3BUPEH U3BELUTAJ 3A OCOBUHUTE HA NEKOT
ROSUCARD

[ MME HA NEKOT

ROSUCARD cunm-obnoxenu Tabnetu og 10 mg
ROSUCARD cunm-obnoxeHu Tabnetu og 20 mg
ROSUCARD cunm-o6noxeHu Tabnetu og 40 mg

2. KBAINMUTATUBEH U KBAHTUTATUBEH COCTAB

ROSUCARD 10 mg, cdunm-o6noxeHu Tabnetu: egHa dounm-obnoxeHa tabneta coapxu
10.4 mg pocysacTaTuH kanuuym, ekBuaneHTHo Ha 10 mg pocyBacTaTuH;
ROSUCARD 20 mg, dunm-o6noxeHu Tabnetu: eaHa punmM-obnoxeHa tabnerta conpxu
20.8 mg pocyBacTaTuH Kanuuym, ekBUBaneHTHo Ha 20 mg pocyBacTaTuH;
ROSUCARD 40 mg, ¢unm-obnoxenu Tabnetu: eaHa punm-obnoxeHa tabnera coapxu
41.6 mg pocyBacTaTuH Kanuuym, ekBuBaneHTHo Ha 40 mg pocyBacTaTuH;

[lomowHU cynecmaHuuy: NakTo3a MoHOXMapaT.

ROSUCARD cunm-obnoxenu Tabnetu og 10 mg coapxat 60 mg nakroza MOHOXUAPAT.
ROSUCARD cunm-obnoxeHu Tabnetu og 20 mg cogpxat 120 mg nakrosa MoHOXuapar.
ROSUCARD cunm-obnoxeHu Tabnetu og 40 mg cogpxat 240 mg nakrosa MoHoxXugpar.

Komnnemuama nucma Ha noMowHu cyncmaHyuu e dadeHa go den 6.1.

3. ®APMALEBTCKA ®OPMA

dunm-obnoxeHa Tabnera.

ROSUCARD 10 mg, dunm-obnoxeHu Tabnetn: cBeTno posesa 6oja, oBanHu, GUKOHBEKCHU
Tabnetn co peuka. TabnetaTta Moxe Aa ce NoAenu Ha [Ba efqHaksy Jena.

ROSUCARD 20 mg, dunm-obnoxeHn tabnetun: po3esn, oBnoXeHU, oBanHu, GUKOHBEKCHN
Tabnetn.

ROSUCARD 40 mg, dcdunm-obnoxeHu Ttabnetu: TeMHO pPO3eBU, OBMNOXEHW, OBaIlHU,
OUKOHBEKCHM TabneTw.

4, KIWHWUYKA NOOATOLNM
41 TepaneBTCKU MHOWKALWUK

TpeTmaH Ha xunepxonecTteponemuja
ROSUCARD ce ynotpebyBaat kako:

e [lononHyBake Ha JgueTata Kaj BO3pacHW, afjonecueHTW U geua nocrapu ogfg 10
roAvHU co npyvMapHa xunepxonecteponemuja (tun lla co UCKNyYoK Ha XeTepo3nuroTHa
dhamunujapHa xunepxonectepornemuja) unM mMewada gucnunugemuja (tun lib) kaj
Kou AueTaTta U He-MeAMKaMEHTO3HUTE MepkM (BexDare, HamanyBare Ha TeXuHara)
He AaBaaT 3a40BoNUTeNHa KoHTpona Ha bonecTa.

e Kaj nauvMeHTM cO XOMO3UroTHa amMunujapHa XxunepxonecreponemMuja Kako
OOMonHyBawe Ha guetaTta Wiu Ha gpyruTe TpeTMaHu 3a HamaryBake Ha MacTuTe BO
kpBTa (kako LDL adpepesa) unun Bo cnyyau kaj ko npuMeHaTta Ha oBuMe TepaneBTCKU
MepKu e HecooABeTHa. 4 :

MNpeBeHuuMja Ha KapaMOBaCcKyNapHU oWTeTyBaka



lNpeBeHUMja Ha ronemu KapaWoBacKynapHU OLUTETYBaka Kaj MauMeHTU CO BUCOK PUSMK Of,
nojaBa Ha NpBO KapAuvoBackynapHo oliTeTyBawe (BugeTe gen 5.1), kako OoaaTok npu
Kopekuuja Ha gpyrute hakTopu Ha PUsKK.

