ATORVASTATIN / ATOPBA

ATORVASTATIN / ATOPBACTATHUH

1. UME HA JTEKOT

Atorvastatin

(puIM-0010XKeHn TabaeTn

ATORVASTATIN/ AJI'OPBACTATI/IH

atorvastatin
ATC CI0AAO05

2. KBAJIMTATUBEH U KBAHTUTATUBEH COCTAB

DuUIM-00610KeHH TAGJIeT
Cocras:

1 ¢unm-ob6roxena Ttab
aTOPBACTaTUH KaJIUYM Tp
1 dunm-obnoxkena Ttabn
aTOPBACTATHH KaJIAYyM TP
1 d¢dunm-obaoxkena Ttab
aTOPBACTATUH KaJUYM TP
1 dunm-obnoxkena Ttabn
aTOpPBaCTAaTHH KaJIAyM TP

era coupxu 10 mg artoppacratmH (BO opma
UXHPAT), HOMOIIIHH CYNCTAHIINM.
era coupxu 20 mg aTopBacTaTHH
MXHPAT), HOMOIIHH CYNICTAHIVN.
era conpxm 40 mg artopBactatuH (BO ¢opMma
UXUAPAT), IOMOIIIHHU CYIICTAHIAH.
era cogpxu 80 mg aTopBacTaTHH
UXUAPAT), HTOMOIIHA CYICTAHIVH.

10 mg; 20 mg; 40 mg; 80 mg

(Bo dopma

(BO

dopma

*3a 1eslocHa JTUCTa Ha eKCLUIIMEHCU BUIA TOYKa 6.1

3. ®PAPMAIIEBTCKA ®OPMA

dunM-odnoxkeHa TabjeTa,

4. KIMHUYKHA ITOJATOIU

4.1 TepaneBTCKN HHIUKALMHA

Xuuepxoneciieponemuja:

ATOpBaCTaTHH € WHIULUD
Ha 3rOJIEMEHOTO HHUBO
anoIUIONpPOTENHOT B u T
BO3paCcT WJHM TOCTapu
(hamunujapra  xumepxou
KOMOMHEpaHa (MellaHa) X
Fredrickson knacudpukarmj

MEPKHU HE C€ MOCTUTHATH 3¢

dH KaKO noJaTOK Ha COO[BETHa JueTa 3a HaMallyBamkbe

Ha BKyNDHHOT Xxonecrepon, LDL xonecreponor,
PUTTHLIEPUANUTE, Kaj BO3pacHU U fena Ha 10 roguinHa
CO INpHWMapHa XHUIEPXOJIECTEpOJeMHja, BKIyJyBajKu
ecrepojieMuja  (XETepO3WrOTHAa  BapHjaHTa) WM
unepnunugeMuja (Koja oxrosapa Ha tip Ila u IIb cropen
aTa) Kora co gueTaTa W ApYruTe HedapMaKOJIOIIKH
A\IOBOJIUTEIHU PE3YITATH.
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ATORVASTATIN /AT ia] 30 0COGURIIE HO ACKOU

Hcro Taka, aTopBacTaTHH| € MHAMIUPAH 3a HAMalyBake HA HUBOTO HA BKYIHHAOT
xonecrepon 1 LDL Xomecreponor Kaj BO3pacHH cO XOMO3HIOTHa (haMuiInjapHa
XUIIEPXOJIeCTepoIeMuja, KAKO NOIONHUATENHA Tepanuja Ha [PyrUTe TPETMAHHU 3a
HaMallyBam¢ Ha junugute (Ha npumep LDL adepesa) mmm [OKONKY TakBa
Tepaluja He € Ha pacnoJiarame.

Ilpesenyuja 00 kapouoeackyaapuu 6oaeciuu

ITpeBeHnmja of mojaBa Ha| KAPAMOBACKYJIAPHM HACTAHM Kaj TAIMEHTH KOU CE CO
BUCOK PpH3MK 3a IpB KapauoBacKynapeH HacTaH (Bugete pmen 5.1), kako
JONOTHEHUE Ha KOpeKIMjaTa Ha IPYTUTE PU3UK (PaKTOpPH.

4.2 losnpame ¥ HAYMH HA YyHIOTpeda

Hozupame:

[TanuenTOT, Npex ma MOYHE CO TepamujaTa co aTopBacTaTHH, Tpeba fna Owupe

MOMIJIOKEH Ha CTaHJap/iHa
IIPOAOJIIKHU CO Taa JUETA BO

HosaTta Tpeba fa ce npuia
MOCTaBEHaTa TepaleBTCKa

Boob6uuaenara mnoueTHa
ITpunaronyBame Ha mosatr
noseke. MakcuMmasHa qHEB

Ilpumapna xuuepxoane
Xuuepauuuoemuja

ciiepoaemuja

Hajronem 6poj Ha manue
aTOpBaCTaTUH €HAIl JTHE

AUCTa 3a HaMajJyBamke Ha XOJIECTEPOJIOT U Tpe6a aa
TCK Ha TpETMAaHOT CO aTOpBacCTaTHUH.

rov MHIUBHUAYATHO BO 3aBUCHOCT of LDL-C HuBOoaTa,

OeJI 1 OATOBOPOT Ha NMAaUEHTOT.

Jo3a ¢ 10 mg aTopBaCTaTHH €JHalll Ha [EH.

a TpebGa fa ce NpaBU BO MHTEpBaIW Of 4 Hegenu UM
Ha 03a € 80 mg aTOpBacTaTUH eIHAIIl Ha [eH.

u KOMOUHUpana (mewana)

HTUTE NOOpO ce KOHTPOJHMpaHd co mo3a of 10 mg

HO. TepaneBTcKOTO [EjCTBO € BUAIMBO BO TEK Ha 2

HEOEIN, a MaKCUMAJIEH TEpaAIllE€BTCKHU OIT'OBOP C€ MOCTUTHYBA BO TEK Ha 4 HEEIn.
ITocTturaatuor e(i)eKT CC OfIpXKyBa BO TE€K Ha XpOHMYHA Teparmja.

Xeweposuzowina pamusujapna xuiiepxoneciieporemuja

IToyeTnara nueBHa fo3a |Ha aTtopBacraTuH e 10 mg. [osute Tpeba fa ce
IIpuIarofaT UHANBUAYaTHO Ha cexou 4 Hemenu o 40 mg gueBHO. [Tocne Toa, unm
lio3aTa Moxe Jia ce 3rojiemM 10 80 mg aTopBacTaTHH JHEBHO WM go3aTa of 40 mg
aTOpBaCTaTUH €JHAIll THEBHO Jla C€ KOMOWHMpA CO CYICTaHIWH KOW I'M Bp3yBaaT

2KOJTYHUTE KUCCIIUHMU.

Xomosuzowuna hamunujapna xuiiepxoneciieponemuja

HOCT&HHI/I Ce caMO OorpaHu

HosaTa Ha aTopBacTaTu

XHUIIEPXOJIECTEPOIEMH]a €

enu nopatouu (Bupere gen 5.1).
H Kaj DNalMEHTH CO XOMO3HMTOTHa (paMuivjapHa
10 mg mo 80 mg nueBHO (Bupmere men 5.1). Kaj oBue

INaoEeHTN aTopBacTaTU Tpe6a Aa €€ IIpUMEHyBa KaKO [IOIIOJHEHUE Ha apyru




TPpETMAHU 3a HaMallyBahl
BaKBUTE TPETMAHU HE C€ [

f OCOOULHT

Ha nunuaute (mpumep LDL adepe3a) wiam HOKIONKY
CTaIlHU.

Ilpesenyuja na kapouosackyaapuu 3aboaysarwa

Bo crynuuTe 3a npumaps
NI03M MOXKe J1a OUIaT MoTPg
CO TEKOBHUTE MPENoOpaKu.

Ho3upare kaj uayueniuu ¢
He e norpebHo nopecysam

Ho3upawe kaj uayueHniuu ¢
Kaj manueHTH co Xenartask
npernasznuBo (Bupete el
MaIMEeHTHU CO aKTUBHO Xela

Ho3uparwe Kaj uo6o3pacHu
EdukacHocra u 6e36eqH0C
IpUMEHa Ha mpenopavaH
onyanuja.

Ieoujawipucka uouyaayuj
XunepxosaecrepolieMyja
Ymnorpebara Kaj negujatp
MMaaT MCKYCTBO BO Tpe
ImauMeHTuTe Tpeba na ouga
Kaj nepujaTpucku nanueHT
IIOYETHA J103a Ha aTOpBacT
no3ara go 20 mg OHEBHO.
VMHIMBUYATHUOT OJITOBOP
ITocrojaT orpaHuyeHn MOM3

Kaj IeujaTPUCKH NaUEeHTH

OrpaHHYEHO € UCKYCTBOTO
5.1). ArtopBactaTuH He e

BO3pacT. 3a oBaa INoIyJaly

popmu OTHOCHO jauurHMU.

Hayun Ha npumMeHa

ATOpBacTaTUH € HaMEHeT
HaeJ(Halll U MOXe Jla Ce 3eM¢

4.3 KoHTpauHIMKaIuu

ATOpBaCTaTI/IH € KOHTpAaUWH]

a npeBeHuyja no3ata 6una 10 mg gHeBHO. [loBUcCOKHM

ny
L

OHM 3a ma ce nocturgat LDL-C HUBOaTa BO COTrJIaCHOCT

O peHaaHa uHcyguyuenyuja

e Ha fjo3aTta (Bunere nen 4.4).

"0 Xeuauaina ouchyukyuja
la nUcyHKIM]a, aTOPBACTaTUH Tpeba fa ce MpUMEHyBa
1 44 n 5.2). ATOpBacTaTUH € KOHTpaWHIUIMPAH Kaj

TanHo 3abonyBame (Bunere nen 4.3).

| UayueHiuu

Ta Ha aTOPBAaCTATUH Kaj nmanueHTH Haj 70 roguHu, npu

ATC JOHCBHHU [JO3HU, € CJIM4YHa CO OHaa BO OIIIITaTa

T‘

cKaTa nomyJanuja Tpeda ja ja BpuaT caMo JIieKapu KOU
UpamkeTO Ha MeAujaTpucKaTa XUNepIuNuaeMuja u
T PEIOBHO €BaJIyUpPaHH 3a Jia ce MPOIEeHU HANPEJOKOT.
1 Ha Bo3pacT of 10 roguHu na Harope, npenopavaHaTa
atuH ¢ 10 mg AHEBHO, CO MOCTENEHO 3roJieMyBamke Ha
TurpanujaTa Ha fo3arta Tpeba fAa € BO 3aBUCHOCT Of
U ToJepaHLMjaTa Kaj MNeAUjaTPUCKUTE TMalUCHTH.
1ITOIM 3a Oe30e1HOcTa off ynoTpebaTa Ha aTOpBacTaTUH
1, BO 103U Haj 20 mg, coonBeTHH Ha 0.5 mg/kg.
Kaj gena nomery 6-10 ropuiiHa Bo3pact (Bumerte nen
UHIMLIMpaH 3a TpeTMaH Kaj geua nop 10 ropuinHa
{jJa MOCOOJBETHA € NMpUMeHaTa Ha Ipyru papMaleBTCKU

3a IepopajiHa INpuUMeHa. [IHeBHaTa Jo3a ce 3eMa
> BO OMJIO KOe BpeMe Off ICHOT, CO MJIM Oe3 XpaHa.

IMUpaH Kaj MaueHTH:




CO IIPEOCETIUBOCT HA
CYIICTAaHIIMHM Ha JIEKOT,
CO AaKTHBHO XeIarTa
3roJIEMEHU BPEOHOCTH
ropHaTa IrpaHHIla Ha H

ynorpeOyBaaT coofBe]]

\THO

AKTHUBHaTa CYIICTaHIII/Ija nin HGKOja O] IIOMOIIIHUTE

3a00nyBalke WIM HEOO0jaCHETO MEP3UCTEHTHO
Ha CCpYMCKUTE TpaHCaMUHA3U, HaJl 3 MaTU MMOBUCOKH O

OpPMaJTHUTE BPETHOCTH,
BO MEPUONT Ha OPEMEHOCT M JIOEHkE U Kaj XXECHU BO (PepTUIIEH NEPUON KOU HE
'Ha KOHTpauennyja (Bugere nen 4.6).

4.4 Mepku Ha npeTNa3IMBOCT U NOCeGHU NpPeayNpenyBama

Bnujanue Bp3 xemapot

IIpen 3amoyHyBame Ha Tf
TPETMAHOT, HOTPEGHO € [
dysknyja. Kaj manuentur
CHMIITOMHU 3a OLITETYBame
xXenaranHaTta ¢yHkumja. I1
KO HUBOTO Ha CEPyMCKUT
HE ce BpaTaT Ha HOpMaJa.
[IaTH NIrojeMa off TOpHaTa
€ Jla ce HaMaJIy 1o3aTa WK

ATOpBacTaTHH ce JaBa
aJKOXOJ BO MOTOJIeMHA |
3a00JTyBak-€ Ha IPHUOT JIP(

IIpeBeHnyja HAa MO30YEH V]
Cholesterol Levels)

Post-hoc ananu3aTa Ha cy0
CPLIEBO 3a00JyBame KOU
HCXEMHYHa aTaka, MOKaX:
HMHCYJIT Kaj NalUeHTUTe
nnane6o. 3rojreMeH pU3UK
XEMOparuyeH UHCYJIT WIIH ]
Kaj manmeHnTHTE CO TpeTX

OTHOCOT pU3HUK/OeHedpur 3
Imopagy IITO Mped 3amq

BHUMATEJHO fla Ce 3eMe
uHCcynT (Bupere gen 5.1).

Bamjanue Bp3 Mmyckynute

ATOpBaCTaTI/IH, KakKoO 1 [j

=Y
-2

PETMAHOT CO aTOpBaCTaTUH M IICPUOAMYHO BO TEK Ha
1 CC HallpaBaT TECTOBHU 3a OAPEAYBAKE Ha XeIlaTaJHaTa

Kaj KOM BO TeK Ha TepamujaTa ce [mojaBaT 3HalU WU
Ha XeMapoT, NOTPeOHO € 1a TM MOBTOPAT TEeCTOBUTE 3a
OTPeOHO € J1a ce CelM COcToj0aTa Ha MAalMEHTUTE Kaj

€ TpaHCaMHHa3M € 3rOJIEMECHO, CE MOJACKAa BPEOHOCTUTE

JTOKOJIKY BpEIHOCTa Ha CEPYMCKUTE TpaHCAMHHA3M € 3

rpanuiia Ha HopMannauTe BpenHoctu (I'THB), noTpe6HO

Aa ce IPpEKUHE Tepam/ljaTa CO aTOpBacCTaTUH.

CO TMPETHAa3IMBOCT Kaj NAalUeHTH KOW KOH3yMHUpaat
KOTAYMHU WA HWMaaT aHAMHECTHUYKM IIONaTOIX 3a
DO.

