3BUPEH U3BEWITAJ 3A OCOBUHUTE HA JIEKOT

1. UME HA MEJHUHUHCKHUOT IMPOU3BO/I

TRIGLID/TPHUT U] 145 mg Tabneru

2, KBAJIUTATUBEH U KBAHTUTATUBEH COCTAB

Enna tabnera conpacn 145 mg denodubpar (nano-uectuuxn).
ExcuunuenTn co nosHaro nejerso: 444, 1 mg JlakTo3a, 0e3BojHa.
3a LenocHa JIMCTa Ha eKCLUIHEHTH, BUETE Fo 1eoT 6.1,

3. OAPMAILEBTCKA ®OPMA
- Tabneru

bBenu 1o cusobenn 6MKOHBEKCHM IONTHABECTH TABNIETH, CO BTHCHATO I Ha ennara crpana u 145
Ha Jipyrarta cTpaHa Ha tabserara.

4, KJHWHHUYKH OCOBEHOCTH
4.1 TepaneBTCKH HHAHKALHH

Tpurana e nHAMLMPaN KaKo 10/1aTOK HA JIMETATA WM Ha APYrH HeapMaKOIOLIKin MEpKH (Ha np.
3rofieMyBabe Ha (pU3MUKaTa aKTHBHOCT, HAMAJIYBAE HA TE/ECHATA TeXUHA), NPH CACAHITE
cocTojou:

— Tepanuja Ha TELIKa XHIIEPTPUITIHLEPHAEMH]a, cO Wik Oe3 HamasieHo nueo na HDL xosnecrepos;

— MELUAHA XHIIEPIHIHAEMH]a, KOra CTATHHUTE C& KOHTPAHHAHLMPAHU WIH HE CE NOIHECYBAAT;

— MEIlaHa XUNEPIUIUAEMH]a, Kaj MalMeHTH CO BUCOK KAPAHOBACKYJIAPEH PU3MK, 3a€/IHO CO CTATHHH,
ikora Tpuranuepuante 1 HDL xosecTeponor He ce cOOIBETHO KOHTPOIHPAHH.

4.2 Jlo3upare 0 HAYHH HA NPHMEHA

JIMETETCKNOT pekuM 3anouHaT npejl BOBEAYBahETo Ha TepanujaTta Tpeda ja MPOAOIKH U IIOHATAMY,
Onrosopot Ha Tepanujara Tpeba Jia ce el NPeKy oPe/yBatbe Ha HUBOTO Ha JIMMHANTE BO
CEPYMOT. JIOKOJIKY [0 HEKOJIKY MECEIM HE Ce MOCTHIHE COOJIBETEH OAroBOp (Ha np. no 3 mMecein),
Tpeda a ce 3eMe NPe/IBUJL BOBELYBA:E [0TIOIHUTENHH MK JIPYTH TEPAreBTCKH MEPKH.

Hosupame:

Bospachu: npenopayana no3a e ena rabnera oa 145 mg ¢enodubpar, enHam qHEBHO.
[anuenTnTe KoM 3emaar eana kancyna on 200 mg wnu enna tabnera o 160 mg MOKe J1a peMuHaT
Ha Teparja co efHa Tadiera o1 145 mg denodubpar, 6e3 AONONHUTENHN PUCTIOCOBYBatba Ha
no3ara.

[Tocrapu naumenty (> 65 roaunu) '
Kaj nocrapurte nauuentd He e norpebHO NpUcnoco0yBame Ha/ 1103ara Ce npenopaqyna
BOOOMYAEHOTO JI03Mpaibe, OCBEH BO cocToj6a Ha HaMalieHa, (: 6y6pe>{(Ha (])YHKU,HIA co
riaoMepyiapia (uitpalMoHa pata nomana oja 60 ml/min/1,73 (BMJJ,BTB BO“HEAOT ,,l[duHeHTli co
HapyllyBam€ Ha peHanHata (pyHkuuja’). U ;




[latmenTy co HapylyBatbe Ha penanHara GpVHKUM|A

OBoj nex He Tpeda Jia ce npUMenyBa Kaj NalHeHTH CO TellKo OyOpexHo owrreryBaibe npu koe eGFR
e noa 30 ml/min wa 1,73 m* Jlokonky eGFR e nomery 30 u 59 ml/min na 1,73 m% nosara na
(enodudparor ne Tpeba 1a ja naamunysa nozara o 100 mg Ha cTaHaapaeH Wi 67 mg Ha
MHKpoHH3npan (enodubpar, eanaiu axesHo. [IpuMeHaTa Ha JIekoT Tpeba j1a ce npeKknHe JI0KONKY 3a
BPEME Ha Clle/icHeTo Ha cocTojbata Ha naumentor eGFR e Bo noctojan nai noa 30 ml/min ua 1,73
m’,

llalumenTy co HapyuyBamhe Ha Xenaraanara GpyHkimja
[Topaau HeocTHT HA NOAATOLM, HE ce NpernopavyBa NpUMeHa Ha JISKOT Kaj NalHEHTHTE co
HapyLlyBame Ha XenaTajaHaTa (pyHKLH]a.

[lennjarpucka nonynaumja

Edukachocra n Gesbennocra na enoudparor Kaj 1eua u Kaj azonecueHT nomMnaan oa 18 roaunu
He ¢ yrepaeHa. [lopajin HenocTHr Ha MOAATOLM, He Ce Ipenopauysa MpHMeHa Ha (enodudpar kaj
Jeua noja 18 ropuuu.

HauuH Ha npumena

Tabnernre Tpurnng on 145 mg moske f1a ce 3emaat Bo Koe G0 BPEME 01 IGHOT, CO WK 03 XxpaHa
(Buzere ro aenor 5.2).

Tabnerure Tpeba aa ce nporonTaar 1enu, o yala Boja.

4.3 Kourpaunauxauun

- llpeocetnuBoct Ha heHOPUOPAT MITH HA HEKOH NOMOLLIHM COCTO]KH HABEJICHH BO /0T 6.1.

