3BUPEH U3BEIITAJ 3A OCOBMHUTE HA JIEKOT

1. HME HA JIEKOT

Torvex®/Topsekc
10 mg, 20 mg, 40 mg wiu 80 mg GpuamM-06510KeHH TabIETH

2. KBAJIUTATUBEH U KBAHTUTATUBEH COCTAB

Enna Tabnera compxu 10 mg, 20 mg, 40 mg wiu 80 mg aropsactaTuH (Bo Gpopma Ha
ATOPBACTATHH KaJIIIUYM TPUXHUAPAT).

[ToMOLIHK CYIICTAQHIIMK CO MTO3HATO JIE]CTBO:

Topsekc 10 mg: enna tabnera cogpxu 45,82 mg nakrosa.
Topsekc 20 mg: enna Tadyera coapxu 91,63 mg nakrosa.
Topsekc 40 mg: enna Tabnera cogpxu 183,26 mg axTosa.
Topeekc 80 mg: eqra Tabsera coapxu 366,53 mg JIakro3a.

3a 11eJI0CHA JINCTA Ha IIOMOLIHKMTE CYIICTAHIIMU BUIETE o JeioT 6.1.

3. ®APMAIHEBTCKA ®OPMA

- ¢buamM-0010KeHN TabyeTn

Topgexc 10 mg GpuimM-06105keHn TableTH: OElH, TPKAIe3HH, OMKOHBEKCHH, CO Je0eHa
JMHK]ja Ha eJ{HaTa CTpaHa U co BTucHaro 10 Ha apyrara cTpaHa.

Topgexe 20 mg punm-o60xenn Tabietn: 6ein, TpKale3HH, OUKOHBEKCHH, CO JieJioeHa
JMHHja HA eJJHaTa CTpaHa U co BTucHaro 20 Ha apyrarta CTpaHa.

Topaekc 40 mg GpuamM-0610xeHu TabaeTr: Geln, TPKaIe3H:, OUKOHBEKCHH, CO AeOeHa
JMHYja HA eJHaTa CTpaHa u co BTucHaro 40 Ha Apyrara cTpaHa.

Topsekc 80 mg GpuIM-06710KeHH TabneTH: G, TOIrHABECTH, OUKOHBEKCHH, CO JIeNI0eHa
JIMHHUja Ha eJHaTa cTpaHa u co BTUcHaTo 80 Ha Jpyrarta cTpaHa.

4. KJIWMHHUYKHN OCOBEHOCTH
4.1 TepaneBTCKH HHAUKALMHU

XurepxoaecTepouieMuja

Topeekc e HHANIEPaH KaKo JONOJIHYBarbe Ha IUeTaTa 3a HaMalyBarbe Ha MOKaYCHUOT

BKyTeH xosectepos, LDL-xoecTeposoT, anoJunomnp nor B ) WUIIUIEPUIUTE Kaj

BO3PACHH, aJ0JICCIICHTH U Kaj Aena Haja 10-roauins ‘Bogpa?:'"r'c'dﬂp«m\}g Ha /)

XUIIEPXOJIECTEPOIIEMHE]a, BKITydyBajKH U (haMUIIH] _gay')}nuepxo ecf’e‘ﬁo, elﬁija

(XeTpo3UTroTHA BapHjaHTa) WIK KOMOMHHMpaHa (M ¢ g%;nn&e%\ ja (yoja ogrosapa
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Ha tun Ila i IIb cnopen knacudukanujara mo Fredrickson) kora oaroBopor Ha nmpuMenerara
JUeTa U Ha ApYyruTe He(hapMaKoIOMIKK TPETMAHH € HECOOIBETEH.

TopBekc e nHAMIMpaH 3a HaMaTyBambe Ha BKYIHHOT X0JIecTepol U Ha LDL-Xomecteposor Kaj
BO3PacHH CO XOMO3UTOTHA (paMuIMjapHa XMIIEPXOIECTEPOIIEMHU]a, KAKO JOTIONHYBAbE Ha
APYTUTe TPETMaHH 3a HaMaJlyBare Ha HUBOTO Ha qunuauTe (Ha up., LDL-adepesa) mim Bo
Clly4aj KOTra BakBH TPETMaHM He ce JOCTaITHH.

[IpeBeHnM]a 01 KapIMOBACKYIAPHH 3a00yBaAbA

TopBekc e nHAMIMpPaH 32 IPEBEHIHja O] KapAHOBACKYIApHH 3a60ITyBarba Kaj BO3pacHH
TAIMEHTH KOM MMaaT BHCOK PH3HUK 3a 110jaBa Ha KapAMOBACKyIapHO 3a60IyBame (BUAETE IO
zienot 5.1), KaKko NOMOJHHUTENHA TepalHja Ha KOpeKIyjaTa Ha Apyrute (pakTopd Ha PHU3UK.

4.2 Jlo3smpame W HAYMH HA IPUMeHA

2 !OSI/IQ&H:G

Harmentor Tpeba a ce mpuapsyBa KOH CTaHAapHATA JUETA 3a CHIKYBarbe Ha HUBOTO HA
X0JIECTEPOJIOT Ipe A ja MovHe TepanujaTa co TopBekc u ucTata Tpeba 1a IpoIoIKy 3a
BpeMe Ha Tepanujata co TopBekc.

Jlo3upameTo € MHINBUIYaTHO M 3aBUCH OJ] IOYETHOTO HUBO Ha LDL-xonecreposor, ox
[1eJITa Ha TepanujaTa d oJ OJr0BOPOT Ha MAIMEHTOT.

Boobnuacnara novetna nosa e 10 mg, ennam auesno. [pucnocoGysare Ha n03aTa Tpeba na
C€ NIpaBy BO MHTEPBAJIM O/l 4 HEAENU WK MTOBeKe. MakcuMalHaTa JHeBHA 1033 e 80 mg,
€JIHaII JTHEBHO.

Ipumapna xunepxonecmeponemuja u kombunupana (Mewiana) xunepiunudemuja

Kaj MHO3MHCTBOTO MallMeHTH Ce IOCTUTHYBa KOHTposa co 10 mg Topsexke, enHar qaeBHO.
TepaneBTckHOT 0ATOBOP Ce MOCTUTHYBA 32 2 HEAEIH, & MAKCUMATHHOT 0JIFOBOP BOOOHYAEHO
C€ MIOCTUTHYBA 3a 4 HEJIENH U Ce OJIpKyBa IIPH XPOHUYHA TeparHja.

Xemeposueomna pamunujapna xunepxonecmeponemuja

[lanmenTture 61 Tpebano aa 3amoynar co 10 mg TopBekc AHEBHO. JlosupameTo Tpeba na

Ouzie MHIMBHTYaTHO U JIa Ce MpHCHocobyBa Ha cexou 4 Hemenn no 40 mg nHeBHO. [ToToa
/lo3aTa MOXe [1a Ce 3roJIeMH 110 MakcUMaiHO 80 mg JHEBHO MIIM MOJXKeE J1a Ce KOMOHHUPa

CCKBECTPAHT Ha XOJTYHA KHcearHa co 40 mg aTopBacTaThH, €THAII JHEBHO.

Xomosueomna pamunujapna xunepxonecmeponemuja

JlocTannu ce orpaHUYECHH MOAATOM (BHIETE IO IEJIOT 5. ).

Jlo3ara Ha aTOpBacTaTWH Kaj MAIlMEHTHTE CO XOMO3UTOTHA bamunujapua
xurnepxonecreposiemuja e o1 10 mg 1o 80 mg nHeBHO (BHmeTe rO AENOT 5. ).
ATopBacTaTHHOT Tpeba [1a ce KOPHCTHU Kaj OBHE MAIMEHTH KaKO JIOTIOJIHYBakh-€¢ Ha JIPYTUTE
TPETMaHU 3a HaMallyBarbe Ha unuaure (Ha np., LDL-adepesa) wnu Bo cirydaj xora taksu
TPETMaHU HE C€ I0CTAITHHU.

Koe ce Hpenopaqua‘Bg‘) @KT}?@},' ]
o
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Jlozara Ha aropBacTaTHHOT He Tpeba aa HaaMuHyBa 20 mg THEBHO Kaj MALlMEHTH IITO
HUCTOBPEMEHO CO aTOPBACTATHH 3e€Maar U eJI0acBUp/Tpa3oNpeBUp (aHTUBUPYCHH JIEKOBH 3a
JleKyBambe XernatuTrc 1) wim jgeTepMoBHp 3a mpoduiakca Ha HUTOMETAIOBUPYCHA HH(DEKIIH]ja
(Bugere ru penosute 4.4 u 4.5). He ce npenopadyBa npuMeHa Ha aTOpBacTaTUH Ka] NALlMEHTH
IITO HCTOBPEMEHO 3eMaar JISTEPMOBHUP CO MUKIOCIOPUH (BuIeTe 'y fejaoBute 4.4 u 4.5).

Hapywysare na 6yopescnama gpynkyuja
He e notpebHo mpucmocoOyBarme Ha go3ara (BuaeTe ro aeiot 4.4).

Hapywysare na xenamannama gyukyuja
Kaj manpienTiTE CO HapyieHa XenataiHa ¢pyHkiuja Topeke Tpeba fa ce ynorpedysa co
IpeTnasiuBoCT (BuaeTe ru aenosute 4.4 u 5.2). Ynorpebara Ha TopBekc €

KOHTpPaWH/IUI[MPaHa Kaj MallieHTH CO aKTHBHO 3a00IyBambe Ha IPHUOT ApoO (BUIETE IO JEIOT
4.3).

Llocmapu nayuenmu
Kaj manuentute Hax 70-roauiinHa Bo3pact epuKkacHocTa U 6e30e1HOCTa Ha JIEKOT CE CIIMYHU
CO OHHE Kaj OITIITaTa MoIyJalyja.

Heoujampucka nonynrayuja

Xunepxonecmeponemuja

Tepamujata kaj aerna Tpeda Ja ja cripoBeayBaaT caMo JOKTOPH IITO UMaaT UCKYCTBO BO
TpeTMaH Ha XHUIIePJIUITHJIEMH]ja Kaj TIeIujaTprUCcKa OIyJIanyja i HEONMXOJHO € IAllUEHTUTE
PEIOBHO J1a ce ciesiaT co el Ja ce YTBPIU HalpeloKoT.

Kaj mareHTHTE CO XeTepo3uroTHa (haMuiIijapHa XuIepxosiectepoiemMuja Ha 10-roaqumnina
BO3pAcT ¥ [TOCTapH, Mperopadanara IIoYeTHa 103a Ha aTopBacTaTHH u3HecyBa 10 mg JHEBHO
(Bupete ro aeyot 5.1). Bo 3aBHCHOCT 0] OArOBOPOT U O ITOAHOCIMBOCTA Ha JICKOT, J03aTa
MoKe Jia ce 3rojiemu 1o 80 mg mHeBHO. Jlo3uTe Tpeba na ce oapeaar HHAMBUAYAIHO BO
COIJIACHOCT CO IperopadyanaTa Tepamucka mei. [IpucnocobyBameTo Ha J03KUTe Tpeba Ja ce
[paBy BO MHTEPBa 01 4 Heenu win noBeke. TuTpanujara Ha no3ara 10 80 mg Ha JieH €
IOTKpEIEeHa CO MOIAaTOIH O CTYJIMH Kaj BO3PACHU U CO OFPaHUYECHH KIIMHUYKHU IOJATOIH O
CTYIMH Kaj Jela CO XeTEPO3UIOTHA (haMIITijapHa XUIIEPX0JIeCTeposieMHja (BUAETE '
nenosute 4.8 u 5.1).

[TocTojaT OrpaHMYeHH JOCTAIHH [TOJATOLH OJf OTBOPEHHUTE CTYIUH 3a e(PHKACHOCTA U 32
Oe30eHOCTa Kaj JIela CO XETEPO3UroTHa (haMuinjapHa XAIepXoJIeCTepOIeMHUja Ha BO3PacT
nomery 6 u 10 roguHu. ATOPBACTATHHOT HE € MHIUIMPAH 3a TepalKja Ha MalUeHTH IOMIIaIH
o 10-ropuinza Bo3pacT. MOMEHTAIIHO JOCTAITHATE II0IATOIH CE ONUINAHH BO JIEJIOBUTE 4.8,
5.1 u 5.2, HO He MOJKaT Jia c€ HalpaBaT COOJABETHHU MIPENIOPAKHU 3a JO3UPAIbETO Ha JICKOT.

Kaj oBaa momysaruja Mosxxe Jia Gujie ocoo/IBeTHa YIIoTpedaTa Ha JIpyru (papManeBTCKu
dbopMu/jauuHU HA JIEKOT.

Haunn Ha npuMeHa
Topsekc e HaMeHeT 3a nepopaiHa ynorpebda. /lnesnara no3a Ha aTOpBaCTaTI/IH ce 3eMa

4.3 KoHTpaunHIMKaIHH

TOpBeKC € KOHTpauHJUIIUPAaH BO CJIICAHUTE CIIydaun:




- Kaj MallMeHTH IITO Ce MIPEOCEeTIMBY Ha aKTHBHATA CYIICTaHIIMja WIIM HA HEKOja O]
JIpYruTe CYIICTAaHIIUU Ha JIEKOT HaBEeJICHH BO JeJOoT 6.1;

- Kaj MallMeHTH IITO MMaaT aKTHBHO 3a00JIyBarbe HAa XENapoT WM HEOOjaCHETO
NIEP3UCTEHTHO 3rOJIEMYBA-E HA CEPYMCKHTE TPaHCAMUHA3H, KOe 3 1aTH ja HaJIMUHYBa
ropHaTa rpaHHIla HA HOPMQJIHUTE BPEIHOCTH;

- Kaj MaIlMeHTH IITO Ce JIEKYBaHH CO IJIeHalpeBUp/MTHOPEHTACBUD — AHTUBUPYCHH JIEKOBH
3a JIeKyBame Xxenarutuc L;

- 3a BpeMe Ha OPEMEHOCT M Ha JIaKTallHja, KaKo M Kaj )KeHH BO PENPOIYKTUBHUOT TIEPHO]
IITO HE KOPHUCTAT COOIBETHU MEPKH 3a KOHTpalleNyja (BUaere ro aeor 4.6).

4.4 TloceOHu mpexynpeayBama i MEPKH HA MPETNA3IUBOCT

XenarainHu edexTu

Tpeba na ce Hanpasar TecTOBM 3a HCINTYBake Ha (yHKIMjaTa Ha PHUOT AP0 Ipes
OYETOKOT M, EPHOJUIHO, BO TEKOT Ha Tepamnujara co aropactatit. OBue TecTOBU Tpeba na
Ce HalpaBar U Kaj MAlMEHTH Kaj KOU Ke e IT0jaBH HeKOj 3HAK MM CUMIITOM IITO YKa)KyBa Ha
OIITETYBakE HA PHUOT JPO0.

IlarueHTHTE Kaj KO Ce MOjaBUIIO 3rOJIeMyBarhe Ha HUBOTO Ha CEPYMCKUTE TPaHCAMHHA3H
Tpeba a ce omcepBUpaar cé o/ieka oBaa aOHOPMAIHOCT He ce MoBjede. JIoKoIKy
3roJIeMyBameTO Ha TPAHCAMHUHA3UTE € MOr0JIEMO MOBEKE Of 3 MaTH 0J] rOpHaTa IPaHuIA Ha
HOpMaJIHUTE BPEIHOCTH, Ce MPeropayyBa HaMalyBambe Ha Jl03aTa MK IIPEKUH Ha yrnoTpebara
Ha JIEKOT (Buzere ro aeiort 4.8).

ATopBacTaTHH Tpeba /a ce ynoTpedyBa co IPeTIHa3IHBOCT Kaj MAlMeHTH IITO KOHCYMHpaar
3HAYUTEITHO KOJHMYECTBO aJIKOXOJ W/MIIA KOUIITO HMaaT HCTOPHja Ha XEMATaIHo 3a00ITyBarbe.

[IpeBeHnyja Ha MO30YEH yap CO arpECHBHO HAMAYBAkhe Ha HUBOTO HA XOJIECTEPOIT
(SPARCL)

Bo post hoc aHanmsa Ha moTTHNIOBHTE MO30YEH yaap, Kaj MAMEHTHTE 6e3 KOPOHAPHA cpieBa
Gosiect (CHD) mTo HeolaMHa mMajie MO30YEeH yap Ml TPaH3UTOPEH HCXEMUUEH aTaK (TTIA)
Ouita yTBpIeHa OBUCOKA MHIU/ICHIN]a HA XeMOPAarHYHN MO30YHH yIapH Kaj THE IIITO ja
noyHaje Tepanujara co 80 mg aTopBacTaTHH BO Cropeta co OHUE ITO MpUMAaIe Ianeto.
3rosemMeH pu3uk 6u ocobeHo 3abenexaH Kaj alUeHTHTE MTO UMajle XeMOParHdeH MO30UeH
yAap Wid JlakyHapeH HHQapKT Ipe]| 3al0YHyBakbe Ha CTyIhjaTa.

3a marMeHTHTe WTO NPETXO/IHO UMaJle XeMOparnieH MO304eH yiap HIH JTaKyHapeH HHaPKT,
OZIHOCOT PU3MK — KOPHUCT 0f yroTpebara Ha 80 mg aTopBacTaTHH He € CO CUTYPHOCT YTBPIEH
¥ BHUMATEIIHO Tpeba Ja Ce NPOIEHH TIOTEeHIMjalHHOT PH3KK 32 [10jaBa Ha XeMOPArnyeH
MO304€H yaap el 3al04HyBakbe Ha TepanyjaTa (BUAeTe ro AeorT 5.1).