4.2 [lo3upakse U Ha4uH Ha ynoTpeba

MNpen nodvetok co TepanujaTa naumeHToT Tpeba Oa [ApKM cTaHaapaHa AveTta 3a
HamanyBake Ha XxorecTeponoT Ao Koja Tpeba ga ce npuapxkyBa 3a BpeMe Ha LenuoT
TpeTMaH. [lozaTa of nekoT Kaj cekoj nauueHT Tpeba MHAMBMAYaNHO Aa ce npunarogn Bo
3aBMCHOCT 0f LienTa Ha TpeTMaHOT U O4rOBOPOT Ha NaLWeHToT.

PocysactatuH Moxe Aa ce annuuupa Bo 6uno koe BpeMe of AeHOT, co unu 6ea xpaHa.

TpemmaH Ha xunepxonecmeponemuja

MNpenopayaHa noveTHa fo3a e 5 mg unu 10 mg, nepopanHo, eaHall Ha AeH U Kaj nauneHTu
KOW NPeTXoAHO He Npumarne cTaTUHU U Kaj nauueHTUTe Kou npeTxoaHo bune Ha Tepanuja co
uHxMbutopn Ha HMG CoA pepykrasata. [losa o 5 mg Moxe gna ce [gobue co
npenonioByBake Ha Tabnetarta of 10 mg no gomkuHa Ha nenbeHaTa nNuHUja.

MNpu oapepyBare Ha nodveTHaTa fo3a Kaj cexkoj nauueHT Tpeba Aa ce seme BO npeaBvA
HMBOTO Ha XOMNecTeposi, pU3MKOT Of KapAWOBACKynapHW OWTEeTyBawa W TMOTEHUMWjanHUoT
PU3UK Of NnojaBa Ha HecakaHu fejcTBa (BuzeTe aen 4.4 u 4.8). Jokonky e noTtpebHo, no 4
Henenu fosarta MoXe Aa ce srofemu (Buaete gen 5.1). 3apagu curHUUKaHTHO NOBUCOKATA
(hpekseHUMja Ha NpujaBeHN HECaKaHK [iejcTBa NpU NpUMeHa Ha ao3a og 40 mg (cnopefeHo
CO Tepanujata co MOHWUCKU [O3W Of NeKoT, (BuaeTe Aen 4.8), aroneMyBare Ha fo3aTta [0
MakcuMmanHa gosa og 40 mg moXe Ja ce 3eme BO NpefBui Mo U3MUHyBake Ha yluTe 4
Hefenu op Tepanujata U camO Kaj MauMeHTU co Tellka XunepxorecTeponeMuja co BUCOK
pU3NK OO KapguoBackynapHW owTeTyBawa (nocebHo nauveHTW co amunujapHa
Xunepxornecrteponemuja) kaj koM co npumeHa Ha gosa og 20 mg He e nocTurHaTa
3a[0BONWTENHA KOHTpONa Ha KOHLUEeHTpauujaTta Ha xonecTepon Bo kpeTa. NMpu annukauuja
Ha gosa of 40 mg ce npenopayvyBa NauMeHTOT Aa € nof nocrojaH nocebeH MOHUTOPUHT.

lMpeseHyuja Ha kapduoeackynpaHu owmemyeaHa
Bo ctyaujata 3a pefykumja Ha KapauoBacKynapHW OWITeTyBawa Guna npuMeHeTa 4o3a of
20 mg Ha aeH (Bugete gen 5.1).

