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3BUPEH U3BELWUTAJ 3A OCOBUHWUTE
HA JIEKOT

UME HA NNEKOT

KYNET 5 mg dounm-o6noxeHu rabnetu

KYNET 10 mg cpunm-o6noxeHu tabnetu
KYMNET 20 mg counm-o6noxeHu tabnetu
KYNET 40 mg ¢punm-o6noxeHn tabnetu

KBANMUTATUMBEH N KBAHTUTATUBEH COCTAB

KYNET 5 mg counm-obnoxeHu Tabneru:

EnHa cdunm-obnoxeHa Tabneta cogpxu 5 mg pocyBactatvH (BO dopma Ha
pocyBacTaTUH Kanuuym)

EnHa dounm-obnoxeHa tabneta coapxu 58,7 mg aHxuapuaHa nakrosa.

KYMNET 10 mg domnm-o6noxeHun tabneru:

EnHa cdunm-obnoxeHa Tabneta cogpxu 10 mg pocysacTaTuH (Bo ¢opmMa Ha
pocyBacTaTuH Kanuuym)

EnHa ounm-obnoxeHa Tabneta coapxu 53,7 mg aHxuapuaHa nakrosa.

KYMNET 20 mg dounm-obnoxeHu Tabneru:

EaoHa dunm-obnoxeHa Tabneta copgpxu 20 mg pocysactatuH (BO opma Ha
pocyBacTaTUH Kanuuym)

EnHa dpunm-obnoxeHa TabneTa coapxin 107,4 mg aHxuapwuaoHa nakrosa.

KYTMET 40 mg dounm-o6noxeHu tTabnetu:

EnHa ¢unm-obnoxeHa Tabneta cogpxu 40 mg pocysactaTuH (BO ¢opma Ha
pocyBacTaTuUH Kanuuym)

EnHa counm-obnoxeHa Tabneta cogpxun 214,8 mg aHxuapvaHa nakrosa.

OcTaHaTuTe NOMOLLHW COCTOjKW CE HaBeaeHW BO AenoT 6.1.

®APMALIEBTCKA ®OPMA

dunm-obnoxeHa Tabnerta

KYMNET 5 mg ounm-o6noxeHu Tabneru :
Kadeasa, punm-obnoxeHa Tabneta o3Ha4veHa co "RSV 5" og egHaTta cTpaHa

KYNET 10 mg cpunm-o6noxeHu rabnerm :
Kadeasa, punm-obnoxeHa Tabneta o3HaveHa co "RSV 10" og egHaTa cTpaHa.

KYNET 20 mg ¢punm-o6noxeHu rabnerum :
Kadeasa, punm-obnoxeHa Tabneta o3HaveHa co "RS %
‘3;" LY 5

<<

KYMNET 40 mg counm-o6noxeHu Tabneru:
Kadeaa, punm-obnoxeHa tabnerta osHaveHa co ”

A B
26 engaTa cTpaHa.

Y




4.2

KNMMHUYKK NOOATOLUMN
TEPAMEBTCKU UHONKALIUA

TpeTmaH Ha xunepxornecreponemMuja

BospacHu, aponecueHTM W feua Ha Bo3pacT o 6 roguHu wunu noctapu co
npumapHa xunepxonecteponemuja (tvn lla koja BKyvyyBa W XeTepo3vroTHa
tamunujapHa xvunepxonecreponemuja) unu melwana avenunugemuja (tun llb) kako
JOOaTOK Ha AMETEeTCKMOT peXxum Kora edekToT Ha Auetata u  gpyrute
HedapMakonoLKku Mepkn (Ha np. Bexbare, HamarnyBawe Ha TefnecHaTa maca) ce
HeadekBaTHW.

BospacHuK, agonecueHTM M Aeua Ha Bos3pacT of 6 rogwHu unu nocrtapu co
XOMO3WUroTHa hamunujapHa xmnepxonecteponemMuja Kako AoAaToK Ha AUETETCKMOT
PEXVUM W Ha ApyruTe TPETMaHW 3a HamanyBake Ha nunuan (Ha np. LDL adpepesa)
UMK aKo OBWE TPETMaHW He Ce COOABETHW.

MpeBeHUMja HA KapAWOBACKyNapHU HacTaHu

MpeBeHUMja Ha roneMn KapAuoBacKyNapHW HacTaHn Kaj naumeHTH 3a Kou ce cmeTa
AEKa NoCTOM BUCOK PU3UK O MojaBa Ha NpB KapauvoBackynapeH HactaH (Buaerte ro
Aenot 5.1), Kako A0AATOK HAa KOPEKTUBHUTE MEPKW 3a APYrUTE PU3MK (PakTopw.

HO3NPAKE U HAYUH HA YITOTPEBA

Mpen 3anoyHyBare Ha TPeTMaHoT, nauneHToT Tpeba Aa ce CTaBv Ha CTaHaapaHa
[AVeTa 3a Hamanysake Ha HUBOTO Ha XOMecTepors], co Koja Tpeba Aa Npogommku 1
3a Bpeme Ha TepanwjaTta. [osuTe Tpeba UHAMBULYaANHO 4a Cce npunarofat 3a Cekoj
MauweHT, BO 3aBWCHOCT OA LieNnTa Ha Tepanwvjata U OAroBopoT Ha NauMeHToT, @ BO
COrMacHOCT CO MOMEHTaSHUTE MPenopaKkt U BOAWUYMN.

KyneTt moxe ga ce sema Bo 6Uno Koj neprod oa AeHOT, co unu 6e3 xpaHa.
Tepanuja Ha xunepxonecreponemuja

MNpenopavaHaTta noyeTHa fosa € 5 mg unu 10 mg nepopanHo, egHall Ha AeH U 3a
naumeHTUTEe KoM He Oune NPeTXOAHO Ha Tepanuja Co CTaTUHWU M 32 OHWE KOW
NPeTxoAHo ce nekyesane co Hekoj apyr uHxmbutop Ha HMG-CoA peaykTtasa. pu
n3bopoT Ha noyeTHata pos3a Tpeba Aa ce 3emaT BO NpeaBua HUBOTO Ha
XOnecTepon 3a CeKoj MNauuMeHT NOeAVMHEYHO W KapAuvoBacKynapHUTE  pUsKK
dakTopu, Kako W NOTEHUMWjanHUOT PU3WK 32 pa3BOj HA MOXHW HecakaHu AejcTBa
(Brav nogony Bo TEKCTOT). Bo Konky e notpebHo, npunarodyeakwe Ha L03UTe MOXE
Aa ce Hanpasu No nepwog o4 4 Hegenw (suaun gen 5.1). Mimajkn Bo npeaeua geka
MOXHOCTa O/ NojaBa Ha HecakaHu AejcTBa MOXe fa ce 3ronemu co fosata oj 40
mg Bo crnopeaba co noHWUckuTe Ao3n (Buav aen 4.8), Tutpuparwe Ha gosata go 40
mg Tpeba pa ce 3emMa BO NpeABMA camMoO  Kaj MauveHTy Telwka
XUnepxonecteponeMmja co BUCOK KapanoBacKynapeH pusunk (ocoe co
dhamunujapHa xvnepxonecrteponemuja), Kaj Kou LenHUTe BpeaHPETV He=N ‘




cneperse (Buan aen 4.4). Kora ke ce npvmeHysaat fo3un og 40 mg, npenopaynuea
e cynepsu3uja of cneuunjanueT

MpeBeHUMja Ha KapAUOBACKYNapHU HacTaHK

Bo cTygvjata 3a HamanyBawe Ha PWU3UKOT Of KapAWOBacKynapHW HacTaHw,
ynoTpebysaHa e ao3sa o 20 mg Ha geH (suam gen 5.1).

MepujaTpucka nonynauuja
MNepujaTpuckaTta ynotpeba Tpeba ga ce cnposeaysa camo Of Cneuujanuncr.

[Nela 1 anonecLeHTV Ha Bo3pacTt o4 6 Ao 17 roauHu (Tanner Stage <11 -V)

XeTepo3urotTHa damMmunvjapHa XxvmnepxonecreponemMumja

Kaj geua v agonecueHTV co XeTeposuroTHa amunujapHa xunepxonecreponemuja
BoobuyaeHaTa noyeTHa fos3a e 5 mg Ha AeH.

e Kaj pmeua Ha BospacT of 6-9 roavHW cCO XeTepo3urotTHa amunujapHa
Xunepxonecreponemuja, BOobM4aeHUOT fo3axeH paHr usHecyea 5-10 mg
nepopanHo egHaw Ha AeH. besbedHocta M eduKacHoCTa Ha [do3uTe
nosucoku og 10 mg He e ucnuTyBaHa Kaj oBaa nonynavuja.

e Kaj peua Ha BospacT op 10-17 roavHM co XxeTepo3awuroTHa amunujapHa
XunepxonecreponemMuja Boobu4aeHWoT Ao3axeH paHr usHecyesa 5-20 mg
nepopanHo egHaw Ha faeH. besbegHocta W edukacHocTa Ha [03uUTe
nosucokn og 20 mg He e UcNUTyBaHa Kaj oBaa nonynauuja.

Tutpauuwjata Tpeba ga ce cnpoBegysa cOrnacHo WHAWBUAYaNHWOT OAroBOp W
NOAHOCNMBOCTA Kaj NeanjaTPUCKUTE NaLMeHTK, OHaka Kako LUTO € npenopadaHo u
HaBefeHO BO NpenopakuTe 3a neaujatpuckv TpeTmaH (Buan gen 4.4). Oeuata w
apgonecueHTute Tpeba ga Gupar ctaBeHM Ha CcTaHdapAHa AveTa 3a HamanyBake
Ha XOnecTepon npeg 3ano4yHyBakeTo Ha TPETMaHOT CO pocyBacTaTWH, CO oBaa
Aveta Tpeba Aa ce NPoAOMKM BO TEKOT Ha TPETMaHOoT.

Xomo3urotHa hamunumjapHa xmnepxonecreponemumja

Kaj geua Ha BospacT og 6 Ao 17 roguHW coO XOMO3UroTHa dhamunujapHa
Xunepxonecreponemuja, npenopadaHata MakcumanHa pgosa wusHecysa 20 mg
efHall Ha [eH.

Mpepn ynotpebaTa Ha CTaTWUHW ce COBETyBa no4eTHa Aosa of 5-10 mg epgHaw Ha
0€eH BO 3aBMCHOCT Of BO3pacTa W TenecHaTta TexuHa. TuTpauuwja 4o MakcumanHa
Aosa oa 20 mg epHaw Ha pAeH Tpeba pa ce cnpoBedyea  corracHo
UHOWBWOYaANHWOT OAMOBOP W MOAHOCNMBOCTA Kaj neaunjaTpucKuTe naumeHTn, oHaka
Kako LUTO € npenopadYaHo u HaBeAeHO BO NpenopakuTe 3a neaujaTpucku TpeTmaH
(euan pen 4.4). [deuata w agonecueHtute Tpeba pa Oupat craBeHW Ha
cTaHaapfHa AueTa 3a HamanyBake Ha XOonectepon npen 3anoyvHyBakeTo Ha
TPETMaHOT CO pocyBacTaTWH, CO oBaa Aveta Tpeba Aa ce NPoAOIXWU BO TEKOT Ha
TPETMaHOT.




OrpaHU4eHo e NCKYCTBOTO CO 403K noronemu of 20 mg Kaj osaa nonynauuja.
Tabnetute og 40 mg He ce norofHu 3a ynotpeba Kaj neanjaTpuckuTe NauneHTu.

Heua nomnadu 00 6 200uHU

BesbegHocTta 1 edukacHocTa Kaj Aeua nomnagu of 6 roguHW He ce UCMUTaHu,
nopagw Toa KyneT He ce npenopadyyBsa kaj Aeua nomnaau o4 6 roguHu.

Ynortpeba kaj noctapu nuua

Kaj nauveHtute noctapu og 70 roavHW, ce npenopaqysa agMWHUCTpUpare Ha
noyetHa fgosa og 5 mg (Bvan pen 4.4). He ce noTpebHW [ONONHUTENHU
npunarodysBaka Ha [O3WTE BO 3aBMCHOCT O/ Bo3pacTa.

[o3upare Kaj nauneHTU co peHanHa uHcyduuuveHunja

He e notpebHO MpunarofyBake Ha [03UTE Kaj nauveHTu co Bnark Ao yMepeHu
BybGpexHn HapylwyBawa. Kaj nauveHTu co ymepeHu OybpexHu HapyllyBama ce
npenopavyBa noyeTHa Ao3a o4 5 mg (KnupeHc Ha kpeaTuHuH < 60 mi/min). [losaTta
o 40 mg e KOHTpauHAWUMpaHa Kaj nauveHTuTe CcO yMmepeHu OyOpexHu
HapylyBara. KoHTpanHguumpaHa e ynotpebata Ha 6uno koja fosa of Kynet kaj
naumeHTuTe co Telwku BybpexHn HapywyBsarsa (Buan aen 4.3 n 5.2).

