3BUPEH U3BEIITAJ 3A OCOBMHUTE HA JIEKOT

1. AME HA JIEKOT

Bocycrar 10 mg ¢unm-o6noxenu Tabneru
Bocycrar 20 mg ¢hunm-o0650xkeHrn TabneTn
Bocycrar 40 mg ¢hunm-o6ioxkeHu Tabneru

2. KBAJIMTATUBEH U KBAHTUTATUBEH COCTAB

Cekoja Tabnera conpxu 10 mg PocyBacrarus (Bo ¢opma Ha PocyBacTaTiH KaaluyM).
Cexoja Tabnera cogpxu 91.440 mg 1akTo3a MOHOXUAPAT.

Cekoja Tabnera compxu 20 mg PocyBacrarus (Bo ¢popma Ha PocyBacTaTHH KaJILIyM).
Cexkoja Tabnera cogpxu 182.880 mg makTo3a MOHOXUApPAT.

Cekoja Tabnera compxu 40 mg Pocysacrarut (Bo Gpopma Ha PocyBacTaTHH KalILLyM).
Cekoja Tabnera coapxu 234.445 mg nakTo3a MOHOXUApPAT.

3a 11e0CcHa JTMCTa Ha CKCIIUITMCHCH, ITOTJTICAHETE BO IIOIJIaBUE 6.1.

3. DPAPMAIIEBTCKA ®OPMA

Ounm-0610keHN TaOIETH.

Tabnerute ce KpyKHH, GMKOHBEKCHH, XONTO 060€HH, TPaBUPaHH €O ,,10” off eHaTa CTpaHa u ,,15” 10
Jpyrara cTpaHa.

TabnetnTe ce Kpy»KHH, GHKOHBEKCHH, XONTO 060€HH, IPaBUpanH co ,,20” o1 eJHaTa CTpaHa u ,,15” o
Ipyrara crpaHa.

TabneTute ce Kpy>KHH, GUKOHBEKCHH, %OITO 060EHH, rpaBUpaHy co ,,40” o1 eHaTa CTpaHa u ,,15” 1o
Jpyrara cTpaHa.

4. KIMHUYKHA OCOBEHOCTH

4.1 TepaneBTCKH HHAUKALUH

TpermaH Ha XxunepxojecTepojeMuja

BospacHu, amonecreHTH W fena o 10 roauimHa BO3pacT WM [OCTapd CO TpUMapHa
xunepxojecteposemuja (Tun la BKIIydyBajku XeTepo3UroTHa pamuiujarHa XHIIEPXOJIECTEPOTIEMH]ja)
WK MelaHa aucnumuaemuja (tumn 116) xako JoAaToK BO MCXpaHara Kora pe3yJTaruTe O AueTalHa
WM Ipyra He-(hapMaKoNoIIKa Tepanyja (Ha mpuMep Bexbarbe, HaMalyBamkhe Ha TeJlecHaTa TeKHHA) He
Ce 3a/I0BOJIUTENHU.

XoMO3UroTHaTa (haMUIIjapHa XUIIEPXOIeCTepOoeMuja Kako JOaToOK BO MCXpaHaTa ¥ APYTH Tepanuu
3a HamanyBame Ha jurnuaure (Ha mp. LDL adepesa), wiu kako 3aMeHa Kora TakBara Tepanuja He €
COOJIBETHa.

* CrnpedyyBame Ha KapAKOBACKYJIAPHH MPOMEHH

CrpedyBame Ha MOroJieMy KapAHOBacKyJIapHK IPOMEHM Kaj MAlieHTH CO MPOLEHET BUCOK PU3HK O
npBa KapIMOBAacKyJapHa mpomeHa (BUIM Mornasue S5.1), Kako AOAATOK IpPH KOPETMpamero Ha
(dakTopuTe Ha PU3HK.

4.2 lo3upame ¥ HAYHH Ha ynoTpeda
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IIpen 3ano4ynyBame cO TepamnujaTa, MalUeHTOT Tpeba na Gue NMOMIOKEH HA CTAaHAapaHA AMETa 33
CHIDKYBarb€ Ha XOJIECTEPOIOT Koja Tpeba 1a ce MPONOJIKH U 3a BpeMe Ha Tepanwjara. Jlozata Tpeba na
Ovne MHOMBMIYaTHO OIPENCHA, CIIOPEH LENUTE Ha TPETMAHOT M PEearupameTo Ha MalMeHTOT, CO
ynorpeba Ha JOrOBOPEHH HACOKH.

HpOI/ISBOI[OT BocyCTaT MOJK€E a C€ MpuMa BO CEKOE BpEME O] ICHOT, CO UIIN 0e3 XpaHa.

Tperman Ha XHIlepXoJecTepoaeMHja

[Ipenopavanara noverHa fo3a € 5 wix 10 mg opaiHo, €qHAll Ha JeH Kaj MalUeHTUTEe KOM IPB Mar
3eMaaT CTaTMHU MM Kaj MALUeHTH KoM 3eMaie npyru uaxuburopu Ha HMG CoA penykrasa. Ilpu
1300pOT Ha MOYETHA 03 Tpeba ce MMa BO MpPEIBHJ HMBOTO HA XOJIECTEPON Kaj MALMEHTOT ¥ HIEH
KapIMOBaCKylapeH PHU3MK, KaKO W IMOTEHIMjATHHOT PU3WK OJf HecakaHW IejcTBa (BUAU TOIOIY).
IIpomMeHa Ha f03aTa [0 CIEIHOTO HMBO Ha IO3UPAEe MOXE 1a Ce BPLIM MO 4 CEIMUIH, JOKOJKY €
HeomxoHo (BuAuU mornasue 5.1). Bo mormen Ha 3rojieMeHara 3a4eCTEHOCT Ha IPHjaBEHU HECaKaHH
AejcTBa Kaj no3ata ox 40 mg BO OIHOC CO IMOMANUTE A03U (BMAM Mornasue 4.8), KOHeUHaTa THTpalLyja
o MakcumanHara go3a no 40 mg Tpeba nma ce BpmM caMO Kaj MAalMEHTH CO TeIka
XUIIEPXOJIECTEPIIONIEMHIja U TOJeM KapAHOBacKyJapeH pusMK (0coOeHO OHME CO (aMunmjanHa
XHIIEPXOJIECTEPOIIEMHI]a), KOM HE ja MOCTHTrHyBaaT IieiTa Ha Tepanujara co 20 mg, W kaj Kou Ke ce
BPIIM PYTUHCKOTO cieiewe (Buau normaBue 4.4). CHenujauCTUYKU Haq30p ce MpernopadyBa Ipd
BOBEIYBamETO Ha no3ara ox 40 mg.

IlpeBeHunja Ha KapPAHOBACKYJIaPHH HACTAHH
Bo crynujara 3a HamanyBame Ha KapAHOBACKyJapHU MPOMeEHH, ynoTpeOyBaHa e mosara on 20 mg
JHEBHO (BUAM TOTIaBHe 5.1).

HeanjaTpucka ynorpeta
Iennjarpuckara ynorpeda Tpeba aa ce BPIIM CaMo OJ CTpaHa Ha CIELMjaIuCT.

Jenara u aponecueHtute Ha Bo3pacT on 10 mo 17 rogwnu (Mamku Bo BTOp TaHepoB cTagmyM Ha
pa3BOj MIIM MOBHUCOKO U EHCKH KO CE HajMaJIKy eIHa FOIMHA 10 100UBarbe Ha MPB LUKIYC).

Kaj nenara u agonecreHTUTe Co XeTepo3uro3Ha haMuinjapHa XuepxoiecTepoieMnja, BooOnyacHaTa
MOYETHA /103a € 5 mg Ha AeH. BoobuuaeHOTO Ho3Mpamke € BO paMKuTe 5-20 mg OpaliHO €[HAalll Ha JIEH.
Tutpaupjata TpebGa ma ce BpIIM CIOPEN WHAWBHLYATHWOT OATOBOP U TOJEpabMIIHOCT Kaj
MEeUjaTPUCKUTE TIAllMeHTH, CHOpe]] MPEernopakuTe 3a MeIujaTPUCKh TpeTMaH (BHAW Ioriasue 4.4).
Heuara u anonecnieHtuTe Tpeba ga OWmar CTaBeHHM Ha CTaHAapaHa AWETa 32 HaMalyBame Ha
XOJIECTEPOJI TIPE 3aII0YHYBamkEe Ha Tepalyjara co poCyBacTaTHH; OBaa queTa Tpeba Ja NpOJOIKH U BO
TEKOT Ha Tepaljara co pocyBacTaruH. be3bemHocta u edrkacHOCTa Ha O3UTE MOBHCOKH o1 20 mg
He Oea MpeaMeT Ha CTyaujara Mel'y oBaa MoIryJialyja.

Ta6nerara ox 40 mg He e coonBeTHA 32 yrnoTpeda Kaj NenujaTpUCKy MaleHTH.
Hera momnanu ox 10 roguHu

HckycrBara Kaj mena nomany of 10 rogunu ce orpaHideHd Ha Mai 6poj mena (Ha Bo3pacT Mefy 8 u
10 romuHH) CO XOMO3MIoTHa (amuiujanHa xunepxosecreponemuja. [lopagu Toa, Bocycrar He ce
mpernopayvyBa 3a yrnorpeba kaj aema momiaaay ox 10 roguHu.

Yrnorpeba kaj crapu Jguna
IMoueTHa 7032 Of 5 Mg ce Ipenopadysa Kaj naupenTty >70 roguay (Buau nornasue 4.4). Bo onHoc Ha
BO3pacTa He e MoTpebHa Apyra ajanTalyja Bo J03UPamkETO.