1ap (SPARCL-Stroke Prevention by Aggresive Reduction in

TUIIOBUTE Ha MHCYJITH Kaj NAaUEHTUTE 6e3 KOPOHApHO
HeolaMHa HMMalle MO30YEH HMHCYJT WM TPaH3UTOpHA
AJla 3roJIeMe€Ha MHIUJACHIIA Ha XeMOparudeH MO30YeH
Kou 3emane artopBactaTuH 80 mg, BO cmopegba co
e 3a0benexaH NMOceOHO Kaj MalHeHTUTE CO MPETXOHEH
IaKyHapeH UH(apUT Hall IOUYETOKOT Ha MCIUTYBALETO.
OfICH XeMOparudyeH MHCYJIT WU JIaKyHapeH MH(PapKT,
a IpUMeHa Ha atopBacTtaTuH off 80 mg e HeonpeJeH,
YHyBalb€ Ha TPETMAHOT CO aTOpBacTaTHH Tpeba
BO INpeNBUj] NOTEHIWJAIHUOT PU3MK 3a XEeMOparudeH

pyrure HMG-CoA pefykTaza MHXHOUTOPH, MOXKE BO

PETKH cay4daun na BJII/Ijae Bp3 CKCJICTHUTEC MYCKYJIH M Na OpEeau3BHKaA MI/IaJIFI/Ija,




ATORVAN]

N/ATOPBACT

Fupen ussei

MHO3UTHUC ¥ MHUOIIATHAja K
KOja € MOTEHIHjaTHO Ofla
3roneMeHo HuBO (> 10 mat
MHOTITOOMHYpHja KO MOXK

IIpen Tpetman

ATopBacTaTuH Tpeba co
IIPENUCIIOHUPAYKHU (pakTof
IIpen 3ano4HyBame Ha Tj
K1Ha3aTa Tpeba Jia ce ofipe
- PenanHo omrretyBame,
- XUIOTUPOUTU3AM,
- JInuna unyu paMunujapHe
- IIpeTxonHa aHamHe3a 3a
¢ubpatu,
- IIpeTxonHa aHaMHe3a
aJIKOXOJ1 BO 3HAYUTEJTHU
- ITocrapu manuentu (> 7
pU3UYHE (PaKTOPH 3a MOj
- CaTyanuu  Kajie  MOXK¢
KOHIIEHTpalMi, Kako I
[IOITyIal{uU BKIIYy4yBajKQ

Bo rakBu curyanum Tpeba
aTOpPBacTaTHH BO OJHOC

KIIMHUYKHU [1a C€ MOHUTOPH

JTOKOJIKy BpelHOCTUTE Ha
Ha HOpPMaJHUTE BpETHO
aTopBacTaTHH.

M MOXKE Jla Iporpeaupaar co pabIoMuoau3a, cocrojoa
CHa 10 XUBOT. Taa ce KapakTepu3upa CO 3HAYUTEITHO
'u [THB) Ha kpeaTun kuHa3a (CK), Muorinoousemuja u
€ [1a ToBeNaT O peHajlHa cliabocT.

NOPETNa3IMBOCT Ja ce IMPONHIIyBa Kaj NaIlUeHTH CO
)M 32 [I0jaBa Ha pabOMUOIH3a.

DETMAHOT CO aTOpPBACTaTHH, BPEAHOCTa Ha KpEeaTHHHUH
11 BO CJIE[IHUBE CIIy4au:

1 dHaMHE3a 3a XepeauTapHu MyCKYJTHHA 33_6OJIYBaH>a,
MYCKYJIHa TOKCUYHOCT IIOCJI€ NIPpUMCHA Ha CTaTUHU WUJIHN

3a XemaTajlHO 3a0o0JyBame WWINM KOH3yMHUpame Ha
KOJIUYNHH,

0 roguHu), 0COGEHO BO Clly4Yaj HA MPUCYCTBO HA APYTH
aBa Ha pabgoOMHOINU3a,

la Jojoe [0 3rojieMyBalke€ Ha IUIa3MaTCKUTE
nro ce uHTepakuuu (Bupmere pen 4.5) m moceOHM
' U TeHeTCcKUTe cyononynanuu (Bungere nen 5.2).

ny
L

BHHMMATEJIHO fla C€ pasryefia pU3UKOT Off IpUMeHaTa Ha
Ha MOXHHMOT OeHedHUT, OpH ILITO MalUeHTOT Tpeba
pa.

CK ce MHOry IOBHCOKU (> 5 maTH Off TOpHATa I'paHUIA
cTH), He Tpeba f[a ce 3allodyHe CO Tepanmja Cco

OnpenyBame Ha KpeaTuH KuHa3a (CK)

Kpeatunun kunaza (CK) &
COCTOjO0M KOM MOKAT Jia 0
lla ja OTeXHe MHTepIpeTa
3HAUYNTEHO 3rojieMeHa Ha
IIOBHCOKA), OIpEeAyBameTq
IIOTBPAAT pe3yaTaTuTe.

Bo Tex Ba TpeT™MaH
- [Tauuentute Tpeba na ce

Jekap JOKOJKY ce MojaB
aKo ce MPOIIPAaTEH! CO M3

le Tpeba f1a ce ofpefyBa MOCe HATIOPHO BexKOame MIn
BEMaT 10 opacT Ha BpefgHocTa Ha CK, 3aToa IITO MOKe
njata Ha pesyinrtature. [Jokonky BpegHocTa Ha CK e
[l TOpHaTa TPaHMIla Ha HOPMAaJIHUTE BPEIHOCTH (5 maTu

Tpeba ma ce MOBTOpH mociie 5 go 7 feHa, 3a fma ce

nHpOpMUpaaT AeKa BeJHAIl MOpa Jia ce COBETYBaaT CO
1 OOJIKa BO MYCKYJIHTE, IPUEBH MIU cIabocT, 0COGEHO
\TaKCAaHOCT WJIU TpecKa.
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ATORVASTATIN / ATOPE/

- JIoKONKYy OBME CHMITOMH CE€ II0jaBaT BO TEK Ha TPETMAHOT CO aTOpPBACTATHH,
notpe6HO e f1a ce onpenu BpenHocra Ha CK. [Jokonky BpefiHocTa Ha CK e MHOry
nmoBucoka (> 5 maTH |Off TOpHAaTa TpaHMIa Ha HOPMAIHHTE BPEJHOCTH),
TpeTMaHOT CO aTOPBAaCTATHH TPeba fia ce MPEKUHE.

- JIOKONKY MYCKyJHATE |CAMIOTOMH Ce TEHmIKH M IpedaT BO CEKOJHEBHOTO
(yHKIMOHUpakhe Ha MalMEeHTOT, Mypu M ako Bpeguocta Ha CK < 5 maTtu of
ropHaTa IpaHWMI]a Ha HOpPMAalTHATE BPEJHOCTH, Tpeba Jja ce 3eMe BO IPEBUJ
MpEKWHYBakhe Ha TPETMAHOT CO aTOPBACTaTUH.

- JTOKOJIKY CAMIITOMHUTE cg ToBleyaT U BpefHocTa Ha CK ce BpaTé BO HOpMaTHU
IpaHUIM, MOXeE J1a ce 3eMe BO NPENBHUJ MOBTOPHO BOBElyBalkhe Ha aTOPBACTaTUH
WM HEKO] APYr CTaTHH, HO CO HajMania J[03a M IOCTOjaHO MOHHTOpPUpAmkE Ha
NalHAEHTOT.

- TpeTMaHOT cO aTOPBAaCTATHH MOpa Jja ce TIPeKHHe TOKOJKY Ce MOjaBU KIHHUIKH
3HayaeH mopact Ha BpegHocTa Ha CK (> 10 matu op ropHata rpaHuna Ha
HOpMAJIHUTE BPENHOCTH), WM aKO CE€ [UjalHOCTUIMpa WM Ce COMHEBa Ha
pabpomMuonunsa.

HcroBpemena ynorpebda coO Ipyru JEKOBH

Pusukor o pabgomMuonu3a ce 3rojleMyBa IpM HCTOBpeMeHa IIpUMEHa Ha
aTOpBACTAaTHH CO OJIpefleHH JIEKOBH KOM MOXKE Ja ja 3rojemar IUla3MaTcKaTa
KOHIIEHTpalja Ha aTOPBACTATHH, KaKO IITO ce CUIHM uHxuburopu Ha CYP3A4
WIM TPaHCHOPTHUTE MpOTeHH (IpUMep LUKJIOCHOPUH,  TEJIUTPOMUINH,
KJIApUTPOMUIIMH, J[I€aBUPAUH, CTUPHUIIEHTOJ], KETOKOHAa30Jl, BOPHUKOHA30I,
UTpaKOHa30J, MocakoHazon u HIV mpoTeasa WHXHOHTOPH —BKIYYyBajKu
PUTOHABMD, JIONMHABUD, 4Ta3aHABHUp, UHIMHABUD, AapyHaBup M T.H.). MlcTO Taka,
PU3MKOT OfI MUONATHja MOXKE [a ce 3rojJieMHM IpH HKCTOBpEeMEHa IpUMEHa CO
rempuOpoO3MT W [Apyrd| nepuBaTH Ha (UOpWYHA KHcenuHa, OOLENpeBup,
EPUTPOMHIMH, HHAIMH,| e3eTHMHOE, TelampeBUp, WIM KOMOMHalMja Ha
THIpaHABUP/PUTOHABUP. BO OBHE clydau, aKO € MOXKHO HaMeCTO OBHE JIEKOBH,
Tpeba 1a ce 3eMe BO MpeMBUJ alTepHaTHBHA (6e3 HHTepaKIMi) Tepanuja.

MHory peTko, 3a0elleXXaHU ce clly4al Ha MMYyHO-IOCpeflyBaHa HEKpOTHU3MpaydKa
MHONATHja, 3a BpEME WIM MOCIe TPETMAaHOT CO HEKOM cTaTuHU. VIMyHO-
nocpelyBaHaTa HEKpOTH3Mpadyka MHOINATHja KIWMHMYKA C€ KapakTepusupa co
Mep3UCTeHTHAa IIPOKCUMAIHA MYCKyJIHa cJaboCT ¥ 3rolleMeHa BpEIHOCT Ha
cepyMcKaTa KpeaTHMHMH KHHa3a, KOja NEep3ucTUpa M IOCIe NPEKUHYyBameTO Ha
TPETMAaHOT CO CTaTHHOT.

JIOKOJIKy MCTOBpeMEHaTal IpUMeHa Ha aTOpBacTaTHH CO CIIOMCHATHUTE JEKOBU €
HEOIXOJ[Ha, Tpeba BHUMATEHO Jla ce NMPOIEHU PU3UKOT U OeHEUTOT Off HUBHATA
WCTOBpEMEHA MpHMeHa. Bo cilyyad Kora IalUeHTHTe NpHMaaT JIEKOBU KOW ja
3rojeMyBaaT IUIa3MaTcKdTa KOHIIEHTpalidja Ha aTOpBacTaTHH, Ce MpenopavyBa
NprMeHa Ha MOHWCKa MaKCHMallHa 03a Ha aTopBacTaTuH. Kako momonHeHue, BO
cmydau Ha nmpuMeHa Ha cinHu CYP3A4 nHxuOuropu, Tpeba fa ce 3eMe BO IPEIBU
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ATORVASTATIN / ATOPBACTATHH - 36upen useewiiiaj 3a ocobunuiiie Ha AeKoii
e e |
NIOHMCKAa MOYeTHa /032 Ha aTOpBAacCTaTHH, a ce IpenopayyBa W COOIBETEH
KIMHUYIKA MOHUTOPMHT Ha oBMe nanueHTu (Bupere gen 4.5).

HcroBpemena npuMeHa Ha aropBacTaTWH M (ycHaMdHA KHCEIMHA He ce
npenopadvysa, Ila 3aToa, Tpeba fja ce 3eMe BO IPEfBHU IPUBPEMEHO MPEKUHYBAE
Ha TepammjaTa co aTOPBacTaTHH 3a BpeMe Ha TepanujaTta co pyCcHuIHa KHCETNHA.

IlepujaTpucka nmpumeHna

besbegnocTa Ha aTopBacTaTHH Bp3 pacTOT W pasBOjOT Kaj NegujaTpUcKaTa
nomnynanyja He € yrBpAeHa (Bugete neun 4.8).

Hurepcrrnygjanyio 6enogpo6HO 3a60ayBamke

Onvmany ce M301MpaHA ClIydad Ha MHTEPCTULUjATHO GENONPOOHO 3a60NMyBame
IpK Tepamnuja co CTaTHHH, OCOOEHO NpH AoiroTpaeH TpetMmad (Bupmere men 4.8).
[IpucyTHUTE CHMOTOMH BKIyYyBaaT: JHUCIHEA, HENPONYKTHBHA KalLIWOA H
BIIONIyBak€ Ha OIINTAaTa COCTOjOa (3aMoOp, HaMallyBame Ha TejlecHa TeXKWHa,
Tpecka). Bo ciydaj Ha coMHeBame 3a IOjaBa Ha MHTEPCTHIHMjATHO GeJIOApOGHO
3a00JyBame, TepaltjaTa Co CTAaTHHE Tpeba Jja ce NPeKHHE.

Hujaberec menutyc

Hekon mopmaTonm mnokaxyBaaT jeka CTaTHHMTE IO 3rojeMyBaaT HHBOTO Ha
IIIyKO3a BO KPBTa, W Ka] HEKOM NAIUEHTH KOM CE CO BHCOK PHU3MK Off MOXEH
mujabeTec, MOXe ia IpeAu3BUKaaT XUIepriuKeMHUja Kajie € IOTPEOEH COOBETEH
TpeTMaH 3a nujaGerec. OBOj pH3HK, ce HAJAMHHYBa CO peAyIUpame Ha
BacCKyJIapHUOT PU3MK CO CTaTMHHM M IOpaju Toa He Tpeba jma Ouje NMpuYMHA 3a
IIPEKWH Ha TPETMAHOT co ctaTHHU. [TanuenTuTe co pu3mk (riaykKo3a Ha riagHo 5.6
1o 6.9 mmol/l, BMI>30 kg/m?, 3ronemeHn TPUTIULEPUAN, XUIIEPTEeH3Wja) Tpeba na
Ce MOHUTOPHPAaT KIMHUYKY 1 ONOXEMUCKH CIIOpe]] HAlIMOHATHUTE BOIWYH.

Excrunuencu

ATtopBacTaTuH (UIM-OONOXKEHATE TableTH CONpKAT JIaKTO3a MOHOXHJIpAT.
[TanyenTV co peTKHM HacleHH OpOOJEMH BO OJHOC Ha HENOJHOCIMBOCT Ha
rajiaktosa, Lapp s1akTo3a JedHIUT UM IITyKO30-TallaKTO3Ha MajalcopIiyja He

MOK€ Jia TO ynoTpeOyBaaT OBOj JIeK.

