1. HME HA JIEKOT

ATopuc - Atoris 30 mg ¢hunm-o610xeHN TabeTH
Atopuc — Atoris 60 mg ¢punmM-o610xend Tabneru
ATtopuc - Atoris 80 mg ¢unmM-o6i0xKeHN TaGIETH

2. KBAJIMTATHUBEH U KBAHTHUTATHBEH COCTAB

Aropuc 30 mg punm-o6noxkenu tabnetu
Cexkoja Tabnera conpxxu 31,08 mg aTopBacTaTHH KAJILMYM IITO € eKBUBaNeHTHO Ha 30 mg

aTOpPBACTATHH.

Artoprc 60 mg dunm-obnoxeru Tabaery
Cexoja Tabseta coapiku 62,16 mg aTopBacTaTHH KaJILMYM IITO € EKBUBAJIEHTHO Ha 60 mg

aTopBacTaTHH.

Atopuc 80 mg punm-o6aoixeHn Tabaetu
Cexoja Tabnera conpxu 82,88 mg aTopBacTaTH KaJLMyM IITO € eKBUBaJIEHTHO Ha 80 mg

aTOpBACTAaTHH.

EKLMIHEHT: JJaKTO3a MOHOXHJIPAT.
tabnern 30 mg | Tabnetu 60 mg | rabneru 80 mg

nakro3a (mg/rabnera) | 167,35 mg 334,72 mg 446,29 mg

3a 1eJIocHATa JIMCTA Ha eKLIMITHEeHTH, NOrJIeHEeTE BO TOYKa 6.1.

3. ODAPMAILIEBTCKA ®OPMA
dunm-o6n0xeHa Tadnera.

Ta6netute ox 30 mg ce co Gena, no ckopo Oena 60ja, OKPYIIH, MAJIKy KOHBEKCHH, CO 3aKOCEHH
paboBu; nujaMeTap Ha Tabnera: 9 mm.
Tabnerure ox 60 mg mg ce co Gena 10 ckopo Gena 60ja, OBUIHH, GMKOHBEKCHHU; NUMEH3UH Ha

Tabjetata: 16 mm x 8,5 mm.
Ta6aerure ox 80 mg ce co Gena mo ckopo Gena 6oja, co hopma Ha Karcyna, OMKOHBEKCHH; TUMEH3HH

Ha taOnerara: 18 mm x 9 mm.
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JlekoT ATOpHC € HHAMIMPaH Kako JOIOJHHTENHAa TepanHuja 3ae[HO CO\CROABETHATA id 32

HaMaJyBalhe Ha TOKaYeHHOT BKymneH xoyectepon (BKyneH-C), LDL-xonectepgn c(‘L’DﬂIuC},,aﬁ;mnno-
npoTenH B U TpUriMuepuad Kaj BO3pAacHH, ajIONIECLEHTH M Jiella Ha BO3pacT= 210 Srosfinm
[OCTapH CO MPHMAapHA XHIEPXOJIECTEPOJIEMH]a, BKIyUyBajKH (aMUIIHjapHa XHIepXoJecTepoleMuja
(XeTepo3MroTHa) WM KOMOHHMpaHa (MellaHa) XunepiunuaeMuja (koja onrosapa Ha Tun Ila u IIb ox
Fredrickson kiacudukanmjaTa), Kora OAroBOpOT KOH JHeTaTa U ApyTHTe HeapMakoIOLKH MEPKH HEe

CC€ NOBOJIHH.

JlexoT ATOpHC MCTO TaKa € MHAMLMPAH M 3a HamanyBare Ha BKymHHOT-C 1 LDL-C kaj Bo3pacHu co
XOMO3MrOTHa (haMWJIHjapHa XMIEpXOJeCTepoeMHja KaKo JOMONHMUTENHA Tepandja Ha JpYrure



TpeTMaHu 32 HamayBame Ha aunuaute (Ha npumep LDL adepesa) nnu ora TakBUTE TPETMAHM HE CE
JOCTaITHH.

Hpeaenuuia Ha KapAHOBACKY.1apHO zabosyBame

[IpeBeHIHja Ha KAPAMOBACKY/IAPHM HACTAHH Kaj NMALMEeHTH CO 3roieMeH PU3KK O/l KapAMOBACKYIAPHO
3a6onyame (IOrIeIHETE BO TOUKa 5.1), Kako AOMONHUTEHA MEPKa Ha KOperupame Ha Ipyrure

pu3UK PaKTOPH.

4.2 Jlosupame U HAUHH Ha ynorpeba

EOSHQane

ITaumenror Tpe6a na 614}16 MOCTaBeH Ha CTaHAapACH pe)KUM Ha UCXpaHa CO HUCKO HUBO Ha
XOJIECTEPOJI, Mpea Aa NTOYHE CO 3€MAE Ha ATOpHC Hu Tpe6a Jia NpOJ0JDKHY CO MeTaTa 3a BpEME Ha

TPETMaHOT cO ATOpPHC.

Jlosata Tpeba fa 6uie MHAMBUYAJIHA CTIOPE]] [TOYETHHTE BPEAHOCTH Ha LDL-xonecTepon, LienTa Ha
TepanMjara 1 Kako NMalMEeHTOT ke pearnpa Ha JIeKyBambeTo.

Boo6uuaena noueTHa f03a € 10 mg ennam Ha ned. Ilpunarofysame Ha fo3ata Tpeba fa ce npaBH Ha
MHTepBAIM Of1 4 HejleNH UK noBeke. MakcuManHaTa o3a e 80 mg eHaII THEBHO.

[ pumapra Xunepxonecmeponemuja u KoMouRupana (mewana) xunepiunuoemija

Kaj HajronemMuoT 6poj Ha NalMeHTH, cocToj6aTa ce KOHTPOIMpa co ATOPHC BO 1032 OZL 10 mg eana
nHeBHO. TepaneBTCKMOT OAroBop ce 3abesexyBa 32 B HEe/le/lH, & MAKCUMAJICH TEPaNeBTCKH OArOBOp
BOOGMuAaeHO ce MOCTHrHyBa 3a 4 Henenu. TepanmeBTCKHOT OATOBOp C€ OIPKyBa CO XPOHHYHA

Teparnuja.

Xemepozuzomua rba-wwmf apHa Xunepxonecmeponemuia

Tepanujata Tpeba aa 3ano4ue co go3a on 10 mg Aropuc auesHo. Jlosara Tpeba ma Ouzme onpencHa
cripeMa NoTpeGuTe 3a CEKOj MALMEHT MOEAMHEYHO ¥ CE MPHIIaroyBa Ha CEKOH 4 nepenu o 40 mg
nnesHo. CIIOpesl Toa, MM J103aTa MOXKe Ja ce 3rojieMu o MakcumanHu 80 mg JAHEBHO WM Ja ce
JIO/Iazie CEKBECTPAHT Ha JKO/TYHA KHCEMHHA BO KoMOUHauHja co 40 mg aTopBacTaTHH e€/iHALLl IHEBHO.

Xomosuzomua chaMunujapua xunepxonecmeponemuja

JlocTanHH ce caMo orpaHudeH 6poj Ha MoJaTONY (MOTJIE/IHETe BO TOUKA J. 1.

Jlo3aTa Ha aTOpBACTATHH Kaj NALMEHTHTE CO XOMO3HIOTHa damunjapHa XUIIEPXOJIECTEPOIEMHja
u3HecyBa of 10 mg no 80 mg axerHo (norneaHete aen 5.1). Kaj oBue NauueHTH, aTOpBACTATHH Tpeba
na ce ynoTpefyBa Kako JOMOJHHTEIHA Tepaniyja Ha Apyry TPeTMaHH 32 HaMajlyBatbe Ha JIMITUAUTC (Ha

g/nueBHo. 3a Ja ce IMOCTHTHAT

IIpy MCTMTYyBamaTa 3a NpHMapHa rnpese
W4H, MOXKe Ja Oupat moTpeGHH

puBoara Ha (LDL-) xonecteposn BO corfa
TIOBHCOKH JO3H.

OQuimemyearse na Gybpezume

He e notpeGHO npunarofypame Ha fo3ara (MorjegHere Bo Touka 4.4).



Ouimemyesarve na ypuuom opob

[oTpebHa € NpeTnasnMBOCT MpH ynoTpeba Ha ATOpHC Kaj MAlMEHTH CO XEMaTalH{ HapyulyBara
(nornennete Bo 4.4 u 5.2). KouTpaunauumpana e ynorpe6ara Ha ATOpHC Kaj MalMeHTH CO aKTHBHO

xemnarasnHo 3abosyBambe (TorjaeaHere so 4.3).

Vnompeba kaj nocmapu nayuenmu

EdukacHocTa 1 Ge36eiHOCTa Ha aTOPBACTATHH aIMUHMCTPHPAH BO BOOOMYACHH JO3U Kaj MaLMEHTH
noctapu off 70 FOIUHH, C& CTMYHH CO OHHME PEeTHCTPHPAHH Kaj OTILUTATA TOMyIaLuja.

Vnompeba kaj deya

Xunepxonecmeponemuja

JlekoT Mosxe 1a Guze aIMHHUCTPHpPAH 3a yrioTpeba Kaj ela caMo Ol CTPaHa Ha JIEKap Koj uMa
HICKYCTBO BO JIEKYBaHe Ha XMIIEPJIMIIMAEMH]ja Kaj iella ¥ nanueHTuTe Tpeba Ja ce ciefiaT pe/IoBHO

3apajii POLIEHKA Ha YCNEXOT OJf TepanHjara.

3a maupeHTH co XeTepo3HroTHa (haMHITHjapHa XHITEPXOJIecTepoieMuja Ko ce Ha Bo3pacT o 10
TFOJMHH H HOCTApH, MPENOpayaHa MoYeTHa Jo3a Ha aTopBacTaThH € 10 mg AHEBHO (IIOIIE/IHETE BO
Touka 5.1). J[ozara Moxe zia ce 3roneMu 1o 80 mg AHEBHO, BO 3aBUCHOCT OJ{ OATOBOPOT H
TosnepanTHOCTA. Jlo3uTe Tpeba Aa ce AaBaaT MHAWBUIYATHO BO 3aBUCHOCT OJ] IPENOpayaHHUTe LEH Ha
Tepanujata. [TpunaromysameTo Tpe6a fa ce HalpaBH HA HHTEPBATH OJ1 4 HE/IE/IM WM MOBEKe.
Tutpaumja co n03ata 10 80 mg AHEBHO € NOAPIKAHO CO NOJATOLM Ofl CTYAKja kaj BO3pacHH H CO
JIAMUTHPaHH KIMHUYKH MOIATOIM Of CTY/IHH Kaj JeLia co XeTepo3uroTHa GpamuimjapHa
XUIepXoJecTeposieMuja (rnoraeaHere o Touka 4.8 u 5.1)

ITocTojaT TMMMTHpaHU MOAATOLM BO BpcKa co 6e3bennocTa u edpukacHocTa Kaj Jena co
XeTepo3uroTHa ¢JiaMuinjapHa XHIIEpXoJIeCTEPOIEMH]a Ha BO3pacT Of 6 1o 10 rogMHH KOH
NIOTEKHYBAaT O/l OTBOPEHH CTyAHH. ATOPBACTATHHOT HE € MHIULIMPAH 3a TepanHja Ha MaLMEHTH O]
10 roguiHa Bo3pacT. MOMEHTAITHO JOCTAITHUTE MOAATOLH CE ONMHULIAHH BO AEJIOT 4.8,5.1u152Ho

HEMOXKE Jla C€ HallpaBH MpEnopaKa 3a A103HpamncC.

JIpyru ¢papManieBTCKM GopMH/jadrHu MOXe fia GHIAT MIOCOOJBETHH 3a OBaa MolyJalHja.

Ko-aj MHHHCTDallHia CO Apyrv J1€KOBH

Kaj narieHTy KOM ce Ha aHTUBUpPYCHA Tepaiuja 3a xenatutuc LI co niekoun enGaceup/rpasonpesup
WIH JIETEPMOBHP 32 npoduiiakca o1 HHPEKLHja CO UTOMErIOBUPYC NCTOBPEMEHO CO aTOpBACTaTHH,
J03aTa Ha aTOPBACTATHH He cMee /a Haamuue 20 mg/Ha e (moryieHeTe BO Touka 4.4 1 4.5).

He ce npenopauysa ynoTpe6a Ha aTOpBacTaTHH Kaj NMALMEHTH KOH CE Ha HCTOBPEMEHa Tepanuja co
JIETEPMOBHP KO-aMHHHCTPHPAH CO LMKIOCTIOpHH (NOTJIeiHeTe BO Touka 4.4 1 4.5).

Havun na aomunucmpayuja

ATopHc e HaMeHeT 3a nepopaiiHa ynotpe6ba. JIHeBHaTa 1032 Ha aTOPBACT
MOX€ J1a ce 3eMe BO OHJI0 KOe BpeMe O IEHOT €O Mk Oe3 XpaHa.

4.3 KoHTpaHHIAHKALHH

ATOpHC € KOHTpaHHAULMPaH:

- Kdj ALMEHTH CO XUIEPCEH3UTUBHOCT KOH aKTHBHATA CYNCTAaHIMja WK Ha
HOMOIIIHUTE CYIICTaHLIUK Ha JIEKOT.

- Kaj IALMEeHTH co aKyTHa 60JiecT Ha LPHHOT JpoG WM HE00jaCHETO MOCTOJaHo 3rojIeMyBatbe Ha



CepyMCKHTE TPAHCAMHMHA3H, 3 11aTH HaJl FOpHATa I03BOJIEHA TpaHuLa (ULN).

- 3a BpeMe Ha GpEMEHOCT, AOCHETO U Kaj )KEHUTE BO PENPOAYKTUBEH MEPHUOML KOH CE JIEKyBaaT Co
aTOPBACTATHH M HE KOPHUCTAT COOABETHHA MEPKH Ha KOHTpALINLHja (TOTICIHETE BO TOHkKa 4.6).

- Kaj MAIMEeHTH KOM Ce Ha Tepamuja CO riekanpeBMp/MUOPEeHTacBUp, aHTUBUPYCHH JICKOBH 3a

xenatutuc L.

4.4 Mepxn HA NPETNA3JIHBOCT H MOCeOHH NPeAynpelyBamba

XenaTajHO HApYLIYBab€

Ipen modeTok Ha TepanujaTa M 10TOA HA NEPHOAH, Tpeba fa ce NpaBaT TECTOBM 32 UCIUTYBae Ha
dyHkumjata Ha upHuor Apo6. Kaj mauueHTHTe kaj koW Ke ce pasBHjaT 3HALK MM CUMIITOMH KOH
yKaXKyBaaT Ha OINTETYBai€ Ha LPHUOT Apol, Tpeba fa ce HampaBaT TECTOBM 32 MCIHHUTYBaibC Ha
¢yHxumjata Ha upHHMOT Apo6. TlanuenTuTe Kaj KOM Ke HACTAaHAT IlOKadyBaiba Ha HHMBOATa Ha
TpaHCAMMHa3MTe Tpeba 1a ce MOHMTOPMPAAT Ce JI0/ieKa He Ce KOperupaar abHOpMaNHOCTHTE. Bo
c/yuaj [a TPONO/KM 3rOJEMYBaHeTO HA TPAHCAMHMHA3MTE KOe € 3 MaTW MOrojeMo OA ropHata
nopmanta rpaHuna (ULN), ce npenopavyBa HaMallyBawe Ha 103aTa UJIK TIOBJICKYBatbe Ha ATtopuc of

Tepanujata (nornegHere o 4.8).

ATopuc Tpeba Jia ce KOPUCTH €O TIPETIIa3IMBOCT Kaj NAlMeHTH KOU KOH3YMHMPAaT ajlkoXol W/Wiu
MMaaT UCTOpHja Ha 6OJIeCTH Ha LPHUOT ApoO.