Jo3upame Kaj MalMeHTH co OyopexHa uncypuuHeHnnja

He e noTpebHO amanTuparme Ha 103ara kaj MaueHTH co 6J1aro 10 yMepeHo OyOpexHO HapyIlyBarbe.
IIpenopayaHara MoYeTHA 033 € 5 Mg 3a MAlMEHTH CO YMEPEHO OyOpekHO HapyIlyBame (KpeaTHHHH
xaperc <60 ml/min). Jfo3aTa oa 40 mg € KOHTpaMHAMLMpPAHA Kaj MALUEeHTH CO yMEPEHO OyOpekHQ
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HapyllyBame. YmoTpebara Ha Bocycrar Kaj MalMeHTH CO CEpHO3HO OyOpeKHO HapylIlyBame e
KOHTpaMHIMIIKpaHa 3a CuTe N03u. (BuaX 3ariaBue 4.3 u noriasue 5.2).

Jo3upame Kaj NalHEeHTH €O HPHOAPOOHA MHCY pHIIHeHIHja

He mocrou 3rojeMyBame Ha CHCTEMCKAara W3JIOKEHOCT Ha POCYBacTaTUH Kaj CyOjeKTUTE KOM Ha
Yajna-Ilyroara ckajga WMaaT pesyirar on 7 win mnoHucko. Cemak, Kaj NalMEHTH KOM Ha
Yajnn_ITyrosaTta ckajga uMaatr pe3ynTar on 8§ u 9, 3a0elexaHa € 3roJeMeHa CUCTEMCKA M3JI0KEHOCT
(Bunu mornasue 5.2). Kaj oBue mamueHTH, Tpeba Ha ce pasMHCIyBa 3a HpOLEHKa Ha OyOpexHuTe
¢dyukuuy (Buou nornasue 4.4). Hema uckyctBo co cy6jexktu kou Ha Yajna-Ilyrosara ckana paHrupaar
Han 9. BocycTar € KOHTpaMHAMLMPAHO Kaj NAlMEHTH CO aKTWBHH LPHOAPOOHH 3abonmyBama (BHUAM
3armaBue 4.3).

Paca

3rojeMeHa CUCTEMCKA M3/I0)KEHOCT € 3a0enexana Kaj Cy0jeKTH Of1 a31jaTcKo MOTEKIO (BUIM MOTIaBue
4.4 u nornasue 5.2). IIpenopayaHara MoYeTHa 1032 € 5 Mg 3a MAMEHTH CO a3UjaTCKO MOTEKIIO.
Iozara ox 40 mg e KOHTpauHIWIINPaHa Kaj OBHE MAllUEHTH.

Jo3uparme Kaj NalHeHTH co (paKTOpH Ha NPeIUCNO3HIHja KOH MUONATHja

Ipenopayanara mo4yeTHa 103a € 5 Mg Kaj ManueHTUTe co (akTOpd Ha MPEAUCIOHHPAHOCT KOH
MUoTaTHja (BUAM Tornasue 4.4).

Jlo3ara og 40 mg e KOHTpauHAULMpPaHa Kaj HEKOU OJ OBHUE MAlMeHTH (BUAY MoTIaBye 4.3).

4.3 KoHTpanHIuKa A

Bocycrat e KOHTpauHAULUPAHO:

- Kaj IALMEHTH CO XUIEPCEH3UTUBHOCT HA POCYBACTaTHH WM HEKOj Ol HETOBUTE EKCLIMMIUCHCH.

- Kaj MalMeHTH CO aKTHBHO LPHOAPOGHO 3a60iyBatbe, BKIyqyBajKu U JOJIr0OTpajHa MOKa4eHOCT Ha
TpaHCaMMHA3M Ha CEpyMOT M CeKOe MOKadyBame Ha CEepyMCKM TpaHCaMUHa3H Koe € 3 X
MOBKMCOKO 0J] TopHara HopMmaiHa rparnna 3 x (ULN).

- Kaj TIAIMEHTH CO TelIKo GyOpexHo HapyllyBame (KpeaTHHHH KmpeHce <30 ml/min).

- Kaj MaIMeHTH CO MHUOTIATHja.

- Kaj MaLUMeHTH KoY MPUMAAT MPUAPYKHA Tepanuja co UUKIOCIOPHH.

- 33 BpeMe Ha OPEMEHOCT W HOEHe M Kaj XXCHH CO TOTeHLHMjal 3a 3a0peMeHyBame KOU He
yrnoTpedyBaaT COOJBETHH KOHTPALIENTHBHA MEPKH.

Jlozata on 40 mg € KOHTpauHAMIMpaHa Kaj MalUeHTH cOo (akTop Ha MNPEIUCIOHUPAHOCT KOH
muonaryja/ pabnomuonusa. TakBuTe GakTOpH BKIIy4yBaarT:

— yMepeHo 6yOpexHO HapylIyBamwe (KpeaTHHHH KiIupeHe < 60 ml/min)

— XUMOTHPOUAN3AM

— JIMYHA WM CEMEjHA KCTOPHja Ha HacelHU OOJIECTH Ha MyCKyatypara

— NpeTXo/Ha MCTOPHja Ha MyCKYJIHA TOKCHYHOCT CO APYT MHXMOMTOp Ha HMG-CoA penykrasa

i pubpar

— 310ynoTpeba Ha alKOXO0JI

— COCTO0jOH Kalie MOXe JIa Ce I10jaBH 3roJIeMyBatbe Ha HUBOATA BO Mila3Mara

— TALMEeHTH O] a31jaTCKO MOTEKIIO

— ycToBpeMeHa ynoTpeba Ha pubparu. (Bunu normasue 4.4, 4.5 u 5.2).

4.4 CrelMjaJiH{ npeaynpeAyBama U Noce0HH MEPKH Ha BHHMATEJIHOCT NPH ynorpeda

Edektu Bp3 Oybpesure

[IpotenHypuja, 3a6eNex/MBa CO TECTHPAkhe CO HAKBACYBAmb€ M HAjuecTo CO TyGynapHO MOTEKIIO, €
3abefexana Kaj MalEeHTH ToJl Teparija co BUCOKH 03K Ha POCYBACTaTHH, 0COOEHO 40 mg, Kage BO
HajronieM Opoj O Ciy4YauTe € MUHJIMBA WM IOBPEMEHA. IporeuHypujaTa He Ce TOKaxa Kako
MHIMKATOp Ha aKyTHA WM TPOrpecvBHa OyOpexHa Gosect (BMAM IOITaBHe 4.8). 3auecreHOoCTa Ha
TIpHjaBeHH Cydau Kaje HacrTaHana cepro3Ha OyOpexxHa MpoMeHa Npu ynorpebara Ho MyITame BO
IpoMeT € MOoBMCOKa kaj mosara on 40 mg. Ilpu pyTHUHCKHOT MHperne] Ha MNalueHTH KOW Ce IOX
Tepanuja co 40 mg Tpeba 1a ce UMa MpeBH/ NPoleHKa Ha 6yOpekHuTe GbyHKUIMN.
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EdexTu Bp3 ckenerHara Myckysarypa

EdexTure Bp3 ckenerHara MycKyJiarypa Ha mp. Mujairdja, MUONaTHja U, PETKO, pabJOMUOIIN3a, CE
jaBEHU Kaj MallMeHTH TPETHPaHH CO POCYBaCTaTHH, IPU CHUTE JO3H, a 0COOCHO Kaj mo3ute > 20 mg.
MHory peTku ciiy4au Ha pabaoMuonu3a ce 3aberexanu co yrnorpebara Ha e3eTHMHO BO KOMOMHAIH]ja
co uaxubutopr Ha HMG-CoA penmykrasza. ®PapmakonrHaMuyKkaTa MHTEpaKiUja He Moxe jaa Oumie
UCKITydeHa (BUauM Tornasue 4.5) u Tpeba a ce 06pHe BHUMaHKe [TPA HUBHA KCTOBPEMEHaA yroTpebda.

Kaxo u co mpyrure uaxuburopu Ha HMG-CoA pemykTasa, 3aduecTeHOCTa Ha NpUjaBEHU CIydaud Ha
pabmoMuonu3a TOBp3aHH CO yroTpeba Ha pocyBacTaTWH BO (ha3zara MO IyLITame BO HPOMET €
NIOBUCOKA Kaj fno3ara on 40 mg.

Mepere na kpeamunun kunasza

Kpearunun kunasa (CK) He TpebGa na ce Mepu [0 HANOPHU BEXOW WM BO MPHCYCTBO HA BEpOjaTeH
Ipyr u3Bop Ha 3rojeMeHa CK mrTo Moxe na MpeanM3BUKa JaXKHAa MHTEPIIPETalldja Ha Pe3yJTaroT.
Joxonky HuBoara Ha CK ce 3HaumTenHO MoBUCOKHU of OaszHara nuHMja (>SXxULN) Tect 3a morspaa
Tpeba a Guje HanpaseH BO ok o1 5 — 7 aeHa. JIOKOJKy TIOBTOPEHHOT TECT MOTBpAY Oa3Ha JIMHKja O
CK >5xULN, Tepanujara He Tpeba 1a ce 3arnouHyBa.

IIpeo mepanujama

Bocycrar, xako u co uaxubutopute Ha HMG-CoA penykrasa, Tpeba aa ce npenuilyBa cO BHUMaHHe

Ha MalUeHTH CO MPEAUCIIO3UIIMH 32 MUOTIaTHja/pabromMuoii3a. TakBUTE MPEIUCIIO3ULMH BKITy1yBaar:

* 6yOpexHO HapyIlyBarbe

* XUIOTHPOHIN3aM

* IMYHA WM CeMejHa UCTOPHUja Ha HaCIeIHN MyCKyJIaTOpHHU 3a00ITyBamba

* IIPETXOJHA MCTOPHja Ha MYCKYJIHA TOKCHYHOCTH co apyr uaxuoburop Ha HMG-CoA penykrasa uiu
¢ubpar

* 3710ynoTpeba Ha alnKkoXoJ

 Bo3pact >70 roguHu

* cOCTOj6HM KajJie MOXKe [1a HacTaHe 3roJieMyBare Ha HUBOATa Ha Mia3Ma (BUIH roriasue 5.2)

* ICTOBpEeMeHa ynoTpeba Ha GudpaTH.