- Xenaranxa uHcypuuuenumja (Bkiyuysajiu u Gunnjapta 1Hpo3a U HeoOjaCHUBO MEP3UCTEHTHO
HapylIyBare Ha (pyHKIMjaTa HA LPHUOT Apob).

- Ilosnaro 3abonyBaise Ha sKoJuKaTa.

- Tewka penanna uucypuumenuyja (npecmerana rnomepynapHa (gunrpaipona para nomana on 30
ml/min/1,73 m?).

- XPOHHYCH MM AKyTEH MTAHKPEaTHTHC, €O HCKYUOK Ha aKyTeH NaHKpPEaTHTHC NOpaan Telika
XHIEPTPUTIIHLIEPUAEM H]A.

- [lo3nara doroanepruja nin QGoroTokcHuHN peakiy 3a BpeMe Ha Tepanujara co (pubparu uiau co
KeTornpodeH,

4.4 IloceGun npexynpeaysarmba H MEPKH HA NPETHAZIHBOCT

Cekyn/iapHu IPHYKMHK 33 110jaBa Ha XHIEPIHITHAEMH]a

CexyHniapHuTe IPUUMHY 32 XUIIEPXOJIECTEPOIIEMH]a, KAKO HeKoHTpoJMpaH aujaderec Tun 2,
XMIOTHPOHIH3AM, HEPOTHYEH CHH/IPOM, AHCIIPOTEUHEMHU]A, ONICTPYKTHBHO 3a00J1yBabe HA UPHHOT
Apod il aNKoXoIu3aM, Tpeba COO/IBETHO Ja ce JIeKyBaaT NMpejl Jia ce pasriesa MOKHOCTA 3a
BOBeJlyBatbe Tepanuja co penodubdpar. CekyHaapha nojasa Ha XHIEPX0JIECTepOIeMIja MOBP3aHa co
(hapMaKoNOLIKK TPETMAH MOKE /1A Ce 3a0eIexK M NPH JICKYBatbe CO nuyperuun, dera-osokaropu,
CCTPOreHH, NPOrecTepoHH, KOMOUHMPaHH OPaHU KOHTPALIENITHBH, HMYHOCYIPECUBHH areHCH I [IpH
JiekyBarbe o HHXHOUTOpH Ha npoTeasara. Bo oBue ciyuau Tpeba aa ce yrBpau aaiu
XHMEPJIUNNIEMH]aTa € 0/l IPUMAPHA WK O/1 CeKYHIapHa NPUPOA (MOKHO ¢ 3rOIEMYBAETO Ha
HHBOTO Ha JIMIM/IMTE 1a GH/C NPEIM3BHKAHO O/l HABEACHHUTE TEPANeBTCKH CPECTBA).

Liponpo6Ha ¢yukimja

Kako u npu ynorpebara na jipyru lekosu 3a HaMalyBarbe Ha HUBOTO HA JIMAHINTE Kaj HEKON
NALUEHTH CE M0JaBUJIO T10KAaUyBatbe Ha HUBOTO Ha TpaHcamuHasuTe. Bo' Hﬁj‘i*oﬂemuq}"{jpoj ciyuau
0Ba Noka'yBare OUII0 TPAH3UTOPHO, MUHOPHO 1 acuMnToMatcko. Ce fipenopatysa KOHTpOna Ha
KOHLIEHTpalMjaTa Ha TPAHCAMHHA3NTE HA CEKOM 3 MECELM 3a BpeMe Ha TIpBiTe 12 Mecei o
Tepanujara, a notToa rnepuonano. [aunenture Kaj kou ce nojaBuno‘ngaqysaqu"'\ua -
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KOHUEHTpalMjaTa Ha TpaHcamMuHasnTe Tpeba Ja ce cear, a Teparnujara Tpeba 1a ce HpeKuHe
NOKONIKY KOHLIEHTpaUMjaTa Ha acnaprat amunorpancdepasara (AST) u na ananuu
amuHorpanchepaszata (ALT) ce sroneMu noseke o1 3 natit BO 0(HOC HA ropHara rpasuua Ha
HopmaiiHoTo HuBo. Tepanujara co Gpenodubpar Tpeda na ce npekune kora co 1aGopaToOPHCKO
TECTHpAlbE Ke Ce ANjarHOCTHIMPaaT u Ke ce NOTBPAAT CHMITOMHUTE KO YKaKyBAaT Ha XenaTaaHo
Hapyuiysame (Ha 1p. sKoNTHIE, TPYPUTYC).

[Manxpeac
Kaj naunentu kou semaar denodudpar Gui npujaBen naHkpeatutie (Buere ru genosure 4.3 i 4.8).

Osaa nojaa Moxe j1a Gujie PesyITaT Ha HEJIOCTUT Ha eIUKACHOCT Kaj NALMEHTH CO TelIka
XHNEPTPUITMLEPHACMHU]A, PE3YIITAT HA IMPEKTEH eeKT 01 IEKOT iU HA CeKyH/apeH (eHoMen
NPEAH3BHKAH O/L KONYHH KaMUlHha WK Ol AKYMYJIalMH KOMIITO IO GJOKHpaaT 3ae/IHHYKHOT JKOIUCH
KaHaJ.

Myckynu
[lo ynorpebara na hpubpati 1 Ha apyru nekosu 3a HAMaJlyBathe Ha HUBOTO HA JIMIUIAUTE NpHjaBeHa e

MYCKYJIHA TOKCHYHOCT BKIyuyBajku 1 PETKH cltyuau Ha pabaomuonusa. MHUMAEH AT Ha My CKYIHN
HapyLIyBatba € NoroJieMa Kaj NatueHTHTe ¢o XUNoanbyMUHeMuja niiu co peHaiHa uucyGuumeniya
BO JIYHATa anamHesa. Kaj naunenture co npeancnonnpauku Gpaktopu 3a MUoNaTHja W/imm 3a
pabaomnonnsa, na Bo3pact Haji 70 roaMHM, CO JIMUHA MK cO paMIIHjapHA aHAMHE3a 32 HacHe/Hil
MYCKYJIHH 3a00/1yBatba, HApYLIyBatbe Ha OyOpexHaTa (yHKLMja, XHIOTHPOUIM3AM H KOHCYMHpAIbE
AJIKOXOJI BO rOJICMH KOJIHYECTBA, PHIHKOT 3a M0jaBa Ha padioMHO/13a € [TOroJiem.

