

JlexyBarme Ha npHMapHa XHIEPXOJIECTEPOIEMHja HIIH MEIIaHa JUCITHITHIEMH]a, KaKo
N0JIaTOK Ha JMeTrara, KOra caMo CO JHeTa H ApyrH HeapMakoIOWIKH MeToaH (Ha
npuMep BexOame, HamMalyBalme HA TelleCHATA TEXKHHA) HE C€ MOCTHrHYBa
3a/I0BOJIYBAYKH e(EKT.

JlexyBame Ha XOMO3HIOTHa (haMHJIHjapHa XHIIEPXOJIeCTeposieMuja, Kako A0JATOK Ha
JMeTaTa ¥ Ha JIPyruTe IMOCTANKK 3a HaMalyBame Ha nunuaute (Ha npumep LDL
ahepesa) WIIH TAKBH NOCTANKH HE C& NPHMEHETH.

KapauoBackynapHa npeBeHImja

CmamyBame Ha KapAHOBacKYJIapHHOT MOPTAIMTET M MOpOMAMTET Kaj OOoMHH CO
KIMHHYKH H3pa3eHa KapJMOBacCKyJlapHa aTepocKiiepo3a WK JaujabeT, CO HOPMATHO
HJTH 3TOJIEMEHO HHMBO Ha XOJIECTEPOJI, KAKO J0JAaTOK HA MOCTAIIKUTE 3a KOPEKIHja Ha
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OCTaHATUTE PHU3HK (GaKTOpH M JIpyruTe OONHIM HA KApAHONPOTEKTHBHO JIEKYBaHe
(BuM TOYKa 5.1).

4.2. Jlo3upame ¥ HAYHMH HA ynoTpeda

IIpenopavanure no3m ce ox 5 no 80 mg/neH, Bo exna BedepHa ao03a. JIOKOJIKY €
noTpedHO, O3HTe Ce MPHIAroJyBaaT HO AYPH [0 YETHPH HEJENH JIEKYBAWme CO
IPETXO/IHO OTIpesiesieHara 103a. MakcumManna nueBHa j1o3a e 80 mg. Jloszara ox 80 mg
MM Ce Npernopayysa caMo Ha OOJIHH CO Tellka XHIepXOJIeCTEPOJIEMHja H BUCOK PU3HK
3a HACTAHYBaE HA KapJAMOBACKYJIaPHH KOMILTHKALIMH.

XunepxoliectepojeMuja

Hpen INOYETOKOT Ha JICKYBAHBCTO CO CHMBaCTaTHH, Ha OoJHHOT MY ce€ omnpeneiyBa
CTaHJap/iHa JHETa 3a HaMJIYBamkbe Ha XOJIECTEPOJIOT. bonuure MOpa Ja npoaoJokart co
AHETATa K BO TCK Ha JICKYBAHECTO CO CUMBACTATHH.

BooGuuaena noyerna no3a e ox 10 no 20 mg/nen, Bo eana BeyepHa jao3a. Kaj Gonuu
Kaj Kou e notpeOHO 3HAUMTeNHO HamanyBame Ha LDL xonecreponor (noseke ox 45
%), Moxe a ce 3anmo4ne co j03a o 20 no 40 mg/aeH, Bo eaHa BeuepHa fo3a. Jlo3ara
no norpeba MoXe J1a ce MPHJIAroJx Ha HAUYMH KaKo € OIHIIAHO IIoTrope.

XoM03HroTHa haMuIHjapHa XHIIEPXOJIECTEPOIEeMH]a

Ha ocHoBa Ha KOHTpPOIHMpaHO KIMHMYKO HCIHTYBame MpenopayaHara /03a Ha
cumBacTtaTHH € 40 mg/neH, Hapeuep wiu 80 mg/nen Bo Tpu aHeBHH j03u: 20 mg, 20
mg M BeyepHa 1o3a o 40 mg. TakBuTe 60MHH MOpaaT oa 3eMaaT CHMBACTATHH KaKo
NOTOJIHEHHE Ha ApPYrH MOCTAlKH 3a CMalyBame Ha junuante (Ha mpumep LDL
ajepe3a) OTHOCHO aKO TAKBUTE ITOCTAIIKH HE Ce MOYKHH.

KapauoBackyiapHa peBeHLH]a

Boobu4aena no3a Ha cuMBactaThH € o 20 1o 40 mg/neH, BO e/lHa BeyepHa J103a, 3a

GomHu co roneM pu3HK oA koponapHa cpuesa Gosect (KCB, co xunepimunuaemuja
uin 6e3 Hea).

Hexyaamm‘o MOJK€E J1a 3al104YHEe HCTOBPEMECHO CO JHETA H TEJIECHH BexxOu. Jlo3ara no
norpeﬁa MOJKE [1a C€ IpHJIaroy Kaxko IITO € OIMHINAHO Iorope.

HcroBpeMeHO JIeKYBaHkE

CHuMBacTaTHHOT € epUKaceH caM U BO KOMOMHAIHja CO CEKBECTPAHTHTE HA JKOIYHHTE
KHCEJTHHH.

Bo cnyuaj Ha HcTOBpeMeHa NpHMEHa Ha CEKBECTPAHTHTE HA KOIYHHUTE KHCEIHHH,
CHMBAacTaTHHOT Tpeba Jia ce 3eMa 2 yaca Ipej MM HajMaJKy 4 Jaca [0 3eMameTo Ha
THE JIEKOBH, Kako OH ce H30ernano HaMalyBame Ha ancopOliHjaTa Ha CHMBaCTaTHH.

Kaj 601HM KOM HMCTOBPEMEHO CO CHMBACTATHH 3€MaaT LUKJIOCNOpHH, reMpubposu,

apyrd ¢puOpaTH HIIM XMIIOJHNIEMHUYHH JI03M HA HHAMH (>1 g/neH), AHEBHATA /1032 Ha
CHMBAcTaTHH He cMee Ja 6une noromema ox 10 mg.

Kaj GoJIHH KOM HCTOBPEMEHO CO CHMBACTATHH 3€MaaT aMHOJApPOH MJIM BEparnammul,

JTHeBHATa J103a Ha CHMBAacTaTHH He cMmee Aa Oune norosiema ox 20 mg (BHAH TOYKH
44u4ls).



[lo3upame npu HamaneHa OyOpexHa QyHkuuja

Buiejku cUMBACTaTHHOT HE ce H3/1adyBa BO 3HAUHTENIHH KONHYHHH NpeKy OyOpesure,

Kaj 0osHM co ymepeHa OyOpexHa ucyhHuIHeHIH]a JO3UTeE 1O MpaBHIIO He Tpeba Ja ce
HaMaJlyBaar.

Kaj 6onmun co Ttemka OyOpexkHa mHCybuuHeHUHja (KIHpeHC Ha KpeaTHHHH < 30
ml/min), npuMeHara Ha JHEBHH 103H norojeMu on 10 mg Tpeba BHHMATENIHO Ja ce
pasriena M JIOKOJIKY TakBHTE JI03H C€ MOTPeOHH HEONXOAHO € BHHUMAaHHE MpH
BOBE/IyBamke Ha IOBHCOKH JIO3H.

Ilpumena kaj nocmapu 6oanu

He e notpebHO npunaroayBame Ha JI03UTE.

Ipumena xaj deya u adonecyermu

be3bennocra H epukacHOCTa Ha CUMBACTATHHOT Kaj Jella He e I03HaTa, Nopaay Toa
Kaj Jena He ce Tpenopayvysa.

4.3. KouTpanHauKanuu

[IpeoceTnHBOCT HA CUMBACTATHH HJIM Ha OHJIO KOja O/ IOMOJTHUTEIHUTE COCTOjKH Ha
JeKOT, aKTHBHO MJIM HapasjacHeTo 3alonyBame Ha NPHHOT Jpo0, XPOHHYHO
NOKAaYyBamke Ha CEPYMCKHTE TPaHCAMHMHA3M, HCTOBPEMEHO KOPHCTEHE Ha CHIIHH
uaxubutopn Ha CYP3A4 (Ha mpuMmep HTpaKOHA30J, KETOKOHA30Jl, MHXHOUTOPH Ha
XWUB nporteasaTa, epUTPOMHLMH, KIAPHUTPOMHIMH, TETHTPOMHIHMH H He(ha30I0H)
(Buam TOuKa 4.5), GpemMeHoCT U Joewe (BHaH Touka 4.6).