TpeBeHLyia 04 MO304EH YIap CO arpecHBHO HAMATTYBAtLE HA HUBOTO Ha Xonmecrepos Stroke
Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels (SPARCL)

[pu post-hoc aHaniu3a 3a NOATHIIOBH Ha MO30YEH y/Iap Kaj MAaLMeHTH 6e3 KOPOHAPHO CPLIEBO
3a6onysame (CHD), co HeonamMHelleH MO304€H yap WIH KpaTKOTPacH MCXeMUCH Haraj (TIA),
TIOroJiemMa € CTarnKaTa Ha XeMOparuieH MO304Y€eH yap Kaj MaleHTH KO 3emae atopsactaTit 80 mg
KaKo MOYeTHa 032 CIIOPEIEHO CO OHME KOM 3eMalie Mtaue6o. 3abenexan Gele noroaeM pusnk
0co6eHO Kaj MalMeHTHTe KOW NPETXOHO MPEXHUBEAJIE XeMOparnieH MO30YEH y1ap MK JIaKyHapeH
MH(pApKT Ha MOYETOK Of CTyAHjaTa. 3a MAalMEHTHTE CO PETXOAHO NMPEKHBEAH XeMOparu4eH Mo30eH
yaap uin uHGapKT, He € CUTypeH OalaHCOT Ha PU3UKOT U GeHEPUTOT 04 TPETMAHOT CO ATOPBACTATHH
80 mg, -¥ OTEHUHMjATHHOT PU3HK Off XeMOParMyeH Mo304eH yaap Tpeba Aa ce 3eMe BO IMpPe/BHA pea
TIOYETOKOT Ha JIEKYBambeTO (Torie/JHeTe BO Touka 5.1).

Bmiiauue Ha CKelleTHaTa MYCKYJaTypa

ATOpPBAacTaTHH KaKo M Apyrute 3-xuapokcu-3-metun-rayrapun-CoA (HMG-CoA) penykasa
MHXUOUTOPH, MOXeE [Ia BilHjae BP3 CKEJIETHATA MyCKyJ1aTypa BO PETKH CJTy4au v Jia pein3Brka
MHjaJIryja, MHO3UTHC U MHOTIATHja, KOH OHATAMY MOJKe Ja Ce pa3BHjaT BO pabloMHOINH3A,
TOTEHIIMjajIHa )KUBOTO-3arpo3yBayka cocToj6a Koja ce KapakTepusHpa co MHOTIO0HHEMMja
(mokauyBame Ha HUBOTO Ha kpeaTnH kuHasata (CK) (> 10 naru og ULN)) 1 MHOIIOOHMHYpHja, Koja
MOJKe J1a pe3y/ITHpa co HHCybHLMeHLHja Ha GyGpesuTe.

Iped nexyvearsemo

RACTATHH Kaj MALIMEHTHTE KOU
OYETOKOT Ha JIEKYBaHETO

Kaj ciieHUBe cOCTOjOu:

- GyOpe)XHO OLUTETYBame

- XUITOTHPOUAN3AM

- JMYHA WM (aMHITHjapHa UCTOPHja Ha HaCne/l SRYAHILAAPY Iy Batha

- MPETXO/[HA HCTOPHja Ha MyCKY/IHa TOKCHYHOCT CO HEKO] CTaTHH WK GuOpar

- MPETXO/IHA HCTOPHja Ha GONECTH Ha LPHHOT APO6 W/WIK roeMo KOH3YMHPaHe Ha alKoXoN

- Kaj TIoCTapH nauMeHTH (Ha Bo3pacT > 70 roaunu) notpebara o1 BAKBH MEPKH Tpeba ;1a ce 3eme
BO NPEABU/ CIOPE/ TIOCTOEHETO Ha APYrH HaKTOpH Kou 61 Npean3BHKaie pabaoMuousa



- cocTOj6M Kajle LITO MOXKE [a HACTAHAT 3rojieMyBatba Ha HHBOTO Ha TIa3Mata, Kako Ha npumep
HHTepaKuuH (MorseaHeTe Bo Touka 4.5) ¥ noceGHHU MomyIanHy, BKJIY4yBajKH F€HETCKH
cybrnomnyauuy (TOreAHeTe BO TOYKA 5.2)

Bo BakBH cuTyauuH, Tpeba Ja ce 3eMe BO MpPEJBHI PU3UKOT O TepalujaTa BO OJXHOC Ha MOXHHOT
6eHedUT K ce npenopavyBa KIMHMYKH MOHUTOPHHT.

AKO HMBOTO Ha KpeaTHH KHHA32a € CHTHHGHKAHTHO 1okayeHo (> 5 nati op ULN) Han 6asHata NUHHja,
He Tpeba Ja ce 3amoyHyBa CO Tepanja.

Mepere na 3])(?()” ocnd Ha Kpeamun KuHaza

Kpeatun kunesata (CK) He TpeGa 1a ce MepH MocJie HCIpIyBa4Kko BexOare WK BO NPHCYCTBO Ha
JPYTH aNTepHATHBHA MEPKH LITO 6K MOXesie fa ro sroyieMar Husoto Ha CK, mro nosenysa 10
IIOTELIKOTHY NpH AePHHUPAmETO Ha TOYHaTa BpeaHocT. Jlokonky HUBOTO Ha CK e 3HauHTesIHO
TI0Ka4eHo ofi OCHOBHaTa BpeaHocT (> 5 natu ULN), Tpe6a fia ce 3BpLIA MOBTOPHO Mepere BO 5 10 7
JieHa /1a ce TIOTBpJAT OBHE PE3YJITaTH.

3a epeme na mepanujama

- Tauuenture Tpeba ma ce 3aMoNaT Ha Bpeme Aa NpHjaBaT Gojka, TpueBH MM ClabocT BO
MYCKyJINTE, OCOOEHO aKo ce INpoCIeleHH CO MaJlakCaHOCT WM MOKa4YeHa TejleCcHa
TeMIepaTypa.

- Axo ce TOjaBaT BAaKBM CHMITOMH J0[eKa NAllMEHTOT € Ha Tepamuja CO aTOpBACTATHH,
noTpebHO € Meperme Ha HMBOTO HAa KpeaTHH KHMHa3a. AKO ce [OTBpAH JieKa HHBOTO €
CHrHH(UKAHTHO nokayeHo (> 5 natu og ULN), Tepanjata Tpe6a na ce npexuHe.

- AKO MyCKYJTHUTE CHMIITOMH C€ CEPHO3HH H Npe/IH3BHKYBaaT CEKOjAHEBHA HEJIATOHOCT, Iy pH
¥ KOra HMBOTO Ha KpaTHH KMHa3a € TokadeHo 1o BpenHocT < 5 x ULN, Tpeba zia ce 3eMe BO
NpeABU NPEKUH Ha TeparHjara.

- AKO CHUMITOMHTE C€ MMOBJIEYAT H HUBOTO Ha KPeaTHH KHHAa3a Cce HOpMau3Hpa, TOralr MOxe
IOBTOPHO J1a CE 3allo4HE TepamHja co aTOPBACTATHH MJIM HEKOj APYr CTATHH, BO HAjHHCKATa
JI03a ¥ CO BHUMATEJIHO CJIEIEHE.

- TepanujaTa co aTOpPBACTAaTHH MOpa Jia Ce NPeKHHEe BO CJy4aj Ha KIMHMYKM CHIHH(HKAHTHO
ToKavyBame Ha HUBOTO Ha kpeatuH kuHasa (> 10 x ULN) win ako ce AHjarHOCTHLMpPa MITH
MOCTOM COMHEX 3a pabJOMHOIH3A.

Hemoespemeno aexyearse ¢o opyau 1eKosu

Pu3uKoT 3a nojasa Ha paGOMHOIIN3a ce 3roJieMyBa KOra aToOpBacTaTHH C€ afAMHHHCTPHPA
HICTOBPEMEHO CO HEKOM JIEKOBU KOM MOKAT Jia ja 3roJieMaT KOHLEHTpaLjaTa Ha aTOpBacTaTHH BO
IU1a3Mara, KaKo IITo ce CHIHUTe HXubuTopH Ha CYP3 A4 ninv Ha TpaHCIIOPTHHTE NPOTEHHH (Ha
NpUMep UMKIOCTIOPHH, TETUTPOMHIMH, KIIAPUTPOMHLVH, ENABAPMH, CTHPUIICHTOJI, KETOKOHA30J1,
BOPHKOHA30J1, HTPaKOHa30J1, mocaxoHasos u HIV npoTeasa mHXHONTOPH, JIETEPMOBHP H XHB
MpoTea3a HHXMOUTOPH BKJIYUYBajKH PUTOHABHP, JIOTIMHABHD, aTa3aHaBUp, HHIMHABHD, IapyHaBUD,
THIPaHABUpP/PUTOHABMP, UTH.). PH3UKOT 3a MojaBa Ha MHOIATHja MOXeE /ia Ce 3rojleMH M I1pH
HCTOBpeMeHa ynotpeba Ha reMuOpO3UI U APYTH AepHBATH Ha GUOpUUHA KHCe) UHTBITHR]
JeKOBH 3a Tepanuja 3a xenaturuc 1] (HCV) (1a npumep Gouenpesup, Tenanpefy *ie DHE :-‘0‘,/
enbacBup/rpasonpesup, ieAUnacBup/copocOyBUp), epUTPOMHULIH, HHALIHHY m%e‘?emmﬁﬁ‘i@(@ _
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(IMNM), 3a Bpeme WM Tociie Tepanujata co HekoH cTatuhd. IMNM winH p@ aco

Tep3UCTeHTHA C1aboCT Ha NPOKCHMAaJIHAaTa MyCKy/aTypa U NMoKa4eHH HMBOA &0 a3a, KOU
Nep3UCTHPAAT H MOKPAj NPEKUHOT Ha Tepanujata co craTuhu, nosutushU anTu-HMG-CoA penykrasa

aHTHUTENAA U nonoprBaH,e CO UMYHOCYNPECHBHH JICKOBH..



Bo cilyuaj Kajie € HEONXOHA UCTOBPEMEHa aIMUHHCTpalMja Ha OBHE JIEKOBH CO aTOPBACTATHH, Tpeba
BHUMATE/IHO @ C€ MpPOLEHAT KOPUCTAa M PU3MKOT OJ MCTOBpeMEHHOT TpetmaH. Kora nauuenrnre
3eMaarT JIEKOBH KOM ja 3roJieMyBaaT KOHLEHTpAaLKjaTa Ha aTOPBACTAaTHH BO ILU1a3Mara, Ce Npenopayvysa
IOHHCKA MAKCHMaJlHa 033 Ha aTopBacTaTWH. JJOMONHMTENHO Ha Toa, BO ciy4aj Ha cunnn CYP3A4
MHXUOUTOpH, ce IMpernopavyBa IOHMCKA IIOYETHA N032 HA aTOPBACTATHH W COOJBETEH KIWHUYKH

MOHHUTOPMHI Ha OBHE MALMEHTH (TIorjeHeTe BO 4.5).

JlekoT ATOpHC He cMee HCTOBPEMEHO fia Ce aIMUHKCTPHPA CO CUCTEMCKH (OpMYJIallH Ha
dycuUAMYHA KMCETMHA WM BO NEPHOM Of 7 ieHa 110 PEKMHOT Ha Teparnujara co GycuauyHa
kucenuHa. Kaj naupenTy kane ynorpe6ata Ha cHcTeMcKa QyCHAMYHA KHCEIHHA Ce CMeTa 3a
eceHLMjaJTHa, TepanHjaTa co CTaTMHHK Tpeba a ce IPeKHHe ce JOJieKa Tpae Tepanyjata co GycHandHa
kucenuHa. [1ocTojaT H3BEINTAM 3a N10jaBa Ha pabIOMHOMK3a (BKITYHYHTENHO W HEKOU (QaTalHH Clyyan),
Kaj MalMeHTH Kou Grte Ha Tepamnuja co HCToBpeMeHa ynotpeba Ha GycHauyHa KHCEIMHA M CTaTHHH
(mornenuete Bo Touka 4.5). [launentute TpeGa aa ce COBETYBaaT fa Mo6apaar Jiekapeka IoMONI
BeHALll JOKOJIKY JOXKUBEAT 610 KaKBKM CHMIITOMH Ha MYCKY/IHa c/1a00CT, 60/Ka WK OCETIMBOCT.

TepannjaTa CO CTaTMHU MOJKE ITOBTOPHO Ja 3aro4yHe CEAyM JeHa 10 nocjaeaHara n03a Ha (bycmmqﬂa
KHCCJINHA.

BO HCKITYYHTETHH OKOJTHOCTH, Kajie € MOTpe6Ha MPOIOHTHpaHa CHCTeMCcKa yroTpeba Ha pycuauyHa
KMCEJIMHA, Ha IPUMep NPH Tepanuja Ha Cepuo3HU HHQeKIMH, noTpebaTa 32 UCTOBpEeMeHa
aZIMMHHUCTpaLMja Ha IEKOT ATOpHC U GycHauuHa KucenuHa Tpeba eJMHCTBEHO [1a Ce 3eMe BO
Tpe/IBU, CaMO BP3 HHUBHAYaJIHA OCHOBA Ha CEKOj CITy4aj MOeAUHEYHO, ¥ 0] KOHTHHYHPaH JIEKAPCKU
HaJ30p.

HurtepcTuumjanua 6enoapodbua donect

MCK/IyuHTeNHH CITydal Ha UHTepcTULMjanHa GenoapobHa Gonect Gea 3abenexanu npu ynotpeba Ha
HEKOM CTATHHH, ocobeHO MpH AoJroTpajHa Tepamnuja (morneaHere Bo 4.8). CuMnTomute MOXe Aa
BKJTyYaT JUCIHEA, HENPOAYKTHBHA KAlLIHL@A U BIOLIYBAe HA OMUITOTO 3/IpaBje (3aMop, HaMalTyBake
Ha TeJlecHATa TEeXKHHA M 3roJleMeHa TeJlecHa TeMIeparypa). AKO MOCTOU COMHEX JeKa Kaj MalKeHTOT
Ce MOjaBUIIO HHTEPCTULMjaTHO GenoapoGHO 3a60iTyBatbe, TepanHjaTa Co CTaTHH Tpeba Ja ce MpeKUHe.

[legujarpucka yrorpeba

He ce 3a6enexany 3HauajHy KIMHMYKM J€jCTBA BP3 PACTOT M CEKCYATHOTO CO3PEBambe BO 3 roJuIIHa
CTy/Mja Koja ce 6a3Kpa Ha MPOLIEHKAaTa Ha BKYITHOTO CO3PEBake M Pa3Boj, MpoueHeTo no Tanner
CTaJIMyM, 1 MEPKH BO OIHOC Ha BUCHHATA M TeXKMHATa (TIOTJIe/IHeTe BO TouKa 4.8)

InjaGerec menuryc
HekoH [JOKa3M yKaKyBaaT Ha TOa [eKa CTATHHUTe KaKO Kilaca ro MoKauyBaaT HMBOTO Ha LIEKep BO

KPBTa M Kaj HEKOH MALMEHTH CO BHCOK PH3MK 3a pa3Boj Ha AMjaberec MOXe Ja MPE[U3BUKAAT TAKBO
HMBO Ha XMIEpIIMKeMHja MpPU WITO Ke Tpe6a Jia ce NpeB3eMaT COOJBETHHTE (OpMallHM MEPKH 3a
rpwxa Inpu ;mJaGeTec. Cenak, pefyKuujaTa Ha BACKYJAPHHWOT -pH3HMK CO yrIOTpe6a Ha CTaTHHHU TO
HaZIMMHYBa OBOj PU3MK M 3aT0a He Tpeba na 0@t tﬂm 34_IIpeKHH Ha TeparmJaTa €O CTATHHH.