Kaj oBue nauneHTH HEONXOHO € BHUMATE/IHO NPOLEHYBAkE HA OUEKyBaHATA KOPHCT BO OHOC Ha
PU3UKOT OJ1 TepanujaTa co (enopudpar.

Kaj naunentute co audyysta Mujanruja, MHOUTHC, MYCKYJIHH FPYEBH, CIAGOCT MMM CO 3HAYHTENHO
3roJieMyBambe Ha HUBOTO Ha KPeaTHHNH-KMHA3aTa (HUBOA KOMIITO METNaTH ja HaZAMUHYBAAT ropHara
TpaHuLIa Ha HOPMAIHATE BPEAHOCTH) Tpeba A ce NPEeBHIN MOKHOCTA 3a 110jaBa HA MYCKYJTHA
TokcHYHOCT. Bo BakBM ciyuau Tepanujata co eHopubpar tpeda 1a ce npekuHe.

PusikoT 01 MycKyIiHa TOKCHYHOCT MOYKE J1a Ce 3TOJIEMH aKO JIKOT Ce YNOTPedyBa HCTOBPEMEHO CO
Apyru Gpuodpari unn co unxudutopu Ha HMG-CoA-penykrasara, 0coGeH0 BO Clyuaj Ha NPETXOaHO
MocTojHa MyckyliHa Gosiect. [Topaiu Toa, HCTOBPEMEHOTO MPENUILYBaILE HA (enopubparor co
unxnduropn Ha HMG-CoA-pejykrazata i co apyru pudpati ce HaMEHEeTH 3a NALMEeHTH CO Tellka
KOMOMHUMpPAHA AUCITHITHAEMH]a M CO BUCOK KapIHOBACKYJIAPEH PU3HK, 53 HCTOPHja HA MYCKYJIHA
oJsiecT, CO BHUMATETHO CIIE/ICHHE MOPajii MOXKHATA 110jaBa Ha MYCKYJIHA TOKCHUHOCT.

Penanua ¢ynkuuja

Tpurau e KOHTpaHHAKUMpPAH Kaj NALMEHTHTE CO TElIKa peHalHa MHCYQULHEHIMja (BHETE BO A€10T
4.3). Tpuraua Tpeba /1a ce npuMeHyBa co NPeTNasinBOCT Kaj MalueHTuTe co 6ara 10 ymepeHa
OyOpexna uncypuunenuuja. [orpebho e npucnocodysabe Ha 103aTa Kaj nalueHTHTe umja
npecmMeTaHa riomepyJiapta (uirpaurona para € o4 30 1o 59 ml/min/1,73 m? (Bujere Bo nenor 4.2).
IloBparHo 3ronemyBatse Ha CepyMCKHOT KPeaTHHIH ¢ 3a0e/exkato Kaj MalHeHTHTE KO pHMae
camo (peHo(puOpatT Kako MOHOTEpANHja WM BO KOMOHHALUM]a co cTaTHHu. [Tokauysareto Ha
CEYMCKMOT KPeaTHHUH OO cTabuiIHO 3a LeNHOT Nepuoj Be3 MoIaTolH 3a NOCTOjaHo 3rOJIEMYBAILE
Ha CEPYMCKHOT KPEATHHUH MPH I0ICOTPajHA Tepanuja U TEHACHLIMjA 33 BPaKkathbe KOH HOpMallHUTe
BPEAHOCTH I1PU NPEKHH HA TPETMAHOT.

3a Bpeme Ha KiuHUUKHTE cTYaun, [0 % ol nauMenTuTe MMae 3rojleMyBamne Ha HUBOTO Ha
KpeatuHuH norojiemo o 30 umol/l npu ncrospemena npumeHa Ha Gerodudpar U cHMBACTATHH
HACMPOTH MOHOTEpanujara co cumpacTaTiH. 0,3 % O/ nalMeHTHTE KO MCTOBPEMEHO TpUMae
MOBCKE JICKOBH HMaNe KIMHUUKH PeJIeBAHTHO 3rOJEMYBALE HA BPEIHOC THTE 3a KpeaTHHuH > 200
umol/l. ‘

Tepanujara TpeGa j1a ce npekuHe BejHaLl I0KOJIKY HUBOTO Ha KpeaTHINHOT ce 3ronemu 3a > 50 % u
HaJl ropHaTa rpaHuua Ha Hopmanuure spejanocru. Ce npenopauysa Mep'erbe Ha KpeaTHMHHHOT 3a
BpEMe Ha NPBUTE TPH MECELM [0 3aTI0MHYBALETO Ha Tepalunjara, a f[O’[’Oﬂ ﬂepHOﬂJi‘[HO (3a
NpenopakuTe 3a 103Upatbe, Bujere ro jaeiot 4.2). :
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OBoj sek coapiu nakTo3a. [launenture co perku HacieHu npobiemu, Kako 1ITo ce
HCIO/IHOCIIMBOCT Ha rajakTosa, Je(puUnT Ha Lapp-nakrosa Wi rHKO3HO-ralakTo3Ha
Manaricopouuja, e Tpeda 1a ro ynorpeGyBaat 0Boj Jiek.