4.4. Mepkn Ha npeTna3/IHBOCT U NoceOHH NpeAyNpeayBamba

Muonamuja/Pabdomuonuza

Cnuuno kako u ocraHatute HHXHOMTOpH Ha HMG-CoA penykrazata
CHMBACTaTHHOT ITOHEKOTall MOXeE Jia IIPeU3BHKA MUOIATHja KOja c€ OTYHTYBA KakKo
MycKynHa OONKa, OCeTJMBOCT WM cnabocT W € IMOBp3aHa CO II0KayyBame Ha
BpenHocTHTe Ha KpearuH kuHasara (KK), 10 nmatu wag ropuara rpanuna Ha
HopmanuuTe BpegHoctd (I'THB). Muonatrjara e nmonekoram u3paszeHa Bo 0ONHK Ha
pabnomuonuza co win Oe3 axkyrHa OyOpexxHa uHCyDHIHEHIH]a TNOpPaaH
MHOrJIOOHHYpPHja H BO MHOTY PeTKH ClIydad Moxke Ja 3aBpiuu (aramHo. PH3HuKoT 3a
MHOIIaTHja Cce 3rojieMyBa NpPH BHCOKAa MHXHOHTOpHA akTMBHOCT Ha eH3uMoT HMG-
CoA penykrazaTa BO IUIa3Mara.

PusukoT 3a HacTaHyBame€ Ha MHONATHja/pabIOMHONIM3a € 3aBHCEH OJ J03aTa.
Wuunennara Ha nojaBa BO KJIHHHYKHTE HCIIHTYBamba, BO KOH OOHHTE Ce IPHIKIHBO
OIICEPBUPAHH H Kaje Oujie HCKIyYeHH HEKOM JIEKOBH CO KOM CHMBAcCTaTHHOT BJIEIYBa
BO HHTepakuuH, 6una npubmmxso 0,03 % npu no3u Ha nexot ox 20 mg, 0,08 % npu
no3u o 40 mg u 0,4 % npu no3u ox 80 mg.

Mepeme na kpeamunun KUHaza

Kpeatun kuHa3aTa He cMee Jla ce€ MEpH IOC/e HAlOPHH TEJECHH BeXOH HIM aKko e
MoJkHa OHJIO KOja Ipyra NpHYHHA 3a 3roJieMyBamke Ha KpeaTHH KuHa3ata Ouzejku Toa
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Ou ja oTexHaNO NpoLEHaTa Ha pPe3yNTaTUTe Ha HCIUTYBameTo. Bo cioywaj na
MOYETHHTE BPEJHOCTH Ha KpEaTHH KHHAa3aTa Ceé MHOrY 3rojieMeHd (> 5 matu on
rOpHaTa rpaHylia Ha HOPMAJHHMTE BPeJHOCTH), BpeIHOCTHTe Tpeba MOBTOPHO 1a ce
oapenar no 5 1o 7 neHa, 3a MOTBPJA Ha pe3yNITATHTE.

Ilpeo nexyearemo

Cexoj 601€H K0j T0 3aM0YHYBa JIEKYBAKETO CO CHMBACTATHH HJIM T10 3rOJIEMYBAamkE Ha
no3ata Tpeba Jia ce 3armo3Hae Co PU3HKOT O] MHONATHja M Ja Ce MpeAyNpeay BelHaIl
a npHjaBH OHIIO KaKBa HepasjacHeTa MyCKyJIHa 60JIKa, OCETIMBOCT HITH cIabocT.

OcobGeno BHHMaHWe € NOTPeOHO Kaj OOJMHH CO IPEAHCIIOHHPAYKH (AKTOPH 3a
pabnomuonusa. Kako Om ce ompenmenmne pedepeHTHHTE IOYETHH BpPEIHOCTH,
aKTHBHOCTa HAa KpeaTWH KHHazata Tpeba 1ga ce HM3MepH Ipel MOYETOKOT Ha
TIEKYBamETO BO CIIEJHHUBE CIIydYau:

e noBo3pacHH 6onHH (> 70 roguHu)

e omTeTyBame Ha OyOpe3uTe

® HETpeTHpaHa XUIIOTHpeo3a

e JMYyHa MIM (aMHIMjapHa aHaMHe3a 3a NPHUCATHOCT Ha BPOJEHH MYCKYIHH
3abonyBama

MHHJIMBO OIUTETYBAaHk€ Ha MYCKYJIHTE 110 3€Mame Ha CTaTHHH WK pudparu

e 3y0ynoTpeda Ha AIKOXOJ

Bo TakBu cHTyauuH noTpeGHO € Jia ce NMPOLEHH €BEHTYATHHOT PH3HK BO OJHOC Ha
KOPHCTa O]l JIEKYBAKETO, a UCTO Taka € MPeHnopawIHBO OOJHHOT KIHHHYKH Ja Ce
oncepsupa. Axo OOJTHHOT BeKe HMaJl TPAaH3UTOPHA MHOIATHja MOPagH TEpamuja co
¢ubpatn MM cTaTHHH, NMOTpeOHO € BHHMAaHHWE NPH BOBEAYBAEE HA JIPYT JIEK O]
McTaTa rpyna. AK0 BpeHOCTAa Ha KpeaTHH KHHa3ara € H3paseHo 3rojieMeHa (ImoBeKe
OZl 5 maTH Haj rOpHaTa IpaHHIlAa Ha HOPMAJHUTE BPEJHOCTH), JIEKOT HE CMee 1a Ce
MpETUIIyBa.

Bo mex na nexyvearoemo

AKxo ce jaBH MyckynHa OoJika, caboCT MM IPYEBH BO TEK HA TPETMAHOT CO CTATHH,
noTpeGHO € J1a ce ONpe/ieNy aKTHBHOCTA Ha KpeaTHH KHHazaTa. AKO ce yTBPAH JeKa
THE BPEIHOCTH C€ HM3Pa3’eHo 3rojJieMeHd (> 5 maTu Hax ropHaTa rpaHHIA Ha
HOPMAJlHMTE BPEAHOCTH), a OOJHHMOT HeMal I[IOH3pAa3eHH TEJIeCHH HAalopH,
neKyBameTo Tpeba na ce mpekuHe. J[OKONKY MYCKYJIHHTE CHMIITOMH C€ TEUIKH H
npevyar, Tpeba Ja ce MPOLEHH MOXHOCTAa 3a NpPeKHH Ha JIEKYBameTO, HAaKo
BPEHOCTHTE Ha KpeaTHH KMHa3aTa ce IOMalH Of 5 maTu HaJ ropHaTa rpaHHIa Ha
HOpMaJTHHTE BpeqHocTH. [locTon nu coMHeHHe 3a MHONAaTH]ja, JIEKyBamkeTo Tpeba ja
ce npekuHe, 6e3 pa3nuka Ha NpHYHHATA.

JIoKOIKy CHMNITOMHTE MCYe3HaT M BpPEIHOCTHTE Ha KpeaTWH KHHa3aTa Ce
HOPMAaJIH3HpaaT, MOXeE J1a Ce pasMHCIIyBa 3a IIOBTOPHO BOBEAYBamE€ Ha HCTHOT JIEK
HJIM T1aK JIeK OJi HCTara rpyra BO HajMalla KIMHUYKH e)HKAcHA 103a CO BHUMATEJIHA
OIlCepBallKja.

JlexyBameTo cO CHMBacTaTHH Tpeba NMPHBPEMEHO 1A ce IMPEKHHE HEKOJIKY JIeHa Ipex
IJIaHUpaH onepaTHBeH 3adar W BO Cioy4yaj Ha JPYrd IIOTOJIEMH JIEKAPCKH
HHTEPBEHIIHH. /
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IHocmanku 3a Hamanysarse Ha pu3uUKOm 00 MUONamuja Hacmauam nopaocu merycebHo
denysame Ha aexogume (gudu moyxa 4.5)

PusukoT 3a pa3Boj Ha MHONATHja WM pabJOMHOJIM3a MHOTY Ce 3rojieMyBa JOKOIKY
OOTHHOT MCTOBPEMEHO 3eMa CHMBAcTaTHH M CHIHH HMHXuOMTOpH Ha CYP3A4 (ma
NpUMEP MTPaKOHa30J], KeTokoHasosn, wuHxuOutopu ©Ha XWB mnporeasara,
EPHTPOMHIIMH, KJIAPHTPOMHIIMH, TEJIHTPOMHIMH H HedazomoH), rempuOposun wiu
IUKJIOCTIOPUH (BUIM TouKa 4.2).