HalIMOHAJTHUTE BOI{I/I'-II/I.

g = e 3 J
e,amagﬂyp“ﬂ MHMjaCTeHHja WK ja BIIOLIYBAaT

?Eﬁ}dﬁe (AgFfeanere Bo Touka 4.8). Tpeba aa ce

MujacTenutja rpaBuc

rnocrocykara MP[_]aCTCHPI_]a rpaBuC UITHA MHjaCTe |,




IIPEKUHE Tepanujata co ATOPHUC BO Clly4aj Ha BIIOLIYBaH€ HA CHMIITOMMUTE. IpujaBeHHU ce Clly4yad Ha
IOBTOpHA M0jaBa KOTa MCTHOT W/ JIPYT CTATHH € (IIOBTOPHO) aAMHHHCTPHPaH.

ITocebuu mepku Ha NPeMRA3UN0ECH 60 OOHOC HA eKYUNUEHCUme
ATOpHC CONpXH JaKTo3a. IlauMeHTHTe CO PETKM HacielHu 3a0oiyBama Ha MHTOJIepaHLiHja Ha

rajaxtosa, Lapp nakrasa JedHIHEHIM]ja WIH IJIyKO30-TajlakTO3Ha manancop6buuja, He Tpeba na ro
3eMaaT OBOj JIEK.

4,5 HMuTepakuUH cO APYTH JEKOBH H APYrH GOpMH HA HHTEPAKUHH

BiiMjaHHeTo BP3 ATOPBACTATHH O]l HCTOBPEMEHATA YHO'I'DGGEI Ha APYIrd JEKOBH

AropBacTaTHHOT ce MeTabonmsupa npeky uuroxpom P450 3A4 (CYP3A4) u npetcrasyBa CyrnicTpar
3a XemaTalHUTe TPAHCIIOPTEPH, OPraHCKH aHjoH-TpaHcmopTeH nonunentua 1B1 (OATPI1B1) u 1B3
(OATP1B3) tpaHcmoprep. MeraGonuTure Ha aTOpBacCTaTHH Ce CyOCTpaTH Ha OATPI1BI.
ATOpBACTATHH € HCTO Taka WAEHTH(HKYBaH Kako cybcTpar Ha eQuyKC TpaHCIOpTepHTe P-
riaukonpotenH (P-gp)M pe3MCTEHTHHOT MPOTEHH Ha KapUMHOM Ha J0jka (BCRP), wito MoXxe 1a ja
OTpaHHYM WHTECTHHAJHaTa abcopOuMja U GUIMjapHHOT KIMPEHC Ha aTOpPBACTATHH (norneaHeTe BO
TOuKa 5.2).

HcToBpeMeHaTa aAMHHHCTPALMja Ha JICKOBH KOH €& HHXMOHUTOPH Ha CYP3A4 wnu Ha TpaHCIOPTHHUTE
TIPOTEHHHU MO3Ke 114 JIOBE/ie [0 3rOJIEMEHH ITa3Ma KOHLEHTPALH Ha aTOPBACTATHH U 3rO/IEMEH PHU3HK
3a MMonaTHja. PH3MKOT MOXe HCTO Taka Ja ce 3rojleMu M IIpH MCTOBpeMeHa aJMMHHCTpallMja Ha
aTOpBACTATHH CO JAPYTM JIEKOBH KOM MMaaT [OTeHLHMja la TIPEAM3BUKAaT MHOIATH]a, KAKO WITO Ce
JepUBaTHTE Ha GUGPUYHA KMCEMHA U e3eTHMHUG (ToryieiHeTe Bo Touka 4.3 u 4.4).

CYP3A4 unxubumopu

Beme yrpaeno meka cwinute CYP3A4 unaxuburopy mpeu3BHKyBaaT 3HA4YajHO 3rojieMyBalbe Ha
KOHLEHTpALMKTe Ha aropsacTaTuH (mornenHere Bo TaGema 1 u Bo moceGHuMTE uHdopmaumu
criomMeHaTH mojoiy). AKO € BO3MOXHO, Tpeba Jia ce H3berHyBa MCTOBPEMEHA aIMMHHCTpaLMja CO
cumiu  CYP3A4  unHxuGuTOpH (UMKJIOCMOPHMH, TEJIMTPOMHLIMH, KJIAPHTPOMHULHKH, [A€IaBUPIHH,
CTUPMIIEHTOJI, KETOKOHA30J1, BOPUKOHA30JI, HTPAKOHA30J1, TOCAKOHA30J1 , HEKOW aHTHBHUPYCHH JICKOBH
KoM ce ymoTpebyBaar 3a Tepanuja Ha HCV (Ha npumep enbacsup/rpasonpesup) 1 HIV nporteasa
MHXHOMTOPH BKIIy4yBajKH PUTOHABHp, JIOMHHABHD, aTa3aHaBUD, MHAWHABUD, NapyHaBUP utH.). Bo
clyuaj Kora UCTOBpEeMeHaTa aJMHHHCTpallja Ha OBME JIEKOBH CO aTOPBAacTaTHH HE MOXe Ja Ce
u36erne, ce mpernopavyBa MOHHUCKA MOYETHA M MAKCHMajlHa [l03a HA aTOPBACTaTHH H COOJBETHO
KIMHUUKO clefiere (roraequere Bo Tabena 1).

Vmepennte CYP3A4 uHXuOUTOpPH (KaKO E€pPUTPOMHLIMH, JHITHAa3eM, BepanaMmui H ¢uykoHa3o1)
MOXAT JIa TH 3TOJieMaT IU1a3Ma KOHLEHTpalHTe Ha aTopBacTaThH (rorennere Bo TaGena 1). bee
3a6enexkaH 3rojieMeH PH3HK 3a MHomarvja Npd ynorpeba Ha €pUTPOMHULIMH BO KOMOMHaLHja co
cratunu. He Gea cripoBeieHH CTy[MU 33 MHTEPAKLMHK 3a TIPOLIEHKA Ha BJIMjaHHETO HAa aMHOJapOH WK
BepanaMm1 Bp3 aTopsacTaTuH. [103HAaTO € Jeka aMMOJapOH M BEPanaMUI ja MHXHGMpaaT aKTHBHOCTa
Ha CYP3A4 u ucTOBpeMeHaTa aJMHHHCTpalLiMja CO aTOPBACTaTHMH MOXE Ja JOBEAE A0 3roneMEHO
H3NI0KYBarbe Ha aTOPBacTaTHH. 3aT0a, CE MperopavyBa MOHUCKA MAaKCHMaJTHA HaaTQPBACTATHH U
COOJIBETHO KJIHHHYKO ClIe/ietbe Ha MALMEHTOT NPH MCTOBPeMeHa yrnoTpedy Li@?{ﬁé‘{@ WOHTOPH.
[Ipu 3anoyHyBarbe Ha TepanMjaTa WIM MpH TPUIaroJyBame Ha 3&‘?@*‘%3 _HHx'ﬁ-@ﬁ OROT, Ce
TpenopayyBa COOJBETHO KIWHHYKO CIIE/CHbe. ey £

CYP3A4 unoyxmopu
UcroBpemeHara aJMHHHCTpALIHja Ha aTOPBACTATHH CO MHIYKTOPH Ha L
edapupeHl, prdaMIMH, KaHTapHOH) MOXe [a AO0BeAe MO Bapujab
KOHLIGHTpAILIMUTEe Ha aTtopBacTaThH. ITopagM MeXaHW3MOT Ha JBOjHa WHTERHKIm:
(MHIyKUHMja HA uMTOXpoM P450 3A M HHXHOULMja Ha TPAHCHOPTEPOT Ha MPEB3EMArbe Ha XCTaTOLMTH
OATP1B1), ce mpemopauyBa cHMyJTaHa KO-aIMMHMCTpalMja Ha aTOPBACTAaTHH 3aT0a IUTO
OJUTOXKEHATA aAMHHUCTPALIHja Ha aTOPBACTATHH MO aJMHHHCTPalMjaTa Ha pudamnuH Gemie nosp3aHa
co 3HauajHa pefyKuMja Ha KOHLEHTPALMHTe Ha aTOPBACTATHH BO MiasMara. E¢ekroT Ha pudaMIun




Bp3 KOHIEHTPALMUTE Ha aTOPBACTATHH BO XEMATOLMTHUTE CEMaK HE € TMO3HAT M aKo He MOXe Ja ce
u36erHe MCTOBPEMEHATa aIMMHHCTpALlKja, TpeGa BHUMATEITHO A2 C€ CliefH eprKacHoCTa.

Huxubumopu Had mpasicnopmon
HHXUOUTOpHTE HA TPAHCIOPTHHTE NPOTEMHH MOXAT Aa ja 3rojeMaT CHCTEMCKaTa eKCIIOo3HlIMja Ha

aTopBacTaTWH. L[MKJIOCIOPHH M JIETEPMOBHMP Ce¢ HHXMOMTODH Ha TPAaHCIOPTEPUTE BKIYHCHH BO
JMcro3uLMjaTa Ha aTtopsacTaTuH, Ha mpumep OATP1B1/1B3, P-gp, 1 BCRP kou nosemysaar fo
3ro/IeMyBaHe Ha CHCTEMCKATA H3JI0KEHOCT Ha aTOPBACTATHH (TIOTJICAHETE BO Ta6emna 1). He € no3nar
e()eKTOT Ha MHXHOWLMja Ha TPAHCHOPTEPUTE HA XENATalHOTO MPEB3EMAae BpP3 €KCIO3HLMjaTa Ha
aTopBacTaTMH BO Xemartouuture. Bo ciydaj xora mcroBpemMeHara aJIMHHHCTpalLja HE MOXE Ja ce
u3berHe, ce mpernopadypa HAMATYBatbe Ha 403aTa H KIMHHYKO Cliefiere Ha euKacHOCTa (ToryiejHeTe

Bo Tabena 1).

He ce npenopavysa yrnoTpe6aTa Ha aTOPBACTATHH Kaj NALMEHTH KOM Ce Ha Tepanuja o JIETePMOBHP
KO-a[IMHHUCTPUPAH cO LIMKJIOCTIOPHH (TIOrJIeAHETE BO Touka 4.4).

Temcpubposwn/ depusamu na hubpuunama xuceauna

Ynotpebara Ha GuOpaTH Kako MOHOTepanHja MOHEKoraul € acoLHpaHa CO HAaCTaHW MOBP3aHH CO
MYCKYJIMTE, BKITy4yBajku ¥ pabaoMuonu3a. PU3HKOT 3a 10jaBa HA OBHE HACTaHH MOXeE Ja C€ 3r0JIeMH
MpH KCTOBpeMeHa ynoTpeba Ha AepUBaTH Ha GUOpUYHA KMCE/IMHA M aTOPBACTATHH. AKO He MOXe Ja
ce u3berHe WCTOBpeMeHa aAMHHHMCTpaUuja, TpeGa ma ce ymoTpeOyBa HajHHCKaTa [03a Ha
ATOPBACTATHH 33 MOCTUTHYBake Ha TEPAIeBTCKATA LIe/ H NalMeHTHTe Tpeba COOABETHO Ja ce cre/iaT

(nornenuere Bo 4.4).

Esemumut

Vnotpe6aTa Ha €3eTUMHMG KaKO MOHOTEpAIIHja € aCOLMpaHa CO MojaBa Ha HACTAaHH MIOBP3aHH CO
MYCKYJIHTE, BKIy4yBajku ¥ paboMuonu3a. PU3HKOT 32 OBHe HACTaHU MOXKE J1a CE 3T0JIEMH IIpH
UCTOBpeMeHa ynoTpeba Ha e3eTUMHO 1 aTopBacTaTuH. Ce IpernopayyBa COOBETHO KIMHAYKO

clielele Ha OBHE NMALIUCHTH.

Konecmunon
[Tnasma KOHIEHTPALMHMTE HAa aTOPBACTATHH M HErOBUTE aKTHBHH Metabonutu O6ea MOHUCKH (COOIHOC

Ha KOHLIGHTpalHja Ha aTopBactaTuH : 0.74) NpH MCTOBpEMEHA a/IMUHMCTPaLMja Ha KOJECTHIION CO
aropsacrarut. Cenak, edekTuTe Bp3 TUNMaUTe Gea MOroeMH NP UCTOBPEMEHa aIMHHUCTpALIja Ha
aTOpPBACTATHH H KOJIECTUIION OTKOJIKY aKO CeKOj O/l OBHE JIEKOBHU Ce J1afle MOCceGHO.

Dycuduuna Kuceauna

Pu3uKoT 3a nojaBa Ha MUONATHja, BKITy4yBajkH pabIoOMHUONIN3a MOXe [a Ce 3rOJIEMH CO MCTOBpEMEHA
cHcTeMcka aIMMHUCTpALMja Ha GyCHIMYHA KMCENMHA ¥ CTATHHM. MeXaHH3MOT 3a OBaa MHTepaKuyja (
6e3 orea JanH e hapMakoAMHAMHMCKA WM hapMaKOKMHETHYKA, MM U JIBETE), CEYIUTE HE € IO3HaT.
[Tocrojat u3BelnTau 3a pabaomuonusa (BKIydyBajKi H HEKOU (aTaNHHU Clly4a) Kaj MalMEHTH KOHU ce
Ha TepalnHja co oBaa KOMOHHalHja.

JIoKOJIKY cucTeMCcKa TepanujaTa co GycHAH4HA KUCENNHA e jaTa CO aTOPBACTATHH
. .

Tpe6a Ja ce MpeKUHe ce JoaeKa Tpae Tepamnujata co (yCHgHuHR JIHETE HUCTOTaKa BO

Touka 4.4.. -

Konxuyun

flocTOjaT MpHjaBeHH
KOJIXMIIWH, 3aToa

Hako He ce U3BpIIEHH CTYAWM 332 HHTEPaKLMja Ha aTopB
clydad 3a 10jaBa HAa MHONATHja NP KO-aJMHUHHCTPALH]

BJ'IHiﬂH!‘IBTO Ha aTOPBACTATHH BpP2 APYIUTE JIEKOBH 3€MEHH MCTOBPEMEHO

g USOKCUH



Ilpu McTOBpeMeHa agMMHHCTpallMja Ha MOBEKEKpaTHH J03M Ha JNUFOKCHH H 10 mg aTpoBacTaTHH,
Geine 3abenexaHo 61aro srojieMyBare Ha steady-state KOHLEHTpPAaUWUTE Ha AUTOKCHHOT. IMoTpebHo e
BHUMATEJTHO CJIE/IEHhE Ha MTALIMEHTHTE KOU 3€MaaT JIUrOKCHH.

Ilepopannu kowmpayenmusy
HcToBpeMeHaTa aJIMMHUCTpALMja Ha aTOPBACTATHH CO HEKO] MepopajieH KOHTPAaLeNTHB MpeAH3BHKa

3rojieMyBarma Ha KOHUEHTPAlHHUTE Ha HOPETUHAPOH M €THHHJI €CTPAAHOJI BO IJ1Ia3Mara.