4.5  Hurepakumu co Apyru MeqHUMHCKH OPOH3BOAH H Apyru (OpMH Ha HHTEpPAKUHja

Opantu antnkoarynancu: genogubparor ro sronemysa e)ekTor Ha OpalIHKUTE AHTHKOArYJIAHCH 1
MOZKE Jia 'O 3roJIeMH PUSHKOT 0/l KpBaBetse. Ce npenopavyBa peiyLupame Ha J103aTa Ha
AHTHKOArYIAHCHTE 33 OKOJY €/1HA TPETHHA BO MMOYETOKOT HA Tepanujara, a rnoToa nocTeneHo
npucrocobysare Ha 103aTa ako e NoTpedHo, cropen BpeaHocTuTe Ha INR (International Normalised
Ratio).
L{K/IOCTIOPHH: BO TEKOT Ha HCTOBpemMenara yrotpe6a na genodubpar n LHKJIOCIIOPHH Qe
NPHjABEHH HEKONKY TEHIKH CIly4aun Ha PeBEp3HBHIHO HapyLlyBamwe Ha penannara Gyukuuja. Kaj osue
MAUHEHTH peHaHaTa (yHKuuja Tpeba BHUMATEIHO JIa Ce CHISAM H /1A CE NIPEKHHE Tepanujara co
(enogubpar nokosky HacTaHe 3HAUMTENHA IPOMEHA Ha nabopaTopUCKHTE NapameTpH.
Huxuburopn na HMG-CoA-penykrasa u apyru ¢ubparu: kora denodudparor ce ynorpetysa
uerospemeo co nuxuburopu na HMG-CoA-penykrasara i co apyri gubpar, PH3UKOT 0Of1
CEpHO3HA MYCKYJIHA TOKCHYHOCT ce 3roneMysa. KomOunupanara repanuja Tpeba ia ce ynotpebysa
MPETNa3INBO 1 NAUMEHTHTE TPeba BHUMATE/HO /1a CE CNEAAT I0PAAH MOXKHA M0jaBa Ha 3HAILH HA
MYCKYJIHA TOKCHYHOCT (BHJIETE IO 1e10T 4.4),
[nurazonu: npujaBysanu ce ciyyau Ha pepep3nGunna napajiokcanHa pejykumja va HDL
XOJICCTEPOJIOT NP HCTOBPEMEHA NpuMeHa Ha denodudpar u raurasonu. [opauu Toa, ce
npenopadysa cneiere Ha HDL xonecteposnior u npeknn Ha Hekoj oa asata neka gokonky HDL
XONIECTEPOJIOT € MPEMHOIY HH30K,

uroxpom P450: /n vitro cryimnTe ¢o XyMaH! LPHOAPOGHU MUKPO3OMH MOKAKAIE 1eka
(enopudparor u penodubpaTHaTa KHCETHHA HE CE HHXUONTOPH Ha M30(hOPMUTE HA LUTOXpOM P450,
CYP3A4, CYP2D6, CYP2E! unu CYP1A2. Tue ce cnabu unxuouropu Ha CYP2C19 1 Ha CYP2AG
u ce ciiadu J10 ymepenn unxuburopu Ha CYP2C9 npu Tepanesrcka KOHLIEHTPALlMja HA JIEKOT.
Ipu nerospemena npumena Ha GeHoduOPAT 1 JIEKOBU CO TECEH TEPANNCKH HHICKC KOH Ce
merabonuzupaar npeky CYP2C19, CYP2A6, a ocobeno npexy CYP2C9, ce npenopauysa
BHUMATEITHO CIIC/ICH:E M, I0KOJIKY € HEONXOAHO, PUCIIOCODYBahe Ha 1034Ta.

4.6  Ilaoanoct, GpeMeHocT H JaKTaUMja

Bpemenocr
He nocrojar coonsernn nogaroun 3a ynorpedara na penopucpar Kkaj Opemen skenn. CTyauure

M3BEICHH BP3 JKMBOTHH HE NOKarkaie TepaTorenu edexrn. bune 3abenexanu eMOpHOTOKCHY HIt
epeKTH caMo NpH 1031 BO ONCET HAa TOKCHYHOCTA Kaj MajkaTa (BUIETE 1o Je/oT 5.3).
[ToTeHumjanHIOT pU3KK 3a JIyfeTo He e no3uar. 3aroa, GeHopudpator Tpeba aa ce ynorpedyga Bo
TEKOT Ha BPEMEHOCTA CaMo 10 BHUMATE/HA [IPOLIEHA HA O/IHOCOT PH3MK — KOPHCT.

Hoeme

He nocrojar noxaroun 3a exckpeunjara na peHodubpaToT u/uik Ha HEroBUTE METAGOINTH BO
HOBEUKOTO MIleko. He Moske 12 ce MCKIlyuu PU3HKOT 3a JloeHyeTo. 3atoa, penodubparor He Tpebda na
ce ynotpedyBa 3a BpeMe Ha JIakTaluja.

[Tnopnocr
Pesep3ubunnu edpextn Bp3 nnopHocTa ce 3a0enexanu kaj sUBOTHH (BHIM nen5.3).

4.7 Buaujanue Bp3 criocoGHOCTA 32 BO3€IbE H 32 PAKYBAH€ €O MALTHHH

DenopubpaToT HeMa BAMjAHHE MIIM MMA HE3HAYHTENIHO BANjaHHE BP3 CHOCOOHOCTA 32 BOZEHHE H 32
paKyBatbe CO MalluHH, \

4.8 Hecakanu aejcrsa



Hajuecro npujaByBaHnTe HecakaHu AgjcTBa npu yrnorpedara Ha (eHoudpar ce AUrecTUBHH,
racTpPUUHKU WK HHTECTHHAIHU HapyLyBakba.
JonyHaBeneHuTe HecakaHu JejcTBa ce 3adenexaHu 3a BpeMe Ha rauedo-KoHTPONHpaHUTE KJIHHUUKH
crynuu (H = 2 344) 1 BO NOCTMAPKETHHILKHOT nepuo’,

MedDRA
Knacu(ukaiuja
N0 OPraHcKy
CHCTEMH

yectn (= 1/100 n <
1/10)

