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3BUPEH U3BEIITAJ 3A OCOBUHUTE HA JIEKOT

1. HME HA JEKOT

Roswera — Pocrepa ¢unmm-o6m0xenn Tabnetn 5 mg

Roswera — PocBepa punm-o6noxxenu tabnetn 10 mg
Roswera — Poceepa dunm-06n0xenu tabiaern 15 mg
Roswera — Poceepa ¢punm-o6noxesn tabueru 20 mg
Roswera — Poceepa punm-o6noxenn tabneru 30 mg
Roswera — Poceepa ¢rnm-o6moxenu Tabnetn 40 mg

2. KBAJIUTATHBEH H KBAHTHTATHBEH COCTAB

Cekoja um-o6nokeHa Tabnera COApxM 5,21 mg pocyBacTaTHH KaluuyM (EKBUBANEHTHO Ha 5 mg
pOCyBacTaTHH), COOABETHO.

Cexoja ¢unm-o6noxeHa Tabnera conpxu 10,42 mg pocyBacTaTHH KanuuyM (eKBUBaJeHTHO Ha 10 mg
POCYBacTATHH), COOJIBETHO.

Cekoja punM-obnoxena Tabnera coapxu 15,62 mg pocyBacTaTud KaanuyM (eKBHBaEHTHO Ha 15 mg
POCYBacTaTHH), COOZBETHO.

Cexoja punm-obnoxena Tabnera coapsxu 20,83 mg pocyBacTaTyH KaInuyM (eKBUBaNeHTHO Ha 20 mg
pOCYBacTaTHH), COOABETHO.

Cexoja prm-obnoxena rabnera coapxu 31,25 mg pocyBacTaTuH KaIuyM (eXBUBaNEHTHO Ha 30 mg
pPOCYBACTATHH), COOJBETHO.

Cexoja punm-obioxkena Tabnera coapxu 41,66 mg pocyBacTaTiH KamuyM (ekBuBaneHTHO Ha 40 mg
POCYBACTaTHH), COOJ{BETHO.

Exmunuenc:

Enna ¢puim-o6noxeHa Tabnera CompxKu:
5 mg 10 mg 15 mg 20 mg 30 mg 40 mg
Jlaxtosa 419mg {419mg |6285mg |83,8mg | 1257mg | 167,6 mg

3a 1ernocHa UcTa Ha CKIMIVICHCH, IIOTIICAHCTC BO TOYKa 6.1.

3. ®APMAIIEBTCKA ®OPMA
dunm-o610xeHa Tabnera.

5 mg: Genmu, OKpyrnu, 61aro GHKOHBEKCHH (WIIM-OOJIOXKEHH TalJeTH, co 3a00JIeHM KpaeBM M CO
BTUCHAT 6pOj 5 on efHATA CTpaHA.

10 mg: Genu, okpyriu, 6maro OMKOHBEKCHH (GRIM-OONOXEeHH TabmeTw, co 3a00JeHH KpPaeBH M CO
BrucHat 6poj 10 ox enHara cTpana.

15 mg: Genu, okpyrnu, Onaro OMKOHBEKCHW (PUIM-00HOXKEHM TabJETH, CO 3a00JEeHH KpaeBu U CO
BTHCHAT O6poj 15 ox enHara cTpana.

20 mg: Oenu, oxpyrnu punM-obII0XKeHN TabJIeTH, co 3a00JieH! KpaeBH.

30 mg: Gemy, OUKOHBEKCHM (HHITM-00JI0KEeHN TabNETH CO M3 Ha Karcyya i obelexann Of ABETE
cTpaHy. PasgenHara nuHUjaTa He € HAMEHETa 3a Kpliemhe Ha Ta6nera:[§§§§§§ﬁﬂ;gm$cﬂo TOJITAMC U
3apaay Aeliehe Ha B eHAKBY MTOJOBHHH. f/¢:( TBO LY
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4. KIMHAYKA TIOJATOIIA
4.1 TepaneBTCKH HHAUKALMH
Tepanija HAa XUHEPX0JecTEPOIEMHja

BospacHy, afolleclieHTH W Jlella Ha Bo3pacT Haj 10 roIuuM co mpHMapHa XHUIEpXOolecTepoleMuja
(tunm Ila BKIYYHTENHO M XETEPO3UroTHa (aMUIMjapHa XUIEPXOJECTEpoleMHuja) WM MellaHa
mucmunugemyja (tun 11b), xako JONONHUTENHA MepKa 3aefHO CO JHUEeTa, BO CIydYau Kora AHMeTara M
Ipyrute HehapMaKoJIOIIKK MepKHU (BexkOame, HaManyBame Ha TeJleCHaTa TeXXUHa) caMH 110 cebe He ce

JAOBOJIHH.

Xomo3nroTHa ¢aMuNIHjapHa XUIIEPXOJIECTEPONEMHja, KaKO JOAATOK Ha JueTa W APYTd MEpKH 3a
HaMalyBame Ha unuute (Ha npuMep, LDL adepesa) mnm xora TAKBUTE TPETMAHH HE CE COOJIRETHH.

Tiperennvja Ha KAPMOBACKYJIAPHHA HACTAHA

TpeBenuyja Ha roneMu KapAMOBacKyJNapHM HACTAHM Kaj MALMEHTH 33 KOM C& CMETa JeKd LtOCTOM
BHCOK PH3HK 3a II0jaBa Ha HIpPB KapArOBacKyJlapeH HacTaH (TorJieAHeTe BO ToYKa 5.1), Kako JO4aToK
Ha KOpETHpabe Ha JPYTruTe pu3uK GhakTopH.

4.2 Jlo3npame ¥ HAUMH Ha yHoTpeda

Ilpen 3amounyBame Ha TepamujaTa, Ha HalMEHTOT Tpeba Aa My ce Tpenopaya jAa HpHUMEHyBa
COOJIBETCH HAYMH Ha MCXpaHa 3apajy HaMalyBale Ha XONeCTEpONIOT, a AWerara noroa Tpeda Aa
TIPOIIOIDKY ¥ 3a BpeMe Ha Tepanujara. Jlo3uTe ce MHANBARYAIHY 3a CEKOj IAIeHT, BO 3aBHCHOCT O]
[eJITa Ha Tepalyjara ¥ OArOBOPOT Ha MAIMEHTOT, 2 BO COTIACHOCT CO MOMEHTAIIHATE IIperiopakH.

Pocgepa Moxxe Z1a ce 3eMa BO OHIIO KOj HEPHOA O] IEHOT, He3aBUCHO OJf XpaHAaTa.
Tepanuja Ha XuIIEpXojecTepOIEMHAja

Ilpenopadana moyeTHa xo3a ¢ 5 mg mwiu 10 mg egHam JHEBHO 36MEHA OpalHO U 32 HallUEHTUTE KO
He Ouiie NPeTXOAHO Ha Tepamuja CO CTAaTHH M 332 OHHE KOW NPETXOHHO ce JIeKyBalle ¢o HEeKOj ApyT
naxuburop Ha HMG-CoA penyxrasa. ITpn u36opoT 3a roneMuHaTa Ha OYETHATa X03a Tpeba Ja ce
3¢MaT BO IIpeJBHI HHBOTO HA XOJICCTEPON 33 CeKOj HALHMEHT IIOSAWHEYHO M HATAMOLIHMTC
KapAHOBAaCKyJapHM PH3UK (PakTopy, Xaxo ¥ IOTEHIWjaHMOT PU3MK 3a pasBOj Ha MOXXHM HECaKaHH
IejctBa. Kora e motpediio, mpunaroxynaibe 1a JO3UTe MOXKe Ja ce IIAIpaBé 10 Iepuoj of 4 Helenu
(mornenHere Bo Touka S5.1). 3eMajku ro Bo mpensu QakToT JeKa MOXKHOCTA 3a II0jaBa Ha HECAKAHN
JiejcTRa MOXe Jla ce 3rojieMu Ipu jo3a oa 40 mg Bo criopenda co MOHUCKUTE JJO3W (TIOTIeHHETE BO
touka 4.8), THTpUpame Ha fosata X0 30 mg WM 10 MaxcuMaiHara xo3a of 40mg 1o JomoIHATENHA 4
HeJlenn Tpeba fa ce 3eMe BO IIPeABH[ caMo Kaj IanydeHTH CO TeIIKa XUIIepXoIecTepoieMyja CO BUCOK
KapoBackyliaped pmsuk (ocofeHo kaj owue co daMmiujapHa XurepxoliecreponeMuja), kaj KoM
LIEJTHATE BPEAHOCTH HE MOXXaT Ja ce IOCTHrHAT co moHucka fo3a of 20mg. Kaj oBue mauueHTH ce
mpernopadyBa pYyTHHCKO cielewme (mornegnere Bo Touka 4.4). Ce mnpemopadyBa Haa30p O
CHIen¥janucT P OpAMHUpare Ha 1o3u ox 30 miu 40 mg.

IIpeBennuja Ha KapAHOBACKYIAPHH HACTAHH

Bo cryamjara 3a HaMalyBame Ha PH3HKOT 3a II0jaBa Ha KapAMOBAcCKyJapHM HacTaHu, Oele
ynoTpebyBaHa 1o3a oA 20 mg AHERHO (HorieareTe Bo Touka 5.1). I
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IlemujaTpucka nonynanuja

Vnoorpebara kaj negujaTpuckara omyJaunuja Tpeba Ja ce cOpoBexyBa caMO OA CTpaHa Ha
CIIeIHjakCTH.

Jenta ¥ anonecnieHT™! Ha Bo3pacT ox 10 mo 17 rommnu (Momdwmma Tanner crammym Il u morope u
I1€BOjuNb-a HajMaNKy 1 rofuHa O 3aM0YHYBakbe Ha MEHCTPYAIHMOT IIHUKITYC)

Kaj mema u anmonecleHTH €O XETepOo3uUroTHa (GaMuIMjapHa XUIIEPXOJIeCTEpoJieMHja, BOOOHYaeHa
MIOYCTHA 71034 ¢ 5 mg AHeBHO. J[03HHOT omcer BooOMYacHO H3HecyBa 520 mg 3eMeHU 0OpajlHO CAHAII
auepHo. Turparujara TpeGa Ia ce cHOpOBeJe BO COITACHOCT CO HHAMBHAYaTHWOT OATOBOP HU
NOAHOCINBOCTA Kaj NeAHjaTPUCKUTE HalUSHTH Kako IITO € MPEenopadaHo off CTpaHa Ha BOJWYMTE 33
TpPeTMaH RO NeJijaTprickaTa monyjanija (mornefnere ro Touka 4,4). euata 1 agonecuenTnTe Tpeda.
Jla ce HoCTaBaT Ha CTaHHAapAHa JMeTa 3a HaMalyBale Ha XOJIECTCPOJI pe]l J1a Ce 3alodHe Tepanyjara
CO POCYBACTATHH, 0Baa Jera Tpeba Ja NPOHOIDKH W 3a BpeMe Ha Tepandjara co pocyBacTaTuH. lle
Oea npoydyBanu Oe3z0eHOCTa M edmKacHOCTA Ha JO3UTE MOBUCOKH o 20 mg Kaj OBaa MoIyJjanyja.
Tabnerure oxx 30 mg u 40 mg He ce cooBeTHH 32 yroTpeba Kaj NeAnjaTpUCKUTE HallHeHTH.