4.5 ViaTepaknuu co Ipyru JeKOBU Win APyrd opmMu HA HATEPAKIAH

Baujanue na ucitiospemenaiiia yiiowipeba Ha Opyzu nekosu 6p3 alopEaciiaiium
ATOpBacTaTHH ce MeTaboim3upa Mpeky nuToxpoM P450 3A4 (CYP3A4) u

IIpETCTaByBa CYNCTpaT 3a TPaHCIOPTHUTE NpOTeuHHW, Ha mpumep 3a OATP1BI
TPaHCIOPTEPOT (XeMaTalHUOT TpaHCmopTep 3a BHec). MlcToBpeMeHaTa NpUMeEHA -
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ATORVASTATIN / ATOPE:

MOXKE [1a OBEeJaT [0 3roJl
3TOJIEMEH PU3UK OJf MUOII
IIPA HMCTOBPEMEHA IIPUME
NOTEHIHjal 1a Ipegu3BUK
KHcenuHa 1 e3eTumMub (Bu

CYP3A4 uaxubutopu

3abenexaHo € [eKa CUIIH
3roJIEMyBambe Ha KOHIIEHT
cnenuduyH “HPOpMaLUY
CYP3A4 unxuburopu (np
[IeNaBUPAVH,  CTHUPUIICH]
nocakoHa3oa u HIV nporg
aTa3aHaBUp, MHAUHABUD,
u30ernyBa. Bo cmyuaj &
aTOpBAaCTaTHH HE MOXe
IOHUCKM TOYETHU U MAaK(
COOMIBETEH KIIMHUYKYU MOH]I
Ywmepenute CYP3A4 unxu
1 (pIyKoHa30l) MOXKe

Oupen usse

3 2 ocobiHiiie Ha

€MEHU IJIa3MaTCKW KOHIEHTPAllUd Ha aTOpPBACTaTUH U
aTHja. PU3UKOT, HCcTO Taka MOXe fla Ouje 3rolieMeH u
Ha Ha aTOPBAaCTaTHH CO JIPYTM JIEKOBH KOW HMMaaT
aaT MUOIIATH]ja, KAaKO IITO ce JiepuBaTuTe Ha hubpuyIHa
nete nen 4.4).

mre CYP3A4 vHXMOUTOpHU NOBEAyBaaT JO 3HAUYUTEIIHO
panuuTe Ha aTopBactaTuH (Bunere nomgony Tabena 1 u
1). IcroBpeMeHaTa npuMeHa Ha aTOPBACTATHH CO CHITHH
AMEDP LHUKIIOCIOPUH, TEJIMTPOMUIUH, KIapUTPOMUIIUH,
O], KETOKOHA30Jl, BOPHKOHA30J], WTPaKOHA30I,
ca3a MHXUOUTOPU BKIIy4YyBajKu pUTOHABUP, JIOTIMHABUP,
NapyHaBUp U T.H.), MOKOJKY € MOXKHO Tpeba fa ce
(Ora HCTOBpEMEHAaTa IPUMEHA Ha OBHE JIEKOBU CO
na Oupme um3bersata, TpebGa Ha ce 3eMaT BO TNPEIBHI
CMMaJlHU O34 Ha aTOpBacTaTUH, a ce IpenopavyyBa U
ITOPUHT Ha nanueHTot (Bugere Tabena 1).

OUTOPH (IpUMEP EPUTPOMUIINH, TUITHAZEM, BEPATIAMUIT
Ja ja 3rojeMaT IUla3MaTcKaTa KOHIEHTpaldja Ha

atopBactaTuH (Bupmete TaGena 1). 3abenexkaH e 3rolleMeH PU3MK O] MUOIATH]a

IIpU IIpUMEHa Ha €PUTPOM
MHTEPAKIMUCKU CTYAUH 34 ¢
Ha artopBacTaTuH. [1o3Ha’
akTuBHocTta Ha CYP3A4,
pe3yaTupa €O 3rojieMeH:
HCTOBpEMEHA IIPUMEHA Ha
lla ce 3eMe BO IpeBUp
[IpenopavyBa COOIBETEH
KJIAHAYKA MOHUTOPHUHT

TPETMaHOT UJIY NTOCTIE NPU

CYP3A4 vagyKkTOpH

HcroBpemenaTta npumeHa

(mpumep eBacupeHns, pud

HaMaJlyBalk€ Ha IIJIa3MaTcC

Ha MEXaHHU3MOT Ha IIBOjHS

MHXUOUIYja Ha XemaTa
HCTOBpEMEHA NpHUMEHa Ha

MIIMH BO KOMOuWHanuja co cratuau. He ce crnpoBenenn
*Bajlyalyja Ha e(peKTUTe Ha aMUOAapOH MW BepanaMu
ro € JeKa M aMHOJapoOH M BepalaMuil ja MHXUOUpaar
1 UCTOBpEMEeHaTa IPUMEHAa CO aTOPBACTATHH MOXKE fa
1 U3J0XKEHOCT Ha artopsBactaTuH. Ilopamm Toa, mpum
aTopBacTtaTuH co yMepeHu CYP3A4 uaxubutopu, Tpeba
IOHHCKAa MaKCHMajJHa f[03a Ha aTopBacTaTWH M ce
KJIMHAYKA MOHUTOPHMHI Ha NanueHTOT. COOnBETHUOT
Ha MAOMEHTOT Ce IpenopadyBa [0 HMHULNUPAKE Ha
lmarogyBarme Ha Jo3aTa Ha HHXUOUTOPOT.

Ha aTOpBAaCTaTHH CO MHAYKTOPHU Ha HUTOXpoM P450 3A
aMIIMH, KaHTapHOH) MOKe Jla [OBefie IO MPOMEHIHBO
KHATE KOHIEHTpAlMi Ha aTopBacTaTuH. Kako pesynrar
uHTepaknuja Ha pudamnuaor (P450 3A mHAyKIHMja U
mauor OATP1B1  TpaHcmoprep), ce mpenopadysa
aTopBacTaTHH CO pu(aMINH, 3aTOa LITO OJIOKEHATa

IIpMEHA Ha aTopBacCTaTHMH MIOCJIE IIpUMEHaATa Ha pI/Iq)aMHI/IH € IIOBp3aHa CO

3HAYNUTEJHO HaMallyBame
Bnujanmero Ha pudam
XEeMaTOUUTHUTE HE € MO3Ha

Ha IINIa3MaTCKUTE KOHICHTpallMd Ha aTOpBacCTaTHH.
[IMH Bp3 KOHHCHTpaHI/IjaTa Ha AaTopBacTaTUH BO
ro, 1 HOKOJKY UCTOBpEMEHATa IPUMEHA HE MOXKE 1a CE




ATORVASTATIN / ATOPRACTATE 36 CCOBUHIINE HO ASKOTH

n30erHe, MNOTPEOGHO € TAalMEeHTHTe BHHUMATENHO Jla Ce MOHHMTOpHpaaT 3a
edUKacHOCTA.

HMuxuburopy Ha TPaHCIOPTHUATE UPOTEMHU

WNuxuburopure Ha TPAaHCIOPTHAUTE NPOTEHHH (IPUMEP UUKIOCIIOPHH) MOXKE [1a ja
3rojieMaT CHCTEeMCKaTa H3J0XEHOCT Ha artopBactaTuH (Bupgere Tabema 1).
EdekTor on mEXMOMIMjaTa Ha XemaTaJHUTE TPAHCIOPTEPH 3a NPEB3EMAmE BP3
KOHIICHTpal#jaTa Ha aTOPBAaCTaTHH BO XEHNATOUUTHUTE, HE € TO3HAT. JIOKOIKY
HCTOBpEMEHaTa MpUMEHa He MOXKe Jia ce U30erHe, ce IpenopadyBa HaMalyBamke Ha
ll03aTa U KIIMHUYKO MOHMTOPHpak-e Ha ecpukacHocTa (Bunete Tabena 1).

I'emdubposun/nepusaty Ha (puOpUYHA KHCETUHA

YmorpebGara Ha ¢ubpaTi NOHEKOram e NOBp3aHa CcO MOjaBa Ha MYCKYJIHH
npobiieMu, BKJIy4dyBajKu pabmgoMuonn3a. PH3MKOT Ol mojaBa Ha OBME HACTAHU
MOX€ Qa ce 3roJIieMH Tp{ MCTOBpPEMEHAa NpHMEHa Ha JiepuBaTH Ha (uOpuyIHA
KHCeIMHa U aTopBacTaTHH. [JOKONKYy HMCTOBpeMeHaTa NpUMEHa He MOXKE [1a ce
u30erne, Tpeba fa ce NpUMEHH HajHMCKaTa [03a Ha aTOpBacTaTHH Koja Ke fafge
COOMIBETEH TepamneBTCKM egeKT, a NalueHTUTe Tpeba [ga OugaT COOIBETHO
MOHUTOPHPAHHU.

Ezetumu6

Ynorpebata Ha e3eTMMHO € NOBp3aHa CO II0jaBa Ha MYCKYIHH Hpo6IeMu,
BKJIy4yBajKu pabgommonusa. PU3UKOT of mojaBa Ha OBME HAcCTaHM MOXE Ja ce
3rONeMHM IIpU HMCTOBPEM¢Ha IIpUMEHA Ha e3eTMMUO u artopsacratuH. Ce
IIpenopavyBa COOBETEH KJIMHUYKI MOHUTOPUHT Ha OBHE MAI[EHTH.

Konectunon

[InasmarckuTe KOHIEHTpAlMU Ha ATOPBACTATUH M HETOBUTE aKTUBHU METAOOTUTH
Ousie HamaseHu (MpUOTIKHO 33 25% ), Kora KOJNECTHIION GUI fafieH HCTOBPEMEHO
CO aTopBacTaTUH. Mefymoa edekTUTe Bp3 JIUNUAUTE OHIIE IOTOJEMM KOra
aTOPBaCTaTUH U KOJIECTHIION Ce MPUMEHYBajle ICTOBPEMEHO, OTKOJIKY KOra CeKoj
JIeK OMJI lafieH MOeTMHEYHO.

DdycunmyHa KACEINHA

He ce cnposenenu cryamy 3a MHTepakIuHM MOMely aTOpBACTaTHH U (pyCHIMIHA
KucenuHa. Kako u Kaj ApyruTe CTaTHHHU, BO MOCTMAapKETHHIIKUOT MEPUON, IIPH
HCTOBpEMEHa NPUMEHa Ha ATOPBACTaTUH U (PyCHANYHA KHCEJTMHA, 3a0e/IKeXaHa €
nojaBa Ha MYCKYJIHHM IPOQIEMH, BKJIyYyBajKu paOmoMuonusa. MexaHH3MOT Ha
OBaa MHTepakuja He € No3HaT. [TarueHTTe Tpeba a GUIaT BHUMATEIHO CIENEeHH
U JIOKOJIKy € Toa MOTpeGHO, TepanujaTa co aTOPBACTATHH jla OUje NPUBPEMEHO
NEKWHATA.




ATORVASTATIN / ATOPBACTATHH - 36upen useeutiiiaj 3a ocobunuilie Ha AeKOl
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Konxunuu

W nokpaj Toa mMTO He ce COPOBENEHH CTY[UH 3a MHTEPAKIUH IIOMELy
aTOPBAaCTaTUH U KOJIXUIMH, IPUjaBEHH CE Cllyyadl Ha MUONATHja P UCTOBPEMEHA
IpUMEHa Ha aTOpBaCTaTMH M KOAXHUUH. IloTpeOHO € BHUMaHHWE KOra ce
NpENUIyBa aTOPBAaCTATHH CO KOJXUIIHH.

Baujanue na amiopsaciuaiiun 6p3 OpyZu aeKo8U KOU UCHIOBPEMEHO Ce
yuouipebysaaiii

uroxcuu

[Ipu ucroBpeMeHa NIpHMeHa Ha NMOBEKEKpAaTHH JO3M Ha JUIrOKcMH M 10 mg
aTopBacTaTHH, Joafa [O Mallo 3roiemMyBame Ha stady state TUTa3Ma
KOHI[EeHTpanuuTe Ha AUrokcuH. IlamueHTuTE KOM ce Ha Tepamuja CO JUTOKCUH
Tpeba COOIBETHO Jla ce MOHUTOpUpAar.

OpanHu KOHTpAIEITHBI

I/ICTOBpeMCHa IIpUMEHA Ha aTOpBaCTaTUH U OpajlHM KOHTpALECITUBU NOBEOyBa IO
3roJIEMyBalk-€ Ha IU1a3Ma KOHLICHTpAlMUTE Ha HOPETUCTEPOH U ETUHUII-ECTPATUuOJI

Bapdapun

Bo kxnuHMuYka cTyauja Kaj DAUMeHTH KOW IMpHMajle XPOHMYHA Tepamnuja Co
BapgapuH, MCTOBpeMeHaTa ymnoTpe6a Ha 80 mg aTopBacTaTWH JHEBHO,
NpeNU3BUKaIO Majo HaMallyBake Ha MPOTPOMOMHCKOTO BpeMme 3a okouy 1,7
CEeKyHOW BO TEK Ha NpBUTE 4 [ieHa Off ynoTpebaTa, Koe ce HOPMAaJTU3WpPalO BO
TCKOT Ha 15 JmHeBHaTa Tepamwja co atopBacTaTHHe. Mlako ce 3abeseskaHd MHOTY
PeTKM KJIMHMYKM 3HayajHM Cllydal Ha MHHTepakO@ja CcO aHTUKOAryJaHCH,
OPOTPOMOMHCKOTO BpeMe Tpeba [la ce Ofipefid Mpejl 3aloYHyBamke CO TepanujaTa
CO aTopBacTaTHMH Kaj IIAIMEHTH KOM Ce Ha Tepaldja Cco KyMapUHCKHU
AHTUKOATYJIaHCH, KaKO ¥ JOBOJIHO YECTO fla Ce CIIe[d 3a BpeMe Ha IOYETOKOT Ha
TepamujaTa, co LeJ fla ce MOTBPAM JieKa He foafa O HETOBHM 3HAYajHU MPOMEHH.
Kora ke ce BocmocraBu CTaGMIIHO MPOTPOMOHMHCKO BpeMe, MOXKE J1a ce BpIIaT
KOHTPOJIM BO MHTEPBAJIM KOM ce IpelnopadyBaaT 3a MaUeHTH KOHW ymoTpeOyBaaT
KyMapuHCKM aHTHKOAaryJaHCH. AKO Jo3aTa Ha aToOpBacTaTUH ce MEHyBa WIH
OpEeKHHyBa, Tpeba fa ce MOBTOPH McTaTa npolnenypa. TepanujaTa co aTopBacTaTHH
HE ce MOBp3aHa CO KpBapeme MU CO IPOMEHM Ha IPOTPOMOMHCKOTO BpeMe Kaj
NalMEeHTH KO’ He yIoTpeOyBaaT aHTUKOATyJIaHCH.

IlenujaTpucka nonynanyja

CTYIII/II/I 3a UHTEpaKIunu HOMel"y JIEKOBHTE Omie CHpOBeI{yBaHI/I caMoO Ka] BO3pacCHH.
O6eMoT Ha UHTEpPaAKIUUTE Ka] HGIII/I]anI/ICKaTa mo HEe € mo3HaTa. 3a
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ATORVASTATIN/ ATOPB/

HCHI/IjanI/ICKaTa nomyJnaarn
MHTEpaKIMH Kaj BO3paCHU

Tadena 1: EdekTu
(pbapMaKOKMHETUKATA Ha aTOpBacTaTHH'

L CTATHH - 36upen useeuiilaj sa ocoOum

fja TpeOa fa ce 3eMaT BO NPEJBUJ NOrOpe CIOMEHATUTE
U mpefynpenayBamaTa Bo e 4.4.

|HA  MCTOBPEMEHO YyINOTpeOyBaHUTE JIEKOBU  Bp3

Hcrospemeno AToOpBacTaTHH

yHoTpeQyEAAN JEKORE M | Toga (mg) ITpomeHa Bo Auc! Knuanyka npenopaka ’

PEKMM Ha JIO3Upame

Tunpanasup 500 mg gBa | 40 mg Ha OpB JIcH, 19,4 natu Bo ciyyau kora

[IATH THEBHO/ 10 mg Ha 20-Tu fneH HUCTOBpEeMeHaTa ynorpeda

Puronasup 200 mg gBa CO aTOpBACTaTHH €

naTv JHEBHO, 8 jeHa (o HEOIXOJIHa, /1a He ce

14 1o 21 newn) HaJIMAHYBa fo3aTta of 10

Tenanpesup 500 mg, 10 20 mg kako 17,9 natu mg aTOPBACTATHH JHCBHO.