Kaj TakBuWTe NalMeHTH, PU3UKOT OJ Tepamudjata Tpeba ma ce MpoLEeHyBa BO COOJHOC CO MOXXHHTE
npumOOMBKM M Ce IpernopadyBa KIMHHYKM Han3op. Jlokonky HuBoata Ha CK ce 3HauMTenHO
3rojieMeHu Ha OasHara guHdja (>5xULN) TepanujaTta He Tpeba fa ce 3armo4HyBa.

3a epeme na mepanujama

[TarmenTuTe Tpeba BeHAII a 6GMAAT 3anpaliaHy 3a HeoGjacHeTH GOJIKH BO MyCKyJIHUTe, ClnabocT HiIH
rpueBH, 0COGEHO aKko Ce MOBP3aHM CO OMIITa cabocT WK MokadeHa Temneparypa. CK HuBOTO Tpeba
Ia ce Mepu Kaj oBue nauuenTH. Tepanujara Tpeba aa 6une npexujana 1okoky CK HHBOTO 3HAYUTETHO
ce 3ronemu (>5XULN) MM ako MyCKYJIHMTE CHMIITOMH C€ CEPHO3HH M MPEIN3BUKYBAaT CEKOjAHEBHH
temkotun (xypu u xora CK nuBoara ce < 5x ULN). Jlokonky cumnromure ucdesnar u CK HuBoara
ce BpaTaT Ha HopMaa, Toram TpeGa Ja ce BHUMaBa [IPU OBTOPHOTO BOBeyBawe Bocycrar uiu apyr
uaxubutop Ha HMG-CoA pemykrasa Ha HajHHCKaTa 032 CO CEPMO3HO Clie[eme. PyTuHCKUTE
konTposiu Ha CK HuBoOaTa Kaj aCHMITOMATCKM MAlMEHTH HE Ce HEOIIXOIHH.

ITpy KIMHUYKHMTE TECTOBH HE Ce HajCHH J0Ka3M 3a 3roJieMeHH epeKTH Bp3 CKelleTHaTa MyCKyiarypa
Kaj MamuoT 6poj MalMeHTH TPETUpaHu co Bocycrar u mpuapyskHa Tepanyja. Cenak, 3ronemMyBame Ha
lojaBaTa Ha MHMOCHTHC M MMONATHja MOXe 1a Ce CPeTHE Kaj MalMeHTH KO NpUMaaT JpYyru
uaxu6uTopr Ha HMG-CoA penykrasa 3aefHO €O JepHBaTH Ha (GuOpUYHA KMCENMHA, BKJIy4yBajKu
reMdu6PO3HN, HOKIOCTIOPHH, HUKOTUHCKA KUCEINHA, a30JIHM aHTH(YHIalHi JIeKapCTBa, HHXHGHTOQH
Ha MpoTea’ara ¥ MaKpOJUTCKH aHTHOMOTULM. ['eMuOpo3mi ro 3roneMyBa pU3HUKOT O MUONATHja
Kora ce 3eMa 3aemHo co uHxubmropu Ha HMG-CoA penykrasa. ITopanu Toa, KoMOMHaLjaTa Ha
pocyBacTaTiH 1 reMmbubpo3UI He ce Ipenopadysa. beneduror 0 HaTaMOLIHa MPOMEHA Ha HUBOTO Ha
UMWY Ol KOMOMHHMpAHATa yroTpeba Ha pocyBacTaTiH co GpuOpaTH WM HUALWMH Tpeba BHUMATENHO
Jia ce pasrielyBa HACTPOTH MOTEHLMjATHAOT PU3UK O TakBuTe KombuHauuu. Jlo3ata ox 40 mg e
KOHTPauWHMLMPaHa O[] ICTOBpEeMeHaTa ynoTpeba Ha pubpari.
(Bumu nornasue 4.5 u nornasue 4.8.)
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Bocycrar He Tpaba 1a ce ynoTpebyBa Kaj MALMEHTH CO aKyTHA, CEPHO3HA COCTOj0a Koja HHINLKpa Ha
MHOTIaTHja WM TNPENWCIO3WIMA 3a HacTaHyBame Ha OyOpexo OTKaxyBame CEKYHJApHO Ha
paboomuonu3a (Ha Mp. Cerca, XWIOTEH3Wja, MOTENIKM OMepaTWBHM 3adard, Tpayma, TelIKH
MeTabOIUTHIKY, EHIOKPUHA WM eJEKTPOIUTCKH 3a00TyBarma; WM HEKOHTPOIUPAHU CIMMIEITHIHA
Hamaau).

Edektu Bp3 npHUOT 1p06

Kako u kaj mpyrure mmxubutopu Ha HMG-CoA pemykrasa, Bocycrar Tpeba ma ce KOpHCTH CO
BHMMaHHME Kaj NALMEHTH KOU KOH3yMHUPaaT MPeKyMepHH KOJMYECTBA alIKOXOJ W/HIIK MMaaT MCTOpHja
Ha 3a060J1yBarbe Ha LPHHUOT JpoO.

Ce mpemopadyBa ia ce BpIIAT TECTOBM Ha (yHKLMjaTa Ha IPHMOT Apo0 Mpex, ¥ TPU MECElH T0
3aMOYHYBamkETO Ha Tepamujara. Bocycrar Tpeba Ja ce MpeKMHe WM [03aTa Jja CE HaMaiu TOKOJIKY
HMBOTO HAa CEPYMCKM TPaHCAMUHA3U € MOBMCOKO O 3 MaTH Of ropHaTa rpaHulia Ha HOpMaiara.
M3BemrranTe 3a 3a4€CTEHOCT Ha CEPHO3HM XEMATCKH IPOMEHHU (KOU Ce COCTOjaT INABHO Off 3TOJIEMEHH
XEIaTCKU TPaHCAMIHA3H) TIPH YNOTpebara Mo MyITame BO IPOMET € IOBHCOKO Kaj fro3ara o 40 mg.

Kaj mauMeHTHTE CO CEKyHAApHA XHIIEPXOJECTepoJeMHja MpEAM3BHKAHA OJI XMIOTHPOHMAM3aM M
He(POTCKU CHHIPOM, OCHOBHOTO 3a60iTyBame Tpeba 1a ce JeKyBa Ipejl 3ar09HyBabe Ha Teparnuja co
Bocycrar.

Paca
DapMaKOKMHETCKUTE CTYIUH IOKaXyBaaT 3rojieMyBambe Ha U3I0XKEHOCTa Ha cy6jeKTH Ofi a3MjaTcKo
IIOTEKIIO 3a pa3iuKa ofi 6enimre (Buay nornasue 4.2 ¥ NOIIaBue 5.2).

HMuaxuburopu Ha MpoTea3ara
HcroBpeMenara ynorpeba Ha THXUOUTOPU Ha IIPOTeasarTa He ce mpenopavysa (Bunu moryiaBue 4.5).

HertoliepaHTHOCT Ha JIaKTO3a
[MTanyeHTUTEe €O PETKM HACIEeAHM IpoOJeMH Ha JIAKTO3HA HETOJNIEPAHTHOCT, JlanoB 7nakTazeH
HEIOCTATOK WM HaMaJleHa alcopIiiija Ha TMK03a-TajlakTo3a He Tpeba 1a ro 3emMaar OBOj JIEK.

bonecry Ha Genonpo6HoTo TKHBO (ILD)

VcKIyudTenHl cIydad Ha 3aboiyBaibe Ha GenoapoGHOTO TKMBO Ce jaBEHH Kaj HEeKOW CTaTUHH,
0co6GeHo MpH AoJroTpajHa Tepanuja (Bumm mornasue 4.8). KapakrepucTukure Ha uneHTruKanyja
MOJe JIa BKIydyBaaT M JWCIIHE, HENPOIYKTHBHA KalllIWLa U HapyIIyBame Ha OIIITATa 31paBCTBCHA
cocToj6a (3aMop, rybeme Ha TEXHHA U TIOKayeHa Temneparypa). JIOKOIKy MOCTON COMHEBARE NCKa
Kaj TIAIMEHTOT Ce pa3Biia GoecT Ha GenofApoGHOTO TKHBO, TepanmjaTa co cTarTUHU Tpeba na Oune
MpeKuHaTa.

OBOj JIeK COAPKM 1aKTo3a. [lalMeHTHTe CO PETKM HACHe[HHM MpobNeMu Ha HETONEePAHTHOCT KOH
ranakTo3a, JIanos JlakTaseH HEJOCTATOK WX HaMaleHa ancopriyja Ha IHK03a-Talakrosa He Tpeba
12 TO IIpUMaar OBOj JIEK.

Iujaberec Menuryc

Kaj maupeHTMTE CO HHBO Ha IVIMKO3a O 5.6 1O 6.9 mmol/L, TpeTHpameTo CO pOCYBacTaTHH Ce€
TIOBp3YBa CO 3TOJIEMEH PH3MK OJI IrjabeTec MenuTyC (Bupmu orsasue 4.8).

INenujaTprcka momyamuja

[poleHKaTa Ha JMHeapeH pacT (BHCHMHA), TeXMHA, WHICKC Ha TenecHa Maca, M CeKyHIapHU
KapaKTepHMCTMKH Ha CeKCyallHa 3pernocT criopen Taneposara ckana Kaj MeIHjaTpUcKy naueHTy oz 10
10 17 rogMiuHa BO3pacT KOM 3eMaaT POCYBACTaTHH € OTPaHMYEHa Ha MepHoJl O/ €Ha roguna. [To 52
CeTIMULIM Ha CTyHMjaTa, He e 3abenexan edekT BP3 PaCTOT, TEHMHATA, HHACKCOT Ha TEICCHA Maca Uiu
CeKCyalHOTO co3peBamse (BUaH Tornasye S.1). MCKyCTBOTO MpU KIMHIYKO TecTUparhe Kaj MalueHTH
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Jela U aJoJIECHIEHTH € OrPaHMYeHO U JONropovHHuTe ehekTH Ha pocyBacraTWH (>1 romuHa) Bp3
my0epTeToT ce HeMmo3HaTH.