Bapgapun
[Ipy efHa KNMHMYKA CTy[Mja Kaj MalMEeHTH Ha XPOHHYHA Tepandja co BapgapHH, MCTOBpeMeHaTa

aJIMMHHICTpalHja Ha aTopeacTaTiH 80 mg AHEBHO co BaphapuH NPEJM3BHKA MAJl0 HaAMalTyBambe OX
okony 1.7 ceKyHam Ha NPOTPOMOMHCKOTO BpeMe BO MpBHTe 4 JieHa O N03MPAeTo koe ce
HOpMaIH3Upalle BO TMEPHOAOT oA 15 sieHa oa TepamujaTa co aTopsactatui. Mako Gea 3abenexaHu
CaMO MHOTY PETKH CITyYad Ha KJIHHUYKA CHTHHU(MKATHH aHTHKOAryJlaHTHH MHTEPaKLHHY, Tpeba ma ce
OApeH POTPOMGMHCKOTO BpEMe TIpeJl 3aN0YHyBae Ha Tepanujara co aTOpBacTaTHH Kaj MalMeHTH
KOH 36MaaT KyMapHHCKH aHTHKOATYJIaHCH M TOA JOBOJIHO 4eCTO BO paHaTa (asa oJf Tepamnujara 3a ia
ce OCHIypa Jieka HeMa CHrHu(UKaHTHa IPOMEHa Ha MPOTPOMOHHCKOTO Bpeme. OTKako ke ce OTBpAH
Jleka TIPOTPOMOUHCKOTO BpeMe € CTabMIIHO, Torall NMPOTPOMGHHCKOTO BpeMe MOXe Ja Ce Cle/iH Ha
WHTEpBAIA KOM Ce BOOOMHYAEHO MperopayaHy 3a MALMEHTHTE KOM Ce Ha Teparja CO KyMapHHCKH
anTHKOAry/aHcH. AKO ce IPOMEHH 03aTa Ha aTOPBACTATHH I CE NIPEKUHE Teparujara, Tpeba na ce
IOBTOPM HCTaTa mocTanka. TepamnujaTa cO aTOpBacTaTHH He Gellle acOLMPaHa CO KpBapEHe WM CO
IPOMEHHM BO IIPOTPOMOHHCKOTO BpeME Kaj MalMeHTH KOM HE 3eMaaT aHTHKOAryJIaHCH.

Tabena 1: EdiekTH 01 HCTOBPEMEHO 3eMalbe Ha JIEKOBH BP3 (bapmammmemmam Ha aTopBacTaTuHHOT

HcroBpeMeHO 3eMeHH JIEKOBH | ATOpPBacTaTHH
1 PEXHM Ha I03Hpabe Ho3a (mg) Coopgnoc K/IMHMYKHY pernopakH’
na AUC*
I'nexanpesup 400 mg OD/ 10mgOD3a7 |83 KoHTpanHaHLMpaHa € KO-
IMubpenraceup 120 mg OD, 7 | neHa aJIMHHHCTpaNHja co IPOH3BOAM
JieHa KOM COIPKAT IJIEKANPEBHP WIIH
nuOpeHTacBHUp (IOIJIEAHETE BO
Touka 4.3).
Tunpauasup 500 mg BID/ 40 mgHa men 1, | 9,4 Bo ciyyan kafe mro
Putonasup 200 mg BID, 10 mg Ha geH 20 HCTOBpeMeHara ynorpeba co
8 neHa (neH 14 no 21) aTOpPBACTAaTHH € HEOMXO/Ha, Ja
He ce HaAMKHyBa ao3ara oa 10
Tenanpesup 750 mg q8h, 10 mg aTopBacTaTHH Ha aeH. Ce
AcHa 20 mg SD 7,9 nperiopauyBa KJIMHUYKO
cleiee Ha Malu{eHTHTE.
Iuknocrnopun 5,2 mg/kg/nen, | 10 mg OD 3a 28 | 8,7
crabuiiHa 103a JeHa
Jlonunasup 400 mg BID/ 20 mg OD 3a 5,9 Bo cnyuau ka % U yp
Puronasup 100 mg BID, 4 neHa UCTOBPEMEHZ’ a\‘sfﬁgmpéﬁa BTN
14 gena , atopsacTapht eeonxoaua, A %O'\
Knapurpomuuun 500 mg BID, | 80 mg OD 3a 4,5 npenopaudii ¢e no.ﬁa.nu AO3U S ;"'-ﬁ
9 neHa 8 nexHa Ha atopeaftatyy. Kaj o & 0|
1
MALMEHTHUTE.
Caksunasup 400 mg BID/ 40 mg OD 3a 3,9 Bo ciyyam kaze LITO
Puronaeup 300 mg BID ox 4 neHa MCTOBpPEMeHaTa ynorpeba co




neH 5-7, sronemeno Ha 400 mg
BID na aeH 8), nen 5-18, 30
min Mo I03UPambETO CO

aTOpBacTaTHH € HEONXO/Ha, Ce
npernopavyyBaaT IOMaJI4 O34 Ha
aropBactatuH. Kaj mo3u
norosiemu o 40 mg

aTOpBACTaTHH

Japynasup 300 mg BID/ 10 mg OD 3a 3,4 aTopBacTaTHH,CE MpenopavdyBa

Puronasup 100 mg BID, 9 4 neHa KJIMHUYKO CTIe/ICHE HA

JIeHa IMALUCHTUTE.

Hurpaxonazon 200 mg OD, 40 mg SD 33

4 neHa

®ocamnpenasup 700 mg BID/ | 10 mg OD 3a 2,5

Putonasup 100 mg BID, 4 nena

14 nena

docamnpenasup1400 mg BID, | 10 mg OD 3a 23

14 nena 4 neHa

En6aceup 50 mg OD/ 10 mg SD 1,95 Jlo3aTa Ha aTOpBacTaTHH He

I'pazomnpesup 200 Tpeba Aa HaAMUHE NHEBHA 1032

mg OD, 13 nena on 20 mg 3a BpeMe Ha Ko-
aIMHHHCTPALIHjaTa CO
MPOM3BOJIU KOU COAPIKAT
eJ10aCBUp HIH rpa3onpeBup.

Jlerepmosup 480 mg OD, 10 20 mg SD 3,29 JlozaTa Ha aTOpBacTaTUH He

JeHa Tpeba na HaAMUHE THEBHA 1034
ox 20 mg 3a BpeMe Ha KO-
aJIMHHUCTpaLIKjaTa co
TPOU3BOAU KOHM COMPXKAT
JIETEpPMOBHD.

Hendunasup 1250 mg BID, 10 mgOD3a28 | 1,74 Hema onpenenu npenopaku

14 nena JleHa

Cok ox rpejudpyt, 240 ml OD*| 40 mg, SD 1,37 HcroBpemeHa ynoTpeba Ha COK
oz rpejndpyT ¥ aTOpBaCTaTHH
He Ce MnpenopayvyBa.

Juntujazem 240 mg OD, 28 40 mg, SD 1,51 ITo 3amoYyHyBamkETO HIIH HOCJIE

JeHa NpWIATOAYBAkETO HA 103aTa Ha
JMJITHja3eM, MalUeHToT Tpeda
Jia ce CIeH.

Epurpomunus 500 mg QID, 10 mg, SD 1,33 Ce npenopayyBa NOHUCKA 1032

7 neHa M KJIMHHYKO CIeJeHhe Ha
HayUeHTHUTE.

AmmiogunuH 10 mg, 80 mg, SD 1,18 HemMa onpeneHu npenopakH

e/IMHEYHa 1032

Iumeruaun 300 mg QID, 10 mg OD 3a 1,0 Hema oppenenu npernopaku

2 "Hepenu 4 "enenu

Konectumon 10 g BID, 24 40mgOD3a8 | 0,74** H Wﬂ@gﬂ ernopaxu.

Hezenu Hezenu /T ISEVE M, SON

AHTanuma cycrneH3tja o 10 mg OD 3a 0,66 '¥I§Ma onpeger_ﬂﬁﬁpﬁﬂ\ paKu

Marde3uyM 1 aJlyMHHHYM 4 weeks D [ o "_

xuapokcuaH, 30 ml QID, \% % WA AW o ‘u]

17 nena e 4 e \ﬁg;’

Edasupens 600 mg OD, 14 10 mg 3a 0,59 \H Ql:d’o,up,cggeuﬁ:gtﬁ) opaxH

JIieHa 3 nena Mg = A

Pudamnun 600 mg OD, 7 40 mg SD 1,12 JIOKOJIKY HE MOXe 1a Ce

neHa (MCTPOBPEMEHO)

n30erHe HCTOBPEMEHATA




Pudamnun 600 mg OD, 5
JeHa (no3upare OIEIHO)

40 mg SD

0,20

ynotpeba, 3eMameTo Ha
aToOpBAcTaTHH U pHOaMIIUH
Tpeba [a ce CIeaU Ofi CTpaHa Ha
JeKap.

7 neHa

Tempu6posmwn 600 mg BID,

40 mg SD

1,35

Ce npenopavyBa NOHHCKa 1034
M KJIMHHYKO CIIEJICHE Ha
MALUCHTHTE.

7 neHa

®enodubpar 160 mg OD,

40 mg SD

1,03

Ce npemnopayyBa IIOHHCKA 71033
Y KJIMHHYKO CIICACHE Ha
HaLHEeHTHUTE.

7 neHa

Bouenpesup 800 mg TID,

40 mg SD

23

Ce npemnopayvyBa OHUCKA
NoyeTHa 1033 U KIIHHHYKO
clie[iehe Ha OBHE MAlMEHTH.
Jlo3aTa Ha aTOpBACTaTHH HE
Tpeba a ja HaIMHHE AHEBHATA
no3a of 20 mg 3a BpeMe Ha Ko-
aJIMHHHCTpALHjaTa co
GoLenpesup.

& TlpercraByBa coOaHOC Ha T PeTMAHK (x0aMUHHCTpALIKja Ha JIEK CO aTOPBACTaTHH HACMpOTH

MOIIOTEpaﬂH_]a co aTOPB&CTaTHH)

[Tornennere Bo Touka 4.4 1 4.5 3a KIMHUYKOTO 3HAUCH:E.

*  Compikv ¢[IHA MJTH TTOBeke KOMIOHEHTH Ko ro nuxubupaar CYP3A4 u Moxe fia ja sronemar
KOHIIGHTpALMjaTa BO MJIa3MaTa Ha MeJULIMHCKHUTE NIPONU3BOAN METa00NM3HPaHH OJf CTPaHa Ha
CYP3A4. 3emameTo Ha efHa vaina 240 ml cox ox rpejndpyT HCTO Taka pe3yJTupa co
namanyBame Ha AUC of1 20.4% 3a akTHBHHOT OPTOXHAPOKCH MeTa6OoJIUT. ['0lIeMH KONM4ECTBa
Ha cok of rpejndpyT (Han 1.2 | Ha aeH, 5 neHa) ro sronemysa AUC Ha aTOpBacTaTHH 2,5 NaTH H
AUC Ha akTHBHUTE (HOpMH (aTOPBACTATHH H METAGOJIMTUTE).

** CoomHOCOT ce 6a3upa Ha eJMHEeYeH NPUMEpoK 3eMeH 8-16 uaca no 3emame Ha 103aTa.

OD = egnaiu Ha aeH; SD = equneuna go3a; BID = apa maty Ha jieH; TID = TpH naTu AHEBHO; QID =

YCTUPHU NaTH Ha ICH

Tab6ena 2: EdexTH Ha aTopBacTaTHH Bp3 hapMakoKMHETUKATA HA JIEKOBHTE 3€MEHH HCTOBPEMEHO

ATOpBacTaTHH H

3eMeHH JIEKOBH

pexuM Ha Jlex/Ho3za (mg) Coognoc | KimMHHYKM npenopaku
JI03Hpame na AUC*
80 mg OD 3a Jurokcun 0.25 mg OD, 20 nena | 1,15 IMaumenTHTe KOU 3eMaat
10 neHa JUrokcuH, Tpeba aa ce caenar
01 CTPAHA Ha JeKap.
40 mg OD 3a Opanen kontpatentis OD, 2
22 neua Meceiu 1,28 f& 3 AL
- HOpeTHHIpOH | mg 1,19 I o \
- €THHHJI €CTpaauon 35 pug ‘ '.'_~ |
80 mg OD 3a * denasoH, 600 mg SD 1,03 |3 0
15 nena \\19 B, aa <§?§'7
10 mg, SD Tunpanasup 500 mg 1,08 \"Tlema‘ngqpaﬁn? gfiopaku
BID/puronasup 200 mg BID, 7 Ckonie =
JeHa _
10 mg, OD 3a 4 ®ocamnpenasup 1400 mg BID, 0,73 Hema noceGHH npenopaky

JICHa

14 neHa




10 mg OD 3a 4 ®ocammnpeHaeup 700 mg 0,99 Hema noce6HuU npenopaku
JieHa BID/puronaeup 100 mg BID, 14
JIeHa

& TlpercraByBa cOOAHOC Ha TPETMaHH (KOAJAMHMHUCTPALM]ja Ha JIEK CO aTOPBACTATHH HACTIPOTH
MOHOTepanHja co atopsactatut).* HcroBpemeHnara ynorpe6a Ha moBeKe 034 Ha aTOPBACTATHH
¥ (peHA30H, OKAXKAJE MHOTY MM HIH HUKAKBH eeKTH Ha KIMPEHCOT Ha (heHa30H.

3rogeMeHoO € HHAULMPAHO Kako “1”, HamaneHo “|”
OD = exnain Ha aeH; SD = equneuna no3a ; BID = 1Ba naT AHEBHO.

[leaujaTpycka monynaimja

CTyauuTe 3a MHTEpaKiMja TOMely JiBa Jieka ce CIPOBEIeHH caMo Kaj Bo3pacHu siuua. CTeneHoT Ha
MHTEPAKLMHK Kaj JETCKATA MOMy/alyja e Hemo3Hat. [opeHaBeieHHTe MHTEPaKLMH 32 BO3PACHH KaKO H
npeaynpenysamara Bo aei 4.4 Tpefa fa ce 3emaT BO MpeIBUA M 3a ASTCKATa oMy ialyja.

4.6 Ymorpe6a 32 BpeMe Ha GpeMeHOT H JaKTalMja

Weun co norenumjan na sabpemenar

JKeHnTe Kkaj koM TOCTOM BepojaTHOCT fa 3abpemeHaT Tpeba na ynoTpeCyBaaT COOABETHH
KOHTpaLeNTHBHY MEPKH 3a BpeMe Ha TepanujaTta (IorjieiHeTe 8o 4.3).

bpemeHocT
Kourpaunauuupana € yrnotpebara Ha ATopuc 3a Bpeme Ha GpemeHocTa (morneanete Bo 4.3). He e

yTBpaeHa 6e3beqHocTa kaj GpemMeHH xeHu. He ce cpoBeieHH KOHTPOJIMPaHH KIMHUYKH UCTIUTYBakba
CO aTopBacTaTHH Kaj GpeMeHH jkeHH. hea I06WeHn peTKM U3BElUTaH 32 KOHICHUTaIHH aHOMAJIMH 110
HHTpayTepuHO u3toxyBawe Ha HMG-CoA penykrasa unxuburopure. CTyquuTe Ha >KMBOTHH
MOKa)Kaa TOKCHMYHOCT 3a penpoAyKLujaTa (IorjaeaHere Bo 5.3).

Tepanujata co aTOPBACTATHH Kaj MajKkaTa MOXKE [a ro Hamaau (eTaltHOTO HUBO Ha MEBATOHAT KOj e
npexypcop Ha GHOCHHTE3aTa Ha XoJecTeposl. ATepocKjiepo3aTa € XpOHHYEH MPOLEC U NMPEKMHOT Ha
TepamnujaTa cO JIGKOBHTE 3a HamalyBaime Ha JMNMAM O Tpebaio Aa MMa Majo BiMjaHue Bp3
JOJITOTPAjHUOT PU3MK TOBP3aH CO NPUMAPHATA XUIIEPXOJIECTEPOIEMH)a.

3apanu Toa, ATopHC He Tpeba fa ce ynorpefyBa Kaj GpeMeHH JKeHH, Kaj XeHH KoM ce o0HayBaar na
3a6peMEeHaT I Kaj OHMe KOM Ce COMHeBaar jeka ce Gpemenn. Tepanujata co Atopuc Tpeba na ce
mpeKHHe 3a BpeMe Ha OpeMeHOCTa WM ce JONeKa He ce MOTBPAM JeKa jkeHata He e OpemeHa

(nornexnuere Bo 4.3).

oeHe
He e mo3Hato Aamd aTOPBACTATMH WM HETOBMTE METabOJIMTH Ce M3]lauyBaaT BO MajYHHOTO MJIEKO.
Kaj cTaoply, KOHLEHTpALMMTE HA ATOPBACTATHH M HETOBUTE aKTUBHM MeTabOJIMTH BO IIa3MaTa Ce
CJIMYHM CO OHHME BO MJIEKOTO (morsneaHere Bo 5.3). [lopaay NOTEHUMjalOT 3a I10jaBa HAa CEPHO3HH
HECAKAHM [€jCTBA, JKEHWUTE KOM 3eMaaT ATOpHC He Tpeba \ﬂmqnenl{e'rc Bo 4.3).