AeHa eIMHeYHa Jlo3a Kaj oBue namueHTH ce

Huknocnopus 5,2 10 mg ennam 1 8,7 natu npenopavyBa KJIXHUYIKO

mg/kg/neH, crabuina JHEBHO, BO TeK Ha 28 CIEeNCHE.

no3a IeHa

JTonmuasup 400 mg aBa 20 mg enHaII 15,9 natu Bo ciyuaun kora

IIaTH THEBHO / JIHEBHO, BO T¢K Ha 4 UCTOBpeMeHaTa ynorpeba

PutonaBup 100 mg gBa feHa CO aTOpPBACTaTHH €

1aTH JHEeBHO, 14 neHa HEIXOJHA, Ce

Kaputpomunua 500 mg | 80 mg eqHamr | 14,4 natu npernopavyBa IOHUCKA

JBa IaTU JHEBHO, 9 meHa JTHEBHO, BO TEeK Ha 4 03a Ha OJIpXKYyBame Ha

neHa atopsactatus. [Ipu no3a

Ha aTopBacTaThH Haj 20
mg ce npenopavysa
KJIMHUYKO CIIEICHE Ha
MalUeHTHTE.

Caksunanup 400 mg nBa 40 mg egnam | 13,9 natu Bo ciyuau kora

HaTH THEBHO / JTHEBHO, BO TeK Ha 4 HUCTOBpEeMeHaTa ynorpeda

Putonasup (300 mg nBa neHa CO aTOPBACTaTHUH €

IaTU THEBHO Of1 S j10 7 HEOIIXOJTHa, ce

neHa, sronemeno Ha 400 npenopavysa IIOHUCKa

mg JiBa IaTH THEBHO HA 103a Ha OfIp>XKyBame Ha

8-oT fien), o S o 18 atopBacTaTuH. [1pu no3un

neHna, 30 MUHYTH IO Ha aTopBacTaTuH Haf 40

JO3UPAKETO Ha mg, ce npenopayvysa

aTopBacTaTHH KJITMHAYKO CIIEICHE Ha

Hapynasup 300 mg nBa 10 mg egnam | 13,3 natu MarueHTUTE.

IIATH JTHEBHO / JTHEBHO, BO TeK Ha 4

Putonasup 100 mg Ba JieHal

1aTu JHEBHO /, 9 neHa

Hrpakonazon 200 mg 40 mg epuam qHeBHO | 13,3 naTtu

¢JIHall JHEBHO, 4 JicHa

Pocamnpenasup 700 mg | 10 mg epHam | 12,5 natun

7Ba IaTH THEBHO / [[HCBrHO, BO TeK Ha 4

putonasup 100 mg aBa neHa

IaTH JHEBHO, 14 neHa

®ocamnpenasup 1400 mg | 10 mg epHam | 12,3 natu

= [, -




ATORVASTATIN / ATOPEB:

CTATHH

IBa [IaTU MHEBHO, 14 neHa

JHEBHO, BO TE€K Ha 4

AcHQ
Hendunasup 1250 mg 10 mg efHaI | 11,7 oaTm Hewma noce6Hu
IBa IIaTU JHEBHO, 14 NeHa | JHEBHO, BO TeK Ha 28 TpenopaKHy.
IcHa

Coxk op rpejudpyT, 240 40 mg kako | 137% He ce npenopauysa

ml, enHam nHEBHO efmHeYHa 103a HCTOBPEMEHO BHECYBaHhE
Ha TOJIEMH KOJIMYMUHYU Ha
COK Off TpejIdpyT 1
aToOpBacTaTHH.

Juntrasem 240 mg, 40 mg kako | 151% ITo 3anounyBame Ha

eflHaIll JHEBHO, 28 fleHa elMHeYHa J03a TepanujaTa uin 1o
pwIarofyBame Ha
Mlo3aTa Ha JUITHA3EM, Ce
npenopadyBa COOJJBETHO
KJIMHAYKO CIIEICHhe Ha
OBHE NMANVEHTH.

Eputpomunun 500 mg, 4 | 10 mg kako | 133% Ce npenopauyBa IOHKACKA

TaTH Ha JieH, 7 jieHa enuHeYHa To3a MaKCHMaJlHa J103a 1
KJIMHAYKO CIEIeHhe Ha
OBHE NMANVECHTH.

AwmnopunuH 10 mg, kako | 80 mg kako | 1 18% Hewma noce6uu

efMHEeYHa J103a eflMHeYHa To3a Ipenopaky.

Humetunun 300 mg, 4 10 mg eqHAaWI IHEBHO | | oManKy of 1%3 Hewma noce6HI

[IaTH Ha JIeH, 2 Hefeau BO TeK Ha 4 Hefleu IpenopaKky.

AHxTanuaHa cycneHsuja 10 mg epHam AHEBHO | | 35 % Hewma noce6un

OJ] MarHe3uyM 1 BO TeK Ha 4 Heflenu IPEHOpaKH.

aJyMUHUYM XUIPOKCHJ,

30 ml, 4 naTw Ha geH, 2

Heqlen

Edasupenn 600 mg, 10 mg, Bo Tex Ha 3 | | 41% Hewma noce6sn

e[lHalll IHEBHO, 14 neHa IeHA IIPENOpaKH.

Pucdammua 600 mg OD, 7 | 40 mg kako | 130% JTOKOJNKy HCTOBpeMEHaTa

neHa (Ko- enMHeYHa 103a ymoTpeba He MOXKe fia ce

AIMIHUCTPUPAHN) u3berHe, ce NpernopadyBa

Pudamnun 600 mg, 40 mg kako | | 80% HCTOBpEMEHa yrnoTpeba

eflHalll JHEBHO, 5 fleHa efinHeYHa fjo3a Ha aTOpBacTaTHH CO

(opnenHu Ko3u) pudaMnuH co KIMHAYKO
clefiehe.

T'emdubpo3un 600 mg, 40 mg kako | 135% Ce npenopayyBa IIOHHCKa

IiBa IIaTH HEBHO, 7 IecHa | eAMHEeYHa J103a [o4eTHA 033 1
KJIMHAYKO CTEeflemhe Ha
OBHE NAVCHTH.

denodubpat 160 mg, 40 mg Kako | 13% Ce npenopadyBa IOHUCKA

eHaIl THEBHO, 7 JleHa enMHeYHa 103a oveTHA 032 1
KJIMHAYKO CIEICHE Ha
OBHE NANMCHTH.

Bonenpesup 800 mg, Tpu | 40 mg kKako | 12,3% natu Ce npenopadysa IIOHUCKA

[aTH AHEBHO, 7 fieHa envHeYHa 103a noveTHa 033 1

KJIMHIYKO CIIEflehe Ha
OBHe MalueHTH. 3a BpeMe
Ha HCTOBpEMeHaTa
ynotpeba co 6onenpeBup,
J03aTa Ha aTOpBACTaTHH
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ATORVASTATIN / ATOPRB/

CTATHH - F iessentiial aa ocoburn

He Tpeba fa ouyie
noroJyiema of 20 mg
JTHEBHO.

'TlonaTonu HaBeJecHH KaKo X-IIa
Ha JIEKOBHUTE U ynoTpebaTa cam
HaBeJeHN KakKo % Ha IpOMeHa
aTopBactaTuH (ogHOCHO 0% = H

’Bunete Bo 4.4 1 4.5 3a KIMHAYK

*BKyIHa eKBUBAIEHTHA aKTHBH

TH IIPOMCHA IIpEJICTaByBaaT OJHOC Mef'y HCTOBpeMeHaTa ynorTpeba
b Ha aTopBacTaTuH (OgHOCHO 1 mat = HeMa npoMmena). [Togaronure
IpeTcTaByBaaT % Ha pas3iMKa BO OJHOC Ha ymoTpebara camMo Ha
eMa IpoMeHa).

(a CI/II‘HI/ICI)I/IKaHTHOCT.

DCT Ha aTOpBacTaTHH.

¢ Conpxu efHa WK IIOBEKe K(jMHOHSHTI/I ko ro maxubmpaat CYP3A4 m MoXe fa r'm 3rojieMar
o

KOHIIEHTpAIIMHUTE Ha JICKOBUTE
enHa vama of 240 ml cok on r
AUC op 20,4% Ha akTUBHUOT O

u ce MeTabonusupaar npeky CYP3A4 Bo mnazmaTa. 3eMameTo Ha
pejudpyT UCTO Taka JOBEAyBa J[O HaMallyBalhe Ha BpEJHOCTA Ha
DTOXUAPOKCH METAa00IuUT. I'oJleMu KOIMYMHYE Ha COK Off rpejudpyT

(moBeke og 1,2 | HEBHO, BO POK Of 5 fieHa) r'm 3rosiema BpefgHocTHTe Ha AUC Ha aTOpBacTaTHH 3a

2,5 natwm u Bpenroctute Ha AUC

Ha aKTHBHHTE (hopMH (aTOpBACTATHH U METAGOIUTHTE ).

BI‘OHeMyBaH:CTo € O3HA4YE€HO KaKoO T, HaMaJlyBalb€TO KaKo l

TabGena 2: EcdexT Ha aTopBacTaTUH Bp3 (hapMaKOKHHETHKATA HA MCTOBPEMEHO

yIOTpeOYBaHUTE JIEKOBH
AropBacraTtud U pexuM | McToBpeMeHO ynoTpeOyBaH jeK
Ha O3Upame Jlek|/ Ho3a (mg) ITpoMena Bo AuUC! Knuunuka npenopaka
80 mg egnam gaeBHO, 10 | Murokcwun 0,25 mg 115% IToTpe6HO € coofBETHO
neHa eflHaIl JHEBHO, 20 clefiehbe Ha TaueHTUTE
IeHa Kom ynoTpebyBaart
JIMTOKCHH.
40 mg emHAII THEBHO, 22 Opalran Hewma noce6uu
neHa KOHTpPAaNENTHBA MpenopaKy.
elHaIl JTHEBHO, 2
Mecenu 128%
- HOPETUHIPOH 1 mg
- eTyHUI ecrpaguonr | 119%
35 pg
80 mg egHam nHeBHO, 15 | PeHazon 600 mg, 13% HeMma noce6Hu
IeHa KakK( eJMHEeYHa NIpenopaKHy.
no3a’
10 mg xako eguHeYHA Tunpanasup 500 mg | Hema npomenn Hewma noce6u1
J03a 71Ba [1aTH THEBHO/ MpenopaKHy.
Purorasup 200 mg
7[Ba [1aTH JHEBHO,
TneHa
10 mg eguam gueBHO, 4 ®ocanpenasup 1400 | | 2,7% HeMma noce6nn
JeHa mg J{Ba aTH JHEBHO, IpenopaKkmu.
14 nena
10 mg egHam nHEBHO, 4 Pocanpenasup 700 Hewma npomenn Hewma noce6uu
JleHa mg JiBa IATH THEBHO/ IpeNopaKH.
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CTATH HESCHIIG] 30 OCOGUHIEE HO

Put
Ba
TOeH3

paaBup 100 mg
maTy THEBHO, 14

TlomaTonuTe HaBeICHH KaKoO
yroTpebaTta caMo Ha aTOpBacTar

?HcroBpeMenata ynoTpe6a Ha 1
He3a0eJIeXIMBO BIIKjaHuEe BP3 K]

3I'OIIeMyBaH:€TO € O3HAYCHO KaK

4.6 Ynortpe6a 3a Bpeme Ha
Kenu co noreHnyjan 3a 3a
XKenu co moreHmmjan 3a

KOHTpalCIITUBHUA MEPKU 34

bpemenoct

o Ha IpOMeHa IpeTcTaByBaaT % Ha pasjidka BO OJHOC Ha Ha
rui (omHOCHO 0% = HeMa npoMeHa).

OﬁeraTHI/I O34 Ha aTOpBAaCTaTUH U (beHa?lOH IOoKaxaJia MaJjio uJjIn

TAPEHCOT Ha (heHa30H.

<0 1, HaMaJIyBambEeTO KaKo |.

OpeMeHOCT M JIaKTanuja

OpeMEHYBakhE

3a0peMeHyBalbe Tpeba fa ynoTpeOyBaaT COOJBETHH
BpeMe Ha JieKyBameTo (Bunere gen 4.3).

ATOpBacTaTHH € KOHTpauHAWIMpaH 3a BpeMe Ha OpemeHocT (Buperte nen 4.3).

besbenHocra kaj 6peMeny
CTYyJUU CO aTOpBacTaTUH
KOHI'CHUTAJIHU aHOMAJIHY
PENYyKTa3HUTE WHXUOUTOPI
penponykiujaTta (Bugetpe
TepanujaTa Ha MajkaTa co
MeBajlOHaT, KOj € 1

1 2KEHU HE € YTBpJACHA. He ce CIIPpOBCI€CHN KJIMHUYKU

Ka] OpeMeHH KeHU. JlIoOMeHU ce peTKU H3BEITau 3a

1 10 uHTpayTepuHa wusioxkeHocT Ha HMG-CoA
1. CTyquuTe Kaj XUBOTHM IOKaxaje TOKCHYHOCT Bp3
nen 5.3).

aTopBacTaTHH, MOXE [ja I'M HaMan# peTaIHUTE HABA Ha
pekypcop 3a OHOCHMHTE3aTa Ha XOJECTEpOJOT.

ATepOCKnepo3aTa € XpOHHYCH Mpo1ec u OOHMYHO IIPEKNHYBAaKkETO Ha Tepam/ljaTa

CO JIEKOBH 3a HaMaJyBah
Tpeba fOa w#WMa MOMalo
IIpUMapHaTa XUIepXxoJecTe
ITopanu oBue npuyuHU, aT
OpeMeHH, KO ce OOuayBas
JIekyBameTO co aTopBacTa
fofeKa He ce YTBPAM AEKa 3

Hoeme
He e nmosnato ganu aTopsa
Maj>)KUHOTO MIieko. Kaj ¢
HETOBUTE aKTUBHU MeTab0
ITopagu nmoteHUjanoT Of ¢
aTopBacTaTHH He Tpeba ja
€ KOHTpauHAMUIMpPaH 3a BpE

DepTunureT
Bo crygum cnpoBeneHu F
BIIMjaHUE BP3 IUIOJHOCTA Hi

€ Ha HUBOTO Ha JIMNWAWTE 3a BpeMe Ha OpeMeHoCTa
BIMjaHWE Bp3 [ONTOTPAjHHOT pPHU3UK TMOBP3aH CO

2 posieMHuja.

OpBacTaTHH He cMee f1a ce ynoTpeOyBa Kaj KeH! KOU ce

1T fa 3a0peMeHaT WU ce COMHEeBaaT JicKa ce OpeMeHH.