Ilpy KIMHUYKWTE TeCTHpama M3BENCHH Bp3 Oella W aJO0JIECLHEHTH KOM NpUMaje poCyBacTaTHH BO
nepuon ox 52 weeks, MHOry noudecto ce 3abenexysa nmopact Ha CK HuBoto >10xULN u MyckynHure
CUMIITOMM MO BexOame WM 3rojieMeHa (U3WYKa aKTUBHOCT OTKOJKY BO KJIMHUYKUTE TECTOBH
W3BEJIEHH Bp3 BO3pacHM (BuaM mornasue 4.8).

4.5 UHTEepaKIMK €O IPYrH JeKOBH H APYrd (JOpMH Ha HHTEPAKIHja

Huxaocnopun: IIpy HCTOBPEMEHO JIEKyBamke CO pocyBacTaTuH M IpkiocnopuH, AUC BpeqHoCTUTE
Ha POCYBacCTaTHHOT C€ BO MPOCEK 7 MaTH MOBMCOKM OJ OHWE 3a0enexaHu Kaj 30paBd J0OpOBONILHM
(Bumu mornasue 4.3).

HcroBpemenaTa nprMeHa He BiiMjae Bp3 KOHIEHTpalMjaTa Ha LIMKIOCIIOPUHOT BO MjIa3Mara.

Antaronncru Ha BuTamuH K: Kako u co nppyrure uaxuburopu Ha HMG-CoA penykrasa,
3alI0YHYBAbETO Ha TEpaluja WM HaropHa THTpallija Ha JA03aTa Ha pOCyBacTaTHH Kaj MAlMEHTH KOU
HCTOBPEMEHO Ce I0J Tepalnuja CO aHTaroHucTd Ha BuramuHOT K (Ha mp. Bapdapun mmu apyr
KyMapyHCKH aHTHKOAryJIaHC) MOXKe [a pe3yjiTupaar BO 3rosieMyBawe Ha MefyHaponuuor CoogHoc
Ha Hopmanu3ammja (INR). IIpecranyBamero i HAaMaTyBameTO Ha JO3UTE Ha POCYBAaCTaTHH MOJXXeE 1a
IoBezie 1o HamamyBame Ha INR. Bo TakBuTe cimydan, coonBeTHa KoHTposia Bp3 INR e moxxenna.

T'eMmpuOpo3MJI ¥ APYrH MPOU3BOAM 32 HaMaJyBame Ha Junuaute: McroBpeMeHara yrnorpeba Ha
pocyBacTaTiH ¥ reMUOPO3MI pe3yJITUpAlLE CO ABOJHO 3roieMyBare Ha pocyBactati C ~ u AUC
m

ax

(Bumu nornasue 4.4).

Bp3 ocHoBa Ha mopmaronuTe OX CHEMpUYHKA CTYOWH HAa WHTEpaKLMH, He Tpeba Ja ce OueKyBaar
peneBaHTHH (apMaKkOKMHETCKH WHTepakuuu co Genodubpar, cemak, (GapMakoIUHAMHYKH
UHTEPAKLUK MOXe na HactaHaT. ['emdpuOposui, penodubpar, apyru Gubpaty U 103U 3a HaMATyBabe
Ha TUNuaM (GUd eIHAKBO Ha 1g/neH) Ha HualWH (HUKOTMHCKA KHCETHHA) IO 3rojieMyBaaT PU3UKOT
O/l MHOMaTHja Kora ce JaBaaT MCTOBpeMeHo co uHxuburopu Ha HMG-CoA penykrasa, BEpOjaTHO
3aToa INTO MOXKE 1a MpeJu3BMKaaT MHOIaTHja Kora ce gaBaar camocTojHo. Jlosata om 40 mg e
KOHTPaMHMIIMpPaHa TIpY MCTOBpeMeHa yrnoTpeba co gubparu (Bumu 3ariaBue 4.3 u 3arnasue 4.4).
OBHe MaIMeHTy UCTO Taka Tpeba [a 3amoyHar co 103a o1 5 mg.

Ezernmu6: McroBpeMenara ynorpeba Ha pOCYBAcTaTHH M €3eTUMHUO HE pe3ylTHpa CO MPOMEHU BO
AUC wmu C  Ha nsara neka. Cenak, He MOXe Ja ce UCKITy4YH (papMaKoJMHaAMU4YKa HHTEPKaKLHja, BO

max

CMMCOJ1 Ha HeCaKaHHM JIejCTBa Mel'y pOCYBacCTaTHH ¥ e3eTUMHUO (BUIM moriasue 4.4).

Muxuburopu Ha mnpoTeasata: Mako TOYHMOT MEXaHH3aM Ha MHTepakKlMja He € I03HaT,
FICTOBpEMEHTaTa ymoTpeba Ha WHXMOMTOpM Ha MpoTea3ara MOXE CepHO3HO fHa ja 3roneMar
M3II0XKEHOCTa Ha pocyBacTaTuH. IIpy dapMakoKMHETHYKaTa CTy/Mja, HCTOBpeMeHaTa npuMena Ha 20
Mg POCYBACTATHH ¥ KOMGMHMpAH MPOLYKT OJ1 1B MHXMOUTOPH Ha mpoteasa (400 mg nonunasup/ 100
mg PUTOHABHP) Kaj 3ApaBH HOOPOBONIIM Oelle JMPEKTHO IOBp3aHa CO JBOKPaTHO M IIETKPaTHO
3roJieMyBame Ha CTabMIHATa POCYBAaCTaTHH COCTOj0a Ha AUC(O_24) u Cmax pecriektiuBHO. OTTamy,

MCTOBpEMEeHaTa ynoTpeba Ha pocyBacTaTHH Kaj mauuenture co HIV xou mpumaar MHXWOUTOPH Ha
npoTeasara He ce Tpernopavysa (BUIM U ornasue 4.4).

AnTamuau: FICTOBpEeMEHOTO TO3UpPambe CO PACTBOP 32 CIPEYyBarbe HA KUCEIMHU BO XKEITyIHUKOT KOj
COIPYKU ATyMMHMYM W MarHe3myM XUAPOKCHU] PE3yJITHpalie BO HaMalyBambe Ha KOHICHTPALMUTE Ha
pocyBacTaTHH BO IuiasMara 3a npubmmkHo 50%. Edextor Gele HamaneH Kora CpeaCTBOTO NMPOTHB
KHUCEIMHM Oelle 3eMaHo JABa dYaca IO pOCyBacTaTWHOT. KimHuMukara peneBaHTHOCT Ha OBaa
HMHTEpaKIIFja He e IPOoydyBaHa.

Epurpomuumn: VcroBpeMeHara ynorpeba Ha pOCyBacTaTHH M €pUTPOMUMUMH PE3yITHPAIIC CO 20%
namanyBame Ha AUC (0-t) u 30% nHamanyBamwe Ha C_ pocysacrarid. OBaa HHTepakiyja MOXe 1a
max

Oule TNpelW3BHKaHa OJ 3rOJNIEMyBambeTo Ha abmoMeHalHara MPOTOYHOCT MNPEAU3BUKAHA O
epUTPOMHUIIVH.
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Opaanu KoHTpauenTupu/ xopmonanna Ttepanuja (HRT): Hcrospemenara ymnorpeba Ha
pPOCYBaCTaTHH M OpajieH KOHTPAIENTHB DPEe3yJTHpalle BO 3rOJIEMyBame Ha ETHHHII €CTPaauol H
Hoprecrpen AUC on 26% u 34%, pecniektusHo. OBHe 3rojleMeHH HKMBOA BO Iasmara Tpeba fa ce
¥MaaT TOpelBHA TNpHM H300p Ha J[O03UTe Ha opaieH KoHTparenTus. He mnocrojar RoCTamHu
(hapMaKOKMHETHYKY TOJATOLM 32 CyOjeKTU KOM 3eMaaT MCTOBPEMEHO POCYBACTaTHH M XOPMOHCKa
teparmja (HRT) u 3aroa ciudeH edekr He Moxe na Gume mckiaydeH. Cemak, komOuHauujara e
4ecTonaTH yrnoTpebyBaHa Kaj )KeHH IPpH KITMHAYKHUTE TECTOBH U JIECHO Ce MOAHECYBa.

JIpyrd MeIMIMHCKH TNpPOW3BOAM: Bp3 OcHOBAa Ha TMOAAaTOUM OX CreUMUYHH CTYAMH Ha
MHTEPAKIMKATE, HE CE OUEKYBA KIIMHIYKH PENeBaHTHA MHTEPAKILKja CO JUrOKCHH.

Ensuvu Ha IMutoxpom P450: Pesynrature on in vitro W in vivo CTyJUWTE IOKaXyBaaT ACKa
POCYBAaCTaTHH He € HUTY HHXMOUTOD HUTY MpeIM3BHKyBad Ha H30eH3MMH Ha mutoxpom P450. Ocsen
TOa, POCYBAcTaTUH € cnab cyGcrpar 3a oBue M30eH3uMU. He ce 3abenexany KIMHUYKH PEIEBAHTHH
VHTEpaKIMM Mely pocyBactaTud W GuykoHason (uExuburop Ha CYP2C9 n CYP3A4) wumm
kerokoHaszon (maxmourop Ha CYP2A6 u CYP3A4). McroBpemeHara npuMeHa Ha HMTPaKkOHa30J
(uaxubutop Ha CYP3A4) m pocyBacraTHH pesyirTupame co 28% 3rojeMyBambe Ha AUC =nHa
pocyBactaTuH. OBa Malo 3rojleMyBame He Ce CMeTa 3a KIMHMYKHM 3HayajHo. [lopamm Toa, He ce
04EKyBAaT MHTEPAKIIAA CO JIGKOBU KOH PE3Y/ITUPAaT Of CPEAHHOT MeTabom3aM Ha uroxpoM P450.

4.6 BpemeHocT u goeme

BocycTar € KOHTpaHHIMIMPaH 3a BpeMe Ha OPeMEHOCT U JIaKTaluja.