Hena nomiany ox 10 rogusau

HcxycrBoTo kaj ena nommamy ox 10 roauny e orpandeso Ha Mai Opoj Ha fena (Ha Bo3pacT noMerly
8 n 10 rogunm) co xomosurorsa GaMumijapHa xunepxoxecteponemmja. Cropen Toa, HE ce
IIperIopagyBa yrnoTpeda Ha pocyBacTaTHH Kaj Aerna o 10 rogumsa Bo3pact.

Ynotpeba xaj nocrapu Jauna

Kaj nmaumenTute mocrapu ox 70 romvsy, ce mpemopadyBa [OYETHA J103a OX 5 mg (morieqHeTe BO
touka 4.4). He ce noTpeOHHN TOMONHATEIHY IPUIAro[yBaka Ha JO3UTE BO 3aBUCHOCT O] BO3PACTA.

Josupame Kaj NANMEHTH €O PeHANHA HHCY(pUIMEeHIMja

He e morpebHO npunmaromyBame Ha A03UTE€ Kaj HalieHTH co Onarw Ao yMepeHn OyOpexHH
3aboiryBama. Kaj manuenTute co yMepenu 6yopexxnn 3a6omyBama ce IperopayyBa oYeTHa 103a O 5
mg (xpeaTarmn xnuperc < 60 mli/min). JlozwTte o 30 1 40 mg ce KOHTPAMHONLMPAHN Kaj TaleHTHTE
co ymepeHu OyOpexxuHum 3abonmysama. KoHTpampmunupana e ynoTpebata Ha cHTe MO3HM Ha
pOCYBacTaTHH Kaj HalAEHTUTE cO Telky OyGpekmu 3abonyBama (TorienHere Bo Toukure 4.3 u 5.2).

Jo3upame Kaj MaMeHTH cO XeNATAJIHH 32000yBalka

He Geme 3abenexano 3rojieMyBame Ha CHCTEMCKara HM3JIOXKEHOCT Ha pPOCYBAacTaTHMH Kaj JHIA €O
Child-Pugh BpemrocTn 7 nmnu nmonucku. Cenak, 3roleMeHa CHCTEMCKa H3NOXeHocT Genre 3abenekana
kaj auna co Child-Pugh Bpensocty ox 8 u 9 (mormepuere Bo Touka 5.2). Kaj oBue mamMeHTH,
notpebHa ¢ npoeepka Ha OyOpexHaTa GpyHkimja (HoraeaneTe Bo Touka 4.4). He HocTom UCKYCTBO Kaj
munara co Child-Pugh Bpemmoctn mnoronemm on 9. KoxTpauHaunwpada e ynotpebara Ha
pocyBacTaTHH Kaj NAIUEHTH CO aKTHBHO 3a00yyBame Ha IPHUOT Apob (HorienHeTe Bo Toyka 4.3).

Paca

3roJyieMeHa CUCTEMCKa U3JI0XKEHOCT Oelne 3abelie)xaHa Kaj Iuiara co A3UCKO IOTEKIO (IIOTIeIHETe BO
Toukute 4.4 u 5.2). Kaj oBue nanueHTH ce HpenopadyBa II0YeTHA J103a of 5 mg. Jlosure on 30 mg u
40 mg ce KOHTpaUHIMIIUPAHU Kaj OBUE [allUeHTH (IOTJIEIHETE BO TOYKHTE 4‘/3@15%

P

Josupame Kaj NaNMeHTH CO IPeAUCIIOHUPAYKH (PaKTOPH 32 pa3B &-; Q : bnéma‘%\(‘& - .
_ 09
\\Qamﬁc"“’ RIS \av%\k pPMR

& =/ PP a8l Btz o

’:’Q}V‘ /j (SIS

o
L

| SmPCPIL035431/3

CONFIDENTIAL



(T4 KRKN

1.3.1 Rosuvastatin
SPC, Labeling and Package Leaflet MK

Kaj nauuenTure co npeaucnonupadky (akTopH 3a pa3Boj Ha MHOIIaTHja, ce NpenopadyBa MoYeTHa
Io3a of 5 mg (moryienHere Bo Touka 4.4). Kaj HekOM o[l OBHE HAlMEHTH, KOHTPAMHAMLIMPAHU CE
nosute o 30 mg u 40 mg (morneaHere Bo Touka 4.3).

4.3 KonTpannaukanum

PocBepa e KOHTpaUHANIMPAHA:

- Kaj IalMeHTH XUIEPCEH3NTHRHE Ha POCYBACTaTHH WIH Ha HEKOja Off IOMOIIHUTE CYICTaHIUHN;

- Kaj MalUeHTH CO aKTUBHO 3a00ilyBame Ha LPHHOT Ipo6, BKIYUyBajKu W HeoOjaCHUBH H
IECP3UCTCHTHH 3TOJIEMyBama Ha CEPYMCKUTE TPaHCAMHHA3¥M Kako ¥M CEKOe 3rojieMyBame Ha
CEpyMCKHTE TPaHCAMUHA3H KO€ € 3 IaTH [IOBUCOKO Off TOpHAaTa HOpMailHa I'PaHALa;

- Kaj NalKeHTH co TelIKU OyOpesxkHu 3a00imyBama (kpeaTHHuH xianpenc < 30 ml/min ogsocuo 0,5
ml/s);

- Kaj MallMeHTy cO MUOIIaTHja; ,

- Kaj MalKeHTH KoM ce MCTOBpeMeHO Ha Tepalnyja co IUKIIOCIOPHUH;

- 3a BpeMe Ha GpeMEHOCT M Joeme M Kaj JKCHM BO PEHpOAYKIMBEH 11E€pUOJ KOM HEe KOpHCTaT
COOJIBETHA KOHTPANENITUBHA 3aIITHTA (TIOTTIe{HETE BO TOUKa 4.6).

Hosute on 30 mg u 40 mg ce KOHTpaMHIMIUPAHH Kaj NAMEeHTATe CO HPeAUCIIOHUpadky (PakTopH 3a

Muonatdja/pabnomuonusa. OBue hakTopy BKIydyBaar:

- yMepeHu OyOpexxHr HapylryBama (KpeaTHHuH KIupeHc < 60 ml/min ogrocHO 1 ml/s);

- XUITOTUPONIU3AM;

- na9yHa WK GaMyIrjapHa MCTOpHja Ha HacJIeIHA MYCKYJIHY 3a60NyBama,;

- TpeTX0/Ha UCTOpYja Ha MyCKyJHA TOKCHYHOCT IIpH yHoTpe6Ga Ha HeKoj OpYT MHXUOMTOp Ha
HMG-CoA penyxrasa unu ¢pubpary; :

- 37oynoTpeba Ha alIKoXoJ;

- CHTYyally IpHA KOM MOXe Jia JIojie JO 3rojieMyBabe Ha HUBOTO Ha JIEKOT BO IIa3MaTa;

- TaIMeHTH O A3HCKO IIOTEKIIO;

- HcTOBpeMeHa yrnorpeba Ha ¢pubpary.

(Ilornexnete Bo Toukute 4.4, 4.5 1 5.2).

4.4 Mepku Ha HPeTHA3IHBOCT U IOCeOHH NpeAyNpedyBama

Edexrn Ha 6y6pesure

Kaj manueHTHTe TpEeTUPaHU CO MOBHCOKM O3 Ha POCYBACTaTHH, 0cobeHo mpy Ao3u o 40 mg, Geme
3a0enexaHa IlojaBa Ha IPOTEHHYPHja Koja e JeTeKTUpaHa cO TECTUPalhe CO MEPHO CTamde M Haj3ecTo
uMa TyOynapHO NOTEKII0; Taa Oellle MUHINBA MIH UCIPEKUHATa BO OBeKeTo ciuydau. He ce mokaxa
Jleka TMpOTeMHypUjaTa € IPEIUKTOp 3a HeKOoe aKyTHO MM IIpOrpecHBHO OyOpexxHO 3a00lyRame
(mornenuere Bo Touka 4.8). Cramkara 3a 110jaBa Ha cepro3HU OyOpexkHM HacTaHM 32 BpeMe Ha IOCT-
MapKeTHHIIKaTa yIorpeda Ha JIEKOT e MOBHCOoKa npu mo3a oX 40 mg. ITorpebHO e mcrmTyBam€ HA
Gy6pexxHata (GyHKIHja 3a BpeMe Ha PYTHHCKOTO Clefiehe Ha HalldeHTHTe TPeTUpaHy co xo3a ox 30
mg unu 40 mg.

Edexry Ha ckenleTHATa MyCKYIaTypa

Edexty Ha ckeneTHaTa MyCKyJaTypa, Kako IITO ce MUaIryja U MHONATHja, a peTko U pabaoMUONM3a,
6ea 3abenexxany kaj HEKOM NTAIIUEHTH TPETUPAHH CO POCYBACTATHH BO CUTE JIO3H, & 0COOEHO ITPH JO3H
noBucoky off 20mg. MHOTY perku ciaydam Ha pabmoMmonmsa Oea 3abenexxanu npu ymorpeba Ha
ezeTuMu® BO xoMOmHanmja co muxubmropu Ha HMG-CoA penyxraza. He mMoxe ma ce MCKIy4H
HOCTOEke Ha (apMakoAMHAMCKa HHTepakuuja (morieisere Bo Touka 4.5), ma morpebna €
[PEeTIAa3INBOCT IPY HUBHA KoMOyHpaHa ynotpeba.

pOCyBacTaTHH € ITOBUCOKA IpH fo3a of 40 mg.
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Mepere na kpeamun Kunasa

Kpeatnu xunaza (CK) me Tpeba 5ma ce MepH IO HalOpHH BexOM WM BO NPHCYCTBO Ha MOXHA
alTepHaTHBHA IpHYMHA 3a 3rojeMyBame Ha CK mrTo Moxke Jia mompeuyr Ha MHTepIpeTraldjara Ha
pesyartaroT. Bo cirygaj 1a suBoara Ha CK ce curendukaHTHO okayeHH Haj 6a3HaTa nuHHja (IoBeKe
O]l meT maty off TOopHaTa HopmanHa rpanmna - ULN), notpe6Ho € fa ce CIpoBefe TecT 3a
TIOTBp/lyBake BO MepHOJ Of 5 mo 7 ZeHa. AKO NOBTOPEHHOT TecT MOTBpAM BpexnocT Ha CK mam
6asHaTa MuHMja Koja e noBeke ox net naru of ULN, He Tpeda fa ce 3a1109HyBa CO Tepalyja.