Jo3uparse Kaj nauMeHTH Co XenaTanHu HapylyBama

He e pernctpupaHo 3ronemMyBare Ha cucTemckaTa ekcrnosuvuuja Ha pocysacTaTuH
kaj nuua co Child-Pugh ckop 7 wnu noHu3ok. MeryTtoa, 3ronemeHa cuctemcka
ekcnosuuuja e peructpupaHa kaj nuua co Child-Pugh ckop oa 8 n 9 (suav gen 5.2).
Kaj oBne nauweHTn, notpebHa e npoBepka Ha BybpexHaTa dyHKUMja (BUOM Aen
4.4). He noctom wuckyctBo kaj nuuyata co Child-Pugh ckop noronem op 9.
YnoTpebarta Ha KyneT e KOHTpavHAuUMpaHa Kaj nauveHTu co akTuBHO 3abonysare
Ha upHWOT Apob (BMau aen 4.3).

Paca

3roneMeHa CUCTEMCKa EeKcnosuuvja e perucTpupaHa Kaj nuuata co A3WNCKO
notekno (snav gen 4.3, 4.4 n 5.2). Kaj oBve nauneHTn, ce npenopayysa No4eTHa
nosa oa 5 mg. [losata o 40 mg e KOHTpanHaULMpaHa Kaj oBUe NalueHTu.

MNeHeTcKn nonumopduszam

[MosHaTM ce cneunuyHM TUMNOBWM Ha reHeTCKM nonvmopdgmnsaM KoM MOxe [a
foBenar Ao 3ronemMeHa ekcrnosuuuja Ha pocyeactatuH (Buaete gen 5.2).

3a nauyMeHTM 3a KOM € NOo3HATO fAeKa uMaaT TakBu cneunuduyHn TUNoBKM Ha
nonumopdusam, ce npenopadysaaTt NOHUCKU AHEBHW A03KN Ha KyneT.

[o3upae Kaj nauymMeHTU co npeanucnoHupayku paktopu 3a Muonarmja
npenopadvysa noyeTHa gosa og 5 mg (svav gen 4.4).

Kaj Hekoun of oBWE MaumeHTW, KOHTpauHauuMpaHa e [osart
Touka 4.3).




4.3

4.4 MEPKHW HA NPETITA3/TUBOCT U NOCEBHHN

UcTtoBpemeHa Tepanuja

Kynet e cyBcTpaT Ha pasnuyHM TpaHcnopTHU npoTewHn (npumep QATP1B1 u
BCRP). PuaukoT og muonaTuja (BKnydysajku pabaomuonunsa) ce sronemMmysa Kora
KyneT ce agMuvHMCTpUpa WCTOBPEMEHO CO OAPEAEHW NEKOBM KoM MOXe Aa ja
sronemar HerosaTa nnasmMaTcka KOHLUeHTpaLuuja Kako pesynraT Ha MHTepakuuu co
OBME TPaHCMOPTHM NPOTEWHW (NPUMEP LMKNOCMOPUH W oApedeHW npoTeasa
UHXUOUTOPU BKIy4YyBajkn komMBuHaLUMK 04 PUTOHABUP CO arasaHasup, NonuHaBup,
uvunu TunpaHaeup (BuaeTe aen 4.4 1 4.5).

Kora n pa e moxHo, Tpeba fa ce pasmucnuv 3a anTepHaTUBHU NEKOBU W aKo e
HEOMXOAHO NpPWBPEMEHO MpeKkWHyBawe Ha Tepanujata. Bo cutyauwu Kora
ucrospemeHa ynotpeba Ha oBue nekoBu co KyneT e HeusbexHa, Tpeba
BHUMATENHO Aja Ce pa3MuUciv 3a OAHOCOT KOPWUCT /pM3NK Kako 1 npunarogysame Ha
nosara (eugete gen 4.5).

KOHTPANHOUKALUN

KyneT e KOHTpanHauumpaH:

- Kaj nauMeHTW NpeoceTnMBM Ha pocyBacTaTUH WM Ha Hekoja of MOMOLUHWTE
COCTOjKW Ha NeKoT,

- kaj nauMeHTM CcO akTMBHO 3abonysBarwe Ha LPHWOT [Apob  BKIyvyBajku
HeobjacHMBK, NEP3NUCTEHTHU 3ronemMyBaka Ha CepyMCKUTE TpaHcamuHasu 1 npu
CEKOe 3ronemMyBare Ha CEPYMCKUTE TpaHCamMuHasn Koe e 3 naTtv NOBUCOKO 04
ropHaTta HopmanHa rpaHuua (ULN);

- Kaj mauuveHTn co Telky ByBpexHn HapylyBara (KTMpeHC Ha kpeaTuHuH < 30
ml/min),

- Kaj nauueHTn co MuonaTuja;

- Kaj NauuMeHTM KON UCTOBPEMEHO NPUMaAT LMKIOCNOPUH,

- 3a Bpeme Ha BpeMeHOCT U A0EeHE U Kaj XXeHN BO penpoAyKTUBEH Nepuon Kon He
KOpUCTaT COOABETHU KOHTPALENTUBHN MEPKW.

[osata og 40 mg e KOHTpanHaMUMpaHa Kaj naumMeHT Co NpeancroHnpaYkn aktopu

3a muonaTtuja/ padgommonnsa. Osue akTopun BKNy4vyBaarT:

- ymepeHu BybpexHn HapyLlyBara (KNMpeHe Ha kpeaTuHuH < 60 ml/min);

- XunoTupounansam,

- nyHa nnu hamunujapHa uctopuja Ha HacneaHn MycKynH HapyLlyBaka;

- npeTxogHa UCTopuja Ha MYCKynHa TOKCUYHOCT npw ynotpeba Ha Hekoj Apyr
nHxmbutop Ha HMG-CoA peaykTasa unu comnbpatu;

- 3noynoTtpeba Ha ankoxorn;

- cUTyauuu npu KOW MOXe [a HacTaHe 3ronemMyBare Ha HMBoaTa Ha IeKoT BO
nnasmara;

- nauneHTn co A3NCKO NOTEKNO;
ncrospemeHa ynotpeba Ha ombpaTu.

(Bm,que BO genosute 4.4, 451 5.2).

PeHanHw edbekTtn




Kaj mauueHTMTEe TpeTMpaHM CO MOBWCOKW A03M Ha pocyBacTaTUH, 0cobeHo npu
no3n on 40 mg, sabenexaHa e nojaBa Ha nNpoTeuHypuwja, rmasHO of TyOynapHo
NOTEKNO, KOja € [JeTeKTupaHa Co TecTupakwe CO MEpHO cranye, nMpy LUTO BO
Hajronem 6poj oa cnydauTe Ouna TpaH3UTOPHA WNKU WHTepMUTeHTHa. He e
NoKa)aHo Aeka NpoTenHypujata e npeauKTMBHa 3a HEKOe akyTHO Ui NporpecuBHO
BybpexHo 3abonysare (Buav Aen 4.8). MNpoLUEHTOT Ha pPEerucTpupaHn CeprosHu
6yGpexHW HacTaHu 3a BpeMe Ha MocT-mapKkeTuHLKaTa ynoTpeba Ha nekoT e
NOBUCOK co AosaTa o4 40 mg. MoTpebHo e ucnuTyBake Ha BybpexHaTa pyHKuMja
3a BPEME Ha PYTMHCKOTO crefere Kaj naumMeHTUuTe Ha Kou UM e agMUHUCTpUpaHa
nosa og 40 mg.

EdekTn Ha ckeneTHaTa Myckynartypa

EdekTv Ha ckeneTHaTa MyckynaTypa, kako LWTO ce Muanrija, muonaTtuja, a peTko v
pabooMmuonuaa, Owune 3abenexaHn Kaj HeKoM nauueHTM TpeTupaHu Co
pocyBacTaTUH CO cuTe Ao3u, a ocobeHo co fosuTe nosucoku of 20 mg. MHory
peTKM cnyyaun Ha pabaomuonuaa ce peructpupanuv npu ynotpeba Ha eseTummd BoO
koMBuHauuja co uHxubutopn Ha HMG-CoA peaykrasa. He moxe ga ce WCKnyyu
noctoewe Ha apmMakogvHamcka WHTepakuuja (Buan aen 4.5), na 3atoa e
notpebHa NpeTnasnMBOCT Npu HUBHA KOMBUHUpaHa ynoTpeba.

Kako WwTo e cnyyaj u co apyrute nHxmbutopn Ha HMG-CoA penykrasa, 3a Bpeme
Ha MOCT-MapKeTUHLUKOTO UCMUTyBare YTBPAEHO € Aeka NPOLEeHTOT Ha pasBoj Ha
pabaomuonuaa nospaaHa co ynotpe6a Ha pocyBacTaTWH € NOBUCOK Co Ao3un og 40
mg.

Meper-e Ha KpeamuH KuHasa

KpeatuH kuHasaTa (CK) He TpebGa Aa ce Mepu MO HamopHW BexOu unu BO
NPUCYCTBO Ha MOXHAa anTepHaTUBHa NpuynHa 3a 3ronemysare Ha CK WwTo mMoxe
[a rnonpeyn Ha uHTepnpeTauvjaTa Ha pesynTaTtoT. Bo cnyyaj kora HuBoata Ha CK
ce CUrHnuKaHTHO nokadeHn Hap GasanHuTe BpedHOCTW (MoBeke oA NeT naTu o4
ULN), notpebHo e pa ce cnposefe TeCT 3a NOTBpAyBake Ha pe3yntatoT BO
nepuod o4 5 Ao 7 AeHa. AKO MOBTOPEHWOT TecT noTBpau BpeaHocT Ha CK koja e
noseke on net natu og ULN, He TpeBa aa ce 3ano4yHysa co Tepanuja.

lMped mpemmaHom

CnnyHo Kako 1 npu ynotpeba Ha apyrute nHxubutopyn Ha HMG-CoA pepykTasa,

noTpebHa e NpeTnasnMBOCT NpU NpenyLlyBarke Ha pocyBacTaTuH Kaj nauneHTn co

npeaucnoHvpadky akTopu 3a pasBoj Ha Mwuonatuja/pabaomuonuza. Osue

dakTopu BKy4yyBaaT:

- BybOpexHW HapyLyBama;

- XMNoTUpoOMAN3am;

- nn4yHa nnNn hamunujapHa UcTopuja Ha HacnegHuU MycKynHW HapyLlyBama,

- NpPeTxo4Ha MCTopuja Ha MYCKyNHa TOKCUYHOCT CO HEKOj ApYyr vHXWbuTop Ha
HMG-CoA peaykrasa unu gpubpartu,

- anoynotpeba Ha ankoxon,

- Bo3pacT > 70 roauHu,

- CUTyauun Kora MOXe fa HacTaHe 3ronemysake Ha HMBOTO Ha pocyBacTaTWuH
BO nnasmara (euav gen 4.2, 4.5v 5.2);

- WCTOBPEMEHa agMUHUCTPaLMja Ha chnubpaTu.

Kaj oBve nauueHTwn, Tpeba fa ce npecmeTta pU3MKOT Of Tepa
MOXHaTa KOpPUCT M ce npenopadvyBa KNMHUYKO cnefere Ha co




BpeaHocTuTe Ha CK fa ce cMrHUMKaHTHO nokayeHu Haj Hopmanata (noseke oA 5
natv og ULN), co Tepanujata He Tpeba Aa ce 3ano4Hysa.

3a speme Ha mpemmaHom

Ha nauveHTuTe Tpeba A4a MM ce coBeTyBa BeAHall Aa npujaBaTt ako NoYyBCTByBaaT
HeobjacHMBa MyckynHa Gonka, cnabocT unu rpyesn, ocobeHO ako e noep3aHa co
MayHWHa unv Tpecka. Kaj osve nauweHTu Tpeba Aa ce mepar HusoaTa Ha CK.
Tepanujata Tpeba Aa ce npekvHe ako Huoata Ha CK ce 3HayajHO mokadeHru
(noeeke og net natu og ULN) vnn nak ako MYCKyNHWTE CUMMTOMW C& CUMHW W
npeav3BvKyBaaT HeyaobHOCT (Aypy u ako HWBoaTa Ha CK ce efHaKBM 1nv NOHUCKN
oA neT natv og ULN). Bo cnyyaj cumnTomuTe ga ce nosnevat v HuBoata Ha CK ce
BpaTaT BO Hopmana, notpebHo e fa ce 3eme BO NpeABvA NOBTOPHO BOBEAYBaH€
Ha KyneT wnu Hekoj Apyr wHxuomtop Ha HMG-CoA pepaykrasa, HO BO HajHWckaTa
[03a U CO BHUMATENHO cnegere. He e noTpebHO pyTUHCKO cnefere Ha HuBoaTta
Ha CK kaj acumnToMaTcKu NnaunueHTu.