JKenuTe KoM MOXe [1a OCTaHAT GpeMerH Tpeba 1a yoTpeGyBaar COOABETHH MEPKH 32 KOHTpaLENLHja.
MMajky npeaBup AeKa XOJECTEPONOT ¥ APYTHTE MPOAYKTH Ha OGMOCHHTE3a Ha XONECTEPOJIOT C€ Of
CYIITHHCKO 3HAaYeH€ 3a Pa3BOjOT Ha (BeTyCoT, OTSHIHjaTHHOT PU3UK O/l MHXUOUparbe Ha HMG-CoA
pelyKTasa ja HaJMHHyBa KOPMCHOCTA Ha Teparuja 3a Bpeme Ha 6pemeHoCT. CTyIMUTE BP3 KMUBOTHH
JaBaaT OTrpaHMYEHH MOJATOLM 33 DPENpPONYKTHBHA TOKCHYHOCT (BUIM IIOINaBHE 5.3). Joxomiky
IauMeHTKaTa OCTaHe TPy/IHA 3a BpeMe Ha yroTpebara Ha OBOj IPOKM3BOJI, Tepanujara Tpeba BeHall Ja
Oume mpeKuHara.

PocyBacTaTiH ce H3nadyBa BO MIEKOTO Ha craopuure. He mocrojar mojaroud BO OAHOC Ha
M3/1a49yBambeTO BO YOBEYKOTO MJIEKO. (BUIHU Nornasue 4.3).

4.7 Baujanue Bp3 cniocoGHOCTA 32 YNIPaByBambe II0 MOTOPHO BO3HJIO H PaKyBakhe CO MALIMHH

CrynuuTe Kou 61 ro ofpenuie eheKToT Ha POCYBACTaTHH BP3 CIIOCOOHOCTA 32 BO3EHE U ymoTpeba Ha
MallMHM, He ce u3Belenu. Cemak, Bp3 OCHOBA Ha HeroBute (apMaKoIMHAMUYKH CBOjCTBA,
pocyBacTaTMH He Gu TpeGano Ha BiHjae Ha OBaa CIOCOOHOCT. lIpu BO3CHE WM YNPaBYBawE CO
MalnHepuja, Tpeba a ce MMa MpeABUI AeKa 3a BpeMe Ha Teparnujara MoxXe Ja ce 110jaBU 4yBCTBO Ha
3aIIeMETEHOCT.

4.8 HecakaHu JejcTBa

Hecakanute nejcTBa 3aenekaHu CO POCYBaCTaTMH Ce BOOOUYAcHO Onard M MUHIMBH. Ipu
KOHTPOJIMPaHK KITMHAYKY TECTOBH, HOMaINKy o 4% O[] AlMEeHTUTE MO Tepanuja co pOCyBacTaTHH ce
MOBJICYEHH NIOpai HeCakaH! N10jaBH.

3ayecTeHOCTa Ha HECaKaHW I0jaBM Ce€ PaHrupa Ha CICAHMOB HAYMH: Boob6uuaenu (>1/100, <1/10);
HeBooGuuaenn  (>1/1,000, <1/100); Perku (>1/10,000, <1/1000); MHory peTKu (<1/10,000);

Hesabenexanu (He MOXaT 1a GUaT IPOLICHETH OJI NaJICHUTE MONATOLH).

Hapywyearea Ha uMYHONIOUKUOM CUCEM
Pempu: peakiyja Ha XUIEPCCH3UTUBHOCT, BKIy4yBajKu ¥ aHTHOSIEM

Enooxpunu napyutysarea
1
Boobuuaeno: [[uabemuc meaumyc

Hapywiysarea Ha yeHmMpanHuom HepeeH CUcmem
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5

i i

Boobuuaenu: rnaBo6oJika, 3alIeMETEHOCT

TI'acmpournmecmuHaniu Hapyuyearea
Boobuuaenu: onicTuNallvja, HaroH 3a MoBpakame, 00K BO aOJOMEHOT
Pemiu: maHKpeaTUTHC

Hapywysarea na koscama u nOmKO*CHOMO MKUBO
Hegoobuuaenu: pypuTHC, OCUTT U YPTHKAPHja

Myckynocenemnu,cep3no mxugo u bonecmu Ha KOCKUme
Boobuuaenu: mujanruja
Pemxu: Muonaryja (BKIyqIyBajKd 1 MUOCHUTHC) U pabIOMUOIIM3a

Onwmu Hapywysarea

Boobuuaeno: acrenuja

' 3a6enexano Bo crynujata JYTIUTEP (3abenexana BKynHa 3auecTeHOCT oA 2.8% €O pocyBacTaTHH U
2.3% co mnae60) HajuecTo Kaj MalleHTH Co IIKrKo3a o 5.6 1o 6.9 mmol/L.

Kako u co mpyrure unxuburopu Ha HMG-CoA penykTasa, 3a4eCT€HOCTa Ha HECaKaHW PEakluy Ha
JIEKOT MMa TeHICHLIMja 1a 3aBUCH O] FOJIeMUHATa Ha 103aTa.

Edextu Bp3 Oyopesure: IIporenHypuja, 3abenexaHa CO TECHpame CO HAMOKYBAambE M HajYeCTo
TyOyaapHa 10 IOTEKIO € 3abeexaHa Kaj MAalMeHTH TPETHpaHH cO pocyBacTaTHH. IIpomeHH BO
NPOTEMHHU BO YpUHATA O] HyJia IO ++ WK MoBeke ce 3abernexany kaj <1% MalueHTy BO UCTO Bpeme
BO TEKOT Ha TpeTMaHoT co 10 u 20 mg, u kaj npubImKHO 3% O[] MaLUeHTUTe TpeTupaHu co 40 mg.
Braro 3roneMyBame OJI HyJla HIIM Tparu fio + e 3abenesxano npu 103u o 20 mg. Bo Hajronemuot 6poj
Ha CTydYay, TPOTEHMHYpHjaTa ce HaMalyBa WM CIIOHTAHO HCYE3HyBa NPU KOHTMHYHpaHA Teparnuja.
[Mperyien Ha MOJATOLUTE O KIIMHUYKY TECTHPAMa WK UCKYCTBOTO MO ITyLUTamkeTO BO IIPOMET focera
He uaeHTHUKYBa Kay3alHa Bpcka Mel'y MpOTerHypHUjaTa i akyTHO HIIM IIPOTPECUBHO 3a00JTyBambe Ha
OyOpesure.

Xemarypuja e 3a0enexana Kaj MaldeHTy Mo/ Teparyja co pOCYBacTaTUH U NOAATOLMTE Ol KITMHUYHO
TECTUpame MMOKAXKyBaaT Jeka 3a4eCTeHOCTa € HUCKA.

EdexTn Bp3 cKeJeToT H MycKyJaTypaTa: Edekrure Bp3 CkeneTHara MyCKyJaTypa T.e. MUjaIrHja,
MHONaTHja (BKIydyBajKM MHOCHTHC) H, peTko, pabmomuonmm3a co u 6e3 akyTHO OyOpexHo
OTKaXyBame Ce 3abe/IeXann Kaj TIalMeHTH TPETUPaHu CO POCYBACTATHH Kaj CUTE J03H, & 0COOEHO Kaj
MAIMEHTHTE TPETUPAHU CO 1034 > 20 mg.

3ronemyBame Ha CK HHMBOTO MOBP3aHO CO rONEMHMHATA HA J03WTE € 3a0eNexaHo Kaj NalUeHTH KO
3eMaaT poCyBAacTaTHH; MOTONEMMOT Gpoj ciydau ce GJard, aCHMIOTOMAaTHYHH ¥ MUHIUBH. JIOKOJIKY
CK nuBoara ce 3ronement (>5XULN), Tepanujara Tpe6a na Guze npekuHata (BUIM nornasue 4.4).

Edextu Bp3 upuuot apo6: Kako u co npyrute nunxuduropu Ha HMG-CoA penykrasa, 3roieMyBame
Ha TpaHCaMMHA3MTe IOBP3aHO CO FOJIEMUHATA HA JO3HTE € 3abeieKaHo kaj May 6poj Ha MalUeHTH KO’
3eMaaT POCYBaCTaTHH; IIOTOJIEMUOT Opoj cirydan ce O6aru, aCMMITOMATCKH ¥ MUHJIUBH.

HckycTBa no nmymTame BO POMeET:
OcBeH MOrope HABENEHOTO, CIIENHMBE HECakaHM JejcTBa ce 3abenexaHd MO MyLITameTo Ha
pOCYBaCTaTHH Ha 11a3apoT:

Tacmpounmecmunannu napyuiysarea: Henosnamo: nujapea

Xenamobunapnu napywysarea: Mnozy pemiku: XOJNTHIA, XENIATUTHC; pemKu. 3T0JIEMEHU LPHOAPOOHU
TpaHCaMHHAa3M.

Myckynnockenemuu napywyearea: Mnozy pemxo. apTpairuja

Hapywysara nHa nepenuom cucmem: Mrozy pemku. TIOJIMHEypoNaThja, ryoerme Ha IOMHEHETO
Bybpeoicnu napyuysara: Muozy pemku: XxeMaTypyja

Hapywiysarea na koscama u cybxymanomo mxugo: Henosnamu.: CTUBeHC-IJ0HCOHOB CUHIPOM
Pecnupamopnu, 2padnu u MeOuacmeHudHu Hapyuwyearea: Henosnamo: xallulame, TACIHEa.

Onumu Hapywy6area u ycioeu Ha mecmomo Ha npumena: Henosnamo: enema.
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W3Bemranre 3a 3a4eCTEHOCT Ha pabJOMHONN3a, CEpUO3HM OyOpekHM HacTaHM M CEpUO3HU
LPHOAPOGHH HACTaHU (KOM CE COCTOjaT BOIJIABHO OJI 3rOJIEMEHH TPaHCAMHHA3M Ha LPHHUOT Apob) ce
MOBHUCOKH Kaj mo3ara ox 40 mg.