Ilpeo mepanuja

Cimyno kako u Ipn ynorpebara ma apyrure maxuburopu Ha HMG-CoA penykrasa, moTpebHa e

MIPETNa3IABOCT IPH IPENUIIyBakhe Ha pOCYBACTATHH Kaj NAMEHTH CO IpeAUCIIOBNpadKy GaKTOpH 3a

pa3Boj Ha Muonatuja/padbomuonuza. OBue GakTOpH BKIy4yBaaT:

- 6yOpesxHu 3a00TyBana;

- XHATIOTUPOUA3AM;

- nuYHa WM (aMuiIMjapHa HCTOpHja Ha HAacTIeHH MyCKYJIHE 3a00yBamba;

- UpeTXO/IIa UCTOPHja HAa MYCKYJIHAa TOKCHIHOCT cO Hekoj Apyr mHxmburop Ha HMG-CoA
pexyxraza wiu pubpati;

- 3JI0YHOTpeba Ha alKOXOll;

- BO3pacT > 70 romuHu;

- cocToj6bu Kora Moxe Ja HacTaHe 3rojeMyBameé Ha HHBOTO Ha pOCYBAacTaTHH BO IUIa3Mara
(nornenHere Bo Todka 5.2);

- HCTOBpeMeHa afIMUHKCTpanuja Ha GpubpatH.

Kaj orue manmenty, Tpeba a ce mpecMeTa pU3HKOT O TepalujaTa BO OJJHOC Ha MOXXHUOT GEHEQUT U
ce mpenopayyBa KIMHHYKO Clielielhe Ha coctojbata. Bo cnyuaj ma Bpemmoctute Ha CK ce
curHuUKaHTHO TOKadeH! Haa Gasmara nuuuja (moseke on 5 martu ox ULN), me tpeba nma ce
3all0YHYyBa CO Tepanyja.

3a epeme na mepanujama

Ha manmenture Tpeba la MM ce COBETYBa Be[HAII Ja IpHjaBar ako IOYYBCTBYBaaT HeoOjacHUBA
MyCKyJiHa 60JKa, c1aboCT WM IPYeBH, 0COOEHO ako ce IIOBP3aHy co MavyHUMHA wia Tpecka. Kaj obue
nauueHTH Tpeba ga ce u3Mepar umeoara Ha CK. Tepanujata Tpeba fa ce mpekure axo Husoara Ha CK
ce 3abeeXHUTEeNHO NIoKaYeHH (noBeke ox neT natu o ULN) unu nax ako MyCKyJIHUTe CHMITOMH Ce
CHJIHM ¥ IIpeN3BHKYBaar HeyloOHOCT (mypu 1 axo HuBoaTa Ha CK ce eqHakBH MM HOHMCKH OJf MET
mati ox ULN). Bo ciryuaj ma cuMmToMuTe ce noBiedar U Hupoara Ha CK ce Bparar Bo HOpMaia,
HoTpe6HO € Ja ce 3eMe BO NpPeIBHJ IIOBTOPHO BOBEIyBame¢ Ha POCYBACTATHH MM Ha HEKOj ApYT
uaxuburop Ha HMG-CoA penykraza, HO BO HajHHCKaTa JO3a M CO BHHMATEIHO cliefieke. He e
notpebHO pyTHHCKO clefielkhe Ha HuBoarta Ha CK kaj acuMNTOMAaTcKky NallMeHTH.

3a BpeMe Ha KIMHWYKUTE WCIHTYBama, He Oea NPOHAjNEHW JOKasW 3a 3roJieMeHH edeKkTH Ha
CKeNleTHAaTa MyCKyJIaTypa Kaj ManuoT Opoj Ha NallMeHTH TPeTUpaHyu cO pOoCYBacTaTHH M MCTOBPEMEHa
Tepanuja. Cemnak, xaj nalueHTUTe Kou 3eMaa apyru nHxuduTopy Ha HMG-CoA penykrasa 3a€IHO €O
¢ubpary (Ha npumep, reMGUOPO3MIT), IHKIOCTIOPUH, HUKOTHHCKA KVCENMHA, a30]HA aHTU(YHIaTHA
JIEKOBH, NpOTea3’a MHXMOWUTOPM M MAakKpONUIHU aHTHOMOTHIM Oemie 3a0elne’xaHo 3roleMyBarkh¢ Ha
MHUMEHIATA 3a [0jaBa Ha MUO3HUTHC ¥ Muonaryja. ['eMdrOposnn ro 3ronemMyBa pU3HKOT 3a Pa3Boj Ha
MHOIIATHja KOTa Ke ce IaJie HCTOBpeMeHO co Hekon mHxmburopu Ha HMG-CoA penykrasa. Criopen
TOa, He ce IpenopauyBa KOMOUHIpame Ha pocyBacTaTud U reMdubposun. Kopucra off HaTaMOLIHUTE
IpOMEHH BO JIMIMIHWTE HHBOA CO KOMOWHMpaHaTa ynorpeba Ha pocyBacTaTHH M (ubpaTH wix
HUanuH Tpeba BHUMATENHO Ja C€ HPOLEHM HACIpOTH HOTEHIHjaIHUTe nsmm Ol BaKBWTE
xoMGuranuu. Jlosure o 30 mg u 40 mg ce KOHTPAMHIMIMPAHH np/m ,I/icT‘(Siapqg ynorpe6a Ha
¢udpar (mornexnere Bo Toukute 4.5 u 4.8).
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Pocysacratun He Tpeba Aa ce ynorpebyBa kaj IaMEeHTH O aKyTHa, CepHO3HA cOCT0j0a Koja HaBeAyBa
Ha MHMOIaTHja MIH IpeJUCIIOHNpa pa3Boj Ha 6yOpesxHa cnabocT Kako pe3yiTaT Ha pabaoMuonu3a (Ha
OpHMEp: celca, XWIOTEeH3Wja, rojeMa onepanyja, TpayMa, TelKM MeTaboNHY, EHFOKPHHH H
eEKTPONUTHY HAPYLIYBaka Wid HEKOHTPOMPAHY [PYEBH).

Edexty Ha 1pHUOT ipo6

Kako mTo e ciy4aj u co apyrure uaxuburopu nHa HMG-CoA penyxraza, motpebHa e npeTnasiiBoCT
nopy ynoTpeba Ha poCyBacTaTHH kaj IallMeHTHTE KOUM KOH3yMMpaaT IojleMH KOJMMYHMHHM Ha AJIKOXON
W/VIH AMaaT UCTOpHja Ha HeKoe 3a00iyBame Ha IPHUOT Jpo0.

Ce npenopayysa TecTupame Ha QyHKIMjaTa Ha IPHUOT Aol Mpex U 3 Mecely IO 3aM0oYHyBakeTo Ha
TepanMjaTa. Tepanujata co pocyBacTaTuH Tpeba Ia ce IpeKHHe MM Ja Ce HaMald JI03aTa, aKO HUBOTO
Ha CepyMCKUTE TpaHCAMHHasy € 3 §aTH IOBHCOKO O] FOpHaTa HopMaliHa rpanuia. Cranxara Ha
nojapa Ha CEPHO3HM XeNaTATHH HapymyBamba (TJIaBHO Ha 3rOJIeMEHH HHBOA Ha XeraTallHa
TpaHCaMMHA3a) 33 BpeMe Ha IOCT-MapKeTHHIIKIOT MEpHOJ € MOBUCOKa MpH 1034 oj 40 mg.

Kaj IIAaqUEHnTUTE CO CEKyHOapHa xnnepxonecreponeMuja Ipeau3BUKaHa OJ XMUIIOTHPOMAM3aM WX
HEBPOTCKHA CUHAPOM, IpPEA Ia CC 3alodHe TepannjaTa co pOCYBaCTaTPIH,TPCGa IOpBO Ja C€ JICKYyBa
IIOCTOCYKOTO 3360JI}’BaH>e.

Paca
®apMakOKHHETCKUTE CTyAUH NOKaXXaa 3rojleMyBambe Ha H3NOKEHOCTa Kaj uua ol A3NCKO TOTEKIO
BO crniopeaba co onue of Karkacko notexito (moriejiaere Bo Touxure 4.2 u 5.2).

IIporeasza HHXUOUTOPH

He ce npenopayysa ucToBpeMeHa ynoTpeba co npoTeasa HEXHOUTOPH (TIore/iHeTe Bo TouKa 4.5).

Hnrepctunujanso 3abonyBame Ha Oemyite Ipo6oBu

Hcxnyyurennu cioydad Ha MHTEPCTHIMjaTHE 3a0oiyBama Ha Genure npoGoBu Gea 3abenexxanu Ipu
ynorpe6a Ha HEKOM CTaTHHH, OCOOCHO IpW IJONTOTpajHa ymotpeda (mornemdere BO Touka 4.8).
CuMnToMuTE BKITydyBaaT AUCIIHEa, HENPOLYKTHRHA KallIMHa U BIOIIyBamk-¢ Ha OIINTaTa 3paBCTBeHa
cocroj6a (3amop, ryberme Ha TeJlecHaTa TeXMHA ¥ TPECKa). AKO IIOCTOH COMHEBAIL€ JIEKa MTALUEHTOT
pa3sBMII MHTEPCTHIMjaIHO 3a0olyBame Ha Oenmmre ApobOOBH, Tepamujara cO CTAaTHHOT Tpeba Za ce
IIpEKUHE.

Hujaberec Memaryc

Kaj manenTHTe 9 BpeXHOCTH 3a IVIyKO3a Ha ITIaJiHO M3HecyBaaT o1 5,6 1o 6,9 mmol/L, Tepanujara
€O pocyBacTaTHH Oellle acolMpaHa co 3roJieMeH PU3UK 3a pa3Boj Ha aujaberec Menutyc (morieaHeTe
BO TouKa 4.8).