e [legujaTpUcku NauUeHTU
TpetmaHoT co ROSUCARD kaj negujaTpucku nauueHtu Tpeba jga ro cnposegyea
crieyujanmcr.
Heua u adonecyenmu Ha eospacm 08 10-17 200uHu (Momyursa eo Tanner cmaduym I
unu noseke u degojyurba KoU Kou U3MUHana Hajmanky 1 200uHa no MeHapxa)
BoobuyaeHa noYeTHa f[o3a  Kaj fgdeua W agonecueHTM  co  hamunujapHa
xunepxonecteponemuja e 5 mg. BoobuyaeH oncer Ha gosupawe e oa 5 mg-20 mg, eaHall
Ha nOeH, nepopanHo. [osaTta oA nekoT Tpeba Oa ce npunarodd BO 3aBWCHOCT Of
WHOWBUAYANHUOT OArOBOP U TONEPaHTHOCTa Ha TPEeTMaHOT BO COrMacHOCT CO NnpenopakuTe
Ha nepujatapoT (BugeTe gen 4.4).
Mpen no4eToK co TepanujaTa negujaTpuckuTe nauueHTy Tpeba Aa Apxar cTaHgapiHa gueta
3a HamarnyBake Ha XonecTeposioT 4o Koja Tpeba fa ce npuapKysBaaT 3a Bpeme Ha LenuoT
TpeTMaH.
He e yTBpaeHa Ge3beqHocTa U edukacHocTa of NpUMeEHa Ha [o3u noBucoku of 20 mg kaj
oBaa nonynauuja Ha NauueHTu.
TabnetaTta of 40 mg He Tpeba fa ce ynoTpebyBa kaj negujaTpuckn nauueHTu.

Heua nomanu o8 10 200uru

MomatouMTe 3a npuMeHa Ha pocyBacTaThH Kaj geua nof 10 roauHW ce. orpaHuyeHu
(nocTojaT nogaToum 3a NpUMeHa Ha NeKOoT Kaj Marna rpyna Ha fela Ha so3pact og 8-10 roa.
CO XOMO3WUroTHa amunujapHa Xxunepxonecteponemuja): 3apajn Toa pocyBacTaTUH He
Tpeba fa ce npumMeHyBa Kaj geua nomanu of 10 roguHu.



e [locTapu nauueHTu
MpenopayaHa no4eTHa [o3a kaj nauueHTUTe noctapu o 70 roauwHu e 5 mg (BugeTe Aen
4.4). Hema npenopaku 3a Apyru npunarofyeara BO [03MpakbeTo Kaj mocTapy NaLueHTH.

e [laumMeHTH CO peHaNHO oWTEeTyBak:e
Hema notpe6a oa npunaroayBatbe Ha [03aTa kaj nauueHTu co cnabo 4o yMepeHo peHanHo
owTeTyBake. [lpenopayaHa noyeTHa [03a Kaj NaUUEHTUTE CO YMEpeHo peHarnHo
owTeTyeake (KNMpeHc Ha kpeaTWHWH < 60 mi/MuH) e 5 mg. Kaj naumeHTn co ymepeHo
peHanHo owrteTyBake ynotpebata Ha pfosa on 40 mg e koHTpauHguuupaHa. Kaj
naLluMeHTUTe CO TEeLIKO PpeHanHo OLlUTeTyBake, POCYBacTaTUH €& KOoHTpauHauuupaH 3a
ynotpeba (eugete nen 4.3 n 5.2).

e [auueHTH co xenaTasiHo olWTeTyBake

Kaj nauueHntn co Child-Pugh peayntaT < 7 He e peructpupaHo 3sroniemyBake BO
cucTemckarta U3NoXeHOoCT Ha pocyBacTtaTuH. Kaj naumeHtute co Child-Pugh pesynTat of 8
U 9 perucTpupaHo e 3ronemMyBake BO CMCTEMCKaTa U3NOXEHOCT Ha nekoT (BuaeTe gen 5.2).
Kaj oBue naumeHTu Tpeba ga ce HanpaBu UCMUTyBake Ha xenartanHata gyHkuuja (BugeTe
Aen 4.4). Hema nckycTBo 3a NpUMeHa Ha NekoT Kaj nauueHTn co Child-Pugh pesynrar 9.
PocyBactat e KoHTpavHauuMpaH 3a ynotpeba Kaj NnaLmMeHTn co akyTHa xenatanHa 6onect
(eupeTe gen 4.3).