CrieZiHMBE HECaKaHH JIejCTBa Ce MPHUjaBeHU 3a HEKOU CTATHHH:

* HapymryBama BO CIIHEHETO, BKITYTyBajKH HECOHHULIA M KOIIMAPH

* CekcyanHa auchyHKIHja

* Ilenpecuja

 HckimyunTtenHnu ciydad Ha GosecTd Ha GenogpoGHOTO TKHMBO, OCOGEHO Kaj IOJIropovHa
Tepanuja (Buau noriasue 4.4)

MenujaTpucka nomyaauuja: [ToxadyBarme Ha kpeaThH krHa3za >10xULN 1 MyCKyJIHH CUMIITOMH 110
Bexba wind 3rojieMeH (HM3MYKA HArmop ce 3abenexaHd MOodYecTo MpH S2-HeNeNHWTe KIMHWYKU
TECTUpama Ha JIella U a0JIECIIEHTH BO CIIOpenda co BO3pacHUTE (BUAM NOTIaBHE 4.4). Bo ogHOC Ha ce
Ipyro, 6e30emHOCHUOT MpoGHI HAa POCYBaCTaTWH € CIMYeH Mely Jelara W aioJIeCLCHTUTE BO
cnopenba co BO3pacHUTE.

4.9 Ilpenosupame

He nocrou cnenuduueH TpeTMaH BO Cily4aj Ha Hpefosupame. Bo ciydaj Ha MpekyMepHa /103,
nauuMeHToT Tpeba ma OGuae TPETUpPaH CHMIITOMATCKH M CIOpes NOTpeOMTE Na ce 3almovyHaT MEpPKU Ha
nogpmika. Tpeba ma ce koHTponupaar (yHkuujara Ha Apo6oT u HuBoara Ha CK. He ce odekysa
HUKAaKOB GEeHE(UT O/ XEMOIH]jaIH3a.

5 ®PAPMAKOJIOIIKHA CBOJCTBA

5.1 ®apMakoAMHAMHUYKH 0COOHHH

®apmaxorepanesTcka rpyna: HMG-CoA penykrasHu HHXHOHTOPH
ATC xon: C10A A07

MexaHn3aM Ha [IejCTBYBame

PocyBacTaTuH € cenekTuBeH KommerutuBeH MHxu6utop Ha HMG-CoA penykTasa, €H3UMOT KOj Io
OrpaHMYyBa HHBOTO M IO MEHyBa 3-XHAPOKCH -3-METHIITYTapuil KOHE3WMOT A BO MEBAJIOHAT,
HpeKypcop Ha xonecTeposior. OCHOBHATA JIOKAllMja Ha JIEjCTBO Ha POCYBACTaTUHOT € UPHUOT npo0,
LIETHAOT OPTraH 3a HaMallyBambe Ha X0JIECTEPOIIOT.

PocyBacratua ro 3rojieMyBa 6OpojoT Ha xemarcku LDL pemenropu Ha KIETOYHaTa IOBPIINHA,
3roNieMyBajku ro MpUeMOT 1 karaboin3MoT Ha LDL 1 Toj ja mHxubupa xernarckara CMHTe3a Ha VLDL,
€O 1ITO e HamayBa BKyMHHOT 6poj Ha VLDL u LDL yecTnuku.

dapmMakoIuHAMUYeH epeKT

PocyBacTaTiH ro HamaityBa IokaueHnoT LDL-xonectepos, BKYITHHOT X0JIECTEPOI ¥ TPUTTULICPUIN 1
ro 3roneMyBa HDL-xonecteposnor. Ucto Taka ro namanysa ApoB, neHDL-C, VLDL-C, VLDL-TG u
ro sronemyBa ApoA-I (Bumu Tabena 1). PocyBacTaTWHOT MCTO Taka 0 Hamaiysa LDL-C/HDL-C,
skynaH0T C/HDL-C 1 HeHDL-C/HDL-C kako u ApoB/ApoA-I coonHoCHTE.

TaGeaa 1 Bamjanme N LDL- Bkyn HDL- TG neHD ApoB ApoA
Ha ao3arta Kaj C no-C C L-C -1
nMauHeHTH co

npuMapHa

XHIIEPX0JecTepoieM

uja (tun lla u IIb)

(nmpuaaroaeHa

cpeaHa

NMPOLEHTYAJHA

IpPOMEHa o
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st

T

1

ocHoBara) [{o3a

[Tnane6o 13 -7 -5 3 -3 -7 -3 0
5 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 S
40 18 -63 -46 10 -28 -60 -54 0

Tepaneprckute edekTu ce MOCTUTHYBaaT BO POK O | CeqMuIa Mo 3aro4YHyBameTo Ha Tepanujara u
90% 0/ MAKCMMATHUOT OArOBOP CE MOCTUIHYBA 10 2 CEAMMIM. MaKCHMaITHHOT OJrOBOP BOOOUYAEHO
ce MMOCTUTHYBA BO POK O 4 CEIMMIIM U TIOTOA CE OAPKYyBa.

Kannnuka epuxacnoct

PocyBacrarid € edukaceH Kaj BO3pacHM MALMEHTH CO XMIepXojecTepoiieMuja, co H 0e3
XUTIEPTPUTITULIEPUIEMH]ja, Oe3 OrJIell Ha pacaTa, MoJIOT WM BO3pacTa, U Kaj NoceOHM MOIyIaliy Kako
ITO ce aujabeTHYapyTe WK MAMEHTUTE CO haMUITijaiHa XUIepXolecTepoIeMHuja.

Crniopen cobpanute nogaroim on (asa 11, pocyBacTaTiH ce mokaxa kako ehHKaceH BO JIEKYBabETO
Ha HajroyieMuoT Opoj marpeHTd co T lla u [Ib xunepxonecreponemuja (CpeaHa OCHOBHA BPEIHOCT
LDL-C okonky 4.8 mmol/l) cnopen mnpusHartuTe Hacoku Ha EBporckoto 3pyxeHue 3a
Apreprockieposa (EAS) (EAS; 1998); okomy 80% ox maumenTute Tpetupanu co 10 mg mocrurHaa
uend Ha EAS 3a LDL-C HuBoa (<3 mmol/l).

Bo noronema cTyamja, Ha 435 MalMeHTH cO XeTepo3uro3Ha GamMuiInjaHa XUIePXONEeCTEPOIEMH)a UM
6eme nasan Kpecrop ox 20 mg mo 80 mg co meroxn Ha dopcupana turpauyja. Cure m03u MOKaxaa
MO3UTHBEH eEKT BP3 IIapaMETPUTe Ha JIUMUIN U Tepanuja 10 yKaxkaHara uej. ITo 3ronemMyBameTo 10
nHeBHa f03a of 40 mg (12 cenqmunu Tepanuja), LDL-C Geme HamaieH 3a 53%. 33% o/ mauueHTHTe
nocruraaa EAS pamuuinre 3a ausoara Ha LDL-C (<3 mmol/l).

Co dopcupanara TuTpauuja, cryadja Oe3 mpobHa nomynanuja, 42 MDAUKMEHTH CO XOMO3UIO3HA
damunujansa xunepxonecTeponemMuja 6ea TecTHpaHd Ha TperMaH co pocysacTatuH 20 - 40 mg. Bo
BKyITHaTa noimynaiuja, cpennoro LDL-C HamanyBame Gemre 22%.

Bo KIMHMYKWTE CTYJMM CO OrpaHMYeH GpOj Ha MAlLMEeHTH, POCYBAacTaTHH Ce MOKaka eduKaceH co
JOTIONHUATEHH CBOjCTBA 32 HAMANyBame Ha TPUIVIMLEPHIMTE KOra [IpH ynoTpeda BO kKoMOMHALM]ja CO
denodubparu u 3ronmeMenu HuBoa Ha HDL-C mpu ynorpe6a BO KOMOMHaIMja cO HUAUMH (BHIHX
nornasue 4.4).

()

Bo KIMHMYKA CTy/aMja Ha MOBeKe JIOKALMH, CO JIBOjHa mwiane6o xourpona (METEOP), 984 mauneHTn
Ha Bo3pacT Mefy 45 u 70 TOIMHM 1M CO HU30K PU3KK O] KOPOHAPHO CPLEBO 3a60ITyBame (meduHUpaHO
xako ®pamuHramos pusuk <10% 3a 10 roaunn), co cpenen LDL-C opn f 4.0 mmol/l (154.5 mg/dL),
HO CO CyGKIMHHYKA apTepHOCKIIepo3a (IeTeKTHpaHa co Mepeme Ha nebenunara Ha Kaporumnara
Intima Media) mo cny4aen u36op Gea Tperupanu co 40 mg pocyBacTaTWH €AHAUI IHEBHO MWIIH
mianebo BO MEPMOA Of 2 TOAWHH. POCYBACTaTMHOT 3HAYMTENHO IO YCHOPHM HANpEnyBameTo Ha
MakcuMmaHnoT CIMT Ha 12-Te nokaluy Ha KapOTUIHHMTE apTepUU BO crnopenba co mraneboTo 3a -
0.0145 mm/romuumso [95% wuHTepBan Ha curyproct -0.0196, -0.0093; p<0.0001]. ITpomeHarta ox
moyeTHaTa cocToj6a Geme -0.0014 mm/rogumHo  (-0.12%/romuimHo (HE3HAYMTENHO)) 34
pocyBacTaTHH Bo criopenba co nporpecuja ox +0.0131 mm/roauuiso (1 .12%/ropummno (p<0.0001)) 3a
mraneboro. CeyliTe He € TNpUKaxaHa AUPEKTHa BpCka Mely HaMallyBawmeTo Ha CIMT u
HAMAIyBakheTo Ha DU3MKOT OJ Kap[MOBacKylapHu mnpomend. I[lomynammjara npoydyBaHa BO
METEOP e co HU30K PH3MK O]l KOPOHapHO CPLEBO 3ab0iTyBame 1 HE NIPeTCTaByBa LeIHa IOy Taryja
3a pocyBacratun 40 mg. fo3ara ox 40 mg Tpeba Aa ce mpenuiryBa camo Kaj TIAaLIMEHTH CO C§
XUIEPXOJIECTepOIEMHja ¥ BUCOK KapAHOBaCKyIapeH PU3KK (BUIH MOTTIaBHe 4.2). &

10/14




Bo crynmjara OmnpaBpaHoct 3a Ymorpe6a na Cratunm 3a Ilpumapna ITpeseHuuja: MHTepBemucku
Ornur 3a EBanyanmja Ha PocyBacrarua (JUPITER), ebekToT Ha pocyBacTaTHH Bp3 3a4€CTEHOCTa Ha
TIOroJIeMH MPOMEHM IIPEIU3BUKAHU Of KapIUOBacKylIapHO 3aboiyBame Oelle mporeHyBaH kaj 17,802
MaxH (50 roguHm) U xenu (60 ToauHN).