EdexTty Bp3 ckeneTHUTE MYCKYIIH

ATOpBAaCTaTHHOT, Kako ¥ Jpyrute nHxuduTopu Ha HMG-CoA-penykrasara, pPETKO MOXe aa
7IejCTBYBa Ha CKEJIETHUTE MYCKYJIX U Jia TIPEU3BUKA MHjaIITHja, MHO3UTHC U MHUOTIaTHja
KOUINTO MOXE Jla IpOrpecupaar 10 pabIOMHOJIN3a - MOTEHIMjATHO JKUBOTO3arPO3yBauKa
€oCT0j6a LITO Ce KApaKTePH3MPa CO 3HAUUTEIHO 3TONEMyBatbe Ha HUBOTO Ha KPEaTHH-
KnHa3ata (> 10 matu o ropHata rpaHuIa Ha HOPMATHUTE BPEHOCTH) - CO MHOTIIOOHHEMH]a
U CO MUOTTIOOMHYpPHja KOH MOXKE J1a ,IIOBGIL&T 1o OybpexxHa MHCY(DHUITHEHIIH]a.

3abenexxaHu ce MHOTY PeT.

Q aTa I T10 Tepanujara co CTaTHHU, BKIIYIyBajKH Io
aHH(peCTHpa CO IIPOKCUMAaJIHa MYCKYJIHA CIIaboCT U
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[Ipen 3anoyHyBame Ha TepanujaTa

HeomnxoHa e npeTnasinBoCT NPy NPeNHIIyBamhe Ha aTOPBACTATHHOT Kaj MAIUEHTH ILITO
UMaaT IpeJUCIIOHUpadky (pakTopu 3a padpomuosiuza. HUBOTO Ha KpeaTHH-KHHa3aTta Tpeba
Jla ce U3MEPH IIpeJl 3all0YHyBakhe Ha Tepalnnjata co CTATHHH BO CJICTHUTE CIIyJau:

— HapylllyBame Ha OyOpexHaTa QpyHKIH]a;

— XUIIOTUPOHIA3AM;

— IMYHA WK (paMUIIMjapHa aHaMHe3a 32 HACJIeAHO 3a00/lyBambe Ha MyCKYJIUTE,;

— IIPETXO0J{HAa UCTOPHja Ha MYCKYJIHA TOKCHYHOCT CO CTATHHH WK cO (hubparu;

— IPETXOJHA UCTOpHja Ha 3a00IyBamkbe Ha PHUOT APOO W/MIIH Ha KOHCYMHPAILE FOJIEMH
KOJINYECTBA AJIKOXOJT,

— Kaj [ocTapy ManrueHTH (Bo3pacT > 70 roJMHN) HEOMXOAHOCTA 33 MEPKHU HA IIPETIA3JIMBOCT
Tpeba J1a ce MPOILIEHU BO 3aBUCHOCT O/ IPUCYCTBOTO HA JAPYTHU MPEAUCIOHUPAYKH (GaKTOPH 3a
pabnomuonm3a;

— CUTyallud BO KOM MOJKE Jla HacTaHe 3T0JIeMyBambe Ha HUBOTO Ha JIEKOT BO IIjIa3Mara, Kako
IIPYU WHTEPAKIUK CO JPYTH JIEKOBU (BUAETE IO AENOT 4.5) U Kaj CIelHUjaTHU MOy Ial[il
BKJIy4yBajKu M [€HETCKHU CYNIIOIyJIaliu (BHIETE TO IeOT 5.2).

Bo oBue cutyanuu, pu3uKOT 0] Tepanujara Tpeba a ce MPOLEHH BO OJHOC HA MOKHATA
KOPHCT U C€ MpernopavyBa KITHHHYIKO CIIEHCHE.

AKO0 HUBOTO Ha KpeaTHH-KHHa3aTa € 3HAYMTEIHO [MOKaYeHo (> 5 maTw oJf ropHaTa I'paHrIa Ha
HOpPMaJIHUTE BPEJHOCTH) IIpe]l IIOYETOKOT Ha Tepalnujara, Tepamnnjara He Tpeda 1a ce
IIOYHYBA.

Mepeme Ha KpeaTHH-KAHA3aTa

Kpearun-kuHazara He TpeOa Ja ce MepH 10 HAIlOPHO BeXXOame MIIM BO MIPUCYCTBO HA KaKBa
Oml0 MOXKHA alTepHATHBHA [IPUYMHA 3a 3r0JIeMyBarhe Ha HUBOTO Ha KpeaTHH-KHHAa3aTa
Ouzejku BO THE CIIydau ce OTe)KHYBa HHTEpIIpeTalyjaTa Ha BpeJHOCTUTE. JIOKOJIKY
BPEIHOCTUTE HAa KpeaTHH-KHHA3aTa C€ 3HAYUTEIIHO 3TOJIEMEHH IpeJ MOYETOKOT Ha
Tepanujata (> 5 o] ropHaTa rpaHUlla HA HOPMAIHUTE BPEIHOCTH ), THE Tpeba J1a ce u3mepar
IIOBTOPHO 110 5 10 7 JieHa 3a J1a ce MOTBPAAT Pe3yJITaTHTE.

3a Bpeme Ha Tepanujara
- ITanmenTrTE MOpa J1a ce coBeTyBaaT BEJHALI Jia IpHjaBaT 00JIKa BO MyCKYJIUTE, IPUEBH
UK CJIa00CT, 0COOEHO aKo THE ¢ MPUAPYKEHH CO OIIIITO JIOMIO YyBCTBO HUIIH CO TPECKA.

- Axo oBHE CUMIITOMH Ce I[10jaBaT 3a BpeMe Ha Tepalmjara co aTopBacTaTHH, Tpeda Jia ce
M3MEpPH HUBOTO Ha KpeaTHH-KMHa3aTa. JIOKOJIKy BpeAHOCTUTE Ha KpeaTHH-KHHa3aTa ce
3HAYUTEJIHO 3roJIEMEHH (> 5 0] ropHaTa rpaHuUIla Ha HOPMAJIHUTE BPEIHOCTH), TepaIfjaTra co
aTopBacTaTHH Tpeba Jla ce MpeKuHe.

- AKO MYCKYJIHUTE CUMIITOMH C€ CEPHO3HHU M IIPETCTaByBaaT CEKOjAHEBHA HEYIOOHOCT 3a
[ALUEHTOT, JyPU U aKO BPEAHOCTUTE Ha KpeaTHH-KHHA3aTa ce 3rOJIEMEHH J10 5 MaTH OJ1
ropHaTa rpaHUlla Ha HOPMaJIHHUTE BPETHOCTH, Tpeba a ce 3eMe IIpe/IBU] IPEKHHYBabe Ha
Teparyjara.

- AKO CUMIITOMHTE Ce TOBJIeYaT ¥ BPEJHOCTUTE Ha KpeaTHH-KHHAa3aTa ce BpaTar Ha
HOpMAaJIHUTE BPEIHOCTH, Tpeda Jla ce pa3MHCIIH 32 IOBTOPHO € Ha Tepalnujara co
aTopBacCcTaTUH HUJIKX CO APYT CTaTHH CO HaJMa_Ha J03a U CO B Mé{@dﬁﬂ@% '—IKO ClIeJCH:C.

- Teparm) aTa co aTopBacTaTHH MOpa Ja ce HpeKHHe Gﬁgﬂxy ce. 1o Loy NAHHYIKH




HcroBpeMeHa Tepanuja co Ipyry JEKOBU

PusukoT o1 mojaBa Ha paOAOMHUOIIM3a € 3T0JIEMEH Kora aTopBacTaTHHOT C€ JaBa UCTOBPEMEHO
CO OJIpeJICHU JICKOBH IIITO MOJXKE Ja ja 3rojieMaT KOHIIeHTpalljaTa Ha aTOpBacTaTUHOT BO
nJia3Mara, KakBU LITO C€ JIEKOBUTE KOUIITO ce MOTeHTHH nHXuouTOopu Ha CYP3 A4 unu Ha
TPaHCIIOPTHUTE IPOTEUHH (Ha Ip., HIUKIJIOCIOPHUH, TEIUTPOMHUIINH, KIAPUTPOMHUITHH,
JIeTaBUPJMH, CTUPUIIEHTOJI, KETOKOHA30J1, BOPHKOHA30JI, UTPAKOHA30JI, TOCAKOHA30JI,
nerepMmoBup U nHXxHOUTOpU Ha XVB-mipoTeasara, BKIydyBajKi T'd U pUTOHABHD, JIOTIMHABHUD,
aTazaHaBUp, MHAWUHABUD, JapyHABUD, TUIIPAaHABUP/pUTOHABUD HUTH.). FIcTO Taka, MoXke 1a
6ue 3roJieMeH ¥ pU3HNKOT OJ1 II0jaBa Ha MUOIAaTH]ja IIPY UCTOBPEMEHA yroTpeba Ha
reM(puOpPO3UIT, HA APYTH IepUBATH Ha (pUOpHHCKATa KUCETHHA, aHTHBUPYCHH JIEKOBH 32
nexyBame xenatutuc L] — XIIB (Ha mp., 6ouenpeBup, TenanpeBup, e10acBUp/rpa3onpesup,
JenunacBup/copocOyBUp), EPUTPOMHUITUH, HUjAIIMH UK HA e3eTUMHO. JIOKOJIKY € MOYKHO,
HaMEeCTO OBHE JIEKOBH, Tpeba J1a ce 3eMe MpeaBu ynorpedbara Ha Apyra Teparnuja Koja He
JlaBa MHTEPAKI[UU CO aTOPBACTATHH.

Bo cnyuaj kora e HeoIxoJHa UCTOBpEMEHa yoTpeOa Ha OBUE JISKOBH CO aTOPBACTATHH,
BHUMATEHO Tpeba J1a ce MpolLieHaT pU3UKOT U KOpUCTa O] TakBara Tepamnuja. Kora
MallMEeHTUTE 3eMaaT JISKOBHU IIITO ja 3roJieMyBaaT KOHIICHTpallidjaTa Ha aTOpBACTATHH BO
I1a3Mara, ce IpernopadyBa yrnoTrpeda Ha ToMaia MaKCHMaJlHa J103a aTopBacTaTuH. Mcro Taka,
BO CJIy4aj Ha ynoTpeba Ha moteHTHH HHXUOUTOpH Ha CYP3A4 Tpeba na ce 3eMe mpensu
ynorpebara Ha IoMaia IIo4eTHa J103a aTOpPBAaCTaTHH U ce MPenopadyBa COOABETHO KIMHUIKO
clellehe Ha OBHE TAllUeHTH (BUAETE TO AeNOoT 4.5).

ATOpBACTaTHHOT HE CMee Jla ce yIoTpedyBa HCTOBPEMEHO CO (l)y?,H/:[HHCKa KHCelInHa
HaMeHeTa 3a CHCTEMCKa IIPMMEHA WIIM BO CIEIHHUTE 7 JEHA [0 IPEKUHOT Ha JIEKYBAmbETO CO
0Boj nek. Kaj manueHnTuTe Kaj KoM € HeOIXo{Ha CUCTeMCcKara ITpUMeHa Ha Qy3uIuHCKa
KHCEJIMHA, TPETMAHOT CO aTOpBACTaTUH Tpeda fa Ouje MpeKuHAT BO TEKOT Ha JIEKYBAHETO CO
(ysuauHcka KkucenuHa. 3abenexaHu ce cliydan Ha pabaoMuosn3a (BKIydyBajki I'l ¥ OHHE CO
(atanen ucxon) Kaj MaIMEHTH IITO ja 3eMayie 0Baa KOMOUHaIM]ja (BUIAETE I'o 1eoT 4.5).
[Tatimenture Tpeba na GuAAT COBETYBAHH Ja T0OAapaaT UTHA MEAUIIMHCKA TIOMOII JOKOJIKY
IIOYyBCTBYBAaT CIa00CT, OCETIMBOCT MM OOJIKA BO MyCKyJIHTE. JIeKyBameTo O CTaTUHU
MOYK€ Jla C€ 3all04He MMOBTOPHO 7 IeHa IO IPUEMOT Ha IociieiHaTa 103a Gy3uauHCKa
KUCenHa. Bo HCKIIyYUTEIHN OKOJTHOCTH, KaJIe IITO € IMOTPEOHO MPOI0IKEHO JIEKYBAHE CO
(y3uauHCKa KHCeNIUHA, Ha Tp. 3a JIEKYBakbe TCIIKH HHPEKIMH, moTpedaTa ol HCTOBpeMeHa
[prMeHa Ha aTOPBACTATUH CO (y3MMHCKA KHCEeIHHA Tpeba Ja ce pasriie/ia MHANBHIYaIHO Of
Clly4aj A0 CIIy4aj ¥ [TOJ CTPOT MEAMIUHCKH HAI30D.

Pusukor ox Muonaruja u/miam o pabIOMHOIIN3a MOJKE JIa Ce 3TOJIEMU CO UCTOBPEMEHA
nprmMena Ha uaxubutopu Ha HMG-CoA penykrasa (Ha mp. aropBacTaTUH) M JANTOMHIIIH
(Buzete ro nenor 4.5). Tpeba 1a ce 3emMe MpenBUA IPUBPEMEH [TPEKMH Ha Tepallujarta co
Topsexc kaj manuenTH MTO IPUMAAT JANTOMHUIMH, OCBEH aKO IPUIOOUBKUTE O]
HCTOBpEMEHATa IIPUMEHA HE I'0 HAIMUHYBaaT pU3UKOT. JIOKOJIKY He MOYKe /1a ce H30erte
HCTOBpeMeHa mpuMeHa, HuBoaTa Ha CK Tpeba na ce mepar 2-3 maTu HeJelIHO U MallUeHTHTe
Tpeba J1a ce cieaaT BHUMATETHO 3a KaKBH OHJIO 3HAIM WIIM CUMIITOMH IITO O MOJKele /ia
[IPETCTaByBaaT MUOTIATH]a.

o
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Bo 3-rogummnara fygnja/6aznpaH£4{g., poOlieHa Ha IIeJIOKYITHOTO CO3PEBarbe M Pa3Boj HE Ce
3a0ese)kaHu 3Ha ay}m neﬁc:r;a& 3 p!acmgr U Bp3 NIOJIOBOTO co3peBame. [Iporenara e

HallpaBeHa Cropa) J%Kaga /CO Mepeme Ha BUCHHATa U Ha TeKHHATA (BUIIETE IO
nenot 4.8).
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WuTepcrunujaina 6enopoOHa 6osect

[1pu ynotpeba Ha HEKOM CTAaTUHH, OCOOEHO IIPH AOJITOTpajHa Tepalllja, ce IpHjaBeHU
UCKJTYYUTEIIHO PETKH CIy4ad Ha MHTEpCTUIMjanHa O6enoapoOHa b6osecT (BUAETE IO AEI0T
4.8). UnTepcrunujannara 6eyroapobHa 00JiecT MOXKe Jia ce IPEe3eHTHpa CO TUCITHE]a,
HeMpOIyKTHBHA KallUTAIIA U CO BJIOIIYBamke Ha OMIITOTO 3/[paBje (3aMop, rydeme TeiecHa
TEXXUHA ¥ TpecKa). AKO IIOCTOM COMHEHHE JieKa [AllMeHTOT UMa HHTEPCTULM]allHa
6enonpobHa 6osect, TepanyjaTa co CTaTUHH Tpeba J1a ce MPEeKUHeE.

Hujaberec MeauTyc

Hexon nmonaromy ykakyBaaT Ha Toa Jieka CTaTUHUTE, KaKo KJlaca JIEKOBH, I0OBEyBaar 10
IIOpacT Ha HAUBOTO Ha TJIMK03aTa BO KPBTA M Kaj MAIlMEHTH IITO UMaaT BUCOK PU3HK 3a 110jaBa
Ha mujabeTec MOXe Jia TOBEAAT A0 XHAMEPrIIMKeMHja Ha HABO 3a KOe € COOJBeTHA (hopMaiHa
Teparnuja 3a nujaderec. OBOj pU3UK, CeMak, € HaJIMUHAT CO HAMAITyBamkEeTO HAa BaCKYJIapHUOT
PHU3UK CO CTAaTHHHUTE U 3aT0a He Tpeba Ja mpeTcTaByBa MPUUKHA 3a IPEKNHYBAkbE HA
Tepanujara co cratuau. CoctojdaTa Ha MAIMEHTUTE IITO C€ MO/ PU3HUK (HUBO Ha IJIMKO3a Ha
MIAgHO — 01 5,6 1o 6,9 mmol/l, BMI > 30kg/m’, OKaueH: TPUIIHIEPUIH, XHIIEPTEH3H]a)
Tpeba a ce ciieid KIMHUYKU U OMOXEMUCKH, BO COTJIACHOCT CO HAIlMOHAIHUTE BOIUYH.