MocTojaT peTkn cryyanm Ha WMyHoO-MocpedyBaHa HEKpoTU3Mpadka muonatuja
(IMNM) 3a Bpeme unv nocne TPeTMaHOT CO CTaTWHW, BKIy4yBajKu U pocyBacTaTUH.
IMNM KIWMHUYKM Ce KapaKkTepuaupa CcO MpoKcMmanHa MyckynHa cnaboct u
3roNemMeHo CepyMCKO HMBO Ha KpeaTWH KuHasa, Koe ocTaHyBa W Mocre npekvH Ha
TepanujaTta co CTaTuHW.

3a BpeMe Ha KNUHWUYKUTE UCMUTYBaka, He € perucTpupaHa 3roneMeHa CKeneTHo
MycKkynHa Gonka kaj manvoT 6poj Ha nauveHTU TpeTupaHu CO POoCyBacTaTUH U
uctospemeHa Tepanuja. Cenak, kaj NnauMeHTUTe Kou 3emaa Apyru UHxMBuTopu Ha
HMG-CoA peaykTasa 3aefHo co AepuBaTh Ha dumbpuyHa kucenuHa (Ha npumep,
reMubposnn), LUMKNOCMNOPUH, HUKOTMHCKA KUCEenuHa, asonHW aHTUdYHranHu
MNEKOBKW, npoTeasa WMHXUMBUTOPU W MaKpPONMUAHW aHTUBMOTULM, PerucTpupaHo e
sroneMyBake Ha WHUMAeHUaTa Ha nojasa Ha MWO3UTUC U MUonaTuja.
Femcunbpo3nn ro 3ronemysBa pW3WKOT 3a pa3Boj Ha MuonaTuja kora Ke ce fafe
MCTOBPEMEHO CO Hekou MHxubutopn Ha HMG-CoA penykrasa. Cnopeq Toa, He ce
npenopadysa koMBuHUpare Ha Kynet n remcgpubposunn. Kopucta o4 HaTaMoLHUTe
NMPOMEHWN BO NUNUAHWUTE HMBOA CO KOMOUHMpaHaTa ynotpeba Ha KyneT u dounbpatu
UK HWaumH Tpeba BHMMATENHO Aa Ce NPOLEHU HAacnpoTX NOTEHUMjanHuTe pusnum
of BakeuTe KoMmOuWHauumui. [osata o 40 mg e KOoHTpavHauuupaHo npwu
ncroepemeHa ynotpeba Ha pubpar (Buagete ro genot 4.5u 4.8).

PocyeacTtaTtuH He cmee fa ce ynotpebyBa 3aeHO CO CUCTEMCKW popMynaumm Ha
hy3nanHCKa KUCENUHA UNW BO POK 04 7 AeHa of NPeKuH Ha Tepanwujarta co
y3unamMHcKa kucenuHa. Kaj naumMeHTu kage e HeonxoaHa cuctemcka ynotpeba Ha
hy3nanHcKa kncenuHa, Tepanujata co ctatuHu Tpeba fa ce npekuHe 3a
BpEMETpaeke Ha TPETMaHOT Co py3namnHeKa KucenuHa. MNMocTojaTt n3sellTam Ha
pabpnomuonunaa (ko BkydyBaaT daTanHu cnyyvan) kaj naumMeHT Kou npumaar
tby3nanHcka KucenuHa u ctaTuHn Bo kombuHauuja (suaete aen 4.5). MauueHTtoT
Tpeba fga ce coBeTyBa BegHalw ga nobapa meauumMHCKa NOMOLL ako NoYyBCTBYBa
HEeKOM CUMMNTOMW Ha MycKynHa cnabocT, 6onka unu oceTrnmMBOCT.

TepanujaTa co CTaTUHK MOXeE NOBTOPHO f4a ce BoBeAe 7 AeHa nocre nocneaHara
[03a Ha y3nAUHCKA KUCENMHA.

Bo MCKNy4nTENHM Criy4Yan, Kage NpoforKeHa cucTemeka yroTpgeasa bysmanHcka
KucenuHa e notpebHa, npuMep.3a TPETMaH Ha Cepuo3HU MHa&i‘w
ncToBpemeHa ynoTtpeba Ha pocyBacTaTuH 1 dy3nanHcKa K a‘én =




BHUMATESHO fAa ce pasrneaa v Toa 3a cekoj cryyaj nocebHo, nof cTpora nekapcka
KOHTpona.

KyneT He Tpeba aa ce ynoTpefyBa kaj nauWeHT CO akyTHa, CepuosHa cocTojba
Koja HaBegyBa Ha MuonaTvja UNKM NpeaucroHupa passoj Ha GybpexHa cnabocTt
Kako pesynTaT Ha pabpomuonusa (Ha npumep, cenca, XUNOTEH3Mja, ronema
onepauuja, Tpayma, TeLKn MeTabonHu, eHAOKPUHA 1 eNneKkTpOnUTHN HapyllyBara
U HEKOHTPONMPaHW rpyesu).

EdekT Ha LpHWOT Apob

Kako wTo e cryyaj 1 co gpyrute uHxudutopun Ha HMG-CoA pepykTasa, notpebHa e
npeTnasnuBocT Npu ynoTpe6a Ha KyneT kaj nauveHTUTe Kov KOH3ymupaaT ronemu
KOMWYMHW Ha ankoxon W/Mnu uMaaT UCTopuja Ha Hekoe 3abonyBake Ha LPHWMOT

Apob.

Mpenopayn1eo e TecTupame Ha yHKUMjaTa Ha LpHWOT Apob npea 1 3 meceum no
3aMoyHYBakETO Ha Tepanuwjata. Tpeba aa ce npekvHe Tepanujata co Kynet unm
[0a ce Hamanu [o3aTa, ako HMBOTO Ha CepymckuTe TpaHcamuHasu € 3 natw
noroniemo o ropHaTta [03BONeHa rpaHuua.

PerncTpupaHnoT MPOLEHT Ha CEepuo3HU XenatanHu HacTaHu (kou rnasHo
BKMy4yBane 3ronemMeHy BPegHOCTM Ha  xenaTanHu  TpaHcamuHasw) — BO
nocTMapKeTuUHLWKaTa ynotpeba e noBncok co aosata od 40 mg.

Kaj nauveHTUTe CO CekyHaapHa xunepxonecreponemuvja npeaussukaHa of
XMNOTUPOUAM3AM UNW HedPOTCKA CMHAPOM, NocToevkoTo 3abonysake Tpeba Aa
ce rnekyBa npep Aa ce 3anoyHe Tepanujarta co Kyner.

Paca

dapMaKOKMHETCKUTE CTyAuM MoKaxane 3roremMyBame Ha KOHUeHTpauujata Kaj
nvua oA Asvcko noTekno Bo crnopenba co nuuata of 6ena paca (Bugete aen 4.2,
4.3 npenb.2).

[MpoTeasa MHxNoUTOpPU

3ronemMeHa cUCTEMCKa eKcnoauLuja Ha pocyBacTaTuH e 3abenexaHa kaj nauneHTu
ko ynoTpebyBaaT WCTOBPEMEHO pOCyBacTtaTMH CO pasnuyHu npoTteasa
UHXUBUTOPK BO KOMBUHaUWja co puToHasup. Tpeba aa ce pasmucnu 3a Kopucta oA
HamanyBarbe Ha HWBOTO Ha NUnuanTe co ynotpeba Ha KyneT kaj nauneHtu co HIV
KOW npumMaaTr npoTeasa WHXMOWTOPM W  MOXHOCTa 3a 3ronemysare Ha
KOHLEHTpauujaTa Ha pocyBacTaTuH BO NnasMaTta npu BoBeayBake U 3ronemysare
Ha fosaTa Ha Kynet TabnetuTe kaj MmauMeHTXM KoM ce nedaTt co npoTesa
NHXMBUTOPW.

He ce npenopadyBa uctoBpemeHa ynotpeba co npoTeasa WUHXMOUTOPWU, OCBEH CO
npuvnarogysarse Ha fosaTa Ha Kynet (supete aen 4.2 n 4.5).

Moce6Hu npedynpedyear-a 80 OOHOC Ha eKcyunueHcume

Kynet coppxu nakrosa. [lauvMeHTuTe CO PpeTkM HacneaHu npobnemn Ha
HenoJHOCNVWBOCT Ha ranakrosa, Lapp lactasa gedpuumT mnu rnykoso-ranakro3Ha
manancopbuuja He Tpeba aa ro 3emaar 0BOj Nexk.




4.5

WHTepcTuumjanHo 3abonysarwe Ha Benvte 4poboBK

CnopaauyHu Criyyanm Ha WHTEpCTUUMjanHu Hapylyeara Ha Genute apoboBu ce
3abenexaHn npu ynoTpeba Ha HEKOM CTaTuHW, ocobeHo npu AonroTpajHa
ynoTtpeba (BupeTe gen 4.8). CumntomuTe BKNyyyBaaT AWCMHEa, HeNnpodyKTUBHa
Kalnuua W BrolwyBsake Ha onwTaTa 3fapaBcTBeHa cocTojba (3amop, rybere Ha
TernecHaTa TeXuHa W Tpecka). AKO NOCTOM COMHEeBake [eKka NauuveHTOT passun
WHTepcTMumMjanHo 3abonyeawe Ha Oenute ApoGoBK, Tepanujata co CTaTWHOT
Tpeba aa ce npekunHe.

Owvjabetec menutyc

MocTojaT [QOKa3n kow yKaxyBaaT Ha Toa [eKka INEeKoBM of rpynarta CTaTvHWU ro
3roneMyBaaT HMBOTO Ha rnyko3a BO KPBTa, a Kaj OApedeHW MauMeHTW CO BUCOK
pu3uK 3a avjabeTec, Moxe Aa AaAaT HUBO Ha xvneprnvkemuja koja Tpeba Aa ce
neun kako Aujabetec. OBOj pU3VK € HAgMWHAT CO pedykuuja Ha BackynapHuoT
PV3NK CO CTaTUHWU W 3aToa He Tpeba Aa Buae nNpuyMHa 3a NPEKNH Ha TPETMAHOT CO
craTvHu. MauneHTn co pusuk (BPEAHOCT Ha rnykosa Ha rnagHo 5,6 go 6,9 mmol/l,
BMI>30 kg/m? 3ronemeHu Tpurnuuepuau, XxunepteHauja) Tpeba pa ce
MOHUTOPUPAAT KITMHUYKL 1 BUOXEMUCKIX crnopeq HauMoHanHuTe BoANYK.

Bo egHa ctyauja JynuTtep, npujaBeHa Guna dpekseHunja Ha gujabetec MenuTyc
2,8% 3a pocyBacTaTuH 1 2,3% 3a nnauebo, BornasHo Kaj naumeHT co BpeaHOCT
Ha rnykosa Ha rnagHo og 5,6 go 6,9 mmol/l.

Meawnjatpucka nonynauuja

Esanyauwjata Ha nuHeapHWOT pacT (BucuHa), TexwuHa, BMI (body mass index), v
CeKyHAapHWTe KapakTepUCTUKM Ha ceKkcyanHaTa maTypauuja criopeg Tanner
staging kaj negujaTpuckM naumeHTn of 6 Ao 17 roanHW Kou npumane pocysacTaTuH
€ nuMUTUpaHa Ha ABe roauvweH nepwoAd. locne 2 roAvHW TpeTMaH, He ce
perncTpvpaHn egekTn Ha pacTtoT, TexuHata, BMI wnu cekcyanHara maTypauvja
(snaeTe gen 5.1).

Bo knuHWYKMTE CTyaWW Kaj Aeua v afonecueHTU KOW npumane pocyBacTaTWH BO
TeKk Ha 52 Heaenu, NOYEecTo ce PernucTpupanHu aronemeHn spegHocT Ha CK > 10 x
ULN 1 MyckynHu cumnTomMu no BexOare Wnu 3ronemeHa usnyka akTUBHOCT BO
cnopenba co obcepBauMUTE BO KIMMHUYKUTE CTYAUN Kaj BO3pacHK (BuaeTe Aen 4.8).

HUHTEPAKLUWN CO OPYTU JIEKOBHU UITN APYTHU ®OPMU HA MHTEPAKLINJA

Edektv Ha gpyrure nekoBw BpP3 pocyBacTaTuH

MHXUMOUTOPU HA TPAHCNOPTHU NPOTEUHMN:

PocyBacTaTuH e cyGeTpaT 3a oapeaeHn TPaHCMOPTHN NPOTENHW BKMYYYBajKun ro u
OATPB1 n BCRP.