TUH Tpeba 1a ce IpeKHuHe 3a BpeMe Ha OpeMeHOCTa WIn

KeHaTa He e OpeMeHa (Bunete e 4.3).

CTaTHH WU HETOBUTE METAOOINTH ce eKCKpeTupaaT BO
raopiy, Ijia3Ma KOHICHTPAIMUTE Ha aTOpPBACTaTUH M
JTUTU ce CIUYHU cO OHMe BO MiiekoTo (Bumere nen 5.3).
CepUO3HU HECAaKaHHU JIejCTBa, JKeHUTE KOH yIoTpeOyBaaT
ru fojaTt ceoute fena (Bumgere nen 4.3). AtopBacraTud
Me Ha toewmeTto (Bugete gen 4.3).

{a 2KUBOTHH CC€ IIOKaXajlOo J€Ka aTOpPBACTATHH HEMa
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301 QCOOTIH

4.7 Bamjanue BpP3 cIOCOGHOCTA 32 BO3€H€¢ WM PAKYBamke CO MalllMHU

ATOpBacTaTMH WMa 3aHEMaplIMBO BJMjaHHE Bp3 CIOCOOHOCTAa Ha BO3EHE U
paKkyBame CO MalllMHU.

4.8 Hecakanm 1ejcrBa

Cnopen mnopaTouuTe Of IUIane0b0 KOHTPOJIUPAHU KIMHUYKHK  CTYAUH  CO
aTopBacTaTUH BO Kou Ouje ciefaeHu 16 066 (8 755 aropmacratuH vs. 7 311
iane60) MalUeHTH JeKYBaHW BO MPOCEYeH BPEMEHCKH NEPUOJ Of 53 HeNlelH,
YTBPAEHO € feKa Kaj 5,2% op manmueHTHTe Ha aTOpBacTaTHH Oulla IpeKHHaTa
TepamnMjaTa MOpajd IMOjaBa Ha HecakKaHW JejcTBa Bo cropendba co 4% of
NalMeHTUTE Ha Ianebo.

Bp3 ocHOBa Ha mopaToONMTE Ofi KIUHUYKATE CTYyAMM M LIMPOKOTO TOCT-
MapKeTHHIIKO HCKYCTBO, |clefHaTa Tabeja IO IpepTcTaByBa Npoduior Ha
HecaKaHUTE [Ie]CTBA Ha aTOPBACTATHH.

dpekBeHIMjaTa Ha MOjaBal HA HecaKaHWUTe fejcTBa ce AedHUHUpa Ha CIEJHHOT
Ha4yMH:

yectu: (> 1/100, < 1/10),

noMainky vectd: (> 1/1000, < 1/100),

petku: (> 1/10000, < 1/1000),

MHOTy peTKH: (< 1/10000 ),

HeTno3HaTO: (He MOXKe Jia ce MPOLeHH Off TOCTAITHUTE TIOATOLN).

Nudekunn u nagecTanuu
YecTu: Ha30(apUHTUTHC.

ITopemeTyBawa Ha KpBTa U TUM(MHUOT CUCTEM
PeTku: TpoMGoIITONEHY]A.

ITopeMeTyBak-a Ha UMYHOJIOIIKHMOT CUCTEM
YecTH: aneprucku peakum.
MHory peTku: aHacgunakca.

IlopemeTyBam-a Ha MeTaOOIM3aM M UCXpaHa

YecTu: XunepriamkeMuja.

I[MomManky decTH: XUNOIJIMKEMHja, 3TOJIEMyBamke Ha TejleCHaTa TEXWHA,
aHOpEeKCHja.

IlcuxujaTpucku NopemMeTyBamha
[ToManky 4ecTH: KOIIMapH, HECOHUIIA.

-15-




ATORVASTATIN / ATOPBACTATHH - 36upen useeutiiaj sa ocoCuntiilie Ho A¢K O
ITopemeTyBaKka Ha HEPBHHOT CUCTEM

Yectu: rmaBoboJKa.

[Tomanky decTu: BpTOrJaBula, apecresuja, XunoecTe3uja, JUCre3uja, aMHe31ja.
PeTku: nepucepna HeBponatyja.

HopeMeTyBa}ha Ha OKOTO
HOMaIIKy YECT: 3aMarjcH BU].
PeTku: MMOPETETYBAKC HA BUAOT.

ITopeMeTyBama Ha yIIUTE | BECTUOYJApHUOT anapaT
[TomManky 4ecTu: THHHUTYC
MHory peTku: ry6eme Ha ClTyXoT.

PecnupaTopsu, TopakanHy 1 MEAUjaCTUHATIHU IOPEMETYBAKA
Yecru: papuHronapuHreansa 6oinka, enucTakca.

I'acTpouHTECTHHAIHY IOPEMETYBAKA

Yecru: oncrunanuja, paaTyaeHIydja, JUCIENCH]ja, Faieke, Aujapea.

[Tomanky yectu: moBpakake, 60JKa BO TOPHUOT U JOJHHUOT fied Off aOJOMEHOT,
epyKTalnuja, IaHKpeaTUTUC

XenaToouIujapHu IopeMeTyBakba
IToManky yecTu: XenmaTUTHC.

PeTku: xonecrasa.

MHory peTku: XxenatajaHa MHCYyULIHAEHIH]A.

ITopeMeTyBama Ha KOXKaTa M MOTKOXHOTO TKUBO

[Tomanky decT: ypTUKapHja, KOXEH UCHIL, IPYPUTYC, alonelyja.

PeTku: aHrMOHEBPOTCKH efieM, OylIO3eH JepMaTHTHC (BKIYYUTEIHO epuTema
MyaTudopmMme, Stevens-Johson-oB CHHIPOM 1 TOKCHYHA eMAIepMaTHa HEKPOJIn3a).

ITopemeTyBama Ha MyCKYJTHOCKEIIETHOTO U CBP3HOTO TKHUBO

YecTn: Muanruja, apTpanruja, OOJIKH BO €KCTPEMHUTETUTE, MYCKYJHU CHa3MH,
OTOIIM Ha 3rJI000BUTE, OOJIKH BO IpOOT.

ITomanky dectu: OOJKHM BO BpaTOT, MyCKYJIHa c1aboCT.

Perku: wMuonartuja, MHO3UTHC, pabOOMHONM3a, TEHAONATHja, ITOHEKOTrall
IIPUIPYKEHO CO PYITypa.

Heno3HaTo: IMyHOHOJIOIIKA HEKpOTU3Mpauka Muonatuja (Bugere men 4.4).

ITopemeTyBama Ha peIpOOYKTUBHUOT CUCTEM U FPaIUTE
MHory peTKu: rHHEKOMacTHja.

OnuuTy nopeMeTyBamha U COCTOjOM Ha MECTOTO Ha ariuKalyja

ITomanky yectu: MallakcalaqQcT, acTeHHja, OOJKH BO TpaguTe, nepudepeH eeM,
3aMOp, IUpPEKCH]ja.

-16 -
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IlaGopaTopyuCcKy UCIATYBA)
Yecru: yHKIIMOHATHA
XenaTajHaTa (pyHKIH]ja, 31

ITomanky yectu: npucycrs

Kako u ppyrute HMG
yHnoTpebyBaaT aTopBacTaT
TpaHcamMuHa3u. OBue mpd
NpPEeKHHYBalk€ Ha JIEKyBaH
rOpHa BPENHOCT) 3rolieMy
0,8% op nmamueHTUTE KON
JIO3HO-3aBYICHU U peBep3ul
3rojleMeHH CepyMCKH HUB
HOpMajlHaTa TOpHa Bpe]
ymoTpeOyBaJje aTopBacTaT
BO KIIMHWYKU HCIOUTYBaH3
FOpHa BPENHOCT ce TMOjak
aToOpBacTaTHH.

IlenujaTpucka nonynanuja
Knuanmukara gara 6a3a 3a
NENUjaTPUCKH NAIHEHTH K¢
Ha BO3pacT noj 6 TOguHH.
NalUeHTH OKIIe Ha BO3PacT

ITopemeTyBama Ha HepBHH
YecTu: riraBoboska.

T'actpomnrecrunanuu nope
Yectu: abgoMuHanaa 60K

JIaGopaTOpUCKH NCIIUTYBAE
Yecru: 3rojemMeHu BpenH
BPEHOCTH Ha KepaTuH o

Bp3 ocHoBa Ha mocramHy
CEPUO3HOCTA Ha HECAKAHUT
CO OHaa Kaj Bo3pacHu. [1o

[IPH JOJITrOTpajHa yrmoTpeoa

CrnenHuTe HecaKaHU JIEjCTB
- CeKcyallHa qucyHKIyja,
- lenpecuja,

- PEeTKH Cllydyal Ha WHTEf
nonrorpajHa Tepanuja (Buj

EH H38EHIIL

Ba
TECTOBA KOHM YyKaxyBaaT Ha IIOpEMETyBakbe
OJIEMEHO HUBO Ha KpeaTHH KMHAa3a BO KPBTa.

O Ha JJEKyLIUTH BO YpUHATA.

Ha

-CoA pemykrasa WMHXMOWTOpDH, Kaj MNalWEHTH KOU
MH Guie 3a0eNeXXaHn 3roleMEeHd HUBOA Ha CEPYMCKHUTE
MEHI OOMYHO Oulle JecCHW, MUHIMBA W He Oapane
peTo. KnuHruky 3HauvajHu (>3 matu Haj HOpMalHaTa
/Balkba Ha CEPYMCKHMTE TpaHCAMHMHA3U Ce IOjaBHIE Kaj
ynorpeOyBane atropBactaTuH. OBHe 3rojeMyBama Ouie
UJIHM Kaj CUTE MalUEeHTH.

0a Ha KepatuH kuHa3a (CK) moronemu on 3 matu Hap
HOCT ce TIojaBWie Kaj 2,5% oj NalUeHTUTe KOU
vH, ctu4HO Ha npyru HMG-CoA pegykTasa HHXHOUTOPH
1. 3rojieMeHn HEBOa oKony 10 maTu Haj HOpMmamHaTa
sune Kaj 0,4% ofl manuMeHTHTEe KOW ce JIEKyBaaT co

Oe30egHOCTa coip:KaT Oe30eMHOCHH MOAATOINN 3a 249
DU TIpUMalie aTOpBacTaTHH, Mel'y KOU 7 mandeHTH Ouje
14 manuenTH 6mie Ha Bo3pacT off 6 go 9 ropuHN U 228
op 10 go 17 rogunm.

OT CUCTEM

'MEeTYBamba

bha
OCTH Ha aJlaHMH aMHHOTpaHcgepasaTa, 3roJieMeHd
(pokuHaza BoO KpBTa.

T€ NONATOIU, Ce O4YeKyBa (PpeKBeHIMjaTa, TUIOT H
€ JiejCTBa Kaj NefnjaTpUucKaTa IolyJangja 1a 6uae ucra
CTOM JINMUTHPAHO MCKYCTBO BO OJHOC Ha Ge30emHocTa
Ha aTOpBACTaTHH Kaj e[iujaTpUCcKaTa HoMyJIaluja.

A ce 3a0eneXaHu NIpY IPUMeHa Ha HEKOU CTaTUHU:

DCTHIM]ATTHO GEeNOAPOGHO 3ab0NyBame, OCOOEHO IpH
leTe men 4.4),

7 -
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- gujabeTec MEJIUTYC: (ppeKBEHIMjaTa 3aBUCH Of] IPUCYCTBOTO WJIM OTCYCTBOTO Ha
pu3HK dakTopu (TryKosa >5,6 mmol/l, BMI >30 kg/m®, 3roneMeHH TPHUIJIUIEPHUIIH,
UCTOpHja Ha XUIIEPTEH3Hja)).

4.9 Ilpeno3upame

Hewma crnenucuyeH TpeTMaH 3a Tpefo3upame co aTopBacTaTHH. Bo ciyvaj Ha
npefo3upame, MaUeHTOT Tpeba 1a ce TpeTHpa CUMIITOMATCKH U IO oTpeda fa ce
BOBEJaT MOMOJHUTETHH Mepku. [loTpeOHO € ja ce HampaBaT aHaIU3M Ha
¢yHKIMjaTa Ha XemapoT M Jia ce cJe HUBOTO Ha cepyMcKaTa KpeaTWH KUHas3a.
ITopaau eKCTeH3MBHOTO BP3yBake Ha aTOPBACTATHH 3a IJIa3Ma IPOTEUHUTE, HE ce
OYyeKyBa JeKa XeMOIHjajiu3aTa 3HAYMTEJHO Ke IO MOfoOpH KIMPEHCOT Ha
aTOpBaCTaTHH.

5 ®APMAKOJOHKMHU ITOJATOLIN
5.1 ®apmakoauHamuja

®apmakoTrepaneBTcka rpyma: Jlunug MopuduIMpadky areHcH, MHXUOUTOpPU Ha
HMG-CoA penykrasa
ATC kog: C10AA0S

AToOpBacTaTHH € ceJeKTUBEH, KOMIETUTUBEH nHXnOUTOp HAa HMG-CoA penykrasa,
€H3KMM OJI'OBOPEH 3a CTENEHOT Ha KOHBEP3Uja Ha 3-XUAPOKCHU-3-METHUII-IJIyTapHII-
KOEH3MM A BO MEBAaJIOHAT, MPEKYPCOpP Ha CTEPOJIHU, BKIYUYUTEIHO U XOJIECTEPOIL.
TpurauuepuauTe U X0JIECTEPOIOT BO XENAPOT c€ BrpagyBaaT BO JIUIIOIPOTEUHH CO
MHOry HHcKa ryctuHa (VLDL) m ce ocmobomyBaaT BO IUia3maTa 3a jfa Oupat
oucTpuOyupaHu [0 nepudepHUTe TKUBA. JIMMONPOTEMHUTE CO HUCKA TyCTHUHA
(LDL) ce ¢opMupaat of JUIONPOTEUHUTE CO MHOTY HHCKa ryctuHa (VLDL) u ce
KaTaboNu3upaaT MpUMapHO MPeKy penentop co BUcok acduuuteT KoH LDL (LDL-
peuenTop).

ATopBacTaTUH TI'M HaMallyBa IUIa3Ma HHBOaTa Ha XOJIECTEPON M CEPYMCKHUTE
JIMNONPOTENHH, Npeky uHXudbunuja Ha HMG-CoA peaykra3aTa U IOCIEJOBATETHO
CHMHTEe3aTa Ha XOJIECTEPOJI BO XENapoT U ro 3rojemysa OpojoT Ha xenatanHu LDL-
pelenTopd Ha MOBpUIMHATA Ha KIETKUTE, IITO OBO3MOXKYBa 3TOJEMEHO
npeB3eMame U KaTabonuszam Ha LDL.

AToOpBacTaTHH I'O HaMajlyBd co3faBawkeTo Ha LDL u 6pojor Ha LDL naptuxyiu.
AToOpBacTaTHH NPEIU3BUKYBa TOJIEMO U TPAjHO 3TOJEMYBamEe Ha aKTUBHOCTA Ha
LDL-penentopuTte NOBp3aHO CO KOpPHUCHA NpOMEHa Ha KBaJIUTETOT Ha
nupkynupadykute LDL napTukyan. ATopBacTaTuH € e(puKaceH BO HamallyBame Ha
LDL xonecrepon (LDL-C) kaj mamweHTH CcO XOMO3UTOTHa aMuivjapHa
XUIEPXOJIECTEPOIIEMH]a, TIOIIyJIalldja KOja BOOOMYAEHO HE pearupa Ha JIEKOBH 3a
HaMaJlyBawe Ha JUNUJUTE.