Mujactenuja
Bo Hekoky ciydan e 3abeiexaHo Aeka CTaTHHATE WHIYIApaar MojaBa Wiy ja BJIOITyBaaT

BeKe MOCTOjHAaTa MUJaCTeHH]ja IPaBUC HIIM OKyJIapHa MUjacTeHuja (BuaeTe ro aenot 4.8).
TpermanoT co aropBacTaTiH Tpeba Ja ce MPEeKUHE BO CIIy4aj Ha BIIOIIYBabe Ha CUMITOMUTE.
3abene)kaHa e MOBTOPHA IT0jaBa Ha CUMIITOMHUTE TIpH (TOBTOPHA) YyIIOTpeba Ha UCTUOT WIIK Ha
JPyT CTATHH.

Exciunuentu

TopBekc coapxxu jJakTo3a. [lanueHTHTe CO PEeTKH HACIEIHH TPOOJIEMH BO OJJHOC Ha
HETIOJIHOCIIMBOCT Ha TaJlakTo3a, BKYIIeH JeQHUIUT Ha JIaKTa3a WK ININKO3HO-TaIaKTO3Ha
MaJTarcopIiiuja He Tpeda a ro ynorpedyBaar 0BOj JIEK.

OBoj stex coapxu rmomayiky ox 1 mmol HatpuyMm (23mg) Ha /1032, T.€. OM MOXKEIO J1a Ce KaKe
Jieka e 0e3 HaTpuyM.

4.5 HHTepakuuu co APYrH JIEKOBU U IPYTrH (popMH HA HHTEPAKIH A

Biivjanue Ha JIGKOBUTE IITO C€ MPUMEHYBaaT UCTOBPEMEHO BP3 aTOPBACTATHHOT
ATtopBactaTHHOT ce Metabosu3upa o muroxpom P450 3A4 (CYP3A4) u e cyncrpar Ha
XernaTaIHUTEe TPAHCIIOPTEPH, TPAHCIIOPTEPUTE HAa OPraHCKUTE aHjOHCKU TPAaHCIOPTHH
nojunentuan 1B1 (OATP1B1) u 1B3 (OATP1B3). MertabonuTuTe Ha aTOPBACTATHHOT CE
cyrncrpat Ha OATP1B1. Mcro Taka, aTopBacTaTHHOT € HACHTH()HUKYBaH KaKo CyIICTpar Ha
MoBeKkeKpaTHUOT pe3ucTenTeH npoTenH 1| (MDR1) 1 Ha pe3UCTEHTHUOT IPOTEUH 3a
kapiuHoM Ha jojka (BCRP), kor MoKe [1a TH OrpaHHYaT HHTECTHHAIHATA allCOPIIM)a 1
OWJIMjapHEOT KJIMPEHC Ha aTOPBACTAaTUHOT (BUAETE ro IeIoT 5.2). McroBpeMeHnara nmpumMeHa
Ha JIekoBHU mTo ce naHxuouTopu Ha CYP3A4 mim Ha TpaHCIIOPTHHUTE MPOTCHHHU MOXKE Ja
JIOBEJIE 10 3roJIeMyBambe Ha KOHI[EHTpallljaTa Ha aTOpBacTaTHHOT BO IIjIazMara u JIo
3roJIEMEH PU3UK 0J1 MUOIIATH]a.
Pu3uKoT, HCTO Taka, MOXe 1a Ouze 3rOJIEMEH IPH HCTOBPE fia ypuo ge@a_ {a aTOpPBaCcTaTUH
@emﬁonanﬁa;t}(a Q IITO Ce

\

JepuBaTHTE HAa GUOPUHCKA KHCETIMHA U €3€TUMHOOT (BI/IQ&‘G,‘;I‘I/I ﬁeJIOBuTe %3 4.4).

Huxubumopu na CYP3A44




[Toxaxkano e gexa noreHTHUTE UHXUOUTOPH HAa CYP3 A4 noBeayBaar 10 3HAUMTEITHO
3roJieMyBamh€ Ha KOHIIEHTpalKjaTa Ha aTOpBacTaTHH (BUIETE ja TabenaTa 1 u geTamnuTe
unpopmanuu nogoiy). McroBpemenara ynorpeba Ha nmotentau naxubutopu Ha CYP3A4 (Ha
1p., IUKJIOCIIOPHH, TETUTPOMUIINH, KIIAPUTPOMUIIUH, JCIaBUPIANUH, CTHPUIIEHTO,
KETOKOHAa30JI, BOPpUKOHA30JI, UTPAKOHAa30JI, IOCAKOHA30JI, HCKOH AHTUBHPYCHH JICKOBH 3a
nexyBame xenarutuc 11 (Ha mp., enbacBup/rpa3onpeBup) U Ha HHXHOUTOPH Ha XMB-
npoTeasara (BKJIydyBajKyi TH U PUTOHABUD, JIONIMHABHP, aTa3aHABHUD, HHAWHABUD, JAPyHABUD
UTH.) Tpeba aa ce u30ernyBa, JOKOJKY € Toa MOXKHO. Bo ciydanTe kaje mro ucToBpemMeHara
ynorpeba Ha OBHE JIEKOBH CO aTOPBACTaTHH HE MOXe Ja ce u3berHe, Tpeba J1a ce 3eMe
npeaBH] yIoTpeda Ha moMaa Io4eTHa [103a ¥ Ha ToMajla MaKCHUMAaJTHa 1033 aTOpBACTaTHH,
KaKO ¥ COOJIBETHO KIIMHUYKO CIIEJICHE Ha MAllMeHTOT (BueTe ja Tabenara 1).

YMmepennte uaxudbutopu Ha CYP3A4 (Ha 1p., epUTPOMUIIMH, THITHja3eM, BEpalaMuil U
(yxoHaszour) Moxe J1a ja 3rojieMaT KOHIIEHTpaIlijaTa Ha aTOpBacTaTHH BO IIa3Mara (BHeTe
ja Tabenara 1). 3rojemMeH pu3HK OJl MHOTIATHja € 3a0eNeXxaH Py yrnoTpeda Ha epUTPOMHUIIUH
3aeJIHO CO HEKOW cTaTuHU. He Onie U3BEJEHH CTyIUM KOU TH HCIUTYBaaT HHTEPAKIUUTE 32
npoleHa Ha eeKTUTe Ha aMUOapOH WM Ha BepalaMuyl Bp3 aTOpPBaCTaTUHOT.

[To3HaTo € fexa aMHOJapOHOT U BeparaMiioT ja uHXuoupaar aktuBHocTa HAa CYP3A4 u
JOKOJIKY Ce IPUMEHYBAAaT 3a€HO CO aTOPBACTATUHOT MOYKE JIa JJOBEJIAT 10 3r0JIEMEHA
EKCIIO3MIMja Ha aTopBacTaTHH. [lopanu Toa, Tpeba 1a ce 3eMe IpeaBu L IoMala MaKCUMAaIHA
71032 aTOPBACTATHH ¥ CE MIPENOpadyBa COOJBETHO KIMHUUKO CIIC/ICHhe Ha MAlUEHTOT IIPH
HCTOBpPEMEHA ynoTpeba Ha aTOPBAaCTaTHHOT co yMepeHu naxubutopu Ha CYP3A4.

Ce nmpenopadyBa COOJBETHO KIMHUYKO CIEACHE [0 3aII0YHYBak-E Ha TepalujaTa Wil 110
npucnocoOyBame Ha J103aTa Ha HHXHOUTOPOT.

Hnoykmopu na CYP3A4

HcroBpemeHara ynorpeba Ha aTOpBaCTaTHH CO HHAYKTOPH Ha ATOXPOoMOT P450 3A (ma mp.,
ebasupenn, pupamMIHuIKH, KAHTAPHOH) MOXE Jia JOBE/IE [0 Pa3IMYHK HaMaTyBara Ha
KOHI[EHTpaIMjaTa Ha aTOpBacTaTHH BO Iuia3MaTa. Kako pesynrar Ha IBOjHHOT MeXaHH3aM Ha
MHTEpaKiija Ha puGaMIuIEHOT (MHIYKIHja Ha TUTOXpoM P450 3A u unxubunuja Ha
XenaTajHHOT TpaHcmopTep Ha npesemame OATP1B), ce npenopauysa nucrospemena
ynoTpeba Ha aTopBacTaThH Co pHUMaMIMIMH MOPaH TOA IITO OJJI0MKEHATA YIOTpeOa Ha
aTOpBAaCTATHH M0 3eMamkETO pudamMnuH Oujla MOBp3aHa CO 3HAYMTEHO HAMATyBambe Ha
KOHIIEHTpallijaTa Ha aTOpBacTATHH BO IIa3MaTa.

BivjanueTo Ha pudaMIUIIHOT Bp3 KOHICHTPAIMjaTa Ha aTOPBACTATUHOT BO XEMATOIUTHUTE €
HEIO3HATO U JIOKOJIKY HEe MOJXKE J1a ce n30€erHe HCTOBpeMeHa ynoTtpeba, maruenTuTe Tpeba 1a
ce ciie/laT BHUMATENIHO 32 J1a C€ IPOIeHU e(hMKacCHOCTa Ha Tepalujara.

1 pancnopmuu uHxubUMOpU

WuxnbuTopuTte HAa TPAaHCHOPTHHUTE IPOTEUHU MOXKE J1a ja 3TroJeMaT CHCTEMCKATa
CKCIIO3UIIM]ja Ha aTOpBACTaTHH. [[UKIIOCIOPHH U JIeTEMOBHp ce HHXMOUTOPH Ha
TPaHCIOPTEPUTE BKIYyYCHU BO AUCIIO3UIIAjaTa Ha aTopBacTaTuH, kako OATP1B1/1B3, P-gp u
BCRP, mro nosejysa 10 3roieMeHa CHCTEMCKa H3JI0’KEHOCT Ha aTOPBACTATHH (BHICTE
Tabena 1).

He e no3naro Bimjanuero Ha ubynypjara Ha XeNaTalHUTe TPAHCIIOPTEPH Ha TIPE3eMabETO
Bp3 KOHILIEHTpaIyjara Ha pOBac‘faTm; BO XemaTomuTUTE. JIOKOJIKY HE MOXe Ja ce u3berue
UCTOBPEMEHA TPUMEH
eduKacHOCTa Ha Tepa,




Ynorpebara Ha puOpaTH Kako MOHOTEpaIlrja HOBPEMEHO € MOBP3aHa cO MyCKYJIHH
poGJieMu, BKIIydyBajKu B pabaoMuosn3a. PH3UKOT 01 110jaBa Ha oBHE MpOOIeMH MOXKE J1a ce
3roJIEMH IIPY HCTOBPEMEHa ynoTpeba Ha JiepuBaTi Ha (GUOpHUHCKATa KACEIMHA U Ha
aropBacTaTiH. JIOKOJIKy HE MOXKe [ja ce H30erHe HCToBpeMeHara yrnorpeda, ce mpernopayvyBa
ynoTpeda Ha HajMalaTa J103a aTOPBAaCTAaTUH CO KOja ce MOCTUTHYBA TepaIiucKaTa el 1
COOJIBETHO CJIEJIEH-E HA MallUEeHTUTE (BUAETE TO NeoT 4.4).

Ezemumub

VYnorpebaTa Ha €3eTHMHO KaKo MOHOTEpAIlHja € MOBp3aHa CO MYCKYJIHH MPoGIIeMH,
BKJIy4yBajKu B pabJoMHOIH3a. PU3HKOT 0] [0jaBa Ha OBHE MPOOJIEMH MOKE Ja Ce 3TOIEMH
IIPK KCTOBPEMEHA yNoTpeda Ha e3eTUMHO U Ha atopBacTtaTiH. Ce IpernopavyyBa COOABETHO
KJIMHUYKO CJIE/ICEh¢ Ha OBUE MAlUEHTH.

Konecmunon

IIpu ricToBpemena ynorpeba Ha KOJIECTUIION U aTOPBACTATUH IJIA3MATCKUTE KOHIIEHTPAIHH
Ha aTOpBAaCTaTHHOT ¥ HAa HETOBUTE aKTHBHU METa0OJIUTH ce HamalTyBaar (OJHOC Ha
KOHIIEHTpanujara Ha atopeactatut — 0,74). Cemnak, e(eKTOT Bp3 HAMATyBamkETO Ha HUBOTO
Ha JIMITUIATE OMJI IOroJIeM KOra aTOPBAaCTaTUHOT M KOJIECTUIIONOT OHJle YHOTpeOEHH 3a€/IHO
OTKOJIKY Kora Ousie JaBaHu OJIEIIHO.

Dy3uduncKa Kucerunda

PusukoT ox Muonaruja, Kako u o] pabIoMHOIIH3a, MOXKE Ja OU/IE 3r0JeMEH IIPH
HCTOBpEMEHA CHCTEMCKA ITPUMEHA Ha (Py3uMHCKA KHCEIMHA U Ha CTaTHHH. MeXaHu3MoT Ha
0Baa MHTEpaKlhja € Hermo3HaT (0e3 pasiuka Jaiu € hapMaKoJuHAMHUYKA HIIH
(apmaxokuneTHuKa, WK u ABete). Kaj manueHTrTe mITo ja mpuMale oBaa KoMOMHAIM]a ce
3abenexxany IpHjaBy Ha pabaoMuonu3a (aypu u daraanu). JJOKOIKY € HEOIIX0 Ha
CHCTEMCKaTa IIPUMeHa Ha (y3uIuHCKa KHCENUHA, TPETMaHOT CO aTOPBACTaTHH Tpeba Ja Ouze
IIPEKUHAT BO TEKOT Ha JIEKYBambeTO cO (Dy3UIUHCKA KUCETHHA (BUIACTE IO IeNOT 4.4).

Koaxunua
Maxo cTyamyu Ha HHTEPaKIMHU CO aTOPBACTATHH U KOJXHIMH HE C€ CIIPOBENEHH, IIPHjaByBaHU

CC CJIydau Ha MI/IOHaTI/Ija I[IpHU UCTOBpPEMEHA YHOTpe6a Ha KOJIXMIIUH U HA aTOpBaCTaTHH. Ce
OperiopadyBa BHUMATEIIHO CICACHE ITPH IMPONHUITYBAakbe HA aTOPBACTATHH CO KOJIXHUIIMH.

JlanroMunuH

IlpujaBeny ce ciyyan Ha MHONIATHja H/WiK pabmomuonmza co uHxuOuTop Ha HMG-CoA
penykrasa (Ha Ip. aTOpBACTaTHH) IIPH WCTOBPEMEHA MPUMEHA CO JAanTOMHUIUH. JIOKOJIKY HE
MOXE€ Jia ce U30€rHe HCTOBpPEMEHA IIPUMEHA, Ce IpernopadyBa COOABETHO KIIMHUYKO CIIEHEHE
(Buzere ro aenot 4.4).

E{l)eKT Ha aTOPBACTAaTHHOT BP3 JICKOBUTE IITO €€ 3¢éMaaT UCTOBPEMEHO

g]ueoxcuﬂ

[Tpu ncroBpeMeHO 3eMarbe MoBeKe 03U AUTOKCHH co 10 mg aTopBacTaTHH, KOHIIEHTpallHjaTa
Ha JUT'OKCHH KOja ce IOCTUTHYBa BO JUHAMUYHA PAMHOTEX ¢ 3rosieMyBa. [loTpeOHO

Ilepopannu xoumpayenmugu
Hcrospemenara ynorpeba Ha aTOPBACTATUH CO IIEPOPFIT
3rojieMyBamh¢ Ha KOHIICHTpallHjaTa Ha HOPETUHAPOH
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Bappapun

Bo KIMHHYKA CTyAMja Kaj MAIHeHTH IITO TIpUMalle XpOHUYHA Tepamnuja co BapdapuH,
ucToBpeMenara ynorpeba Ha 80 mg aropBacTaTHH JHEBHO cO Bap(apHHOT foBeIa 10 MaJlo
HaMaJlyBam-€ Ha IPOTPOMOUHCKOTO BpeMe, 0J1 OKOJTy 1,7 CeKyHIIH, BO TEKOT Ha IIPBUTE 4 JeHa
o]l Tepanujara co aropBacTatuH. [[poTpOMOMHCKOTO BpeMe IIOBTOPHO CE BPATHIIO BO
HOPMAJHUTE TPAaHHUIIM BO MEPHOJ OJ 15 AeHa o/l HOYETOKOT Ha TepalyjaTa co aTOpBaCTaTHH.
Wako Guiie mpUjaBEeHU caMO MHOTY PETKH CIIydad Ha KIMHWYKH 3HA4YajHH UHTEPAKIUH CO
AHTHKOATyJIAaHTH, Kaj MalMEeHTUTE IITO 3eMaaT KyMapHHCKH aHTUKOAryJIaHTH Tpebda Ja ce
YTBPH IPOTPOMOMHCKOTO BpeMe IIpe]l II0YeTOKOT Ha Tepalujara co aTOpBacTaTHH U
JOBOJIHO YECTO BO PAHHOT TEK Ha TeparyjaTa 3a Jia ce yTBPIU CO CUTYpHOCT JeKa HeMa Ja

HacTaHe 3HaYajHa MPOMeHa BO MPOTPOMOMHCKOTO BPEME.