HctoBpemeHa ynoTpeba Ha KyneT coO nekoBuM KoM ce WHXMBUTopW Ha oBue
TPaAHCMNOPTHW MPOTEMHU MOXEe f[a pesynTvpa CO 3roneMeHu nnasmaTcku
KOHLUEHTpaLuu® Ha pocyBacTaTuH 1 3rofeMeH pusuk og muonaTuja (suaete fen 4.2,
44145 Tabena1).

YuknocnopuH: TMpyn UCTOBpeMeHa Tepanuja co pocyBacTaTuH NMOPWH,
BpeaHocTuTe Ha AUC 3a pocyeactatuH Bune BO npocek 3
OTKOINKY OHVE oJpeaeHun Kaj sapasu gobposonum (Buan Taben g).




KyneT e KOHTpavHAWUMpaH Kaj nauuMeHTW Kou wuctoBpemeHo YynoTpebysaar
LMKnocnopuH (Buaete aen 4.3).
WcToBpemeHaTta agMuHUCTpauvja Hemana BAvjaHWe Bp3  nrasmaTckute
KOHLEHTPpaUUW Ha LIMKIOCMNOPUH.

lemepubpo3un u Opyau npou3eodu Kou 2au Hamanyeaam nunudume:
NcTospemeHata ynotpeba Ha pocysBacTaTuH W remgpubposun pesyntupana
sronemysare Ha Cmax M AUC Ha pocyBacTaTuH 3a 2 naTtv (suav aen 4.4).

Bp3 ocHOBa Ha nNoJaTouuTe 04 MHTEPaKUWCKUTE CTYANW, HE Ce OYeKyBaaT 3HaqajHu
hapMakoKMHETCKM WHTepakumm co deHodunbpath, HO MOXe J[a HacTaHar
hapmakoanuHaAMCKN MHTEPaKLMK.

Femdmbposun, deHodmnbpaT, gpyrute rubpati ¥ HUALUMH (HUKOTUHCKA KucenuHa)
BO 003X KOW v HamanyBaaT nunuauTe (NOBUCOKM WNW efHaksu Ha 1g/aeH), ro
3ronemMyBsaaTt puU3MKOT Of MojaBa Ha mMuonaTwja Kora ke ce AafaTt UCTOBPEMEHO CO
nHXnBuTopn Ha HMG-CoA pepaykrasa, HajsepojaTHO Nopaau Toa LTO TUe MOXE Aa
npeavsBukaaTt muonatuja M kora ke ce pgapar camu. [losata og 40 mg e
KOHTpavHaMumpaHa npu uctoBpemeHa ynoTtpeba co cdumbpatn (Buaete gen 4.3 u
nen 4.4). Tepanuvjata kaj oBue naumeHTn Tpeba aa ce 3anoyHe co fosa og 5 mg.

Eszemumu6: VctoBpemenata ynotpeba Ha 10 mg pocysactatuH # 10 mg
e3eTumnd pesynTupana co 3ronemyBane og 1,2 natn Ha AUC Ha pocyBacTaTuH Kaj
XvnepxonecrteponemnyHn naumeHTn (Tabena 1). Cenak, He MOXe Aa ce WUCKMy4u
NocToere Ha hapmakognHamcKa UHTepakumnja, BO CMUCON Ha NnojaBa Ha HecakaHu
Aejcrea nomery Kynet n esetumnb (Buaete gen 4.4).

lMpomea3sa uHxubumopu: ako He e No3HaT TOYHMOT MexaHu3am Ha UHTepakuuja,
ce cMmeTa Aeka uctoppemMeHaTta ynotpeba Ha npoTteasa MHXMOUTOP MOXEe M3pasuTo
Aa ja a3ronemu ekcnosuuujata Ha pocysacTaTvH (eBugete Tabena 1). Bo
thapmaKkokuHeTCka CTyavja e yTBpPAEHO Aeka UCToBpeMeHaTa agMuUHUCTpauuvja Ha
10 mg pocyBacTaTuH 1 KOMOUHMPaH NPoM3BOA 04 ABa npoTeasa uHxmbutopwu (300
mg artasaHasup/100 mg pwutoHaBup) Kaj 3gpasv [OOpoBONUM € NoBp3aHO Co
3ronemyBare Ha Steady-state BpegHocTute Ha AUC(0-24) U Cmax HA pocyBacTaTuH
3a TpW naTu, ogHOCHO ceaym naTtwu. MictoBpemeHa ynotpeba Ha Kynet n ogpeneHu
KOMBMHaLuMM Ha npoTeasa WHXMOUTOPM € MOXHa caMO nocne npPeTXoAHO
BHUMAaTENHO npunarofysarwe Ha Ao3ata Ha KyneT Bp3 OCHOBA Ha OYEKYBaHOTO
3roneMyBar€e Ha ekcnosuuumjaTa Ha pocyBacTaTuH (BugeTe fen 4.2, 44 n 4.5
TabGena 1).

AHmayudu: VICTOBpEeMEeHOTO [03vpake Ha pocyBacTaTUH CO aHTauuaHa
CycrneHsuja Koja coapXu anymMMHUYM W MarHeauym XWApOKCUA pesynTuvpana co
HamanyBare Ha KOHUeHTpauujaTa Ha pocyBacTaTuH BO nnasmaTta 3a okony 50%.
OBoj etbekT Moxe Aa ce ybnaxu ako aHTauugoT ce Aage 2 Yaca no 3emMareTo Ha
KyneT. KnMHWYKOTO 3Ha4YeHe Ha oBaa MHTepakuuja He e UCNUTYBaHO.

EpumpomuyuH: WctospemeHata ynotpeba Ha pocyBacTaTUH U epUTPOMULIMH
pesyntupana co 20% Hamanysawe Ha AUCy) n 30% HamanyBarwe Ha Cmax Ha
pocyBacTtaTuHoT. Ce cmeTa feka oOBaa WHTepakuuja e npe
3ronemMyBar€TO Ha MOTUINUTETOT Ha LipeBaTa noj AejCTBO Ha ep

Humoxpom P450 en3umu: PeayntaTtute of In vitro n In vivo
[eKa pocyBacTaTUH HE € HUTY WHXUOUTOP HUTY WHAYKTOP




nsoeHaumuTe. Mcto Taka, pocyBacTaTuHOT € crnab cynctpaT 3a OBve M3OEH3VMW.
Mopaau Toa, He ce o4YekyBaaT UHTepaKLMW Kou peayntupaat oa MeTabonnsmoT Ha
nocpedysaHWoT uuToxpom P450. He ce 3abenexaHu KIUHAYKA 3Ha4vajHu
WHTEpaKuMM nomery pocysacTaTuH u rykoHason (uHxmbutop Ha CYP2C9 u
CYP3A4) unu ketokoHason (MHxmbutop Ha CYP2A6 n CYP3A4).

WHTepakuuu 3a Kou e notpeGHO npunarogyBare Ha Ao3ara (Bupaete Tabena
1):

Kora KyneT ce paBa 3aefHoO CO [ApyrM NEKOBW 3a KOW € MNO3HATo [Aeka ja
sroneMyBaaT eKkcrnosuuujaTa Ha pocysacTaTWH, NoTpebHo e mpunarofysake Ha
nosata Ha Kynet. [Jokonky ovekyBaHOTO 3rorieMyBar-e Ha ekcrnosuumjaTa (AUC) e
npuBnuXHO 2 maTu Unu NoBUCOKO, Tpeba Aa ce 3anovHe CO A03a Of 5 mg epgHall
Ha geH. MakcvmanHaTa AHeBHa fosa Ha KyneT Tpeba ga ce npunaroav Taka Aa
oyeKyBaHaTa eKkcrosuuMja Ha PpoCyBacTaTUH He ja MpemuHe oHaa koja ce
NocTUrHyBa CO MpUMeHa Ha AHeBHa Jo3a o 40 mg KyneT kora ce 3ema 6e3 apyru
NEKOBM KOW MOXe [a npeavssukaaTt uHTepakumja, Ha npumep 20 mg gosa Ha Kynet
co remcumbposnn (sronemyeare 3a 1,9 natu), n 10 mg fosa Ha Kynet co
komBWHaLmja puToHaBUp/aTasaHasup (ronemysare 3a 3,1 natu).

Ta6ena 1. BnujaHue BpP3 MCTOBPEMEHO afMUHUCTPUPaHUTE JIEKOBU Ha eKkcnosuuujaTa Ha
pocysactatuH (AUC; no peaocnen Ha onarare) o4 o6jaBeHUTe KIMHUYKU UCNUTYBakba

PexuM Ha fo3upalse Ha NeKOoT Koj npeau3BuKyBa Pexum Ha MpomeHa Bo AUC Ha

UHTepakunja [o3upatse Ha pocyBacTaTUH*
pocyBacTaTuH

Linknocnopun 75 mg BID no 200 mg BID, =10 mg OD, 7,1 natu T

6 meceuM 10 nena

ATa'saHaBﬁp 300 mg/putonasup 100 .mg OD, 8 nena |10 mg, enHa no3a 3.1 matu 1

Cumenpesup 150 mg OD, 7 nena 10 mg, eana no3a 2,8 matu
JTonunasup 400 mg/putonaBup 100 mg BID, 17 20 mg OD, 2,1 matu 1
neHa 7 nena

Knonuporpen 300 mg Bo yaapHa no3a, M 20 mg, enda nosa 2 matu T
LOTIONHUTENHO 75 mg nocne 24 uaca

I"'em¢ubdpozun 600 mg BID, 7 nena 80 mg, enna nosa 1,9 maru T
Entpombonar 75 mg OD, 5 nena 10 mg, enHa no3a 1,6 natn 1
HNapynasup 600 mg/putonasup 100 mg BID, 7 nena |10 mg OD, 1,5 matu T

7 nena




Tunpanasup 500 mg/putonasup 200 mg BID,11 10 mg, enHa noza 1,4 matu 1
AeHa

Jpounenapon 400 mg BID He e nocranHo 1,4 matu 1

Wrpakonason 200 mg OD, 5 neHa 10 mg, eana nosa 1,4 nari 1

EszernmuG 10 mg OD, 14 nena 10 mg, OD, 1,2 matu 1
14 nena

®ocamnpenasup 700 mg/puronasup 100 mg BID, 10 mg, enna no3a >
8 nena

Anernurazap 0,3 mg, 7 neHa 140 mg, 7 nena >

Cunumapus 140 mg TID, 5 nena 10 mg, enxa go3a >
Denodudpar 67 mg TID, 7 ;:Leﬂa - T mg, 7 neHa - -
Pudamnux 450 mg OD, 7 nexHa 20 mg, eaHa 103a >
Kerokonazon 200 mg BID, 7 nena 80 mg, enHa no3a >
®nykonazon 200 mg OD, 11 nena | 80 mg, enHa o3a
EpuprMuuuH 500 mg Q[b, 7-)18}1& 80 mg, enna no3a 20% |
Baukanuu 50 mg TID, 14 nena 20 mg, eqna noza 47% |

" [MoaaToumTe M3pa3eHH Kako MOBEKEKpaTHAa NMPOMEHA MPETCTABYBAaT €AHOCTABEH OIHOC M3MEry
npHMeHa Ha pOCYBacTaTHMH BO HaBeseHaTa komMOWHauHja u camocTojHo; [loaaroumnrte w3pazenn
Kako % MNpOMEHM W NpeTcTaByBaaT % paziMKA BO OJHOC Ha NpHMEHa Ha pPOCYBAcCTaTHH |
CaMOCTOjHO.

3roneMyBameTO € NPUKaXKaHo Kako 1", HemMa NPOMEHH Kako “«”, HamanyBamwe Kako “|”,

" M3senenu ce pasIMuHM CTYIMHM HA MHTEPAKLMM CO Pa3TMUHM 03U HA POCYBAcTaTHH, Tabenara |
ro MpHKaxyBa Haj3HAYajHHOT OAHOC

OD = ennaw Ha nex; BID = aga natu Ha neH; TID = Tpu natu Ha aeH; QID = yetupu nat Ha aeH

Eghekmu Ha pocyeacmamuH ep3 dpyeume nexosu




4.6

fosata Ha KyneT Kaj nauveHTn KOW UCTOBPEMEHO Ce NeKyBaaT Co aHTaroHWCTU Ha
BuTaMuH K (Ha npumep, BapdapuH Unv Apyr KyMapuHCKM aHTaroHUCTH), Moxe Aa
HacTaHe sronemysare Ha BpeaHocTute Ha INR (International Normalised Ratio).
MpeknHyBareTO Ha Tepanujata co KyneT unu HamanysamweTo Ha A03UTE MOXE Aa
pesyntupa co Hamanysawe Ha INR. Bo TakBu cuTyauuu, ce npenopayysa
cooaBeTeH MOHUTOPUHT Ha INR.