HEe MHOTY HeCTH (2
171 000, < 1/100)

perku (= 1/10 000 u < 1/1
000)

MHOTY peTkn (<
1/10 000)

Heno3HaTa
(ppeksenitija (ne
MOZE J1a Ce 0ApeH
BP3 OCHOBA Ha
Jocrantire
10AATOLI)

Hapyysama Ha
KPBTa ¥ HA
JHM(HHOT CHCTEM

HaManypaibe Ha
XEMOrI0OHHOT 1 Ha
JICYKOUHTHTE

Hapywysaia na
HMYHOJIOUIKHOT
cHeTeMm

NHMECPCCHIUTHBHOCT

Hapyuwysaiba na
HEPBHHOT CHCTEM

riaasodonka

Hapyuiysama Ha
KPBHHTE Ca/lOBH

TpomBoemOoi3aM
(nyamonapen
embomsaM, juadboka
BEHCKa Tpombosa)*

Pecnnparopuit,
rpajHn i
MEJIHjACTHHANHN
HapyLIyBaiba

HHTEPCTHILHJANHO
sabonysaibe Ha Geare
Japodos?

Hapyuysama na
FACTPOHHTECTIHA

TACTPOUHTECTHHANH
H3Haumn n

naH K[}EilTiITI[C*

HIOT CHCTeM CHMIITOMH
(aBnommuanta
Donka, nayseja,
noppaKaibe,
Jwmjapeja n
Quiatyieniutja)
Xenarobummjapin | ymMepeno OMIMjApHH KaMuHIbad | XenaTnrue SKONTHIA,
HapylyBaba JroJeMyBathe Ha (Buaere ro penot 4.4) KOMIUIIKAILHI Ha
TpaHcaMitHasuTe Bo XoJennThjazara, (na
CepyMOT (BHJETE IO np. XOJACUNCTHTIIC,
nenor 4.4) XOJIAHTHTIIC,
OnjapHa KonHKa)
Hapyuiysatba Ha NPEOCETNUBOCT HA anoneryja, TEUIKH KOHHIL

KOKaTd 1 Ha

KOMaTa (MCII, JAJIeK,

lIIOTOCSH'JHTiIBHli peaxuuH

pearii® (epirrema

NOTKOKHHTE ypTHEapHja) mysaTHopme,

TKHBA Crusenc-1lonconos
CHHIIPOM, TOKCH'IHA
CHieparaita
FlCK]lU}III'}u]

Hapyuwysama na MYCKYJIHH pabiomuonnsa’

MYCKYJIHOCKENETH HapyLiysaiba

HOT CHCTEM H HA (Mujanrija,

CBP3HHTE TKHBA MHO3HTHC, MYCKYJTHH

rpuesn i cnadbocr)

Hapyuysaiba Ha cexeyania

PENpoLYKTHBHHOT anchynxija

CHCTEM H Ha

rpanure

OnwTu samop?

HapylyBamaars

aw cocrojbu Ha

MECTOTO Ha

annukauuja

.ﬂaﬁopm‘opucxn 3rOJCMCHO HHBO HA 3roAeMEHO HHBO Ha 3roJAeMeH0 HHBO Ha yped

HCTNHUTYBALA XOMOLHCTEHH BO KpEeaTuHHH BO KPBTA BO KpBTQ ¥

KpBra **




* Bo panpomusupana cryanja kontponupada co nnauebo (cryauja FIELD), Bo koja yuectBysase 9
795 naunenTu co aujadeTec MeaUTYC THI 2, 3a0€/IeXKAHO € CTATHCTHUKH 3HAUAHO 3I0JeMyBaIbEe Ha
OpojoT Ha ciyual Ha NAHKPEaTUTUC Kaj NalMeHTHTe Kou npumane genodubpar, Bo 0aHOC Ha
nauuentute kou npumaine mianedo (0,8 % nacnporu 0,5 %; p = 0,031). Bo ucrara cryaunja 6uno
TNPHjaBEHO U CTATHCTHUKH 3HAYA]HO 3roJIeMyBatbe Ha MHUHAEHLATa Ha [yIMoHanen emBousam (0,7
% BO rpynara koja npumana rauebo, nacnporu 1,1 % Bo rpynara koja npumaina Qgenoudpar; p =
0,022) u cTaTHCTHUKM HE3HAYAjHO 3rosieMyBatbe Ha 6pojoT Ha ciiyuan Ha anaboka BeHcka TpoM003a
(nauedo: 1,0 % [48/4 900 naumenru], nactiporu denodudpar 1,4 % [67/4 895 naumentu]; p =
0,074).

**Bo cryanjarta FIELD npoceuHoTo 3rojieMyBaibe Ha HUBOTO HA XOMOLUMCTEHH BO KPBTA Kij
NalyeHTH TpeTHpatu co GpeHodudpar uzHecysaiie 6,5 pmol/l u Gele pesep3uGUIHO NpK NpEKUIL Ha
Tepanujata co (perodubpar. 3roneMeHnoT PH3KK 01 BEHCKH TPOMOOTHYHM HACTAHN MOYKE JIa OU/e
[0BP3aH CO 3r0JIEMEHOTO HUBO HA XOMOUMCTEHH. KIMHUUKOTO 3HAaYEhe He € jacHo.

4.9 Ipenosupame

[TpujaBenn ce camo cyOjekTHBHHU cliyuau Ha npenosupatse co Gpenodudpar. Bo ronem 6poj on
clyyauTe He Ouie 3a0enexanl CUMITOMH HA NPEJ03HPathbe.

He e nosunar cneuuduuen aHTHI0T. AKO Ce COMHEBaTe JeKa NALHEHTOT € NPEA03UpaH, TOrall Toj
Tpeba a ce TpeTHpa CUMNTOMATCKH 1 JIa CE [IPe3eMaT COOJIBETHH CYTOPTHBHI MEPKH.
MenoubpaToT HE MOKE Ja Ce ETMMUHMPA O TEJIOTO CO XEMOUjanusa.