KontpanHauiupaHa e ynorpebaTa Ha aTOpBacTaTHH 3a BpeMe Ha aﬁi&sﬁ@ﬂqgg@qg 7€ BO 4.3).
3 4o C

ITnogHoCT
[pu crymuuTe Ha XMBOTHH, Oelle YTBPAEHO Jeka aTopBacT i

MajKjallkTe WK )KeHKHUTE (TorseaHeTe Bo 5.3).

JTOJTHOCTA Kaj

ATOpPIC HMa 3aHEMApPJIUBO BJIPIjaHPIe Bp3 CcrocoOHOCTA 3a BO3EHE U paKyBame CO MalllhHH.



4.8 Hecakxanu nejcrsa

Bo 6a3ata Ha MOaTOLH 3a IJaneb0-KOHTPOJMPAHOTO KIMHHYKO HCIHTYBamke Ha aTopBacTaTWH BO
Koja ce BkiyueHn 16.066 (8.755 TpeTHpaHH cO aTOpPBACTATHH HACIpPOTH 7.311 nnauebo TpeTHpaHH)
NaUMeHTH TPETHPaHU BO mepuoj oA 53 Henenw, 5,2% of NaLMEHTUTE Ha aTOpBaCTATHH ja npexnHaa
TeparijaTa ropay HecakaHH AejcTBa Bo cnopenba co 4.0% o mauueHTHTe Ha rutauefo.

Bp3 OCHOBA Ha MOJAATOLIUTE OO KJIUHHUYKHTEC CTYAHWH KU TOJICMOTO IMMOCT-MapKE€THHILIKO HCKYCTBO, BO
cjeaHara tabesna e HaBeAEH 66366,HHOCHI/IOT HpO(l)I/IJ'I Ha aTOpBaCcTaTHH.

YecTOTaTa Ha HECAKaHH [EjCTBA € paHrHpaHa BO COIJIACHOCT CO CJICAHHWTE KPHUTEPHYMH: HCCTH
(> 1/100, < 1/10); momanky uectu (> 1/1.000, < 1/100); petru (= 1/10.000, < 1/1.000); MHOrY peTKu

(< 1/10.000).

Undexuuu:

Yectu: Ha30(apUHTUTHC.

HapyuryBaia Ha KpBTA M HA JUMGDHHOT CHCTEM
Perku: TpOMOOLIMTONEHHU]A.

Hapyuiysama Ha UMYHOJIOUIKHOT CHCTEM
YecTu: aneprucka peakija.
MHory peTku: aHadunakcyja.

Hapyuiysarba Ha MeTaOOJIM3MOT W HCXpaHaTa
YecTH: XHMEPrINKEMH]ja.
TToManKy YECTH: XHIIOTIIHKEeMHja, clabeere, aHOPEKCHja.

[ICHXH]aTPUCKH HAPYLIYBaha
[TomalKy 4ecTd: KOIIMapH, HHCOMHHUja.

Hapyuiyeatba Ha HEPBHHOT CHCTEM

Yectu: rnaBoboika.

[TOMaJIKy 4eCTH: 3alIEMETEHOCT, [IAPECTe31ja, XMIOECTE3Hja, IUCTEY3Hja, aMHE3H]a.
Petku: nepudepHa HeypornaTyja.

Henozaty: MHjacTeHHja rpaBuUC.

Hapyiysarha Ha BHAOT

[MoMasky 4ecTH: 3aMaTeH BH.
Perku: HapylieH BHI.

Heno3HaTu: MHjacTEHHja HA OYMUTE.

Hapyuiysathe Ha YUIHTE W HA YITHHOT JABUPHUHT
[MomasKy 4ecTH: THHHUTYC
MHory peTKu: ryOeme Ha CITyXOT.

Pecnuparophu, TOPAKaIH| ¥ ME/IMjaCTHHAIIHH HAPYLIYBabEa
YectH: hapuHronapuHreantHa 6onka, eMucTaKca.

I'acTpOMHTECTHHAIIHM HAPYIIYBaHa
YecTr: KOHCTHMALH]a, (raTyeHIHja, JUCIeNcHja, rajieibe, Aujapea.
[ToMaJiKy 4eCTH: TIOBpakatbe, GONKH BO CTOMAKOT (TOPEH M IONIEH Ael), epyKTaLHja, TaHKPEATHUTHC.

XenatobuiiMjapHH HAPYLIYBaha
[MoMaJiKy 4ecTH: XEIaTHTHC.




Petku: xonecrasyja.
MHory peTku: XemaraiaHa c1abocT.

Hapyiuypame Ha KOXKATA M NOTKOXKHOTO TKUBO

[Tomanky yecTd: ypTHKapHja, UPBEHHIIO HA KOXaTa, NIPYPUTYC, ajonenyja.

PeTku: aHTMOHEBPOTCKH eieM, Oy03eH AepMaTUTUC (BKIydyBajku eputeMa MynTHdopme, Stevens-
Johnson cHHIPOM M TOKCHYHA eMUAepMaTHa HEKpOJU3a).

HapyuyBama Ha MYCKYJTHO-CKEJIeTHHOT CHCTEM W HA CBP3HOTO TKHBO
YecTH: MUjanruja, apTpanrija, GoiIku BO EKTPEMUTETHTE, MPUYEH-E HA MYCKYJIMTE, OTOLH Ha
3rio6osuTe, 6omka Bo rpboT.

[MTomasnky uecTu: 60ka BO BpaTOT, MyCKYJIeH 3aMOpP.

PeTky: MHOTIATH]a, MHO3MTHC, pabIOMHOIH3a, PYIITYPa Ha MyCKYJIATE, TEHJOHONATH]a, IOHeKorall
HCKOMIUTHIMPAHA CO PYNTypa.

MHory peTKH: CUHAPOM CJIMYEH Ha JIYIyC.

HernosHaTH: HEKpOTH3MpauKa MUOIAaTHja KOja € MMYHO Mocpe/lyBaHa (IIOrIeAHETe BO TOUKa 4.4).

Hapviuysame HA PEnpoAYKTHBHHOT CHCTEM U IpajIuTe
MHory peTKu: THHEKOMAacCTHja.

OmnutH HapyllyBakbha
IMoMmasKy HeCTH: MaJlaKCaHOCT, aCTEHH]a, OOJIKH BO rpaluTe, nepudepeH eeM, 3aMop, THPEKCHja.

Hcoutypama
Yecty: aGHOPMAJTHH BPEJHOCTH HA TECTOBUTE 3a HCIIATYBame Ha (yHKLMjaTa Ha LPHHOT apob,

MOKaueHO HUBO HA KpeaTHH KMHAa3a BO KPBTa.
[ToMasKy 4ecTH: MPUCYCTBO Ha 6€TM KPBHHU KIIETKH BO ypHHATA.

Kako wro e ciayyaj u co apyrure HMG-CoA penykTasa HHXMOUTODH, Kaj MalMEHTHTe KOH 3eMaar
aTopBacTaTMH Gemle 3abenexaHo MOKauyBame Ha CepyMCKuTe TpaHcamuHa3d. OBHE NpOMEHU
BOOGHUAEHO ce cyiabu, MUIJIHBY U HeMa roTpeba 3a npekuH Ha Tepanujata. Kiuauuky sHayajuu (> 3
MaTH OJl TOPHATa HOpMaJlHA IPaHULIA) MOKadyBarba Ha CEPyMCKHTE TpaHCaMHHA3H Ce€ nojaBuja Kaj
0,8% on nauueHTHTE Ha aropBactaTuH. OBME MOKauyBamba Gea J03HO-3aBUCHH M PeBEP3HOHIHHM Kaj
CHTE MaLUEHTH.

[Mpu KIMHUYKUTE MCMUTYBaH-a, IOKaYeHO HHBO HA KpEaTWH KHHa3a (CK) Bo cepyMoT morojiemo o 3
NaTH Ofi FOpHATa HOPMAJIHA [PaHMLA C€ MOjaBH Kaj 2,5% OA MALMEHTHTE Ha aTOPBACTATHH, CIMMHO
kaxo u apyrute HMG-CoA penykrasa uuxubutopu. BpepHoctu Hax 10 natu morosieMu Of rOpHHOT
HopMaJieH oricer ce nojasuja kaj 0,4% oz mauMeHTHTe TPETHPAHH CO aTOPBAaCTATHH (nornegHere BO

4.4).
[TeaujaTpyucKa romnyJaaiMja

- ‘g

IMeaujaTpucky manueHTH Ha Bo3pacT oA 10 mo 17 ronunu, nexkysat QMH H-1uMaa mpoui
Ha HeCaKaHH JIejCTBA TEHEPAIHO CJIMYEH CO NalMeHTUTe TPeTHPaH q&@sﬁﬁgﬁéﬁqfﬂg LITO Haj4eCcTO
HecakaHo JIejCTBO 3a6eliexaHo BO AABETe rpyny, 6e3 orea H ..@Qﬁél-mam Ha 1 p';glg,t Ta 6wiI0 nojasa
Ha uHpekuuy. He Gea 3abenexxaHy KIMHHYKM 3HAYA]HH /€] a%pts pacT TH pe@(ﬁ_ OTO CO3pPEBAE
BO eaIHa 3 O/MIIHA CTY/Mja Koja ce Gasupa Bp3 BKYMHOTO cq3peBar&u passaj; oleriera no Tannner
cKaJia, M Meperba Ha BUCHHATa U TexHHata. be3abeqHOCHHOT ﬁgdirm Wapodungd _gé-’ OJIEPAHTHOCT
Kaj Me/IHjaTPHCKU MalMeHTH Gea CIIMYHM CO MO3HATHOT Ge3be ‘1696:11%‘5;&?‘(‘?&[3 %ﬁl@? fpBACTATHH Kaj
BO3pacHH MaLUEHTH. Mh3 1y ;/S’--/’

—

BasaTa 3a KIMHKHYKA 6e36eHOCT BKIyYyBa noaaTolm 3a 6e3benHocT 3a 520 neAMjaTpucKy NauHeHTH
KOH [PMMHUja aTOPBACTATHH, OJ KOH 7 nauueHTH Gea omanu o 6 ronuHy, 121 marnuenT Oea Ha
BO3pAcT BO orcer o 6 10 9 roguHy, 1 392 nauueHTH 6€a Ha BO3PACT BO ONCEr OX 10 no 17 ronunu.



Bp3 6a3a Ha IOCTAIHOCTA HA [IOATOLMTE, (PEKBEHIMjaTa, THTIOT H CEPHO3HOCTA HA HECAKAHUTE
JIejCTBA Kaj Jiena ce CIIMYHU CO OHME Kaj BO3DAaCHH.

CrieiunTe Hecakanu siejcTsa Gea 3abenekann npu ynorpeda Ha HEKOH CTATHHM:

- cexcyaiHa quchyHKIHja

- Jenpecuja

- HCKJyYHTE/IHH Cllydad Ha MHTepcTHLHjasiHo GenoapoGHO 3aboiyBarbe, ocobeHo npu
JOJIroTpajHa Tepanuja (noriaeaHeTe Bo 4.4)

IpujaByBae Ha HECAKAHM A€jCTBA

[IpHjaByBameTO Ha HECAKAHUTE A¢jCTBA PErMCTPUPAHH 110 MYLITALE HA JIEKOT BO MPOMET € O]l FoJIeMa BaXHOCT.
Ha oBoj HauKH ce 06e36exyBa KOHTUHYHMPAHO ClIe[eHhe Ha KOPHCTa HacnpoTH PUSHKOT 01 ynotpebaTa Ha JIEKOT.
31paBcTBEeHNTE paGOTHULIM MOXE 1a IO TIPHjaBaT CeKoj COMHEXK 33 HECaKaHO JIejCTBO OF JIEKOT BO
HalMOHATHHOT LeHTap 3a (papMaKOBUIHIIaHNA NIPH ATEHLIMjaTa 3a JICKOBU U MEJIMLIMHCKH CPeACTBa
(yn.C.Kupun u Metonuj 6p.54 xat 1) WM o eEKTPOHCKH NaT Npeky Be6 cTpaHata Ha AreHLHjaTa

http://malmed.gov.mk/

4.9 IIpemosupame

He e pmocrameH mnoceGeH TpeTMaH INpH MPEJO3Hpame CO aTopBacTaTHH. JIOKOJIKY nojae o
Tpefio3upame, MAUMEHTOT TpebGa Ja ce TPeTHpa CHMIITOMATCKH H Jia CE MpeB3eMar CyMOpTHBHH
mepku. Tlotpe6HO e na ce ucnuTa QyHKUMjaTa HA UPHHOT Apo6 U Ja ce CIeAN HMBOTO Ha KpeaTHH
KMHa3a BO cepyMoOT. [Iopafy eKCTEeH3HBHOTO Bp3yBaibe Ha aTOPBACTATHH CO MUIa3Ma NPOTEHHHTE, HE
ce OYeKyBa JIeKa XeMOHjaii3aTa CHrHU(HUKAHTHO Ke ro nofo0pH KIMPEHCOT Ha aTOPBACTAaTHH.

5. ®APMAKOJIOIIKHA NOJATOIIHA

5.1 ®apmMakoIHHAMHKA

dapmakoTepaneBTcKa TIpyrna: JIeKOBH 3a MoauduuuMpame Ha JIMNKAHWTE, HMG-CoA-penykrasa
unxuburopu, ATC kox: C10AAQS

MexaHH3aM Ha JIE]CTBO

ATOpBACTATHH € CeJIeKTUBeH, komietutusen nuxuburop Ha HMG-CoA penykrasara, €H3UM KOj ro
KOHTPOJIMpPa LEJIOKYIHUOT TeK HA aKTMBHOCTA M KOj € OArOBOPEH 3a MPETBOpake Ha 3-XunapoKcu-3-
METHII-TIIyTapHII-KOEH3UM A JI0 MEBAJIOHAT, IIPEKYPCOp Ha CTEPOJIH, BKIY4yBajKH r0 M XOJIECTEpOIL.
TpUrIHLEPHUANTE U XONECTEPOSIOT BO IPHHOT JIpob ce HHKOPIOPHPAHH BO JIMMONPOTEHMHH CO MHOTY
nucka ryctuna (VLDL) u ce ocno6opyBaat Bo Iia3maTa 3a AUCTpHOyHparbe 10 nepudepHUTE TKUBA.
JlunonporeunuTe co Hucka rycruna (LDL) ce dopmupaar on VLDL u ce KaTabonuzupaar MpUMapHo
TpeKy peLenTopot co Bucok apuuuteT 1o LDL (LDL peuentop).

Zoev U Me
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ATOpBACTATHHOT I'l HAMAJTyBa KOHLIEHTPALIMMTE Ha XOJIeCTEPOI B @j@ia'gﬁ _H_Ha:glurgn)l”;;),l T
cepyMor npeky HHxHOupawe Ha HMG-CoA pefykTasata u nocie obagensa Ha Tod 61«19(:@1 esara Ha
» I- .-‘J - i .:
XOJIECTEPONIOT BO LPHUOT AP0 H To 3rojeMysa OpojoT Ha xenaran 10 L%?L_-g@uegrdpu}_}?]q.ﬁ jlerouHaTa
ik TEr Ny v Iy
MOBPIIHMHA 32 OA0GPO mpeB3eMarbe U katabonusam Ha LDL. \& <, S S

DapmakoAHHAMMCKH JIC|CTBA

ATOpBACTATHH TO HamaTyBa cosfaBameTo Ha LDL u 6pojor Ha LDL™ Efuificn, -ATopBacTaTHHOT
NpeAU3BAKYBa CHJIHO H NMPOJOIDKEHO 3roJieMyBame Ha aKTMBHOCTA Ha LDL peuentopoT U KOpHCHa
MpOMeHa BO KBAIMTETOT Ha LHMPKyaupaukure LDL 4eCTHYKH. ATOpBACTATHHOT € eduKaceH BO
Hamanysae Ha LDL-C Kaj NauMeHTH €O XOMO3MIOTHa damMuIHjapHa XUIEepXoJIecTepoIeMHu]a,
TomnyJalKja Koja BooGH4aeHO He OJIrOBapa Ha JIEKOBUTE 32 HAMAIlyBate Ha JINMHAHU.