Bo enHa pno3Ho-3aBHCHaA cTyauja, ce MOKaXalo JeKa aTopBacTaTd I'M HamallyBa
KOHIIEHTpalMuTe Ha BKYmDHUOT xonectepol (30% - 46%), nva LDL-C (41% - 61%),
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VR UGG 30 0CO0

anonunonporend B (34%
C u anomunonpotenn Al
C€  KOH3UCTEHTHH  Kaj
XHIIEpXOJecTepolieMuja, §
MelllaHa XUIEPIUNUIECMH]
nujabeTec MEIITUTYC.
JlokaxkaHO e [eKa HaM:
aronuInonporeruds B ro Ha
KapIMOBacKylapeH MopTal

- 50%) u Tpurmunepunu (14% - 33%), nogeka kaj HDL-
yCIOByBa BapHjaOUIIHO 3rojieMyBame. OBUE pe3ynraTu
NAaMeHTH  CO  XEeTEepO3UroTHa  aMuIMjapHa
ieamuarjapad (POPMU Ha XHIEPXOJECTEPOJIEMHUjA U
Q, BKIYYUTEIIHO M IAlMEHTH CO UHCYJIWH He3aBUCEH

UTYBAalETO HAa BKYIIHHOT XOJECTEPOII, LDL-C n
MajyBa PU3UKOT OJf Kap[MOBacKyJIapHHU 3a00JyBama u
TATET.

XoMo3uroTHa (haMungjapya XunepxolecTeponeMuja

Bo enmna 8-mepenmna MynruneHTpuuHa open-label compassionate-use CTyadja CcO
ONIyja 3a NPONOIXKyBake Ha (hazaTa co BApHjabUIIHO Tpaeke, 6Guae BKIydeH: 335
MaUueHTH, Of  Kou |89 manMeHTH CcO  XOMO3WTOTHa  (baMWIMjapHa
xunepxonecreponemuja. |(On  osue 89 TalMEHTH, CPENHUOT IPOLEHT Ha
HamanyBawme Ha LDL-C n3HecyBan npu6mkso 20%. ATopBacraTu € ynoTpebyBaH
BO no3u of 80 mg THEBHO.

ArTtepocknepo3a
Bo REVERSAL crynuja (§
Study — PeBep3na atepo
mnuauTe) eeKToT Ha HH
mg aTOPBACTATHH U CTaHJ

Reversing Atherosclerosis with Aggressive Lipid-Lowering
CKJIepOo3a CO arpecMBHa CTyAMja 3a HaMalyBame Ha
TEeH3UBHO HaMallyBamh€e Ha JTUNUAUTE co ynoTpeba Ha 80
\PAHMOT CTeNeH co ynorpeba Ha 40 mg nmpaBacTaTuH Ha

KOpOHapHa aTepociepo3a
yarpassyk (IVUS), 3a Bp
cpueBo 3abomyBame. Bo ¢
KOHTpPOJIMpaHa KJIMHUYKA
Mecenu, kKaj 502 manueHt
NpOrpecuja Ha aTepOCKIIED
CpenHMOT TIpOLEHT Ha
(IpUMapHUOT KpUTEPUYM
aTopBacTaTuH U + 2,7%
crniopegba co mpaBacCTaTHH,
CTATUCTUYKM 3HAYajHU (]

JUNHUAATE Ha KapAuOBacCKY
peBacKyiapu3anuja, Heda
OuJ1 UCITUTaH BO OBaa CTY/IY
Bo rpynara co atopsacra

mmol/L + 0,8 (7,.9 mg/dl + 3
rpymaTta co IpaBacTaTuH L

+ 0,7 (110 mg/dl +26) ox o

ATOpBaCTaTI/IH, HUCTO Taka,

xonecrepod 3a 34,1% (mpat

Tpurnuepunute 3a 20% (

Ha anoJaunonpoTenH B 3a 3
ja 3roeMmi cpeHaTa Bpe

, OWJI TpOLEHyBaH CO IIOMOII Ha HMHTPaBacKyJapeH
eMe Ha aHrmorpaduja, Kaj HalUeHTH CO KOPOHAPHO
)Baa paHIOMHU3HpaHa, NBOJHO-CIENa, MYJITUICHTPUYHA,
cryauja, IVUS e npaBeH Ha mo4eToKOT M mocie 18
. Bo rpynata co aropBacratu (n = 253), Hemano
o3aTa.

IIPOMEHa Ha BKYNHHOT BOJIYMEH Ha aTepoMmara
Ha crynujaTa) 6un - 0,4% (p=0,98) BO rpymaTta co
(p=0,001) Bo rpymara co mpaBacraTuH (n=249). Bo
OUIIO 3aKIy4eHO fleKa e(peKTUTe Ha aTOPBACTATHH CE
»=0,02). EgekToT Ha HHTEH3UBHO HaMalyBalke Ha
JapHUTE KpajHu TOYKH - “end points” (mp. morpeba 3a
raJieH MUOKapJiujaleH UH(pAPKT, KOPOHAPHA CMPT) HE
ja.

'vH, LDL-C 6un HaMaseH Ha cpefHa BpegHocT of 2,04
0) ox moyetHnoT 3,89 mmol/l £ 0,7 (150 mg/dl + 28), a BoO
DL-C 6un HamalleH Ha cpefHa BpeqHocT off 2,85 mmol/l
4eTHHOT 3.89 mmol/l = 0.7 (150 mg/dl + 26) (p< 0.0001).
3HaYajHO ja HAMaJIMI CPEHATa BPEJHOCT Ha BKYIHHUOT
BacTaTuH : - 18,4%, p< 0,0001), cpegaUTE BpeqHOCTH Ha
[IpaBacTaTHH : - 6.8%, p< 0.0009) u cpegHaTa BpegHOCT
9,1% (mpaBacraTuH : - 22%, p< 0,0001). ATopBacTaTuH
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CpennaTa BpegHOCT Ha H
(CRP) e 36,4% BO rpy
HamalyBame 3a 5.2% Bo ry
Pesynrature on crynujatal
[Topanu Toa, oBre nmogaTol
besbenHocra u TonepaHTH
Edekror Ha wuHTeH3H
KapauOBacKylapHU KpajHH
ITopagu Toa, KTUHMYKATA
CeKyHJapHaTa IpeBeHIdja

AXyTeH KOPOHAPEH CHHJIP!
Bo MIRACL crynujaTta, u
3086 manmueHTH (aTOpBacT
cuHApOoM (uMH(apKT Ha

HILe

1 ocobu

AMaJlyBambeTO Ha HUBOTO Ha C PEeakTUBHHOT MPOTEHUH
naTa Koja IpHMalla aTOpBacTaTHH, BO cropenda co
pynaTa co npasactaTu (p< 0,0001).

Oune nobueHu co ynorpeba Ha aTopBactaTud of 80 mg.

M HE MOXKE Jla Ce eKCTpaNolnpaaT Ha HOHUCKHUTE JO3H.
OCTa Ha IBETE TPy OUIIe CIIOPE/JINBH.

BHO
I TOYKHM - “end points”, He GUJI UCIIUTaH BO OBaa CTYMIHja.
3HA4YajHOCT Ha Pe3yJITaTUTE BO OJHOC Ha IPUMapHaTa

HaMallyBamke Ha JIMIUAJUTE Ha I'JIaBHUTEC

Ha KapauoBacCKyJIapHUTE 336OHYB3H>a HE € II03HaTa.

DM
CIIATyBaHa € ymorpebarta Ha aTopBactatud 80 mg Kaj
aTUH n=1538, mnanebo n=1548) co akKyTeH KOpOHapeH

MHOKapy 6e3 Q-OpaH wuiIM HecTaOWIHA aHTHHA).

JIGKYBaHaeTO OWIIO 3al0OYHATO BO TE€K Ha aKyTHaTa (b(:lBa, BeqHaIll MO IpUueM BO

OonmHUna W Tpaeno 16 u
3TOJIEMUAIIO BPEMETO [IO
lecuHUpaHa KakKoO CMpPT

enenn. JlekyBameTo co aTopBactaTH 80 mg/meH ro

nojaBa Ha KOMOWHHMpaHa MpuUMapHa KpajHa TOYKa,
on O6uMno Koja NpH4YMHA, HedaTalleH MHUOKapiujajieH

MH(ApKT, peaHUMHUpaH KapiHoO 3aCTO] WM aHTMHA IEKTOPUC CO JOKaXKaHa

MHOKapjyjaaHa UCXeMuja
HaMallyBal€ Ha PU3HMKO
HaManyBame 3a 26% ¥
MHOKapjyjanHa NCXeMuja
IIOCTUTHAJIE CTaTUCTUYKA
aTopBacTaTuH: 22,4%).

BbesbegrocHnoT Mpodu H
OHOJj LITO € OMUIIIAHO BO JI€

IIpesennyja ox KapnuoBac]

KOja uMa notpeba o XOcHuTaIn3aluja, yKaxkyBajKu
r 3a 16%
la pexocmuTanM3andjaTa 3a aHTWHA TEKTOPUC

Ha
Ha
co
(p=0,018). OcraHaTuTe CEeKyHAapHM KpajHH TOUKH HE
3HAa4YajHOCT caMH mo cebe (ommro: mrane6o: 22.2%,

(p=0,048). OBa rmaBHO ce [OJIKHU

a atropBactatuH BO MIRACL cryaujata 6un ciudyeH Ha
1ot 4.8.

KylapHa 6onect

EdexTor Ha aTopBacraTHH Bp3 (aTanHa WiM HedaTalHa KOpPOHApHA CpIEBa

GoJecT 6uI eBalyupaH BO
cryauja, the Anglo-Scandi
(ASCOT-LLA). ITanmenTt
0e3 MpeTXOeH MUOKAap/Hj

BKYIIEH XoJecTepona < 6,5 n

MPETXONHO Je(UHUPAHUT
Bo3pacT > 55 roguHu, I
3a001yBamka Kaj pOIHUHU

PaHIOMU3HMpaHa, JBOJHO-CIeNa IIane6o KOHTpOoJupaHa
navian Cardiac Outcomes Trial Lipid Lowering Arm
'e Ouie co XUNepTeHsuja, Ha Bospact o 40-79 rogueu,
ajed MHGapKT WM Tepanuja 3a aHTMHA U CO HUBO Ha
nmol/l (251mg/dl). Cure manueHTH UMaje HajMalKy 3 of
KapauoBacKynapHU pHU3UK (PaKTOpHU: MaIKU IO,
yIIeHwe, AujadbeTec, HCTOpHja Ha KOPOHApHH CpPIEBH
OJl MPBO KOJIEHO, ONHOCH BKyIeH xosectepos/ HDL-C

=Y
C

>6, mnepucepHa BacKynapHa GonlecT, JeBa BEHTpHKyJapHa XunepTpoduja,

MPETXONHM LEPEOPOBACKY]
MPOTEUHYPHja/anOyMIHY PV

BO CTYIII/IjaTa nMaatT BHUCOK

[Tanuenture O6une neky
aMJIOJIMIIAH WK CO aTeH(

nnane6o (n=5137).

1apHU 3a0onyBama, cnenucpuyna EKT a6HopmanHoCT,
ja. buno nponeHeTo Aeka He cUTE BKIyYEHU ITalMEHTH
PU3HK Of I0jaBa Ha IIpBa KapAMOBACKYJIapHA peaKIyja.
BaHM CO aHTH-XMIIEPTEH3WBHA Tepanuja (UIud co
ton) u aTopBactaTuH 10 mg aHeBHO (n=5168) wWmu

=20 =




ATORVASTATIN / ATOPB/

FEHILE Ha

AOGCoIyTHOTO U peHaTJZHOTO HaMallyBak€ Ha PHU3UKOT, CO TpEeTMaH CO

aTOpBAaCTaTHH € CIEOHOBO:

Hacran PenaruBaO bpoj Ha ArnconyTHO P-BpemHOCT
HaMajlyBalke Ha | HaCTaHH HaMaJlyBame Ha
pusukot (%) (aropBacratud | pusukor' (%)
vs. maane6o)
- ®aranna CHD mayc | 36% 100 vs. 154 1,1% 0,0005
Hedartanen MI
- BkynHo
Kap/IMOBacKyJIapHH 20% 389 vs. 483 1,9% 0,0008
HACTaHU U TIPOIECH
Ha
peBackynapusanmja | 29% 178 vs. 247 1,4% 0,0006
- BkynHo KopoHapHu
HacTaHU

1 IIponereTo Bp3 OCHOBa Ha pa
TOJIAHN.
CHD = xopoHapHa cpieBa 6071el

BxynmauoTr MopTanureT u
HamaneHu (185 vs. 212, p
aHAJIM3UTE ce HallpaBEeHH (

3]IMKaTa MpU 10jaBH KOU Ce II0jaByBaaT BO CPEJIEH mepuop of 3,3

T; MI = MuOKapyujaneH HH(pApPKT.

KapauoBacKyJapeH MOpTAIUTET He OWie 3HaYMTEITHO
=0,17 mu 74 vs. 82, p=0,51). Bo mourpymata Bo Koja
nopen nona (81% mamiku, 19% XeHCKM), HO3UTUBHUOT

eq)CKT Ha aTOopBaCTaTUH OmJ 3a0BeIeXaH Kaj MaXHTe, HO HE MOXKEJI 1a c€ YTBpAH

Kaj JKEHHUTE, BEpPOjaTHO IO
JKEHCKaTa HoArpymna. Bkyn
IorojeMa Kaj >XEHCKUTE

paju MaJMOT MPOUEHT Ha II0jaBa Ha OBHME HACTAaHH Kaj

HUOT U KapAMOBAaCKyJIapHUOT MOPTAIUTET OUI OGPOjHO

nmapueHTd (38 vs. 30 u 17 vs. 12), HO OBa He 6UIO

CTaTUCTUYKH 3HavajHO. Buina 3abenexxaHa 3HaYajHa MHTEpAKIMja cCO OCHOBHATA

aHTUXUIIEpTEH3MBHA Teparl
HedaTtaneH MI) 6una 3Ha
TalMEHTH KOU Ce JIEKYBaJI€
U Kaj OHUE KOU Ce JIEKYBAI¢
Edekror Ha aTtopBacraTu
3a0onyBaka OWJI HCTO
MYJITULEHTPUYHA, Taneo(
Diabetes Study (CARDS), k

rOiMHY, Oe3 MPeTXOgHa HUC]
< 4,14 mmol/l (160 mg/dl) v

0apeM efieH O] CIIEHUBE

peTHHONaTHja, MEKPOAJIOyN

vja. [IpumapHaTa KpajHa Touka (darasen CHD miyc
YUTEIHO HaMalleHa OfI CTpaHa Ha aTOpBAacCTaTHH Kaj
co amnonunuH (HR 0.47 (0.32-0.69), p=0.00008), HO HE
> co arenonou (HR 0.83 (0.59-1.17), p=0.287).