Pusuxor 3a mHonardja W pabaoMHONM3a HCTO Taka ce 3rojieMyBa M BO CIIy4aj
OOJHHMOT MCTOBpEMEHO Ja 3eMa JApyru ¢ubpartd W BHCOKH J03H Ha HuamuH ( > 1
g/IleH) MM aKO HCTOBPEMEHO 3eMa aMHOJApOH MIIM BepalaMuil CO BUCOKH J03H Ha
CHMBAacTaTHH (BUAM TOUKH 4.2 u 4.5). PU3HKOT yMepeHO ce 3rojieMyBa IpH NpHUMeHa
Ha JIMJITHA3eM CO CUMBACTaTHH BO J03a o1 80 mg.

Bo omnoc na wunxuburopute Ha CYP3A4, KopHCTeme Ha CHMBacTaTHH CO
HTPAKOHa30J, KeToKoHa3oJ, HHXxuOHTopn Ha XWB nporeaszata, epHTpOMHIHH,
KJIADUTPOMHIIMH, TEIMTPOMHLMH H He}a30l0H € KOHTpPaWHIWIHMpaHa (BHIH TOYKH
43 u 4.5). Jloxonky JeKyBameTO CO HTPaKOHA30JI, KETOKOHA30J, HHXHOUTOpH HA
XHWB nporeasara, epUTPOMHIIMH, KIAPUTPOMHULIMH, TEIHTPOMUIMH U Heda3010H €
HEONIXOZHO, MpHBpeMeHO Tpeba Ja ce NpeKHHe TPeTMAaHOT CO CHMBACTATHH.
BHuMaHue € HEeNnXoJHO W NpH 3eMameé Ha CHMBACTATHH CO HEKOW JPYTH NOMAIKY
u3paseHn HHxuOHTOpH Ha CYP3A4: nuknocnopuH, BepanaMuil, aMHOJApOH (BHIH
ToukH 4.2 1 4.5).

ITorpe6buo e na 6GonuuTe na n3bernysaar cok oj rpejundpyr.

Kaj GoytHM KOM HCTOBPEMEHO 3eMaaT LIUKJIOCIIOPHH, reM(puOpO3HI HIH BHCOKH J03H
Ha HUalMH (> 1 g/nen), no3zata Ha CUMBACTATHH He cMmee Ja npemuHe 10 mg aHEBHO.
HcroBpemeno 3emame Ha cumBacTaTHH H rem¢ubposun tpeba na ce usbernysa,
OCBEH aKo MpoleHeTaTa KOpHCT € rnorojeMa oj pu3ukor. [loTpeGHO € BHMMaTEIHO J1a
ce NMpOIEeHH KOPHUCTA Ol KOMOMHAlKjaTa Ha CHMBACTATHH BO 032 ox 10 mg aHeBHO
co apyrute ¢pubparu (co HckIydoK Ha (eHoduOpaTOT), HHALMH HIIH LIUKIOCIIOPHH,
CO OIJIEJl Ha PH3HUKOT O] THE KOMOUHAIMHU (BHIH TOUKH 4.2 1 4.5).

[pu npenumysame Ha Gpenoubpar co cumBacTaTHH NoTpeOHO € BHUMaHHe Oujejku
H JiBaTa JieKa MOJKAT J1a MpeJi3BHKaaT MHONATH]a Kako MOHOTEpanuja.

[TorpebHo e ma ce uzbernysa 3eMame Ha CHMBAacCTaTHH BO J03H IOBHCOKH of 20 mg
Ha JIEH CO aMHOJIapOH HJIM BeparaMMJl, CeM aKo IPOLEHEeTaTa KOPUCT € MOrojiemMa o
PH3HMKOT 3a MHONaTHja (BHIH TOUKH 4.2 1 4.5).

Egexmu _na cumeacmamun Ha xenapom

Bo xIMHMYKHTE MCHHTYyBama Kaj noman Opoj Ha BO3pPAaCHH MALIMEHTH KOH IpUMale
CHMBACTaTHH YTBpPIEHO € KOHCTAHTHO 3roJIeMyBare Ha aKTHBHOCTA Ha CEPYMCKHTE
TpaHcaMHHa3¥ (TMoBeKe 0/ 3 maTH HaJ ropHaTa rpaHMIla Ha HOPMAJIHUTE BPEIHOCTH).
Bpennocture 06MYHO 1O MPEKHH HJIH MPECTAHOK HA JIEKYBAHETO MOBTOPHO IONIEKa
ce HaMaJIMJIe BO OJIHOC HA OHUE IPE]L JIEKYBambETO.

[TpenopawinBo e npaBeme Ha XeNaTATHH TeCTOBH NpeJ] IIOYeTOK Ha JIEKYBAmeTO H BO
HATAMOIIHHOT TEeK Ha JIEKYBameTO BO Cly4a] Ha KJIMHHYKHM KoMruukaiuu. Kaj
GonHHMTE Ka) KOM J103aTa HAa CHMBAcTaTHH Ke ce 3rosieMH Ha 80 mg, notpebHo e aa ce
HanpaBaT JIOMOJHHTEIHH XeNaTalHH TeCTOBH Mpel 3rojieMyBame Ha Jo03ara, 3
MecellH MO 3rojieMyBame Ha J103aTa M MO0Toa IIOBPEMEHO (Ha NpUMEp Ha cekou 6




MecellH) BO NpBaTa rOMHA Ha JIeKyBamwero. [loceGHO BHHUMaHHE € TOTpeGHO Kaj
GoJHHATE CO MOKaYeHa aKTHBHOCT Ha CepPyMCKHUTE TpaHcamMuHasn. Kaj Hub e norpebHo
BEIHAIIl J1a C€ IIOBTOPH MEPEHETO M IOMOIHA KOHTPOJIM Ja CE€ IpaBaT II0YecTo.
JlokonKy akTHBHOCTa Ha TPaHCAMUHA3HMTE CE 3roJNeMyBa, 0COOEHO aKO Ce MOCTHTHAT
BPEHOCTH 3 mard Haj ropHaTa IpaHHIA Ha HOPMAIHHTE BPEJHOCTH H HCTHTE
TNIEeP3UCTHPAAT, JIEKYBAETO CO CHMBACTaTHH Tpeba a ce IpeKHHe.

Jlexot Ipe6a BHHMATECJIHO J1a UM C€ MPEIMIIYBa Ha MAllHEHTH KOUW 3eMaaT aJIKOXOJIHU
HHjaJIOIIPI BO IIOT'OJIEMH KOJIHYUHH.

Kako u xaj npyruTe XHnonMneMuim, OCTOjaT U3BEIITAH 33 YMEPEHO (momanky ox 3
MaTd  Hag TOpHATa TIpaHHIA Ha HOPMAIHHMTE BpPEJHOCTH) 3rOJIEMyBamke Ha
aKTHBHOCTUTE Ha CEPYMCKHTE TpPaHCAMMHA3H IO IOYETOKOT Ha JIEKYBAHETO CO
CMMBACTaTHH. THe NpOMeHH ce jaBuige Habp30 MO MOYETOK HA  JIEKYBARETO CO
CHMBACTaTHH, 4€CTO OHIIE Ol TPAH3UTOPEH KapaKTep aCUMIITOMATCKH, a JIeKyBameTO
He Tpebano aa ce npekuHe.

Ilocebru npedynpedysarba 3a HeKOU 00 eKCYUNUeHCUmE

OBoj stex conpiku 1akTo3a. AKO IAIIHEHTOT IO 3eMa JIEKOT BO CKIIAJl CO YIIaTCTBaTa 3a
Jo3Upame, CO ceKoja 103a BHeCYBa 011 68 no 543 mg nakTo3a. JIeKOT He e MorojeH 3a
JIyf'e KOM I'M HMaat CJIeHUBE 3/IPaBCTBEHH TeroOu:

® HEJOCTaTOK Ha €H3WMOT JIaKTa3a,

® TraJaKkTO3eMHja,

¢ TIIYKO3a-rajaxkrosa MﬂJIaHCOpﬁHHCKH CHHIPOM.

