Wy

1. HME HA JIEKOT

3GHUPEH U3BEIITAJ 3A OCOBUHHUTE HA JIEKOT

Ezoleta — Ezonera 10 mg tabsietu

2. KBAJIMTATHUBEH U KBAHTHTATHBEH COCTAB
Cekoja Tabnera coapxu 10 mg e3eTHMHG.

3a 1enocHa JIMCTa Ha eKCLMITHEHCH, MTOTJIeJHETEe BO TouKa 6.1.
3. ®APMAIEBTCKA ®OPMA

Tabnera

Benu TabneTtn co 3akocenu paboBu Bo GopMa Ha KarcyJa.

4. KJIIMHHUYKHU IOJATOIIH

4.1 TepaneBTCKH HHIHKANHHK

IIpaMapHa XAnepxoJecTepo/ieMHuja

Jlexor Esosera, aamunuctpupa ucroBpeMeHo co HMG-CoA pemykrasza wHxubutop (cratuh) e
MHIMLAPAH KaKO JOMOJIHUTE/HA TePanuja 3ae/IHO CO COOJIBETHATA JMeTa, Kaj MALMEHTH CO IPUMapHa
(xeteposuroTHa (pamunujapHa u He(paMMIMjapHA) XMIIEPXOJIECTEPOJIEMH]a, KOM HE C€ COOJIBETHO
KOHTPOJIHPAaHH CO MOHOTCpanHja CO CTATHH.

Monorepanuja co nexor Ezomera e MHAMUMpaHa Kako [ONOJIHMTENHA TepanMja 3aefHO CO
COOJIBETHATA JIMETA, Kaj MALMEHTH CO NpUMapHa (XeTeposHroTHa (amuinjapHa ¥ HedaMuIHjapHa)
XHIIEPXOJIeCTEPOJIEMHja, Kaj KOH TeparjaTa ¢O CTATHH Ceé CMeTa 3a HEeCOOABETHA HJIHM IaK He ce
TOJIEPHpA O/ CTPaHA Ha MALHEeHTOT.

IIpeBeHnnja HA KAPAHOBACKY/JIAPHH HACTAHH
Jlexor E3onera € MHOMIMpaH 3a HaMalyBamke HAa PH3MKOT OJ KapAMOBACKYJIAPDHM HACTAHH
(nornenxere Bo Touka 5.1) Kaj mauueHTH co kopoHapHa cpuesa Gonect (CHD) 1 HCTOpHja Ha aKyTeH
kopoHapeH cunipom (ACS), kora ce nojaBa KOH TEKOBHATA CTATHHCKA Tepanuja MIH KOra ce
MHULMPA UCTOBPEMEHO CO CTATHHOT.

Xomosurorna @amuanjapua XnnepxonecTeponemn ja (HoFH)

CO COOJBETHATa JHETa Kaj MaLMEHTH CO HOFH IMaumeHTHTE MOXE HCT gaka i npiaaT u
JIOTIOJTHUTESTHHU Tepanuu (Ha npumep, LDL adepesa). < cxon JE.#"}'

4.2 Jlozupame H HAYMH HA yHoTpeda
Jo3upame

Ce npenopavyBa NauMeHTOT J1a JPXKHM COONBETHA JHETA 3a HAMATyBalhe HAa MACTHUTE M J1a NPOIOJDKH
CO OBaa IMETa 3a BPEME Ha TPETMaHOT co JiekoT E3onera.

Jlexot ce anmuHKcTpUpa nepopanto. IIpenopayana qosa e enna tatnera Ezonera ox 10 mg aHeBHO.
Jlexor E3osieta Moyke na ce aIMMHUCTPHpa BO GHJIO KOe BpeMe OJ1 AEHOT, cO WiH Ge3 XpaHa.

Kora nekor E3osiera ce nosaBa Ha Beke MocToeyka Tepanuja co CTaTHH, Tpeba [a ce MpOoJOJBKH CO
BoOOHYaeHaTa MOYETHA /1032 Ha CTATHHOT WJIH CO BeKe YTBpAeHATa MOBHCOKA 1032 Ha CTaTHHOT.
Tpeba na ce 3emaT BO npeBH/ yraTcTBara 3a J103Hpambe Ha KOHKPETHHOT CTAaTHH.



Ymorpeba xaj manHeHTH CO KOPOHADHA cpHeBa (oJIeCT H HCTOPHja HA HACTAHH IOBP3aHH CO
aKyTeH kopoHapen cunapom (ACS)

3a nocTeneHo HamallyBame Ha 110jaBaTa Ha KapJAHOBACKY/IaPHHM HACTaHM Kaj MAlMeHTH CO KOPOHapHa
cpuesa 0o/IeCT M HCTOPHja Ha HACTAHH TOBP3aHM CO aKyTeH KOPOHApeH CHHAPOM, JiekoT E3onera 10
mg MOXe J1a Ce a]MMHUCTPUPA CO CTATHH CO JIOKaXaH KOPHUCEH KapAHOBacKyJapeH edexT.

Ko-aamMunncTpannja co ceKBECTPAHTH HA KOTYHA KHCEIHHA
Jlexor E3onera Tpeba na ce anMHHHCTpHpa HajMaJIKy 2 4aca Mpej, K 4 yaca 1o aqMHHUCTpaljaTa
Ha X0JIECCTHpaMHH.

Ynorpeba kaj nocrapu JiHna
He e norpeOHo npunaromyBarme Ha 103aTa Kaj MOCTapUTeE NalMeHTH (TIOTJIEIHETe BO TOUKA 5.2).

IleanjaTpucka momyanuja
MnuumjaumjaTa Ha TPETMaHOT MOPa JIa ¢e U3BPILHM MO/ HAZ30P Ha CIIELHjaTuCT.

Heua v anosieciieHT! Ha Bo3pacT o1 6 romuhu u noctapu: besbenHocra u edukacHocTa Ha ynorpebara
Ha e3eTMMHO Kaj Jienia Ha Bo3pacT o 6 no 17 roauuy ce yuite He e yTBpAeHa. [lomaTouure Kou ce
OCTAIIHK BO MOMEHTOB C€ NpHKaxaHU BO Toukute 4.4, 4.8, 5.1 u 5.2, HO He Moe Aa OWIAT JajIeHH
MPEropaKH 3a 03UPaETO.

Kora nekor E3osiera ce aMHHHCTpHpa 3ae[HO CO HEKOj CTaTHH, Tpeba Ja ce cieaar yrnarcTsara 3a
NO3Hpaibe Ha KOHKPETHHOT CTATHH Kaj /ielara.

Heua Ha Bospact nox 6 rogunu: Besbennocra u edukacHocTa Ha ynorpebara Ha e3eTMMuO Kaj aeua
Ha BO3PAcT Mol 6 TOZIMHM ce yiuTe He e yrBpaeHa. Hema jocTaniu noaatouu.

VYrnorpeba npH XenaTaaHo HAPYLIYBaHbe

He e notpeGHo npunaroayBame Ha 103aTa Kaj NalMeHTH co Oara xenartanHa uucydunmennuja (Child
Pugh pesyarar ox 5 mo 6). He ce npemopauysa ynorpe6a Ha nekor EsoneTa kaj nmaumeHTHTE CO
ymepeHa ucynkumja Ha upHHoT apob (Child Pugh pesyarat on 7 no 9) win Tewka auchyHkumja Ha
upHuoT Apob (Child-Pugh pesynrtar noronem ox 9) (nornennere Bo Toukute 4.4 u 5.2.).

Ynorpeba npn peHaiHo HAPYWIYBaH-€
He e norpebHo npunarojsyBame Ha 03aTa Kaj NMALMEHTH CO PEHAIHM HAapyLIyBama (IOrJIE[IHETE BO
TouKa 5.2).

4.3 KonTpanHaHKaANHH

XHICPCCH3HTHBHOCT HA AKTHBHATA CYTICTAHIIMja WJIK HA HEKO] O/l eKCLIMITMEHCHTE HaBEAEHH BO
Touka 6.1.

Kora snekor Esonera ce aqMuHuCTpMpa HCTOBPEMEHO CO CTATHH, Be MOJIMME TIOTIIEJHETE IO 3GUPHUOT
M3BELITA] 33 OCOOMHHMTE HAa KOHKPETHHOT CTATHH.

Ko-agmMunucTpanujaTa Ha nekot E307eTa co cTaTHH € KOHTPaHHIMLMPaHa 3a BpeMe Ha GpeMeHocTa H
JIOEHETO.

Ko-aamuuncTpandjata Ha Jjekor Esonera co CTaTHH € KOHTpauHIMUAPA 'aLlHeHTH co
MOCTOCUKO 3a60/TyBakbe Ha LPHHOT APOo0 MM CO HEOOjacHMBH Mep3ucTeHfHH nokauyBafsA\Ha HHBOaTa
FH oA

Ha CEPYMCKHTE TpaHCaMHWHAa3H. z.
4.4 Mepku Ha NPeTNa3/IHBOCT H NOceOHH MpeayNpeayBama

Kora nexor E3onera ce aJMHHHCTpHpPa HCTOBPEMEHO CO CTaTHH, B€ MOJIHME MOIJICAHETE o 36HpHHOT
HSBBI.LITaj 3a ocoOHHHUTE Ha KOHKPETHHOT CTaTHH.

XenaTaJIHH eH3HMH
BO KOHT[]OJ'[HP&HHTE HCIIPI'I'YBaH:a co KO-aﬂMHHHCTpaLlH_j& Ha CBBTHMHG CO CTaTHH, Kaj INalfHEHTHTE



Owite 3abesexaHH MOCNCNOBATE/HH 3rojieMyBama Ha HMBOATa HA TpaHCaMMHA3uTe (> Of 3-KpaTHO
3roJieMyBabe 0J1 ropHata Hopmanna rpanuia [ULN]). Kora nexor Ezonera ce ko-aaMHHHCTpHpa €O
OJIpE/IEH CTATHH, Ha MOYETOKOT Ha TepanujaTa Tpeba 1a ce W3BpIIAT TECTOBH 3a (PYHKLMja HA LIPHHUOT
Apo0, BO COITACHOCT CO NMPENOPaKHTe 32 KOHKPETHHOT CTaTHH. (IIOrJieJHeTe BO Touka 4.8.)

Bo (IMProved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial (IMPROVE-IT))
crynujara, 18,144 nauueHTH co KOpoHapHa cpueBa 60ecT H HCTOPHja Ha HaCTaHU MoBp3aHH co ACS,
Owie paHJIOMM3HpaHH Ha TepanHja co e3eTHMHO/cumBacTatiH 10/40 mg aHeBHO (n=9067) WM Ha
cumBactatid 40 mg naHeBHo (n=9077). 3a Bpeme Ha TNpoceyHOTO creaeme on 6,0 roauHM,
MHLIWCHLIATa Ha IOC/IENI0BATENHO 3TroNleMyBarkhe Ha HHBoaTa Ha TpaHcamuHaszute (=3 X ULN) Guia
2,5% 3a esetumub/cumBacTaTuH M 2,3% 3a cMMBacTaTHH. ([IOIVIeAHETE BO TOUKa 4.8)

Bo enHa KOHTpoIMpaHa KIMHKHYKA cTyauja Hax 9000 nmaumeHTH co XpoHHyHa Oy6pesxkHa 6onect Oune
paHJIOMH3UPAHH Ha TepanHja co e3eThMHG 10 mg Bo komOuHauuja co cumpactatiuu 20 mg aHeBHO (n=
4650) mnn mnauebo (n=4620) (BpemMe Ha mpocevHo cienewe on 4,9 roaMHM), MHUMAEHLIATA HA
MOCJIe/IOBATENHO 3rojieMyBatbe Ha HHBoaTa Ha Tpancamuuasure (>3 X ULN) usnecysana 0,7% 3a
KoMOHHaLMjaTa Ha e3eTUuMHUb co cumBacTaThH M 0,6% 3a nanebo (morneaHere Bo Touka 4.8).