IlennjaTpricka nomynanyja

IlokadyBameTo Ha JHMHEapHHOT pacT (BUcHHaTa), Texudata, BMI (uBpgexc Ha TelecHa Maca) M
CEKYH/IapHMTE KapaKTEPUCTHKH Ha CEKCYAITHOTO co3peBame 1o Tanner xaj NeaujaTpACKl NALHEHTH
Ha Bo3pacT of; 10 1o 17 rogMHHE KOHU 3eMalie pOCyRACTATHH € OTPaHHYEHO Ha IePHO]T O] efHA FOJINHA.
Ilo 52 mepenm on MCIUTYBAaHMOT TPETMaH, He Oeie 3abenexaHO BIMjaHHE BP3 pacToT, TEXKUHATA,
BMI unn cexcyanHoTo cospeBame (morneqHere BO Touka 5.1). KimHuukoTO MCKyCcTBO Kaj Aeua u
aJIoNIeCUCHTH € OrPaHWYeHO W l[OJ'II‘OTpa_]HPITe edekTH Ha pocyBacTaTHOT (>1 roaWHA) Bp3
IyO6epTeToT He ce NO3HATH.

3a BpeMe Ha KIIMHWYKHTE UCIIUTYBara Kaj lelia U afoJIeCHeHTH Kou Oea Ha Tepaija co pocyBacTaTHH
BO IepuoJ off 52 Hexmenu, Oea 3abenexaHy modyecTd nokavyyBama Ha CK > 10xLA .M‘}:cxyanTe
CUMITOMY O BeXXOame MM 3rojieMeHa Gu3nYKa akTHBHOCT BO criopenida co eapacﬁul’e"@o%eaﬂere
BO Touka 4.8). <O Bt
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Poceepa coapxy naktosa. IlamuentTe €O peTku HacleJHUM IpobieMH Ha HeTolepaHIMja KOH
rafakro3a, Lapp nakTasa JedunueHndja UM TITyKO3HO-TAIaKTO3HAa MajlalicopIiyja, He tpeba Ja ro
3eMaar OBOj JIeK.

4.5 HnTepaknuu co Apyra JIEKOBHM MM APYry (JOpMH HA HHTEPAKIMH

Luxnocnopun

IIpu wucToBpeMeHa TepanMja Ha pOCYBACTaTHH M NHMKIOCHOpUH, BpeasocTure Ha AUC 32
pocyBacTaTHH Oea BO IIpocek 3a 7 IaTH IOTOJIEMH OTKOJKY OHHMEe M3MEPEHM Kaj 3[ApaBH BOJIOHTEPH
(nmorneaneTe Bo Touka 4.3).

HctoBpeMenaTa aqMUHUCTpaLija HeMallle BIVjaHie BP3 Ma3Ma KOHIEHTPAIMUTE Ha IIUKIOCIIOPHH.

Anmazonucmu na sumamun K :

Kako mrto e cmydaj u co apyrure maxuburopu Ha HMG-CoA pemyxrasza, mpd 3amoyHyBame Ha
TepalvjaTa WIK NP TUTPHparbe 3apajyl 3TolleMyBame Ha [103aTa Ha POCYBACTATHH Kaj TAllHEHTH KOH
HCTOBPEMEHO Ce€ JIEKyBaaT CO aHTaroH@MCTH Ha BHTamuH K (Ha mpumep, BapdapuH wid HEKOj APYyr
KyMapHHCKH aHTHKOaryJlaHc), MOXe Ia HacTaHe sroleMyBame Ha INR (International Normalised
Ratio). IlpckmHyBamCTO Ha Tepamdjara WId HaMalyBambeTo Ha JIO3UTE MOXE Ja JoBelde [0
Hamanysam¢ Ha INR. Bo TakBu curyamun, ce penopagysa cooJ[BETHO ciiefiere Ha INR.

Tempubposun u Opyzu npouzeo0u Kou 2u HAMANY8Aam Aunudume

HcroBpeMenara ynorpeba Ha pocyBacTaTiH ¥ reMpuOPO3WI ToBejie 70 3roieMyBame Ha Cyay 1 AUC
Ha pOCYBacTaTHH 3a 2 MarH (momieaneTe Bo Touka 4.4).

Bp3 ocHOBa Ha HOJATONWTE O] CTYAWMTE 3a MHTEPAKIM{, He ce OYeKyBaaT (hapMaKOKWHETCKU
3HAYajHU MHTEpaKud co peHodubpaTy, HO MOXKe a HacTaHaT PapMaKOJVHAMCKY HHTEPAKIIHH.
TI'emdubpozun, denodudbpar, apyrure ¢ubpaTy v HUAUKMH (HUKOTHHCKA KHUCENHHA) BO JO3U KOW '
HaMaJlyBaaT JMIMANTE (IIOBHCOKH WY €{HAKBY Ha 1g/MHERHO), TO 3roeMyBaaT PU3MKOT 3a I0jaBa Ha
MHoIaTHja Kora ke ce JajmaT UcToBpeMeHO co muxubuTopn Ha HMG-CoA penyxrasa, HajBepojaTHO
ropajy Toa IITO THE MOXe Aa IpeAU3BAKaaT MuoNaTHja 1 kora ke ce fiaaar nooxenso. Jfozurte ox 30
mg # 40 mg ce KOHTpaUHIUIMPAHH IIPH NCTOBpEMEHa yroTpeba co ¢ubpartu (morieiHere BO TOYKHTE
4.3 n 4.4). TepanujaTa xaj OBHE HallMEHTH Tpeba Aa ce 3alodHe Co [03a Of1 5 mg.

Ezemumub

HcrospeMeHaTa ynoTpeba Ha pocyBacTaTuH U e3etumud He npeansBuka npoMeHd Ha AUC i Crox
Kaj HATY efieH of nexopure. Cemak, He MOXe Jja ce HCKIY4YH HOCTOCHe Ha (apMaKoNUHAMCKa
HHTEpakIyja, BO CMHCOJ Ha II0jaBa Ha HeCaKaHH J_IeJCTBa noMely pOCyBacTaTMH M e€3eTHMHO
(nornenuete Bo Touka 4.4).

Ilpomeasa unxubumopu

Haxo He e mo3HaT TOYHHOT MexaHyu3aM Ha WHTepakiyja, ce cMeTa Jeka HCTOBpeMeHaTa ynorpeba Ha
npoTea3a MHXMOMTOpPH MOXE MHOIY Ja ja 3rolieMH W3J0XeHOCTa Ha pocyBactarmH. [Ipu enHa
(dapMakokuHeTCKa CTyAWja, Oellle YTBpJEHO Jeka WCTOBpeMeHaTa aJMuuucTpaipja Ha 20 mg
poCyBacTaTUH ¥ KOMOMHHUPAH IIPOH3BOJ O ABa mpoTeasa uaxuburopu (400 mg monuuapup /100 mg
PUTOHABUP) Kaj 3paBH BOJOHTEpH € IOBp3aHa CO 3rojieMyBawe Ha paMHoTexkHata Ha AUC(24) ¥
Cnax Ha POCYBACTATHH 3a [IBa NaTW W TeT NaTd, cooiBetHo. CHopex Toa, He ce Npenopadysa
HCTOBpeMeHa ynoTpeba Ha pocyBactarud kaj HIV mosuTHBHWTEe IMAaIMEHTH KOM Ce Ha Tepalyja co
npoTeasa nHxuGuTOpuU (MorjexHeTe Bo Touka 4.4). '

Anmayuo mm—
CuMynITaHOTO AO3Upame Ha POCYBACTaTHH CO aHTAMIHA CYCUEH3Mja K ﬁ/qwixpx{mxéfinHHHyM u

MarHe3suyM XUAPOKCHUI pe3ynTHpallle cO HaMmallyBake Ha KOHLEHTpa g"r@(ﬁd*@o%s ATHH BO w(o%é\
*30 . _doh)
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mrasmara 3a okony 50%. OBoj edekt MoXXe [1a ce yOi1axu ako aHTalMAOT ce Aaje 2 Jaca 10 36MakheTo
Ha pocyBacTaTiH. He Geme npoyyyBaHO KIMHIUYKOTO 3HAUCH:e Ha OBaa HHTEPaKIyja.

Epumpomuyun

HcroBpeMeHaTa ynoTpeba Ha pocyBacTaTUH M €PUTPOMULIUH pe3yntupame co 20% HamalyBambe Ha
AUC . 1 30% namaiyBame Ha Cp,y Ha pocyBactaThH. Ce CMeTa Jicka 0Baa MHTEpaKilja € pe3yJaT Ha
3roNeMyBambeTO Ha MOTHINTETOT Ha IipeBaTa HoJ ejCTBO Ha epUTPOMULIKH.

Opannu KoHmpayenmugw/3amecmumenra XOpMoHcKka mepanuja

Hcroppemenara ymorpeba Ha pocyBacTaTMH M HEKOj opaled KOHTpaLCIITUB pe3yaTHpalie co
sroneMyBae Ha AUC Ha eTHHMN ecTpajuol M HoprecTpel 3a 26% u 34%, coomserHo. OBme
3roJIeMeHH HHMBOa BO IUlasMaTa Tpeba Ia ce 3eMaT BO IIPEABHA IpW OJpeAyBame Ha JO3MTE Ha
opanHHOT KonTpanenTun. He ce mocrannm $apMakoKMHETCKH HOZATONH 33 MILAHBHAYH KOM 3eMaie
HCTOBPEMEHO POCYBACTATHH M 3aMECTHTE/IHA XOPMOHCKa Tepalluja, I1a 3aToa He MOoXe Jja ce HCKIYyIH
cmuaen edekr. Cemak, oBaa KoMOuHanuja MHOTY ce ynortpeyBa Kaj sKeHUTe NPH KIHHUYKATE
HCHUTYBamka ¥ IoOpo ce MoJiHeCyBa.

pyzu meduyurcxu npousgoou
Bp3 ocHoBa Ha nogarouyre XOOMEeHH Of crenupUIHATE CTYJNU 32 WHTEpaKIH, HE ce oquyBaaT
KJIMHIYKY 3HaYajHU MHTepaKiy cO JUIOKCHH.

Liumoxpom P450 en3umu

Pesynrarare o W€ BUTPO ¥ UH BHBO CTYAMHTE [I0KaXaa JeKa POCYBaCTaTHH He € HUTY MHXUOUTOD
HATY HHAYKTOp Ha nutoxpoM P450 uzoensumure. McTo Taka, pocyBacTaThH € cnab cyncTparT 3a OBHE
nzoensuMu. He Oeca 3alenekaHM KIMHHYKH 3HAYajHA HHTepakUuM IoMely pOCYBAacTaTHH M
dnyxonazon (uuxuburop Ha CYP2C9 u CYP3A4) nnu xerokonazon (uuxuburop Ha CYP2A6 u
CYP3A4). HcroBpemeHaTa agMuHHCTpandja Ha uTpakoHason (uHxuburop Ha CYP3A4) u
pocysacTatuH pesyntuapame co 28% 3romemyBatbe Ha AUC Ha pocyeacrarmH. OBa Malo
3roJIEMyBab€ HE Ce CMeTa 3a KIMHHUYKM curHudukanTHO. Cropex Toa, He ce O4YeKyBa IOjaBa Ha
HMHTEpaKIuy KOU ce pe3ylTaT Ha MeTabonM3MOT ocpeayBar of nurtoxpoM P450.