ByTHIXHIPOKCHAHK30JI0T T Ha/Ipa3HyBa OYHTE, KOXKATa  MyKO3HHTE MeMOpaHH.

4.5. Hurepakumu co IpyrH JIEKOBH HJIH APYTH (OPMH HA HHTEPAKIHH

DapmakoOuUHaAMCKU UHMEPAKYUU

Humepakyuu co xunonunemuunu nexo6u xou camu moscam 0a npedussuxaam
Muonamuja

Puzukor ox Muonaruja, BKIyUHTeNIHO H pabAOMHONH3a, Ce 3roJeMyBa IIpH
HCTOBPEMEHO 3eMatbe o hubpaTu U HHALMH (HHKOTHHCKA KHCeIHMHa) (pH 1031 of |
g/neH UM NMoBHCOKH). [IpH MCTOBpEMEHO 3eMame Ha CHMBACTATHH M rempubposmu,
KOHLECHTpallMHTe Ha CHMBAcTaTWHHOT BO IUIa3MaTa ce 3rojeMyBaar (BHH
DapMakOKHHETHYKH HHTepakiuy). [IpH HCTOBpeMEHO 3eMame Ha CHMBACTATHH H
eHopuOpaT Hema JOKa3H NeKa PH3MKOT O MHONATHja € MOTOJeM Of 30HpOT Ha
PU3HIATE Ha JBaTa JieKa MOEJUHEYHO. 3a ocTaHaTtuTe ¢uOpaTH He mnocrojar
COo0/IBETHH (PapMaKOBUTHJIAHTHH H HAapMaKOKHHETCKH MOJATOLH.

Papmaxoxunemcxu UHmepaxkyuu

Hejcmeo na opyeu nexosu na cumeacmamunom

Humepaxyuu xou 2o agpexmupaam CYP3A4

CumBacTaTuHOT € cyncrpaT Ha mutHxpom P450 3A4. Cunnure MHXHOUTOpH Ha
uuToxpoMoT P450 3A4 ro sroneMyBaaT pHU3HKOT O MHONATH]A H pabmomuonmn3a
NPeKy 3rojieMyBame€ Ha HHXHOMTOpHMTE aKTHBHOCTH Ha eHsumor HMG-CoA
penykrasa BO TEK Ha JIGKyBaweTO €O CHMBAacTaTHH. THe HMHXHOMTOpPH ce:
MTPAKOHA30J, KETOKOHa30], WHXHOMTOpH Ha XIB mpoteasara, epUTPOMMIIMH,



KJIaPUTPOMHUIIMH, TEJIMTPOMULUMHE H He(a3o#oH. [IpH HCTOBpEMEHO 3eMame Ha
MTPaKOHAa30J] W CHMBAcCTaTMH C€ JaBHJIO JECETOKPAaTHO 3rojieMyBame Ha OeTa-
XHIPOKCH KHCEJIHHATA (aKTHBEH METabONUT HAa CHMBACTATHHOT). TENMTPOMHLHHOT
NpeAU3BUKYBAa €IHHACCTKPATHO 3rOJIEMyBalke€ Ha AaKTHBHHOT MeTabolIuT Ha
CHMBaCTaTHHOT.

3eMameTO Ha CHMMBAcTaTHH CO HTPAKOHA30J, KETOKOHA30J, HHXuOuTOpH Ha XMB
nporeasara, EpPHUTPOMHUMH, KIADUTPOMHMIMH, TEIHTPOMHIMH H Hepa3omoH €
KOHTPaUHIHIUPaHO. JOKOJIKY JIEKyBaETO CO OBHE JICKOBH € HEOMXOIHO, IOTPeGHO
€ TNPHBPEMEHO MPEKHHYBak€ Ha TPEeTMAHOT CO CHMBACTaTHH. BHHMaHue e
HEOIXOJHO H NPH 3eMakbe Ha CHMBACTaTHH HCTOBPEMEHO CO HEKOH IPYTH MOMAJIKY

cunHu uHxubuTopy Ha Ha CYP3A4: muknocnopuH, BepanaMuil U JuiTHaseM (BHIH
Toukd 4.2 u 4.4).

Huxnocnopun

Pusukor 3a pa3spoj Ha MuomarHja/pabIOMHONHM3a CE 3roeMyBa IIPH HCTOBPEMEHO
3eéMame Ha IHUKIOCIIOPUH, 0COOEHO CO MOBHCOKH JO3W HA CHMBACTATHH (BHIM TOYKH
4.2 u 4.4). [Topanu Toa n03aTa HA CHMBACTaTHH He cMee aa Omme morosema ox 10 mg
Ha JieH Kkaj OOJHHTE KOM HCTOBPEMEHO Ce JieKyBaaT cO MHKIocrnopuH. Hako
MEXaHH3MOT HE € IIOTNONHO pa3jacHeT, IMKJIOCIHOPHHOT ja 3rojemyBa AUC
(mozmpavjeTo mox KpuBaTa: KOHLEHTPALMjaTa Ha JIEKOT BO 3aBHCHOCT OJl BPEMETO) Ha
CHMBAaCTaTHHCKaTa KHCEIMHA, NEIyMHO IOpaaH, Kako ILITO ce IPeTIOCTaByBa,
unxubupame Ha CYP 3A4.

Temgpubposun
'emdubpo3un ja sromemysa AUC Ha cuMBacTaTHHCKaTa KHCenMHa 3a 1,9 martw,
MOkeOH nopaau HHXHOHIH]ja Ha MTyKypoHHalujaTa (BUIM Toukd 4.2 u 4.4).

Amuooapon u eepanamun

Pu3ukoT o1 MHoONaTHja U pabJOMHOIIM3a Ce 3roJIEeMyBa IIPH HCTOBPEMEHO 3EMAmE Ha
aMHOJAPOH HJIH BepallaMHJI CO MOBHCKH JO3M Ha CUMBAcTaTHH (Buau Touka 4.4). Bo
KIMHUYKOTO HCIIMTYBAME KO CE YIUTE Tpae, MHIH/EHIIAaTa Ha [I0jaBa Ha MHOMATH]a €
6%, xaj ComHMTE KOM HCTOBpeMeHO 3eMate 80 mg CHMBACTaTHH CO aMHOAPOH.
AHanu3ara Ha KJIHHHYKHTE UCIIUTYBama MOKaxaia NpuOmmKHO 1%-Ha 3a4ecTeHOCT
Ha 110jaBa Ha MHOMNaTHjaTa Kaj OOJHM KOH MCTOBPEMEHO MpHUMAJe CHMBACTATHH BO
nosd on 40 mwmu 80 mg m Bepamammn. Bo ¢apmakokuHeTcKara CTyauja IIpH
HCTOBPEMEHO 3€Marh¢ Ha CHMBACTaTHH M BepamnaMHJI ce jaBuiia 2,3 maTd moroiema
H3JIOKEHOCT Ha  0OeTa-XMIpPOKCH  KHceluHarta (akTHBeH  MeTabonuT  Ha
CHMBACTaTHHOT), JIEJIyMHO M TIOpajH, Kako IUTO Ce IPETIOCTaByBa, HHXHOMIMja Ha
CYP 3A4. Tlopanu Toa I03UTE HA CHMBACTATHH Kaj GOJIHH KOM MCTOBPEMEHO 3eMaaT
aMHOJIapOH WJIH BepamnaMml He cMmee Ja Ouje noronema ox 20 mg Ha eH, OCBEH ako
Ce OYeKyBa KA KOpHCTA Ke OHJie morojemMa oJ 3roJeMEeHHOT PH3HK 3a MHOMATH]a H
pabaoMuoIM3a.