OpanHu KoHmpayenmueu/3amecmumesiHa XOPMOHCKa mepanuja (HRT):
WcTtoBpemeHata ynotpeba Ha pocyBacTaTH W OpanHu  KOHTpauenTusu
pesynTupana co sronemysate Ha AUC Ha eTuHWN ecTpagvon v HoprecTpen 3a
26%, ogHOCHO 34%. OBue 3ronemeHn HMBoa BO nnasmata Tpeba fda ce 3emaT Bo
npeaBuAa npu oabupare Ha A03WTe Ha OparnHWOT KOHTpauenTue. He ce focTanHu
thapMakoKMHETCKM NOAaToUM 3a Nnula Kou 3emane UCTOBPEMEHO POCyBacCTaThH U
HRT, na 3aToa He MOXe fga ce wucknyuu cnundeH edekt. MeryTtoa, osaa
koMBuHaumja MHory ce ynoTpebyBa Kaj XeHUTe Mpu KNUHWYKUTE UcCnuTyBaka U
nobpo ce noaHecysa.

Apyau MmeOuyuHcKU npou3eodu:

HuzokcuH

Bp3 ocHoBa Ha nogartouuTe fobueHn of cneunduyHUTE UHTEPAKUMCKA CTYAUN, He
ce o4eKyBaaT KNMHUYKN 3HaYajHN MHTepaKLUUU CO AUrOKCUH.

®y3uduHcka KucenuHa

VIHTepakumckn CTyauu nomery pocyBacTaTWH W dysnauHcKa KucenuHa He Gune
n3BegeHu.

Pu3unkoT oA muonaTuja BknydyBajkv 1 pabgommnonnsa moxe Aa Guae sronemeHa co
nctoBpemeHa ynoTtpeba Ha cwuctemcka ysnmavHCKa KucenuHa co  CTaTuHW.
MexaHM3MOT Ha oBaa WHTepakuuja (buno pa e apmakoguHamcka Unu
dapMakokMHeTCcka Wnu ABeTe) ceywTe e HenosHarta. [locTojaT nopaToun 3a
paboomuonuaa  (BKMydyBajku Hekou aTarnHu Cry4au) Kaj nauveHTu kou ja
npumaaT oBaa kombuHauuja.

Kaj nauveHTV kage e HeonxoAHa cucTemcka ynoTpeba Ha ysnanHcKa KucenmHa,
TepanujaTa co cTtaTvHu Tpeba Aa ce npekuHe 3a BpemeTpaere Ha TPeTMaHoT CO
dysuanHcka kucenuHa (sngete aen 4.4).

MNegujaTpucka nonynauuja
Ctyoum Ha wHTEpakuuja ce W3BeaeHu camo kaj BospacHW. CreneHOT Ha
WHTEpaKUWK Kaj negujaTpvckaTa nonynauvja He e nosHar.

YMNOTPEBA 3A BPEME HA BPEMEHOCT U JTAKTALHUJA
KoHTpavHavumupaHa e ynotpebata Ha KyneT npu BpemMeHoCT 1 JoeHse.

»enute BO penpoaykTveeH nepwon Tpeba [ga  KopucTat  COOABETHU
KOHTPaLENTUBHN MEPKN.

Buaejku xonecTeponoT v Apyrute npoussoamn Ha BUocuHTesaTa Ha xonecrepon ce
HEONXOdHW 3a pa3sBojoT Ha (PETycoT, NOTEHUMjaNHUOT PU3KUK of MHxMbuuujaTa Ha
HMG-CoA pepykTasaTa ja HagMuWHyBa KOpucCTa Of Tepanujata 32=HnEm

6pemeHocta. CTyauuMTe Ha XMBOTHM He obesbenysaar [LOBONMA
penpoayKkTueHaTa TokcuyHocT (Buav pen 5.3). Bo cnydaj
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4.8

3abpemeHn 3a Bpeme Ha ynoTtpebata Ha 0BOj nek, noTpebHO e BepHaw Aa ce
NpekuHe Tepanujara.

PocyBacTtaTuH ce mM3nadyea BO MMEKOTO Ha cTaopuuTe. He nocrojaT nogatoum 3a
HEeroBo M3nadyBake BO XYMaHOTO Mneko (Bunan gen 4.3).

BJ/IMJAHWUE BP3 C[TOCOBHOCTA 3A BO3EHE UJTU PAKYBAHSE CO
MALUNHA

He ce cnpoBegeHn cTyauu 3a UCNUTYBake Ha BNWjaHUETO Ha pOCyBacTaTUH BP3
CnocobHOCTa 32 BO3EHE WNM pakyBawe CO MawwHW. Cenak, Bp3 OCHOBa Ha
thapmakoavHaMCKUTE CBOjCTBA Ha POCYBacTaTWH, HEe Ce OYeKyBa [a Mma BrvjaHve
BP3 OBaa cnocoBHOCT. Mpu BO3eHe UK pakyBake CO MaluHW, Tpeba Ja ce uma
BO NPeABuA Aeka 3a Bpeme Ha Tepanujata MoXe 4a ce jaBu BpTornasuua.

HECAKAHU QEJCTBA

HecakaHuTe gejcTBa Kou Ce perucTpupaHy npu tepanuvja co Kynet ce rmasHo Gnaru
W TPAH3UTOPHWU. 3@ BPEME Ha KOHTPONUPaHUTE KNMHWUYKA UCTIUTYBak:a, Kaj NoMarnky
oA 4% opf nauuneHTUTe TPeTUpaHn Co pocyBacTaTUH BUNO NPEKUHATO NeKyBaweTo
nopaawv HecakaHu gejcTea.

HecakaHuTe pfejcTBa ce HaBeaeHW noAony cnopea CUCTEM oOpraH Knaca wu
bpekdeHumnja. PpekdeHUMjaTa Ha HecakaHUTe [ejcTBa € HaBefeHa cnopen
CrNeAHoTO paHrvpare:

- Yectun (=1/100 go <1/10)

- Momanky yectn (=1/1,000 go <1/100)

- PeTkun (=1/10,000 go <1/1,000)

- MHory peTku (<1/10,000)

- HenosHaTu (He MoxaT Aa ce yTBpAaT o4 AOoCTanHUTE NogaToLn)

Hapywyesara Ha Kpgma u numMgHUOm cucmem
PeTku: TpomBouwToneHuja

Hapywysara Ha UMyHOMIOWKUOM Cucmem
PeTku: XnepceH3UTUBHU peakumm BKMyYUTENHO U aHrMoeaem.

EHOoKpuHU HapywyeaH-a
YecTw: gujabetec menutyc'

lNcuxujampucku HapywysaH-a
HenosHaTta YecToTa: genpecuja

Hapywygsar-a Ha HepgHuom cucmem
YecTun: rnasobonka, 3aLeMeTeHOCT.
MHory peTku: nonvHesponatuja, rybewe Ha MemopujaTa
HenosHaTa YecToTa: nepudgepHa HeBponaTtuja, NpobrnemMmn co CNNEHETO
(BKNy4yBajkuM HECOHMLA U HOKHK KOLIMapW)

PecnupamopHu, mopakarnHu u medujacmuHalHu Hapywyeara




HenosHaTa 4ecToTa: Kawnuua, gucnHea

[acmpouHmecmuHarnHu Hapyuwysara

YecTun: oncTunauvja, ragexe, ctomadHa bonka.
PeTku: naHkpeaTuUTKC.

HenosHaTta 4YecTtoTa: Anjapea

XenamobunujapHu Hapyuwysarba
PeTkn: aronemeHun xenaTtanHu TpaHcaMunHasn
MHory peTku: xonTuua, xenaTuTuc

Hapywyear-a Ha Koxama u MOMKOXHOMo MKUgo
Momanky YecTi: npypuTyc, pall 1 ypTukapuja.
HenosHaTa 4ecToTa: Stevens-Johnson-0B CUHOPOM

MycKynHo-ckenemHu u ce8p3HO-MKUSHU Hapyuwysarba

YecTtu: mmnanruja.

PeTkn: MuonaTuja (BKny4yBajku MMO3UTUC) U pabaomuonmnsa.

MHory peTku: apTpanruja

HenosHaTta YecToTa: UMyHO-NOCpeayBaHa HeKpoTu3npayka mmonaTtuja,
HapyLlyBaka Ha TETUBMTE NMOHEKoraLl MpocneaeH Co KOMNKauum Kako pynTypa.

PeHanHu 1 ypvHapHu HapyllyBama
MHory peTku: xemaTypuja

HapywyBara Ha penpoayKTUBHWUOT CUCTEM U rpagute
MHory peTku: ruHeKomacTuja

Onwmu Hapywyeara U peakyuu Ha Mecmomo Ha annukayuja
YecTun: acTteHuja
Henos3HaTa 4yecToTa: eqem

'dpekseHUWjaTa 3aBUCKM OF NPWUCYCTBOTO MMM OACYCTBOTO Ha PU3MK ¢hakTopw
(rnykosa Ha rnagHo =56 mmol/l, BMI>30 kg/m?, 3ronemeHn Tpurnmuepwau,
nucTopuja Ha xunepTeHsunja)

Kako wWwto e cny4aj U co pAapyrvte wHxmbutopn Ha HMG-CoA pepgykrasa,
WMHUMOeHUaTa 3a nojaBa Ha HecakaHu fejcTea 3aBUcK oA gosaTa.

ByGpexHu edekTn: Kaj naumeHTuTe TpeTUpaHu Co pocyBacTaTuH peructpupaHa e
nojaBa Ha MpoTeVHypuja AeTekTMpaHa Mo naT Ha TecTupake CO MepHO crande,
koja BoOrmaBHO Wmana TybynapHo noTekno. [lpomeHWTe BO BpeAHoCTa Ha
NPOTEVHUTE BO ypuHaTa 04 HEMare NPOTEWHW UNW BO TParoBu A0 ++ 1N noseke
Bune perucTvpvpaHu kaj nomanky og 1% on naumeHTWTe BO HEKOoj Nepuod 3a
BpemMe Ha Tepanujata co 10 mg 1 20 mg 1 kaj okony 3% oA NauueHTUTE TPETUPAHW
co 40 mg. MUHOpHO 3ronemyBare Ha nNpomeHuTe of 6es3 unu Bo TparoBu 4o + €
peructpupaHo co fosa of 20 mg. Bo nosekeTo cnyyawn, npoTeuHypwjata ce
HamanysBa WM WCYE3HyBa CMOHTAHO NpW NPOAOIKYBake Ha Tepanujara.
MopaTouuTe Of KIVHWYKUTE WCAUTYBawa W NOCT-MapKEeTUHLUKO CTBO A0
cera, He UaeHTUMKUKyBaaT MOXHa Kay3anHa nosp3aHocT nomer i
aKyTHOTO UNK NporpecnBHOTO ByBpexHo 3abonysatse.




XemaTtypuja € pervctpupaHa kaj nauveHTV TpeTupaHu co pocyBacTaTuH, a
NoAaToumnTe 04 KMUHUYKUTE MCIUTYBAakba NMOKaXyBaaT HUCKa BepojaTHOCT 3a rnojasa
Ha ucraTa.

EdpekTn Ha ckeneTHaTa MycKkynartypa: EdekTn Ha ckeneTHaTa Myckynartypa, Kako
WTO ce Muanruja, muonaTuja (BKNydyBajkn MUO3UTUC) KU peTko pabaomuonusa co
nnu 6e3 akyTHa BybpexHa UHCYyMULMeHUMja, Ce PEruCTPUPaH Kaj HEKOU NauneHTw
TPETMPAHM CO poCyBacTaTWUH BO cute A4o3m 1 ocobeHo co fosute > 20 mg.

[l03HO 3aBWCHO 3ronemMyBar€e Ha HMBOTO Ha CK e pericTpupaHo Kaj naumeHTu Kou
3emane pocyBacTaTWH, noBekeTo cnyyaum 6wune 6Gnarv, acuMMNTOMaTCKu W
TpaHanTopHW. Bo cnyyaj HMBoaTa Ha CK ga ce noka4yeHu (noseke of NeT nati of
ULN), Tpeba fa ce npekuHe TepanujaTta (suawv nen 4.4).

Echekt Ha upHMOT Apo6: Kako WTO e cnydvaj u co apyrute uHxmbutopu Ha HMG-
CoA pepykrasa, kaj man 0Opoj Ha nauveHTn kKo Oune Ha Tepanwuja co
pocyBacTaTWH, PErmcTpMpaHo e A03HO-3aBUCHO 3roNeMyBare Ha TpaHcaMUHasuTe,
BO MOBEKETO criy4aun, aronemysarweTo 6uno 6naro, acMMnToMaTCcKo U MAUHNUBO.