4.6 IInopHoct, 6peMEeHOCT H JIaKTaNuja
KonTpaunanuupana ¢ ynorpedara Ha pocyBacTaTHH NpHA OPEMEHOCT X JIaKTalyja.

XKenure BO PEIPOAYKTUBEH IICPHOK Tpe6a Jia KOpHUCTAT COOABETHHN KOHTPANCITUBHY MEPKHU.

Bunejku xolecTeposioT M IPYrUTe MPOH3BOAYM Ha OMOCHHTE3ara Ha XONECTEPOJI ce HEONXOMHM 3a
pa3BojoT Ha (eTycoT, MOTEHLUMjATHUOT puU3UK Of uHxuOuupjara Ha HMG-CoA penykrasaTa ja
HaJIMMHYBa KOpHCTa OX TepamujaTa 3a BpeMe Ha OpemeHocra. CTymuuTe Ha >KHBOTHA He
00e30eyBaaT JOBOJHO JIOKA3H 3a PENPOAYKTHUBHA TOKCUYHOCT (ToriieqHeTe Bo Touka 5.3). Bo ciy4aj
Ila manuenTkara 3abpeMeHy 3a BpeMe Ha ynotpebara Ha 0B0j JieK, HOTpeOHO e TepanujaTa BeHall a
ce IMpeKuHe.

PocyBacraTus ce u3nadyBa BO MIIeKOTO Ha ctaopuure. He rmocrojar nojaronu 3a HETOBO M3NadyBame
BO MIJIEKOTO Kaj Jiyf'eTo (nornensere Bo Touka 4.3).

4.7 Bianjanue Bp3 clIOCOGHOCTA 32 BO3€H-€ MJIY 32 PAKYBaHh-€ CO MAIIHHM

He Gea cnpoBelieHH CTYAMM 3a MCIMTYBale HA BIHjaHMETO Ha POCYBACTATHH BP3 CIIOCOOHOCTA 32
BO3el€ MIH paKyBame co MammHu. Cenak, Bp3 OCHOBA Ha (apMakKoJMHAMCKHTE.(BOjCTBa Ha
pocyBacTaTyH, He ce OYeKyBa Ja HMa BiMjaHue Bp3 oBaa crocobnoct. IIpu B eﬁ:édﬂn’ﬁa@}( ame Co
MalnuHy, Tpeda 1a ce uMa BO IPeABUJI ieKa 3a BpeMe Ha TepalijaTa MoXxe Adce\, J\dBI/I éambmér

Ee (o 1 v«mV\\aV\
‘
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4.8 Hecaxanu aejcTBa

Hecaxanute nejctea xou Oea 3abenesxand NIpU Tepandja co poCyBacTaTHH ce TIlaBHO Oyard u
MUPHJIMBH. 3a BpeMe Ha KOHTPOJIMPaHUTe KIMHAIKY HCIUTYBAbA, Kaj TOMalKy of 4% oz nalueHTHTe
TPETUPaHU CO POCYBACTaTHH Oele IPeKUHATO JIEKYBambeTo NOpafAl HecakaHH JejCTBa.

Hecakanute nejcrBa Kom MOKe Jla HacTaHaT [IPH Tepandja co POCYBACTaTHMH ce KiacubunypaHd BO
CIIEHUTE TPYIH JI0 peflocie]| Ha 9eCTOTa:

- Msory gectr (>1/10)

- Yectn (21/100 jo <1/10)

- Nomanky gecti(21/1,000 1o <1/100)

- Perxu (=1/10,000 mo <1/1,000)

- Mpmuory petku (<1/10,000)

- Heno3natu (He MOXaT Ia c€ YTBPAAT OZ HOCTAllHUTe OAATOLH)

3abonysarea na umynuom cucmem
Perxn: xunepceH3UTUBHY peakiiiy BKIIyIUTEIHO 1 aHTHOSAEM

Enooxpunu 3abonysarea
Yectu: aujaberec MemuTyc'

Hapymyea}ba HA HepeHUom cucmem
Yecu: I‘JIaBOGOJII(a, BpTOIJIaBUI A

Tacmpounmecmunannu napyuysarea
YecTd: KOHCTHIANH]A, FafcHe, CTOMagHa OoKa
Petxu: nankpeatuTyc

Hapywysarea na xosccama u cyoKymanomo mxugo
ITomalnky 9ecTH: IPYPUTYC, HCHIl U YPTHAKapyja

Mycxynno-cxenemny u 30601y8arQ HA CEPIHOMO MKUBO
Yecru: Muanruja
Petku: Muonartyja (BKIyTyBajku MUO3UTHUC) M PabIOMIOII3A.

Onuwimu HapyuLysarea u cocmojbu Ha Mecmomo Ha a0MUHUCMpayuja
YectH: acTeHuja

'3a6enexano Bo JUPITER cTymujara (BKymHaTa MHIAAEHNA 6una 2,8% Kkaj rpymara TpeTHpaHa cO
pocyBacTatvi ¥ 2,3% Kkaj mnane6o rpymara), FIaBHO Kaj IallUEHTHUTE CO BPEIHOCTH 3a FIIyKO3a Ha
rIaaEo0 on 5,6 10 6,9 mmol/L.

Kaxo mro e ciy4aj u co gpyrure uuxuburopu Ha HMG-CoA penykrasa, HecakaHuTe [ejCTBa Ha
Poceepa ce 103H0-3aBUCHH.

By6pexnu edextn: Kaj manvenTtdaTe TpeTMpanu co pocyBacTaTHH Oeie 3afenexkaHa HOjaBa Ha
NPOTEMHYpHUja AeTeKTHpaHa IO AT Ha TeCTHpame CO MEpHO CTamde ¥ BOTIIAaBHO MMa TyOyJapHO
niorexno.flpoMeHn Bo BpelHOCTa Ha NPOTEHHUTE BO ypUHATa O] HEMame IIPOTEHHU MM BO TParoBH
10 ++ mua moBeke Gea 3abeirexxany kaj momanky of 1% of nanpeHTHTE BO HEKOj IepHoJ 3a BpeMe Ha
Tepanujata co 10 mg ¥ 20 mg ¥ kaj oxoxy 3% O MaIMECHTUTE TPETH aﬂ’ﬁfgo“’\fﬁ) mg. bnaro
3roJieMyBarbe Ha MPOMEHHUTE Ol HeMags-€ MIIM BO TParoBH 1o + Gerne 3abeiegrk; ﬁp.,-ng .
Bo nosekero cnydan, IpoTenHypyjaTa ce HaMallyBa Uil HcYe3HyBa CIIo aﬁ’g pu

| SmPCPIL035431/3 | 20.12.2012 — Updated: 22.07.2013

CONFIDENTIAL




( T4 KRKA

1.3.1 Rosuvastatin
SPC, Labeling and Package Leaflet MK

Tepanujara. [logarorure o) KIIMHAYKUTE HCIATYBakba H IOCT-MapKeTHHIUKOTO MCKYCTBO, 0 CEra He
HACHTU(QUKYBaa MOXHA TIOBP3aHOCT HOMely IIPOTEeNHypHjaTa ¥ aKyTHOTO HAM NPOrpeCHBHOTO
6yOpexHo 3aboryBame.

XeMmatypuja Ocwe 3abernexkaHa Kaj IallMeHTH TPETHPAHU CO POCYBACTATMH M NOJAaTOHMTE OX
KIMHAYKUTE UCIIUTYBamkha [I0KaXaa HUCKA BEPOjaTHOCT.

Edextn Ha ckenernara Mmyckyiaarypa: EdexT Ha ckelgerHara MycKynaTypa, Kako IITO ce
MHaNruja, MHUONAaTHja (BKIyYUTEHO W MHO3UTHC) M peTko pabnoMuoinmsa co miau 0e3 akyTHa
OyOpexwHa crnaboct, Gea 3abenexxaHn Kaj HEKOU HMalUEHTH TPETHUPaHU CO POCYBACTATHH BO CUTE JIO3HU
u ocobeHo npu go3u > 20 mg.

Jl03H0-3aBUCHO 3rojleMyBame Ha HuBoTO Ha CK Geme 3abenexaHo kaj HalHEHTHTE KOM 3eMaie
pocyBacTaTHH; IoBekeTo ciydau Gea Oiaru, aCMMITOMAaTCKA M MUHIEBH. Bo cilydaj fa HHBOAaTa Ha
CK ce mokauenu (noeeke ox ner matu o ULN), Tpeba Jia ce mpekuHe Tepanujara (IorneJHeTe BO
Touka 4.4).

EdexTn Ha upauot apo6: Kako mro e ciydaj u co apyrure uuxuburopu na HMG-CoA peayxrasa,
Kaj Man 6poj Ha manueHTH kou Oea Ha Tepanuja co pocyBacTaTyH, Oele 3abelexaHo J03HO-3aBUCHO
[I0KauyBabe HA TPAHCAMMHA3MTE; BO [I0OBEKETO Cllydad, [10KadyBameTo Oelne 61aro, acCUMIITOMATCKO
¥ MHHJTHBO.

IlocT-MapkeTHHINKO UCKYCTBO
JIOITOMHUTENHO Ha TOPECTIOMEHATOTO, 332 BpEME Ha IIOCT-MapKeTHHIIKOTO HCKYCTBO CO POCYBACTAaTHH
6ea 3abenexany clefHATE HecakaH! JejcTBa:

3abonysarsa na Hepsruom cucmem
MHory peTKu: IOJMHEBpONaThja, rydeme Ha MeMopHjaTa

Pecnupamopru, mopaxannu u MeOUACMUHAIHY HAPYWLYEAFbA
Heno3Haty: Kaluia, AuciHea

Tucmpounmecmunannu 3a6onysarea
HemnoznaTu: mujapea

Xenamo-6unujapnu 3abonysarea
MHoTry peTKH: XOITHIA, XeNATHTHC
Petku: 3roneMeHd TpaHCaMUHA3N

Hapywysarea na xoorcama u cybxymanomo mxugo
Henosnaru: Stevens-Johnson cuagpom

Myckynno-cxenemny u 30601y8arba HA C8PIHOMO MKUBO U KOCKUME
MHory peTKu: apTpairyja

Penannu u ypunapnu 3abonysarea
MsHory peTku: xemMaTypyja

Onwmu HAPyuty8area 1 cOCMOjou HA MECINOMO HA GOMUHHCIMPAYUja
Hemnoznama: eneM

lpn ynorpe6a Ha Hekou cTaTuHM Gea 3a6eexanu CIeAHNTE HECAKAHH JEJCTBR ..,
- nenpecuja, SETR R R
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- HapyIIeHO CIIuemk-e, BKIYIyBajki HECOHUIA U HOKHY KOIIMapH,

- cexcyanHu aucHyHKINH,

- ACKNYYATENHU CIIydadl Ha HHTepCTHIMjaHo 3abomyBame Ha Oenure ApobOBHM, 0COOEHO NpHU
JIOJITOTpajHa Teparuja (IorjieaHeTe Bo Touka 4.4).