Cke/leTHH MYCKYJIH

Bo mocT-mMapkeTHHIIKOTO MCKYCTBO CO e3eTHMMO, OHie MNpHjaBEeHH Ciiyyad Ha MHONAaTHja H
pabnomuonusa. IloBekeTo MalMEHTH Kaj KOM ce I0jaBHia paGlOMHONM3a 3eMalie HEKOj CTATHH
ucToBpeMeHO co esetumuO. Cenak, pabmomuonusara Owia TIpHjaBeHa MHOTY PETKO IpH
MOHOTEparHja co €3eTHMHO U MHOTY PeTKO MPH A0aBabETO Ha €3€TUMHO Ha JIPYTH JIEKOBH, 33 KOM ce
3Hae JIeKa ce MOBP3aHM CO 3rojieMEH PH3MK O[ MojaBa Ha pabnoMHONH3a. AKO TIOCTOjaT COMHEXKH 3a
MHOHaTHja Bp3 OCHOBa Ha MYCKYJIHHTE€ CHMIITOMH HJIH aKO Taa ce MOTBPAH TIPEKY HHUBOTO HAa
KpeaTHUH (ocokrnaza (CPK) koe e noeeke ox 10 matu nosucoko ox ULN, Tepanujata co jekot
F,30ne1"a, co CﬁKOj CTaTHH LUTO Ce KOpPHCTH, KaKO H CO CHTE ;lpym AréHCH KOH MaLMeHTOT I'M 3emMa
MCTOBpeMeHo, Tpeba BeHall J1a ce npekuHe. CUTe MalMEeHTH HA NMOYETOKOT Ha TEparujaTa co JIEKOT
Esonera tpeba na ce coBeTyBaar 3a PH3MKOT O MHONaTHja U jga 6uaar MHOpMUpaHH BeaHall aa
TNpHjaBaT 1ojasa Ha OMJIO KakBH HeoGjacHETH GOJIKH, YyBCTBHTENHOCT WM CIaBGOCT BO MYCKYJIHTE
(noryieaHete Bo Touka 4.8),

Bo (IMProved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial (IMPROVE-IT))
crynujata, 18,144 manuenrtu co KOpOHapHa cplieBa GosecT M UCTOpPHja HAa HACTAHM MOBp3aHu co ACS,
Owie paHJIOMW3MpaHM Ha Tepanuja co eszetumub/cumpactatu 10/40 mg aHeBHO (n=9067) unu Ha
cumpactaTuH 40 mg naHeBHo (n=9077). 3a BpeMe Ha MNpPOCEYHOTO cienewme on 6,0 roaWHH,
WHLIMEeHLAaTa Ha Myuonathja Omna 0,2% 3a esetumub/cumBactaTtiH M 0,1% 3a CUMBACTaTHH, Kaje IUTO
MHornartHjaTa e aeuHupana kako HeoGjacHeTa MyCKyJ/IHa ¢J1aboCT WM GoJka CO CepyMCKa KpeaTHH
kunasza CK >10 natv on ULN, unu aBa nocnenosatennd Haonu kaae mro CK 6una > 5 matu u <10
natd on ULN. MHuunenuara Ha pabaomuonusa 6una 0,1% 3a ezerummub/cumeacratun v 0,2% 3a
CMMBAacTaThH, Kajie WTo pabpomuonusara 6una nedunupana kako HeoGjacHera MycKysiHa ciabocT
nm 6oska co cepymcku CK >10 natu on ULN co nokas 3a penaiHa noepesia, kajge CK 6una >5 natu
on ULN u Guna <10 matu ox ULN BO JBa maTH MOC/IENOBAaTENHH HAOAM CO JI0Ka3 3a GYOPexHO
omreTyBawme unu CK 6una >10,000 natu ox [U/L Ge3 nokas 3a Gy6peskHO O
BO TouKa 4.8.)

4650) wim mnane6o (n=4620) (Bpeme Ha IPOCEYHO CIIENEHE O] 49
muonaruvja/pabnromuonusa 6una 0,2% 3a koMOMHaLMjaTa Ha €3eTUMHUO CO C
rutanebo (rorneanere Bo Touka 4.8).

IlanmenTH co XeNaTa/IHO HAPYIIYBabe

Ilopanu HenosHaThTe ¢(EKTH O 3rOJIEMEHATa M3JI0XKEHOCT Ha €3eTHMHO Kaj MalMeHTH CO yMepeHa
WIM TellKa XerarajiHa HHCyduuMeHnHja, ynorpebara Ha nekor Esonera He ce mnpernopauysa
(norneaneTe BO TOuka 5.2).



IeanjaTpucka nonyjaanuja

Edukacnocra W Oe3bemHocra Ha e3eTHMHO kaj mauveHTd Ha 6 g0 10 roauiiHa BO3pact co
XETEPO3UroTHa (pamunMjapHa Wik HedamuIMjapHa XUrepxonecTeponeMuja Ouie MpoLEeHeTH BO eaHa
12-nepenna mnane60-KOHTPONIMpaHa KIHHHYKA cTyauja. Edexkture Ha e3eTHMHO NpH TepanmuuTe KOH
ce moponryk o/ 12 Hepenu He Grile MPOYYyBaHH Kaj OBaa BO3pacHa rpymna (TorneHeTe BO TOUKHTE 4.2,
4.8,5.1u5.2).

EseruMu® He Guyl MpoydyBaH Kaj IMALHEHTH NOMIAAH of 6 roguHu (roriefHete BO TOUKUTe 4.2 U
4.8.).

Edukacrocra u 6e36eaHocra Ha e3eTuMub NpH KO-aAMHUHHCTpALIMja CO CHMBACTaTHH Kaj MalMEHTH Ha
BospacT on 10 mo 17 roaMHM co XeTepo3WrotHa (amMWIMjapHa XHIEpXojecTeposiemuja, Ouie
WCTIMTYBaHH BO €/JHAa KOHTPONMpaHa KIWHHYKA CTy/iWja Kaj anoaecteHTHH MoMariba (Tanner craauym
IT unu MOBUCOKO), U Kaj JAEBOjUMIbATA Ka] KOM MEHCTPYAJIHMOT nepuoji OWil NPUCYTEH HAjMaJIKy eHa
roJIMHa.

Bo oBaa orpaHuHueHa KOHTPOJMpaHa CTY[Hja, FeHepaHO Hemaslo 3abeneJIMBH JIejcTBa BP3 PacToT
HJIH CEKCYaJIHOTO CO3peBame Kaj aJ0JIeCLeHTHHTE MOMYHIba HJIM [EBOjuMHba, WIH OHIO KakBO
BIIMjaHWE Bp3 NOJDKMHATA HAa MEHCTPYaIHHOT IWMKIYC Kaj neBojummara. Cemak, nejctBara Ha
e3eTUMHUO Ha PAaCTOT M CEKCYATHOTO CO3peBakbe MPH Tepamuute Kou Oune nogonru oa 33 Hemenu He
6usie npoyuyeanu (nornenuere Bo Toukute 4.2 u 4.8).

BesbenHocta u eduracHocTa Ha e3eTUMHUO KO-aJMUHHCTPHpPAH CO 03 Ha CUMBACTATHH MOBUCOKH O]
40 mg nHeBHO He OMJle HCTIMTYBAHH Kaj MeAMjaTPUCKH MalueHTH Ha Bo3pacT o1 10 no 17 roauHu.

Besbennocra u edukacHocTa Ha €3eTHMHO KO-aIMHHHCTPHPAH CO CHMBACTATHH He OHWJie HCIIUTYBaHH
Kaj neArjaTpucky nauueHTH nomianu ox 10 ronunu (morneasere Bo Toukure 4.2 u 4.8).

He e npoyuena nonrorpajHata eMKacHOCT Ha Teparujara co e3eTMMHO Kaj MalMeHTH Ha BO3pacT noj
17 roquHM BO OJHOC HA HAMAJTyBamweTO Ha MOPOMANTETOT U MOPTAIIMTETOT BO 3PEJIOCTa.

dudparn

He ce yrepaenu 6e3beanocra u eukacHoCTa Ha HCTOBpeMeHaTa ynoTpeba Ha e3eTHMHO co pubparu.
JIoKO/IKy MOCTOM COMHEBaH:€ 3a XOJCIHTHja3a Kaj MalMeHT Koj ro npuMa jekoT Ezonera 3aenHo co
denodubpar, Tpeba na ce cmpoBenaT HCIIUTYBakba Ha JKOMYHOTO Kece M OBaa Tepamnuja Tpeba ma ce
npekuHe (norneaxere Bo Toukute 4.5 1 4.8).

IIukaocnopun

Tpeba na ce BHHMAaBa NpH 3aMOUHyBake Ha Tepanujara co jekoT Ezonera kaj nalMeHTH KOH 3eMaaTt
uuKiocrniopud. KoHleHTpauuuTe Ha LUMKIOCHIOPHH Tpeba Ja ce cieiaT Kaj NalMeHTHTE KOM ro
npumaat yiekot E3oneta 3aeHO ¢o LMKJIOCTIOPHH (TIOTyIeiHeTe BO TOUKa 4.5).

AHTHKOAryJIAHCH
Jlokonky nexor Ezomera My ce momane Ha BapdapuH, Apyr KyMapHUHCKH
¢Gayunauon, Tpeba coojagetHo jga ce ciend Merfynapoanuor Hopman
(mornenHere BO TOYKa 4.5).

4.5 HuTepaknHH co JPYTH JeKOBH HJIH APYrH GopMH HA HHTEPAKIHH
Crynuu 3a uHTEpakiMK OuUile N3BEIECHH CaMO Kaj BO3PAacHH.
Bo nperkinHuuKUTe CTYAHM, OWI0 YTBPAEHO JieKa e3eTUMHUO He I'M MHIyLMpa eH3UMMHTE Ha LIMTOXPOM

P-450 npeky kou ce wmeraGomuszupa Jsekor. He Owie 3abenexxaHd KJIMHMYKH 3HAuyajHH
(GapMaKkOKHHETCKH HHTepaklWu noMmery e3eTHMHO M JIeKOBMTE 3a KOM € [I03HAaTo JieKa ce



meTabonusupaat npeky uuroxpom P450 1A2, 2D6, 2C8, 2C9 u 3A4 unu N-aueTuiTpancdepasa.

Bo KJIMHHYKHTE CTYJHH Ha MHTEPAKLMH, OWIO YTBPACHO JieKa NMPH KO-aJMHHHCTpALIKjaTa e3eTHMUO
HeMa BiMjaHWe Bp3 (papMAKOKWHETHKAaTa Ha JArCOH, ACKCTpOMETOpdaH, JUroKCHH, NepopaiHuTe
KOHTPALENTHBY (€TMHMII €CTPAMOJ ¥ JIEBOHOPreCTpen), MIMIMU3K, ToN6yTamMua uin Munasonam. Ko-
aZIMHHUCTpPALMjaTa HAa UMMETHAMH W e3eTumub, Hemana BiIMjaHMe Ha OHOPAacmoONOKMBOCTA HA
e3eTHMHO.

Antanuan: McroBpeMenara aJMHHHCTPALIHja HAa aHTALMIA 'O HAMATyBa CTENEHOT HA ancopriluja Ha
e3eTHMHO, HO He BJMjac Ha HeroBaTta OuopacmonoxupocT. OBa HaMallyBawe Ha CTENEHOT Ha
arncoprimja He ce CMeTa 3a KIMHHYKH 3Ha4ajHo.

XonecTupamun: McroBpeMeHaTa aJIMWHMCTpAaliMja Ha XONECTHPAMHMH ja HaMaiujia MpocevHara
BpeaHocT 1oj kpusata (AUC) Ha BKYNHHOT e3eTMMHG (e3eTMMHO TuTyc e3eTMMHMO-rITyKypOHH]) 33
npubmmKHO 55%. TTopanu oBaa HWHTEpakKLMja, MOXKE 1a Ouje HamalleHa IOCTeNeHaTa pejlyKiuja Ha
JIMMOMNPOTEHHOT co HUcKa ryctuHa (LDL-C) mpu nonaBamero Ha JiekoT E3onera Ha TPeTMaHoT co
XOJIECTHpaMMUH (TorneaHeTe Bo Touka 4.2).

®ubparn: UctopemenaTa aqMUHHMCTpauMja Ha peHodubpar wik reMdpudposui, gosena o Gnaro
3roJieMyBam-€ Ha KOHLEHTPALMUTE Ha BKYITHHOT e3eTuMHO (Bo npocek ox 1,5 1 1,7 naTt, COOABETHO).
Kaj nauxenTrTe KoM 3emaar GpeHodubpar u esetumus, nekapure Tpeba /1a 6UIAT CBECHU 32 MOXKHHOT
PM3MK O] M0jaBa Ha XOJIEIMTHja3a W 3a00ITyBambe Ha JKOIYHOTO Kece (MOrjeaHeTe BO Toukute 4.4 u
4.8).

AKO Kaj nmarueHT Koj ro 3ema jiekot E3onera 3aeqHo co dpeHoDHOpAT MOCTOM COMHEXK 3a IPUCYCTBO
Ha XOJe/MTHja3a, Tpeba Ja ce W3BPLUH HCIHUTYBAME Ha JKOTYHOTO Kece M Ja ce MPEeKUHe Teparujara
(norneanete Bo Touka 4.8).

MctoBpemMeHaTa aIMMHHCTpaLIMja Ha JIeKoT E3onera co apyru ¢pubpaTu He Guita mpoy4dysaHa.
®dubpature MOXKE a ja 3roJieMaT eKCKpelujaTa Ha XOJECTEpOs BO JKOI4YKara, IITO AOBEAYBa M0
rnojaBa Ha XoneJuTHjaza. Bo cryauure Ha >KMBOTHM, €3€TUMHMO BO OAPEIEHHM Cily4au IO 3rojeMui
HHBOTO Ha XOJIECTEPOJI BO JKOJIYKATa, HO He Kaj cuTe BUAOBH (ToryeHere Bo Touka 5.3). He moxe na
ce HCKITYYH MOCTOEH-ETO Ha JINTOIeH PH3KK MOBP3aH CO TepaneBTckara yrorpeba Ha siekor E3zonera.

Cratunau: He Guie 3abenexxaHd KIHHHYKH 3Ha4YajHH (apMakOKHHETCKH MHTEPAKLHH TNPH KO-
aJIMMHHCTpallAjaTa HAa €3¢THMHMO CO aTopBacTaTHH, CHMBACTATHH, [PABACTATHH, JIOBACTATHH,
(uryBacTaTHH WIH POCYBACTaTHH.