Hunmuazem

AHaJIHM3UTE HAa PACIIOJIOKUBUTE KIIMHUYKH IIOJATOLH MOKaXKalle JIeKa HHIHIEHIaTa Ha
rojaBaTa Ha MHONATHja Kaj OOJMHE KOW MpUMalle CHMBACTaTHH BO 1034 of 80 mg u
aunTHasem u3HecyBa 1%. PU3HKOT 32 HACTAHOK HA MHONATHja Kaj OOJHH KOH 3eMale
CHMMBacTaTuH BO J03H o 40 mg He ce 3roJieMW NpPH HCTOBPEMEHO 3eMarbe Ha
nuntaaseM (Buau Touka 4.4). Bo QapmakokuHETCKa CTyaHja IpPH HCTOBPEMEHO
3eMarbe Ha JHITHA3eM Ce jaBHJIA 3rOJEMEHA H3JI0KEHOCT Ha aKTHBHUOT MeTaboIHuT




Ha CHMBACTATHHOT 3a 2,7 naT, IopaJx Kako LITO ce NPEeTNOCTaByBa HHXHOHPAmE Ha
CYP 3A4. Tlopanu Toa n03uTe HA CUMBACTATHH He cMear ja Ouaar moroseMd of 40
mg Ha JIEH Kaj NallHeHTH KOH HCTOBPEMEHO 3eMaaT JU/ITHA3eM, OCBEH aKo ce 0Y9eKyBa
IeKa KopucTa ke Ouae noroneMa oOJf 3rONIEMEHMOT pH3HK 3a MHONATHja M
pabmomuonusa.

Cox 00 epejngppym

Coxot on rpejndpyT ro uuxubupa nemypamero Ha P450 3A4. McToBpeMeHo 3eMame
Ha IIOrOJIEMH KOJMYMHH Ha cOoK of rpejndpyr (moBeke ox 1 nurap Ha JHeH) U
CHMBACTATHH TPEIU3BHKANO CEIYMKPAaTHO 3rojieMyBame HA H3JI0KEHOCTA Ha
cuMBactaTuHcKaTa kucenuHa. Ilo 240 ml cox ox rpejndpyr HayTpo u 3emame Ha
CHMBACTAaTHH HAaBEYEp, 3roJieMyBameTo W3HecyBano 1,9 matu. [Topaau Toa, BO Tek Ha
JIEKYBamETO CO CHMBACTaTHH NOTpeOHO e na ce H30erHyBa NHEHmE HA COK Of
rpejngpyT.

Opannu anmuxoazynancu

Bo 1Be KIMHMYKH HCIHTYBama, €HO Kaj 3/jpaBu J0OPOBOJIM U APYro Kaj MalHeHTH
CO XHIIEPXO0JIECTEePOJIEMH]ja, CE JaBUIIO, IIPH HCTOBPEMEHO 3eMamke Ha CHMBACTATHH BO
no3u on 20 no 40 mg Ha neH, Gnaro mokauyBame Ha J€jCTBOTO HA KyMApHHCKHTE
AHTHKOAryJaHCH, a NPOTPOMOMHCKOTO BpeMe H3paseHo kako INR (International
Normalized Ratio) ce 3ronemmno ox mouernara Bpeamoct 1,7 Ha 1,8 kaj 3apaBu
n00poBoIM, 0JHOCHO o 2,6 Ha 3,4 kaj Gonuute. [locTojaT M3BemTan U 3a MHOTY
peTku npuMepH Ha sroneMyBame Ha INR. Kaj Oonnu kom 3emaar KyMapHHCKH
aHTHKOAryJaHCH MOTPeOHO € MpeJl 3al0YHyBame HA TPETMAHOT CO CHMBACTATHH Ja
ce ozipeaiH MpoTpoMOMHCKOTO BpeMe M MOTOa BO MOYeTHATa (haza Ha JIeKyBame Ja ce
ompejenyBa TOJKY 4YecTO 3a Jla MOXaT Ja ce 3a0enexar 3Ha4YajHUTE INPOMEHH Ha
NPOTPOMOMHCKOTO BpeMeé H HCTHTE Ja MoxarT Jja ce crpedyar. OTKako
NpOTPOMOHHCKOTO BpEME YCIEIIHO ce CTa0HMJIM3Hpa, MOXE Ja Ce KOHTPOJIHpa BO
BOOOMYAacHH BPEMEHCKH MEPHOAM KOM BaXKaT 3a JIEKYBameTO CO KyMapHHCKHTE
aHTHKoaryjgaHcd. Bo ciyyaj no3ara Ha CHMBacTaTHHOT Ja C€ 3TOJIEMH HIIH YKHHE,
notpeOHO € HcTata nocramka jga ce mnoBTopu. Kaj GONMHH KOH He 3emaar
AHTHKOAryJaHCH, KpBapemara WM IPOMEHUTE Ha NPOTPOMOMHCKOTO BpeMe He ce
HOBP3aHH CO CHMBAcTaTHHOT.

Egpexmu na cumeacmamun na gpapmaxoxunemuxama Ha opyaume 1eK06U

Bunejku cUMBAacTaTHHOT He JesiyBa MHXHOMTOpPHO Ha muroxpom P450 3A4, me ce
0OYeKyBa Jieka O HMan J1ejCTBO Ha IUIa3MaTCKUTE KOHIIEHTPAIIMH Ha CYNICTAHIHTE KOH
ce MeTabonu3upaar npexy nuroxpomot P450 3A4.

4.6. bpemenocT M JaKkTauuja

Epemenocm

CHMBAcTaTHHOT € KOHTPaUHIMIHPaH BO TeK Ha OpeMeHOCTa.

besbennocra kaj Opemenu >xeHu He Omna yrBpaeHa. He e cmpoBeneHO HMKakBo
HCIOHTYBAakE CO CHMBAacTaWH Kaj Opemenu jxeHu. [locrojaT u3BemTam 3a peTKH
KOHTeHHTAIHH aHOMAIHH Ha IIONOT Kaj OpeMeHH XKeHH JIEKYBaHH CO MHXHOUTOPH Ha
HMG-CoA penykrazata. Cenak anamu3ata Ha okoiy 200 NpOCIEKTHBHO CIEICHH
OpeMEHOCTH Kaj KOM JKEHHMTE BO NPBHOT TPHMECTAap Ha OpemeHocTa OWIIE€ H37I0KEHH
Ha CHMBAacTaTHH MM Heko] Apyr uHxuburop Ha HMG-CoA peaykrasara nmokaxkaia



JeKka HMHIMAEHIATa Ha I0jaBa HAa KOHIEHHTATHH ManpopMalHH Kaj IUIOAOT BO
CIIOMEHATaTa IONyJalKja MOXe Ja ce CIHOpeld cO OHaa BO ONIITaTa MOIyJaluja.
Bpojor Ha OpeMeHOCTH BKJIYYEHH BO aHagM3aTa € JIOBOJIEH 3a CTaTHCTHYKO
HCKITydyBame Ha HajMalKy 2,5 KpaTHO 3rojieMyBamk€ Ha KOHTEHHTAIHHUTE
Man(OopMaluH BO OJHOC Ha HHIIU/ICHIIaTa BO OIIIITATA IOMYyJIalHja.

Maxo He IOCTOM HMKAKOB JIOKa3 JeKa HHIHCHIATA HA KOHTCHUTATHH aHOMAIHH Kaj
IIOTOMCTBOTO Ha NAIMEHTKUTE KOM 3€eMaje CHMBACTaTHH WM [Pyl CIHYEH
uaxuburop Ha HMG-CoA penykraszara ce pasnuKyBa OJ OHaa Kaj OININTATa
nonynangja, MoXke Ja JI0jAe [0 HaMalyBame Ha KOHIIEHTpalHjaTa Ha MaBaJOHATOT
KOj NIPETCTaByBa MPeKyp30p Ha OHOCHHTE3aTa Ha XOJIEeCTepoIoT Kaj mioaoT. Co ornen
Ha TOa JieKa aTepocKiepo3aTra € XPOHHYEH MpOoLec, NPEKHHOT Ha 3€MameTo Ha
XMIIOJMIIEMHIIA BO TeK Ha OpeMeHocra He OM cMeen 3HayajHO Ja JelyBa Ha
JIOITOPOYHHOT PH3HK IMOBP3aH CO Xunepnunuaemujata. JKeHure xou ce OpemMeHH,
KOH ce oOuayBaar Ja 3abpeMeHar, WIH IPEeTIOCTaByBaaT Aeka ce OpeMeHH He cMear
Jla 3eMaaT CHMBACTAaTHH. JIeKyBameTo CO CUMBAacTaTHH Tpeba /la ce peKHHE 3a BpeMe
Ha GpeMeHOCTa OJJHOCHO Ce JoJieKa OpeMeHocTa He € HCKIydeHa (B TouKa 4.3).