3abenexaHuTe CTAkK HAa pabAOMHONN3a, CEpHO3HH OyOpeKHHM HaCTaHH M CEPHUO3HM XelaTalnHu
HacTaHH (TJIaBHO 3roJEMEHH XeIlaTallHi TPaHCaMUHAa3!), ce IOBUCOKM IIp# fo3u of 40 mg.

IeanjaTpucka nmomyianuja: Ilpy kiuHMuKata CTyadja Koja Tpaena 52 Hepemu, Gea 3abelexaHu
MoKauyBama Ha KpeaTwH kuHa3a > 10XULN M MyCKyJHH CHMITOMH IO BexOame WM 3rolleMeHa
¢u3MYKa aKTUBHOCT IIOYECTO Kaj Jelara ¥ afojleCieHTHTe BO cropenda co Bo3pacHUTe (LOTJIEAHETe
BO Touka 4.4). Bo oqHOC Ha OCTaHATOTO, 06€36eAHOCHHOT NPOPII Ha POCYBACTATUH Oelne CIUYEH Kaj
JlenaTa ¥ afoeCIieHTUTE ¥ BO3pacCHUTE.

4.9 IIpeposupame

He mocron moceGeH TpeTMaH BO CIiy4aj Ha Opefo3upame. Bo TakoB ciydaj, manueHToT Tpeba aa ce
TpeTHpa CUMITOMATCKM M aKo e IOTpebHO Jia ce mpe3eMaT CynopTHBHH Mepku. IloTpe6Ho € nma ce
crnequ GyHKIMjaTa Ha NPpHEOT Npo6 1 HueoTo Ha CK. XeMoaujanuzara HeMa ga Omzie o KOpHCT.

5. PAPMAKOJIOIIKA HOJATOOHA

5.1 PDapmMaKoIUHAMHUKA

dapmakoTepaneBTCKa rpylia: areHcH Kou I HamaryBsaaT cepyMckure unpay, HMG-CoA pexykrasa
unxubnropu, ATC xox: C10AA07.

Mexanu3aM Ha J€jCTBO

PocyBacTaTuH TpeTCTaByBa CEIEKTHBEH M koMnetutuBeH umpxuburop Ha HMG-CoA pexyxrasara,
€H3MM KOj I'0 IIperBopa 3-XHAPOKCH-3-METHNTIIyTapul KOSH3MMOT A 10 MeBallOHAT, IIPEKypPCop Ha
X0NecTeponoT. I[IpuMapHOTO MECTO Ha JieNyBahe Ha POCYBacTaTHHOT € NPHMOT Jpol, UeNHHOT Oprad
3a HaMaJ[yBame Ha XOJIeCTePOIl.

PocyBactaruHOT To 3rojeMyBa OpojoT Ha xenaTanHu LDL pellentTopu Ha NoBpINMHATA Ha KiIE€TKaTa
IpH IUTO ro 1oao0pyBa IIpeB3eMameTo M KaraGomusMoT Ha LDL-xonecteponoT M ja uHXUOUpa
xematangara cuHTesa Ha VLDL, ga 10j HauuH HaMadyBajku ro BKynHuoT 6poj Ha VLDL u LDL
[ApTUKY M. ’

®apmakoquHaMcKH epeKTH

Pocysactatun ro Hamanyra nokayeHnot LDL-xonecrepon, BKYIHMOT XOIECTEPOIl U TPUIIULEPHIATE
u ro sroneMysa HuBoTo Ha HDL-xonecreponor. Ucto Taka, ru Hamanysa ApoB, seHDL-C, VLDL-C,
VLDL-TG #u ro sronemysa ApoA-I (norneguere Bo TabGena 1). PocyBactarud ro Hamainysa 1 LDL-
C/HDL-C, Bxymauot C/HDL-C n seHDL-C/HDL-C u onrocute ApoB/ApoA-L.

Tabena 1. Oarosop Ha go3aTa Kaj NManueHTH €O NpUMapHa xumnepxojaecrepoiemuja (tun Ila u
IIb) (mpuiiarofeHa NpocevyHa NpoMeHa Ha IPONERTHTE oA 6a3HaTa IHMHHU]ja)

Ho3a N LDL-C | Total-C | HDL-C TG neHDL-C _ ApoB | ApoA-I
Inamne6o 13 -7 -5 3 -3 :
5 17 -45 -33 13 -3
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10 17 =52 -36 14 -10 -48 -42 4
20 17 -55 - -40 8 -23 -51 -46 5
40 18 -63 -46 10 -28 -60 -54 -0

Tepanucku edexT ce NMOCTUTHYBa 3a BpeMme of | Hefena Io IOYETOK Ha Tepanmjara, a 90% ox
MaKCHMAJTHHOT OATOBROP Ce IIOCTHTHYBa 3a 2 Hezend. MakcuMalieH OJrOBOp BOOOHYAcHO ce
NIOCTHTHYBA 3a 4 HeJleNI! 1 TI0T0A Ce OAPIKYBa.

Kananuka epuxacuaoct

PocyBacTaTnHOT € eukaced Kaj BO3pPaCHH CO XWIEpXojiecTepolieMHja, co Him 0e3 XuIep-
TPUIIHLEPUACMHE]ja, HE3ABACHO OJf pacaTa, IOJIOT MK BO3pacTa M Kaj ToceGHN NOITyIalyy KaKo WITO
ce qujabeTHapy MM NaleHTH co daMIrjapHa XHIIepXoiecTepoieMyja.

On moxatomure m3pietlenH on (asa III, Geme yTBpAeHo Jdeka pocyBacTaTHH €& e(HKAaceH BO
TPETMaHOT Ha IOBeKeTo of mamuentrTe co Tun Ila u IIb xunepxonecreponemuja (IpoceyHo OCHOBHA
spergoct Ha LDL-C oxoiuy 4,8 mmol/l) jpo upudarenwre UeAHM BPEJHOCIM BO BONMYHTE Ha
Epponckara Acoununjanuja 3a Arcpockicposza (EAS; 1998); oxony 80% on manucHTUTC TPCTHPAHH CO
10 mg ru nocruraaa nenHute Bpensoctd Ha LDL-C nedunpanu ox ctpana Ha EAS (< 3 mmol/l).

Ilpy exana roneMa cTyadja, Ha 435 DaMEHTH CO XETEPOUroTHA (paMUIEjapHa XUIIEPXONECTepoIIeMuja
uM Oelie JafeH pocyBacTaTHH Bo fo3u of 20 mg o 80 mg npu dopcupana tutpamyja. Cure JO34 ce
IOKaXaa KOPHCHHM 33 KOperupame Ha JMIOWAHHTe [apaMeTpd H NocTurHysame Ha wpemure. Ilo
THTpalja Ha JHeBHa 103a of 40 mg (repanuja ox 12 Bememu), LDL-C Geme Hamaned 3a 53%. 33%
O]l HaMeHTHTe TH ITOCTUTHAaa IenHuTe Bpeanoctd Ha LDL-c cmopen mpemopaxure Ha EAS (< 3
mmol/l).

Ilpn emna crymuja co dopcupana TuTpaundja, Oea eBaryupasm 42 IaNUEHTH CO XOMO3HMIOTHA
¢daMmnmjapHa xXumnepxoiaecTepolieMaja 1 Oellle HCIMTYBAaH HUBHHUOT OATOBOP HAa POCYBacTaTHH BO
no3u o 20 o 40 mg. Bo BxynHaTa nomyJaiyja, mpoceuHara peaykiyja Ha LDL-C Gerne 22%.

3a BpeMe Ha KIMHWYKHTE HCIHTYBaka Ha OrpaHddeH Opoj Ha nanueHTH, Oellle IOKaxaHO Jexa
pocyBacTaTHH HMa JOIIOJHHUTENHa e(d¥KacHOCT BO HaMalyBalke€ HA TPUITHILEPHIUTE Kora ce
ynorpebyra BO xoMOmHamuja co ¢enodubpar u BO 3roneMymame Ha HWBoTO Ha HDI.-C xora ce
ynotpeGyBa Bo KOMOWHAIIHja CO HAAMH (ToTyeiHeTe BO Touka 4.4).

Tpy MynTHUEHTPUYHATA, [BOjHO Clena, Ialebo koHTpomvpaHa KinHmika cryaja (METEOR), 984
NaIMeHT! Ha Bo3pacT nomely 45 u 70 roamey cO HU30K PU3HK 3a KOPOHApHO CPIEBO 3aboNyBame
(neduuupan kako Framingham puzux < 10% wan 10 roauun), co npoceuna BpenuoctT Ha LDL-C ox
4,0 mmol/l (154,5 mg/dL), B0 co cyOKIMHIYKA arepockiieposa (AerekTupano npeky Carotid Intima
Media Thickness - CIMT), 6ea pannoMusupano nocageHd Ha 40 mg pocyBacTaTvH eIHaIl JHEBHO
wim nnanebo Bo HepHoX o ABe rouuHU. PocypacTaTMHOT CHTHHGHKAHTHO ja 3a0aBH cTalkara Ha
nporpecuja on Makcumanuata CIMT ma 12 jnoxaluuu Ha KapoOTHIHHTE apTepdu BO cropenda co
mrane6o 3a -0,0145 mm/rommubo [95% -unTepBan Ha JoBepmueocT: oA -0,0196 pmo -0,0093;
p<0,0001}. ITpomenaTa o1 mo4eTHaTa BpeAHOCT H3HecyBawe ~-0,0014 mm rogumHo (-0,12% roauuito
(necuruuduKaHTHA)) 3a POCYBACTaTWH BO ciopenba co mporpecujara of +0,0131 mm rogumHo
(1,12% romumro (p<0,0001)) 3a muanebo. Ce ymITe He e JEMOHCTpHpaHa JUPEKTHa Kopenaluja
nomefy Hamanyeamero Ha CIMT u pemyximjara Ha PH3MKOT 3a KapAMOBACKyJIapHM HaCTaHU.
Tlonynanmjata mpoyuyBana Bo METEOR cryzujara € cO HH30K pHU3MK 3a KODOHAapHM CpUeEBH
3aGosyBaa U He NPeTCTaByBa IlellHA TpyIia 3a pocyBacTaTuH Bo fosa on 40 mg. foszara ox 40 mg
Tpeba Ja ce TpenuuIyBa caMo Kaj HallueHTH o Tellka XHHerOHeCTepOHeMHJa A BHCOK

KapJuoBacKkyJlapeH pu3uk (TornefHeTe Bo ToUKa 4.2). 54;47"-@.
) ‘BO - \t\ . OB
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Bo JUPITER cryaumjara (Justiﬂcation for the Use of Statins in Primary Prevention: An Intervention
Trial Evaluating Rosuvastatin), 6erne ofipesryBaH edeKTOT Ha POCYBacTaTHH BpP3 HojaBaTa HA TOIEMH
ATEpPOCKIIEpOTHYHM KapAMOBacKylapHu 3abonxyBama kaj 17,802 maxu (50 rogunwm) u xerHu (= 60
TOIVHK).