[uxaocnopun: Bo exna cTyauja Kaj OCyM MAaLMEHTH IO TpaHCIUIaHTalKja Ha Oybper co BpeqHOCTH
Ha KpeaTHHHH KJIMPEHCOT MNOBMCOKM OX 50 ml/min, Ha Tepamuja co cTaHjapaHa J03a Ha
LIMKJIOCTIOpHH, TIpHMeHaTa Ha eJMHeyHa jo3a ox 10 mg eserumu® npeaussuxana 3,4-KpaTHO (BO
oncer oa 2,3 10 7,9-naTH) 3rojeMyBaibe Ha npoceynara speasoct Ha AUC Ha BKYNHHOT €3€THMHG BO
criopeada co 3apaBaTa KOHTPOJIHA TOMyJauHja o Apyra cryauja (n=17), Koja npumama camo
esetumub. Bo spyra cryauja, Kaj MaLMeHT MO TpaHCIUIaHTalMja Ha OyOper, co Tellka peHaiHa
UHCYQULIMEHLIM]a, KO] MPUMaJl LKJIOCTIOPHH W TIOBeKe PYrd JeKoBH, 6uio 3abenexano 12-kpaTHo
3roNieMyBame Ha M3JI0KEHOCTAa HAa BKYNHMOT e3eTMMub BO criopenfa co KOHTpOJHATa rpyna Koja
npumana caMo esetumuG. Bo BkpcTeHa cTyauja kaj 12 3apasu cyGjext, NHEBRATG gRAMMHMCTALIM]A
na 20 mg e3eTuMH0 BO Tpaerwe oa 8 JeHa co eqHoKpaTHa a03a oa 100 mg wu %uopmf' A

70BeNIa 10 TMPOCeYHO 3rosieMyBaibe oJ 15% Ha BpenHocta Ha AUC Ha LHMKHO4 {H(
10% namaiyBame 10 51% 3rosnemyBame), Bo criopeda co enunedHa a03a pg 100 ° .. NIOPHH

eeKTOT Ha WCTOBPEMEHA aJMHHHMCTpallja Ha €3eTHMHO Bp3 Hsnon(eﬂo CI.LP;I%I] prIH Kaj
NauMeHTH 1o TpaHcIUlaHTauuja Ha GyGper. Tpeba na ce BHMMAaBa NpH 3aNMoYHyBaFbe=Ha-TCpanujata co
nekoT E3onera Kaj mauMeHTH KOM NMpHMaar uukiocrnopuH. Kaj mauueHTHTE KOW MCTOBPEMEHO TO
npumMaar jiekoT E3oneTa M LHKIOCTIOpHH, Tpeba Jia ce ciieJiaT KOHLEHTPALMUTe Ha LIMKIOCTIOPHUH
(norneanete Bo Touka 4.4).

AnTukoaryiancu: Bo eHa cTymja kaj 12 3ApaBH BO3PaCHH Ma)kH, HCTOBPEMEHATa aAMUHHMCTpaLIMja



na esetumub (10 mg enmam OHEBHO), HeMana 3HAYajHO BIMjaHME BP3 OUOPACIIONOKMBOCTA Ha
BaphapuH U npoTpoMOuHCKOTO Bpeme. Cenak, MocTojar MoCT-MAPKETHHIIKM U3BEINTAM 32 3roJIeMeH
Mefynaponen Hopmanusupan Opuoc (INR) kaj maumeHTH Kazie IITO e3eTMMHO GWI JoJajeH Ha
Tepanujata co Bapdapus Wik QuynHaMoH. Ako nekot Esosneta My ce ponaze Ha BapdapMH, HEKOj
JApYTr KYMapUHCKH J1epHBaT WK (IyHHIHOH, MOTpeGHO e cooaBeTHO cielee Ha INR (morneaunere Bo
TouKa 4.4).

4.6 Ilmoamocrt, GpeMeHOCT M JIAKTANH]a

AznMuHHCTpauMjaTa Ha JiekoT E3oseta 3aefHO CO CTAaTHMH € KOHTPavHAMLMpaHa 3a BpeMe Ha
GpemeHocTa M foemweTo (norneaHeTe Bo Touka 4.3). Be Monume npoumTajTe ro 30UPHUOT HU3BELLTA] 3a
0COOHHHMTE HA KOHKPETHHOT CTATHH.

Bpemenocr

Jlexor E3oneta Tpeba 1a UM cc 1aBa Ha OPeMEHH JKEHH Camo JIOKOJIKY € T0a HaBHCTHHA HEOITXOHO.
He nocrojar kivHM4kM nomaroum 3a ymorpebara Ha nekorT Esonera Bo Tekor Ha GpemeHocTa.
Crynuure Ha XMBOTHM BO OJIHOC Ha yrotpeGarta Ha e3eTMMHO Kako MOHOTepariija, He MOKaXKaje
JUPEKTHH WM MHJIMPEKTHU [ITETHH [ejCTBa Bp3 OpeMeHOCTa, eMOpHO-(PETATHHOT pa3Boj, paramero
WJTH TTIOCTHATAJIHKOT pa3Boj (MorjieqHeTe BO Touka 5.3).

Hoeme

He ce nmpenopauysa ynorpe6ata Ha nexot Esosera 3a Bpeme Ha noemero. CTyauuTe Kaj cTaopiu
NIOK&XKaJie JieKka e3eTUMHO ce M3nadysa Bo Miekoro. He e nosnato nanu esetmmub ce msnadysa BO
Maj9HHOTO MJIEKO Kaj JIyleTo.

Ilnoanocr

Hema pocranuu mojaTonu on KJIHHMYKHTE HCIIMTYBaa BO OHOC HA JEjCTBOTO HA €3eTHMHO Ha
TUIOAHOCTA Kaj Jyfeto. EzeTumMub Heman edekt Ha MUIOAHOCTA HA MaXjaLMTe M JKEHKHTE CTAOPLIH
(noryienHete BO TOUYKa 5.3).

4.7 BJaumjanme Bp3 crioco6HOCTA 32 BO3eH:€ HJIH 32 PAKyBamkbe CO MAIHHH

He Gune usBpiienn cryamm 3a MCIMTYBame Ha BJIMJAHHETO BP3 CMOCOOHOCTA 32 BO3EH-E HIH 3a
pakyame co mawuuu. Cenak, NpH BO3eHe WIH paKyBae CO MAaLIMHH, Tpeba Ja ce HMa BO MPEIBHI
Jieka Ouila pHjaBeHa rojapa Ha BPTOIJIABMLIA.

4.8 Hecakanu gejcrea

IIpoueHnara Ha yecTOTaTa Ha NOjaBa Ha HECaKaHMTE /1€jCTBA MM HACTAHH KOM MOXKAT [a Ce T10jaBaT 3a
BpeMe Ha TPETMaHOT Co JiekoT E3o0s1eTa ce 3acHOBa Ha clieflHaTa KaTeropusanuja:

- MpHory yectu (> 1/10)

- Yectu (= 1/100 no <1/10)

- Iomanky wectu (> 1/1,000 go <1/100)

- Petku (= 1/10,000 no <1/1,000)

- MHory petku (< 1/10,000)

- Henosuatu (dectorata He MOJXKe Jia ce MPeCMeTa 01 JOCTAITHUTE M0/1a

TaGesiapen npHKa3 HA HeCAKAHH JejcTBA (KIHHHYKH CTYJAHH M NOCT-MAPKETHHIIKO HCKYCTBO)

Bo kimHMukMTE CcTyamMM co Tpaewe g0 112 Henenu, no3a Ha esetumu6 ox 10 mg aHeBHO Guna
aIMMHHUCTPUpaHa Kako MOHO-Teparnuja kaj 2396 maumeHTH, 3aeIHO co craTiH kaj 11,308 nanwmenTy,
WK 3aeHo co GeHopubpar kaj 185 mammentn. Hecakanure nejcrBa BoOOMuaeHo Guiie Gnaru u



MHHJIHBH. BKynHaTa WHLMACHLIA HAa HECaKaHH NejcTBa momerly e3eTHMHUO M muauebo Omna ciu4Ha.
Cnu4HO Ha TOa, CTallkaTa Ha NPEeKHH Nopaj HEeCaKaHH HCKYCTBaA Ouna CropejinBa nomef‘y rpynure
Ha e3eTHMHO U raneto.

EzetuMub Kako MOHO-Teparuja WiiH KO-aJIMHHHCTPHPAH CO CTATHH:

Cnennnre HecakaHu fejcTea Oune 3abenexanu Kaj nalMeHTHTE TPETHPaHU co e3eTUMHG (n=2396), u
€O morojieMa MHIMAeHUA oA raunebo (n=1159), Wi Kaj MauMeHTH TPETHPAHH CO e3eTHMHO KO-
anMuHACTpUpal co ctatiH (n=11308), u co moronema MHLMOEHLA O MOHO-TepanMjaTta cO CTATHH
(n=9361). Hecakanure nejcTBa OJ MNOCT-MAapKETHHIUKOTO HCKYCTBO ce OOOHEHH OJ M3BEILTaH
GaszupaHu Ha €3eTHMHO KaKO MOHO-TepAar{ja WiH MPH KO-aAMHHHCTpALHja CO CTATHH.

MoHo-Tepansja co e3eTHMHO

Knaca na cucremu Ha oprann | Hecakanu aejcrsa YecToTa Ha MOjaByBalbe
Henumyesarea 3ronemenu HuBoa Ha ALT ITomanky vecTn
u/unu AST; sronemeHo HUBO Ha
CPK Bo KpBTa; 3rojieMeHO HHBO
Ha rama-riayramuitpatcdepasa;
abHOpMaJieH TecT Ha
(dyHKIHjaTa Ha UPHHOT Apob
Pecnupamopnu, mopaxannu u KalUIHLa IlTomanky yectu
MeQujacmunanHu Hapyuyeard
T'acmpournmecmunannu 6oJika BO CTOMAKOT; Jujapea; Yectu
Hapyuysara dnatyneHuyja
JUCIIETICH]a; ITomanky 4ecTH
ractpoesodareanna pedrykcHa
foJiecT; rageme
Mycxynockenemnu u apTpairuja; MyckynHu crasmu; | [Tomanky vectn
HAPYUy8arba Ha C8P3HOMO 6onka BO BpaToT
MKUBO U KOCKUME
Hapywysarea na HaMaJleH alleTHT IoMasky yecTn
MemaboausMom u ucxpanama
Backyrapnu napywysarsa HaIUTHBH Ha TOTUIHHA; INomanky 4ectn
XHIIEPTEH3H]a
Onwmu napywysara u 3aMop | Yectn
cocmojbu Ha Mecmomo Ha Gonka BO rpagute, Gonka ITomanky vecTH
aoMunucmpayuja
JonoIHMTETHH HeCAKAHH A€jCTBA MPH KO-aAMHHHCTPALH|a HA e3eTHMHO €O CTATHH
Kuaaca na cacremckn opranu | Hecakanu gejersa YecroTa HA NOjaBYBabe
Henumyesarea 3ronemeny HuBoa Ha ALT YecTu
uw/umn AST
Hapywysarea na nepenuom rinaBobonka Yectu
cucmem napecTtesHja TMomasiky vecTH
Tacmpounmecmunannu CyBa yCTa; racTPUTHC Tomanky W " Mm
HAapyuLyeara S %
Hapywysaroa na xoocama u TIPYPUTYC; HCHIT, YPTHKapHja Ilomanxy((ﬁcr - ".i:
ROMKOICHOMO MKUBO SO f’r’
Myckynockenemnu u MHaruja Yectn - ﬁ’/j’
HAapyutysarsd Ha CP3HOMO Boinka Bo rpboT; MyCKyJIHa Homa.mcy q
MKUBO U KOCKUME cnaboct; 6osKa BO
eKCTPEMHTETHTE
Onwmu Hapyuyearsa u acTeHHja; nepudepeH eaeM Ilomanky 4ectu
cocmojou na mecmomo Ha
aoMuHucmpayuja

ITocT-MapKeTHHIIKO HCKYCTBO (€O HJIH Ge3 CTATHH)




Knaca na cucreMH Ha oprand | Hecakanu iejeTBa YecToTa HA MOjaBYBabE
Hapywyearsa na xpema u TpomOOLIHTONEeHHja Henosnatu
Aumgpnuom cucmem
Hapywyearba Ha nepenuom BPTOIJIaBULIA; NTapecTe3uja Henosuatn
cucmem
Pecnupamopnu, mopakainu u | JHCTIHea Henoznatu
MeQUjACUHGNHU HAPYILY8aAIba
Iacmpounmecmunaniu NaHKPEaTHTHC; 3areK HenozHatu
Hapyuysared
Hapywysara na xodxcama u eputema MynaTudopme Henozxatu
HOMKONCHOMO MKUBO
Myekynockenemnu u MHAJITHja; MHoTIaTHja / Henosuatu
Hapyuwyearsd Ha C6P3HOMO pabaoMuonur3sa (NOrJeaHeTe BO
MKUBO U KOCKUME Touka 4.4)
Onwmu Hapyuiyearea u acreHuja Henozuaru
cocmojbu Ha Mecmomo Ha
aoMuHucmpayuja
Hapyuyearwa na XHITEPCEH3UTHBHOCT, Henosunaru
UMYHONOWIKUOM CUCmeMm BKJTy4yBajKH MCHII, YPTHKapHja,

aHauIIaKca U aHTHOE/IEM
Xenamobuiujapuu XelaTUTHC; XOJleIuTHja3a; Henoznatu
Hapyuiyeara XOJIELIUCTHTHC
Hcuxujampucku napywysarea | fenpecHja Henosnatu

E3zerumn6 ko-agmMuuucTpupan co penodudpar
["acTpouHTECTHHAIHM HapyluyBaka: abaoMuHanHa 6oika (4ecTo HecakaHo JejCTBO)