Ha ywecHunure Bo cryamjara mo cnydaeH wu3bop MM Oeme gapaHo mane6o (n=8901) wunm
pocysacratiun of 20 mg emHam Ha meH (n=8901) u Gea mpocnenyBaHH 3a CpedeH MEPUON Of 2
TOIVHH.

Konuenrpanujara Ha LDL-xonecrepon Geire Hamainena 3a 45% (p<0.001) Bo pocyBacTaTiH rpynara
BO criopenba co miare6o rpymnara.

Bo mocnenoparenHa aHanu3a Ha NOATPYIIa HA CYOjEKTH CO BUCOK PU3MK CO OCHOBeH DpaMUHIamMoB
pusuk of >20% (1558 cy6jextn) 3abenexano e 3HAYUTETHO HaMalyBambe BO KOMOMHUpaHaTa KOHEYHa
TOYKAa Ha KapAMOBAaCKyJapHa CMpT, MO304YeH ymap ¥ wHH(papkr Ha Muokapmot (p=0.028) 3a
POCYBacTaTUH HACHPOTH Miare60. AMCONYTHOTO HAMAaTyBamkbe Ha PU3UKOT MpH 3adecTteHocT on 1000
nanueHTu- ronuHa 6ee §8.8. BkymHara cMpTHOCT Gelile HEMPOMEHETa BO OBaa rpyra CO BHCOK PH3HK
(p=0.193). Bo mocnemoBaTenHara aHaiM3a Ha BHCOKO-PM3MYHATA MOArPYNAa Ha IALUEHTH (BKYITHO
9302 cy6jextn) co ocHoBen CKOP Ha pusukoT o1 5% (eKCTpamonvpaH 3a [a BKIIy4d U Cy6jeKkTH Hal
65 roauiHa Bo3pact) 3abernexaHo Gelre 3HAUYUTEIHO HaMalyBarke BO KOMOMHUpaHaTa KOHEYHa TOUKa
Ha KapauoBacKyJapHa CMpPT, MO30UeH ymap u uHpapkt Ha muokapmor (p=0.0003) 3a Tepammjara co
POCYBaCTaTHH HACHPOTH IUTanedo. AMCONYTHOTO HAMATyBamke Ha PU3UKOT 3a IMpoMeHH Germe 5.1 BO
1000 manmeHTH- ropuHa. BKymHaTa CMpPTHOCT OCTaHa HEMPOMEHETa BO OBaa IpyIa CO BHCOK PU3MK
(p=0.076).

Bo crymujara JYIIUTEP wumamue 6.6% co pocyBacratiH u 6.2% oj cyGjekTute co Iuranedbo Kou
IpecTaHaa co ymnorpebara Ha MPOYYyBaHHOT JieK MOpaid HecakaHo aejcTBo. Hajuecture HecakaHu
IejcTBa KOW NOBe[oa A0 MpecTaHyBame co TpeTMaHoT Oea: mujanrmja (0.3% pocysacratus, 0.2%
placebo), 6omku Bo abmomenot (0.03% pocysacratu, 0.02% miane6o) u ocun (0.02% pocyBacTaTyH,
0.03% mmare60). HajuectoTo HEcakaHO HEjCTBO CO 3aYECTEHOCT IMOBHCOKA WJIM €IHAKBa Ha IUTare6o
6eme nHbeKnrja Ha ypuHAPHUOT TPakT (8.7% pocysacraruH, 8.6% rurane6o), Hazohapuaruruc (7.6%
pocyBactatuH, 7.2% miaie6o), 6onku Bo rp6oT (7.6% pocyBacraruH, 6.9% miane6o) U MHjalIrhja
(7.6% pocyBactatuH, 6.6% mane6o).

INenujarpucka nomyJamuja

Bo 12 Henenna crynuja, Ha MoBeke JIOKAMK CO JBOjHA IUTaebo KOHTpoJIa Mo cirydaeH uzbop (n=176,
97 maxu u 79 xenun) npocienena ox 40-cemmunm (n=173, 96 Maxu u 77 xeHH), 6e3 KOHTPOIHA
nomynanyja, Gaza Ha 3roleMyBame Ha IO3WTE Ha POCYBAcTaTWH, Kaj mauueHTd ox 10-17 romunHu
Bo3pact (TanepoBa ¢aza I1-V, keHcku HajManky | romusHa IMocie MpB LHKIYC) CO XETEPO3HIOTHA
dbammiujanHa xunepxonecrepoiemMuja nobusaa pocysactatud ox 5, 10 wim 20 mg unu nianebo
CEeKOjIHEBHO 12 ceIMMIM, a IOToa cuTe Ho6GMBaa POCYBacTaTWH BO AHEBHM IO3M 3a mepuox on 40
cenmuiy. Ha mouerokor ox crynumjara, npubmmkao 30% on manuentute Gea Ha BospacT ox 10-13
roguayr ¥ npubmmkHo 17%, 18%, 40%, u 25% 6ea om Tameposo ckamwrio I, III, IV, u V,
PECTIEKTHBHO.

LDL-C 6eme HamaneH 3a 38.3%, 44.6%, u 50.0% ox pocysacratus 5, 10 u 20 mg, pecreKTHBHO, BO
cnopenba co 0.7% 3a mianeboTo.

Ha kpajor Ha 40-cenmuiiy, Ge3 KOHTPOJIHA MOIYJIAIlja, CO HarojeMyBame 10 LENTa, MpU J03Uparke
10 MakcuManHy 20 mg exnam ageBHo, 70 ox 173 maumentu (40.5%) ja mocTHrHaa LeiTa Of LDL-C
nomai og 2.8 mmol/l.

ITo 52 cenMuiM Tepamja BO CTyaWjata, He € 3abenexaH epeKT Bp3 pacToT, BUCHHATA, TEXKUHATa

MHIEKCOT Ha TeNeCHa Maca MM CEKCYalHOTO co3peBame (Buau mornasue 4.4). MCKycTBOTO BO
KIMHAYKHATE OOUIM CO Jelia W aJoNecleHTHH MAlEHTH € OTPaHMYeHO U HOITOTPajHHOT eheKT Ha
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pocyBacratuH (>1 roguHa) Bp3 ImyOepreToT ¢ Hemo3Har. OBaa crynuja (n=176) He € COoOIBEeTHA 3a
CIOPENYBabE Ha 3a4€CTEHOCTa Ha PETKH HeCaKaHH JEjCTBA Ha JIEKOT.

5.2 ®dapMaKOKHHETCKH 0COGHHH

Ancopnuuja: MakcUMaTHHUTe Ta3Ma KOHLEHTPALUK HA POCYBACTaTHH Ce TIOCTUTHYBAAT IIPUOJIHKHO
5 4aca 1o opajHaTa MpUMeHa. ATICOTyTHaTa OHOPACITONIOKITMBOCT € MPUOIKHO 20%.

JAucrpubynuja: PocyBacTaTiH TIJIaBHO Ce€ Tal0)Xd BO LPHHOT Ipo0 KOj € OCHOBHA JIOKAllMja 3a
cuHTe3a Ha xosecreposioT U LDL-C ximpenc. BomymeHoT Ha muctpubyimja Ha poCyBacTaTHH €
npubmmwkao 134 L. TIpubmmkao 90% ox pocyBacTaTHHOT Ce Bp3yBa CO MPOTEUHWTE BO IIIa3Mara,
IJIaBHO CO aJI0yMHHOT.

Meta6oan3am: PocyBacTaTHHOT MUHYBa orpaHudeH merabonmuzam (mpubmmkHo 10%). CtynunTe Ha
in vitro BO KOM Ce KOPHCTAT YOBEYKH XEMaTOIMTH MHINLMPAAT JIeKa pOCYBacTaTUH € ciab CymncTpar 3a
MeTaboIUTHIKY Tpoliecy 6azupanu Ha nuroxpoM P450. CYP2C9 e 0CHOBHHMOT BKIIyUeH U30€H3MM, CO
2C19, 3A4 wu 2D6 BkiayueHu BO momaia Mepka. InaBHuTe MIeHTU(UKyBaHU MerabonuTu ce N-
JECMETHUIT ¥ JTAKTOHCKHM MeTa0oMuTH. N-IecCMeTHI1 MeTaboNUTOT € mpubmmKkHO 50% noManKy akTUBEH
0]l POCYBacCTaTHHOT I0JeKa JIakTOHCKaTa (opMa ce cMeTa 3a KIMHUYKY HeakTuBHA. Ha pocyBacraTuH
cnafa noseke ox 90% ox mupKynaTopHaTa akTHBHOCT Ha mHxubupame Ha HMG-CoA penykrasa.