5. DAPMAKOJIOLUKHU CBOJCTBA
5.1 dapmakoIHHAMCKH CBOjCTBA

(dapmakoTepanesTcka rpyna: JIMNUI0-MOAUGHLIMPAUKH areHCH, eIHOCTABHH (hHOpaTH.
ATC kon: C10ABOS

MenodubpaToT € AepuBaT Ha GUOpATHA KUCEINHA, YH]LITO JIUITHI0-MOAHPULIMPAYKH eeKT Kaj
JyfeTo ce 0ABMBA NMPEKy aKTHRALMja Ha NEPOKCH30M, NPOIH(EPUPAUKH AKTHBUPAH PELENTOP, THII
anda (PPAR«).

[Tpexy akrtuBauujara Ha PPARw, (penodubparor ja sronemysa nunonusara 1 eiMMUHALMjaTa Ha
aTeporeHMTe YeCTHYKH OOraTH co TPUIVIMLIEPUN O] NIa3MaTa, NPeKy akTHBHpatbe Ha
JIMNONPOTEHHCKATa IMNas3a M MpeKy penyLnpame Ha npoaykuujara Ha anonporenn CIIL
AxtuBaunjara Ha PPARa ncro Taka unayumpa 3rojemyBatbe Ha CHHTE3aTa Ha anonpoTedHuTe Al i
AlL

I'opecriomenarure edexty Ha peHoGUOPATOT BP3 NUMIONPOTEHHITE AOBEAYBAAT 10 PEAYKLja Ha
JIMIIONPOTEUHUTE €O MHOrY Mana ryctiHa (VLDL) u na nunonpotennure co mana rycruna (LDL),
KOMILTO COJAPXKAT anonpotent B, u 10 3ronemyBarbe Ha JIMIONPOTEHHUTE cO rojiema rycruna (HDL),
KOMUITO, Nak, coapxkar arnonporenn Al u AlL

JononHuTenHo, npeky MoaynauujaTta Ha cMHTe3aTa u Ha karadonuzMor Ha (paxumure VLDL,
(henodubparor ro 3ronemysa knupercor Ha LDL u ru penyunpa manure rycru LDL uectuuku,
YMMLITO HHBOA CE MOKAYSHH Kaj aTePOreHUOoT JIMMOMPOTEHHCKH (PEHOTUII, YECTO HAPYLIYBAE Kaj
MaLUeHTHTEe CO PH3MK O]l MCXeMUYHA cplera DosecT.

Bo knuHuuky ctyaun co GpeHodGudpar BKynHHOT xonectepon Oun peayuupat 3a 20 — 25 %,
Tpuruuepuante 3a 40 — 55 %, a HDL xonecreponot 6un 3ronemen 3a 1030 %.

Kaj naumenrure co nokaueH XoJeCcTepos, Kaj KOMIITo KoHueHTpauumjara Ha LDL xonecreponor Guna
peayuupana 3a 20 — 35 %, kpajHHOT eheKT Bp3 XOJIECTEPOJIOT PE3yNTHPA CO HaMalyBalbe Ha
OJIHOCOT Ha BKYMHMOT Xonectepon Hacnpema HDL xonecreponot, na L:DL xonecrepoior Hacnpema
HDL xonecTeponoT Wi Ha anonpoteuHoT B Hacrnipema anonporentor Al, a eure THe ipeTcTaByBaat
MApKEepPH 32 aTEPOreH PH3MK.



[locrojar noparouy Jieka repanujara co pUOpaTH MOKE J1a ja HAMallK [10jaBaTa HA KOPOHAPHUTE
cpueBH 3ad0MyBakba, HO HE CC NMOKAkKANO JICKA I'H HAMAYBa CHTE MPUYMHHK 38 MOPTAIUTET [1PH
NPHMapHa H CEKYHAAPHA NPEBEHIMja HA Kap/IMOBACKYIapHUTE 3a001yBarha.

Bo panpomusnpanara nnauedo-konrponupana cryasja ACCORD, 5 518 nauuenTtn co aujaberec Tl
2 Gune Tpetupani co penodGubpar 3aeaHo co cumpacTaTHH, PeHoGUOPATOT CO CUMBACTATHH HE
[OKaKall 3HAYajHa Pas3iuKa RO crnopenda co caMoCcTojHATa Tepanuja co CHMBACTATHH BO NPUMAPHHOT
HCXO/1 0/1 He(aTaIHUOT MUOKap/ieH MHMAPKT, HeaTATHHOT MO30UEH YIap M KapMOBaCKy1apHaTa
eMpt (koedpuimenT Ha pusuk [HR] 0,92, 95 % C1 0,79 — 1,08, p = 0,32; penykuuja Ha ancoayTHHOT
pusuk: 0,74 %). Bo npeTxoiHo H3AB0OCHATA CTYAN]a HA HOArPYIH NALMEHTH CO AUCIUIIHAEMI]a, 1IPH
KOja TPETHHA O/l MALIMEHTHTE O Hajmana speaHoct 3a HDL xonecrepon (< 34 mg/100 ml unnm 0,88
mmol/l) u TpeTHHa 0]l NALMEHTHTE CO HAjroieMa BPEIHOCT 3a Tpuriauiepuante (> 204 mg/100 ml
umu 2,3 mmol/l) Ha noueTokoT Ha cTyAujaTa, KOMOMHHpaHaTa Tepanuja co (genodubdpar u
CHUMBACTATHH MOKaXasa peaTHBHo HamanyBatbe o1 31 % Bo cnopenda co MoHoTeparijara co
CHUMBACTaTHH BO OQHOC Ha NpUMapHuTe napamerpy (koeduument Ha pusnk [HR] 0,69; 95 % C10,49
—0,97; p=0,03; penykuuja Ha anconyTHuoT pusnk: 4,95 %). Jpyra aHanusza co NpeTxoiH0 H3B0eHH
NOJArPYNH NMOKaKala CTATUCTHYKK 3HAUajHA HHTEepaKLja MpH JIEKYBabeTO BO OJHOC HA MONOT Ha
nauuenrot (p = 0,01), ykaxxyBajkn Ha MOXHAaTa KOPUCT Ha KOMOMHHpaHaTa Tepanuja Kaj Maskure (p =
0,037), HO 1 Ha MOJKHHOT 3roJieMeH PH3HK BO OAHOC HA MPUMAPHUOT HCXOJL Kaj JKEHHUTE Kaj KOu ce
NPHMEHYBa KOMOHMHUpaHa Tepanuja Bo crnopenda co MoHoTeparnjata co cumactati (p = 0,069).
Osaa unrepakiumja He Ouia 3abenexana Kaj NPETX0/HO HABEICHUTE MOArPYIH NALHEHTH CO
JIMCITUNUAEMH]A, HO HCTO TaKa He € jacHa KOPHCTA O/l KOMOMHMpaHaTa Tepanuja Kaj s)eHuTe co
AUCTIUIAZEMHja, 113 MOKHHOT LITETEH eeKT BO 0Baa NOArPyna He MOXKE J1a Ce HCKITYUH.
ExcTpaBackyflapHuTe J€MNo3UTH HA XoJecTepost (TEHAHHO3HU 1 TYDEpO3HM KCaHTOMK) Moske 1a O1aaT
3HAUUTENIHO PENYLHPAHH WK IyPH W LIEJIOCHO elIMMHHUPAHH 33 BpEMe Ha Tepanujara co
(eHopudpar.