Bo enHa MynTHLEHTPHYHA, JABOJHO Ciena, ranebo-KOHTPONIUpaHa, KIHHWYKA CTyHja Kaj MalueHTH
CO MelllaHa XHIEepIUnuaeMuja, 625 manueHTH Ouie TpeTHpaHU BO mepuoA no 12 Hemenu u 576
nalnMeHTH Bo repuon a0 1 romuHa. Bo oBaa cryadja, 172 maupieHTH TpeTHpaHH CO €3eTHMHO H
¢denodubpar ja 3appumie 12-Henennara tepanuja, goaexa 230 mauueHTH TPETHPAHH CO e3eTHMHO U
(denodubpar (Bxiayuysajku 109 koM mpumane camo e3eTHMHO Bo npeuTe 12 Hexenu) 3aBpuumie 1
ronuHa on tepandjara. OBaa cryauja He OHJla JAM3ajHApaHa 3a [a I'M ClOpedyBa MHLMICHLMTE Ha
pPEeTKH HacTaHW nomery TpeTHpanute rpynu. Crankure Ha uHuuAeHua (95% CI) 3a KIHHWHYKH
3HavajHUTe mokaudyBama (> 3 X ULN, mocnenoparennu) Ha HHUBOAaTa Ha CepyMCKHTe TpaHCAMMHa3H
oune 4,5% (1,9;, 8,8) u 2,7% (1,2; 5,4) 3a moHotepanujata co ¢eHopubpar ¥ 3a UCTOBpEMEHaTa
TepanMja co e3eTUMHO U ¢deHoPuOpaT, COOABETHO, MPHUIArOfEHH BO OJHOC HAa H3JIOXKEHOCTa Ha
TpetmaHoT. COOIBETHWTE CTATIKM Ha MHIIMJEHIA Ha XonenucrekTomuja 6umne 0,6% (0,0; 3,.
(0,6; 4,0) 3a moHoTepamujata co (eHopubpaT U 3a HCTOBpEeMeHaTa Teparuja c
dbenodubpar, coonserHo, (norieaHere Bo TOUKUTe 4.4 1 4.5).
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_-Xl G
IlepmjaTprckn nanuenTH (Ha Bo3pacT ox 6 1o 17 roxnHH) ’.‘é
>

G
Bo enHa cTyaMja koja BKIydyBajia TEIMjaTPUCKH MalieHTH (Ha BospacT oj 6 no 1
xeTepo3uroTHa bamunrjapHa i HedamuiujapHa Xunepxonecreponemuja (n = 138), nokauypamara
Ha ALT w/wiu AST (> 3X ULN, nocnenoparenHo) Guie 3abenexanu kaj 1,1% (1 maument) on
TIaLHEHTHTE TPETHPAHH co e3eTUMHO Bo criopenda co 0% Bo manebo rpynara. Hemaso sronemyBame
Ha CPK (> 10X ULN). He 6uite nprjaBeHu ciiy4an Ha MHOTIATH]a.

Bo enna nocebHa CTyadja Koja BKJIydyBajia NeIMjaTPUCKH naiueHTH (Ha Bospact ox 10 mo 17
FOJMHH) CO XeTepo3uroTHa (amuinujapaa xunepxosnecreponemuja (n = 248), nokavysamwara Ha ALT



wunn AST (= 3X ULN, nocneposarenno) 6une 3abenexann kaj 3% (4 mauueHTH) O NALUEHTHTE
TPETHPaHH co e3eTUMUD/cMBacTaTuH Bo criopenbda co 2% (2 mauneHTH) Of TpynaTa Ha MOHOTEparuja
co cumBactaTuH; OBue 6pojku cooapeTHO H3HecyBane 2% (2 manueHTH) u 0% 3a 3rojieMyBameTO Ha
CPK (= 10X ULN). He 6une npujaBeHu ciyyau Ha MHOTATHja.

OBHe HCTIHTYBak-a He GHile HAMEHETH 3a Criope/10a Ha PeTKHTE HECaKaHH JIgjCTBa Ha JIEKOT.
IManuenTH €O KOPOHAPHA cpueBa GoJIeCT H HCTOPHja HA HACTAHM NOBp3aHu co ACS

Bo crynujata IMPROVE-IT (nornemnere Bo Touka 5.1), Bo koja Gune Bxiayuenn 18.144 manuentu
TpeTHpaHH co komOHHaLMja Ha ezeTuMub/cumBactatud 10/40 mg (n = 9067, on kou Kaj 6% nosara
6una sronemena Ha eserumub/cumBactaTiuH 10/80 mg), unu co cumBactatud 40 mg ( n = 9077, on
Kou Kaj 27% jozara Ha cuMmBactaTHH Ouia 3ronemesa no 80 mg), 6esbeaHocHute npoduin Guie
CJIHYHH BO TEKOT Ha MPOCEUHHOT NepHoj Ha cnefierse o 6,0 rogunu. CTankuTe Ha MPEKUH MOopaax
HecakaHute naejctea Oune 10,6% kaj mauueHTd TpetHpaHu co ezetumub/cumpactatud U 10,1% kaj
MalUMeHTH TpeTHpaHH coO cuMBacTaTHH. MHuupaeHuata Ha wMuonatvja Oumma  0,2% 3a
esetumub/cumBactatid u 0,1% 3a cuMBacTaTMH, Kajc IUTO MMoOMaTHjaTa ¢ Ac(HHHpPaHA KakKo
HeoOjacHeTa MycKyJiHa cnaboct wiu 6osika co cepymcka kpeatud kuHaza CK >10 natu on ULN, mwimn
nBa rocienosaTeaHu Haoau kaje wro CK 6una > 5 matu M <10 matu ox ULN. MHumaeHuaTta Ha
pabmomuonuza O6una 0,1% 3a eserumub/cumpactatud w 0,2% 3a CHMBAcTaTHH, Kane LITO
pabromuonusara Ouna neduHUpaHa Kako HeoOjacHeTa MycKyJHa ciaabocT WM 6ofKa CO CepyMCKH
CK >10 nat on ULN co noka3 3a penanna nospesa, CK 6una >5 natu ox ULN u 6una <10 natv on
ULN Bo nBa nocnenoBatesHu Haou co Jioka3 3a Gybpexna noepena win CK 6una >10,000 natu on
IU/L 6e3 nokas 3a Oy6pesxHa noBpesa. MHUMAEHIATa Ha OCIIEN0BATE/IHH MOKaYyBakha HA HUBOATA Ha
TpancamuHazute (>3 X ULN) 6una 2,5% 3a rpynata Ha esetumub/cumBactatvH u 2,3% 3a rpynara Ha
cHUMBAcTaTUH (norneaHete Bo Touka 4.4). Hecakanurte fejcTBa MOBp3aHU CO JKOJNYHOTO Kece Ouie
npujaBend kaj 3,1% wHacmpord 3,5% O MalHEHTHTE Ha TepamHja CO €3eTHMHO/CHMBACTATHH H
CHMBACTaTHH, cooBeTHO. MHIMIeHIaTa HA XOJEIIMCTEKTOMMYHH XOCIUTAIN3alMKu u3HecyBana 1,5%
Kaj JABeTe TpeTupaHd rpynu. KapuuuomoT (mepuHMpaH Kako CEKOj HOB MAJIMTHHMTET) Gui
IHMjarHOCTHLIMPAH 3a BpeME Ha HCIIUTYBamweTo Kaj 9,4% Hacripotu 9,5% o MCITHTaHUIIMTE COONBETHO.

IManuentn co xponnuna oydpexna 6osect

Bo Study of Heart and Renal Protection (SHARP) (norneasere Bo Touka 5.1), BO Koja Guiie BKITy4eHH
noseke oa 9000 manMeHTH TpeTHpaHH co (MKCHa Ho3HAa KoMOWHauHWja Ha e3eTuMub 10 mg co
cumeactati 20 mg jaHeBHo (n = 4650) wnu minauebo (n = 4620), 6e3bennocHure npodunu Guie
CIOpe/UTHBH BO TEKOT Ha NMPOCEYHHOT MepHOA Ha cienemwe of 4,9 ronuuu. Bo oBa uenutyBame, Oune
PErucTpHpaHH caMoO CEPHO3HHUTE HEeCAKaHH JIejCTBA M NIPEKHHHM nopaay OWIo KaKBU HecaKaHH JejCTBa.
CrankuTe Ha MpeKUH Mopaay HecakaHu jejctea 6une cnopeanuBu (10,4% kaj malUeHTH TpPeTHPaHU
co kKoMOMHallMjaTa Ha e3eTUMHO M cumBacTaTHH, 9,8% Kaj malLMeHTHTe TpeTHpaHH cO
Muumpennara Ha Muonatvja/pabaommonusza  Ouna  0,2% kaj nauveHTHTe TP
KoMOHHaLMjaTa Ha e3eTHMHO M cuMBactaThH , M 0,1% Kaj MauMeHTHTE TpeTHpPaHH 5’ /a1
[MocienoBaTenHUTe OKavyBamba Ha HUBoaTa Ha TpaHcamunasute (> 3X ULN) ce nojasfize Kq;rg,?/ﬁ
O/l MALIMEHTHTE TPETHPAHH CO KOMOMHALMjaTa HAa e3€THMUO U CHMBACTaTHH BO criopead ég 0,6% 511
MalMeHTHTe TpeTHpaHH co miauebo. (mornenHere Bo Touka 4.4). Bo oBa HcnHTyBa
CTATHCTHYKH 3Ha'-laJHO 3rojliEMyBakb-€ Ha MHUHUAEHLATA HA IIPETXOAHO OApeNeHUTe HECAKaHH 1
BKJIyUyBajku ro M kaHuepoT (9,4% 3a xomOuHauMjaTa Ha e3eTuMHO M cuMBacTaTHH, 9,5% 3a
rmaueﬁo), XEMaTHTHC, XOJTE!.IHCTCKTOMHja HITH KOMITJIMKAILMHK CO XKOMYHH KaMEHa WITH TTaHKPEaTHTHC.

JlaGopaTOpHCKH BPEIHOCTH:




Bo KOHTpOIHpaHHTE KITMHWYKH MCTTUTYBakba CO MOHOTEpanuja, MHIMIGHIATa Ha KIMHWYKH 3Ha4ajHU
NoKayyBarka Ha HHMBOaTa Ha cepyMckure TpaHcamuHasn (ALT wmmum AST =23 X ULN,
nocnenosarenHo) 6una cnuuna nomery esetumub (0,5%) u mnauebo (0,3%). Bo ucnurysamara co ko-
aJIMMHHCTpaLMja, MHUMAeHUaTa Ouna 1,3% Kaj naueHTdTe TpeTMpaHu co e3eTuMud BO Ko-
aJIMHHHCTpaLHja co ctaTH, H 0,4% Kaj MaLMeHTH TPETHPaHH caMo co cTaTHHH. OBHE MOKavyBamba
Ouile reHepalHO acHMMNTOMATCKH, He OWIe MOBp3aHKM CO XOJecTasa, M ce Bpakalie Ha MOYETHHTE
BPEIHOCTH I10 NMPEKHHOT Ha TepanujaTa WK IpU NPOACJDKEH TpeTMaH (MorieaHere Bo Touka 4.4).

Bo xinnnukure ucnurysawa, CPK> 10 X ULN Guna npujasena kaj 4 on 1674 (0,2%) nauuenTu, rnpu
MOHOTepanHja co e3eTuMu6, Hacnipot 1 ox 786 (0,1%) nmauuenTy Ha TepanHja co nianebo, a kaj | oxn
917 (0,1%) maumeHTH NMpH KO-aAMUHHUCTpalMja Ha e3eTHMHO M cTaTHH, HacnpoTH 4 ox 929 (0,4%)
MalMeHTH MpU MOHOTepandja co cTaTWH. Hemano 3roneMeHa HMHLMJEHIAa HAa MHOMNATHja WIH
pabnoMHosH3a NOBP3aHa cO e3eTHMHO BO criopeba co peneBaHTHATa KOHTPO/IHA rpyna (miauebo uiu
MOHOTeparuja co CTaTHH) (rorjeaHere Bo Touka 4.4).

4.9 IIpenosupame

[Tpyn KNMMHUUKKUTE CTYIMH, aJIMMHUCTpalMjaTa Ha e3eTMHO Bo no3a ox 50 mg/nHerHo, kaj 15 3xpaBu
cy0jexTH BO BpeMeTpaeke 110 14 neHa, wid Ha Jo3a of 40 mg/nHeBHO Kaj 18 manueHTH co npuMapHa
XHIIepXo/lecTepoeMHja BO BpeMeTpaewe 0 56 neHa, reHepanHo Ouna nobpo tonepupana. Kaj
JKHBOTHHTE, He OHila 3abenexcana TOKCHYHOCT I10 JlaBalbe Ha €HOKPATHH MepopaiHd no3u oa 5.000
mg/kg ezerumubd kaj craopiu u rysuH U 3.000 mg/kg kaj kyuuba.

bBuse npujaBeHu HEKOJIKY Cllyyau Ha npejosuparse co eserumud. [ToBekero o HUB He Ouile NOBpP3aHM
co HecakaHH jejctra. [IpujaBeHuTe HecakaHu JiejcTBa He Ouile cepuos3Hi. Bo cinyuaj Ha npenosuparse,
Tpeba z1a ce Mpe3eMar CHMITOMATCKH H CYNOPTHBHH MEPKH.

5. DPAPMAKOJIOIKH IMIOJATOIIHA
5.1 @apmakoaHHAMHKA

®dapmakoTepaneBTcka rpymna: OcTaHaTtu JIEKOBH 3a HaMaJTyBambe Ha JIMITHIH,
ATC kom: C10AX09.