OTkako Ke ce yTBpU JeKa IMPpOTPOMOMHCKOTO BpEME € CTa0MIIHO, OIICepBallijaTa MOXe Ja ce
BPIIIA BO MHTEPBAJIX KOU BOOOMUYAEHO ce IpenopadyBaar 3a MallueHTH ITO IPUMaaT
KyMapHUHCKH aHTHKOAryJaHTd. JIOKOJIKy J03aTa Ha aTOPBACTaTUHOT CE IPOMEHH HIIN
JIOKOJIKY Teparujara ce peKkuHe, Tpeda 1a ce MOBTOPH HcTaTa Iporenypa. Tepanujata co
aTOpBacTAaTHUH He OWMJIa MOBp3aHa CO KPBABEHE UM CO IPOMEHH BO IPOTPOMOMHCKOTO BpeMe
Kaj TMAIMEeHTH IIITO He 3eMaaT aHTUKOAryJIaHTH.

[lenujaTpucka momyianyja

CTyIuu IITO TH HCITUTYBaaT HHTEPAKIIUUTE Ha IEKOBUTE OWJie M3BEICHH CaMO Kaj BO3PACHH.
Orcerot Ha MHTEPAKIMH BO MeIMjaTpUCcKaTa MomyJjannja He € mo3Hat. [ opecrioMmeHaTuTe

WHTEpaKIIMH 32 BO3pacHUTE U MpeaynpeayBamaTa HaBeJeH! Bo AenoT 4.4 Tpeba fa ce 3emar
MpeIBU/I 3a TIerjaTprcKaTa MoIyJialyja.

TabGena 1. Biujanue Ha JIEKOBHUTE IIITO CE JIaBaaT HCTOBPEMEHO Bp3 hapMaKOKUHETUKATA HaA

aTopBacTaTUH
JIekoBH MITO ce 1aBaaT ATopBacTaTHH
HCTOBPEMEHO U PeKUM Ha Ho3a (mg) Ipomen | Kaunuukm
A03Upa-€e H BO npenopaxu’
AUC*

Tunpanasup 500 mg 2 natu 40 mg Bo 1. 9.4 matu | Bo ciyvaure kora e
nueBHo/ PutonaBup 200 mg 2 matu | men, 10 mg Bo HEOIIXOOHA
nHeBHO, 8 nerHa (ox 14. no 21. nen) | 20. nen HCTOBpPEMEHA yIoTpeda
Tenanpesup 750 mg Ha 8 gaca, 10 | 20 mg, 7,9 matu | CO aTOpBAcTaTUH: Jla HE
JieHa eMHeYHa 032 ce HaJIMHUHE J103aTa OJ]
[uxnocrnopun 5,2 mg/kg/nex, 10 mg ennam 8,7maru | 10 mg aTopBacTaTtuH
crabuiHa 103a ITHEBHO, BO nHeBHO. Ce

TEKOT Ha 28 penopavyBa KIMHAYKO

JieHa cleiehe Ha OBUE

HAIMEHTH.

Jlonunasup 400 mg, 2 nmatu 20 mg, enHaim 59 maru | Bo ciywaure nipu
nueBHo/ PutonaBup 100 mg, 2 JHEBHO, BO KOMIIITO € HEOIIXO0/IHa
naTy JHEBHO, 14 neHa TEKOT Ha 4 jieHa HMCTOBpPEMEHA YIOTpeda
Knapurpomunun 500 mg, 2 natu 80 mg, egnam 4,5 matm | CO aTOPBACTaTUH Ce

IHEBHO, 9 neHa

IIHEBHO, BO
TEKOT Ha 8§ meHa

IpernopavyBa rnomMasia
11032 Ha OJIPKYBambe.
IIpu ynorpeba Ha 1o3a
noroJiema o1 20 mg, ce
IpenopavdyBa KIMHUYIKO
cleneme Ha
MalMEeHTHUTE.
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['menanpeup 400 mg, eqHan 10 mg ennaim 8,3 matu | KoHTpamnmunupana e
JTHEBHO; JTHEBHO, BO HCTOBpEMEHaTa
[Tu6penTtaceup 120 mg, eqnam TEKOT Ha 7 JeHa MIPUMEHA CO JIEKOBU
JHEBHO, 7 ieHa LITO COApIKAT
riienanpeBup win
nuOpeHTacBup (BUIETE
ro genot 4.3).
Enbacsup 50 mg, eqHa JHEBHO; 10 mg enna 1,95 natu | Jlozara Ha
['pazonpesup 200 mg, eqnar Jl03a aTopBacTaTHUH He Tpeba
HEBHO, 13 nmeHa Jla ja HaJIMHHYBa
JTHEeBHaTa j103a o 20
mg Mpu UCTOBPEMEHA
MIpUMEHA CO JIEKOBU
IITO COAPIXKAT eJI0acBUp
WJTU TPa30IpPEeBUD.
Caxsunasup 400 mg, 2 natu 40 mg egnam 3,9 matu | Bo cirydaure kora e
nueBHo; PutonaBup (300 mg, 2 JIHEBHO, BO HEOIIXOIHA
naTy JHEBHO, 011 5 10 7 JeHa, ce TEKOT Ha 4 JieHa HUCTOBpEMeHa yrnorpeba
srojieMmyBa 10 400 mg, 2 naru CO aTOpBacTaTHH CE
JTHEBHO, 8. 1ieH ), ox 4. 10 npernopavyyBa noMaia
18. meH, 30 MUHYTH 10 3€MambETO J103a Ha OJIPKYyBaIbE.
aTOpPBACTATHH [Ipu ynotpeba Ha 103a
Hapynasup 300 mg, 2 natu 10 mg enHamm 3,4matu | moronema ox 40 mg ce
nueBHO; Putonasup 100 mg, 2 JTHEBHO, BO MpenopavdyBa KINHAYKO
naTH JHEBHO, 9 neHa TEKOT Ha 4 JieHa CIIe/IeHhE Ha
Utpakonazon 200 mg, enHam 40 mg, 3,3 maru | MallUCHTHUTE.
JTHEBHO, eMHeYHa J103a
4 nena
®ocamnpenasup 700 mg, 2 natu 10 mg, enHai 2,5 naru
JTHEBHO; JTHEBHO, BO
Puronasup 100 mg, 2 matu TEKOT Ha 4 JeHa
JHEBHO, 14 nena
®ocamnpenasup 1400 mg, 2 matu | 10 mg, exnam 2,3 maru
JIHEBHO, 14 nena JHEBHO, BO
TEKOT Ha 4 JieHa
JlerepmoBup 480 mg exnau 20 mg enna 3,29 Jozara Ha
nHeBHO, 10 neHa Jo3a aTopBacTaTUH He Tpeda
J1a ja HaJMHUHYyBa
nHeBHaTa 1o3a on 20
mg Mpu UCTOBPEMEHA
IIPUMEHA CO JIEKOBU KOH
COJIpXKaT JIETEPMOBHP.
Hendunasup 1250 mg, 2 natu 10 mg, enHam 1,74 Hema nmoceOuu
ITHEeBHO, 14 nena JTHEBHO, BO naTu IIPETIOPAKH
TEKOT Ha 28
JieHa
Cok on rpejudpyt, 240 ml, ennam | 40 mg, };g;c’e:u.g opadyBa
JTHEBHO™ eJMHeYHa 1032 HCTOB}@@\?@ Q ynorpeba
\/fa ro.;lelvr’@ WUYECTBO

ji CQI&OAI FP%] Y pyT CO




aTopBaCTaTUH.

Hunrtujazem 240 mg, exnar
IHEeBHO, 28 meHa

40 mg,
eMHEeYHa 1032

1,51

ITo 3amouynyBame Ha
Tepanujara Ha 1o
npucrnocoOyBame Ha
Jo3ata Ha THJITHja3eM
ce mpenopadyBa
COOJIBETHO KJIMHUYIKO
cleehe Ha OBUE
MalNEeHTH.

Eputpomunun 500 mg, 4 natu 10 mg, 1,337 Ce npenopauyBa
JTHEBHO, euHEeYHa J103a roMaja MakCHUMallHa
7 nena J103a ¥ KIIMHUYIKO
ClIe/IeIbe HA OBHE
MalMEeHTH.
AwmnomunuH 10 mg, equnedna qo3a | 80 mg, 1,18 HeMa 1oceOHu
eMHeYHa J03a IpEeropaku
Humeruana 300 mg, 4 nmatu 10 mg, eqnamm 1,00 HEMa MoCceOHH
TTHEBHO, JIHEBHO, BO TEK Mpenopaku
2 Henenu Ha 2 HeOeu
Konecrunon 10 g, 2 matu queBno, | 40 mg exmam 0,74%* HeMa rmoceOHu
24 venenu JHEBHO, BO Ipernopaku
TEKOT Ha §
HEeIeNnu
AHTaruiHa cycreH3nja KojaliTo 10 mg, emHar 0,66 HeMa MoceOHH
COZIP>KM MarHe3uyM XHUJIPOKCHUJ U JTHEBHO, BO IIpenopaku
amyMuHuyM xuapokcun 30 ml, 4 TEKOT Ha 4
[IaTH JHEBHO, 2 HEJCIH HeJeNu
Edasupenr 600 mg, exuan 10 mg, Bo Texot | 0,59 HEMa MoceOHH
JTHEBHO, Ha 3 1meHa Mperopaku
14 nena
Pudamnun 600 mg, exnam nuesno, | 40 mg, 1,12 AKO He MOXe J1a ce
7 neHa (MCTOBpeMEHa yrnoTpebda) eMHEYHa 1032 n30erHe ucToBpeMeHaTa
Pudpamnun 600 mg, ennam auesHo, | 40 mg, 0,20 ynorpeba, ce
5 neHa (0OABOEHO JO3UPAHE) eIMHEYHa J103a IpenopavyBa
CHUMYyJITaHa yrnoTpeoda
Ha aTOpBaCTaTHH M Ha
pudammuH, co
KIIMHHUYKO CJIEJICIhE.
I"'empubposzmn 600 mg, 2 matu 40 mg, 1,35 Kaj oBue manuenTu ce
JTHEBHO, eMHeYHa 1032 IIpenopavysa rmomasia
7 nena [IOYeTHA J103a
KIIMHUYKO CJIE/ICHE.
®enodudpar 160 mg, eguar 40 mg, 1,03 Kaj oBue manuenTu ce
JTHEBHO, eAVHEeYHa J103a IIpernopavyBa momaia
7 neHa T [IOYeTHA J03a U
/45 g DHE g KIIMHUYKO CIIeNICIbE.
Bouenpesup 800 pﬁ ? / 2,3 Kaj oBue manuenTu ce

& }ham

JTHEBHO

IpernopadyBa rnomajia
MI0OYETHA 1033 U
KJIIMHUYKO CIIEJICIbE.
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Jlo3ara Ha
aTOpPBACTATUHOT HE
Tpeba /1a ja HaIMUHE
JIHeBHaTa 103a of 20
mg 3a Bpeme Ha
IpUMeHaTa Ha
OolenpeBup.

4 IIpercraByBa cOOHOC Ha TeKyBambeTo (K HCTOBPEMEHA IPUMEHA Ha JPYT JIEK CO
aTOPBACTATHH W IPY MIPUMEHA CaMO Ha aTOPBacTaTHH).

i Bunere ru nesor 4.4 u nenot 4.5 3a KIMHAYKOTO 3HAUCIHE.

* Comprku elHa HITH ITOBEKE KOMIIOHEHTH I1TO o nHXuOupaat easumor CYP3A4 u moxe na
ja 3roJieMH KOHIICHTpAaIlfjaTa Ha JICKOBUTE BO IUIa3MaTa KOU ce MeTaboau3upaar oJi €H3UMOT
CYP3A4. Buecor Ha eqna gama on1 240 ml cok o rpejudpyT, HCTO Taka, pe3yaTHPal Co
HamanyBame Ha AUC Ha akTHBHHOT OpTOXUAPOKCH MeTabonut 3a 20,4 %. I'onemo
KOJIMYECTBO COK oJ1 rpejnpyT (mpexy 1,2 | qHEBHO BO TeK Ha 5 IeHa) TOBEIIO 110
srojiemyBambe Ha AUC Ha aropBacTaTHHOT 3a 2,5 natu u AUC Ha akTUBHUTE (aTOpBAcTaTUH
u Metaboymtr) uaxuouTopu Ha HMG-CoA penykrasa 3a 1.3 maru.

**coomHoc Oa3upaH Ha eJIeH MPUMEPOK 3eMeH 8 — 16 Jaca 1o 3eMameTo Ha Jo3ara

Tabena 2. BJII/IiaHI/Ie Ha aToOpBaCcTaTHHOT BP3 d)aDMaKOKI/IHCTHKaTa Ha JICKOBUTEC IIITO CC
JdaBaaT HCTOBPEMCHO

ATopBacTaTUH JlexoBH KOH ce 1aBaaT HCTOBPEMEHO
U peKHM Ha Jlex/[o3a (mg) IIpomen | KiimHuM4YKH npenopaxku
A03Upam-e 4 BO
AUC*

80 mg, ennam Jurokcun 0,25 mg, eqnaiu 1,5 [TaruenTuTe mTo 3emMaar
JTHEBHO, BO nHeBHO, 20 neHa JUTOKCHH Tpeba Jia ce cienar
TekoT Ha 10 COOJBETHO.
JieHa
40 mg, eqHaln [Tepopasiau KoHTpanentusy, | 1,28 HeMa MoCeOHH MPEeTopaKku
JTHEBHO, BO eIlHAaIll THEBHO, 2 Mecela 1,19
TEKOT Ha 22 - HOpETUHJPOH 1 mg
JieHa - €THHWI eCTpajuoa 35 ug
80 mg, ennamm * denason, 600 mg, 1,03 HeMa MoceOHU NPenopaKky
JTHEBHO, BO eIMHeYHa J103a
TeKoT Ha 15
JIeHa
10 mg, Tunpanasup 500 mg 1,08 HeMa IOCEOHHU MPENOPAKH
eIMHEYHA JI03a | JBalaTy JHEBHO; PUTOHABUD

200 mg nBamnaTtu JHEBHO, 7

JIeHa
10 mg, eqHain ®ocammpesup 1400 mg 0,73 HeMa MoceOHM IPETIOPaKU
JTHEBHO BO JIBariaTu JHEBHO, 14 nena
TEeKOT Ha 4 neHa
10 mg, eqHain ®ocammperup 700 mg 0,99 HeMa IMOCeOHH MPEeTopaKku
JHEBHO BO JABariaTH JHCBHO, pUTOHABUD Y
tekoT Ha 4 gena | 100 mg nBamaru JHEBHO, 14

JeHa
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IIpercraByBa cOOHOC Ha JIEKYBAIHETO (Ipu ucTOBpEMeHa IPUMEHA Ha JPYT JIEK CO
aTOpBacTaTHH U IIpU IIPUMEHA caMO Ha aTOPBACTATHH).

* IcTOBpEMEHOTO 3eMarbe OBEKe JIO3M aTOPBACTATHH M ()eHA30H MOKAXKaIO MaJIO BJIMjaHUE
WM BJIMjaHHE KOE HE MOJXKE J1a ce AETEKTHpa BP3 KIIMPEHCOT Ha (EHA30HOT.

4.6 IlioaHoCT, OpeMeHOCT U A0eH€e
Kenu BO penpoIyKTHUBEH TIEPHUOT

JKennre BO penmpolyKTUBEH MEPHOJ Tpeba 1a KOPUCTAT COOBETHH KOHTPAIENITHBHN MEPKH
3a BpeMe Ha Tepanujara (Bujaere ro aenot 4.3).

bpemenoct
ATOpBACTaTHHOT € KOHTPAaUHIUIMPAH BO TEKOT Ha OpeMeHocTa (BUAETE To AeNoT 4.3).

besbennocra Ha ynoTpebara Ha aTOpBaCTaTHHOT Kaj OpeMEHU KeHH He e yTBpaeHa. He ce
M3BEJICHU KOHTPOJIMPAHU KIIMHUYKH CTYIHH CO aTOPBAacTaTUH Kaj OpemeHu xxenu. [Ipujasenn
Ce PeTKH Clly4an Ha KOHI€HUTAIHH aHOMAJIUH IIPH HHTpayTepHHA EKCIIO3UIU]a Ha
unxuburopu Ha HMG-CoA-penykrasara. McruryBamara Kaj )KHUBOTHH OKaXKAae
PEeIpPOAYKTHBHA TOKCUYHOCT (BHIETE T'0 AeTOT 5.3).

JlexyBameTo Ha MajkaTa CO aTOPBACTATHH MOXeE Jia IOBEIE 10 HaMaTyBamhe Ha HUBOTO HA
MeBaJIOHAT Kaj (heTyCoT, K0j MPEeTCTaByBa MPEKypcop BO GHOCHHTE3aTa Ha XOIECTEPOL.
ATepockiieposara € XpOHHYEH IIPOIEC H BOOOGHYACHO IIPEKUHOT Ha JIEKOBHTE 32 HAMAIIYBAEhE
Ha HUBOTO Ha JIUIHMAUTE BO TEKOT Ha OpeMeHocTa 61 Tpebasio 1a Ma MaJlo BiIMjaHUE BP3
JOJNTOPOYHUOT PU3KK KOj € OBP3aH CO MpUMapHaTa Xuepxosecreponaemuja. Ilopaau Toa,
aTopBaCcTaTHHOT He Tpeba Ja ce ynoTpeOyBa Kaj OpeMeHH JKeHH, Kaj )KEHH LITO ce 0OHIyBaaT
7ia 3abpeMeHaT UM Kaj OHHE IITO ce COMHeBaar jieka ce Gpemenn. TepamnujaTa co
aTopBacTaTHH Tpeda Jia ce MpeKKHe 3a BpeMe Ha OpeMeHOCTa Wi ¢ 0/ieKa He ce YTBPIX
JieKa xKeHnaTa He € OpeMeHa (Buzere ro aesot 4.3).