Loemwe

Hema mojaronu 3a MpUCATHOCTa HAa CHMBACTaTHH M HAa HErOBMTE METaOOJIHTH BO
MJIEKOTO Ha Majkara. Bujejku MHOTY JIEKOBH Ce M371adyBaaT BO Maj4HHOTO MIIEKO M
OHMIejKM CHMBAcCTaTHHOT MOXKe Ja MMa CEpHO3HM HYCIOjaBH Kaj JIOEHYETO, He ce
pernopavyBa JIEKyBambe CO CHMBACTATHH 32 BpeME Ha JIOEHETO.

4.7 Baujanue Bp3 cnoco0HOCTA 32 BO3eH-€¢ HJIH 32 PAKYBamhe CO MAIIHHH

CHMBAcTATHHOT HEMa HUKAKBO JIejCTBO Ha cIIocoOHOCTA 3a YIIPaByBamke CO BO3HJIA H
MAllMHA WK TOa JEjCTBO € 3aHeMapiuBo. Bo paMKuTe Ha NOCT-MapKETHHIIKHTE
HCKYCTBa TIOCTOjaT M3BELITaH 3a IIOCJMHH CIIydad Ha 3aMaeHOCT 3a 1To Tpeba xa ce
BOJIM CMETKA KOra ce YIpaByBa cO BO3MJIO HJIM MALIHHH,

4.8. Hecakanu aejcTBa

VHuMaeHaTa Ha MojaBa Ha HEeCaKaHW JejCTBAa BO TEK Ha KJIMHHYKUTE HCIHTYBama,
OZIHOCHO Kora Beke OHJI Ha 1a3’apoT, ce TEeMeJH Ha OIEHKaTa 3a WHIMJCHIA Ha THE
HecakaHH JejcTBa BO  ceondaTHH, JONTOTPAajHH  KIMHMYKH  MCIIUTYBama
KOHTPOJIHpaHH co Iiane6o, skiaydutenso u HPS u 4S ucnuryBamerto (Scandinavian
Simvastatin Survival Study) (Bumm Touka 5.1). Bo HPS Oune HOTHpanH camo
10jaBaTa Ha CEpHO3HH HYCIIOjaBH M MHAJIHja, KaKO M 3TrOJIEMYBame HAa CEPYMCKHTE
TpaHCAMHMHA3H W KpeaTHH KuHa3ata. Bo 4S Ouie HOTMpaHd CHTE JOIIy HaBEICHH
HecaKaHH JIe]CTBa.

Bo ucnutysamero HPS (Buam Tuuka 5.1) Bo xoe Omie BkaydeHu 20536 mamnueHTH
JNIeKYBaHH CO CHMBACTaTHH, BO 1031 o1 40 mg/nen (n = 10269) wm rurauebo (n =
10267), nmpodunor Ha 6e36ennHocT kaj OOTHHUTE KOM NpHMalle CHMBACTaTHH BO J03H
on 40 mg moxen aa ce crnopexd co mpoduiaor Ha GebennocT kKaj OONMHHTE KOH
npumMae mwianebo Bo TeK Ha MPOCEYHO 5 FOJMHM, KOJKY LITO TPAENIO HCIIHTYBAHETO.
U kaj 1Bere rpymd IOCTOEN el Ha OONHH KOHM IO NPEKHHANe JIEKYBAambEeTO -MOpaaH
Hecakanu nejcta (4,8 % kaj GoNHMTE JeKyBaHH €O CHMBAacTaTWH M 5,1 % Kaj
GonHuTe KoM npuMane mane6o). MHimaeHnara Ha nojapa Ha Muonaryja 6una < 0,1
% kaj GonuuTe NekyBaHd co 40 mg CHMBAcTaTHH. 3rojieMyBare Ha aKTHBHOCTA Ha




Y

TpaHcaMHHa3zuTe (moseke on 3 matu Hax I'THB moTtBpmeHo co moBTOpeH TecT) e
peructpupano kaj 0,21 % (n = 21) Gonuu nexyBanu co 40 mg CHMBACTaTHH BO
cropenba co 0,09 % (n = 9) 6onuu ko npuMaie maneto.

Co ornex Ha MHIMIEHUATa HAa IOjaBa, HeCAaKaHWTE IEjCTBA CE pacHpeaeJeHH BO
ClleluBe Irpynu: MHOTY 4dectd (> 1/10), gectr (= 1/ 100, < 1/ 10), nomanky yectu (>
1/1000, < 1/ 100), perxkm (= 1/10.000,<1/1000), muory perku (< 1/10.000)
BKJIYYYBAjKH ' H H30JIHPAHHTE KIHHHYKH W3BEMTAaH.

IlopemeryBama Ha KpBTa H HA TUMQHHOT CHCTEM

Petku: anemuja.

IlopemeryBama Ha HEHTPAIHHOT H NEPH(EPHUOT HEPBEH CHCTEM

Perku: rnaBo6ornka, mapecresuu, nepudepHa HEBPOIATHja, 3aMaeHOCT.

HOPCMETYBaIbﬂ HA JHI¢CTHBHHOT CHCTEM

Petku: oncrunanuja, GONKH BO CTOMakoT, (aTyjleHUMja, MAuyHHWHA, IUTECTHBHH
TEMIKOTHH (JMCIENCHja), IPOJIUB, OBpaKambe, TaHKPEATUTHC.

IMopemeryBame Ha pyHKIHjaTa HA XemapoT

Petku: JKOJITHLIA, XCIIATHTHC.

HOpEMGT}’BﬂIBa Ha KOKaTa H NOTKOXKHOTO TKHBO

Petku: erzanrem, jagex, anonemnwuja.

HOpEMeT}’BaH:e Ha MYCKY/HOCKE/JIE€THHOT CHCTEM, CBP3HOTO TKHBO H KOCKHTE

Perku: MHOnaTHja, MHaITHja, MyCKYJIHH IpyYeBH, pabioMuoiu3a (Buau Touka 4.4).

OnmrH TejlecHH nopeMeTryBama H NPOMEHH HAa MeCTOTO HAa armmcauﬂja Ha
JEKOT

Perxu: acrenuja.

PeTko moctojar u3BemITaM 3a NPHBHJECH CHHAPOM HA IPEOCETIMBOCT HA KOj My ce
OPEMHINYBaaT HEKOH OJi CJIEJHHMBE 3HAIlM MM CHMIITOMH: aHTHOEIEM, Ha IYIIyC
CIIHYeH CHHIPOM, pEBMATcKa MOJHMHANTHja, JEPMAaTOMHO3HTHC, BaCKYJIHTHC,
TpoMOOIMTONEHH]a, €O3HHO(HIIH]a, 3roleMeHa CEANMEHTAIlH]a Ha KPBTa, apTPUTHC H
apTpairHja, YpTHKapHja, (OTOCEH3MOHMIHOCT, IOKa4YeHa TeJeCHAa TeMIepaTypa,
3a[[MIIaHOCT, AUCIIHEA U JIOIIO YyBCTBO.

JlaGopaTOpHCKH HCITHTYBAabA:

Pemxo: 3roneMyBame Ha CepyMcKaTa akTHBHOCT Ha TPAHCAMHMHA3HMTE HA aJJaHHHCKATa
amuHoTpancgepasa (ALT), acnapar amunorpancdepasara (AST) ¥ rama-riayTamu
tpancnentuaasara (GGT) (Buau Touka 4.4 denyeare 6p3 xenapom), 3roneMyBaH,e Ha
ankanHara ocdaraza u KK Bo cepymor (Buau Toukara 4.4).

4.9. Ilpenozupame




Jlo cera Oune omMIIaHH HEKOJKY IPUMEPH HA MPEJO3HPAEme CO CHMBACTATHH.
Hajronemara 3emena no3a Guna 3,6 g. Huenen o Tue GONMHH HeMal TOCHEIHIH BO

00k Ha 3HauM Ha 3abomyBame. JIeKyBameTO BO Cllydaj Ha NpeIO3Hpame e
CHMIITOMATCKO.

5. PAPMAKOJIOIIKHA CBOJCTBA
5.1. ®apmakoaHHAMHKA

®apmakorepanucka rpyna: maxuburopu Ha HMG-CoA penykrazara (XHIpOKCH-
MeTHI-TyTapuil KoeH3uM A): ATC o3naka: C10AAOQ1.