H Bp3 (paTanHuTe U HedaTaTHATE KapIUOBACKYJIapHH
Taka TPOLUEHET BO paHAOMU3UpaHa, MIBOjHO-CJENA,
>-KOHTpolMpaHa crtyauja, the Collaborative Atorvastatin
a] MalMEeHTH co fujabeTec TN 2, Ha Bospact op 40-75
ropvja Ha KapAMOBacKyJlapHO 3a6oiyBame u co LDL-C
1 TG < 6,78 mmol/l (600 mg/dl). Cure manuesT UMane
PHU3HMK (paKTOpH: XUIEepTeH3Wja, MOMEHTAJIEH IylIad,
MAHYPHja UM MaKpOaJIOyMHUHYpH]a.

IManuenTure Oune nekyBaHm co aTtopBactatid 10 mg aHeBHO (n=1428) wnmm

mnane6o (n=1410), mpoceus

1aTa IOJI>)KMHA Ha clefeme omita 3,9 roquHu.

A6COJIyTHOTO M PpCEJIAaTUBHOTO HamMallyBamkbe Ha pU3UKOT, CO TpeTMaH CO

ATOpPBACTaTHH € CIE€JHOBO:

=271 =




ATORVASTATIN / ATOPBACTATHH - 30upern nzeeiiiia] 3a 0cobunihe HO AcKoll
Hacran PenaTuBHO bpoj Ha ATIICOIIyTHO P-
HaMallyBakhe Ha | HaCTaHU HaMaJlyBambe BPEJHOCT
pusukot (%) (aTopBacTaTHH | Ha PU3UKOT'
vs. I1ane6o) (%)
- I'maBHUN 37 % 83 vs. 127 32% 0,0010
KapgUOBacCKyJIapHU
HacTaHHM (parayeH u
HedaTaneH AMI, THBOK
MI, akytHa CHD cMmpT,
HecTaOWIHA aHTUHA,
CABG, PTCA,
peBacKylapusaluja,
ymap) 42% 38 vs. 64 1.9% 0,0070
- MI (daranen u
HedaTaneH AMI, THBOK
MI) 48 % 21 vs. 39 1.3% 0,0163
- Mo3ounu ygapu
aTaJHU U HedaTaTHH)

1 . .
IIponeneTo Bp3 OcCHOBa Ha pasjiuKaTa IIpH I10jaBH KOW Ce [OjaByBaaT BO CpeficH mepuon of 3,9

TOIMHA.

AMI = aKkyTeH MHOKapaujajacH
KOpoHapHa cplesa 6onect; MI
KOpOHapHa aHTHOIIacTHja.

Hemano JOKa3HM [JI€Ka Ha

undapkr, CABG = KopoHapeH apTepucku Oajnac rpadt; CHD =

= MuokappujaneH uHpapkT; PTCA = nepkyTraHa TpaHCIyMUHallHA

TepaNeBTCKUOT €(EKT BIHjae IOJOT, BO3pacTa WU

1n1o4eTHOTO HUBO Ha LDL-C Ha mnaumumeHTOT. bun 3abenexkaH MOBOJIEH TPEH] Kaj

CTallkaTa Ha MOPTAJIUTET

(82 cmpTHU ciydam Bo mutane6o rpynata Bc, 61 cMpTHU

cllyyau BO aTOpBacTaTHH rpynata, p=0,0592).

PekypeHTEH MO304€eH MHCY/IT

Bo SPARCL crynmjata (S

troke Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol

Levels), mejctBoro Ha aTopBactaTuH 80 mg AHEBHO BO cnopenda co mianebdo, Bp3

MO30Y€H MHCYIIT, OunIo ucl
TPAaH3UTOpHA UCXEMHNYHA a’]

IUTYyBaHO Kaj 4731 magueHTH cO MO30YEeH UHCYJT WUIU
raka BO U3MUHATUTE 6 Mecely U 6€3 KOpOHAPHU CPLEBU

3abonyBama BO aHaMHe3aTa. O manuenture 60% Oune Maxku, Ha Bo3pact of 21
1o 92 (mpocedno Bo3pacT 63 roguHM) co npoceyHa BpenHocT Ha LDL ox 133 mg/dl

(3,4 mmol/l). Bo texoT Ha

TepaHI/IjaTa CO aTOpBACTaTUH, CpeHAaTa BPEJHOCT Ha

LDL-C usnecyBana 73 mg/dl (1,9 mmol/l), a Bo TeKOT Ha TepanujaTa co Iiaanedo
129 mg/dl (3,3 mmol/L). Cpeguuot nepuop Ha ciefewe 6u1 4,9 roquHu.

ATOpBacTaTUH BO J03a Off

80 mg ro HamMaJuJI PU3UKOT Off TpUMapHa KpajHa TOYKa

Ha (paTtaneH u HedaTaneH uHCyaT 3a 15% (HR 0,85; 95% CI, 0,72-1,00; p=0.05 unu
0,84; 95% ClI, 0,71-0,99; p=0,03 nmo nmpunaropyBame Ha MOYETHUTE (PaKTOpPHU) BO
cnopefba co miaane6o. CTankaTa Ha CMPTHOCT Off cuTe npuyuHM Oumna 9,1%

(216/2365) BO rpymara co
8,9% (211/2366).

aTopBacTaTHH, JIOfleKa BO rpymara co Iuianebo oOuma

A 34%\
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STORVASTATIN/ ATO

A ’j ¢

QUHHLUC HA

Bo post-hoc aHanu3ata, aTopBacTaTUH BO o3a off 80 mg, ja HaMaIuJ UHIUJEHIATa
Ha MUCXeMHMYeH MHCYAT (218/2365, 9,2% vs. 274/2366, 11,6%, p=0.01) u ja 3roseMui

UHIUJIEHIIaTa Ha XEMOparmy
criopegda co mianeoo.

cTynivjata Ouie R

yeH UHCYAT (55/2365, 2,3% vs. 33/2366, 1,4%, p=0,02) Bo

Pusukot oI XeMOparu4yeH MHCYJIT OMn 3roneMeH Kaj MaguEHTUTE KOU BO

KIY4YEHN CO TPETXONEH XEMOparuyeH HHCYIT BO

aHamHe3arTa (7/45 3a atopBacTaTuH vs. 2/48 3a nmnamne6o; HR 4,06; 95% CI,

0,84-19,57), mopmeka
nBete rpynu (3/45 3
0,27-9,82).

Pusukor ox xemops
cryaujata OWile BKIJ
aTopBacTaTHH vs. 4
PU3HKOT OfI UCXEMU
aTopBacTaTHH vs. 1(
€ JleKa PU3HKOT (
OPETXOfEH JaKyH
aJIMUHUCTPUPAH aTO

Bkynanor mopranure Ous
oArpynaTa Ha MalUeHTH
cmpTHOCT 6una 10,9% (77/
Ha MallUeHTHU CO IPEeTXOeH

IlenujaTpucka momyJaanuja

Xeuieposuzoiina gamuat

PU3UKOT Ofl UCXEMHUUYEH MHCYJIT OWI clIUYeH Iomery
a aTopBacTaTHH vs. 2/48 3a mnane6o; HR 1,64; 95% Cl,

ATUYEH MHCYJIT OUJ 3rojieMeH Kaj MalMeHTUTE KOU BO
Iy4EHN CO NMPETXOAEH JlaKyHapeH uH@apkT (20/708 3a
701 3a nmimaue6o; HR 4,99; 95% Cl, 1,71-14,61), mefyToa
HeH UHCYJIT OUNI HamalleH Kaj oBue nmauueHTu (79/708 3a
2/701 3a maane6o; HR 0,76; 95% CI, 0,57-1,02). MoxHO

DI MO30YEH HHCYJIT € 3roJieMeH Kaj NalMeHTH CO
ApEH j

nH(papKT BO aHaMHE3Ta, oun

pBactaTuH 80 mg THEBHO.

Kaj KOH

1 15,6% (7/45) 3a atopBactatun vs. 10,4% (5/48) Bo

CO TNPpETXOAEH XEMOpAarudye€eH MHCYJIT. CGBKYHHaTa

708) 3a atopBactaTuH vs. 9,1% (64/701) Bo nmoprpynata

JaKyHapeH MH(apKT.

JapHa xuilepxoaeciliepoaemuja Kaj UeOujaltipucku

iavueniiu Ha 6o3paci 00 6 0017 zoounu

8-He[ellHa OTBOpEHa C1
hapmakonuHamMukaTta u 0¢
CIIpOBEJIEHa Kaj fAela 4 a
chamunujapHa xunepxosuecT
Bknydenn 6une BKynHo 39
Koxopt A ja counnysane 1
Koxopt b ja counnyBane 2:
2.
IToyeTHaTa go3a Ha aTopBa
3a [Bakake BO Koxopr A
HynnupawmeTo Ha [A03aT

'yiuja 3a eBajyanMja Ha (apMaKOKMHETHKaTa,
230eJHOCTa M TOJIepaHIMjaTa HAa aTOpBAcCTaTUH, OWIla
NOJIECLIEHTH CO TeHeTCKU MOTBpJeHa XeTepO3UTrOTHa
eposeMuja co ocHoBaH BpefHocT Ha LDL-C > 4 mmol/l.
) leua M agoJIeCHeHTH Ha Bo3pacT of 6 no 17 ropuHu.
S mena Ha Bo3pacT of 6 no 12 rogunu Bo Tanep ca3za 1.
4 nena Ha Bo3pact of 10 go 17 roqunu Bo TaHep ¢asza >

CTaTHUH M3HECcyBajla 5 mg JHEBHO BO OOJIMK Ha TabieTa
\ u 10 nHeBHO BO 0Onmk Ha Tabinera Bo Koxoprt b.
a Ha aTopBacTaTUH OWIO JO3BOJIEHO [JOKOJIKY

MCIOUTAHUKOT HE ja OCTBApy NocTraBeHaTa neiaHa BpefaHocT Ha LDL-C > 3,35 mmol/l

BO YeTBpTaTa Hefela u JOK
CpenHaTa BpeJHOCT Ha BKY

HaMaJIdJI€e 1O BTOpaTa HEE

OJIKY aTOpBaCcTaTUH JOOPO ce MOJHECYBA.
MHAOT XojaecTtepod, LDL-C u anoaunonporenHor B ce
Ja Kaj cuTe ucnutaHuuy. Kaj ucnuranuuure ymja go3a

€ NyIlidpaHa, 3abenexxaHu ce AOAaTHU HaMallyBalbd Ha BPEJHOCTHUTE HajpaHo no 2




SACTATHH peH Haseniil SiHITHe Ha

HEeJIu, I1pu NOpBUOT II
OpoOeHTyaliHa BPEMHOCT
IpOLCEHTHN Ouia cau4JHa Ka

periaen mnmo 3rojeMyBalmeTO Ha J03aTa.

Cpennara
Ha HaMaJlyBaleTO HA IIMIMIHUTE NapaMeTpull BO
IBaTa KOXOPTH, HE3aBUCHO Of] TOA JaI¥ UCIUTAHUIUTE
IPONOJIXKIUIIE ia ja MpUMaaT cBojaTa IMoYeTHa 1033 UM Taa UM e [yniaupana. Bo 8-

Ma HeJena, BO IpPOCEK, | IpoleHTyalHaTa nOpoMeHa Ha LDL-C u BKymHHOT
XOJIECTEepOJI BO OMHOC Ha |IOYeTHATa BPENHOCT, W3HecyBasla npubamkHo 40% u
30% coOaBETHO Ha CTENMEHOT Ha U3JTOXKEHOCT.

Xeltlepo3uzouina ¢amuaujapHa xuiiepxoaeciieponemuja
uayueHmu Ha soapacii 00 10 0017 zoounu

Kaj ueoujaiipucku

Bo nBojHO-cnena, miane60 KOHTpoOJUpaHa CTYAHMja, KOja MOAOIHA MPOAOJIKHUIA
Kako oTBOpeHa ¢asa, 187 MoMuMma U IeBOjUMHA BO IOCTMEHCTPYAJIEH IIEPUOJL Of
10-17 ropuam (cpemna BpemHOoCT 14,1 TOogMHA), CO XeTEepO3UroTHa (haMuaujapHa
xunepxonecreporemuja (PX) wnm Temka XumepxosecrepolieMuja, Ouie
PaHIOMHU3HMpPaHU BO 2 TpylM KOU BO TeK Ha 26 Helenu IpuMane aTOpBacTaTUH
(n=140) nnm mrane6o (n=47), mMocie MWITO CUTE BKIYYEeHU NpUMaje aTopBacTaTUH
BO TeK Ha ciemgHuTe 26 Hepenu. [losata Ha atopBacraTuH u3HecyBana 10 mg

(emHaII JHEBHO) BO TEK HA
NOKIJIKY HUBOTO Ha LDL-C
HaMaJujl HUBOaTa Ha B
aroJUNONPOTEUHOT B BO 1
Cpennata BpenHocT Ha LD
1,81-6,26 mmol/l) Bo rpyl

npBuUTe 4 Hefeau, a noroa 6una 3ronemMeHna no 20 mg
6uno > 3,36 mmol/l. ATopBacTaTUHOT 3HAYUTEIIHO T'H
KYIHUOT XxoJiectrepon, LDL-C, tpurauuepuputre u
[Ta3MaTa BO TeK Ha 26 He[lelIHaTa [ABOjHO-cjena ¢asa.
L-C xoja e mocturHaTta usHecyBana 3,38 mmol/l (oncer:
1aTa KoOja NpuMala aToOpBacTaTHH, BO cropejda co

5.91mmol/ (oncer: 3,93-9,96
26 HenenHaTa JIBOjHO-CIeNna
JlononHATEIHA NEANjaTPUC
Ka] TaOUeHTH CO XHUIEPX(
Iokaxkana Jeka aTopBacTar
HaMallyBamke Ha BPEJHOCTH]
Crymuja co  BHUMaATe
XHIrepxojecreponemMuja (B
cripoBefieHa € Ha 46 mej
TUTPUPAH BO OJHOC Ha
aTopBacTaTUH NHEBHO). C
HaMaleH 3a 36%.
He e nokaxkaHa edukacHO
AETCTBOTO, BO IIOTJIE[] Ha
[IEPUOIOT Ha 3PENOCT.

EBpornickara AreHnmja 3a
pe3yiaTaTUTe Off CTYyJUUATE
TOIMHM BO TPETMAH Ha X€T
Ha Bospact og 0 pmo 18 1
XMIepxoJecTepoiieMuja, KQ
IpeBEeHIUja Ha KapHOBaCK)
3a MegujaTpucKa ynorpeoa)

mmol/l) Bo rpynara Koja npumasna mianebo BO TeK Ha
daza.