Ucnuranuuute 6ea paHIOMH3HUPAHO TOCTaBeHH Ha manedo (n=8901) wnm Ha pocypactarun of 20 mg
enHam nHeBHO (n=8901) u Oea cneieHn BO Npocek O 2 TOIUHU.

Konuentpanmjara Ha LDL-xomecteponor Oeme Hamainesa 3a 45% (p<0.001) Bo rpynara Ha
pOCyBacTaTHH Bo cropeznbda co manedo rpynara.

Bo post-hoc aHanu3aTa Ha BICOKO pH3HYHA NOATPYIIa Ha MCIHUTAHALH co rodered Framingham pusux
ckop > 20% (1558 cyOjextn) Gemre yTBpAEeHAa CTATHCTHIKH CHrHHQHKanTua pejyykudja Ha
KOMOWHHpPAHHOT KpaeH pe3ynTaT 3a KapAuoBacKyJapHa CMpT, MO30YeH yIap M MHOKapAHdjajeH
undapxr (p=0,028) npu TpeTMan co pocyBacTaTHH Bo criopenda co miane6o. AncosnyrHara peayKusja
Ha PU3MKOT Ha CTalKaTa 3a Ilojaea Ha Hactand Geme 8,8 mHa 1000 mamuent-rogummxo. Bxymuwor
MopTanuTer Gele HenpoMeHeT Bo 0Baa BUCOKO pusmaHa rpyna (p=0,193). Ilpu post-hoc ananusara Ha
HOArpyNa Ha BHCOKO DPH3WYHH HcnuTauumu (BkymHo 9302) co moyeren SCORE pm3mk 25%
(excTpanonupad Ja BKIydHu cyGjekTd Ham 65 romunm) Oerne yTBpAeHA CTATHCTHYKH CHrHH(MKAHTHA
penyknuja Ha KOMOWHHpPaHHMOT KpaeH pe3yiTaT 3a KapJHOBacKyllapHa CMpT, MO304eH yAap H
MuokapaujaneH. uadpapkr (p=0,0003) mpu TpeTMaH cO POCYBacTaTHH BO cmopeaba co mianebo.
ATicomyTHara peAyKIvja Ha PU3HKOT M3pa3eHo BO CTallka 3a IojaBa Ha Hactanu Ouna 5,1 ma 1000
TaleHd TOAMINHO. BKymHHOT MopTanuTeT Oelme HeNpoOMeHEeT BO OBaa BHCOKO pH3IWYHA Ipyna
(p=0,076).

Bo JUPITER crynujata, 6,6% on aMnara TpeTHpaHM CO POCYBACTATHH U 6,2% oJ onue BO manebo
rpymara Ouile NCKIyYeHH Off CTYAHjaTa Mopajii HeKkoe HecakaHo AejcTBo. HajuyecTu HecakaHu A€jCTRA
mopaiu kou Owna IpekuHata Tepanmjata ce: muanruja (0,3% pocyBactatun, 0,2% miane6o),
abnommuanna Gonka (0,03% pocysactatun, 0,02% mnarne6o) u wcun (0,02% pocysacratus, 0,03%
nnane6o). HajaecTd HecakaHu JejcTBa CO MHIMACHIIA IMOBMCOKA WM €/IHAKBA Ha myanebo Owure:
uHGexMyM Ha ypuHapHHOT TpakT (8,7% pocyscratuH, 8,6% mianeb6o), rasodapunruruc (7,6%
pocysacrarun, 7,2% mane6o), 6oiku Bo rpbor (7,6% pocyBactatuH, 6,9% niane6o) u MHaNrHja
(7,6% pocysactatus, 6,6% maneto).

IlepujaTpucka nomyJjaanuja

Ilpu 1BOjHO ciienia, paHAOMH3MpaHa, MyJITHLEHTPHYHA IUTae6o-KoOHTponrpana, 12-Henenda cTyamja
(n = 176, 97 mMaxu u 79 xeHu) npopokeHa 3a yurre 40 mexemu (n = 173, 96 maxu u 77 XKeHH),
oTBOpeHa, BO (hasa Ha TUIpanyja J03a Ha pOCyBacTaTWH, MAlMeHTH Ha Bo3pact o7 10—17 roavHu
(Tanner craguym II-V, xxeru HajManky 1 rojguHa 1o NpBHOT MEHCTPYaJIeH IIUKIYC) CO XETEPO3UIOTHA
GaMunmjapHa XunepxojecrepoleMuja npumane pocyBactatud 5, 10 wnm 20 mg wim miane6o -
IHeBHO BO BpeMeTpaeme o7 12 Hejiemy, a 1MOTOa CHTe OWMile Ha POCYBacTaTWH enHail Ha JEH BO
BpeMeTpacke of 40 menenn. Ha moueroxor Ha cTymdjata, okony 30% opn manuenTHTe Omie Ha
Bo3pact of 10—13 ropumu u oxony 17%, 18%, 40%, u 25% 6une Tanner craguym II, 111, IV u V,
COOZBETHO.

LDL-C 6un namanen 3a 38,3%, 44,6% u 50,0% co pocyBactaTHHOT BO o34 of 5, 10 u 20 mg,
COOJIBETHO, BO criopenba co 0,7% co mianebo.

Ha xpajot va 40-TaTa Hefiena, co THTpUpPamke Ha 03aTa [0 IIeliTa, ¥ o3hpaikhe A0 MakcuManHaTa 103a
ox 20 mg eanam gueBHO, 70 of 173 mauumentu (40,5%) ja mocturnaa nensara Bpexsoct Ha LDL-C
nog 2,8 mmol/l.
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Ilo 52 Hemenu on UCIMTYBameTO, He Oeme 3abenexaHo BIWjaHWE Ha TPETMAHOT BP3 PacToT,
TexuHata, BMI mi cexcyatHOTO co3peBaibe (Tornegsere Bo Touka 4.4). KIIMHHIKOTO HCKYCTBO Kaj
Jiella U afoJIeCieHTH e OTpaHN4YeHo W He ce MO3HATH JONTOTpajHuTe epeKTH Ha pocyBacTaTHHOT (1
rofuna) Bp3 nybepreror. OBa ncnutyBame (n = 176) He Gellle COOABETHO 3a CIIOPEAYBa¢ Ha PETKATE
HECAKaHU JigjCTRa.

5.2 PDapMaKOKHHETHKA

Ancopnyuja
MaxkcuManHUTe KOHIEHTPAIlHK Ha POCYBAacTaTHH RO Ia3MaTa ce HOCTHIHYBAaT 3a OKOIy 5 daca IIo
opafnHaTa alMAHUCTpanyja. AICOIyTHaTa OMOpacIONOXIIHBOCT H3HECYBa oKoiIy 20%.

Jucmpubyyuja ‘

PocyBacTaTHHOT BO 3HayajHa Mepa ce IIpeB3eMa 0] CTpaHa Ha IpHMOT Apob KOj € IPHMapHOTO MECTO
3a cuHTe3a ¥ xwmpeHc Ha LDL xonecreponor. Boimymeror Ha muctpubynmja Ha pocyBacTaTHMHOT
u3HecyBa okony 134 1. Oxony 90% on pocyBacTaTHHOT ce Bp3yBa 3a INIa3Ma HPOTEMHUTE, IMIABHO 32

an0yMHUHOT.

Memabonuzam

PocysacTaTHH nozjiernyBsa Ha orpaHu4eH MerabonusaM (oxony 10%). In vitro cTyOuHTe CO XyMawu
XE[aTOUUTH YKaKyBaaT Ha Toa JieKa pOCYBacCTaTHHOT € cjiab cymcTpar 3a MeTabonuaMoT Oa3HpaH Ha
nutoxpoMm P450. CYP2C9 Oun mpBHOT BKIydYeH H30eH3uM, 3aemHo co 2C19, 3A4 u 2D6 xou ce
MHBOJIBUpAHW BO HOMAN cTereH. I maBHM MeraGonuti ce N-gecMeTHN ¥ JIakTOH MetaGomurure. N-
JlecMeTHII MeTabonuToT € 3a okoiy 50% I[OManKy akTHBEH O]l POCYBACTaTHH, JOAeKa JIAKTOHCKATa
¢dopma ce cMmeTa Jeka € KIMHHYKM HeakTmBHa. Ha pocyBacTarme My ormara moseke oz 90% on
akTHBHOCTA Ha MUpKyInpadkuoT naxuburop Ha HMG-CoA penykraza.

Excxpeyuja

Oxony 90% ox no3ara Ha pOCyBacTaTHH ce eIMMHHMpPA HelpoMeHeTa mpeky (deuecor (ce cocton ox
ancopOupaHa U HeancopOHpaHa akTWBHA CYICTaHIFja), a OCTAHATHOT A€ CE CIMMHHMpA IPEKY
ypunara. Okony 5% ce emMMHHHpa HeNpoMeHeT IpeKy ypuHata. IImasMaTcKuoT noy-XHMBOT Ha
elEMUHaNYja u3Hecypa oxoiny 19 waca. Ilomy-KMBOTOT Ha eIMMMHALUja He Ce 3rojeMyBa IIpU
poBucoxu 1o3u. IlpocedHHOT miasMa KIMpeHC W3HecyBa okoly 50 murpu/dac (xoeduuuEHT Ha
Bapujanuja 21.7%). Kaxo wro e ciydaj u co apyrute maxuburopu Ha HMG-CoA pemykrasara, BO
XeNaTaTHOTO IIpeB3eMarbeé Ha POCYBACTaTWHOT € BKJIydeH M MeMOpaHckuoT TpaHcnoprep OATP-C.
OBoj TpaHCHIOPTED € 3HaYacH 3a XenaTalHaTa eIMMIHAIYja Ha pOCyBacTaTHHOT.