CHMBacTaTHHOT € HEeaKTHBEH JaKTOH KOj BO Xemapor ce MeraGonusupa Bo Oera-
XH/IPOKCH KHCEJIHHA KOja € cuyeH nxubutop Ha HMG-CoA penyxrasata. Toj eH3um
ro KaTalW3upa €[eH O] paHWTE CTeNneHH Ha OHOCHHTEe3aTa Ha XOJECTEPOJIOT,
nperBapamkeTo Ha HMG-CoA Bo MeBasioHaT.

CHMBAacTaTHHOT I HaMaTyBa HOPMAIHHTE M 3rOJIEMEHHTE CEPYMCKH KOHIIEHTDAIIHH
Ha LDL X0J1ecTeposioT (JIMIONpPOTEHHH CO Masa I'yCTHHA) KO HacTaHyBaat of VLDL
XOJIECTePOJIOT (JIUMONPOTEHHH CO MHOTY Majla T'yCTHHA) M I[JIaBHO C€ eJMMHHHpA O
cepyMoT Bp3yBajku ce 3a LDL penentopure co BucOK apuuuTeT. MeXxaHH3MOT Ha
AelyBarm€ Ha CHMBACTaTHHOT Ha CMalyBame Ha cepyMckuor LDL xonectepon
BEpOjaTHO BKIIy4yBa, KaKo cMalTyBame Ha KOHUeHTpauuute Ha VLDL xonecteponor,
Taka U uHAykuuja Ha LDL penentopure. Co3naBamero nHa LDL xosectepon Ha Toj
HAa4YHH Ce€ HaAMallyBa, a HETOBOTO €IHMHHHpAME IPEKy PEeleNnTOPHTE C€ 3roJIeMyBa.
CHMBacTaTHHOT 3HAYMTENHO ja HaMaTyBa KOHLEHTpALKjaTa Ha AMOIMIONPOTEHHOT
B, ymepeno ja sronemysa konuenTpanujata Ha HDL xosecTeposioT u ja Hamanypa
KOHLIEHTpanujara Ha cepymckute Tpurmuuepuan (TG). Ha cMeTka Ha genyBameTo Ha
CHMBAaCTaTHHOT C€ HaMalyBaaT M OJHOCOT Ha BKymHHOT xonectepon (TC) u HDL

xonecteponoT — TC/HDL u omnocot Ha LDL xonecreponor u HDL xonecteponot —
LDL/HDL.

Bucok pu3uk o)1 kopoHapHa cpuesa 6osect (KCE) wim nocroedka cpresa 601ecT

Bo HPS wucnuryBamero, edekTHTe Ha CHMBAacTaTHHOT ce OLEHyBaHH Kaj 20536
nauneHTH (Ha Bospact ox 40 mo 80 roxuuu) co XHnepaunuaeMuja Wik 6e3 Hea H O
KOpOHapHa cpiesa GoecT, Apyry OKIy3uBHH 60JIecTH Ha apTepuuTe MM aujaber. Bo
taa cryaja 10269 nanmentu 3emane 40 mg/men cumBactaTHH, a 10267 Gojuu
semasie mwianebo. CnenemeTo MpoceyHo Tpaeno 5 roguuu. [loyeTHuTe BpeHOCTH Ha
xonecteponot Guiie kaj 6793 nmanmentu (33 %) monucku ox 116 mg/dL, kaj 5063
nauneHTd (25 %) nomery 116 mg/dL u 135 mg/dL, a kaj 8680 mammentu (42 %)
noronemu ox 135 mg/dL.

CumBactatuHOT BO 1031 ox 40 mg/men Bo crnopenba co mianebo, 3HAUHTEIHO IO
HaMaJTWJI PH3HKOT OJ CMpT oA Omimo koja mpuumHa (1328 [12,9 %] cmprHOCT Kaj
OonauTe NeKyBaHu co cumBactaTHH U 1507 [14,7 %) cMpPTHOCT Kaj OHHE KOH 3eMaie
mwianedo; p = 0,0003). HamanyBame Ha Toj] pu3uK ocobeHO ce nomkeno Ha 18 %-Ho
CMallyBam€ Ha KOpoHapHaTa cMpTHOCT (587 [5,7 %] Bo rpymara Ha CO CHMBACTATHH M
707 [6,9 % ] Bo rpymata co mnaune6o; p = 0,0005; ancoiyTHOTO HaMalyBame Ha.
pusHKOT 3a 1,2 %). CManyBameTo Ha CMPTHOCTA HEIOBP3aHa CO KOPOHAPHO-
BacKyjapHuTe 3abonyBama He OHIO CTATHCTHYKH 3Ha4ajHo. CHMBACTATHHOT IO
HaManWiI PH3MKOT OJ TELIKH KOpOHapHHM HHIMAEHTH 3a 27 % (p < 0,0001),



WHIMJEHIIATA HA KOpPOHAPHHTE peBacKynapu3anucku 3adaru (BKIYYHTETHO H
KOpoHapHHTE 3adaTH Ha NMPEMOCTyBame H NEpKyTaHa TPaHCIyMHHAIHAa KOPOHapHa
arruonnactuka) 3a 30 % (p < 0,0001) u 3avecteHocTa Ha nepudepHUTE U APYTH
HEKOpDOHApHH peBacKyJapu3alucku uHTepBeHIMH 3a 16 % (p = 0,006).
CHMBacCTaTHHOT 'O HaMaJIIJI pH3UKOT 3a MO304eH yzaap 3a 25 % (p < 0,0001) mro my
ce npenuirysa Ha 30 %-Ho HaManyBame Ha MHIMJEHIATA HAa UCXeMHueH yaap (p <
0,0001). Iloxpaj Toa BO rpynara Ha OonHH co aujabeT, CHMBACTATHHOT T'O HaMaJIHJI
PHU3HKOT 3a MakpoBacKyJapHH KoMIumukauuu 3a 21 % (p = 0,0293), Bkiy4uTenHo U
nepuepHUTEe peBacKynapu3anMcKd 3adare (omepaudja MM AHTHOIUIACTHKA),
aMIyTalpja Ha JOJTHHTE EKCTPEMHTETH HIH YIKYCH Ha Ho3ere. PenaTHBHOTO
HaMaJIHyBamke HAa HMHIHACHTHTE OMJIO CIMYHO BO CHUTE MOATPYNH HA HMCIUTAHHIU
(6omuu Oe3 kopoHapHa GonecT HO co HepebpoBackynapHa Wi nepudepHa apTeprcka
Oonmect, Maxu, XEHH, Momyuaau WIH mocrapu on 70 roAMHM Ha TNOYETOKOT Ha
UCIIUTYBamkeTo, OOJIHH CO XUnepTeH3uja wim 6e3 Hea U GOJHU CO TOYETHH BPEIHOCTH
Ha LDL xonecreponot nomanu ox 3,0 mmol/l).

Bo 4S wucmutyBamero (Scandinavian Simvastatin Survival Study) ounenysan e
eeKkToT Ha CHMBAaCTaTHHOT Ha IEJOKyIHaTta CMpTHOCT Kaj 4444 OomHH co
kopoHapHa cpuea Oonect (KCB) M noyeTHH BpeJAHOCTH HAa BKYIHHOT XOJIECTEPOI
nomery 212 u 309 mg/dl (5,5 — 8,0 mmol/L). Bo Toa MyITHUEHTPHYHO
PaHIOMH3UPAHO, ABOJHO CIIETIO HCITHTYBAke, KOHTPOIHPAHO co mianebo, 6oaHUTE €O
aHIMHA MIEKTOPHC MM NpeTXojeH WH(ApKT Ha MHOKApAOT KOM Oune Ha AueTa U CO
CTaHJap/iHa Teparuja, ce JieKyBaHu co cumBactatul 20 — 40 mg/nen (n = 2221) unu
co mmanebo (n = 2223). IlpoceyHuoTr nepuon Ha clenewme OuUn 5,4 TOAMHH.
CHMBaCcTaTHHOT T'0 HAMaJIHJI PU3HKOT o7 cMpT 3a 30 % (amconyTHO HaMallyBame Ha
pusukor 3a 3,3 %). Pusukor ox cmpt nopaau KCB ce mamanun 3a 42 % (anconytHo
HaMalyBamke Ha pu3MKoT 3a 3,5 %). CHMBacTaTMHOT ro HaMaJIHMI PH3HKOT OJ
HAaCTaHyBame Ha TEIUKH KOpOHapHH MHUMIEHTH 3a 34 % (cmpT mopamu KCBb mim
KIMHHYKH JOKa)XaH W AacCHMITOMAarckd HedaTaleH HH(ApKT Ha MHOKapaoT).
CHMBACTaTHHOT HCTO Taka 3HAYMTEIHO IO HaMaIHJI PH3UKOT on daralHu u
HedaTalHu nepedpoBacKyIapHH MHUKUAEHTH 3a 28 % (MO304eH yaap ¥ TpaH3HTOPHH
HCXeMHYKH Hamanau). [lomery rpymuTe Hemano 3HAYajHH pa3IMKd BO BKYNHHOT
MOPTAIHTET.