[laumnenTute co nokayeHo HUBO Ha (PUOPHUHOTEH, TPeTHPaHH co (eHopubpaT, Nokakane sHauajna
pe/lYKIMja Ha OBOj NapaMeTap, Kako i OHHE CO [OKAYE€HO HIBO Ha nunonpoTtern. Ocranartire
MapKepH Ha BOCMANCHMETO, Kako WTo e C-peakTHBHUOT MPOTEHH, Ce peldyLHpaar co Teparujara co
(peHodubpar.

Vpuko3ypuiHHOT eekT Ha peHopudpaToT KOj AOBEAYBaA 0 PeyKIUHja HAa HUBOATA Ha ypHUuHa
KHCENMHA 32 NpUONUAKHO 25 % Tpeba fa € 0J1 IONONHUTEH KOPHUCT Kaj AMCIMIHASMHYHN MALHEeHTH
CO XUMEpYpHUKeMHUja.

Ce nokaxaino aeka (enopudparor noceypa 1 aHTHarperatopeH e(pexT Bp3 TPOMOOLUTHTE Kaj
MHUBOTHH, HCTO KaKO M BO KIIHHUYKHTE CTY/IMH KO MOKKAIE HAMAJYBalhe Ha arperaljara Ha
TpomboluTHTE HHyLHpaHa co ADP, co apaxnIoHcKa KHCENUHa U CO eNUHEPUH.

5.2 @MapMaKOKHHETCKH CBOjCTBA

Tabnerure Tpurnua on 145 mg coppxar 145 mg dpenodubpat Bo opma Ha HAHO-YECTULIH.

Ancopnuuja
Makcumannara KoHueHTpauuja Bo nasmara (Coa) €€ NOCTUrHYBA 32 2 110 4 yaca 1o nepopaita

ynorpeba. KonuenTpaiujaTa Bo niasmara e crabuiiHa 3a BpeMe Ha KOHTHHYHpaH TpeTMaH Kaj Koe
Oui10 nuiLe.

Hacnipotu apyrure dopmynaiim, MakcuMaliHaTa KOHLUEHTpaLHja BO [J1a3Marta M BKynHaTa
eKcrno3numja npu ynorpedara Ha HaHoHu3upaH PeHouidpar e HE3ABUCHA OJ1 3EMALETO XPAHA.
Cnopejt Toa, Tadnerure Tpuraua o 145 mg Moxke Jia ce 3eMaat HE3aBUCHO 0 0BPOLIUTE.

Bo cryamja unjawnro uen 6una npoyuysase Ha eekToT Ha XpaHara, tTabnerurte GpeHo(Gubpar o 145
mg OuJjie 1aBaHyn Ha 3APaBH MaKh M JKEHH TPH ITafyBabe M 3ae/1H0 co 00pok Borar co MacT, npu
lTo GMI0 MoKakaHo Aeka XpaHaTa He Bianjae Ha excriozuuujara (AUC u Cuay) Ha peHodubparhara
KHCCJIMHA.

Huctpudyvumja

®enopubpaTHaTa KHCEIHHA LIBPCTO Ce BP3yBa 3a anbyMuHUTe BO nia3mata-(noseke ox 99 %).



Meradosin3am ¥ eluMuHalHja

IMo nepopanna npumena, GeHopudparoT Op30 ce XUAPOIUZMPA O/L ECTEPAZHTE 10 AKTHBHHOT
metabonut enodubparna kucenuna. Bo niasmara He ce ieTekTHpa HenpomeHeT penopudpar.
denodubparot He e cynerpar Ha CYP 3A4. He e BkiyueH Xerarajien MUKPO30MalleH MeTabosin3am.
JlekoT ce eKcKpeTHpa rIaBHo npeky ypuHata. [[pakTHuHO 1eHOT JIeK Ce eNMMUHUPA BO POK 011 6
nena. GenodubpaToT rasHo ce ekckperupa Bo Gopma Ha peHopHOpaTHA KMCEIMHA 1 HA HEJ3UHIOT
rnyKypoHuzieH konjyrar. Kaj moctapy nalMenTy Hema rpoMeHa BO BKYTHUOT I1a3MaTCKH KIpeHe
Ha (peHodubdpaTHaTA KHCEIUHA.

KHHETHUYKHTE CTY/IMH 110 ynoTpebara Ha eIMHEUHA 1032 | 110 KOHTHHYHPaHa Tepaliija nokakaie
JleKa N1eKoT He ce akymyiupa. @enoudparnara KMCEIMHA HE MOKE Jla Oujie eNMMUHHPAHa 0jl TENOTO
CO XeMOjIHjajinza.