MzaauyBame: [TpubmmkHo 90% of m03aTa Ha poCyBacTaTHH ce uchpiia HeMpOMeHeTa BO (EeKaIunTe
(Bo dhopma Ha armcopOupaHU W HeancopOMpaHW aKTUBHM CYIICTAHIM) AOJAEKa IIPEOCTaHaTHOT el ce
WU3NavdyBa npeky ypuHara. [IpubmmwkHo 5% ce W3nadyBa HEMIPOMEHET NpeKy ypuHara. IlomyBpemeTo
Ha elMMMHALMja Of Iia3Mara € npuOamwkHO 19 yacoBu. IlodayBTeMeTo Ha eNMMHUHAIMjaTa HE Ce
3rojieMyBa MpPH MOBHUCOKM MO3HM. [ €OMETPUCKUOT CpeNeH KIMpEeHC BO IUIa3Mara € HpuommxHo 50
nutpu/gac (koeduument Ha Bapujanuja 21.7%). Kako u co mpyrure unxuburopu Ha HMG-CoA
pelykTasa, Npe3eMameTo Ol CTpaHa Ha XenapoT Ha POCYyBacTaTHMH BKIydyBa M MeMOpPaHCKH
tpancnoprep OATP-C. OBoj TpaHCTIOPTEp € BaXKEH 3a XenaTalHa eMMHUHaLlja Ha POCYBaCTaTHH.

JInneapHoct: CHUCTEMCKaTa U3JI0KEHOCT HA POCYBAaCTaTHH € 3roJieMyBa [IPONOPLMOHAIHO Ha 103aTa.
Hewma pa3nuku Bo hapMakOKHHETHIKUTE TapaMeTpH M0 OBEKEKPAaTHU JTHEBHHU JO3H.

CrienyjaTHy TOMmyJTaliH:

Bospacr u moa: Hema kTuHAYKK peneBaHTeH edeKT 0 BO3pacTa WM IOJIOT BP3 (papMaKOKMHETHKATa
Ha pocyBacTaTuH. DapMakOKMHETHKaTa Ha pOCYBacTaTWH Kaj Jelara M aIoJIECHeHTUTE CO
XETEePO3UroTHA (paMUIIMjaTHA XUIEPXOJIecCTepoieMyja € CIIMYHa Kaj OHaa Ha BO3PACHUTE BOJIOHTEPU
(Bumu “Ileamjarprcka momyaiyja’” Mmooy ).

Paca: ®apMakOKHHETCKUTE CTYIWHM MOKaXyBaaT NMPHUOJIMIKHO 2-KpaTHO 3rOJIEMyBame BO CpelHaTa
AUC u Cmax Kaj cyGjeKTd Of a3MjaTcKo TOTEKNIO (jarmoHIM, KUHE3W, (UIIMNMHIK, BHCTHAMIHU H
xopejiu) Bo cropenba co Genara paca; a3sMCKWTE WHOMjUM TOKaxyBaaT NpuOmwkHO 1.3 maru
sronemyBambe Bo cpenHute AUC u Cmax.

DapMakOKMHETCKa aHATN3a HA HACETIEHHETO HE TOKaXa PeIeBaHTHH Pa3iMKK BO (papMaKOKHHETHKATa
Merly Oenara U LipHaTa rpyrma.

By6pe:xna uucypunmennmja: Bo cTyimja Ha CyGjekTH CO pasidueH CTemeH Ha OyOpexHO
HapyIIyBame, GIIaro 0 ymMepeHo Gy6peskHo 3a60MyBarke HeMallle BIMjaHhe BP3 KOHIEHTpauujaTa Ha
pOCyBacTaTHH BO IuiasMara win N-gecmerwn Merabonuror. CyOjekTuTe cO CepHO3HO OIITETYBarbe
(xpearuHuH KnupeHc <30 ml/min) umaa 3-KpaTHO 3rojieMyBame Ha KOHIEHTpalyjara Bo Ia3Mara u
9-KpaTHO 3roNeMyBame BO KOHIEHTpamujara Ha N-ZecMeTH1 MeTabomut Bo cmopeaba co 31paBu
BOJOHTepH. KOHIEHTpaIjaTa Ha poCcyBacTaTvH BO IUIa3Mara BO CTabMiiHa cocroj6a kaj MaldeHTH
KOHM OJIaT Ha XxeMoujanusa 6emre npubmkHo 50% MOBUCOKa BO CIIOpeta co 3ApaBy BOJIOHTEPH.
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Ilpronpo6na uucypuumenumja: Bo crynuja m3BefeHa Bp3 CyGjekTd CO pasnnyeH CTENEH Ha
LPHOAPOGHO HApYIIyBame, He Ce HajJeHH NOKa3| Ha 3rolleMeHa W3I0XKEHOCT Ha POCYBAacTATHH Kaj
cy6jexture Ha Yajna [IyroBoro ckamuio 7 win nonucko. Cenak, gBa cy6jektu co pesyarar 8 u 9 Ha
Yajnz- TTyroBOTO CKAIWIO MOKaXaa 3rojleMeHa CHCTEMCKA M3/I0KEHOCT HajMalIKy [(Ba IaTH MOBUCOKA
BO criopenba co mauuentute co moHm3ok Yajna-Ilyroe pesynrar. Hema momarouy 3a cyGjektu co
pesynrar nmoBucok of 9 Ha Yajna-ITyroBoto ckanuio.

IennjaTpucka nomynanuja: DapMakOKUHETCKHTE MapaMeTPH Kaj MeEIMjaTPUCKH MalHMEHTH CO
XeTepo3uroTHa (amwinjaniHa xojecrepoliemMuja Ha Bospact 10 no 17 romuHM HE €€ LENOCHO
KapakTepm3upaHu. Mana (apMakoKuHeTcka CTyAHja CO POCYBAcTaTHH (HaBaH BO Tabnern) kaj 18
TEeMjaTPUCKU MALMEHTH AEMOHCTPHUpAIE AeKa M3NI0KEHOCTa Ha MEAMjaTPUCKU MALMEHTH Ce YMHH
CHIOpEIMBA CO M3JIOXKEHOCTA Kaj Bo3pacHH nanuenTH. OCBEH Toa, pe3ylNTaTUTe MHAMIUPAAT AeKa HE
Tpeba Ia ce oYeKyBa rojema JeBHjaryja of NPOIOPIMOHATHOCTa BO I03UPAKETO.

5.3 MpeakJUHUYKH NOJATOLH 32 6e30eIHOCT

[IpenKIMHWYKKATE MONATOLM He OTKPMBaaT OCOOeHa OMacHOCT 3a Jyfero Bp3 OCHOBa Ha
KOHBEHLIMOHANHM CTyiuu 3a Oe3bemHa (apMakosoruja, TOKCHYHOCT Ha TIOBTOPSHH JO3H,
TIOTEHIIMjaTHA TeHOTOKCHYHOCT ¥ KaHI[eporeHocT. CrienbuyHU TeCTHPaba 3a MPOLICHKA Ha edekTure
na hERG He ce m3Benmenu. Hecakanu naejcrBa He ce 3abenexand NPU KIMHUYKUATE CTYIHH, HO
3a6enexaHnTe IIPH TECTHPAbe BP3 JKMBOTHU HA HMBO Ha M3JIOXKEHOCT CIMYHO KaKO TPHU M3JI0XKCHOCT
BO KJIMHMYKO TECTHPame, Ce Kako LITO CIENW: NPH CTYAMd Ha TOKCHYHOCT Ha MOBTOPCHU J03H,
XMCTONIATONIOIIKA TIPOMEHHM Ha ApoGOT ce BepojaTHH Mopaau (apMakosomkara akTUBHOCT Ha
pocyBacTaTHH 3abenexana kaj DIyLIeLl, CTaopell, i BO oMaja Mepka co e(eKTH Bp3 JkOIIHATa Keca
Ha Kyde, HO He kaj MajMyH. OCBeH TOa, TECTHKyJapHa TOKCHYHOCT € 3abenexaHa Kaj MajMyHH U
Ky4dba TpX APYTH A03H. PenpomyKTHBHA TOKCHYHOCT € OYMIVIE[HA Kaj CTAOpIM, CO HaManeHa
roNleMUMHa Ha MOPOOT, TEKHMHA Ha MOPONOT, M HAMAICH OJHOC Ha MPEXUBYBabe HaOIbylyBaH MpH
03 TOKCHYHM 32 MajYMHCTBOTO, KaJe CHCTEMCKaTa M3JIOKEHOCT € HEKOJKY MaTWh HaJl HUBOTO Ha
TepaneBTCKa M3JI0KEHOCT.

6 ®APMAIIEBTCKHA OCOBEHOCTH
6.1 JIucra HA eKCHUIIHEHCH

Jaopo na mabnemama :
MukpokpucTanHa Henysosa Tan 102,
JlaxT032 MOHOXUIpAT,

KpocmoBunon tun A,

MarHe3uym cTeapar.

Duam obnozama Opadry I Konmo 31K38097 ce cocmou 00:
JIAKTO3a MOHOXUIIPAT

xurnpomienosa (E464)

Turaauym auokeun (E171)

Tpuanerun (E1518)

Kunomus xont (E104).

6.2 HexoMnaTHOMJIHOCT
He e nmpumMeHnuBo.

6.3 Pox Ha Tpaeme
18 mecenn

6.4 TloceOHM MepKH 32 YyBakbe
Jla ce 4yBa BO OPUTMHATHOTO MTAKyBak€e CO LEN CC 3allTHTH O/ CBET/IMHA U BJlara
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6.5 Bua 4 coap:KuHa HAa MaKyBaHhETO

bnucrepu on PA/Anmymunuym /PVC//amymunuymcka ¢onmja co 7, 14, 28, 30, 56,
0610xeHn co GuM.

Cure nakyBarma He Ce JOCTaIlHU Ha Ma3apor.

6.6 MHcTpykuuu 3a ynorpeba 1 paKkyBambe
be3 ocobeHn MepKu.

7. HOCUTEJ HA OJOBPEHHUETO 3A CTABAILE BO [IPOMET

I'anexc an IpercraBaumTBo Ckorje,
V1. I'nro Muxajnoscku 6p.4/2-7, 1000 Cxomje, P.MakenoHnuja.

8. BPOJ HA OOFPEHUETO 3A CTABAIE BO IIPOMET

9. IATYM HA TTPBOTO OJOBPEHUE/ OBHOBYBAIE HA OJOBPEHHUETO

<{DD/MM/YYYY}> <{DD mecer; YYYY}>

10. TATYM HA PEBU3HUJA HA TEKCTOT

(MM/YYYY}
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