[IpuMapHa XUnepxojaecTepoaeMuja i KOMOHHUpaHa XHHCDJIHHHHGMHia

Bo crnopen0enute ucnutyBama 3a epuKacHOCT M Oe30€IHOCT Ha CHMBACTATHH BO
no3u ox 10, 20, 40 u 80 mg Ha jeH kaj OonHM co Xxunepxonecteponemuja, LDL
xonecteponor ce Hamamun 3a 30, 38, 41 u 47 %. Bo cryamure kaj GonHH coO
KOMOHMHHpaHa (MeIlaHa) XHIEPIHIHAEMHja KOH IpHMalle CHMBAcCTaTHH BO JO3H OJ
40 mg u 80 mg, mpocevyHOTO HaMmalTyBawe Ha TpUIrIHLepuauTe Ouno 28 u 33 %
(ranie6o 2 %), a mpoceunoro 3ronemyBame Ha HDL xonecreponor 13 u 16 %
(nnanebo 3 %).

5.2. ®apMaKOKHHETHKA
CHMBAacTaTHHOT € HEAKTHBEH JIAKTOH KOj in vivo ce XUJPOoIu3upa Bo OeTa-XHuApOKCH

kucenuna. Taa e cuned mHxubutop Ha HMG-CoA penykrasara. Xuapomusara ce
BPLIH IJTABHO BO XENapoT, BO IUIa3MaTa € MHOTY IOCIopa.
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Ancopbyuja

CuMmBacratHHOT 100po ce ancopOupa M HMa jako W3pa3eHo JIejCTBO HA NPB IPEeMHH
(Hu3 xenapot). MeTaboaHM3MOT BO LPHHOT Apo0 3aBHCH OJ XENaTaJIHHOT KPBOTOK.
XenapoT € IJIaBHO MECTO Ha JiellyBame Ha akTHBHHOT 00iuk. Pacrnonoxueocra Ha
OeTa-XHIPOKCH KHCEJIHHAaTa BO CHCTEMCKaTa LHMpKyJalUHja MO OpaiHa [x03a Ha
CHMBAaCTaTHH M3HecyBa noMmaiky oa 5% ojn jo3ara. Hajronemara miaMaTcka

KOHIIEHTpallHja aKTHBHUTE HHXHOUTOPH ja MOCTHrHyBaaT 3a npubimkHo 1 10 2 4aca
10 3eMamkeTO Ha CHMBACTaTHH.

HcToBpeMeHOTO 3eMame Ha XpaHa He JielTyBa Ha arcopOiujara.
UcnutyBamaTta Ha €IHOKPAaTHO HJIH IOBEKEKPAaTHO J03Hpame Ha CHMBACTATHH
NOKa)kaJle JIeKa Mo MOBEKEKPaTHO JO3Upamke HeMa akyMyJlaliija Ha JIEKOT BO TEJIOTO.

Hucmpubyyuja

CHMBacTaMHOT M HErOBHOT HAjBaXKeH aKTHBeH MeTabOJNUT ce Bp3yBaaT 3a
OeNKOBHHHTE BO BUCOK ITPOLIEHT (<95 %).

Enumunayuja

CumBactratunor e cyncrpar Ha CYP3A4 (Bumu touku 4.3 u 4.5). Ilokpaj Gera-
XHIAPOKCH KHCEJIMHATa IOCTOjaT yIITe YeTHPH ITIaBHH MeTaboJIMTH BO YOBEKOBATa
mwiasMa. [lo opanHo naBame Ha paaMOAaKTHBEH CHUMBAcCTaTHH kaj jyre, 13% on
paJMOoaKTHBHHOT MapKep ce H3jadyBa IpeKy ypuHata, a 60% npeky u3meror 3a 96
yaca. KonuuuHara koja ce Haofa BO HM3METOT T IpeTCTaByBa amncopOHpaHuTe
€KBHBAJICHTH Ha JIEKOT H3JIa4€HH CO JKOJIYKaTa U HeancopOMpaHHOT Jel Ha JekoT. [To
MHTPaBeHCKa MHEKIMja Ha OeTa-XMIPOKCH KHCEIMHA, HEj3HHOTO MOJyBpeMe H3HeCyBa

npoceyno 1,9 yaca. [Ipoceyno camo oxoay 0,3 % onx HMHTpaBeHO3HaTa J03a ce
H3/1a4yBa CO YpHHATa KaKo HHXHOHUTOPH.

5.3. [Ipeakaunnyky nogarouu 3a HesdbeaHocra

Ha ocHOBa Ha KOHBEHLIMOHQJIHHTE MCIHTYBalka Ha JKMBOTHH BO OJHOC Ha
(apMakOKHHETHKaTa, TOKCHYHOCTa HAa MOBEKEKPaTHH JO3H, TCHOTOKCHYHOCT H
KaHLEPOreHOCT Kaj Jiyf'e, He MOCTOjaT APYr'H PH3HLMA OCBEH OHHE KOM MOJXKAT Ja ce
o4yeKyBaaT mopaad (apMakoJIOIIKHMOT MexaHu3aM. [Ipd HajBHCOKHTE J03H KOH
CTAOpIMTE M 3ajIHTE MOXAT Jia I'M IIOJHEecaT, CHMBACTATHHOT HE NpeJH3BHKaI

ManpopMalMM Ha IUIOAOT M He JenyBan Ha (eprunHocra, (QyHKUMjaTa Ha
Pa3MHOXKYBamhe HIIH HEOHATATHHOT Pa3Boj.

6. DPAPMAIIEBTCKH ITOJIATOILIHA
6.1, JIucra Ha eKCIHIIHEHCH

Jaodpo na mabaemama:

e JlakTo3a ,6e3BOHA
[Ipexxenatunu3upan ckpob
MHuKpoKpHCTa/IHa LeTy/103a
Tank
Marnesuym creapar
ByTHIXHAPOKCHAHH30




Quim 0bsuska Ha mabiemama:
XUAPOKCUNIPONUNLENYI03a
Xunpomernosa

Tutan oguokcun (E171).

Tank

6.2. UakoMnaTuOHJIHOCT
He e npumennuso.

6.3. Pox Ha ymorpe6a

2 TOIMHH
6.4. Hauun Ha yyBame

Jla ce uyBa Ha Temnepatypa no 30°C.
Jlexor na ce 4yBa Ha MeCTa HEJJOCTAIIHH 3a Jeuara.

6.5. IlakyBame

Cholipam (simvastatin) 10 mg ¢uam-o6noxxenn TabneTn

Cholipam (simvastatin) 20 mg ¢unmM-o60xeHu TabaeTu

Al /PVC/ PVDC 6en 6nucrep, 2 6mucrepa no 10 ¢uam obnoxenn tabnetH co
yIaTCTBO BO COHOBHATA KYTHja

6.6. YnarcTBo 3a ynorpeba

be3 nocebuu Gapama.

% IOJATOIU 3A HOCUTEJIOT HA PEHIEHMETO 3A IIPOMET

HEMOFARM AD, Beogradski put b.b., 26300 Vrsac, Republika Srbija

8. bPOJ HA PEHIEHHETO 3A CTABAIE BO IIPOMET

9. JATYM HA IIPBOTO PEHIEHHE 3A CTABAILE BO ITPOMET

10. JATYM HA ITOCJIEJHATA PEBU3HUJA HA TEKCTOT

25.02.2010 roausna.