Mexanu3aM Ha JejcTBO
Jlexor E3onera W mpumara Ha HOBa rpyna Ha JIEKOBH KOM I'M HAMajdyBaaT JIMMAMTE KOM IUTO
CEJIEKTHBHO ja MHXHOWpaaT arcopIMjaTa Ha XOJeCTepOJIOT M CIHYHHTE PACTHTEHH CTEPOJIH BO
upesata. Jlekor E3ojieta e akTHBEH OpajlHO H HMa MeXaHH3aM Ha JEjCTBO KOj ce pasjiiKyBa OJ
APYTHTE TPYTNH Ha JIEKOBH KOHM I'O HaMaJyBaaT XOJECTEPOJIOT (Ha MPHMEp, CTATHHH, CEKBECTPAHTH
(cMonM) Ha KONYHa KHCEeJTHHa, JIEPHBATH Ha (pUOpHYHA KHCENTMHA W PACcTUTENHM cTaHonu). Llenta Ha
e3eTUMUO0T HA MOJIEKYJIAPHO HHBO € creponHuoT Tpancrnoptep, Niemann-Pick Cl-Like 1 (NPCILI),
KOj € OJI'OBOPEH 32 MPEe3eMabETO Ha XOJIECTEPOJIOT H (PUTOCTEPOJIMTE OJf LpeBaTa.

Ezetumu6 ce noKaiM3Mpa Ha TIpaHHLIaTa Ha PECHYKHTE HA TEHKOTO LIPEeBO M ja HHXMOHpa
arncopruujaTa Ha XOJeCTepoIoT, LITO AOBeAyBa JO HaMaTyBame Ha MPEHOCOT HA MHTECTHHAJTHHOT
X0JIecTepost 10 LpHHOT Apob. CTaTHHHTE ja peyLHpaaT CHHTE3aTa Ha XOJIECTEPOJIOT B pob
H 3aelHO OBHE [Ba pa3HYHH MeXaHM3MH o00e36emyBaaT KOMILIEMEHTApH, *}?&“nyﬁ%
xosecTeposnioT. Bo 2-HenenHaTa KIMHMYKa CTyAMja Kaj 18 maimeHTH co Xumefxones -cponei@‘]a,
e3eTuMul ja uHxubupan arcopriuujara Ha XOJIECTepoJIOT oJl LupesaTta 3a 54% 1os Ee mfj“' :
nnaue6o. 3 Ny

DapMaKOAHHAMCKH eQeKTH
Hekonky MpeTKIHHHYKH CTYIUH O1te CrpOBeIeHH 3a [ia ce OJIpeIH CeIeKTHBHOCTA Ha e3eTUMHO BO
HHXHMOHPaHLETO Ha aricopILMjaTa Ha X0JecTeposoT. E3eTuMub ja unxubupan ancopruujara Ha [14C]-
xonecteposior 6e3 na ¥Ma BiMjaHMe Bp3 arcoprlHjaTa Ha TPUIVIMLUEPUONTE, MACHHTE KHCEIHHM,
JKOJTYHHTE KHMCENTHHH, ITPOTECTEPOHOT, ETHHHIT €CTpajHon Wi J'IHl'ICICOJTyﬁHJ'IHHTe BUTaMUHU A 1 D.



EnupeMuonomkure cTyiuu noTBpamie Jeka KapAMOBACKYJAPHHOT MOPOMIMTET H MOpPTAIHTET Ce
JIMPEKTHO NMOBP3aHK CO HUBOTO HA BKYTIEH XOJIECTEPOJI H JIMIIONPOTEHHH cO HUCKa rycTuHa (LDL-C),
W C€ MHBEP3HO MOBP3aHKU CO HHBOTO HA JIMIONPOTEHHOT co BHcoKa ryctiHa (HDL-C).

AZIMHHHCTpaLMjaTa Ha €3eTHMHO 3a€JIHO CO CTAaTHH € eUKACHAa BO HAMATYBaHETO HA PH3UKOT OJ1
1ojaBa Ha KapHOBACKY/IApHH HACTAHM Kaj NALMEHTH CO KOpPOHapHa cpuesa GoJiecT M MCTOpHja Ha
HacTaHH nosp3aHu co ACS.

Kannuykn ncnurysama

[Tpy KOHTpO/IMpaHKTE KIMHUYKHM CTY/IMH, €3eTHMHGOT, KAKO MOHOTEpAIIHja MM KO-aJAMHHHCTPHPaH
CO CTaTHH, 3HAYajHO IO HAaMalHI HHBOTO Ha BKYNHHOT Xosectrepon (Bkynmen-C), LDL-C,
anonunonporenHoT B (Apo B) u Tpurmmuepuaure (TG), u ro sronemun uusoto Ha HDL-C kaj
NAalHMEHTUTE CO XMITepXOoIecTepoeMHja.

Ilpumapna xunepxoJiecreponemuja

Bo enna nBojHo-criena, manebo-koHTponMpaHa, 8-HejenHa cTymMja, 769 mamuMeHTH coO
XHMIIEPXOJIECTEPOIEMH]a KOM BEKe IpUMalle MOHOTEpAIHja CO CTATHH M KOM T'0 HeMaJle [eJTHOTO HHUBO
Ha LDL-C (2,6 no 4,1 mmol/I [100 no 160 mg/dl], BO 3aBHCHOCT OJ1 [OYETHUTE BPEIHOCTH) CIIOPEN
kpurepuymure Ha Hauuowanuara ITporpama sa Enykauumja 3a Xonecrepon (National Cholesterol
Education Program (NCEP)), Guie pannoMusupanu aa npumaat e3eTuMu6 10 mg win mwiaue6o Bo
TIPWJIOT Ha MOCTOEUKATA CTATHHCKA Teparuja.

Ilomery mauMeHTHUTE TPETHPAHM CO CTATHH KOM O Hemale LeqHOTo HuBO Ha LDL-C Ha moueTokoT
(~82%), 3navajHo morosiem 6poj Ha NALMEHTH PAHAOMU3UPAHH HA €3€THMHG o JOCTHCHAJIE LENTHOTO
HUBO Ha XOJIECTEPOJI Ha KPajoT Ha CTyAHjaTa, BO criopeada CO NaLMEHTHTE TPETHPAHH CO ruiaLe6o,
72% u 19%, coonserno. Cooasernute peaykiuu Ha LDL-C 6uite 3Hauajuo pasnuunu (25% u 4% 3a
e3eTuMuO Hacnporu ruane6o, cooxBeTHo). McTo Taka, eseTMMHO, Kora M OWa JOfaZieH Ha Beke
TN0CTOGYKATa CTATHHCKA TeparHja, 3Ha4YajHO ro HaMalwi HUBOTO Ha BKynHHOT-C, Apo B, TG u ro
sronemMu1 HUBoTO Ha HDL-C, Bo crnopenba co mnane6o. Kora ezerumu6 wnm nmanefo u Guie
AI0/1aJIeHH Ha CTATHHCKATA Tepalyja, JOIUIO 10 HaMallyBake Ha HUBOTO Ha NMPOCeYHHOT C-peakTUBeH
npoTerH 3a 10% wam 0% on moveTHUTE BpeAHOCTH, COOIBETHO.

Bo Tekot Ha /iBe, ABOjHO CrienM, paHIOMH3HPaHH, IUIALE60-KOHTPONUPAHH, |2-HelleHN CTYIMH Kaj
1.719 naumentu co npumapHa Xurepxonecteponemuja, 103ara Ha e3eTHMHG on 10 mg 3Ha4ajHO ro
Hamanmuna BKynHHOT-C (13%), LDL-C (19%), Apo B (14%) u TG (8%) u ro sronemuna HDL-C (3%)
BO criopezba co miate6o. HMero Taka, e3eTuMKb HeMa BHjaHKe BP3 IU1a3MAaTCKUTE KOHLIEHTPALIMK Ha
nunocoyouinkTe Butamuad A, D 1 E, HeMan BiMjaHue Ha MPOTPOMOMHCKOTO BpeMe M, Kako M
APYTHTE JICKOBH 3a HaMalyBat€ Ha JIMIHUIHK, HE IO HAPYIIHIT CO3/IaBaHkeTO Ha aJIpPeHOKOPTUKATHUTE
CTEPOHHH XOPMOHH.

Bo enna myntuuentpuuHa, NBOjHO criema, KOHTponupaHa kiueMuka cryauja (ENHANCE), 720
NALMEHTH CO XeTepO3UroTHa (haMMIIMjapHAa XHIIepXoJecTeposieMHja Owie paHIOMM3HMpaHH Ha
Tepanuja co esetumub 10 mg Bo komOGuHaumja co cumsactathH 80 mg (n=357) WM camo Ha
cumBactatid 80 mg (n=363) Bo mepuon on 2 romuuu. [IpumapHaTa Len Ha cTynujata 6Guma ma ce
HCITHTa eq)eKTOT Ha KOMGHHaquaTa Ha eaeTHMHGICHuBaCTamH Bp3 nebenMHaTa_Ha-BHATPELIHUTE

MOHOTEpanujaTa co CHMBAacTaTHH. BimjaHueTo Ha OBOj cyporat Mapkep Bp# i’apg;;onac LIAPHUOT
MOpPOMIMTET U MOPTAJIMTET C€ YLITE HE € JOKAKAHO.

IIpumapHara kpajHa ues, npomeHara Ha npoceynara IMT Ha cure wecT kapo ]
pa3nukyBana 3nauurento (p = 0,29) nomery aBere TpETHpPAHH rPYIH, CIIOPE Mgy --.___./ & 2D exo.
[Ipy kombunaumjata Ha esetnmu® 10 mg u cumpactatun 80 mg WiM NP MOHOTEpanMjaTa coO
cumBacTatuH 80 mg, 3anebenyBamero Ha -UHTHMA Medja ce 3rosiemmio 3a 0,0111 mm u 0,0058 mm,
COOJIBETHO, BO PaMKH Ha 2-TOJIMIITHOTO BpeMeTpaeke Ha CTyaujaTa (POCeYHa MOYeTHA BPEIHOCT Ha
kaporuaHata IMT op 0,68 mm u 0,69 mm, cooaseTHo.



Kombunanujata Ha esntumu® 10 mg co cumBacrarid 80 mg ru namaumina LDL-C, skynuuot-C, Apo
B 1 TG 3nauntesiHo noseke o MoHoTepanujaTa co cuMBacTaTiH 80 mg. [IpoLEeHTOT Ha 3rosieMyBare
Ha HDL-C Gun civveH kaj aBere TpetupaHu rpynu. HecakaHuTe fejcTBa Kou GHiie NMpHjaBeHH 3a
KomOuHanujaTa Ha e3eTuMHO 10 mg co cumBacTaTHH 80 mg GHIIe BO COIJIACHOCT CO HEj3WHHOT NMO3HAT
Ge3benHoceH mpoduI.

IleaujaTpucka nonyjianuja

Bo enna MyinTHLEHTpHYHaA, JIBOjHO crena, KOHTPOJMpaHa KIMHMYKA cTyadja, 138 nauuentu (59
MOMYHHa U 79 neBojumniba), Ha BospacT o 6 a0 10 roaunu (mpoceuHa Bo3pact oi 8,3 roauHH) co
xerepo3urorHa (amunujapHa uiu HedamunujapHa xunepxosecteposniemuja (HeFH) co mnouerHu
Hueoa Ha LDL-C nomery 3,74 u 9,92 mmol/l Guie panaomusHpanu Ha Tepanuja co e3eTHMuG 10 mg
ud rauebo Bo TekoT Ha 12 Henen .

Bo 12-ra nenena, eseTumMu® 3naumTenHO ro Hamanua BKynuuot-C (-21% nacnipotn 0%), LDL-C (-
28% nacnipotu -1%), Apo-B (-22% nacnpotu -1%) u He-HDL-C (-26% nacnpotu 0%) Bo criopeaGa
co nuiaue6o. Pesynratute 3a sisete Tperupanu rpynu Guie ciamunn 3a TG u HDL-C (-6% nacnpoTu +
8%, u + 2% nacnpotu + 1%, coouseTHO).

Bo exna MyATHUEHTpHYHA, IBOJHO Cliena, KOHTPOJIHpaHa cTyauja, 142 momuuma (Tanner ¢dasa II u
MOBHCOKO) M 106 nocTMeHapXasHH IeBojuHba, Ha Bo3pacT oA 10 1o 17 roguHu (MpoceyHa BO3pacT o1
14,2 ronuam) co xeTeposuroTHa pamuiaHjapHa xunepxonecreposiemuja (HeFH) co noueTnu HuBoa Ha
LDL-C nomery 4,1 n 10,4 mmol/l 6une paHnoMH3WpaHH Ha Tepanuja co e3eTumu6 10 mg Ko-
aaMHUHKUCTpHpaH co cumBacTatvH (10, 20 nnm 40 mr) wim Ha MoHOTeparnja co cumBactatus (10, 20
win 40 mg), BO Tek Ha 6 He/eNH, Ha UCTOBPEMEHa Teparuja co e3eTumMub u cumBacTatud 40 mg i
Ha MoHoTepanuja co 40 mg cuMBacTaTHH, BO CieAHuTe 27 HEIE]IM, H MPOJAOKEHA OTBOPEHA KO-
aJIMMHUCTPaLMja Ha e3eTUMUO U cumBacTaTHH (10 mg, 20 mg, win 40 mg) Bo Hapeanute 20 HEMEH.