[TonyxuBOTOT Ha (eHoQuOpaTHATA KHCEIMHA BO M1asmara e npudmokHo 20 vaca.

5.3  TperkJIHHUYKH NMOJATOIH 32 6e30eAH0CTA HA Me/IHIIHHCKHOT NPOH3BO/

Bo TpiMeceuHa opajita HEKJIMHUIKA CTYAH]a Kaj CTaoplu TpeTHpany co (penopubpuHCKa Kncenha -
AKTHBHUOT MeTaGonuT Ha eHodubparor, 3a0e1ekato € TOKCHUHO JEJCTBO BP3 CKEIETHHTE MyCKYJIi
(ocobeno onue Gorara co MuopudpiM THI ) 1 cplieBa AereHepalnja, aHEMHja i HAMAJICHa TejlecHa
tesxuna. He e 3abenexkan TokcHueH eekT Bp3 CKeNeToT npy A03u 1o 30 mg/kg (npudnnxno 17 natu
NOroieMa M3IOKEHOCT OJl MAKCUMAalHaTa npenopayana fo3a 3a yosexor (MRHD). He ce 3abenexatn
3HALWM HA KAPAHOMHOTOKCHYHOCT I1PH €KCIO3ULIMjA OKOJTY 3 MaTH noBeke 0/l eKCro3uLjara Ha
MRHD. PeBep3uGuiiHu €po3un BO FACTPOMHTECTHHAIHNOT TPAKT CE N0jaBuiIe Kaj Kyuutba TPETHPaHH
BO TekoT Ha 3 Mecel. Bo Ttaa ctyuja He duste 3adeneKann raCTPOHHTECTHHAIIHN JIE3HU T1PH
M3I10EHOCT MpUOIMIKHO 5 aTh noseke oA exkcrosuiujata Ha MRHD. Crypuure 3a MyTareHocT na
(peHoubdpar OME HEraTUBHH.

Kaj cTaopuy u Kaj ri1yBLy NPH FoNeMU 1034 Onile OTKPUEHH LPHOAPODHH TYMOPH LUTO CE /10JI7KaT Ha
repokizoMaina nposndepaumja. OBue NPOMEHH ce cneluduIHM 3a MaluTe rIoapy 1 He Oue
3a0eneKaHn Kaj APYrUTe IUBOTHHCKHM BuoBH. OBa He € OJ1 3HAUCH:E 3 TEpaneBTCcKaTa ynorpeda kaj
nyfe.

MerpaskyBaraTta co IJyBLH, CTAOPIH 1 CO 3ajall He NoKaxkae Tepatoren eext. EMOpuoToKCHH N
edexTn Gue 3abenekanu npH 1031 KOMIITO PEAM3BHKANE TOKCHYHOCT Kaj Majkara. [lpu ronemu
10341 OuIi0 3abeexRaHo MPOoJI0JIKYBaAHE Ha FeCTALMOHHOT NEPHOJL H KOMIUIMKALIMY 38 BPEME Ha
1nopojLyBameTo. Peep3nbuina XMnocrepmMuja i TECTUKY1apHa BAKYOlaluja u HE3PEJIOCT Ha
jajuuumTe Gune 3abeneian BO CTY/MjaTa 3a TOKCHYHOCT HA NOBTOPYBAYKH JIO3H CO (peroubdpuncka
KHCeMHa Kaj Maaau Kyuuia. Cenak, He Gea 3abe/exxann HUKAKBK e(eKTH BP3 1J10/IHOCTA BO CTY/HH
33 HeKJIMHMUKA PENpOAYKTHBHA TOKCHYHOCT, cripoBeieH co (enodubpar.

6. GOAPMALEBTCKH OCOBEHOCTH

6.1 Jlumera HA eKCUHMITHEHTH:

- nakrtosa, 6e3BoHa;

- XUITPOMEIN034a;

- HATPHUYM Jlaypuncylidar;

- cUMETHKOH emyn3uja — 30 %;
- HATPUYM KPOCKapMenosa;

- MarHe3uym creapar.

6.2 HuxkomMnarHOWIHOCT

He e annukaTUBHO.



6.3 Pox una ynorpeba

Tpu (3) roAMHM.

6.4 HaunH Ha yyBaibe

JlexoT He Bapa roceGHN YCIIOBH 32 HyBaibe.
6.5 Omnuc 1 COAP/KIHA HA NAKYBAETO

TaGaerure ce cnakysanu 8o AL/PVC/PVDC Gaucrep; cexoj coapii no 10 Tadnery.
Kaprounckara KyTuja COAPKH 30 tabneru (3 GnucTepi) U yNnaTcTBO 3a NALKUEHTOT.

6.6 IloceGnu MepKH HA NPETHAZIHBOCT NPH OTCTPAHYBAI>E HA HEHCKOPHCTEHHOT JIEK I HA
oTIAAHHTE MaTepHjaIH

MoceGHu MEpKH He ce NOTPEdHH.
HeuCKOPUCTEHUOT JIEK Wil OTMAaHNHTE MaTepujaii Tpeba 1a ce OTCTpaHaT BO COMMIACHOCT €O
3aKoHCKUTE Dapaiba.

7. HOCHMTEJ HA OAOBPEHHUETO 3A NMPOMET

AJIKAJIOW]T AJT Cxonje

6ys1. Anexcanaap Make/loHCKkH 12

1 000 Ckonje, Penybnuka Makenonnja
Ten.: +389 2 31 04 000

dakc: +389 231 04 021
www.alkaloid.com.mk

8. BPOJ U JIATYM HA PELIEHUETO 3A MNPOMET
9. JATYM HA IIPBATA PEFHCTPAL[HJA/OBHOBA HA PETUCTPALMJATA

10. JATYM HA PEBU3UJA HA TEKCTOT
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