OeHe
He e mo3HaTo 1aym aT0pBacTaTHHOT MM HETOBHTE METabOJIMTH CE U3J1adyBaaT BO MajIHHOTO
miexo. Kaj craopiy, KOHIIEHTpaIijaTa Ha aTOPBACTATMHOT U HA HETOBUTE aKTHBHU
METa0OJIUTH BO IIa3MaTa € CIIMYHA CO OHAa BO MIIEKOTO (BUAETE TO JAENOT 5.3).

[Topamu MoXxHOCTA 32 110jaBa Ha CEPUO3HHU HeCaKaHH e(PEKTH, JKEHHUTE IIITO 3eMaaT
aTopBacTaTHH He Tpeda 1a T J0jaT CBOUTE Aena (BUAeTe ro AenoT 4.3). ATopBacTaTHHOT €
KOHTPauHAMUIIUPAH BO TEKOT Ha JOEHETO (BUAETE TO NeioT 4.3).

IInoaHoCT
Bo ucnnTyBamara kaj )KMBOTHH aTOPBACTATUHOT HEMAJI BIIMjaHHe Bp3 epTUIHOCTA Kaj

KHUBOTHHUTE OJl MAIlIKU WJIK O YXEHCKU II0JI (BHIETE T0 JEIOT 5.3).
4.7 BaujaHue Bp3 coCOOHOCTA 32 BO3€H-€ U 32 PAKyBaH-€ CO MAIIMHHI

ATOpBaCTaTI/IHOT HMa 3aHEMapJIMBO BHI/IjaHHe Bp3 CIIOCOOHOCTA 32 BO3EH-E U 32 paKyBame CO
MallluHH.

% M EA 5’14

4.8 Hecakanu aejct, < ORE PAUg, "&
/&S R R

N Q\

Bo 6azara mogaronu Haxnmfu}m STy aToOpPBAaCTaTHHOT KOHTPOJHUPAHH CO IIIaIe6o,

U3BpIIEHH Kaj 16.06 \adﬁneg'ﬂﬁ(&\{iﬁ Tpg paHu co aTopBacTaTHH Hacrportu 7.311

MalMeHTH TPETUPAHN\CD, T ) iglaie @a?mToBﬁ € JIEKyBaHH BO IIEPHOJI CO MPOCEYHO

BpeMeTpacwe o1 53 He B2 ,(q()ikn MEHTUTE IITO MIPUMaJIe aTOPBACTAaTHH ja MPEKHHAIE
N3z
S 14




Tepalmjata nopau 1ojaBa Ha Hecakanu eeKT, Bo criopenda co 4,0 % o/ MAHeHTHTE [ITO
[puMasie miameoo.

Bp3 ocHoBa Ha mogaToOKTE O KIMHUYKKHTE CTYIMH U HA €KCTEH3UBHOTO IIOCTMAPKETUHIIKO
MCKYCTBO, IIOJIATOLUTE IITO CIIEAT 0 NMPUKaXyBaaT MPOQHIOT HA HeCAKaHH e)eKTH Ha
aTOPBACTATHHOT.

Hecakanure nejetra ce kacuduuupanu cropes (pexBenmmja, ciopex cnennasa nehuHMIHjA:
MHory yectH (> 1/10); wectu (> 1/100 u < 1/10); e muory gectu (> 1/1 000, < 1/100); petku
(= 1/10 000 u < 1/1 000); muOrY petku (< 1/10 000) 1 co Hemo3HaTa bpekBeHnrja (He MoKe
Ja Oujie NpoLeHeTa OJf JOCTAITHUTE MOJATOLH).

Hngexyuu u napazumuszam
Yectu: HazopapuHrUTHUC.

Hapywysarea na kpsma u na numgpnuom cucmem
Perku: tpombonuTonenuja.

Hapywyearea na umynonowxuom cucmem
YecTu: aneprucku peaknuu.
Mmuory petku: anaduakca.

Hapywysarea na memabonusmom u na ucxpanama
YecTu: xuneprimkemuja.
He MHoOry wectu: Xumoriukemuja, HokadyBame Ha TeJIECHATA TEKUHA, aHOpeKCHja.

[cuxujampucku napywysaroa
He MHOry WecTn: KommMapy, HECOHHIIA.

Hapywysara Ha nepsnuom cucmem

Yectu: rmaBoboika.

He MHOry "ecTu: BpTOr/aBuIa, 1apecTe3ni, XULIOECTE3U]a, INCTey3Hja, aMHe3Hja.
Perxu: nepudepna nesponaruja.

Hemnosnara ¢ppexBeniuja: MujacTeHuja rpaBuc.

Hapyvuysarea na ouume

He MHoOry vectu: 3amarteH BUJI.

Perxu: HapymyBame Ha BUIOT.

Henosznara ppexkBennuja: oKyjgapHa MujacTeHH]a.

Hapywysarea na yeomo u na nasupunmom
He MHOT'y YyecTH: THHHUTYC.
MHuory peTku: ryOeme Ha CIIyXOT.

Backynapnu napyuysarea
Perxu: BackyauTuc.

Pecnupamopnu, epadnuu u medujacmunannu Hapyuiyearoa
Yecrtu: (bapI/IHronapI/IHraHHa 0oJIKa, ermucTaKca.

HCIDVWVGCZI—bCl HA 2AdCMPOUHIMECMURAIHUOM CUCTIEM
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YecTH: KOHCTHIIANH]A, (IIaTyJIeHIHM]a, IMCIICIICH]a, Tallere, Tujapeja.
He MHOTY 4ecTH: MOBpakame, 60JIKa BO TOPHHOT M BO JOJHHUOT e 0J] abIOMEHOT,
epyKTalluja, TaHKPEaTUTHC.

Xenamo6wzuiapHu Hapyutyearbd

He MHOTY 4ecTH: XENIaTUTHC.

Petku: xonecrasa.

MHOTy PETKH: XelaTaiHa HHCYpUIMEeHIIH]ja.

Hapywysarea na xosicama u Ha NOMKOICHUME MKUBA

He MHOTY YecTH: ypTHKapHja, NCHII Ha KOXaTa, jaJex, aJlonelyja.

PeTKH: aHTHOHEBPOTCKHM €/leM, OyJI03eH JIePMaTUTHC, BKITydyBajKu U MyNTU(GOPMEH epHTEM,
CruBeHc-1JOHCOHOB CHHIPOM U TOKCHYHA SIMASPMAHA HEKPOJIN3a, INXEHOUTHA Peakiyja
Ha JIEKOT.

Hapywyearba Ha MYCKYIHO-CKelemMHUOM CUCIEM U HA C6P3HUme MKUBd

UYecTu: MUjaIrvja, apTpairija, 60Jka BO eKCTPEMUTETUTE, MYCKYJTHU CIIa3MHU, OTCKYBArbe Ha
3rio6oBuTe, 00JIKa BO rpOOT.

He mMHOry uecTH: 60JIKa BO BPaTOT, MyCKyJIHa Cl1aboCT.

PeTKd: MHOTIATH]a, MHO3UTHC, PabIOMHIOIIN3a, MyCKyJIHA PyNITypa, TEHAUHONATH]a —
[IOHEKOTalll HCKOMILJTUKYBaHa CO PyNTypa.

MHoOry peTKd: CHHAPOM CIIMYEH Ha JIyIIyC.

Hermo3Hara (peKkBeHIja: MMyHOJOLIKH TOCPeIyBaHa HEKPOTH3UpaUKa MUOTIATH]a (BUIETE IO
nenot 4.4).

Hapyuiysarea na penpoOyKmueHuon Cucmem U Ha 2paoume
MHOTY PETKH: THHEKOMAaCTH]a.

Onumu HapYuLy8arba u NPOMeHYU WMo ce nojasyeaam Ha Mecmomo Ha aniukayuja
He MHOTY 4ecTH: OIIIITO JIOIIO YyBCTBO, aCTeHHU]ja, GOJIKa BO rpafuTe, IEpHPEPEH eeM,
3aMop, MUPEKCH]a.

Jlabopamopucku ucnumysaroa

Yectu: a6HOpMaJ'IHI/I pe3yTaT Ha (bYHKL[I/IOHaJ'IHI/ITC TECTOBH Ha X€MapOT, IOKa4Y€HO HUBO Ha
KpeaTuH-KUHa3aTa BO KpBTa.

He MHOTY YCCTH: IO3UTUBEH HAO/ HA JICYKOIIUTH BO YpHUHATA.

Kaxo u npyrute uaxubutopu Ha HMG-CoA-penykTasaTa, U npu ynorpebara Ha
aToOpPBACTATHHOT OHJIE PHjaBEeHH CIIyday Ha IIOKaueHO HUBO Ha TpaHcamuHasure. OBue
IpOMeHM BOOOHYAEHO OWIle Malli, MUHJIMBU U HEMANO NOTpeba o/l IPEeKUHYBamke Ha
TepanujaTa. KIMHWYKY 3HaUajHO (> 3 IATH OJ TOPHATA FPAHHUIA HA HOPMAIHUTE BPCAHOCTH)
TTOKavyBame Ha CEpyMCKHUTE TpaHCaMHHa3H ce jaBuio kaj 0,8 % ox manueHTuTe mro
IpUMaie aTOpBacTATHH. TI0KadyBambe 3aBUCENIO O] J03aTa U OMII0 PEBEP3UOUITHO Kaj
CUTE MaIuECHTH. o W MEL,

[ToxauyBarme Ha 14}30.;\& Ya rp’éap?u»l WHa3aTa IoroJieMo 3 IaTH O]l TOpHaTa IpaHuIa Ha
HOPMAaJIHUTE BPL ;{H&:TI{/e aBﬁjpB\ aj 2,5 % o mallMeHTHUTE TO IIpUMajie aTOPBaCTaTHH,
CJIMYHO Ha KJIH Htﬂ(me pygn\%gBai%a;q npyru uaxubutopu Ha HMG-CoA-penykrasara.
Hugoa 10 natu rngﬁgn OpHﬂ /rpaHuIla HA HOPMAJTHUTE BPETHOCTH CE MOjaBUIIE Kaj

0,4 % on manue 0 HpH
“* sHKu\’ ‘
Cxon )2

TOpBaCTaTI/IH (Bumete To nenot 4.4).

[lenujarpucka DoOyiaI
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[leaujaTpuckute manueHTy Ha Bo3pact oA 10 mo 17 romuHu mTo Guiie JIeKyBaHU CO
aTOpBacTaTHH MMaJie, [JIaBHO, CIIMYEH Mpo(duil Ha HeEcaKaH! JIejcTBa KaKO OHHE IITO Ouiie
JIEKyBaHH cO TUTane0o0, HajuecTo co mojaBa Ha MH(EKIIUU U BO IBETE rpynu, Oe3 pas3yiuka Ha
npuunHara. He ce 3a0enexxanu 3Ha4ajHH J€jCTBA BP3 pacTOT U BP3 ITOJIOBOTO CO3PEBAHE BO 3-
roJIMIIHATa CTyAnja 6a3upaHa Ha MPOIEHA Ha I[ENIOKYIIHOTO CO3PEBAE U Pa3BOj — IIPOIICHATA
€ HalpaBeHa crope]l TaHepoBara ckajla 1 cO MEpEHEe Ha BUCHHATA U HAa TE)KUHATA.
be3benHocTa U MOTHOCIMBOCTA K4 IIeANjaTprcKara IomyJalyja Ouia cIu4Ha co Beke
MO3HATHOT Oe30eTHOCeH MPO(MIT Ha aTOPBACTATHHOT Kaj BO3pacHaTa IOIyJIallHja.

basara Ha nonaronu 3a ximHUYKa 6e30€HOCT BKIIydyBa IoaTonu 3a 6e36enHoct 3a 520
HeIMjaTPUCKU MTAIMEHTH IITO [IPUMaJie aTOPBACTATUH, OJ] KOU 7 MalueHTH Ouie mnox 6-
TOJMINHA BO3pacT, 121 manueHT Ouiie Ha Bo3pacT nmomery 6 u 9 rogunu u 392 nauueHTu oune
Ha Bo3pacT nomery 10 u 17 roguuu. Bp3 ocHOBa Ha jocTanHUTE MOAATONH, (PEKBEHIM]aTa,
TUIOT ¥ TeXXUHATa HAa HECAKAaHUTE PEAKIIMH Kaj Je1ara ce CIIMYHHU CO THE Kaj BO3pacHUTE.

[Ipu ynorpebarta Ha HEKOU CTATHHU CE MIPH]aBEHU CIICAHHUTE HecakaHu e(eKTH:

* cekcyasiHa JUChYHKIIH]a;

* JleTipecuja;

* UCKJIYYHTENIHO PETKH CJIy4aW Ha WHTEpCTUIMjanHa OenoapoOHa O6oJjiecT, 0COOeHO IpU
JONTrOTpajHa Tepamnuja (Buaete ro aemnot 4.4);

e nujaberec MenuUTyc: (peKBEeHIIMjaTa Ke 3aBUCH OJ IIPUCYCTBOTO MJIM OJf OTCYCTBOTO Ha
(daxTopu Ha pU3KMK (HWBO Ha TJIMKO3a Ha IagHo > 5,6 mmol/l, BMI > 30 kg/mz, [MOKaYeHH!
TPUTJIUIIEPUTH, aHAMHE3a 32 XUTIEPTEH3H]ja).

IlpujaByBame HECAKAHU /I€]CTBA

[IpujaByBameTO HAa HECAKAHHUTE JIC]CTBA PErUCTPHPaHH 110 100KBamkbe Ha 0JOOpEHHE 32
CTaBame Ha JIEKOT BO IPOMET € O] ToJieMa BakHOCT. Ha 0Boj HauuH ce 06e30emyBa
KOHTUHYHPAHO CJICICHh¢ Ha KOPUCTA HACTIPOTH PU3UKOT O] yIIoTpebaTa Ha JIEKOT.
3apaBcTBeHUTE pAaOOTHHUIIM MOYXKE JIa TO TPHjaBaT CeKOj COMHEX 3a HECAKaHO JI€jCTBO OJ1
JIeKOT BO HarmoHaHHOT [ieHTap 3a (papMakoBUTUIIAHIA IPH ATEHIMjaTa 3a JIEKOBU U
meauiuHacKy cpeacta (yiu.C.Kupmr u Metoaunj 6p.54 xaT 1) wiy 10 €JIEKTPOHCKH [1aT
npeky Beb crpanara Ha Arernujata http://malmed.gov.mk/

4.9 Ilpeno3upame

Crnernuduyna Tepanyja 3a mpeo3uparmke co aTOpBAaCTaTUH He € AocTanHa. JIOKOJIKy HacTaHe
pe03uparbe, MalMeHToT Tpeba Jia ce JIeKyBa CHMIITOMATCKU U Tpeba J1a ce crpoBear
CYNOPTHBHH MEpKH, criope]] moTpedute. IloTpeOHO € 1a ce HanpaBaT TECTOBH 3a UCIIUTYBAHE
Ha QyHKIIHjaTa Ha IPHUOT Apob U Tpeda Aa ce ciieu CEpyMCKOTO HUBO Ha KpeaTHH-
KuHazata. [lopaji eKCTEH3UBHOTO Bp3yBakkhe Ha aTOPBACTATHHOT 3a IIA3MAaTCKUTE IIPOTCHHH,
HE ce 0YeKyBa JieKa XeMO IjajIi3aTa 3HAYUTEeJIHO Ke IO 3roJIeMH KIIMPEHCOT Ha
aTOPBACTATHHOT.

5. ®APMAKOJIOIIKU CBOJCTBA

5.1 dapmMakoIHHAMHUYKH CBOjCTBA

TS FR “
dapMakoTepaneBTCKa rpyna: XHUIOIAICMHK, HHXUOUEOPH H. HMG-CG TTyKTa3a
. (N4 ny :v’, o
AHATOMCKO-TepareBTCKo-XeMucka Kiacuukamuja (A C): (ZIOAA’GS
T W sET ey
\‘) O o
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ATOpBACTaTUHOT € CeJEKTUBEH KoMmneTuTuBeH nuxubutop Ha HMG-CoA-penykrasara,
€H3UM KOj € OJITOBOPEH 3a KOHBEp3HjaTa Ha 3-XUAPOKCH-3-METHII-TJIyTapHII- KOEH3UM A BO
MeBaJIOHAT, IIPEKyPCOp Ha CTEPOJIUTE, BKIYIyBajKH I'0 U XOJIECTEPOIIOT.