Bo 6-Ta Heslena, koMGHHaNMjaTa HA €3eTHMHUO CO CHMBACTATHH (CHTE J03H) 3HAUMTEIIHO IO HaMaJIiIa
BKYNHHOT-C (38% nacnpotu 26%), LDL-C (49% nacnpotu 34%), Apo B (39% nacnipotu 27%) u He-
HDL-C (47% wnacnpotu 33%) Bo cropenba co MOHOTEpanujata cO CHMBAcTaTMH (CHTE J103H).
Pesyntarure 3a nsete Tpetupanu rpynu 6une ciwarn 3a TG u HDL-C (-17% nacnpotu -12% u + 7%
Hacrnpotu + 6%, coomeeTHo). Bo 33-tata Henena, pesyitature Guiie KOH3UCTEHTHH CO OHME O] 6-TaTta
HeJlesla ¥ 3HAYMTENIHO IOBEKE MALMEHTH KOM ja MpuUMajie KoMOHMHalujaTa Ha e3eTuMub u 40 mg
cumBacTathH (62%) ro jocTUrHage HaeanHoTo LenHo HHBO Ha LDL-C na NCEP AAP (<2,8 mmol/L
[110 mg/dL]) Bo cmopenda co onue kou mpumane camo 40 mg cumpactatiH (25%). Bo 53-tarta
Hezena, Ha KpajoT Ha OTBOPEHOTO NpPOJOJDKYBaibe, OWie 3aipkaHH €EKTHTE BpP3 JIMITHIHMTE
napamMeTpu.

besbennocta M edukacHOCTa Ha KO-aMMHHCTpAaLMjaTa HAa €3€TMMUG CO J03M HAa CHMBACTATHH
noBHCOKK oAt 40 mg Ha JeH He Oule MCIIMTYBAHH Kaj NIeIHjaTPHCKK MALKEHTH Ha Bo3pacT o 10 1o 17
roguuu. besbenHocra M edukacHOCTa Ha KO-aAMHHMUCTpAIMjaTa HAa €3€TUMHO CO CHMBACTATHH He
OwJle MCTTMTYBAHH Kaj NeJjaTPUCKH TALMEHTH Ha BO3pacT 1noj 10 roauuy.

He e npoy4ena noaropoynara e)ukacHOCT Ha Teparnujata co €3eTHMHUO Kaj maiu
17 ronusyu BO OIHOC HA HAMATYBaKkETO HA MOPOHANTETOT U MOPTAIUTETOT BO 3P

IIpeBennHnja Ha KAPAHOBACKY/IAPHH HACTAHH
IMProved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial (IMPRO Bk ffara e
e/lHa MyITHLEHTPUYHA, PaHIOMHM3MpaHa, JBOjHO cliera CTyAHja 3a aKkTHBHA KOHTpojia Ha 18.144
NaLMeHTH KOH Cce BKIIy4HJIe Ha CTyaHujaTa Bo pok o 10 meHa o XocnHTalIH3alKjaTa nopain aKyTeH
KopoHapeH cuHapoM (ACS win akyTeH MuokapaeH uHpapkt [MI] wiu HecrabunHa anruxa [UA]).
[launenrure umane Husoa Ha LDL-C <125 mg/dL (<3,2 mmol / L) 3a Bpeme Ha npe3eHTalujata Ha
ACS nokonky He 3emaie Tepanuja 3a HamaTyBawe Ha Junuaure, wik <100 mg/dL (<2,6 mmol/L)
JIOKOJIKY TMpUMaJle Tepanuja 3a HamailyBame Ha aunuaure. Cure nauueHTH Guie paHJIOMH3HPAHH BO
cooaHoc 1:1, Ha rpyna TperupaHa co komOuHalMja Ha e3eTUMHO/cumBacTatul 10/40 mg (n=9067),
WIK Ha rpyrna TpeTHpaHa camo co cuMmBacTaTHH 40 mg (n = 9077), u Gune nNpoceyHo CleaeHH BO



Tpaewe o1 6,0 ronHHH.

ITanpenture MMmane mpoceuHa BospacT o 63,6 romuuu; 76% Oune maxwu, 84% OGemuu, a 27%
nujabernyapu. [Ipoceunara Bpemnoct Ha LDL-C 3a Bpeme Ha HACTaHOT KOj OWI1 MCTIMTYBaH BO
cryaujara 6una 80 mg/dL (2,1 mmol/L) 3a nauueHTHTe Ha Tepanuja 3a HaMaTyBale Ha JIMITHIWTE
(n=6390) u 101 mg/dL. (2,6 mmol/L) 3a nanueHTHTE KOM He NpHMale MPETXOJHO Tepanuja 3a
HamajtyBare Ha nunuaure (n = 11594). IMpen xocnuranuzauujara 3apagu norepaen ACS, 34% on
nalMeHTHTe OMJle Ha CTAaTMHCKa Tepanuja. 3a eQHa rojuHa, mpoceyHoto HMBO Ha LDL-C Kkaj
MalMeHTHTe KOM ja NpojaoJDKMNe Tepamujata usHecyBano 53,2 mg/dL (1,4 mmol/l) 3a rpynara
TpeTupaHa co e3eTumud/cuMBactaTHH H 69,9 mg/dL (1,8 mmol/l) 3a rpynara Ha MOHOTepamHja co
CHMBACTATHH. JIMIHIHUTE BPEIHOCTH I'eHEPaTHO OM/Ie HENMPOMEHETH Kaj MaLMECHTHTE KOM OCTaHale
Ha Npoy4yBaHaTa Teparnuja.

l'[pumapna‘ra KpajHa hen Ouna cocraBeHa 04 OJpenyBameTO Ha KapJHOBaCKyllapHa CMpPT, IoJieMH
xopoHapHu Hactanu (MCE, neduuupan kako HedaraneH MuokapieH WH(ApKT, HOKYMEHTHpaHa
HectabunHa aHruHa 3a koja Oumna norpeOHa XOcnMTaNW3auuMja WIM Koja OWIIO KOpOHapHa
peBacKy/apH3alija Koja ce ciyduna HajManky 30 feHa nmo paHaoOMH3MpaHaTa Tepanuja) v HedaTaneH
mo3oueH yaap. Cryaujata Mokaka AeKa TPETMAHOT CO €3eTHMHO NpH KO-aJIMHHHCTpalMja co
cHMBacTaTHH 06e30eqyBa MOMONHHUTE/IHA KOPUCT BO HaMallyBaleTO Ha MpUMapHaTa KOMIIO3WTHA
KpajHa LieJ1 cocTaBeHa o1 KapauoBackynapha cmpt, MCE u HedaTanen Mo3oueH ymap Bo crnopenba
CO CMMBAcCTAaTMH KaKO MOHOTepanuja (penaTHBHO HamaiyBake Ha pusukoT on 6,4%, p=0,016). o
npuMapHaTa Kpajea nen gouuio kaj 2572 on 9067 naumentu (7-roauuna Kannan-Mejep [KM] cranika
on 32,72%) Bo rpynmara TpeTHpaHa coO e3eTMMHO/cUMBacTaTHH U Kaj 2742 ox 9077 naumentH (7-
roguinHa KM ctamka o 34,67%) kaj rpynara TpetHpada camo co cumBactaTHH. (ITorneanere BO
Cauka 1 u TaGena 1.) Opaa [ONMONHHTENHA KOPHCT Ce OveKyBa na OHae C/IMYHA MPH KO-
aIMMHHCTpalMja Ha APYTH CTATHHH KOH Ce IOKaXKaHH Kako e(heKTHBHH BO HAMAIYBAILETO HA PH3HKOT
Ol KapIHOBacCKyJlapHM HacTaHH. BKymHata CMpPTHOCT Kaj OBaa TIpyma CO BHCOK pPH3HK OHiIa
HerpoMeHeTa (mornensere Bo Tabena 1).

Buna zabenexana CEBKYIIHA KOPHMCT BO OJHOC Ha CHTEC BMAOBH Ha MO304YHH YJapH. CEI’IEIK, oo
3a0e/1eXKaHO Majlo HE3HAYMTESTHO 3roJIeMyBake Ha XeMOpParH4HHOT MO30YEH yAap BO rpyrnara Ha
KoMOMHHpaHa Tepanuja co e3eTHMUO W CHMBACTATHH, BO crnopeaba co rpymara TpeTHpaHa co
CHUMBACTaTHH KaKo MOHoTepanuja (morseaHere Bo TaGena 1). PU3HKOT of XeMoparudeH MO30ueH
yaap Ipy UCTOBpPEMEHATa Teparnuja co e3eTHMHMO U BUCOKO MOTEHTHH CTATHHH He OHII MPOy4dyBaH Mpu
HCIIMTYBaKaTa Ha HCXOAWTE OJ1 IOJIrOTpajHaTa Teparnuja.

Edexror Ha Tepanujata co e3zeTMMub/CHMBacTaTHH BOOOHMHYAaeHO GHJI BO COFJIACHOCT CO BKYITHMTE
pe3yJITaTi Kaj MHOTY HOAIPYIH, BKJIy4yBajKu I'i M [10JIOT, BO3pacTa, pacata, MEMLIMHCKATa HCTOpHja
Ha naujabeTec MeNUTYC, MOYETHHTE HUBOA HA JIMIMAMTE, TPETXOIHATA Tepanuja CO CTATHHH,
NPETXOHHOT MO30UEH yIap U XHIIEPTEH3HjaTa.

Cnuka 1: Edexr Ha e3eTMHO/CHMBACTATHH HA NMPHMAapHATa KOMIIO3MTHA KpajHa LieJl COCTABEHA O
KapIHOBaCKyJlapHa CMPT, FojIeM KOPOHAPEH HacTaH WK HedaraleH MO30YeH yaap
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Tabena 1

I'oneMu KapIHOBACKYJAPHH HACTAHH CHOpeN TPETHPAHA rpyna Kaj CHTe PAaHJAOMH3HPAHH
nannenTH o IMPROVE-IT

Hcxon Ezernmu6/Cumsacratnn | CumBactaran | Oxmoc | p-
10/40 mg* 40 m* Ha BpPeaHocT
pH3HK
(N=9067) (N=9077)
n K-M % ° n K-M % | (95%
c CI)
IIpuMapHa KOMIIO3HTHA HeJI 33 oJipefyBame Ha epHKACHOCT
(xapaMOBacKyJiapHa CMpT, 2572 32,72% 2742 | 34,67% | 0,936 0,016
roJieMH KOPOHAPHH HACTaHH H (0,887,
HedaralleH yaap) 0,988)
CexkyHaapHn KOMIO3HTHH IEJIH 32 OAPEAyBabe Ha eHKACHOCT
CwmpT o kopoHapHa cpiiesa 1322 17,52% 1448 | 18,88% | 0,912 0,016
6onecr, nepatanen MUoKapeH (0,847,
uH(apKT, UTHa KOPOHApHa 0,983)
peBacky/iapuzanuja no 30 nexHa
I"onleMu KOpOHapHH HACTaHH, 3089 38,65% 3246 | 40,25% | 0,948 0,035
HedaTaneH ynap, cMpt (cute (0,903,
IPHYUHH) ]
Kapnuosackynapnara cmpr, 2716 34,49% 2869 | 36,20%

Hedaranen MU , vecrabuina
aHTMHa 3a Koja e notpebHa
XOCMHUTaIU3aLHja, cekoja
peBacKysapH3aiuja,
HedaTaieH MO304eH yiap

KoMnonenTn Ha npuMapHa KOMIO3HTHA HeJl H H30PAHHA HeJIH 32 OIpeAyBAakh
(npBa 110jaBa Ha OJIpe/ieH HaCTaH BO GHIIO Koe Bpeme)

KapauoBackynapua cMpt 537 6,89% 538 | 6,84%




["oneM KOpoHapeH HacTaH:
He-daranen MuokapaeH 945 12,77% 1083 | 14,41% | 0,871 0002
uHpapkT (0,798,
| 0,950)
Hecrabunna anryHa 3a Koja e 156 2,06% 148 | 1,92% 1,059 0,618
noTpebHa XocmUTanu3aluja (0,846,
1,326)
Koponapna 1690 21,84% 1793 | 23,36% | 0,947 0,107
peBacky/apuzaumja no 30 nena (0,886,
1,012)
He-¢aranen MmozoueH yaap 245 3,49%, 305 | 4,24% | 0,802 0,010
(0,678,
0,949)
Cure MuoKapHu HH(APKTH 977 13,13% 1118 | 14,82% | 0,872 0,002
(daranuu u He-paraninm) (0,800,
- 0,950)
CHre MO30YHH yaapH 296 4,16% 345 |4,77% | 0,857 0,052
(¢daTanuu U He-daTaHK) (0,734,
1,001)
He-xemoparuuen yaap ¢ 242 3,48% 305 |4,23% | 0,793 0,007
(0,670,
0,939)
XeMoparuyeH yaap 59 0,77% 43 0,59% 1,377 0,110
(0,930,
2,040)
Cwmpt nopajau 6wio koja 1215 15,36% 1231 | 15,28% | 0,989 0,782
NpU4YHHA (0,914,
1,070)

* Kaj 6% nosara Ha eseTuMu6/cuMBacTaTil Gu1na sroniemena na 10/80 mg.

® Kaj 27% mno3ata Ha cMMBacTaTHH GHia 3roeMena Ha 80 mg.

¢ Karutan-Mejep miporieHka Ha 7-Ma rouHa.

d BKJTY"!}"B& HCXEMHYEH MO30YEH yaap WK MO304YEH yaiap Ol HEOTIPEIEJIEH THIT.