Jluneaprocm
CucreMcKaTa H3JIOKEHOCT Ha POCYBACTATHH ce 3rojieMyBa HPOIOPIMOHANHO co jqo3ara. Hema
TIPOMEHH BO (PapMakOKHHETCKUTE IIApaMETPH HO IIOBEKEXPATHO HO3HPamhe.

1loceOnu nonyaanmu:

Bozpacm u non

He Genre yTBpeHO KIIMHUYKH 3HA4YajHO BIIMjaHHe Ha BO3pacTa MM NOJOT Bp3 (hapMaxoxyHeTHKaTa Ha
pocyBactaTiH. @apMakOKMHETHKATa Ha POCYBACcTaTHH Kaj Jella ¥ afioiecieHTy Oelle ciiMYHa co oHaa
Kaj Bo3pacHu BoJouTepH (nornennere Bo “IlemjaTpucka nonynanuja” moxomny).

Paca
DapMaxOKHHETCKUTE CTYIUH TOKAKaa OKOIy 2 maTu noxadyeame Ha mpoceynnte AUC u Cox Xaj
muuara co Asucko notexiio (Jamonuw, Kuuesn, @umnuany, Buersamuu u Kopejuu) Bo ciopenba co

‘ B wrcav’\",aax
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AUC 1 Cp,x. ©apMakOKHHETCKUTE aHANM3M HE IMOoKaXkaa KIIMHAYKY 3Ha4YajHU pasiuky Bo (apmaxo-
xuaeTkuTe moMmely Kagxackara u I{puaTta paca.

Penanna uncypuyuenyuja

3a BpeMe Ha CTyAMjaTa BO Koja 6ea BKIYHYESHHM NUIA CO Pa3lINYHMU CTEIIeHN Ha OyOpexkHy OIITeTyBarka,
Gelne yTBpAeHO Jeka Onarute mo0 ymepenu 6yOpexxHu 3abonyBama HeMaa BIHjaHHe Bp3 IUlasMa .
KOHIIEHTpanyjaTa Ha pocyBacTaTMH wix Ha N-gecmetun MertabonutoT. Kaj mmmara co Temkd
omreryBama (CrCl < 30 ml/min wiu 0,5 ml/s), Geme 3abenexano 3roleMyBambe Ha KOHNEHTpallHjaTa
Ha POCYBacTaTMH BO IUIa3MaTa 3a 3 NaTH M 3roleMyBaikbe Ha KOHIeHTpalgjara Ha N-JAeCMETHI
Merabonaror 3a 9 maTM BO cmopeaba co 3ApaBM BOJOHTEpH. Pamuorexsure (steady-state)
KOHLIEHTpal¥ Ha pOCyBacTaTHH BO IUIa3MaTta Kaj NWIIa Ha XxeMoaujamusa Oea oxoiy 50% moroineMu
BO criopefiba co 3ApaBd BOJIOHTEPH.

Xenamanna uncyuyuenyuja )

3a BpeMe Ha cTyAHjaTa BO Koja 6ea BKITydeHH JiALa cO pasIdYHH CTEICHH Ha XeNaTaHU OIITETYBatba,
He Owie NpoHajACHH JAOKa3M 3a 3rojieMeHa M3JIOKEHOCT Ha pocyBacTaTdH kaj numara co Child-Pugh
BpemHocTd o 7 wim nonucku. Cenax, xaj jpse ympa co Child-Pugh Bpexsoctn op 8 u 9 6uno
3aleNiekaHo 3rolieMyBake Ha CHCTeMCKaTa M3JIOXKEHOCT 3a 6apeM 2 maTd BO criopenba co OHHUE CO
noxucku Child-Pugh Bpennoctn. He nmocron uckycrso kaj muna co Child-Pugh Bpennoctn mazg 9.

ITeoujampucka nonynayuja

DapMaKOKHHETCKATE IapaMeTpW Kaj NeAdjaTpUCKH [alMeHTH CO XEeTepO3UTOTHa (aMuiMjapHa
XUIIepXoJIecTepoyieMuja Ha Bo3pact of 10 o 17 romunu He Gea uenocHo omumnaxnu. Bo enna mana
(hapMaxoKHHETCKa CTy[Hja CO pocyBacTaTHH (JaleH BO o6nuk Ha Tabmerd) kaj 18 memaujaTpucku
nmanpeHTy Omno 3abesexano Jeka H3N0XKEHOCTa Kaj NMeujaTpUCKUTe NAlUeHTH € KoMrapabuiHa co
M3JI0KEHOCTa Kaj BO3pacHUTe manmpeHTd. VIcTo Taka, pe3ynTaTuTe yKakyBaaT Jeka He ce OYeKyBa
rojema jJeBujalja o IponopIHOHATHOCTa Ha J03aTa.

5.3 IIpeaxkanHUYKH NOJATONH 32 CHTYPHOCTA
( .

IpeaxiuHUYKUTE NOAATONM He yKakaa Ha HoceOHa ONAcHOCT 3a JIyreTo 3eMajku T'M BO NPEABHI
KOHBEHIIMOHAJIHATE CTy[uu 3a Oe30eaHocHA (apMakosoryja, TeHOTOKCHMYHOCT M KapIMHOTeH
norenuujai. He Gea esanyupann cneun(HIHHATE TCCTOBH 3a MCIHTYBamkc Ha cdekrure Bp3 hERG.
Hecaxanu nejctea He Gea 3a0enexann 3a BpeMe Ha KIMHAYKUTE HCIUTYBakba, HO Oea 3abemexanH Kaj
JHMBOTHHTE TIPM HUBOA HA U3JIOXKEHOCT CIIMYHM Ha HHMBOATa Ha KIMHWYKA HM3JIOXKEHOCT, M Toa Oea
CIeIIHTe 11eCaKal JejcTBa: 3a BpeMe Ia CTYAHUTE 32 HCIHTYRAke HA TOKCHIHOCTA TP TOBTOpeNna
J1032a Kaj TIyBUMTE, CTAOPLMUTE U BO IIOMA CTEIEH €O heKTH HA MOYHHOT Meyp Kaj KYy4umbarTa, HO He
U Kaj MajMyHuTe, Hea 3abeexann XICTONATONOMKA IPOMEHH Ha LPHUOT Jpob 3a KOU ce CMETa JieKa
ce pesynTaT Ha (apMAKONIOWIKOTO [IEjCTBO HAa pocyBacTaTdH. FICTO Taka, NIPH IOBHUCOKHM HO3H, Kaj
MajMyHUTe W Kyduibata Owna 3abenexxaHa TECTHKyNapHa TOKCHYHOCT. PelpoqyKTHBHA TOKCHYHOCT
6una 3abenexaHa Kaj cTaopmu, cO HaManeH Opoj Ha HOBOPOJCHYHIbA, HamalleHa TeXuHa H
NpeXuBYBarhe MpH 03U TOKCHYHM 3a MajKaTa, KaJle CHCTEMCKHUTE M3JI0XKyBama Owmile HEKONKY MaTH
TIOTONIEMH OJi TEPAIMCKOTO HUBO Ha U3TI0XKEHOCT.

6. PAPMAIIEBTCKHA HOJATOIIN
6.1 JIncra Ha eKCITHIIHEHCH

Janpo Ha Tabnerara;
be3ronHa nakTo3a .
Muxkpoxpuctaina nenyinosa (E460)
KpocnoBunon

—73 Tprosdt
OFRTC ] ap
aryBart qlgcx
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Maruesuywm creapar (E572)

Komnovnna 6e3poana cummka (E551)

®ruM 06BUBKA:

JlakTO32 MOHOXHIPAT

Tuarannym nuoxenp (E171)

Maxporon 6000

Basugen Gytunupan Merakpynat KOHOIHMED
6.2 NuxkomMnaTuOUIHOCTH

He e annmxabungo.

6.3 Pox Ha ynorpeba

3 roguHH.

6.4 Hayun na gyBaise

Ila, C€ YyBa BO OPHI'MHAIHOTO NAKyBakEe 3a J1a €€ 3alUTUTH O] CBCTIIMHA.
He ce HOTpe6HI/I noceOHu YCJIOBH Ha TyBamk€ BO OAHOC Ha TEMIICpaTypara.

6.5 IlakyBame

Biucrep (nepdopupan 6muctep OPA/AVPVC — Al): 28 dpunm-o6noxenn TaGeTH BO KyTHja.
Brmcrep (nepdopupan 6mictep OPA/AVPVC — Al): 30 ¢unm-o6noxenn TabieTs BO KyTHja.

6.6 ¥YnarTcTBO 3a ynorpeda

Be3 noceOnu Oapama.

7. HOJATOIH 3A HOCATEJOT HA PEHIEHUETO 3A TIPOMET

KPKA-®APMA ITOOEJI Ckomje, yn. Xpucro Tarapues-1, 6poj 101, 1000 Cxomje,
Peny6nuka Maxenonuja.

i
8. BPOJ HA PEHIEHHETO 3A CTABAKGE B HEO]
28 x 5 mg: 15-7296/10 v
30 x 5mg: 15-48/13

28 x 10 mg: 15-7298/10
30 x 10 mg: 15-48/2-13
28 x 20 mg: 15-7299/10
30 x 20 mg:15-48/3-13
28 x 40 mg: 15-7300/10
30 x 40 mg: 15-48/4-13
28 x 15 mg: 15-7545/11
30 x15 mg: 15-48/5-13
28 x 30 mg: 15-7546/11
30 x 30 mg: 15-48/6-13
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9. -JATYM HA ITIPBOTO OJOBPEHUE/OFHOBA HA OIOBPEHUETO

Poceepa ¢prim-o6noxenn tabnetu 28x5 mg, 28x10 mg, 28x20 mg, 28x40 mg: 01.02.2011

Pocsepa ¢pnnm-obnoxenn Tabnern 28x15 mg, 28x30 mg:24.02.2012

Pocsepa ¢pumm-obnoxenn Tabnetn 30x5 mg, 30x10 mg, 30x20 mg, 30x40 mg 30x15 mg, 30x30 mg:

06.03.2013
10.  JATYM HA IIOCJIEJHATA PEBU3UJA HA TEKCF T
22.07.2013 &
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