Bo xenapoT TpHIIHIIEpUANTE U XOJIECTEPOJIOT C€ BrPagyBaaT BO JIMMOIMPOTEHHHUTE CO MHOTI'Y
Mana ryctuHa (VLDL) u ce ocio6oayBaaT BO murasmara 3a IIpeHoc 10 neprudepHUTe TKUBA.
JIunonporennute co mana ryctuHa (LDL) ce co3naBaar o VLDL u ce karabonusupaat
IIPUMapHO IPEKy perenTopu co Bucok apuauret 3a LDL (LDL-perentop).
ATOpBacTaTUHOT ja HaMalyBa KOHLIEHTpPAI[FjaTa Ha X0JIECTEPOJIOT U Ha JIMIOIPOTEUHUTE BO
cepymot npeky uaxubunuja Ha HMG-CoA-penykrasara u, HOCIeI0BATENHO HA TOA, IPEKY
OuocHHTEe3aTa Ha X0JIECTEPOJI BO XENapoT U 3rojieMyBame Ha 6pojoT Ha xenaranaute LDL-
PENENTOPH Ha MOBPIIMHATA Ha KJIETKUTE 3a 3roJIeMEeHO Mpe3eMarbe U Kataboymszam Ha LDL.
ATOpBacCTaTHHOT IO HamMallyBa co3naBameTo Ha LDL u 6pojor Ha LDL-yecTHUYKHTE.
ATOpBacCTaTUHOT JOBEIyBa J0 CHIIHO U OJIPXKJIMBO 3rojiEMyBame Ha akTuBHOcTa Ha LDL-
penenTopuTe, Kako U 10 KOpUCHa IPOMEHa BO KBAJIUTETOT Ha UpKyIupaukure LDL-
YECTHUKH.

AtopBacTaTuHOT € eduKaceH Bo HamalyBamwe Ha LDL-X0JecTepooT Kaj narueHTHTe o
XOMO3HUIOTHA (haMUJIMjapHa XHIIEPXOJIeCTepoIeMHja, MoMmyJialija Koja BOOOMYaeHO He AaBa
OJIrOBOP Ha JIEKOBU 3a HaMaJlyBarhe Ha HUBOTO Ha JIUIIHINTE.

Ce mokaxayo eka aTopBacTaTUHOT JIOBEI 10 HaMaJlyBamke Ha KOHI[EHTPAIMjaTa Ha BKYITHAOT
xosectepoi (30 % — 46 %), LDL-xonecteponot (41 % — 61 %), anonunonporennor B (34 %
— 50 %) u na Tpurnunepuaute (14 % — 33 %) u nosen no Bapujabunen nopact Bo HDL-
XOJIECTEPOJIOT U Ha alloJIUIIONPOTENHOT Al BO 3aBUCHOCT 01 f03aTa. OBHE pe3ysTaTy ce
KOH3UCTEHTHH Kaj TIAIIMEHTH CO X€TEPO3UTOTHA (paMUIIHjapHa XUIIEPXOJIECTEPOIEMH]a,
(opmu Ha xumepxosecTeposeMnja Kou He ce GaMIUTHjapHu U MelIaHa XUMepIuIuaAeMuja,
BKJIyYyBajKH ¥ HAI[MEHTH CO qHjabeTec METUTYC HE3aBUCEH O HHCYJIMH.

JlokaxxaHo e Jieka HaMallyBamheTo Ha BKYIHHOT Xosectepod, LDL-xonecteponotT u Ha
aroJUIOIIPOTENHOT B ro HamaTyBa pU3HKOT O] IT0jaBa Ha KapHOBaCKyJIapHH 3a00JTyBama U
Ha MOPTAJIMTET NOPaay KapAXOBaCKyJapHUTE 3200/ IyBamba.

X0OMO3UroTHA haMUIHjapHA XUIIEPXOIECTEPOIEMH]a

Bo MynTunieHTprYHa OTBOPEHA CTYAMja CO BpEMETPAEH-E 0] 8 HEIEIH, CO MOXHOCT 3a
€KCTEH3H]ja CO BapUjabUIIHO Tpacwe, Ouie BKIIydeHn 335 marueHTH, o Kou 89 maiueHTu
UMajie XOMO3HMIOTHa aMuIrjapHa XunepxosiecreposiemMuja. Kaj osue 89 manuentu
IPOCEYHOTO HaMalyBame Ha LDL-xonecteponot uznecyBano mpubuuxao 20 %.
ATOpBaCTaTUHOT OMJI IPUMEHYBaH BO 11032 70 80 mg/mHeBHO.

ATepockieposa

Bo xmmanukara crymuja REVERSAL (Reversing Atherosclerosis with Aggressive Lipid-
Lowering Study) 6un ucnutyBaH epeKTOT Ha HHTCH3UBHOTO HAMATYBak-e Ha JIUIHIUTE (CO
80 mg aTopBacTaTHH U CTaHAApIHA TepallKja 3a HaMallyBamke Ha HUBOTO HA JINITHINTE CO

40 mg mpaBacTaTHH) Bp3 KOPOHApHATa aT€POCKIIEPO3a, CO IIOMOII Ha HHTPABACKYJIApPEH
yATpasByK, IIpA aHrHorpaduja, Kaj MarueHTH co KOpoHapHa cpiiea 6omnect. Bo oBaa
paHAOMHU3HpaHa I fﬁo cmep JATHIEHTPUYHA KOHTPOJIMPaHa KIIMHUYKA CTyAuja Ouil
HaIlpaBeH HHTP ackymtﬁeﬂy‘}f BYK BO ITOYETOKOT M 110 18 mecenn, kaj 502 manuenra. Bo
rpymnara naiu fpg}}npnpﬁma@ pBactaTuH (n=253) HeMalo Mporpecuja Ha

OLIEHTH, O] IOYETOKOT, BO BKYITHHOT BOJIYMEH Ha
aTepoOMOT (HpHMﬁ]!%H %@Ié’ ucnuTyBamero) 6mi -0,4 % (p=0,98) Bo rpymara mro
npuMasa aropmﬁ@h} .7 % 4=0,001) BO rpymnara mrTo Impumaia rnpaBactaTu (n=249).
CkonJt
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Bo cniopenba co npaBactatuHOT, eeKTHTE Ha ATOPBACTATHHOT GHJIE CTATHCTHIKH 3HAYajHH
(p=0,02). EdexToT Ha HHTEH3UBHOTO HAMAIYBAHE HA JIHITUIATE BP3 KapAHOBACKYJIAPHUTE
KpajHH TOYKH (Ha Mp., HoTpebara 3a peBacKynapusanuja, HedaTaieH UH(papKT Ha MHOKAp/IOT,
CMPT [Opaii KOpoHapHa 00JIECT) He OHJI HCIIMTYBAH BO OBaa CTyIH]a.

Bo rpynara mro npumana aropsacratun, LDL-xomecteposor Gt Hamaies 1o 2 ,04 mmol/l £
0,8 (78,9 mg/dl + 30) Bo mpocex, o1 moyeTHUTE BpeaHOCTH 3,89 mmol/l + 0,7 (150 mg/dl +
28), noaexa Bo rpymnara mro npuMaia mpasactatis, LDL- -XOJIECTEPOJIOT OUJT HaMaJIeH J10
2,85 mmol/I + 0,7 (110 mg/dl + 26) Bo mpocek, on modeTHHTe BpemnocTH 3,89 mmol/l + 0,7
(150 mg/dl + 26) (p<0,0001). ATOpPBACTATHHOT, UCTO TAKA, 3HAYUTETHO IO HAMAJIHIT
IIPOCEYHOTO HUBO HA BKYIMHMOT Xosectepon 3a 34,1 % (npaBacrarus: -18,4 %, p<0,0001),
IIPOCCYHOTO HUBO Ha Tpuriauuepuaure 3a 20 % (mpaBacratus: -6,8 %, p<0,0009) u
IIPOCEYHOTO HUBO Ha anojunonporenHor B 3a 39,1 % (npaBacratun: -22,0 %, p<0,0001).
ATOpBACTaTHHOT JOBEI IO 3rOJEMYBare Ha IIPOCEYHOTO HIBO Ha HDL- -X0JIECTEPOJIOT 3a 2,9
% (npasacratuf: +5,6 %, p=Hesznauajuo). Bo rpymara mro IIprMasia aTopBacTaTUH
BpennocTa Ha CRP Ouia namaneHa Bo mpocek 3a 36,4 % Bo criopenfa co HaMaJlyBame 011 5,2
% BO rpymara ITO IpUMalia pasactaTul (p<0,0001).

Pesynratute o necnuTyBameTo GUIle MOCTUTHATH CO 1033 HA aTopBacTaTuHOT 011 80 mg.
3aroa THe He MOXe Jla Ce eKCTPAINoNMpaaT Ha IIOMAIATE 03U Ha JIEKOT.

[Ipodpunor na 6e36eAHOCT U TOJIEPAHTHOCT GUII CITHYEH BO JBETE CPYIH.

Bo oBaa crynuja ne 6un ncnutyBan eeKTOT Ha HHTEH3MBHOTO HAMAJIyBAEbe HA HUBOTO HA
JUIUIATE BP3 KapIAUOBACKYyJIapHUTE KPajHU TOUKU Ha CTyAUjaTa. 3aT0a KJIMHUYKOTO 3HAYEHHE
Ha pe3yJITaTUTe BO OJJHOC Ha NPMMapHaTa U Ha CeKyHJapHaTa MpeBeHIIn]a Ha
KapJIHOBaCKyJIapHUTE 3a00/TyBamba € HEM03HAaTo.

AKYTEH KOPOHapeH CHHJPOM

Bo crymujara MIRACL 6w ucniutyBan edexror Ha 80 mg aTopBacTaTiy kaj 3.086 nanuenTn
(aropsacratun n=1.538; mrane6o n=1.548) co akyTeH KopoHapeH CHUHAPOM (MHOKapJeH
uH(apKT 6e3 Q-Opan miu HecTabuIIHA aHrHHA nekTopuc). Tepanujara Guia 3anouHaTA BO
TEKOT Ha aKyTHara (asa 1o npueMoT Bo GOJIHHIIA U Tpaesa Bo IepHo of 16 Hexew.
Teparmjara co 80 mg aTopBacTaTHH Ha JeH Io IPOIOJDKKIA BPEMETO JI0 T10jaBa Ha
KOMOMHHpaHaTa IpHMapHa KpajHa 1ell, JeHHUpaHa Kako CMPT TIOpajIi Koja GHIIo IprudrHa,
Hedaraen MUOKap/IeH HH(BAPKT, PeCyCLMTAIH]a TOPAIH CPLEB 3aCTOj UM aHTHHA IEKTOpHUC,
CO JI0Ka3 3a HCXEMHja Ha MHOKApJIOT IOpajIi Koja GHIIO HEOIIXOIHA XOCIHTAIN3AIH]a,
YKaXyBajKi Ha HamMallyBake Ha PU3HKOT 3a 16 % (p=0,048). OBa Gui10, Bo HajroieM e,
PE3yNITaT Ha HaMaJTyBambe 011 26 % BO MOBTOpHATa XOCIHTAIH3AIH]a IIOPaJId aHTHHA
IIEKTOPHC CO JIOKA3 3a ucxemuja Ha MuokapyoT (p=0,018). Jpyrute ceKyHIapHu KpajHH Lein
HE ITOCTHIHAJIE CTaTUCTHYKA 3HAYajHOCT (BKYNHO: Iuiaie6o — 22,2 %, aropBacTaTut — 22,4
%).

Besbennocunor npodun Ha atopBacratuHoT Bo cryaujata MIRACL G KOH3UCTEHTEH CO
OHa IITO € HaBEJEHO BO JIeJIoT 4.8.

lIpeBeHnMja Ha KapIMOBACKYJIApDHK 3a00J1yBakha
Bo pannomusupana nBojHO ciienia ASCOT-LLA (Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes

Trial Lipid Lowering Arm) mane60-KOHTpOIMpaHa CTy;11ja 61l HCOHTYBaH edeKToT Ha

aTOpBacTaTHHOT BP3 (haTajHaTa U Bp3 HeaTaniHaTta KOpOHApHA ecT. [lanmenture
Ouiie XunepTeH3uBHH, Ha Bo3pact o 40 10 79 ToauHH U IIp xoggemwﬁﬂe
MHOKapJIOT HUTY, IaK, IpUMaJie Teparuja 3a aHrTMHA U CO a BKYIICH 'ﬁpj%‘ Tepoi < 6,5
mmol/l (251 mg/dl). Cure nanuenTn umaie HajManKy 3 11 g’r@)ﬂ ,ue(bfiHH
KapIMOBACKyJIapHu (pakTOpH Ha PU3HK: MAIIKH 01, BO3P (gr5> 5 f dg[ ﬁ ngrge;
nujadeTec, aHaMHe3a 3a XPOHUYHA CplieBa GOJIECT Kaj POt p}.,omﬁ,paseo Og%l&/
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xonectepon: HDL-xonectepon > 6, nepudepra Backynapra 6osect, xuneprpoduja Ha nesara
KOMOpa, MPETXOIHO IIepebpoBacKyIapHO 3a00ITyBambe, Clieu(GUIHN aOHOPMAIHI BPEJHOCTH
Bo EKT", nporennypuja/anbymunypuja. CHTe manueHTH mTo 6uile BKIy4YeHH BO CTyaujara
HeMasle BUCOK PHU3MK 3a IIPBO KapJHOBACKYJIapHO 3a00IyBarbe.

[ManueHTHTE GHIIE JIEKyBaHU CO aHTHXUICPTCH3UBHA Tepanyja (aMJIOUIIMH WA aT€HOJION) U
co 10 mg aTopBacrarun aaeBHO (n=5.168) nnu co mane6o (n=5.137).

E(i)CKTOT Ha aTOpBACTaTHHOT BP3 aliCOJTYTHOTO U BP3 pCIaTUBHOTO HaMaJIyBakb€ Ha PU3UKOT €
NpUKaXaH OO0y

Hacran PenaTuBHO Bpoj Ha AmncosryTHO | p-
HaMaJIyBame | HACTaHU HaMaJIyBame | BPeAHOC
HA PU3HKOT | (aTOpBacTaTHMH | Ha pl/I3I/IKOT1 T
(%) HACIPOTH (%)
mianebo)
daranna kapauoBacKynapHa | 36 % 100 macmpotu 1,1 % 0,0005
6osect yc HedaraieH 154

MHOKap/eH HHPAPKT

Bkymen 6poj 20 % 389 Hacportu 1,9 % 0,0008
KapJIMOBaCKyJIapHU 483

3a00JyBama U MPOLESypH 3a

peBacKyapu3armja

Bxymien 6poj KopoHapHU 29 % 178 nacpotu 1,4 % 0,0006
3a00J1yBama 247

ITporieHeTo Bp3 OCHOBA Ha pa3fiMKaTa BO OIIITaTa CTallka Ha 3a00iyBama KOU Ce CIIy4HyIe BO
TEK Ha MPOCEYEH MEepUOo/ Ha cliefieke o/ 3,3 TOAMHH.
BKyIIHHOT MOPTAIUTET U KapAMOBACKYIAPHHOT MOPTAIUTET OMJIe HE3HAYUTEIHO HAMAJIEHH
(185 macmporu 212 3abonysama, p=0,17 u 74 Hacupotu 82 3a6omyBama, p=0,51). Ilpu
aHanm3a Ha noArpymnute cnopen o (81 % maruenTy oa Mamku 1o, 19 % nanuenTy ox
JKEHCKH I10JT), KOPUCEH e()eKT Ha aTOPBACTATHHOT OMJI 3a0esexaH Kaj MallueHTUTE O] MaLIKH
11071, a He OHMJI YTBPJICH Kaj MaIMeHTHTE O] )KEHCKH I10JI BEPOjaTHO KaKo pe3yTaT Ha HHCKAaTa
cTanka Ha 3a00JyBama Kaj moArpymnara maueHTH o] >KEHCKH TOJI.
BxynHara ¥ KapAHOBacKyJiapHaTa CMpTHOCT Ouiie co moroseM Opoj Kaj MalueHTUTe OJf
xencku 1ot (38 macporu 30 u 17 Hactiporu 12), HO oBa He OMIJIO CTATUCTUYKH 3HAYAJHO.
OcHOBHATA aHTUXHUIIEPTCH3UBHA Tepalyja UMaJla 3Ha4uajHO BIIMjaHUE BP3 TPETMAHOT.
ATOpBaCTaTHHOT 3HAYAjHO ja HAMAJIMJI IIpUMapHaTa kpajHa To4ka ((daTaana KOpoHapHa
cpueBa 6oJecT Iyc HedaTaaeH HHPApKT Ha MUOKApAOT) Kaj MallMEHTH IITO OHIIE JIEKYBaHH
co amuoaunud (HR 0,47 (0,32 — 0,69), p=0,00008), HO He 1 Kaj OHUE IITO OUIIe JIeKyBaHH CO
arenosion (HR 0,83 (0,59 —1,17), p=0,287).
Bo CARDS crymujara (Collaborative Atorvastatin Diabetes Study) — pannomMu3upasa, 1BOjHO
ciiena, MyJTHIIEHTPHYHA CTYMja KOHTPOJIMpaHa co Iuianedo — Oui mporeHer epeKToT Ha
aTopBacTAaTUHOT Bp3 (arasHara ¥ Bp3 HedaTaHaTa KapIHoBacKynIapHa 00JIeCT Kaj malueHTn
co Tui 2 nujaberec, Ha Bo3pacT 0a-40.10 75 ronquHu, 6€3 MpeTXoaHa aHaMHe3a 3a
KapJuoBacKyjaapHa 6oyect QI:' epost < 4,14 mmol/l (160 mg/dl) u
TpurHnepuay < 6,78 m c&i‘@bS /ﬁt) ‘EhTe manueHTy uMase HajMalKy 1 o cieqHure
(daxTopu HA PU3UK: XUII ‘pfeﬁsnﬁ uy‘igeH;e X THHOIIATH]a, MUKPOAIIOYMUHYPHja UIIU
MakpoasoyMUuHypHja.
[TanuenTHTE OUJIE JTEKYB;
(n=1.410) Bo mepuox co

aTHH qHeBHO (n=1.428) wiu co miaiedo
€ Ha CIIEEIHETO O 3,9 TOUHH.
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E(beKTOT Ha aTOpBacCTaTHHOT BP3 AlICOJIYyTHOTO U BP3 PEJIATUBHOTO HaMallyBarbe Ha PU3HUKOT €

IIpUKaXXaH MOoJ0JIy:

Hacran PesaTusno bpoj Ha AncoJyTH | p-
HaMa/IyBame | HACTaHH o BPEIHOCT
HA PU3HKOT | (ATOPBACTATHH | HAMAJIyBa
(%) HACIIPOTH e Ha
mi1anedo) pmchT1
(%)
MajopHH KapIuoBacKyJIapHU 37 % 83 macmpoTtu 3,2 % 0,0010
HacTaHu ((araneH U HedaTaleH 127
aKyTeH HH(}apKT Ha MHOKapOT,
TUBOK MHOKap/eH UHPAPKT,
CMPT IOPaJd aKyTHa KOpOHapHa
cpueBa OoiecT, HecTabuiHa
aHTMHa, KOPOHApeH Oajnac co
apTepUCKu rpadT, MepKyTaHa
TpaHCIIyMHUHAJIHa KOPOHApHA
AHTUIUIACTHKA,
peBacKyJapu3alyja, MO304eH
yaap)
MuoxkapneH uadapkT (paranen | 42 % 38 macmpotu 64 | 1,9 % 0,0070
U He(aTaJeH aKyTeH MUOKapJeH
UH(APKT, TABOK MUOKAP/CH
HHPaPKT
Mos3oueH yuap (Pparanen u 48 % 21 macnporu 39 | 1,3 % 0,0163

He(araseH)

I
HpoueHeTo Bp3 OCHOBA Ha pa3jrKaTra BO OIllTaTa CTallKa Ha 3&6OHyBaH>a KOH C€ CIIYYHJIC BO
TE€K Ha IPOCCYCH IIEPpHOJ Ha CICACHHE O] 3,9 roJUHH.