Bele yTBPAGHO Jieka aTOPBACTATHH I'M HaMalyBa KOHLEHTpauuute Ha BKyneH-C (30% — 46%), Ha
LDL-C (41% — 61%), anonunonpoteut B (34% — 50%) n Tpurauuepunn (14% — 33%) HCTOBPEMEHO
TpeH3BHKyBajky BapujaGuiHu 3ronemysaa Ha HDL-C u anonumonpoTeHH Al Bo cTynujara 3a
noseH oaropop. OBHe pe3yNTaTH Ce KOH3UCTEHTHM Kaj MAlMeHTH CO XETepO3UTOTHA damunmjapHa
XHIIepXoecTepoNieMuja, HeGamuiujapai GOPMH Ha XHIEPXOJECTEpONeMHja M MELIaHA XHIep-
JIMNHEMH]a, BKJyUyBajKu M MALMEHTH CO HHCYJIMHCKH He3aBHCeH aujaberec.

Beiue gokaxkaHo Aeka peaykuuure Ha BkyneH-C, LDL-C, u anoaunonporenH B ro HamanyBaat
PH3HKOT 32 M0jaBa Ha KapAHOBACKYJIAPHU HACTAHH U KapAUOBACKY/IapEH MOPTAJIHTET.

Knunnuka edhukacHoct u GezbesHoct

Xomosueomua ghamunujapna xunepxonecmeponaemuja

IIpu efHa MyNTHLEHTpHuYHa, 8 Hele/nHa, OTBOPEHAa EKCTIepMMEHTAIHA CTyAuja CO JONOIHWTEIHA
mpoaokeHa (asza of BapujabunHa NODKMHA, Oea BriydeHu 335 nauueHtH ofl kou 89 Gea
MAeHTHGHKYBAHH KAKO MALMEHTH CO XOMO3UIOTHA (aMuIijapHa xunepxonecteposnemuja. Ox oBue 89
MALMEHTH, NPOCEUHOTO MpoleHTyanHo HamainyBame Ha LDL-C 6Gewe okomy 20%. ArtopsacTaTuH

Gelle aAMMHUCTPUpAH BO f03a 10 80 mg/aHeBHO.

Amepocxneposa
IIpu Reversing Atherosclerosis with Aggressive Lipid-Lowering (REVERSAL) ctynujata, edekror

Ha MHTEH3MBHOTO HAMajyBam€ Ha JIMIHMAW co aToppacTaTHH 80 mg M CTaHAapAHHOT CTCNEH Ha
HaMaJlyBame Ha JMMMAM co mpaBacTaTH 40 mg Bp3 KOpOHapHaTa aTepockieposa Oellle MCIMTAH CO
uHTpaBackynapeH yirpassyk (IVUS), 3a BpeMe Ha aHruorpaduja kaj maudeHTH CO KOPOHAPHO CPLIEBO
3abosyBaie. Bo oBaa paHmOMHU3MpaHa, ABOJHO Cj€Ma, MyJITULEHTPHYHA, KOHTPOJIHPaHa KIWHUYKA
crynuja, IVUS 6Gele u3BejieH Ha no4eTokoT u nocne 18 mecenu kaj 502 nmanmentd. Bo rpynara Ha
atopeactatuH (n=253), He Gelue 3abenesxaHa NPOrpecHja Ha aTepoCKIIepo3a.

TTpoceuHaTa MPOLIEHTYaIHA IPOMeHa, o 6a3HaTa JIMHUja, BO BKYITHHOT aTepoma BOIyMeH (IpuMapeH
KPUTEpPHYM Ha HcnuTyBame) Gewe -0,4% (p=0.98) Bo rpynara Ha atopsactaTus ¥ +2,7% (p=0,001)
BO rpynaTa Ha mpapactaTuH (n=249). Bo cropenfa co mpaBacTaTuH, epeKTHTe O aTropBacTaTHH Gea
cTaTUCTUUKH curiudukantHu (p=0,02). EdekToT Ha MHTEH3MBHOTO HamalyBaibe Ha JIMIMAW Bp3
KAp/MOBACKY/JIAPHUTE MEPHH TOoYKH (Ha MpuMep MOTpebGa 3a peBacKylapusauuja, HedataneH
MHOKAp/ieH MH(ApKT, KOPOHAPHA CMPT), He Gea HCIUTYBaHH BO OBaa CTyAHja.

Bo rpynara Ha atoppactatid, LDL-C Geie Hamanen 10 npoceuno 2,04 mmol/L + 0,8 (78,9 mg/dl +
30) on Gasnara nunMja 3,89 mmol/l + 0.7 (150 mg/dl + 28) u Bo rpymara Ha npasactatut, LDL-C
Gelre HaMaTeH A0 npocedHo 2,85 mmol/l + 0,7 (110 mg/dl + 26) on 6a3naTa nunuja 3,89 mmol/l + 0,7
(150 mg/dl £ 26) (p<0,0001). HcTo Taka, aTOpBaCTATHH CUTHU(QHUKAHTHO ro HamMaM U npoceyHnot TC
3a 34,1% (npasactatun: -18,4%, p<0,0001), npoceuroro Hueo Ha TG 3a 20% (mpaBacratun: -6,8%,
p<0,0009) u anmonmmonporeuH B 3a 39,1% (npaBactatun: -22,0%, p<0,0001). AropsactaTHH roO
sronemu npoceunnor HDL-C 3a 2,9% (npasactatus: +5,6%, p=NS). Ce nojasu 36,4% pemykuuja Ha
CRP Bo rpymnara Ha aTOpBacTaTHH BO criopeada co 5,2% Bo rpynata Ha npasactatut (p<0,0001).

Bo oBaa cTyauja He Oellle HCUTYBaH e(.’peKTOT Ha MHTEH3UBHATa Tepany Jg%g H&Mﬂﬂﬁarbegl-l_? PHITHIH
Bp3 rojIEMHUTE KapAHOBacKyJapHM KpajHu ToukH. Cniopel Toa, He € 03 'a‘fg mtmumcq;o
OBME pe3yiTard BO OAHOC Ha MpUMapHaTa M CeKyHOapHata TpeBeHLk r?c?lp,uud
HACTaHH.

CKynapHH

Axymen koponapen cunopom
Bo MIRACL cryaujata 6un eanyupan edextot Ha aTopBactaTiH 80 mg xaj 3,086 nauueHTu




(aroppacrarus n=1,538; miaue6o n=1,548) co akyTeH KOpOHapeH CHHAPOM (Muokappie uHdapkT 6e3
Q-6paH uu HecTabUiIHA aHTHHA NekTopuc). TpeTMaHoT Gu1 3aMovHAT 3a BpeMe Ha aKkyTHara ¢asa no
xocnuTaM3almja U Tpaen 16 nepenu. TperMaHOT co atopsacTatiy 80 mg/aeH ro 3roJleM1J1 BpeMeTo
10 [10jaBa HA KOMOUHMPAHUTE NPUMAPHH KPajHH TOUKH, AEPUHUPARH KaKO CMPT O 6uno Koja
npuuxHa: HedaTaleH MHOKap/ieH HHGAPKT, peaHUMHpPaH KapAiMjayeH apecT WM aHrUHA TIEKTOPHUC CO
IOTBp/IEHa MHOKap/Ha HCXeMHja Koja Gapa XOCTIHTaNIM3allHja; WITO YKOKyBa Ha HAMATyBake Ha
pusukor 3a 16% (p=0,048). Opa Gewue r1aBHO KaKO PE3yJNITaT Ha 26% penykuuja Ha
peXOCTIMTANH3aLMjaTa 3apajii aHIUHA MEKTOPUC CO 3HALM Ha MHOKapAHa ucxemuja (p=0,018). He
6uiia 3a6eNexnana CTATHCTHIKA CHTHUMHKAHTHOCT Kaj OCTAHATHTE CeKYHIAaPHH KPajHH TOUKH
(ekynHo: nanebo 22,2%, aropeacTaThH 22,4%).

Bes6eanocuunotr npodun Ha atopsactaTiud Bo MIRACL cTynujata Geitie KOH3UCTEHTEH €O OHA LITO €
OnHIIaHoO BO 4.8.

Hpesenyuja na kapduosackyrapno sabonyearse

EdekToT Ha aTopBacTaTuH Bp3 (aramHuTe M HedaTaTHH KOPOHAPHW CpLEBH 3abonyBara Oewre
MCIUTYBAH TP €HA PAaHIOMH3MpaHa, HBOJHO cliena, MuaneGo KOHTPONHpaHa cryauja, Anglo-
Scandinavian Cardiac Outcomes Trial Lipid Lowering Arm (ASCOT-LLA). [laupenture Gea
XHMIIEPTEH3HBHH, Ha Bo3pacT off 40 10 79 roauHu, 6e3 NPeTXoeH MAOKAP/ICH HHOAPKT M1 Tepamnuja
3a aHrMHa ¥ co HuBo Ha TC < 6,5 mmol/l (251 mg/dl). Cure mauueHTH MMaa HajMaiKy 3 OX
NpeTXoaHO NAehHHMPAHHUTE KApAMOBACKYJIAPHH PH3MK (GaKTOpM: MALIKH MOJ, BO3pAcT > 55 roaunm,
myIayy, Aujaberec, HCTOPHja Ha KOPOHApHa cpueBa GOJICeT CO POAHHHA O/f IPBO KOJICHO, TC : HDL-
C > 6, nepudepHa BacKynapHa OOJeCT, JIEBO BEHTPHMKYyJApHa XMIepTPoQHja, MPETXOAEH
LepebpoBacKy/IapeH HacraH, crenuduysa abuopmanHoct Ha EKT, NpOTeHHYpHja/anbyMHuHypHja.
Bele yTBpJeHO [eka He CHTe BKJIyYeHH NalMEHTH WMaaT BACOK PHM3MK 32 MPB KapAHOBACKYJIApCH
HAaCTaH.

[lauuentute Gea TPETHPaHM CO AHTMXWIIEPTEH3WBHA Tepanuja (aMJIOJMIHMH HIIH aTEHOJION) WJH
atoppactatuH 10 mg sHeBHO (n=5,168) win mnanebo (n=5,137).

ATICOJTyTeH M peNlaTUBeH e(eKT Ha aTOPBACTATHH 32 HAMAJTyBambe HA PU3UKOT:

Hacran PenatusHo | Bp. Ha Hactanu | ABGcomyTHo
HamanyBa | (ATOpBacTaTWH | HamajlyBare
e Ha vs. [Inaue6o) Ha pHBHl(OTI
PHM3HKOT (%) p-BpeAHOCT
(%)
daranna KCB myc Hedaranen | 36% 100 vs. 154 1,1% 0,0005
MU
Cute KapaIMOBacKyJIapHU
HACTaHHU U
peBacKyJIapH3alMCKH 20% 389 vs. 483
npouenypu /
Curte KOpOHapHH HaCTaHH 29% 178 vs. 247 / )
" Criopen pasnukure kaj cTankute Ha G0JIECTHTE, KOU Ce CIy,
3,3 roguHu.

KCB = xopoHnapHa cpuesa 6onect; MU = MuokapsieH nrdap

BKYNHHOT MOPTAJTMTET U KapJAHOBACKyJIapHHOT MOPTIMTET He Guie
nacnpots 212 ciyyaw, p=0,17, u 74 Hacnpoty 82 ciy4an, p=0,51). Bo an HoJrpyrna no
nionosu (81% maxu, 19% sxenu), Gea 3abenexann KOPUCHH eheKTH Ha aTOPBACTATHH Kaj MaKUTe, HO
He MOKea [ja ce BOCMIOCTABAT Kaj )KeHHTe BEPOjaTHO NMOpaay HUCKATa CTallKa Ha HaCTaHH Kaj YKCHCKaTa
noarpyna. BkylHHOT 1 KapaMOBacKyJIapeH MOPTaIuTeT Guile GpojHO NorosieMu1 Kaj XKEHHUTE MaLUEHTH
(38 nacnporu 30 u 17 nacnpoty 12), Ho oBa He GWIIO CTATHCTHYKH curaudukanTHoO. bee
3a6enexana 3Ha4ajHa HHTEPaKiKja cO aHTHXHMIIEPTEH3UBHATA TEpaNnyja M0CTaBeHa Ha MOYETOKOT.
[IpumapnuTe Kpajuu ToukH (paranmna KCB mryc HedaraneH MMH) Gea cUrHM(UKAHTHO HAMAJIEHH! OJL



CTpaHa Ha aTopBacTaTHH Kaj MatpeHTHTe KoM 6une JiekyBanu co amnoaunuy (HR 0,47 (0,32-0,69),
p=0,00008), Ho He U Kkaj OHHe JeKyBanu co ateronon (HR 0,83 (0,59-1 ,17), p=0,287).

EdekroTr Ha aTOPBaCTaTHH Bp3 (baTaJmo 1 HepaTaJTHO KapAHOBacKy/IapHH 3a00yBambe Gelle NCTo
Taka cjle/ieH BO PaHJIOMH3HPaHa, BOjHO CJiena, MyJITHLEHTPHHHA, nnaie60-KOHTPOIUpaHa CTyHja
Collaborative Atorvastatin Diabetes Study (CARDS) kaj naumueHTH co Tan 2 aujaberec, Ha BO3pacT oA
40-75 roauHH, 6e3 MPeTXoaHa HCTOPHja Ha KapAMOBACKy/1apHO 3a60.1yBare, U cO BpeAHOCTH Ha LDL-
xonectepon <4,14 mmol/l (160 mg/dl) u TG <6,78 mmol/l (600 mg/dl). Cure nauuenTn umane
HAjMAJIKY eIeH Of1 CJIeIHUTe PU3HK QaKTOPH: XHIIEPTeH3Hja, TylIayH, PETMHOMATH]a,
MHKpOan6yMHHypHja WX MaKpoaOyMHUHYPH)a.

TTaumenTHTe GHITe JIEKYBaHH WK co aTopacTatiH 10 mg Ha aeH (n=1,428) unu nnauebo (n=1,410)
BO IPOCEYHO BpeMeTpaetbe oA 3,9 roauHH.

AHCOJ!)J' TEH H peJIaTHBEH etbem‘ Ha aTOPBACTATHH 3a HAMAaTYBath¢ Ha PH3HKOT

Hacran PenatuBno | Bp. Ha Hactanu | AGCOIMYTHO

HamanyBame | (ATopBacTaTHH | HamalyBame

Ha pusukoT | vs. Ilnaie6o) Ha pm:wn(m"1 p-

(%) (%) BPEHOCT
lonemu kapAMOBACKYJIapHH 37% 83 vs. 127 3,2% 0,0010
HaCTaHH

(daranen u Hedaranen AMH,
tuBoxk MH, akyrna KCB,
CMPT, HecTabH/IHA aHTHHA,
CABG, PTCA,
peBacKysapu3aluja, MO304eH
yaap) 42% 38 vs. 64 1,9% 0,0070
MU (daraneH u HedartaneH
AMM, tuBok MH), 48% 21vs.39 1,3% 0,0163
Mosounu ynapu (daraneH u
Hearanen)

' Criopej1 pa3/IMKuTe Kaj CTAanKuTe Ha GOJIECTHTE, KOH Ce CITydHIE BO Me/lHjaHa, IPOCIIEACHO HU3

3,9 roauHm.