CnepHvBe HecakaHu AgjcTea ce npujaseHn Npu ynotpeba Ha HEKOW CTaTUHW:
- CekcyanHun gucryHKUMN.

- PeTkv cnyyam Ha wHTepcTuuujanHo 3abonyeake Ha 6Genute apobosw,
ocobeHo npwu gonroTpajHa Tepanuja (suav gen 4.4).
- OwrTeTyBake Ha TETUBUTE, HEKOrall NPUAPYXEHO CO pynTypa.

PernctpupaHata 4ectoTa Ha nojaBa Ha pabgomuonusa, cepuosHun ByBpexHn
HacTaHW W CEepuo3HM XenaTanHW HacTaHW (rNaBHO 3rofleMeHn XenaTarnHu
TpaHcaMunHasn), ce NoBMUCOKKN co Ao3u og 40 mg.

MNeawnjaTpucka nonynauuja

3ronemMeHu BpeOHOCTU Ha KpeaTuHWH knHasa > 10 x ULN u myckynHu cumntomu
nocrne Hanop Wnn 3aronemeHa uanyka akTMBHOCT NOYECTO Ce perucTpupaHun so 52
HeJenHaTa KnvHUYKa CTyAuja kaj Adeua W agonecueHTM BO cnopegba co
Bo3pacHuTe (Buau pgen 4.4). Op pgpyra crtpaHa, 6e30egHOCHWOT npodun Ha
pocyBacTaTuH 6un cnuyeH kaj geuata W agonecueHTuTe Bo cnopepba co
BO3pacHuUTe.

MpujaByBaw-e Ha HecakaHu gejcTea
MNpujaByBaweTO Ha HecakaHWTe [ejcTBa Ha NIEKOBUTE Mocne HWBHOTO CTaBake BO
NMPOMET € BaXHO. Toa OBO3MOXYBAa KOHTUHYMPaH MOHWTOPWUHI Ha OJHOCT
PUBUK/KOPUCT of ynoTpebaTta Ha nekoT. HecakaHWTe peakuuu of NEKOBUTE MOXe
Aa ri npujasute Bo HaumoHanHWOT UeHTap 3a dhapmMakoBurunaHua npu AreHuuvjata
3a nexoBM U MeauumHckn cpeactea (yn.Ce.Knupun n Metoauj 6p.54 kat 1) unm no
€NEeKTPOHCKM naTt npeky Beb cTpaHaTa Ha AreHuujaTa http://malmed.gov.mk/.

Co npujaByBare Ha HecakaHWUTe AejcTBa MOXEeTe Aa AONpUHeceTE 3a-OpoLieHaTa
Ha Be3benHocTa Ha 0BOj nek.




4.9

5.0

5.1

NPEAO3UPAHE

He nocTou cneuuduvyeH TpeTmaH BO Cryyaj Ha npefosvpare. Bo Takos cny4aj,
nauveHToT Tpeba aa ce TpeTMpa CUMNTOMATCKM 1 ako e noTpebHo fa ce npesemat
cynopTusHM Mepkn. MoTpeGHo e Aa ce cnean dyHKUujata Ha LpHWOT apob wm
HuBoTO Ha CK. Manky e BepojaTHO feka xemogujanusata mMoxe Aa buae oa
KOPUCT.

®APMAKOJTOLWLKK NOOATOLM
®APMAKOANHAMUJA
dapmakoTepaneBTCKa rpyna:
HMG-CoA peaykrasa nHxmbutopm
ATC kopn: C10AAQ7

MexaHu3am Ha AejcTBO

PocyBacTaTUHOT NpecTaByBa CEMNeKTUBEH W KOMneTuTueeH uHxubutop Ha HMG-
CoA pepykTasaTa, €H3MM KOj ro npeTsopa 3-XWAPOKCU-3-METUNrnyTapun
KOEH3UMOT A N0 MeBanoHaT, NpeKkypcop Ha xonecteponoT. MpMMapHOTO MeCTo Ha
[enysare Ha pocyBacTaTUH e LUpHWOT Apob, TapreT opraH 3a HamanyBame Ha
XOnecTeponor.

PocyBacTtaTHOT ro 3ronemyBa 6pojoT Ha xenaTtanHu LDL peuentopn Ha
NoBpLUMHATA Ha KreTkaTa npw LWTOo ro noaobpysa npes3emareTo U katabonnsmoT
Ha LDL v ja uHxvBupa xenatanHata cuHTe3a Ha VLDL, Ha TOj HauuH ro Hamanysa
BKynHWOT 6poj Ha VLDL v LDL napTukynu.

dapmakoguHamMcku edpeKkTu

PocyBactatuH ro Hamanysa sronemeHuoT LDL-xonectepon, BKYNHAOT Xonectepon
n Tpurnuuepuaute u ro sronemysa HDL-xonecteponot. McTo Taka, ru Hamanysa
ApoB, HeHDL-C, VLDL-C, VLDL-TG u ro sronemysa ApoA-l (nornegHete BO
Ta6ena 2). PocyeactaTvH WCTOT Taka ro Hamanysa v LDL-C/HDL-C, BKynHuoT
C/HDL-C 1 HeHDL-C/HDL-C n ogHocute ApoB/ApoA-I.

Tab6ena 2. OaroBop Ha fo3aTa Kaj NauMeHTW Co NpuMapHa xunepxonecteponemuja
(tun lla n lib) (npunarogeHa npocevHa NpomeHa Ha npoueHTuTe of GasanHuTte
BpeHOCTN)

Ho3sa N LDL-C | Total- | HDL-C | TG HeHDL-C | ApoB | ApoA-l
Cc

Mnauebo | 13 -7 -5 3 -3 -7 -3 0

S 17 -45 -33 13 -35 -44 -38 4

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

Tepanuckn edekT ce nocTurHysa 3a Bpeme of 1 HeAgRa
Tepanujata, a 90% o4 MakcumanHWOT OAroBOP CE MOCTHEHYBM
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MakcumaneH OAroBop BooOWMYaeHo ce mocTurHysa 3a 4 Hefdenv W notoa ce
oApXyBa.

KnuHuyka edpukacHocTt
PocyBacTaTUHOT € edrkaceH kaj BO3pacHuU CO Xvnepxonecteponemuja, co unum oes
XUNep-TpurnuuepuaeMuja, He3aBMCHO OA pacarta, MonoT Wnu Bospacta u Kaj
nocebHK nonynauwy Kako LTo ce AujabeTtuyapu Unu nalmeHTn co thamunujapHa
Xunepxonecreponemuja.

Op 36upHUTe nogaToumuTe fobueHun oA asa lll, yTBpaeHo e Aeka pocyBacTaTuH €
edvkaceH BO TpeTMaHOT Ha MOBEKETO Of MNauWeHTUTE COo TWn lla w»n llb
xvunepxonectepornemuja (npoceyHa speaHocT Ha LDL-C okony 4.8 mmol/l) po
npenopavaHnTe LenHu BpegHocTV cropep BoaunyuTe Ha Esponckara Acoumjauuja
3a Atepockneposa (EAS; 1998); okony 80% of nauveHTute Tpetupadu co 10 mg
v nocTUrHane uenHuTe speaHoctu (cnopen EAS) sa LDL-C (<3 mmol/l).

Bo ronema cTyavja, kaj 435 nauueHTW CO XeTeposurotHa (amunujapHa
xvunepxonecteponemuja 6un AageH Kynet so pgosu oa 20 mg go 80 mg co
cdopcupara TuTpaurja. CuTe [O3W Nokaxane no3UTWBEH edekT Ha nunuaH1uTe
napamMeTpy W TPETMaHOT 3a MOCTUTHyBare Ha 3agapeHute uenu. [locne
TUTpauvja [0 AHeBHa Aosa of 40 mg (12 Hegerm oa TpeTtmaHoT), LDL-C ce
peayunpan 3a 53%. TpueceT-Tpu npoueHTn (33%) oA nauveHTuTe rv fJocTurHane
BpeaHocTute 3a LDL-C (<3 mmol/l) cnopea EAS BoguuuTe.

Bo cryavjata co dopcupaHa TuTpauwja, Gune esanyupaHu 42 nauveHTu
(BkNy4yBajku 8 neaujaTPMCKM MNAaUWeHTM) CO  XOMO3UroTHa  bamunujapHa
XunepxornecreponemMumja U € UcnMTyBaH HUBHWOT OAroBOp Ha pocyBacTaTWH BO
ao3v oa 20 go 40 mg. Bo BkynHaTa nonynauwja, npoceyHaTa pefykumja Ha LDL-C
nsHecysana 22%.

Bo KMUHWUYKWATE CTyaAMKM CO NUMUTMpaH Opoj Ha nauveHTW, MNoKaXaHo € Aeka
pocyBacTaTUH WMa  [AONOMHWTENHa  e@UKacHoCT BO  Hamanysawe  Ha
TpurnuuepuanTe Kora ce ynoTpebGyea BO komGuHauuja co eHodubpart u BO
sronemyeare Ha HDL-C kora ce ynoTpebyBa BO koMBMHaUuja co HUauuH (BUAK
aen4.4).

Bo MynTuUeHTpUYHaTa, ABOjHO cnena, nnauebo KoHTponupaHa KuHuYka cTyauja
(METEOR), 984 naumeHTV Ha BospacT nomery 45 n 70 roAuHW Kou MmaaT HU30K
PU3WK 3a KOpoHapHO cpueBo 3abonysawe (feduHupaH kako Framingham pusuk <
10% Hag 10 rogwHw), co npoceyHa BpegHocT Ha LDL-C op 4,0 mmol/l (154,5
mg/dL), HO co cyBKnuMHWYKa aTepockneposa (aetektupaHo co Carotid Intima Media
Thickness) 6une paHgomMuavpaHu Ha TpeTmad co 40 mg pocysacTaTvH efHall
[AHEeBHO unu nnauebo Bo nepwog og ABe roguHu. PocysBacTtaTUHOT CUrHU(UKEHTHO
ja 3abaBun cTankaTta Ha nporpecvja o MakcumanHata CIMT 3a 12 mecTa Ha
kapoTuaHata apTepuja Bo cnopeaba co nnauebo oa -0,0145 mm/roguwHo [95%
confidence interval -0,0196, -0,0093; p<0,0001]. lNpomeHuTe oA no4veTHaTa
BpedHoCT n3Hecysane -0,0014 mm roAvLLIHO (-0,12% roguLHoO
(HecurHudvkaHTHa)) 3a pocyBacTaTuH BO cnopenba co nporpecuja og +0,0131 mm
roauwHo (1,12% roauwHo (p<0,0001)) 3a nnaue6o. Ce ywTe He e eMOHCTpUpaHa
AVPEeKTHa kopenauvja nomery HamanysaweTo Ha CIMT v peaykuumjata Ha pusvkoT




pocyBacTaTuH Bo fo3a o 40 mg. [o3aTta og 40 mg Tpeba aa ce npenuilysa camo
Kaj NnaumMeHTn co TelkKa Xunepxonecreponemumja n BUCOK KapAnoBacKynapeH pusnk
(supeTe gen 4.2).

Bo JUPITER cryaujaTa (Justification for the Use of Statins in Primary Prevention:
An Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin), edekTtor Ha pocyBacTaTuH Bp3
nojaeaTa Ha aTepPOCKNEPOTUYHM KapAMOBaCKynapHu HapyllyBawa € esanyupaH Kaj
17,802 maxu (=50 roguHn) n xeHn (= 60 rogunHw).

Wcnutannumte Gune pasgomMusvMpaHu Ha TpeTmaH co nnauebo (n=8901) wunu
pocyBactatuH og 20 mg eaHaw gHesHo (n=8901) n ce cnefeHn BO Npocek og 2
FOAVHW.

KoHueHTpauuvjata Ha LDL-xonecteponor 6una HamaneHa 3a 45% (p<0,001) Bo
rpynata Ha pocyBacTaTuH BoO cnopeaba co nnauebo rpynara.