IlpeBennuja Ha rojieMHn BacKy/JIapHH HACTAHH NpH XpoHHuHA Oy6pexna Gosect (XBB)

Crynujata 3a cpueBa U peHanHa 3amututa (SHARP) e enHa MynTH-HAL[MOHANHA, PaHIOMM3HPaHA,
n1aneto-KOHTPONMpaHa, JBOjHO cllera CTyAHja crnpoBedeHa Kaj 9438 maudeHTH cO XpOHHYHA
OyOpesxHa Oonect, o1 KOHM TpeTHHa OWsie Ha [HjaM3a Ha MOYETOKOT Ha cTyaujara. BkynHo 4650
MalMeHTH Ouie paHIOMHM3MpaHH Ha KoMOMHalMja Ha (MKCHHM 103 Ha esetumub 10 mg co
cumpacTatil 20 mg u 4620 6Gune pannomusupanu Ha rwiane6o, u Gune cienenn Bo mpocek o 4,9
roaunu. ITanuenrture Gune Ha npoceyHa Bospact o 62 roauuu, 63% Guine Maku, 72% Genuu, 23%
aujabernvapy, Jojileka 3a OHHE KOM He Ce Ha JMjaii3a, NpOCeYHara IPOLEHeTa CTanka Ha
riaomepyiapHa untpauuja (eGFR) usnecyBana 26,5 ml/min/1,73 m2. Hemano kputepuyMu BO OHOC
Ha JIMMUAKTE 3a Biie3 Bo cTyaujata. Cpeanoro HHBO Ha LDL-C Ha mouerokor 6uno 108 mg/dL. Ilo
€JlHa ro/IMHa, BKJIy4yBajKH I'M U MAlMEHTHTE KOU BEKE HE IO 3eMalie NpOoyvyBaHs
HamaJicH 3a 26% Bo oaHoc Ha rane6o, NpH MOHOTEpanujata Co CHMBacCTay o
KoMOMHMpaHa Tepanuja co ezetumut 10 mg u cumBacrarun 20 mg.
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Ilpumapnara cnopenba HaseJeHa BO mpoTokosoT Ha SHARP Ouna a
JieKyBarbe Ha "IVIaBHH BacKy/apHu Hactaud - MVE " (MVE, nedunupanu %akp il
cpleBa CMpPT, MO30YeH yaap WiH Koja OWIo mocramka Ha peBacKyJlapH3akgid) e i 0 Kaj OHHe
MalMeHTH KOH NMPBUYHO OWJIe paHZOMH3HPAHH Ha IPYMH TPETHPAHH CO €3€THMHO BO KoMOHHalMja co
cumBacTati (n = 4193) unu co mrauebo (n = 4191). Bo cexyHpapuute aHanu3u Ouiie BKJIyHE€HH
MCTHTE KOMIO3MTHM LEIH aHATM3UPAaHM 3a LeJOCHAaTa paHIOMH3MpaHA KOXOpTHA crynuja (Ha
MOYETOKOT Ha CTy/IMjaTa WK Ha |-BaTa rojuMHa) Ha KoMOHHaLMjaTa Ha e3eTUMHO Co cUMBacTaTHH (n =
4650) wim raue6o (n = 4620), KaKO ¥ KOMIIOHEHTHTE HA 0BAaa KOMITO3UTHA LieJT.




[IpuMapHaTa aHalK3a Ha KpajHaTa Liel MOKaka HeKa €3eTHMHO BO KOMOMHalLMja CO CHMBACTaTHH
3HAYMTETHO IO HaMallyBa PM3HUKOT Ofl T0jaBa Ha rOJIEMH BacKynapHH HacTaHH (749 nauueHTH co
HacTaHu BO IUiauebo rpynara Hacnpot# 639 Bo rpynata TpeTHpaHa co KoMOHMHalMja Ha €3eTHMHO M
CHMBACTATHH) CO PEJIATUBHO HaMallyBatbe Ha pu3uKoT o1 16% (p = 0.001 ).

Cenak, e/lHa BaKa JM3ajHUPAHA CTY/Hja He OBO3MOXKM/IA [a ce Ojpead MoceGHHOT NpHJIOHEC Ha
€3eTHMHO Kako MoeJHHEYEeH JIEK BO OOHOC Ha echKac:Hoc'ra 3a 3HAYHTEJIHO HaMallyBak€¢ Ha PH3HKOT
0/l 1I0jaBa Ha rOJIEMH BAaCKY/IApHU HacTaHH Kaj nauueHtH co XBb.

IMoenuueunnte komnoHeHTH Ha MVE Kaj cute paHnoMH3MpaHH MalMEHTH ce NpukakaHu Bo Tabena
2. Kombunauujara Ha e3eTMMHUO CO CUMBACTATHH 3HAYMTENIHO TO HAMATYBa PU3UKOT OJI MO30YEH yaap
W OWlo KakBa peBacKy/lapu3alldja, CO HE3HAYMTEIHH HYMEPHYKH pa3jMKH BO KOPHCT Ha
KOMOMHAIMjaTa Ha e3eTHMHG 1 CUMBACTATHH BO OjHOC Ha HedaTanHuoT MU u cpuesara cMpT.

Tabeaa 2
I'osilemn BacKy/JapHH HACTAHH CHOpe] TPETHPAHA rpyna Kaj cHTe PAaHAOMH3HPAHH NAIIHEHTH BO
SHARP

Hcxon Ezerumu6 10 mg | [Tnane6o OnHoc Ha PHU3HK | p-BPEIHOCT
KOMOHHHpaH co
cumBacTaTi 20 (N=4620) (95% CI)
mg
(N=4650)
Tlonemu 701 (15,1%) 814 (17,6%) 0,85 (0,77-0,94) 0,001
BaCKYJIapHH
HACTaHU
Hedartanen MU 134 (2,9%) 159 (3,4%) 0,84 (0,66-1,05) 0,12
Cpuesa cMpT 253 (5,4%) 272 (5,9%) 0,93 (0,78-1,10) 0,38
Buno koj mozouen | 171 (3,7%) 210 (4,5%) 0,81 (0,66-0,99) 0,038
yaap
He-xemoparuuen 131 (2,8%) 174 (3,8%) 0,75 (0,60-0,94) 0,011
yAap
XemoparudeH ynap | 45 (1,0%) 37 (0,8%) 1,21 (0,78-1,86) | 0,40
Buno koja 284 (6,1%) 352 (7,6%) 0,79 (0,68-0,93) | 0,004
peBacKynapu3aluja
I'onemu 526 (11,3%) 619 (13,4%) 0,83 (0,74-0,94) | 0,002
aTepoCKIIEPO3HU
nHactand (MAE)b

* Ananusa Ha moTtpeba 3a JieKyBame Ha CHTE MalMeHTH ydecHWW Bo SHARP, pannomusupanu Ha
e3eTuMub BO KOMOMHALIMja CO CUMBCTATHH WM Ha IU1anedo, Ha MOYeTOKOT WK BO 1-BaTa roanHa

® MAE; nepunupan kako 36up on HedaraleH MuoKapieH MH(DApKT, KOPOHApHA CMpT, He-
XeMoparuueH yaap WiM 6110 Koja peBacKylapusaluja.

AncoyTHOTO HamayBame Ha LDL-XonmecTeposioT MOCTHrHATO cO KOMOMHAlMjaTa Ha €3eTUMHO M
CHMBACTATHH OMJIO MOHHCKO Kaj MAaLMEHTH CO MOHUCKO moueTHO HuBO Ha LDL-C (<2,5 mmol/l) u kaj
MalMeHTH KOM Ha MOYETOKOT OMile Ha Qujajinza, BO cropenda co ApYrHTe T e TaKa LITO W

COOIBETHHUTE HAMAITYBakha HA PUIHKOT Kaj OBHE [IBE I'PyNH Oune HaMaeHH. d‘p%“
&
S
Xomo3urorHa pamuianjapHa xanepxoJiecteponemuja (HoFH) <
%
Bo exna ABojHO cnemna, paHIOMH3HpaHa, 12-HeleNHa CTyJ4ja y4ecTByBaje 5 .\ 11 HHHYKA
W/unu redoruncka nyjarosa Ha HoFH, xou mpuMane aTtopBacTaTHH WIIH CH 40 mg) co

wiu Ge3 ucropemera LDL adepesa . Ko-aamuuucTpaumjara Ha e3erumub co atopsactatvH (40 wnu
80 mg) wnu cumactatuu (40 umm 80 mg), sHauutento ro Hamanuaa LDL-C 3a 15% Bo cniopen6a co
3roJIEMYBarb€ Ha 103aTa Ha CHMBACTaTHH Wi atopBacTaTuH o 40 1o 80 mg npu MoHOTEpanuja.




AopTHa cTeHo3a

Cryaujata “Simvastatin and Ezetimibe for the Treatment of Aortic Stenosis (SEAS)” e enna
MYJTHLIEHTPHYHA, IBOJHO C/€Na, TIanebo-KOHTPOIHpaHa CTyMja cO MPOCEYHO BpeMeTpacte ol 4,4
roaMHH, u Taa Ouna cnpoBereHa kaj 1873 maumentH co acumnrToMarcka aopTHa creHo3a (AS),
JlokyMeHTHpaHa co Jlonnep amapart co u3MepeHa Op3MHaA Ha aOpTEH NPOTOK BO orcer ox 2,5 no 4,0
m/s. 3emaie YYECTBO CaMO IIALMEHTHTE 34 KOM Ce CMETal0 JeKa He MM e I'IOTPBGBH TpeTMaH cO
CTAaTHHH, 3a Jla C€ HaMaJli PU3UKOT OJf TI0jaBa Ha aTepoCKIEPOTHYHO KapJAMOBACKyIapHO 3a60yBakse.
[TaupentuTe 6Uie paHIOMH3MPAaHH BO coojiHoc 1:1 Ha Tepanuja co ruane6o wau Ha kKomMOHHaLM]a Ha
ezetumub 10 mg u cumBactatil 40 mg Ha JeH.

IlpumapHaTa KpajHa Lel c€ COCTOeNa OJ IIaBHUTEe KapadoBackynapHd Hactand (MCE) kowm
BIJIyuyBajJle KapAHOBaCKyJapHa CMpT, Ofllepaija 3a 3amMeHa Ha aopranHa Bansyna (AVR),
koHrectuBHa cpuera ciaaboct (CHF) kako pesynrar Ha nporpecuja Ha AS, HedaralieH MHOKapieH
uHdapkT, kopoHapeH aprepucku Oajnac rpadgt (CABG), nepkyrana kopoHapHa uHTepBeHuuja (PCI),
XOCTIUTANM3aldja Tnopaau HecTaOWIHA aHTHHA M He-XeMopariyeH MosoveH yaap. Kiyunure
CEKYH/IapHH KpajHH Llequ Oea 30Mp Of MOATPYMH O KATErOPMH HA HACTAHHM Ae(pHHHPAHH Kako
NpUMapHa KpajHa LieJl.

Bo cnopenba co mmauebo, koMOMHalMjaTa Ha e3eTumub/cumBactaTiH 10/40 mg He ro Hamanuna
PH3HKOT 011 nojasa Ha TroJIeM Kap/HOBaCcKyJlapeH HacTaH.

Jlo npumapuuor ucxon gouuto kaj 333 manmentu (35,3%) BO rpymara TpeTHpaHa co
e3eTUMHO/cUMBacTaTHH | Kaj 355 mauuentH (38,2%) Bo rpymnara Ha miane6o (OIHOC Ha PH3HMK BO
rpynata TpeTHpaHa co e3eTHMMMO/cuMBactartuH, 0,96; 95%, unrepsan Ha mosepba, 0,83-1,12; p =
0,59). 3amena Ha aopTHaTa BasiBYy/1a Onia usBpiieHa kaj 267 nauventH (28,3%) Bo rpynara TpeTHpaHa
co e3eTHMHO/CHMBAcCTaTHH H Kaj 278 nauwentu (29,9%) Bo rpymara Ha miauebo (OJHOC Ha pPH3HK,
1,00; 95% CI, 0,84-1,18, p = 0,97). Kaj nmomanky marimeHTH BO Trpyrara TpPETHpaHa co
eseTumub/cuMBactatiH (n = 148) momno g0 mMojaBa HA HMCXEMHYHM Kap/HMOBACKYJIAPHH HACTAHH
OTKONKY Kaj rutane6o rpynata (n = 187) (oaHoc Ha pusuk, 0,78; 95% CI, 0,63-0,97, p = 0,02), riasHo
1nopa/i1 noMaavor O6poj Ha MaLMEHTH Ha KOM MM OWI U3BpIIEH KOPOHAapeH apTepucku Gajnac rpadr.

KapumHoMm ce nojaBui novecTo kaj rpynara TpeTupaHa co esetuMub/cumsactatud (105 nacnporu 70,
p = 0,01). KnunuukoTO 3HAaue-e Ha OBOj HAOJ He € IO3HATO, MOpadH TOA LITO BO MOTOJEMOTO
SHARP ucnutyBarbe, BKYNHHOT Opoj Ha NaLIEHTH CO TojaBa Ha OWJIO KaKOB HHIUMACHTEH KapLIHHOM
(438 on rpynmara Ha esetumub/cumBacTatuH Hacmpotd 439 om rpynara Ha mnaueGo) He ce
pasnukysai. [Tokpaj Toa, Bo ucniutyBawetro IMPROVE-IT, BkynHHOT Gpoj Ha nauMeHTH Co 0jaBa Ha
6uno kakoB HOB ManurHuter (853 Bo rpynara Ha eseTWMMG/cCHMMBAcTaTHH HacmpoTH 863 Bo rpynara
Ha CUMBAaCTaTHH) He Ce PasjIMKyBaJl 3HAUMTEJIHO, H 3aT0a HAOOT O HcnHuTyBameTo SEAS He MOke 12
6une norepaeH o ucnurypawara SHARP wim IMPROVE-IT,

52 ®@apmakoKHHETHKA

Ancopnumja
Ilo nepopanna agmuHucTpauuja, eserumub Op3o ce ancopbupa U KOHjyr P PAPMAKOJIOLIKH
aKTMBEH (eHONIeH TIIyKypOHHH (e3eTHMHO-IIyKypoHua). IlpocedHute M )8
KOHUEHTPALMH (Cax) Ha €3eTUMUOG-TTIYKYPOHH] Ce MojaByeaar o 1 go 2 g
no 4 po 12 yaca. AnconmyTHara GHOPACIIONOMIIHBOCT HA €3ETHMHOOT He M( e n&f?:p'; ; Bp@ nopaau

6HOpAacTIONIONITMBOCTA Ha e3eTHMHO Kora ce afMHHKCTpHpa Bo (popma Ha TabneT’ o 10 mg. Jlekor

E3onera moxe n1a ce 3ema co wiu 6e3 xpana.