Hemano 1oka3 3a pasjmka BO epeKTOT Ha TepalrjaTa BO 3aBHCHOCT OJI II0JIOT, BO3pacTa HIIH
o1 IoueTHOTO HUBO Ha LDL-xosecreposior. [To3uTuBeH TpeHa Ouil 3abenexan BO OJJHOC Ha
CTaIKaTa Ha CMPTHOCT (82 Cllydam Ha CMpPT BO TpyIaTa LITo IIpUMaja maneto HacmpoTy 61
Cllydaj Ha CMPT BO IpymaTa IITo puMaia aropactaTus, p=0,0592).

PekypeHTeH MO304€eH yiap

Bo SPARCL crymujara (Stroke Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels
study) 6mn ucniutyBan epextor Ha 80 mg aropBacTaTHH JHEBHO, BO CIIOpenda co ehexToT Ha
wiaie6o, Bp3 MO30YHKOT yaap Kaj 4.731 mamueHT mro BO IPETXOAHUTE 6 Mecely Mae
MO30YEH yJap WK TpanszutopeH ucxemuuen arak (TIA), a Hemane KOpoHapHa cpresa OoJecT.
IleeceT MPOIEHTH OJ] HAllMEHTHTe OrIle OJ MALIKH II0JI, Ha Bo3pacT oA 21 1o 92 ropunu (Bo
mpoceK 63 FOJMHY), H UMaJle IPOCeYHO moueTHo HuBo Ha LDL-xonmectepon on 133 mg/dL

5 1/1) Bo TekoT

(3,4 mmol/l). IIpoceurnoro HuBo Ha LDL-xonectepon 6uo 73 mg/dkT
Ha Tepanmjarta co aropsactaTud u 129 mg/dL (3,3 mmol/l) BOT GT J{«aaTeng;{ﬁja

ATOpBaCTaTHHOT BO 103a o1 80 mg ro HaMaJIUJI PU3UKOT OJf p{mlapﬁaTa KpaJHéLfe\

CO

(datasen win HearazeH MosoueH yaap) 3a 15 % (HR 0,85; D5, é) CE LY ’72'%»1 Ot);p 0,05

i 0,84; 95 % CI, 0,71 —0,99; p=0,03), Bo cropexbda co mia
IIOYETHUTE BPEAHOCTH. BKynmHHOT MOpTanuTeT 61 9,1 % (21

nacrpotu 8,9 % (211/2366) 3a mauebo.

. i
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Bo post hoc-ananusara aropBacTaTHHOT BO 1032 04 80 mg ja HaMaIUI HHITHEHIMjaTa Ha
HCXEMHUYCH M0304eH yzap (218/2365, 9,2 % mactiporu 274/2366, 11,6 %, p=0,01) u ja
3r0JIEMUJI MHIIU/IEHIMjaTa Ha XeMOparudeH Mo3oueH yaap (55/2365, 2,3 % nacupotn
33/2366, 1,4 %, p=0,02), Bo criopenbda co miane6o.

* PH3UKOT 011 I0jaBa Ha XeMOparndeH MO304eH yaap OUJI 3TOJIEMEH Kaj MaIlHEHTHTE IIITO
Ipell MOYETOKOT Ha CTyMjaTa BeKe HUMale XeMoparndeH Mo3oden yaap (7/45 3a
aTopBacTaTUHOT HacipoTH 2/48 3a mnare6o; HR 4,06; 95 % CI, 0,84 — 19,57), a pusHKOT 01
TojaBa Ha ICXEMUYEH MO30YeH ynap OuiI ciuden Mely rpynute (3/45 3a aTopBacTaTHH
Hacnpotu 2/48 3a mnane6o; HR 1,64; 95 % CI, 0,27 — 9,82).

* PU3UKOT o1 TI0jaBa Ha XeMOparm4eH MO304eH yaap Ouil 3rojleMeH Kaj HaI[HeHTHTE IIITO
Ipes MOYETOKOT Ha CTyJMjaTa uMae JaKyHapeH uHdapkt (20/708 3a aropsactaTus
nacnpotu 4/701 3a mnane6o; HR 4,99; 95 % CI, 1,71 — 14,61), HO pU3HKOT 0Ot rojaBa Ha
MCXeMHYCeH MO30YeH y/iap Ouil HamalleH Kaj oBue manueHTy (79/708 3a aropBactaTin
nacriporu 102/701 3a mane6o; HR 0,76; 95 % CI, 0,57 — 1,02). Bkynuuot PHU3HK O] TI0jaBa
Ha MO30YeH yziap MoJKe J1a Ou/ie 3roJieMeH Kaj MallMeHTUTE CO TIPETXO/IEH JTaKyHapeH
MH(pApKT MITO MPUMaaT aTOPBACTATHH BO 1032 o1 80 mg THEBHO.

CwmprHocTa, mopau Koja 610 npuunHa, u3HecyBaia 15,6 % (7/45) 3a atoppacratun
Hacrpord 10,4 % (5/48) Bo moarpymnaTa IManueHTH CO IPETXOEH XEMOPAruueH MO30YeH
ynap.

CwmprHOCTa TOpaam koja 6uno npuduHa 6una 10,9 % (77/708) 3a aTopBactaTiy Hacnpotu 9,1
% (64/701) 3a nane6o Bo MOArpynaTa MAKEHTH CO IIPETXO/EH TaKyHapeH HHpAPKT.

IlequjaTpucka momnynanuja

Xemeposueomna pamunujapra xunepxoiecmeponemuja Kaj nedujampucky. RayueHmu Ha
so3pacm 00 6 00 17 200unu

Co 1en na ce npoueHar papMakOKHHETHKATa, hapMaKoIHHAMHUKATA, 6e36e1HOCTA 1
TOJIEPAHTHOCTA Ha aTOPBACTATUHOT, OWIIa CIIPOBE/IEHA OTBOPEHA CTY/IHja CO BPEMETPAEHE O/
8 Hezleny Kaj Jiena M Kaj aJl0JIECIIeHTH CO PeHETCKH MOTBPIeHa XeTepO3HIOTHA bamumjapua
XHUIIEPXOJI0ECTEPOIIEMHUja M CO T09eTHO HUBO Ha LDL-xomecteponoT > 4 mmol/l. Bue
BKJIYYEHH BKYITHO 39 nenia ¥ aJI0NIeCIeHTH Ha Bo3pacT nmomerly 6 u 17 roguau. Bo KoXopTara
A Oune BKIlydeHu 15 nenia, Ha Bo3pacT momery 6 u 12 roqunu, Bo Tamepos craguyM 1. Bo
Koxoprara B 6une Briryuenu 24 nena, Ha Bospact nomery 10 u 17 roqusm, Bo Tanepos
cTajiuym > 2,

Iloyernara n03a aropsacTaTiH 6una 5 mg AHEBHO Bo Gopma Ha TabieTa 3a [IBAKAkLe, BO
koxopTara A, u 10 mg nueBHO Bo opma Ha Tabiera, Bo KoxopraTa B. JIokonky He ce
TIOCTUTHEJIO [ETHOTO HUBO Ha LDL-Xxonectepon < 3,35 mmol/l Bo yeTBpTara Henena u
ZI0KOJIKY aTOPBACTaTHHOT NOOPO ce ToJIepHpal, GHII0 J03BOJIEHO 1A Ce YBOU 103aTa
aTOpBaCTaTHH.

Cpennure Bpennocts 3a LDL-X0J1ecTeposoT, TpUTIHIIEpHANTE, VLDL-xonecreponor u 3a
anoNMNoNpoTeHHOT B 10 Bropara Heslenna ce Hamanmie Kaj cute cy6jextr. Kaj cyGjexrure Kaj
KoM JI03aTa buita yaBoeHa 6uio 3a0eexaHo JOIOIHATETHO HAMATYBAIbE YIITE BO BTOparTa
HeJiel1a, U NPBUYHATA IPOIIEHA, [0 3TOJIEMYBAbETO Ha J03aTta. I[pOCeYHHOT mponeHT Ha
HaMaJTyBarmEC HA MapaMETPUTE Ha JIUIAANTE OUII CIIMYEH Kaj IBETE KOXOPTH, HE3ABUCHO O]
TOA JJalIi Cy0jeKTOT MPOMOIIKIT J1a ja 3eMa [OUeTHATA [103a MM 3eMall yIBOeHa 103a. Bo
ocmara HeJena, BO IpoceK, MPOIEHTO OMEHa O] IOYETHUTE BPETHOCTH U3HECYBAI

H3JI0)KEHOCT.
Bo apyra otBopeHa enHOKpa
TOJIMHH, CO XETePO3UTOTHA ai’dlll‘-ﬂl/lj »
JIeKyBaHHU CO aTOPBacTaTHH 3 r%digﬂ

IIOTBPJIEHA XETEPO3UTOTHA (aNFIl

alllK{ ¥ )KEHCKH, Ha Bo3pacT ox 6 10 15
cTeposeMuja, Ouiie BKIy4eHU U
€ KPUTEPUYMH Ha OBaa CTynuja Ouie
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mmol/l (npubmmwkuao 152 mg/dL). Bo crynujara Gue BKIIydeHu 139 nena Bo pasBojHara (asa
Tanep 1 (rmaBrO nBHXKEjKH ce on 6- 0 10-roauImHA Bo3pacrt). /lo3upamero Ha
aTOpBACTaTUHOT (€HALI JTHEBHO) GHJIO 3aII0YHATO CO /1034 O 5 mg (TabieTH 3a [IBaKame) Kaj
Aeta nomanu ox 10 ronunu. Kaj nenata van 10-rogumna BO3pacT OHMJIa HHUIIHPAHa J103a 01
10 mg (ennam naeBno). Kaj cute nera 610 MoxHO THTPUPAE Ha IO3UTE CO IIEJI 1A Ce
nocrurne HuBo Ha LDL-xonecrepon < 3,35 mmol/l. Cpenrata no3a, CIIOpe] TeJecHaTa
TEXKMHA, 3a Jiella Ha BO3pacT o 6 j10 9 rogunu 6una 19,6 mg, a 3a nenara ox 10 roguuy u
noctapu oz 10 roguan 6una 23,9 mg.

Cpennara Bpemnoct 3a LDL-xonecteponot 6una 6,12 (1,26) mmol/l, rro e mpubnmxHO 233
(48) mg/dL. Bunere ja tabenara 3 3a kpajaute pe3yiTarTH.

[Tomaromure ykaxyBaaT Ha Toa feKa TeKOT HeMa IejCTBO Ha HHUTY €JIeH O] HapaMeTPUTE Ha
PacT ¥ Ha pa3Boj (KaKo Ha IIp., BUCHHAa, TexXHHa, BMU, TanepoBarta ckaia, npoueHa Ha
[ICIOKYITHOTO CO3PEBAbE M Pa3BOj) Kaj MeMjaTPUCKATA [OMyJIauja ¥ Kaj afoJIECIEHTHTE CO
XETEPO3UTOTHA (haMHIIMjapHa XUIEPXOIECTEPOIEMH]a, KOH [IpAMaJle aTOpPBACTATHH 32 BpeMe
Ha JICKyBambETO BO 3-rofuIunaTa cTyauja. [Ipu nponenara Ha eeKTHTe Ha JIEKOT He ce
3abenexany MPOMEHH BO BUCHHATA, TexuHaTa, BMU, Bo onHOC Ha BO3pacTa U Ha IOJIOT.

Tabena 3. BaujanueTo Ha aTOpBacTaTHHOT Bp3 HaMaJlyBambEeTO Ha JIMIUIUTE Kaj MAIKH U Kaj
KCHCKHM aNI0JICCICHTH CO XETEPO3UIOTHA (haMHUiIMjapHa XUIlepXoiecTeposeMuja (mmol/l)

Bpemencka | N Bkynen LDL- HDL- Tpurmunepun | Anosmnonporen

TOYKa XOJIECTEpOII | XoyecTepo | xonecrepon | u (S.D.) HB (S.D.)#
(S.D.) (S.D)) (S.D.)

[ToueTtna 271 17,86 (1,30) |6,12(1,26) | 1,314 0,93 (0,47) 1,42 (0,28)**

BPEIHOCT (0,2663)

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

36. 240 | 5,12 (0,86) | 3,45(0,81) | 1,308 0,78 (0,41) 0,93 (0, 20)*%*

Mecer/ET (0,2739)

»,30. Mecet/ET* BiydyBa momaronu oj 3aBpisata mocera Ha Cy0jeKTUTE Kaj KOU HCIHTYBAHETO
OMIIO rOTOBO MpeN ITaHKpaHaTa BPeMEHCKa PaMKa oJ1 36 MeCelH, KaKO U LIEIOCHUTE 36-MeceuyHu
II0JIaTOLH Of] CyOjeKTHTE.

30. mecer/N 3a oBoj mapamerap 6u1 207;

**=nouernara BpeaHoct N 3a 0Boj mapamerap 6w 270;

*#%=36. mecer/ET N 3a 0Boj nmapametap 6 243;

#=g/1 3a anosmnonporenH B.

Xemeposueomna pamunujapna xunepxonecmeponemuja kaj nedujampucku nayuenmu na
sospacm nomery 10 u 17 200unu

Bo 1BojHO crena cTyamja KoHTpoNIMpana co mane6o, o Koja clenena OoTBOpeHa ¢aza, 187
MOMYHEba U ICBOJYHIbA 110 MEHAPXa, Ha Bo3pacT Mely 10 u 17 rogunu (cpenna Bpenuocr 14,1
FOJMHM), CO XETEPO3UTIOTHA (haMHITHjapHa XHIIEPX0JIECTEPONEMH]a UK CO TEIKa
XUIepxojecTeposiemMuja Guie on0pany a IpuMaar aropsactatul (n=140) wm wiane6o
(n=47) Bo Tek Ha 26 HeelH, a II0TOA CHUTE NpuMalie aTOPBACTATHH BO TEK Ha 26 HEIen.
Jlosara atopsactaTin Guina 10 mg (eHaIm THEBHO) BO TeK Ha npBUTe 4 Henenu u ouia
srosnemena 210 20 mg J1okosKy HEBOTO Ha LDL-Xxonecreponot 6uito > 3,36 mmol/l.
ATOPBACTATMHOT 3HAYUTENHO IO HAMAIHIJI HUBOTO HA BKYIIHHO ‘.q‘u&cpepgﬁ LDL-
XOJIECTEPOJIOT, HAa TPUIIIHLCPUAUTE U Ha aIllOJIUIIONPOTEUHO ,,v»»%@ﬂﬁ%‘ﬁaaifa‘ TEK Ha
ABOJHO ciemara (asa, co BpeMeTpaebe o 26 Heaen. I1po eﬁlia'ra.gpezm\oc’fgf% ADL-
xoJjecreposiot 6mia 3,38 mmol/l (omcer: 1,81 — 6,26 mmo ;19’13) T ’_’};@T@ ﬁlTO"gh? AMaa
aTopBaCTAaTHH, BO criopeada co 5,91 mmol/l (omcer: 3,93-9)| Eﬂé{ﬂﬂ};g’fp}’ﬁ%i LITO

s S
IpuMara mranedo Bo TeK Ha JIBOjHO cilenata dasa, co BpeMerpaerne 0/t 26 He
£

\ *

23

CS/VKU' -
T OnJE




JIOTIOHATEITHOTO TIEIHjaTPUCKO HCIUTYBAkE HA aTOPBACTATHHOT BO CHIOpenba co
KOJIECTHTIONOT Kaj IAIMeHTH CO XUIepXoJiecTepoeMuja, Ha BospacT o 10 xo 18 roxunm,
IIOKaXaJlo JieKa

aropsactaturoT (N=25) 10Bel 10 3Ha4ajHO HamallyBatbe Ha LDL-xomnecteponor Bo 26.
Hezgena (p<0,05) Bo cnopezba co xonectunon (N=31).