Bo post-hoc aHanuaaTta Ha BUCOKO pu3nYHa MoAarpyna Ha ucnutaHuuM co no4eTeH
Framingham risk score > 20% (1558 wucnutaHuun) yTBpAeHa € CUrHudUKaHTHa
peaykumja Ha KomBUHWpaHWTE napameTpu 3a KapauoBacKynapHa cMpT, yaap U
MuokapaeH WHdapkt (p=0,028) npu TpeTmaH co pocyBactaTuH Bo crnopeaba co
nnaue6o. AnconyTHaTa pegykuuja Ha puU3MK BO cTankata Ha HactaHu Ha 1000
nauMeHTU-roguHo n3Hecysana 8,8. BKynHMOT mopTanuteT Bun HenpoMmeHeT BO
oBaa BWCOKO pusnyHa rpyna (p=0,193). Bo post-hoc aHanuaute Ha noarpyna Ha
BUCOKO pU3nYHM ucnuTanmum (BkynHo 9302) co nodeteH SCORE puank =5%
(exkcTpanonupaH Aa BKNyYM WUCMTaHWUM Hag 65 roavHK) yTBpaeHa e
cUrHudukaHTHa peaykumja Ha KoMBUHUpaHUTe napamMeTpu 3a KapawosackynapHa
CMPT, MO304eH yaap WU muokapaeH uHdapkr (p=0,0003) npu TpeTmaH co
pocyBactaTuH BO crnopeaba co nnauebo. AnconyTtHaTta pepykuuja Ha pusuk BO
cTankata Ha HactaHu u3Hecysana 5,1 Ha 1000 nmauyneHTU-roguHO. BKynHWOT
MopTanuTeT 6un HeNpoMeHeT BO 0Baa BMCOKO pusnyHa rpyna (p=0,076).

Bo JUPITER ctyaujata, 6,6% oA nuuata TpeTupaHu co pocysBacTaTuH u 6,2% oa
nnauebo rpynata 6une uckny4YeHn o cTyaunjaTa nopaan Hekoe HecakaHo A4ejCTBO.
HajuyecTn HecakaHwu fAejcTBa KOV Hanarane npekuH Ha Tepanujata Gune: muanruja
(0,3% pocysactaTuH, 0,2% nnaue6o), abaomuHanHa 6onka (0,03% pocyBacTaTuH,
0,02% nnaue6o) u ocun (0,02% pocyeactatuH, 0,03% nnaue6o). Hajuyectu
HecakaHW OejcTBa CO WHUMAEHUA NOBMCOKa WNW epHakea Ha nnauebo OGune:
UHEKUM Ha ypuHapHWoT TpakT (8,7% pocysBactatuH, 8,6% nnaue6o),
HasodapuHrnTuc (7,6% pocyeactatuH, 7,2% nnauebo), Gonkn Bo rpBoTt (7,6%
pocysacTtaTuH, 6,9% nnauebo) u muanruja (7,6% pocyesactaTtuH, 6,6% nnauebo).

MeawnjaTpucka nonynauwmja
Bo ABojHO cnena, paHAoMU3MpaHa, MynTUUeHTpuYHa, nnauebo KoHTponupaHa, 12-
HeaenHa crtyauja (n=176, 97 mMawkn n 79 xeHckun), npocnegeHa co 40-HegenHa
(n=173, 96 mawkn n 77 XEHCKW), OTBOPEHa poCyBacTaTUH A0O3HA TUTpaLMoHa
¢hasa, naumneHTn Ha BospacT oa 10-17 roguHm (Tanner stage I1-V, xeHcku Hajmanky
1 roguHa nocT-MeHapxa) co XeTepo3nroTHa amunmjapHa xunepxonecreponemuja
npumane pocyesactatmH 5, 10 unu 20 mg unn nnaueto Ha g
Hefenu a noToa CUTE Npumane pocyBacTaTWH BO Tek Ha 40 Heags
Ha cTtyavjata, 30% oAa nauveHTWTe 6une Ha BO3pacT 0f
npubnmkHo 17%, 18%, 40% oaHocHo 25% co Tanner stage |,




BpeaHoctute Ha LDL-C 6une HamaneHu 3a 38.3%, 44.6% 1 50% co pocyBacTaTvH
5, 10, oaHocHo 20 mg, Bo cnopeaba co 0.7% co nnaue6o.

Ha «kpajor og 40-HefenHWOT OTBOPEH TUTpaUWOHEeH nepuod, co Jos3ute [0
MakcumyMm 20 mg efHalw Ha geH, kaj 70 op 173 naumeHTn (40.5%) e nocturHaTo
HamanyBame Ha BpegHocTute Ha LDL-C nomano og 2.8 mmol/l.

Mocne 52 Hepenwu of TPETMAHOT, HEe € perucTpupaH edekT Ha pacToT, TeXuHaTa,
BMI unmn cekcyanHata maTtypauuja (Bugw gen 4.4). Osaa ctyavja (n=176) He e
norogHa 3a Komnapupawe Ha peTkuTe HecakaHu AejcTea.

PocyBactaTuH, UCTO Taka ©wn ucnutyBaH BO 2-roguvllHa OTBOpEeHa, CTyauja co
TUTPAUWUCKO Ao3vpare kaj 198 pgeua co  xeTeposuroTHa —dpamunujapHa
XunepxonecreponemMuja Ha sospact o4 6 fo 17 roavHu (88 mawku 1 110 XeHcku,
Tanep casa <II-V). NoyeTHaTa Ao3a 3a cuTe naumeHTun Buna 5 mg pocysBacTaTvH
enHal aHeBHo. Kaj nauneHTUTe Ha Bo3pacT of 6-9 rognHu (n = 64), Ao3aTa Moxe
[a ce TUTpupa A0 MakcumanHa gosa og 10 mg egHall AHEBHO a Kaj NauneHTuTe Ha
Bo3pacT oa 10 go 17 roauHu (n = 134) go makcumanHa gosa og 20 mg eaHalw
OHEBHO.

Mocne 24 meceywn Tepanuja CO pocyBacTaTWUH, HamanysaweTO Ha cpegHaTa
BpeaHoCT Ha LS Bo npoueHT og ocHoBHaTa BpegHocT Ha LDL-C e - 43% (OcHosa:
236 mg / dl, Mecey 24: 133 mg / dl). CpegHoTo oTcTanysare LS BO NpoUEHTU Of
ocHOBHWTe BpeaHocT Ha LDL-C 3a cekoja ctapocHa rpyna, ce -43% (OcHoea: 234
mg / dI, Mecey 24: 124 mg / dL), -45% (OcHoBa: 234 mg / dl, Meceu 24: 124 mg /
dL), n -35% (OcHoBa: 241 mg / dl, Mecew 24: 153 mg / dL) sBo nepwvop of 6 ao <10,
10 po <14 n og 14 fo <18 BO3pacHW rpynu, CooaBeTHO.

Kaj 5 mg, 10 mg, 1 20 mg pocyBacTtaTUH UCTO Taka Bune NOCTUrHaTK CTaTUCTUYKK
3Ha4ajHU NPOMEHW MO cpefHa BPEAHOCT Of, OCHOBaTa 3a CriefHWTe CeKyHaapHW
nnuav 1 nunonpotenHu co npomexnuen: HDL-C, TC, non-HDL-C, LDL-C / HDL-C,
TC / HDL -C, TG / HDL-C, non-HDL-C / HDL-C, ApoB, ApoB/ ApoA-1. Cekoja oA
oBWe nNpomMeHn Buna BO Hacoka Ha nopobpysarwe Ha NUNUAHUTE OArOBOPU WU ce
CTEKHaTV BO nNepuopj oA noBeke o4 2 roaunHu.

He 6un oTkpueH ecekT Bp3 pacToT, TexuHaTta, BMI nnmn cekcyanHoTo cospeBare
nocne 24 meceuw o TpeTMaHoT (BUau aen 4.4).

PocyBactatuH 6un wucnutyBaH BO paHAOMU3MpaHa, [ABojHo-cnena, nnauebo-
KOHTpONupaHa, MynTu-UeHTpu4Ha BKpCcTeHa ctyamja co 20 mg egHaw Ha AeH BO
oaHoc Ha nnauebo kaj 14 geua u agonecueHTy (Ha BospacT og 6 go 17 roanHu) co
XOMO3MroTHa amunujapHa xunepxonecreponemuja. CTyavjata Bky4vysa akTUBHa
4-HefenHa WHUUMjanHa gasa 3a BpeMe Ha Koja nauueHTute 6une Ha aueta n Gune
TpeTupaHu co pocyBactatvH 10 mg, BKpCTeHa asa Koja ce cocToun of 6-HepeneH
nepuwopg Ha TpeTMaH co pocyBactaTyvH 20 mg, npocnegeHa co 6-HedeneH nepuoa
Ha TpeTmaH co nnauebo n 12-HegenHa pasa Ha oApXKyBake 3a BpeMe Ha Koja
cuTe nauveHTn bune TpeTupaHu co pocysactaTuH 20 mg. NauneHTuTe Kou Brerne
BO CTyauvjata popeka ©Oune Ha esetumnb wunu Tepanuja co adpepesa ro
NpoaoMMKUe TPEeTMaHOT HU3 LenaTa cTyauvja.
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BO ofHoc Ha nnauebo. CraTucTUYKM 3HaYajHo Hamanysawe Ha Total-C (20.1%,
p=0.003, HeHDL-C (22.9%, p=0.003) n ApoB (17.1%, p=0.024) 6uno 3abenexaHo.
Hamanysare 6uno sabenexaHo v kaj TG, LDL-C/HDL-C, Total-C/HDL-C, HeHDL-
C/HDL-C n ApoB/ApoA-1 nocne 6-HefeneH TpeTmaH co pocysacTatuH 20 mg BO
ofHoc Ha nnaue6o. HamanysaweTto Ha LDL-C nocne 6 HeaeneH TpeTMmaH co
pocyBacTaTuH 20 mg nocne Koj crnefen 6-HegeneH TpetMaH co nnaue6o 6un BO
TeKk Ha 12 Hepenn KOHTUHyupaHa Tepanuja. Kaj eaeH nauveHtT wumano
noHaTaMoLWHo Hamanysawe Ha LDL-C (8.0%), Total-C (6.7%) u HeHDL-C (7,4%)
nocne 6-HegeneH TpetTMaH co 40 mg nocne 3ronemMyBake Ha fosara (up-titration).

3a Bpeme Ha npoaommkeH open-label TpeTmaH kaj 9 of osue nauueHTn co 20 mg
pocyBactaTvH 3a Bpeme of 90 Hepenwn, HamanyeaweTo Ha  LDL-C 6uno
0APXKyBaHO BO pamkuTe of -12.1% po -21.3%.

Kaj 7 eBanyvpaHun geua v agonecueHTu-nauneHTy (Ha sospact oa 8 Ao 17 roauHn)
o[, OTBOpeHaTa cTyauja co dopcupaHa TUTpauuja co XOMO3UroTHa hamunujapHa
xunepxonecreponemuja (suageTte norope), MPOLEHTOT Ha Hamanysarwe Ha LDL-C
(21%), Total-C (19.2%) n HeHDL-C (21.0%) oa ocHosaTa nocne 6 Hegenu on
TPETMaHOT co pocyBacTaTiuH 20 mg BUn KOH3UCTEHTEH CO MPOLEHTOT 3abenexaH
BO rope-HaBedeHaTa CTyauvja Kaj deula W afonecueHTu CO  XOMO3WUroTHa
hamunujapHa xvnepxonecreponemuja.

EBponckata areHuuja 3a neKkoBM ce OTKaxa of obBpckarta fda M [0CTasu
pesynTaTtuTe oA CTyAWUTe CO pocyBacTaTUH BO CUTE NOArPynU Ha neaujaTpucka
nonynauuja BoO TPETMaHOT Ha XOMO3WUroTHa dhamMunujapHa xunepxonecreponemuja,
OCHOBHO KOMOMHauuja (MellaHo) JaucnunuaemMuja W BO  MpeBeHunja Ha
KapauoBacKkynapHu Hactauu (Bugu fen 4.2 3a uHdbopmauun 3a ynotpeba kaj
deua).

OPAPMAKOKUHETHKA

Ancopnyuja

MakcumanHuTe nnasMa KOHUEHTpauuu Ha pocyBacTaTuUH Ce NOCTUrHyBaaT 3a OKony
5 vaca no nepopanHaTa agMuHUCTpaumja. AnconyTHata GuopacnonoXnmMBoCT
n3Hecysa okony 20%.

Hucmpubyyuja

PocyBacTaTuH €KCTEH3UBHO Ce npeB3eMa of LpHMOT Apob Koj e NpruMapHOTO MECTO
3a cUHTEe3a Ha xonecTepon v knupeHc Ha LDL-C. BonymeHoT Ha aunctpubyumja Ha
pocysacTaTuH nsHecysa okony 134 L. Okony 90% oA pocyBacTaTuH ce Bp3yBa 3a
nnasmaTckuTe NPOTENHUTE, rMaBHO 3a anbyMuH.