AMMU = akyten muokapzied undapkt; CABG = kopoHapeH aprepujaneH 6ajnac rpa¢uur; KCb

= kopoHapHa cpuea Gonect; MU = muokapnen undapkr; PTCA = nepkyTHa TpaHCIyMHHAIHA

KOpOHapHa aHTHOIUTACTHKA.

He 6ea npoHajieHy I0Ka3M 3a IOCTOEH¢ HA PA3THKU BO e(pMKACHOCTA Ha TeparujaTa BO 3aBHCHOCT Ofl
I0JIOT, Bo3pacTa MK HuBoTO Ha LDL-C Ha 6asHata nunMja. Beme 3abenexaH NO3UTHBEH TPEH] BO
OJIHOC Ha cTankata Ha MopramuTeT (82 cMpTHHM ciydau BO Iane6o rpynara Hacrmpotd 61 cmpren
ciy4aj BO rpynara Ha atopeactatiH p=0,0592).

Pexypenmen moz04en yoap
Ilpu Stroke Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels (SPARCL) CTyIMjaTa,
edexToT Ha aToppactaTMH 80 mg WM Iane6o Bp3 MO3OYHMOT ymap Geiue ef@]yaaﬂ Jaj. 4731
NALMEeHTH KO MMAajle MO30YeH yJap WIM TPaH3HTOpHa McxeMu4Ha ataka (TFAS \’agyﬁpﬁmﬁﬂgm 6
Mecelld M 6e3 MCTOpHja Ha KOpOHapHO cpueso 3abomysame (CHD). 60% ox ailglé%HTHTQ bea "fqﬂmﬁq
Ha BospacT of 21 10 92 roauHH (IpocedHa CTapocT 63 ro[MHKM) U UMaa TpgoRHHa HO‘IQTH&‘B]’)G T
na LDL oz 133 mg/dL (3,4 mmol/L). ITpoceunara BpenHoct 3a LDL-C 6e {;373 mé{dL (1 9,,mmfi51fL

3a BpeMe Ha TepamHjata co atopsactathh M 129 mg/dL (3,3 mmol/L) 3a ﬂ?)c@;e Ha, qugmaig;T J
niane6o. [Tauuenture Gea cieneHu Bo mpoceyeH nepHoa o 4.9 ronuHy. o Y5, R

AropsacTatid 80 mg ro Hamaly PU3HKOT 32 IPUMApHATA MEpPHA TOYKa Ha (haTaltedAfii.
mosoueH yzap 3a 15% (HR 0,85; 95% CI, 0,72-1,00; p=0,05 or 0,84; 95% CI, 0,71-0,99; p=0,03 no
npunaroflyBame Ha Qaktopute Ha GasHaTa JMHKja) BO cnopeaba co naue6o. BKynHHOT MopTanuTeT
6ewe 9,1% (216/2365) 3a aTopeacTaTiH HacrpoTH 8,9% (211/2366) 3a niauebo.



Ipu enHa post-hoc aHanmsa, aropsactatud 80 mg ja HAMAIM WHUMACHIATA 338 UCXEMUYEH MO30UYEH
ynap (218/2.365, 9,2% HacnpoTH 274/2.366, 11,6%, p=0,01) u ja 3ronemr HHUMIACHLATa 32
xeMoparnieH MozoueH yzap (55/2.365, 2,3% nacnpoTu 33/2.366, 1,4%, p=0,02).

—  PusuKOT 3a XeMoparuueH yaap Gelire 3roleMeH Kaj MalMeHTHTe O]l CTyaMjaTa KOH MPETXOIHO
umarie xeMoparuues ynap (7/45 3a aropBacTaTHH HacnpoTH 2/48 3a wiane6o; HR 4,06; 95% CI,
0,84-19,57) 1 PH3MKOT 32 MCXEMHYEH MO30UEH yAap Oewie CIMHYCH nomery rpynure (3/45 3a
aTopBacTaTHH HacnpoTH 2/48 3a miane6o; HR 1,64; 95% CI, 0,27-9,82).

—  PusMKOT 3a XeMoparuyeH yjaap Oeine 3rojeMeH Kaj MalUeHTHTE Of CTyaHjaTa KOW HMMaa
npeTxoaeH JsiakyHapeH HHpapkr (20/708 3a aTtopBacTaTWH HACMpPOTH 4/701 3a mnane6o; HR
4.99; 95% CI, 1,71-14,61), HO PH3HKOT 32 UCXEMHYEH MO30UYCH YAap Gellle HamaJleH Kaj OBHE
naupentu (79/708 3a atposacratud Hacmpotu 102/701 3a miane6o; HR 0,76; 95% CI, 0,57—
1,02). BepojaTHo € neka BKyNHHOT PM3HK 33 MO30YEH ynap € 3roJICMCH Kaj MalHeHTHTE CO
TPETXOMIEH JIaKyHapeH NHAPKT KOM ce Ha Teparnuja co aT0pBacTanH 80 mg/nHEBHO.

BkynHara cMmpTHOCT Gewe 15,6% (7/45) 3a aTopBacTaTHH HaCIPOTH 10,4% (5/48) Bo moarpymnara Ha
MALMEHTH CO NPETXOIEH XeMmoparudeH yfaap. BkymHuoT mopramuter Geie 10,9% (77/708) 3a
aTopBacTaTuH Hacnpotd 9,1% (64/701) 3a mmaue6o BO MoArpynara Ha MALMEHTH €O MPETXONCH
JlaKyHapeH UH(apKT.

[lenujaTpHeka noryianuja

Xemepozueomna hamunujapia Xunepxonecmeporemuja Kaj ReQUjampucky RAyuenmu na 603pacin
nomery 6-17 200unu

Eaua 8-HelenHa, OTBOPEHa CTyMMja 33 MpoleHKa Ha (apMakKOKMHETHKaTa, (apMaKoJMHAMHMKATa,
6e3bemHocTa ¥ TONIEPabHIHOCTA HAa aTOPBACTATHH, Gellie CIIpOBE/eHa Kaj Aella M aloJIeCLEHTH €O
TeHETCKH MOTBPJIEHA XeTEPO3HroTHa GaMIInjapHa XHUIIEPXOeCTepoieMHja i BPEIHOCTH Ha LDL-C >
4 mmol/L ox 6a3nara nuaMja. bea BKIydeHH BKynHO 39 nelia ¥ aloNeCLIEHTH Ha BO3PACT OX 6 no 17
romunn. Cohort A rpymata BKiyuM 15 jeua Ha BospacT of 6 1012 roauun W Tanner cTaauym 1.
Cohort B rpynara siiiyuu 24 eua Ha Bospact of 10 go 17 rogunn 1 Tanner cTanuym = 2.

WHuipjannaTa 1032 Ha aTOPBacTaTHH Gelle 5 mg MHEBHO TaONETH 3a JBaKambe BO Cohort A 1 10 mg
mHeBHO ofi popmynaumjata Ha Tabaetu Bo Cohort B. belue 103B0/I€HO /103aTa Ha aTOPBACTATHH 1 C&
YABOHM aKO JIMLIETO HE T MOCTHIHE LEeJHHTE BPEJHOCTH Ha LDL-C oa < 3,35 mmol/L npu 4-tata
He/leNa ¥ aKO aTOPBacTATHHOT A00pO ce MOJHECYBA.

Ipoceunute Bpeanoctd 3a LDL-C, TC, VLDL-C u Apo B ce HaMaJija BO 2-paTa HeZeJsia Kaj CHTe
cybjexrn. Kaj omue cyGjekTd kaj kou Jjosata Oewwe yABOCHa, f6ea 3abesiexkaH HaTaMOIIHU
HaMaJTyBama NMOpPaHo Of 2 HeleJNH, Ha MpBara NpoBepKa OJ 3roJIEMyBambETO HA N03aTa. [Mpoceunnre
TPOLIEHTYaIHA HaMaTyBatba Ha JIMMUHUTE NapamMeTpu 6ea CIMYHH BO IBETE cohort rpymny, He3aBUCHO
ol Toa AanM cybjeKkTHTe OCTaHale Ha WHMUMjaHaFa-jl03a WIM HHMBHATa MHHMLMjaTHa no3a Ouna
ynpoena. Bo 8-mara Hejena, BO MPOCEK MPOLCHT, *i‘a"‘rnp‘p Ha on 6asHata ymHuja Ha LDL-C u

TC wuznecysaiue okoiy 40% u 30%, coozser, ohm%is‘?fﬁ"érg'i‘fm _
= (P2 )
4 T @ A

) g . ! )
Bo apyra oTBopeHa, He-paHIOMU3HpaHa ¢ I)ﬁq‘g?' 271 mauukm H%{% KH Jie1la CO XeTepO3uroTHa
(aMmIMjapHa XUITEPXOJIECTEPOJIEMH]A HA B '3xp&*§;r o{ 610" l§ rou 6ea 3anMIaHA U TPETUPAHH CO
aTOpBACTaTHH BO MepHOJ| 01 3 ToAuHH. BK1 Y BAHETO BD. t:'ryﬂ,gij ary 6apaue notepaesn HeFH u
6asHa muanja LDL-C HuBo > 4 mmol/L (np%ﬁ@ﬁ%&q 432 uggfﬂ\?ﬁ ALtynujata Btyuu 139 mena Bo
Tanner 1 pa3BojHa (aza (Bo Mpocex ABIKEjKU CBOI0- ] D rot fia Bo3pact). Jlosuparmero Ha
aTopBacTaTHH (e[HALI AHEBHO) Gere MHULIMpaHO cO 3 mg {Tabsera 3a UBaKame) Kaj ielia KoM ce
nomau o 10 romunn. Jleua ko ce Ha 10 rouuIHa Bo3pacT U Noseke Tepanujata Gelue 3aMo4IHaTa co
10 mg aTopsacTaTuH (eqHaw JHeBHO). CHTe elia MOXAT Jia e THTpUPaaT 10 MOBHCOKA 11032 33 Jla Ce
nocrurre Tapret of < 3,35 mmol/l LDL-C. CpeaHata no3a cropen TexuHara Kaj [iera Ha BO3pacT Ol



6 0 9 rosunm Gewe 19,6 mg U cpeHaTa 1032 CIIOPEN TeXXHHATA Kaj felia Ha Bo3pacT ox 10 roquuy u
noseke Gerue 23,9 mg.

Cpennata (+/- SD) 6asna smamja 3a LDL-C speanoct Gewe 6,12 (1,26) mmol/L 1uto e npudbmmxHo
233 (48) mg/dL. Iorneauere Bo Tabena 3 mofosie 3a GUHANHUTE PE3yNTaTH.

[Mopatouute Gea KOH3MCTEHTHH, 6€3 HUKAKBO IEjCTBO HA JIEKOT Ha OMIIO KOj O/l MapaMeTpHTe 3a pacT
¥l pa3Boj (Ha mp., BUcUHa, TexxuHa, MHneKc Ha TelecHa TexxuHa, Tanner ckaila, IIporieHka Ha
HCTPa)CyBa4oT 32 BKYMHOTO CO3PEBAIbE U pasBoj Kaj IeAnjaTprUcKa nonynauplja ¥ al0JIECLIEHTH CO
HeFH kou ce Ha Teparnuja co aTOPBACTATHH BO NEPUOT 01 3 rogmmunara cryauja. He moctou nejcTso
Ha JIEKOT KOE € TMPOLIEHETO Kaj HCIIMTAHUKOT BO OJHOC Ha BHCHHA, TexxvHa, BMI no Bozpact wiu non

IPpU BU3UTA.

TABEJIA 3 EdekT BO HaMalyBakhe Ha MAaCTUTe Ha ATOPBACTATHH Kaj MAIUKH U XXEHCKHU a/IoNICCLICHTH
CO XeTepo3uroTHa (amuujapHa xunepxosecreponemuja (mmol/L)
Bpemetpaewme | N TC (8.D.) LDL-C HDL-C (S.D.) | TG(S.D.) Apo B (S.D.)#
(8.D.)
basHa niuamja | 271 7.86(1.30) | 6,12(1,26) | 1,314(0,2663) | 0,93(0,47) 1,42(0,28)**
Meceuu 30 206 4,95(0,77)* | 3.25(0,67) | 1,327(0,2796) | 0,79(0,38)* | 0,90(0,17)*
Meceuu 240 5,12(0,86) | 3,45(0,81) | 1,308(0,2739) | 0,78(0,41) | 0,93(0,20)***
36/ET
TC= Bkynen xonectepon; LDL-C = xonecrepon co mana ryctuna; HDL-C = xonectepol co BUCOKa
rycruna; TG = Tpurnuuepuau; Apo B = aronunonporens ; “mecen 36/ET” BriiydyBajkn GuHATHE
MOAATOLM 32 I10CETA 3a JIMLA KOM IO 3aBpliMja yYeCTBOTO Mpe JOrOBOPEHMOT BPEMEHCKH HHTEPBAI
o/1 36 Meceny KaKko U 3a JIMIA KOH Io 3aBpIlHja YUeCTBOTO BO COMTIACHOCT CO JOTOBOPEHHTE 36
Meceww; “*”= mecerr 30 N 3a oBoj mapameTtap Gewe 207; “**”= Basna nunuja N 3a 0Boj napamerap
Gewte 270; “***” = Mecew 36/ET N 3a oBoj napamerap Geute 243; “#”=g/L 3a Apo B.

Xemepozucomua dhavuiujapia Xunepxonecmepoiemija kaj neoujampucku RAyUeHmy Ha 603pdacm 0o
10-17 200unu

Ilpu emHa mABojHO-ciena, MIaueGO-KOHTPOIMpaHa CTyaMja MpPOCIEACHA CO OTBOPEHA tbaza, 187
MOMUYHIbA M AEBOjUMIA BO MEPMOJ HA MEHCTpyauuja, Ha BoszpacT oi 10-17 roamHu (mpoceuHa
crapoct 14.1 roauHu) co xereposurotHa (amunujapHa xunepxosnectepoiemuja (FH) wmu temka
XHIIepXoJecTepoieMuja Gule paHAOMU3MpaHH Ha atopBacTaTuH (n=140) mim miaue6o (n=47) 26
HEZIEIIH, 4 TI0TOA CHTE MPUMajle aTopBacTaTHH 26 Hefeiu. Jl03aTa HA aTOPBACTATHH (€AHALI AHEBHO)
6una 10 mg Bo npeuTe 4 HeleTu U 6uia sroieMeHa 10 20 mg fokosKy HuBoTo Ha LDL-C 6nito > 3.36
mmol/l. ATOpBacCTaTMH CHMrHMGMKAHTHO M HaMald ITa3Ma HuBoata Ha BKynHUOT-C, LDL-C,
TPUITHLEPHAM M amoJNMNONpoTeMH B 3a BpeMe Ha 26-HefenHara [BOJHO cCriena ¢daza. beme
NOCTHrHATa poceuHa Bpeatoct Ha LDL-C ox 3,38 mmol/l (o omncer: 1,81 — 6,26 mmol/l) Bo rpynara
Ha aTOpBAcTaTHH BO cropenba co 5,91 mmol/l (Bo omcer: 3,93 — 9,96 mmol/l) Bo nnaie6o rpynara 3a

BpeMe Ha 26-HefieNIHaTa ABOJHO ciiena dasa.

a namteum co

mi g (N=25)

JlomoHMTeNHA Me/IUjaTPUCKa CTyAMja CO aTOPBACTATHH BO criopefa co KOIECTHIION
XHIepXoJiecTepoieMHija Ha Bo3pacT o 10 mo 18 roauuu AeMOHCTpHpalle AeKa aj

npenusBuka curaudukantHa pemykiuMja Ha LDL-C Ha 26-tata Hedena (p<(x JBJ cnope‘ﬁ@a“go

= X Q : . Y
kosectunoa (N=31). f&,‘“ Y . .,é) 5.
I,.: < | r m

[Ipu emHa eKClEpUMEHTAIHA CTyAHMja Npef nobuBame Ha OAOOpEHHE Ha );_blng 2&1 ;hpm.}é'r rca;/
NALHEeHTH cO Tellka XHUIMepxojecrepoieMuja (BKIydyBajKd XOMO3UIOTHA w(‘ngff;onebmpo,ne@ )
6uiie BKIyueHH 46 meaujaTpUCKU MalMeHTH TPETHPAHH CO aTOpBAacTaTHH yHja NOsa @ugla‘ﬁm-pﬂpa
BO COTJIACHOCT CO OAroBOpOT (Hekow cyGjexTH npumaa 80 mg aTopBacTaTHH [ ,.Cry
tpaena 3 rogunu: LDL-xonecteponor 6un HamasieH 3a 36%.