Ka CTy/iMja 3a aTOPBACTATHH BO OJHOC HA KOJIECTHIIOJN
biecTepoiemMuja, Ha Bospact op 10 go 18 ropuny,
'UHOT (n=25), BO 26-TaTa Hefesa AOBEI O 3HAYUTETHO
re Ha LDL-C (p>0,05) Bo cnopen6a konectunos (n=31).
THa  ynoTpeba  Kaj  NaUMEeHTH  CcO  TeIKa
KJIYYUTETHO XOMO3HMIOTHa XHIIEpXOJecTepoeMuja)
IMjaTPUCKK TAlMEHTH TPETUPAHU CO ATOpPBACTATHH
OArOBOPOT (HEKOW wucnuTaHunu npumane 80 mg
ryndjata Tpaena 3 romguHum: LDL-xomecreponor Oun

CTa Ha IIOJIFOTpajHaTa Tepannja CO aTopBacTaTHUH BO
HaMaJlyBalkb€ Ha MOPGHHHTCTOT n MOPTAJIUTETOT BO

JEKOBM ja yKHMHala OOBpcKaTa 3a JOCTaByBak-€ Ha
CO aTOpBAcCTaTUH Kaj Aella Ha Bo3pacT of 0 po mop 6
EpPO3UTOTHA XUIEpXOJecTepolieMHja, KakKo U Kaj fela
OIMHM BO TpPeTMaH Ha XOMO3WIOTHa (aMuiImujapHa
MOMHMpaHa (MelllaHa) XUIEepXOoJlecTepoJeMHja U BO
ynapHu 3abonyBama (Bunere men 4.2 3a undopmanuu
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TORVASTATIN/ ATOFPRA

5.2 PapmMakoOKMHETHKA
Alicopnuuja

ATopBacTtaTuH 6p30 ce pe
KoHIeHTpanuja (Cmax) ce

CTATHH - C

copbupa mo opaiHa ynorpeba, MakKCUMallHaTa IlJIa3Ma
nocturiyBa no 1-2 gaca. CTeneHoT Ha ancopiiyja ce

3roJieMyBa MPONOPUUOHANHO co fo3aTta. Ilo opanHa ymnorpe6a, aTOpBacTaTHUH
tpunm-obnoxenuTe Tabnetm ce 95-99% OuopacnonoXuBH, BO crnopenda co

opajlHaTa CcycHeH3Wja. A
npubnamxkHo 12% wu cH

IMCOJyTHATa 6I/IOpaCHOJIO)KI/IBOCT Ha aTopBacTaTd ¢€
CTEMCKaTa 6I/IOpaCHOJIO)KI/IBOCT Ha I/IHXI/I6I/ITOpHaTa

akTuBHOCT Ha HMG-CoA penykTa3zata € npubmmkHo 30%. Huckara cucremcka

pacnioIOKUBOCT ce

OOJI2KH Ha NpeNCUCTEMCKUOT KIIUPEHC BO

raCTpOUHTECTUHAJIHATA MYKO3a 157878071 6p3I/IOT xXemnaTtajleH MeTabonuzam npua 1IpB

IIPEMHUH.

Hucrpubdyuuja
CpenHHOT BOIYMEH Ha Ji
ATopBacTraTH € > 98% Bp

Metabonuszam
ATOpBacTaTUH EKCTEH3UB
OpTO- M MapaxUApPOKCHUIL
okcunanuja. Ilokpaj o
MeTaboau3upaaT MpeKy I
pefyKTasaTa Ha OpTO- U 14
Taa Off aTOpPBAacCTATHHOT.
axTuBHOCT Bp3 HMG-CoA 1

Exkckpenuja

ATOpBaCTaTI/IH CE€ CIIMNMMHH]
E€KCTpaxenaTajlcH MeTaoq

NoJJIerHyBa 3HAYUTEIHO
NoJyBpeMe Ha eJIMMUHAI]
MOJYBPEMETO Ha MHXUOUTO
20 mo 30 gaca 1mITo ce TOIK

IToce OHM monynanuu
Iocuapu auya: T1nazma Ke
METa0OJIUTHU Cce TTOBUCOKHU K
auna, gofeka egekTUTe E
NOIyJIallUM HA MAIUEeHTH.

Iledujaitipucka toiyaayuj
nanueHTy co Tanep ¢asa 1

TOOUHM), CO XETEPO3UTOTH

ucTpuOyIMja Ha aTopBacTaTUH € okouay 381 surap.

3aH 34 IJ1a3MaTCKUTE IIPOTCHUHMU.

HO ce MeTabonusupa npeky nuroxpom P450 3A4 po
IpaHU JIepUBATH M pa3JIUYHM TPOAYKTU Ha Oera-
BUE€ TaTHUINTAa, OBUE MPOU3BOAM IIOHATaMy ce
IykypoHuaanuja. In vitro, uaxubunujata Ha HMG-CoA
\PaXUIPOKCUIUPAHUTE MeTAOOIUTE € EKBUBAJIEHTHA Ha
[Mpubnmxuo 70% op UUpKyaupaykaTa MHXMOMTOpHA
)eyKTa3aTa ce JOJKU Ha aKTUBHUTE MeTaboIuTE.

Mpa NpUMApHO NpeKy KojdkaTa [0 XelaTajeH W/HIu
ymm3aMm.  Cemak, wW3riefga JekKa aToOpBacTaTUH HeE
Ha eHTepoxemaTajiHa penupkyiganuja. CpegHOTO
ja Ha aTOpBACTaTUHOT Kaj jiyfe e okomy 14 wgaca, HO
pHaTa akTUBHOCT Bp3 HMG-CoA pefykTrasaTta u3HecyBa
1 Ha aKTUBHUTE METAOOIIUTE.

DHIOCHTPpAUUUTE Ha aTOpBAaCTaTUH U HETOBUTE aKTUBHU
:aj 31paB1 NOCTapH Julla OTKOJIKY Kaj MJIagu BO3pacCHU
p3 JTUIIHUAOUTE OWie CIWYHU CO OHHuE Kaj nomMnagurTe

a: Bo oTBopeHa 8-HelelHA CTyAWja, MeAUjaTPUCKH
(n=15) u Tanep ¢aza >2 (n = 24) (Bo3pact o 6 1o 17
fa haMuIHjapHa XHUOEPXOJecTepojeMuja U INOYETHH




BpenHoct LDL-C op > 4
unn 10 mg aropBacTtaTMH uau puiaM-obnoxenu Ttadbiaetu of 10 wmam 20 mg

ATOpBACTATUH, €JHAIIl THEB
3HAa4YUTEJIHa KOBapHuaHTa B

mmol/l, 6une TpeTupaHu co TabJETH 3a [IBaKawme Of 5

HO, COOABETHO. Tenecunara TexxnHa Ouna €IUHCTBCHATAa

0 (hapMaKOKMHETUYKHMOT MOJIE] Ha IMomyJjanujaTta Koja

npuMana aTopBacTaTUH. QUUIIENHO, OPAJHUOT KJIUPEHC Ha aTOpPBACTATHH Kaj

HGIII/IjanI/ICKI/ITe HUCIIMTaHH
AJIOMETPUCKO npuiaaron
HaMaJlyBalkb€ Ha BPETHOCTS
BO TEKOT Ha M3JTOKEHOCTAa

1

ITon: KoHLleHTpanuuuTe Ha

U OUJ1 CTMYEH Ha OHOJj 3a0elieskaH Kaj BO3pacHUTE, IO
VBame

cnopef,  TellecHata TexuHa. IlocTtojaHO
Ha LDL-C u BKYIHHOT XoJecTeposa Ouino 3abesexkaHo

ATOpPBACTAaTUH U O-XUAPOKCUATOPBACTATHUH..

ATOpBACTATUH U HETOBUTE AKTUBHU MeTaO0OIUTH Kaj

JKEHU ce pa3/IMKyBaaT OJl OHUe Kaj Maxu (3keHu: npubnmkao 20% nosucoka Cmax

1 npubakHO 10% noHUCK

HEMa KIMHHWYKHU 3Ha‘lajHI/I

>KEHUTE.
Penaana uncyguyuenyuja;
I1a3Ma KOHIIEHTpalujaTa |
HETOBUTE aKTUBHU METa0b0]

Xeuaiwaana uHcyguyuery
HETOBUTE aKTUBHHU METabO0]
11 matu AUC) Kaj nmanueH
(Child-Pugh B).

SLOCIBI toaumopguzam;

penyKTa3HU WHXUOUTOPH,
TpaHcnoprep. Kaj manueH
3rojieMeHa HM3JI0XKEHOCT H4
pU3MK Ofi pabgoMuonusa
KOJUpa TPaHCIOPTHUOT M
[aTH MMOBUCOKA CUCTEMCKaA
KOM ja HeMaaT OBaa reHeTC

5.3 [lpeqKIMHUYKH OAATOL

ATOpBacTaTUH HE NMOKaXaJ
BO 1 in vivo mopen. ATopB

N03U Kaj TIyBIH (KOU JJOBE]

‘Pﬂt
MOXHO € T€HETCKO OLITETY
MokHUTE MocIeuIu 1o ed

ra 3a AUC). OBHe pa3nuKy He ce KIMHUYKY 3HavyajHU U
pa3nuku BO e(eKTUTE Bp3 JUMUAUTE Mely MaxKuUTe U

3abonyBamaTa Ha OyOpe3uTe HemaaT BIIMjaHHE Ha

I Ha e(beKTI/ITC Bp3 JTUNUJUTE HA aTOpBACTATHUH WX
TUTH.

wja: Tlma3ma KOHILEHTpalyjaTa Ha aTOpPBACTAaTHH H

IMTHU C€ 3HAYUTETHO 3rOJIEMCHHU (OKOJIy 16 matu Cmax u
TH CO XPOHUYIHO AJIKOXOJIHO 3a6onyBaH>e Ha XelapoT

XenatamHoTo 1peB3eMawmwe Ha cute HMG-CoA
BKJIYUUTEIHO aTopBacTaTuH, BKiayuyBa OATPIBI
™ co SLOCIB1 nonmumopcgpusam mnocTrou pH3UK Of
| aTopBacTaTUH, IITO MOXeE [a AOBENe A0 3rojieMeH
Bunere nen 4.4). [MonomopduszaM Ha TEHOT KOj TO
breud OATP1B1 (SLOCIBI1 ¢.521CC) noBp3aH ¢ co 2,4
370KeHoCT Ha aTopBactaTuH (AUC) BO ofHOC cO auna
a BapujanTa (¢.521TT). Kaj oBue nauueHTH, HCTO TakKa,
BaKk€ HA XENATaJIHOTO IIPEB3eMaKle Ha aTOpBaCcTaTHH.
MKACHOCTA HE ce MO3HATH.

! 32 CHTYPHOCTA HA JIEKOT

MyTareH M KJIacTOTeH MoTeHIUjal Bo 4 in vitro Tecra u
ACTATHH He OWJI KapIMHOTeH Kaj CTaopIy, HO BUCOKHM
[yBaat o 6-11 natu 3ronemenu BpegHoctu Ha AUCO-

24h BO opHOC Ha BpPEJHOCTHTE KOM ce IMOCTHTHyBaaT Kaj Jyfe cO HajBHCOKa

nperiopayaHa go03a) foBese

J10 TI0jaBa Ha XenaTolueJyJIapeH aflcHOM Kaj MaKjaluTe

" XenartogeayjlapeH KapuHOM Kaj 2KCHKHUTC.

ITocrojaT pokasu of ekcm

penyKkTa3a HHXHUOUTOpUTE N

¢pUMEHTAaJHU CTyIuMu Kaj KUBOTHU Jeka HMG-CoA
MOXKeE Ja BJWjaaT Bp3 JOT Ha €MOPHOHOT WIIH




ATORVASTATIN/ ATOPBACTATHH - 3¢

derycor. Kaj craopum, Bajaid M Kyduwma aTOPBACTATHMH HeMall BJMjaHUE Ha
(pepTunuTeTOT M He Oun TepartoreH. Cenak, nNpu ynorpedba Ha TOKCMYHHU [O3HU 3a
MajKaTa, Ousa 3abenexaHa peTarHa TOKCUYHHOCT Kaj CTAOPIH U 3ajaiu. Pa3BojoT
Ha MJaficHYMBbaTa Ha CTaOpUUTE OUJl OAJIOKEH U MOCT-HATAJTHOTO NPEKUBYBaHE
HaMalleHO, 3a BPEME Ha MBJIOXKEHOCTa Ha FPaBUHUTE XEHKW Ha BUCOKHU JI03M Ha
aropBacratuH. Ilocrou | foka3 3a mIaleHTAJIHO NPEMUHYBaHE Kaj CTAOPLH.
[Ina3Ma KOHIEHTpAMUTE Ha aTOPBACTATHH Ka] CTAOPIH, OWIIe CIMYHUA CO OHUE BO
MiaekoTo. He e HOBHaTJ faju aTOpPBAaCTaTUH WJIM HETOBUTE MeTaboJuTe ce
n3j1a4dyBaaT BO MJIEKOTO Kaj JIyreTo.

6 D®APMAILEBTCKU IIOJATOLHA

6.1 JIncra Ha eKCOMIIMEHCH

Kanuuym kapOoHaT, 1akT03a MOHOXHIpAT, MUKPOKPHUCTATHA 1eyJ103a, HATPUYM
KpOCKapMelio3a, NOBUAOH, mnoaucopOaTt 60, CcHAHIAYM OUOKCH KOJIOUIEH
O0e3BOfleH, Tallk, MarHe3dyM creapaT, Xumpomeno3a, Makporoa 6000, TuTaH
TAOKCH]L.

6.2 UHKOMNaTHOMITHOCT
He e npumennuso.

6.3 Pok Ha ynoTpe6a
Cnopepy pe3yaTaTuTe Off [MCOUTYyBakaTa Ha CTAaOWIHOCTA, JOKa)KaHO € JeKa
[penapaToT € cTabuiIeH AB¢ TOAUHI BO KOMEPIMjaTHO aKyBaHe.

[1a He ce ynoTpeoyBa nocjie HCTEKOT HA POKOT Ha ynoTpeoa!

6.4 Hayun Ha yyBame
JIexot ce uyBa Ha TeMnepatypa 10 25°C, BO OpUTrHHAJIHO MMaKyBamwe.

JEKOT JA CE YYBA HA MECTA HEJJOCTAIIHM 3A JIEIIA!
6.5 [lakyBame

Kytnja co 30 punm-obnoxenun tabnetu ox 10 mg
(3 6mucrepu co no 10 puUIM-06I0XKEHN TaOIETH )

Kyrnja co 30 punm-obnoxenu tadraetu o 20 mg
(3 6mucrepu co o 10 punM+o61103KeHU TabIEeTH )

Kyrnja co 30 punm-obnoxenu tadraetu o 40 mg
(3 6nucrepu co no 10 ¢puamM+006710KeHN TAOIETH)

Kyrnja co 30 punm-obnoxenu Tabiaetu o 80 mg
(3 6mucrepu co no 10 puaM{06710KeHN TaOIETH )

e
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6.6 YnarcTBo 3a ynorpeoa/pakyBame
CamMo 3a opanHa ynorpeoa.

6.7 HaunH Ha M31aBabe HA JIEKOT
JIekoT ce u3gaBa BO alITeKa caMo Ha pelentT.

7 MMOJATOUMU 3A HOCUTEJIOT HA PEHIEHUETO 3A ITIPOMET
PEILJIEK ®APM JTOOE/ Ckonje

yi1: Kosne 6p. 188, 1000 Ckomje, P. Makenonyja
8 bPOJHA PEHIEHUETO 3A CTABAIBE BO ITPOMET

9 IATYM HA ITPBOTO PEHNIEHME 3A CTABAILE BO ITPOMET
16.06.2011

10 JATYM HA ITOCJIEJTHATA PEBU3MNJA HA TEKCTOT
10.2015
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