VlcnuTyBambeTo Kaj MAHEHTH CO TelIKa XHIIepXoNecTeposieMuja (BKILy1yBajKu 1
XOMO3HMTIOTHA XHIIEPXOJIECTEPOJIEMHU]ja) BKIydyBailo 46 meujaTpUCKH NAIMEeHTH JIEKyBaHU CO
aToOpBACTATHH, CO J103a IIPUCIOCcOOeHa Ha OATOBOPOT (HEKOH cybjextn mpumaie 80 mg
atopsactaTu Ha jieH). Cryaujara Tpaena 3 roguan: LDL-xonecteposoT 6w HaMaseH 3a 36
%.

JonroTpajuara e(UKacHOCT Ha Tepalujara co aToOpBacTaTHH BO JISTCTBOTO, 32 HAMAIYBAbe
Ha MOPOMIMTETOT ¥ HA MOPTAIUTETOT, BO BO3pacHa 00a He € yTBPJCHA.

EBporickaTa areHIuja 3a JICKOBH ja IpeKuHana oOBpckara 3a OJHECYBArEe Ha PE3YITATHTE 0Nl
MCIIMTYBa-aTa Co aTOPBACTATHUH Kaj Jiena Ha Bo3pacT o 0 110 6 rofuHH 32 Tepamnuvja Ha
XETepO3UrOTHA XUTIEPXOJIECTEPOIeMHja 1 Kaj Jelia Ha Bospact o1 0 10 18 roxunu 32
Tepallija Ha XOMO3UTOTHA (haMHUIHjapHa XUIEPXOJIeCTepOeMAja, KOMOMHEpPaHa (MermmaHa)
XMIIEPXOJIECTEPONIEMH]a, IPIMapHA XHIIEPXOJIECTEPOIEMHU]a | 3a IPEBEHIM]a Ha
KapIMOBaCcKyTapHu 3a60iyBarba (BueTe ro aenot 4.2 3a undopmanuy 3a yrnoTpeba Ha JIEKOT
Kaj JIena).

5.2 @®apMaKOKMHETHYKH CBOjCTBA

Arncopnitija
ATopBacTaTHHOT 6p30 ce arcopoupa 1o nepopaiHa yrmoTtpeba; MakcuMaHara

KOHIIEHTpAI[H]a BO MIa3MaTa ce ToCTUrHyBa 3a 1 7o 2 yaca. CTENeHOT Ha ancopIiyja ce
3r0JIeMyBa ITPOIIOPIMOHAIIHO CO aIlIUIMpaHaTa 1o3a Ha ekoT. [To opasHa mpumMeHa
DPACIIONOKIMBOCTA Ha PHUIIM-00I0KEHUTE TabNeTH aTopBacTaThH € o 95 % 10 99 %, BO
cropenoa co OpaTHHOT PAcTBOP. AIICOIyTHATa OMOPACIIONOKIMBOCT Ha aTOPBACTATHHOT
n3HecyBa okoiy 12 %, nozeKa CHCTeMCKaTa PacoI0KIIMBOCT HA HHXHONTOPHATA aKTHBHOCT
Bp3 HMG-CoA-penykrasa u3Hecysa npuommkHo 30 %. Maiara cucremcka
6HOPACIONIOKIIMBOCT Ce JODKU Ha IPECHCTEMCKUOT KIMPEHC BO FACTPOMHTECTHHAIHUOT
TPaKT W/MIM Ha METabOIM3MOT Ha IPBUOT HPEMUH BO IPHUOT APO0D.

JTucrpudyrmja

CpenHUOT BOJMEH Ha AMCTPHOYIMja Ha aTOPBACTATHHOT M3HECYBa OKOITy 381 1. BpzyBameTo
Ha aTOPBACTATHHOT 3a MPOTCHHUTE Ha Iia3MaTa u3Hecysa 98 %.

buorpancdopmanuja
ATOpBACTaTHHOT ce MeTabOoNM3Upa MpeKy TUToXpoMoT P450 3A4 1o opronepuBaTi 1
mapaXuApPOKCUITHY JIEPUBATH U JI0 PA3IIMYHH OeTa-OKCUIaIMony nponussoau. HesaBucHo on
JPYTHTE TATHINTA, OBUE IIPOAYKTH OHATAMY Ce METab0NM3MPaaT NpeKy IIIyKypoHHAaH]a. In
vitro nnxubunujara Ha HMG-CoA-penykTasara 0i-0pTOMETab0TUTHTE U
napaxuIpOKCUITHATE METaOOIUTH € EKBHUB ygxpQuUIIjaTa Ha aTOpBaCTaTUHOT.
[Tpu6mmkaOo 70 Y% ox MUpPKyIupayKara 1
peiyKTasaTa ce J0JDKU Ha aKTHBHHTE Me

EnuMuHanmja
ATOpPBAaCTaTHHOT C€ EIMMUHMpPA IIpUMap KA a® o xenaTuyeH W/uian

eHTepoXxenarnyHa nupkyaanyja. Cpeanoro mo a eIMMUHAIM]a Kaj JTyI'€eTO U3HeCyBa
npubmmwkHo 14 yaca. [ToryBpeMeTo Ha HHXMOUTOPHATA aKTUBHOCT Bp3 HMG-CoA-

24



penykrasara e npubimkao 20 10 30 yaca u ce 0JKH Ha JIEjCTBOTO HA AKTHBHUTE
MeTabOIHTH.

ATOpBACTaTHHOT €_CyNCTPAT Ha XENATATHUTE TPaHCIOPTEPH, TPAHCIOPTEPUTE HA OPTAHCKUTE
aHjOHCKH TPaHCIOPTHHU HOJHIenTuy 1B1 (OATP1B1) n 1B3 (OATP1B3). Mera6onuture
Ha aTopBacTaTHHOT ce cyncrpatu Ha OATP1BI1. Hcro Taka, aTopBacTaTvHOT €
HICHTU()MKYBAH KaKO CYIICTpAT Ha IIOBEKEKPATHHOT PE3UCTEHTEH MPOTEHH | (MDR1) u na
PESUCTCHTHUOT NPOTEUH 3a KapiuuHoM Ha Jojka (BCRP), xou mosxke na ja orpanuuar
HHTECTHHAJTHATA ANCOPIIIHja ¥ OMIIMjapHIOT KIMPEHC HA ATOPBACTATHHOT.

[Tocebuu ITOITYJIalluu ;

Iocmapu nayuenmu

KoHuenrpanujara Ha aTopBacTaTHHOT ¥ Ha HEFOBHTE AKTHBHI MeTabOJIUTH BO IJIa3Mara e
[IOBUCOKA Kaj 3PABH IIOCTAPY HHUBHIYH OTKOJIKY Kaj 37IpaBU MJIa{l HHIMBHIYH, I01EKA
e(eKTOT Bp3 JIHIMUANTE GHII CIMYEH CO €(eKTOT Kaj HoMIIaIuTe MAI[HEHTH.

Ileoujampucka nonynayuja

Bo orsopena crynuja co Bpemerpaeme on 8 Hexenn NEeAUjaTPUCKHU MALHeHTH Bo TaHepos
cramuym 1 (N=15) u Tanepos cramuym > 2 (N=24), na Bospacr ox 6 10 17 rogunu, co
XETEepO3UroTHa (haMHIIHjapHa XHUIIEPXOJIECTEPOJIEMHja H CO ITOYETHO HUBO Ha LD -
XoJecteposor > 4 mmol/l Gune rexkysanu co 5 mg mwm co 10 mg TabJIeTH 3a IBAKAE UITH CO
10 mg wmm co 20 mg punm-061m0%xeHy TabeTn enxHam IHEBHO, cOOABETHO. TenecHara
TeXMHa OWJIa eMHCTBEHATA 3HAYAjHA IPOMEH/INBA BPEAHOCT BO MOMYJIALMCKUAOT
(hapMaKkOKHHETHIKH MOJIEN 3a ATOPBACTATHHOT.

Kiupencot na atopsacratunor xaj TeMjaTPUCKUTE CyGjeKTH OUIl CIIMYeH Kaj BO3PACHHTE
KOra OHJI aJIOMETPHYKH [IPECMETAH BP3 OCHOBA HA TeeCHATA T&XXHHA. Brimo 3a0eexaHo
KOH3HCTCHTHO HamanyBame Ha LDL-xonecteposor u Ha BKYITHHOT XOJIECTEPOJI IIPH yroTpeba
Ha pasIMvHA 1031 aTOPBACTATHH U O-XUIPOKCHATOPBACTATHH.

Ilon

Konnenrpanujara Ha aTopBacTaTHHOT U Ha HErOBHTE AKTHBHH MeTa6oTHTH Kaj )XEHUTE ce
pasMKyBa O OHaa Kaj MakuTe (KeHu: nprOIKHO 20 % HOBHCOKH BpenHocTy 3a Cmax u
npubnmkao 10 % nonucku 3a AUC). Osue Pa3uKy He OWIle KIMHUYKA 3HAYAjHU U He
JlOBEIIe 10 KIIMHUYKY 3HAYAHU Pas/IuKH BO eDEKTOT BP3 JTHIHINTE Kaj MAKHTE U Kaj XKCHHUTE.

bybpeoicna uncypuyuenyuja
BybpesxunoTo 3a6osyBarse Hema Bujanue Bp3 KOHICHTpalljaTa Ha aTOPBACTATUHOT BO
IUIa3MaTa Wk BP3 HEFOBHOT e(PeKT Ha JIUIIHHTE.

Xenamanna uncypuyuenyuja

Konnenrpanujara Ha aTopBacTaTHHOT i Ha HErOBHUTE AKTHBHU METaGOIHTH BO miazMara ce
3HAYIUTEIHO 3rojieMenH (pubmmkno 16 natu 3a Cmax u npubiamkao 11 maty 3a AUC) kaj
TMAHCHTH €O XPOHMIHO JIKOXOJIHO LPHOAPOOHO 3a6omyBatse (Childs — Pugh B).

Honumopghuzam na SLOC1B1 o

OATP1BI1 Tpancnioprepot yuecTByBa Bo IIPE3eMamETO BO X ‘a,po;ruﬁ?gztjlvrg;;*;’ MHXUOUTOPH Ha
HMG-CoA-penykrasara, Bkimydysajku ro u aTOpBaCTaTHHOT; ‘\.*"' o SJ@L’}; \

Kaj nanmenture co nonmumopduzam nva SLCO1B1 mocto ’ ‘?I@ﬁmﬁﬂ SFQ:IIGI\E:%}@‘\ KCIIO3UIIH]ja
Ha aTOpBACTaTHH, LITO MOYXKE JIa JIOBEXE 0 3r0JIeMyBak g@,aiamﬁ';goﬁg@ﬁmj%é a
pabnommonm3sa (Buete ro aeior 4.4). ITonumopdusmor ).




(SLCO1BI1 ¢.521CC) e moBp3aH co 2,4 maT# NOBACOKA excrosunyja Ha aropsacratiut (AUC)
OTKOJIKY Kaj UHUBUAYU 63 0OBaa FeHOTUIICKA Bapujanra (¢.521TT). Kaj oBue mannenTu €
MO>KHO I'€HETCKH HapyILIeHO IIpe3eMarbe Ha aTOPBACTaTHHOT BO XCIAPOT. MosxHuTE

nocye Uiy 3a epUKacHOCTa He Ce TIO3HATH.

5.3 IperkJIMHMYKHA NOAATONM 32 Ge30€HOCTA HA JIEKOT

ATOpBacTaTHHOT HEMAJ MyTarcH HATY KJIaCTOreH IOTeHIHjal BO 4 in Vvitro TECTOBM U €IHO in
Vivo mCIMTyBamke. ATOPBACTATHHOT He OUII KaHIIEPOTEeH 3a CTAOPIH, HO FOJIEMH 103U
aTopBACTAaTUH Kaj TIyBLH (KOU pe3yITHPANIE CO 6 — 11 maru moBucoka AUCO — 24 h ox onaa
KOja ce TIOCTUTHYBA CO HajBUCOKaTa Mpernopayana 1o3a Kaj JIyfeTo) J0BeNe 10 MojaBa Ha
XenaroleyapeH ajeHoM Kaj )KMBOTHUTE Ol MAIIKM IO U XENaToLeTy1apeH KapiHOM Kaj
skenkure. ITocTojar JoKas3y 0Jl eKCIEPUMEHTAIHA UCTIUTYBatba Kaj )KUBOTHHU JIeKa
uaxuoutopure Ha HMG-CoA-penykrasara MOXeE 12 BIIFjaaT BP3 Pa3BOjOT Ha eMOPHOHHUTE
v Ha derycute. Kaj craopi, 3ajay U Kaj Ky4umba aTopBacTaTHHOT HeMall BJIMjaHUE BP3
[LIOZHOCTA U He GHII TepaToTeH, HO KOra ce JIaBajl BO 03U KOH OMJIe TOKCHYHH 32 MajKara,
6ua 3a6eieKaHa TOKCHUHOCT Kaj (heTycHuTe Ha CTAOPIMTE M Ha 3ajaruTe.

[Ipu U3710KyBare Ha OPEMEHUTE KCHKHU Ha TOJIEMH /1031 aTOPBACTATHH, Pa3BojOT Kaj
IOTOMCTBOTO Ha CTAOpIUTE OWIT 3a0aBeH U OUII0 HAMAJICHO MOCTHATATHOTO MPEXUBYBAC.
Kaj cTaopiuTe IIOCTOH JJOKa3 33 MEHYBamb€ Ha JIEKOT MPEKY IIaleHTaTa. Kaj craopuure
KOHI[GHTpAIljaTa Ha aTopBacTaTHHOT BO IUIa3MaTa € CIMYHa Ha OHaa BO MJICKOTO. Hee
[T03HATO [AJIi AaTOPBACTATHHOT MK HETOBHTE META0OIHTH CE M3/1auyBaar BO MajYHHOTO
MJIEKO.

6. ®APMAIIEBTCKH OCOBEHOCTH
6.1 Jlncra HAa MOMOIIHHU CYyNCTAHIHH

Tabnemno jaopo:

KaJIUuyM KapOoHaT, JIECCH

konoBuIoH VA 64

KPOCHOBHIOH THII B

HATPUYM KpOCKapaMeso3a

JaKTO33a MOHOXMIPAT/MUKPOKPHUCTATIHA [ENTyJI03a
HaTpHUyM JIaypuiI cyiapar

KOJIOU/ICH CHUIMIIAYM JUOKCH]I, aHXUAPUICH
TaJK

MarHe3uyM creapar

Duim-066uUBKaA:
XUIIPOMeEo3a

tutan guokcun (E171)
makporoia 400

6.2 HMHKOMIATHOMIHOCT

He e arminkaTuBHO.

6.3 Pox Ha ynmoTrpeda
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Torvex/Topsekc; 20 mg; 40 mg u 80 mg: Tp# (3) roguHu.
Torvex/Topsekc 10 mg: nBe (2) rogunu.

6.4 Hauun Ha yyBame
Ha ce uyBa Ha Temueparypa oz 25 °C, Bo OPUTHHAJIHOTO MaKyBarbe.
6.5 Omnuc u coap:KUHA HA MAKYBAaKbETO

TOPBEKC 10 mg, 20 mg u 80 mg: THTOrpahupana KapToHCKa KyTHja co 3 6aucrepu
(PVC/TE/PVDC donuja u amymuHrymcka ¢onuja) co mo 10 punmM-o6m0xeHn TabeTH

(30 Tabnety) U ynmarcTBO 3a MAIMEHTOT.

TOPBEKC 40 mg: murorpadupana kaproHcka KyTHja co 2 6iucrepa (PVC/TE/PVDC
osmja u amymuEny™MCKa donmja) co 15 ¢unm-o6oxenu Tabnern (30 TabJIETH) U YIIATCTBO
3a MalMeHTOT.

6.6 IloceGHH MepKH HA MpeTHA3IUBOCT MPH OTCTPAHYBaH>€

Hema nmoceGuu Gapama.

Heunckopucrennor npoussox wnu otmagante Marepujanu Tpeda aa ce OTCTpaHaT BO
COTJIACHOCT CO 3aKOHCKHTE Haparmba.

7. HOCUTEJI HA OJOBPEHUETO 3A CTABAWE HA JIEKOT BO ITPOMET

AJIKAJIONI AJT Ckormje

Oyi. Anexcannap Makemoncku 6p. 12

1 000 Cxkomje, Perry6nuka Cepepra Maxkenonuja
Tei.: + 389 2 3104 000

(akc: + 38923104 021

www.alkaloid.com.mk

8. BPOJ U IATYM HA OIOFPEHUE 3A CTABAIGE HA JIEK BO IIPOMET

9. HOATYM HA MNPBOTO OJOBPHHUE/OB
CTABAIBE HA JIEK BO TIPOMET
10. JATYM HA IIOCJIEAHA PEBU3UJA HA

Janyapu 2025 r.