P




He e yrspneHa pmoarorpajHata e(uKacHOCT Ha TepamnujaTta CO aTOPBACTATHH BO JETCTBOTO 32
HaMaJlyBare Ha MOPOWIUTETOT U MOPTAIHTETOT BO BO3PaCHHOT MEPHO/L.

EBpOIICKaTa areHipja 3a JeKOBH C& OTKaKa 0 00BPCKATa [a TH I0CTaBH pE3yITATUTS 0L CTYHUTE CO
aTopBacTaTMH kaj el Ha BospacT ofl 0 fo 6 roJaMHH BO TPETMAHOT HAa XETCPOSMIOTHA XHIICp-
XOJecTeponeMuja M Kaj feua Ha BospacT op 0 fo 18 roauHu BO TPETMAHOT Ha XOMOSHIOTHA
amuHjapHa XMIIEpXoJIecTeposieMuja, KOMOHHHpaHa (MelaHa) XUnepXxonecTepoeMuja, MpUMapHa
XHUIepXojiecTepolieMija M TpEeBEHLMja Ha KapJAMOBACKyJapHH HacTaHH (norsiexHere Bo 4.2 3a
uH(OpMalIMM 3a NeAnjaTpHcKaTa yrnotpe6a).

5.2 @apMaKOKMHETHKA

Ancoprnimja
AtopBactaTiH 6p30 ce arncopfupa Mo nepopaiHa ynotpeba U MaKCHMaJlHaTa KOHILIEHTpauuja BO

miasmata (Cpay) C€ MOCTHIHyBa 3a 1 mo 2 wuaca. CTemeHOT Ha ancopriuja ce 3rojieMyBa
TNIPONOPLMOHAIHO €O [03aTa Ha aTopsactaThH. [o nepopanta aAMHMHHCTpalKja, aTOpBacTaTHH GHIM-
obnoxeHuTe TabneTh ce 95% mo 99% 6GuopacnonoxKuBH BO criopenfa co MEepopayHHOT PacTBOp.
AnconyTHata GHOpPAcMOJIONJIMBOCT Ha aTOPBAaCTATHH HW3HECYBAa OKOIy 12% wu cucTteMckara
nocranHocT Ha HMG-CoA pemykTasa MHXMOGUTOpHaTa akTHBHOCT € okony 30%. Huckara chctemcka
NOCTAalHOCT C€ JOMKH HA MpPe-CUCTEMCKHOT KIWPEHC BO TacTPOMHTECTHHATHATA MYyKO3a u/vunm
xenaTatHHOT MeTaGomnu3aM Ha nps npeo (first-pass MeTabonuzam).

Huctpubynuja

TIpoceuHHOT BOMYMeH Ha AHCTPHOYLMja HAa aTOPBACTATHH H3HECYBa OKOIY 381 1. AtopBacTaTHH € >
98% Bp3aH 3a 1a3Ma NPOTEHHHUTE.

brorpancdopmaliuja

AropBacTaTHH ce MeTtaGonusupa npeky nuroxpom P450 3A4 no opTo- u mapa- XMAPOKCHIHPaHH
[lepUBATH M Pa3liMdHM MPOAYKTH Ha GeTa-okcupmaumja. Ilokpaj ApyruTe naTuIUTa, OBHE NMPOM3BOLH
[IOHATAMOILHO ce MeTaGoNM3MpaaT NpeKy IIyKypoHHKauwja. In vitro, uHxuGuumjaTa Ha HMG-CoA
pelyKTa3aTa O OpPTO- W Iapa-XUIPOKCWIMpaHWTE METa0ONMTH € EKBUBAICHTHA €O OHaa Ha
atopsacTaThH. Okory 70% O LMPKyIaTOpHaTAa MHXHOUTOPHA aKTUBHOCT Ha HMG-CoA ce nomxu Ha

aKTUBHUTE META0OJIUTH.

Exckpenuja
ATopBacTaTWH Ce €JMMHHHMpa HNPHMAapHO MPEKy XKOojdkaTa [0 XeraTalieH W/WIK eKcTpaxenaTajleH

merabonmmsam. Cernak, ce cMeTa JieKa aTOpBAacTaTHH He MOJJIErHyBa Ha 3HauYajHa eHTepoXernarajiHa
peuupkynaiyja. IlpoceyHHOT miasMa Moly-KHUBOT Ha eMMHHAIIMja HA aTOPBAcTaTHH Kaj Jyfero
u3HecyBa okoy 14 uaca. [Toy-KMBOTOT Ha MHXHONUTOpHATA AKTUBHOCT Ha HMG-CoA penykrasara e
okony 20-30 yaca mopaju IPUAOHECOT Ha AKTHBHUTE META0OTHTH.

ATOpBACTaTHH € CYICTPAT Ha XeNaTaTHHTe TPAHCIIOPTEPH, OPraHCKH aHjOHCKH-TPAHCIIOPTHH
nonunentama 1B1 (OATP1B1) u 1B3 (OATP1B3) ppafigaepi¢pr. MeTabonnTHTE HA aTOPBACTATHH
:g’a:?%gmeamﬁ (PRAH KaKo CyNCTpaT Ha
edurykcHuTe TpaHcmoprepu P-riukonporeut (P/ep) ﬁtsngrgu’rﬁﬁgl“y JOTEHH Ha KAPLIMHOM Ha JojKa
(BCRP), mto MOXe J1a ja JAMHTHPA MHTECTHH 1Hath an@'ﬁpnui‘i’la Lg;(jﬁn j
4TOpBACTaTHH. @ YA S Ei

IHocebnu monyaanuu

Hocmagu.' [Lnasma KOHLUCHTpALUUTE Ha aTopBacTaTUH W Ha HEr OBUTC AKTHUBHHU MeTabosIMTH ce
IMOBHCOKH Kaj 3IpaBH IOCTapy JiMla OTKOJIKY Kaj mJjlagd BO3pacHH Jivla, AOACKa e(I)CKTPlTC Bp3
JATIHUAUTC Oea KOMl’Iapa6I/IJ'IHPI co oHue 3abenexaHu Kaj MOMJIAAANTE TPYTIH Ha MAUHCHTH.



Hedujampucku; TIpu eana orBopeHa, 8 HenenHa cryauja, Tanner Stage 1 (N=15) u Tanner Stage > 2
(N=24), neaujatpuckure nauueHTH (Ha Bospact oa 6-17 FOJIMHH) CO XETepO3UroTHa (aMHIMjapHa
XHIepxoJecTeponemMuja 1 nojaosHa spegHoct Ha LDL-C > 4 mmol/L Gea TpeTHpaHy co 5 wid 10 mg
TabneTy 3a uBakamwe unu 10 wnu 20 mg GpuaM-o610keHH TabNeTH Ha aTOPBACTATHH €HAII THEBHO,
cooapeTHo. TenecHaTa TexuHa Gelle eMHCTBEHHOT 3HAYaCH NPEIMKTOPEH BapHjabuiieH akTop Kaj
(papMAKOKMHETCKMOT MOJE/ Ha aTOpBAacTaTHH. EBUICHTHHOT MepopajieH KIMPeHC Ha ATOPBACTATHH
Kaj MeIMjaTPUCKH JIMLA € CTMYEH CO BO3PAcHUTE KOra Ke ce paHrupa aoMEeTPUHHO CIIOpe]| Te/leCHaTa
TexxuHa. Iloctojanu Hamaysamwa Ha LDL-C n TC 6Gea 3abenexaHy BO OTCEroT Ha M3N0XyBarwa Ha
aTOPBACTATHH M O-XHAPOKCH aTOPBACTATHH.

Ion: KoHUEHTpauMKTe HAa aTOpBACTATMH M HA HErOBUTE AaKTUBHM METabOIMTH Kaj JKeHH ce
pasnHKyBaaT of OHHe kaj Maxu (KeHu: okony 20% MOBHCOKH 32 Cpax ¥ oKony 10% moHHCKH 3a
AUC). OBue pa3vky Hemaa KJIMHHYKA 3HAYajHOCT LUTO Pe3y/ITHpAIle CO HETOCTOCH:S Ha KIHHIKHU
CHrHU(UKAHTHU Pa3/IvKu BO eheKTUTE BP3 JIMIMAKTE TIOMEry MaXKH H XKEHH.

Penanna uncydyyuenyuja: Penannute 3abonyBaia HemaaT BiIMjaHHE Bp3 IUlasMa KOHLEHTPaUMHTE
w1 eeKTHTE BP3 IMMHANTE Ha ATOPBACTATHH M HETOBHTE AKTHBHH MeTa0OHTH.

Xenamanna uncyuyuenyuja: Tlnasma KOHLEHTpAaHMHTE HA aTOPBAaCTATUH M HETOBUTC AKTUBHH
MeTaGOJIMTH ce 3HauajHo 3rojieMeHH (okoy 16 natH 32 Crax 1 OKony 11 maty 3a AUC) kaj nauueHTu
CO XPOHHYHO ATKOXOJHO LpHOAPOoGHO 3a6ommysame (Child-Pugh B).

SLCOIBI nonumopdusam: XenatanHoto npebieMambe Ha cure HMG-CoA penykTaza HHXMOUTODH,
BKJydyBajku ro W atopBactaTud, ro Bkiydysa OATPIBl TpaHcnopTeporT. Kaj nauuentm co
SLCO1B! noaumopduzaM MOCTON PU3MK 3a 3roJIeMEHa U3JI0KEHOCT Ha aTOpPBACTATHH IITO MOXE fa
JIOBEZIE IO 3rOJIEMEH PH3HK 3a pabaomuonusa (noraenHere Bo 4.4). [1o1uMOpdU3MOT BO IeHETCKHOT
xox OATP1B1 (SLCO1B1 ¢.521CC) e acouupaH co 2.4 natu MOBHCOKA U3JIOKEHOCT HAa aTOPBaCTaTHH
(AUC) otkonky Kkaj nHAMBHAYHTe Ge3 OBaa BapHjaHTa Ha F€HOTHII (c.521TT). Hcro Taka, kaj OBHE
MaIMEHTH € MOYKHO TeHETCKH HapyLIEHO XemaTalHO NpeB3eMame Ha aropeactaTdH. He ce mosHaTu
MOKHMTE IOCTEeANLH 32 €PHKACHOCTA.

5.3 IlpenkIHHHYKH MOJATOUH 32 CHTYPHOCTA

ATpoBacTaTHH MMallle HETaTUBHU PE3YJITATH 32 MOCTOCHE Ha MYTareH MM K1acToreH MOTEHIIHjajl BO
GaTepuja on 4 in vitro TectoBu u 1 in vivo aHanu3a. Berie yTBpheHO jeka aTOpBacTaTHH HeMa
KapLUUHOTEHO JEjCTBO Kaj CTROPLM, HO BUCOKHTE JI03H kaj [IIyBUH (LITO pe3yiNTHpaa co 6 mo 11 matu
noeeke o1 AUC( y4 KOE Ce NOCTHCHYBA Kaj JIyfeTo IPH HajBUCOKATa IperopadaHa [03a) roxaikaa
XeTaTOLE/TyIapHH aIeHOMH Kaj MaXKjaliiTe U XeTaToLeylapHi KapLUMHOMH Kaj XEHKHTE.

TMocTojaT AOKa3H O eKCriepMMETATHHMTE CTYAMM Ha XHBOTHH Jieka uuxuburopure Ha HMG-CoA
peflyKTasa MOXAT a HMAaT BJIMjaHHe B3 pasBojoT Ha eMGpuonuTe ni detycute. Kaj craopuw, 3ajuu
M KyuHHba, aTOPBACTATHH HeMallle eheKT BP3 INIOIHOCTA M HeMalle TEPAaTOreHo /ISjePEOTHO eeUaK NpH
TOKCHYHH IO3H 3a MajkaTa Oemmne 3abenexana (eranria TOKCHYHOCT Kaj CTaop ‘5,%5 W E}ﬂa_ol T Ha
MJIAJIEHUYETO OJ1 CTAOPELIOT Gellle ofyIoXKeH U Gellle HaMaNeHo nocTHaTanHoTY IpexdiByBaibe 3 Bpeyie
Ha M3NOKEHOCTA Ha JKEHKUTE Ha BMCOKHM [03¥ Ha atopsacTaTuH. Kaj cyadpih, ncfc‘l"ﬁki.ﬂo‘ﬁﬂ%m
npeMHH Hu3 Mianentara. Kaj craopliu, mia3smMa KOHIEHTpaLMKTe Ha aTopsa Arpn ge CAHHI, CORHHI
BO MtexoTo. He € N03HATO JAM aTOPBACTATHH WM HeroBHTe MeTaGomuTe de:nizauynaat Baiiexoy
Kaj nyreTo. Wi, = & S 3
bn";‘)v_;pgv " 5‘<\ 0‘_:‘
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6. ®APMAIIEBTCKH IIOJATOIIA
6.1 JlucTa HA eKIHITHEHCH

Jaopo na mabnemama:
natpuym xunpokcup (E466) 3a nonecysatbe Ha pH



xuApockunponuienyosa (E463)
JIaKT03a MOHOXHMAPAT
MHKpOKpUCTaiHa Leiynosa (E460)
KpockapMesno3a HatpuyM (E468)
THIT A KPOCTIOBHIOH

nonucopbar 80 (E433)

marHesuym creapat (E572)

Qunm-obeuska Ha mabnemama.
MOJIMBHHII aJIKOXOJ

tutanrom auokeua (E171)
makporon 3000

tank (ES53b)

6.2 HnxkomMnataGHJIHOCTH
He ce npumennuBH.

6.3 Pox na ynorpeba

2 roguHHu.

6.4 Hauun Ha yyBame

Jla ce 4yBa BO OPUrHHAJIHOTO MAKyBambe 3a 1a Ce 3alUTHTH OJ1 BJIara.
3a 0Boj JieK He ce NOTpeOHH MOCeOHH YCIIOBH Ha YyBarbe BO OJIHOC Ha TEMIICpaTypara.

6.5 IlakyBame

Baucrep (Anymunuymcka dosnja, OPA/AI/PVC donyja): 30 dunm-o6n0xeHn Tabaetu (3 6nucTepH
no 10 TabneTu) BO KyTHja.

6.6 YnarcrBo 3a ynorpeba

Buno KOj HeyHOTpe6eH IMpOU3BOA WIH OTIIA[ Tpe6a Ja ce OTCTPaHH BO COrJIACHOCT CO JIOKQJIHUTE
3aKOHH.

7. TIOJATOIIHA 3A HOCHUTEJIOT HA PEIJJEHH_E l A IIPOMET

KPKA-OAPMA JIOOEJI Ckornje, yi. Xpucro Tat ué‘@drﬂﬁﬁq 1
CesepHa MakenoHHja

8. FPOJHA PEIIEHHMETO 3A CTABAIbI
®dunm-o610xeHn Tabetn 30 mg: 11-9690/4
DdunmM-o6noxenn Tabneru 60 mg: 11-9691/2
dunm-o6aoxeny tabnetu 80 mg: 11-9692/2

9. JATYM HA IIPBOTO PEHIEHAE/OFHOBA 3A CTABAIBE BO ITPOMET

31.12.2011/28.09.2017

10. JATYM HA IIOCJIEJHATA PEBU3HJA HA TEKCTOT
12.2023