Mema6onusam
Man pen on pocyBacTtaTuHOT ce meTabonuaupa (okony 10%). /n vitro ctyguute 3a
cregewe Ha MeTabonmMsamMoT CO XyMaHW XenaTtouuTu yKaxyBaaT Ha Toa [eka
pocyBacTatuH e cnab cyncTtpat 3a meTtabonuamor BasupaH Ha uuToxpom P450.
CYP2C9 6un rmaBHUOT BKNy4YeH u3oeH3uMm, a 2C19, 3A4 n 2D6 bune nHsonsupaHu
BO noman creneH. MMasHu metabonutn ce N-gecmetun u nakrtoH. N-gecmetun
meTabonutor e okony 50% nomanky akTuBeH Of pocyBacTaTuH, [[oAeka
nakToHckaTa opma ce cMeTa AeKa € KNWMHWYKW HeakTuBHa. Ha pagy IRYH MY
oTnara noseke of 90% o4 akTMBHOCTa Ha LIMPKYNUPaYKUOT UHXUOMTS |
peaykrasa.




Ekckpeyuja

MpubnuxHo 90% opf posarta Ha pocyBacTaTUH Ce envMUMHUpa HenpomeHeTa BO
teLiecoT (ce cocTtou of ancopbupaHa v HeancopbupaHa akTWBHa cyncraHumja), a
0CTaHaTWOT [en ce enuMuHnpa npeky ypuHara. MpubnmxHo 5% ce enuMmnHupa Kako
HEMpPOMEHeT BO ypuHaTa. MMonyXvBOTOT Ha enMMuHauuja of nnasmaTta usHecyea
okony 19 yaca. MNonyx1BoOTOT Ha envMUHaLMja He ce 3ronemyBsa Npu NOBUCOKK J03K.
FeoMEeTPUCKMOT NpoceyeH nna3MaTcky KnupeHe e okony 50 nutpu/yac (koeuumeHT
Ha Bapwvjaumja 21,7%). Kako wro e cny4aj u co apyrute uHxubutopu Ha HMG-CoA
pedykrasata, BO XxenaTtanHoTo npeB3eMake Ha pocyBacTaTUH € BKIyYeH
membpaHckmotr TpaHcnoptep OATP-C. Osoj TpaHcnopTep € 3HadaeH 3a
xenartanHaTta enumMuHauuMja Ha pocysacTaTuH.

JluHeapHocm
CucTemckaTa ekcrnosvumja Ha pocyBacTaTWH Ce 3ronemysa MponopuuoHanHo co
fosata. Hema npomeHM Bo hapMakOKMHETCKUTE napameTpu Mo MOBEKeKpaTHU
AHEBHU [03W.

MoceBGHU nonynauuu:

Bospacm u non

He e yTBpAeH KNWMHWYKM 3HadaeH edekT Ha Bo3pacta Wnu nonot Bp3
hapmakoKMHEeTUKaTa Ha pocyBacTaTUH Kaj BO3PaCHM.

Ekcnosvumjata kaj peua W afjonecueHTM CO XEeTepo3uroTHa damunujapHa
XMnepxonecteponemmja € CcnuyHa WM MNOHWCKA Of OHaa Kaj BO3pacHW co
avcnunuaemuja (suaete gen nogony “Mepunjatpucka nonynauuja’

Paca

dapMakoKUHETCKUTE CTYAMW NoKaxane oKkony 2 natu 3rofiemMyBarke Ha npoceyHuTe
BpeaHocTn Ha AUC u Cmax Kaj nuua co Asucko noTekno (JanoHuu, KuHesw,
dununuHum, BuetHamum 1 Kopejum) Bo crnopenba co nuua op Genata paca; Kaj
Aszuckute-Havjum 3abenexaHo e sronemyBame 3a okony 1,3 natm Ha npoceyHuTe
BpegHocTn Ha AUC M Cmax. PapMakoOKMHETCKATE aHanu3u He nokaxana KMHUYKW
3HavajHM pasnukn Bo papmako-KMHeTMKMTE nomery 6enarta v upHaTta paca.

PeHarnHa uHcyguyueHyuja

3a Bpeme Ha cTygujata BO Koja Bune BKMyYeHW NuUa CO pasnUYHKU CTEneHu Ha
OybpexHn owTeTyBarwa, YTBPAEHO € pAeka Onarute Jo ymepeHn OyBpexHu
HapyLlyBaka HeMaaT BNujaHWe Bp3 MrasmMaTCKUTe KOHLUEHTpauuu Ha pocyBacTaTuH
unun Ha N-gecmeTvn metabonutoT. Kaj nuuaTta co Tewkn owrteTyBawa (CrCl < 30
ml/min), 3abenexaHo e 3ronemyBare Ha KOHLEHTpauwWjaTa Bo nnasmMarTa 3a 3 natu u
sronemMysare Ha KoHueHTpauujata Ha N-gecmetvn metabonutoT 3a 9 natu BO
cnopenba co 3apasuTe fobposonuun. Steady-state nnasmaTckuTe KOHUEHTpaUUKM Ha
pocyBacTaTWH Kaj nuua Ha xemoawujanusa 6une okony 50% noronemu Bo criopenba
co 3gpasute gobposonuu.

XenamarnHa uHcyguuueHyuja

Bo cryavjata Bo koja ©une BKNyYeHW nvua CO pasnUYHM CTEMEHW Ha XxenaTanHo
owTeTyBawe, He 6wune HajgeHn Q[okasnm 3a 3ronemMeHa
pocyBacTaTuH Kaj nuuata co Child-Pugh ckop o4 7 vnn noHU30K
nuua co Child-Pugh ckop oa 8 n 9 sabenexaHo e 3ronemysgfol
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6.0

6.1

KOHLEHTpauuja 3a Gapem 2 natu Bo cnopeada co nuuata co noHuckn Child-Pugh
BpeaHocTH. He noctom uckycteo Kaj nuua co Child-Pugh BpeaHocTun Hag, 9.

eHemcku nonumopchusam

YnotpeBata Ha wuHxubutopy Ha HMG-CoA pepykrasa, BKNydyBajkm ro w
pocyBacTaTuH, Bknydysa OATP1B1 n BCRP TpaHcnopTHW npoTenHn. Kaj nauneHTu
co SLCO1B1 (OATP1B1) n / unn ABCG2 (BCRP) reHeTckn nonuMmopguaMm nocTom
PU3MK OO 3roflemMeHa  eKkcnosuumja Ha  pocyBacTaTuH.  MHauBuayanHute
nonumopduamm Ha SLCO1B1 ¢.521CC n ABCG2 c.421AA ce noBp3aHuW cO
noronema ekcnosvumja Ha pocyeactatvH (AUC), Bo cnopeaba co SLCO1B1
¢.521TT unn ABCG2 ¢.421CC reHoTtvnoeun. OBaa cneuntuyHa reHotunnsauuja He e
YTBPAEHa BO KNWMHMYKaTa npakca, HO 3a MauuveHTUTe 3a Kou ce 3Hae [eka rv umaat
OBUE BWUAOBW Ha nonumMopcdusMu, cCe npenopadysBaart MOHUCKW 03U Ha Kyner.

lNedujampucka nonynayuja:

[Be MapmakoKMHEeTCKM CTYAUW CO pocysBacTaTuH (TabneTw) Kaj neaujaTpucku
nayneHTn co XeTepo3uroTHa amunujapHa xmnepxonecteponeMmja Ha Bo3pacTt o4
10-17 vnwn 6-17 rognHK (BKYNHO 214 naumeHTK), Nokaxane Aeka ekcnosvuujata kaj
neaunjaTpUcKM NauMeHT ce nojasyBa Co CnopeanveBu UMM NOHUCKA BPefHOCTU Of
OHaa Kaj Bo3pacHW nauueHTu. ExcnoanumjaTta Ha pocyeacTaTuH Buna ncnutyeaHa Bo
nornes Ha gosa WU Bpeme BO TeKOT Ha Nepurog, o4 2 roauHu.

MPETKIIUHUYKN NMOQATOLHN 3A CUTYPHOCTA

MpeaknuHUYKMTE NOAATOLUM HE yKaxkyBaaT Ha nocebHa onacHOCT 3a NyreTo 3emajku
M BO nNpeaBun KOHBEHUMOHanHUTe cTyauu 3a 6GesbegeH  hapMakomoLku,
reHOTOKCUYEH W KapuwuHoreH noteHuujan. He ce cnposeneHu cneumduyH TECTOBK
3a ucnutyBake Ha edektute Bp3 hERG. HecakaHu pejctBa kom He 6une
3abenexaHn 3a BpemMe Ha KNUHWUYKUTE WCNWUTyBakba, HO Oune 3abenexaHu Kaj
XWBOTHUTE NPW HUBO Ha eKCcrnosuumja CrMYHO Ha HMBOTO Ha KMWHWYKA ekcnosuuvja
Bune cnegHuTe: 3a BpemMe Ha CTyAUUTE 3a WUCMNUTYBake Ha TOKCMYHOCTA npw
NOBTOPEHN [03W, Kaj rnysuMTe, cTaopuuTe W BO MomMan cTeneH co edekTn Ha
MOYHMOT Meyp Kaj Kyuurarta, HO He W Kaj majMyHuTe, Oune 3abenexaHu
XWCTOMNaTOMOLUKN NPOMEHW Ha LpHMOT Apob 3a KOW Ce cMeTa AeKa ce pe3ynTaT Ha
(hapmakonoLIKOTO AEJCTBO Ha pocyBacTaTuH. MICTO Taka, Npu NOBUCOKU 403U, Kaj
MajMyHUTe U Ky4unrbaTa 3abenexaHa e TeCTUKynapHa TOKCMYHOCT. PenpoaykTBHa
TOKCUYHOCT € 3abenexaHa kaj ctaopuu, €O HamaneH 6poj Ha HOBOPOAEHYUHA,
HamaneHa TeXuHa U npexuByBawe NPW [A03M TOKCUYHM 3a MajkaTta, kage
cucTemMckata ekcrnosvuuja 6una HeKonky natu nororieMa  of TepanuckoTo
€KCNO3NLNOHO HUBO.

OAPMALEBTCKW NOOATOLIMN

JIUCTA HA EKCUUIMUEHCHI

Jaapo Ha Tabnerara:

AHXUOpWAaHa nakrosa

KonowngHa aHxugpugHa cunuka
MukpokpucTtanHa uenynosa, cunvumupupaHa
MNyeHkapeH ckpob
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6.3

6.4

6.5

6.6

Tank
HaTpuym cteapun dymapaTt

dunm obsumBKa:
Xunpomenosa

Manutonl E 421

Makporon 6000

Tank

TutaHuym guokeng E 171
»Keneso okeug, xont E 172
YKeneso okcua, upseH E 172

HUHKOMIMATUBHITHOCTH
He e npumernneo
POK HA YINOTPEBA

2 roAvHW oA AaTyMOT Ha NPOU3BOACTEO.
[a He ce ynoTpebyBa No M3MWHYBaHETO Ha POKOT Ha ynoTpeba.

HAYUH HA HYBAHE

5 mg:

[a ce 4yBa Ha TemnepaTtypa 4o 25°C, BO OpUrMHanHoOTO Nakysake, 3alTUTEH 04
Bnara.

10 mg, 20 mg, 40 mg punm-obnoxeHn TabneTu:
[la ce yyBa BO OpuUrnHanHo nakysare€, 3alITUTEH of Bnara.
IlekoT ce yyBa Ha MecTa HefoCTamnHu 3a geua.

NMAKYBAHE
5 mg:
KyTtuja co 30 ounm-obnoxeHn Tabnetu (3 OPA-AI-PVC/Al 6nuctepu x 10).

10 mg, 20 mg, 40 mg punm-o06noxeHn TabneTu:
Kytuja co 28 cunm-obnoxeHn tabnetn (4 OPA-AI-PVC/AI 6nuctepu x 7) n 30
hunm-obnoxeHu Tabnetu (3 OPA-AI-PVC/Al 6nuctepu x 10).

YIIATCTBO 3A YINOTPEBA/ PAKYBAHE

HOCUTEN HA OOOBPEHUETO 3A CTABAHE BO NPOMET
Nex Ckonje AJOOE/, MNMepo Hakos 6p. 33, Ckonje, P.MakegoHuja

BPOJ HA OQOBPEHUETO 3A CTABAHE BO NPOMET

KynetT 5 mg - 30 dunm-obnoxeHu Tabnetu:

KyneT 10 mg - 28 dpunm-obnoxeHun tabnetun: 11-337/5
Kynet 10 mg - 30 punm-o6noxeHu Tabnetun: 11-6475/7
Kynet 20 mg - 28 dounm-o6noxeHu Tabnetn: 11-338/2
Kynet 20 mg - 30 counm-o6noxeHun Tabnetn:11-6476/2
KyneT 40 mg - 28 punm-obnoxeHn Tabnetu: 11-339/2




KyneT 40 mg - 30 connm-obnoxeHn Tabnetn:11-6477/2

10. OATYM HA NOCNEOHATA PEBU3WUJA HA TEKCTOT

Centemspu 2018 roaunHa.
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