JucTpubynnja
E3etumMHO M e3eTUMHO-IITyKYpOHHA ce KapakTepusupaaTr co 99,7% u 88 mo 92% pp3yeame 3a
TJ1a3MaTCKHUTE TIPOTEHHH, COOZBETHO.



Buorpancdopmanuja

Eserumu6 npumapHo ce MeTabGosiu3upa BO TEHKOTO LPEBO M LPHHOT ApoG MO MaT Ha IyTyKypOHHAHA
KoHjyrauuja (peakuuja on ¢asa II) co nocnemosarenna OwiMjapHa exckpelHja. MUHMManeH
OKCHMaTHBEH Mertabosu3am (peakuuja on asa I) Oun 3abenexan Kaj CHTE€ MCIIMTYBAHHW BHIIOBH.
E3eTHMHO U e3eTUMMOG-TITYKYPOHH/I Ce ITIaBHHTE CYNICTAHLMK Ha JIEKOT KOM MOXKAT /1 Ce IeTEeKTHpaaT
BO TUIa3Mara M THe npeTtcTaByBaaT npubmmxuao 10 mo 20% wu 80 no 90% on BkynHaTa KONMYMHA Ha
JIEKOT BO IUIa3Mara, coonseTHo. U ezetmmub u e3eTMMHO-riiykypoHu] GaBHO ce elMMUHHMpaar ol
miasMara Co JI0KaKaHO 3HayajHO EHTEpPOXENaTalHO peLMKInpare. [10My)KHBOTOT Ha e3eTUMHO M
€3eTUMUO-IIIyKYpPOHH/I U3HECYBa MPHOIIHKHO 22 yaca.

EnaMunanuja

ITo nepopanna aAMHHHCTpaLKja Ha 103a off 20 mg Ha paHoakTHBeH ''C e3eTuMub, npuGnmKkHO 93%
OJl BKYITHATA PaJHOaKTHBHOCT Ha aJMHHHMCTPHPAHHOT e3eTMMHO OWNla MpoHajaeHa BO TUIa3mara.
Oxomy 78% u 11% o anMMHHCTPHpaHaTa PaXMOaKTHBHOCT G1ia NpoHajieHa Bo (elecoT u ypuHara,
COOZIBETHO, 32 BpeMe Ha |0-1HEBHHOT NepHOA Ha 3eMarbe Ha npumepouy. [To U3MUHYBare Ha NIEpHO
on 48 yaca noseke He MOKAT JIa Ce IETEKTHPAAT MEP/IMBM HHBOA Ha PaIMOaKTHRHOCT BO I/1a3MaTa.

ITOCEBHM ITOITY JIAITUHM

Heua u agosiecuenTH

DapmakOKMHETHKaTa Ha €3eTHMHO Kaj Jerata Ha BO3pacT o 6 FOJMHM WIIM MOCTAapH € CIMYHa Ha
(bapmakokvHeTHKaTa Kaj Bo3pacHute. He ce joctanHd (apMakOKMHETCKM IOJATOLM  3a
NeJjaTpucKara nomysiaiuja Ha BO3pacT noj 6 rogunn. KIMHHYKOTO MCKYCTBO Kaj MeHjaTpPUCKH M
a/I0JIECIIEHTHH TMalMEHTH BK/Iy4yea nauventd co HoFH miu HeFH.

IMocTapu 1ana

Ilna3smMaTckuTe KOHLUEHTPALUMH HA BKYNHHOT €3eTHMHO ce NpHONWKHO 2 NaTH TOBHCOKH Kaj
TNocTapuTe JHLUA (Ha BO3pacT Haja 65 romuHy) Bo criopenba co nomanure (Ha Bospact on 18 mo 45
ronunu). Penyxuujata Ha nHuBoto Ha LDL-C u GesbenHocHnor npodun nomery noctapute u
nomsiaguTe CybjeKTd Tpetpanu co Jekor Esonera ce cropemmeu. Tlopaam Toa, He e norpeGHO
TpHJIarodyBame Ha J1034Ta Kaj MocTapuTe JIKLIA.

Xenarajina uHcypuIHEHIH]A

Ilo agMuHHMCTpanMja Ha elMHe4Ha Jo3a e3uTUMHO ox 10 mg, mpoceunata pexHocT Ha AUC 3a
BKYITHHOT €3eTHMHG Ouiia 3rojemMeHa 3a npHONHKHO 1,7-maTH Kaj MalMEeHTHTe co 6iara XemaTaiHa
uHcypuumennuja (Child Pugh pesynrar ox 5 wim 6), Bo ciopenba co 3apaBuTe HenUTaHUuy. Bo 14-
JHeBHaTa CTyAWja CO MoBekekpaTHa no3a (10 mg NHEBHO) Kaj MALMEHTH CO yMepeHa XemaTajiHa
uHcyuumenurja (Child Pugh pesynrat on 7 mo 9), npoceunara Bpemnoct va AUC Ha BKYNHHOT
e3eTHMKG ce 3ronemmna 3a npubmwkHO 4-matu, Ha 1-ot Jlen u 14-ot Jlen, Bo cnopen6a co 3apaBu
cybjektn. He e mnorpebHO npuiaromyBare Ha [03aTa Kaj TNalMeHTH co Gyiara XemaraiHa
uHcypuumeHuuja. Tlopaad Toa INTO He € IO3HATO BJIMjaHHETO HA 3rOJIEMEHaTa HM3JIOKEHOCT Ha
e3eTUMHO Kaj NauMeHTHTe CO yMepeHa WK Tellka Xenataiana uucyduunenurja (Child Pugh pesynrar
>9), kaj opue mauMeHTH ynorpebara Ha siekor E3oneTa He ce nmpemopauyBa (IIOMEIHETE BO TOYKA
4.4).

Penanna nacypunuennuja

[To anpmMuHucTpauMja Ha enMHeyHa no3a e3UTHMHMO of 10 mg kaj manueHT!
3abonysawe (n=8; mpoceuen CrCl mouusok ox 0,5 ml/s/1,73 m2 (30 ml/min/1{/3 m23).
speiHocT Ha AUC Ha BKYNHHOT e3eTuMuG Guia srosiemena 3a npubimwkHo 1,5- %m,'
3ApaBuTe MCMHUTaHULK (n=9). OBOj pesyaTar He ce CMeTa 3a KIMHHYKH 3HA4YagH,
TPUJIArO/lyBa€ Ha 103aTa Kaj MAlHEeHTH CO PeHAIHH HapyLIyBama.
Bo oBaa ctyauja, Kaj eeH naumeHT (Co MocT-peHaliHa TPaHCIIaHTalMja Koj 61l TpeTHPAn co ToBeke
JIEKOBH, BKJIY4yBajKM IO M LIMKJIOCTIOPHH), C€ TMojaBWia |2-KpaTHa 3rojieMeHa M3/I0)KeHOCT Ha
BKYTIHHOT €3E€TH MHD.



ITon

[1na3MaTCKUTE KOHLEHTPAIMM HA BKYITHHOT €3eTHMHO ce MaJiKy MoBHCOKH (okoity 20%) Kaj skeHuTe,
BO criopesiba co maxute. Pemnykuujata Ha LDL-C u Ge3bemHocHHOT npodmsi noMery Maskure W
)KEHHTe KOHM ce Ha TepanMja co e3eTMMHO ce cnopemmiBd. [lopamk Toa, He € moTpebHO
NpUJIarojlyBame Ha 103aTa BO 3aBUCHOCT Of1 MOJIOT.

5.3 Tlpenx/HHHYKH MOAATOLH 32 CHIYPHOCTA

Bo ctyauuTe Ha ’KMBOTHM 32 XPOHHYHATA TOKCHYHOCT Ha €3€THMUO, He GHile HAeHTH(HKYBAHH LIe/THHA
OpraHH KOM Ce IOJUIOKHH Ha TOKCHYHH edextH. Kaj Kyuuiba, KOH OWJIe TPETHPAHH CO €3eTHMHO BO
nepron ox 4 wemenu (0,03 mg/kg/nHeBHO WM NOBeKe), KOHLEHTpALMjaTa Ha XOJECTEPOJT BO
JKOJTYHHOT KaHai Guna srosemMeHa 3a ¢akrop Bo omcer on 2,5 no 3,5. Cenak, BO €IHOTOAMIIHATA
CTyAHMja Kaj KyuMiba Ha KoM MM Owie masanum no3u 1o 300 mg/kg/nueBHo, He Guia 3abenexana
3roJieMeHa MHUMJACHLA Ha XONeNWTHja3za WM apyrd xematoOwimjapHu edektd. He e nosuaro
3HaYEHETO Ha OBHME MojaTolM 3a Jjiyfero. He moxe na ce HCKIy4YM MOCTOEHE HA JIMTOrEH PH3HK
MOBP3aH CO Teparnuckara ynorpeba Ha e3eTUHMHUO.

Bo crynuure Ha KO-aAMHMHHCTpalKja cO e3eTHMHO M cTaTHHH, Gwiie 3abenekaHd TOKCHYHH edeKTH
KOM Ce THIHYHO MOBP3aHHM CO ymoTpebata Ha ctaTHHH. Hekon on OoBHe TOKCHUYHH epekTH OMne
NoU3paseHH BO criopenda co edpexrure 3abenerxcaHy NMpH NMpUMEHa Ha MOHOTEparHja co ctaTuH. Opa ce
AOJDKH Ha (hapMaKOKHHETCKHTE H (hapMaKOAMHAMCKUTE WHTEPAKLMK 0 KOM Joafa 3a Bpeme Ha
HCTOBpeMeHara Tepanuja. Baksu nHTepakinu He Guiie 3abenexaHn BO KIIMHHYKHTE CTYIHH.

Kaj craopuure Guna 3abenesxana nojapa Ha MUONATHja, HO CaMO 110 M3JIOKYBAH-€ HA JI03H KOU GHiie
HEKOJIKY TaTH TMOBHCOKM OJ Tepamnuckara jo3a kaj Jyreto (mpubimmwkHo 20 maTv NOBHMCOKH O
BpenHocra Ha AUC 3a craruaure u 500 mo 2.000 matu ox BpemHocta Ha AUC 3a akTHBHHTe
mMeTaboIuTH).

Bo cepujara Ha in vivo u in vitro aHanu3M, €3eTHMHO KAaKO MOHOTEpANHja MM KO-aJIMHHHCTPHPAH CO
CTaTHHH, HE NMOK&Xa/l FeHOTOKCHYEH NoTeHIHjasl. JlosroTpajHUTe UCTIMTYBaba Ha KaHLEPOreHOCTa Ha
€3eTUMHO Ouile HeraTHBHH.

E3eTHMHO HeMan BiMjaHKe BP3 IUIOHOCTa HA MAKjalluTe M JKEHKUTE CTAOPLM, HE GWII TEpAaTOreH Kaj
CTAOPLIMTE WK 3ajalliTe, HUTY NMaK MMal BJIMjaHME BP3 NPEHATAIHHOT WIH IOCTHATAIHUOT PasBoj.
Esetumu6 ja npemunysa mulauexrtata kaj OpeMeHHM CTAOpLUM M 3ajalid Ha KOM WM OHiIe JaBaHH
nosekexkparu 1034 o 1.000 mg/kg/nueBHo. Ko-aaMuHMCTpalujaTa Ha €3eTHMHO M CTATHHH He Guiia
TepaToreHa kaj craopud. Kaj 6pemenn 3ajauu, 61 3abenesxann Mai 6poj Ha CKeeTHH AeOPMHTETH.
HcroBpemenaTa afMHHHCTpalMja Ha €3eTHMHO CO JIOBACTATHH, Pe3y/THpaa cO MojaBa Ha eMGPHO-
deranuu edexrh.

6. @®APMAIEBTCKH IIOJATOIA

6.1 Jlucra HA eKCUHNHEHCH

HAaTpHyM Jlaypuicyidar

nosuaoH K30

manuton (E421)

Kpockapmesio3a HaTpuyM (E468)
MHUKpOKpHcTaHa temyosa (E460)
HaTpUYM creapuii (pymapar.

6.2 HuxoMnaTuGuaHoCcTH

He e npuMeHnuBo.,

6.3 Pok na ynorpeba

5 roaMHH

6.4 Hauun na uysame




Jla ce uyBa Ha Temnieparypa o 30°C,
Ja ce 4yBa BO OPHIHHAJIHOTO TAKyBakb€ 3a J1a C€ 3allTHTH Ol BJIara.

6.5 Ilakysame

Jlexot E30seTa € locTaneH B KapTOHCKH NMaKyBama co 30 TabneTH Bo GucTepH.

6.6 YnarcrBo 32 ynorpeb6a

be3 noceGHH yciioBH.,

Cekoj HEHCKOPHCTEH MPOM3BOJ WM OTMAAEH MaTepHjan Tpeba na ce OTCTPaHM BO COMIACHOCT CO
3aKOHCKaTa perysiaTHea.

7. TIOJATOIM 3A HOCUTEJIOT HA PEHIEHHUETO 3A ITIPOMET

KPKA-®APMA JIOOEJ Ckonje, yn. Xpucro Tarapues-1, 6poj 101, 1000 Ckomje, Pemy6imka
MakenoHuja

8. BPOJHA PEHIEHHUETO 3A CTABAKBE BO ITIPOMET

9. JATYM HA IIPBOTO PEIIEHUE/OBHOBA 3A CTABABE BO IIPOMET

24.06/2010

10. JATYM HA IOCJEJHATA PEBH3UJA HA TEKCTOT
Oxromepu 2018