e Paca
Kaj AsujaTuTe e peructpupaHa 3rofleMeHa CUCTEMCKa €eKCrosuuuja Ha pocyBacTaTuH
(supete nen 4.3, 44 u 5.2). BoobuyaeHa novetHa fosa kaj aswjatm e 5 mg. Kaj osue
nauueHTn ynotpebata Ha gosa of 40 mg e KOHTpauHguUmMpaHa (Bugete gen 4.3).

e [NauueHTn co npenucnosuuuia 3a nojaea Ha MMonaTuja
BoobuyaeHa noyeTHa go3a Kaj NaUMeHTUTE CO MPUCYTHU MPeaucroHUpaykn dakTopu 3a
nojaea Ha muonatuja e 5 mg. Kaj Hekou of oBue nauueHTH ynotpebaTta Ha nosa oa 40 mg e
KOHTpauHauuupaHa (Buaete gen 4.3).

4.3 KoHTpauHOoukauuu
PocyeacTaTiH e KOHTpauHauUMpaH 3a ynotpeba npu:

. NpeT4yBCTBUTENHOCT Ha aKTWBHaTa CyncTaHuuja UMM Ha HeKoja of MOMOLUHUTE
CYMNCcTaHUMK Ha nekoT (HaeegeHu Bo den 6.1);
o nocToeke Ha akTMBHa xenatanmHa 0GomnecT, BKIyuuTenHo HeobjacHeTo,

Nep3uCTEHTHO 3rofieMeHu CepyMcKW TpaHcaMuHasW WNK  3rofieMyBarke Ha
CepyMCKUTE TpaHcaMWHasu 3a 3 naTu Hag HopManHaTta ropHa pedepeHTHa
BpenHocT (ULN) ;
o TelKo Hapylwysawe Ha cdyHkuujaTa Ha bybpesute (kpeaTWHWH knupeHc < 30
ml/muH);
o naumeHTU co MuonaTuja;
° nauMeHTN Ha KOHKOMWTAHTHA Tepanuja co LMKIOCNOopUH,;
. 3a BpeMe Ha BpeMeHOCT U JoeHe U Kaj XXeHW BO penpoAyKTUBEeH nepuom Kou He
KopucTaT COOfBETHA KOHTpaLenuuja.
Hosata og 40 mg e KOHTpauHOuUMpaHa 3a npuMMeHa Kaj rnauuMeHTu co npeaucrnoHupaYvku
thakTopu 3a MuonaTuja/pabgomuonusa. Osue hakTopu BKITyYyBaarT:

o YMEPEHO HapyluyBake Ha (yHKumjaTa Ha BybpesuTe (kpeaTWHUH KnupeHc < 60
ml/mMuR);

. XunoTupeonausam;

° nuyHa unu hamunujapHa uctopuja Ha HacnegHU MyCKyITHU HapyLUyBaha;

o nojaBa Ha MycKynHa TOKCUYHOCT Npu NpUMeHa Ha Apyr uHxubutop Ha HMG CoA
penykrasata unu cubpatu;



° ankoxonusam;

o COCTOj6U NMpU kou MoXe [Aa AojAe A0 3rofieMeHa nnasMaTtcka KOHLeHTpaumja Ha
NeKoT;
A3UCKW NaLMeHTH;

° KOHKOMWTaHTHa npuMeHa Ha dpubpaTtu (Buaete nen 4.4, 4.5 u 5.2).

4.4 CneumjanHu MepKu Ha NpeTNa3nNMBOCT U NoceGHU NpeaynpenyBatba

PeHanHu edektu

Kaj nauveHTuTe TpeTupaHu co BUCOKM [03U Ha pocyBacTaTuH, nocebHo Kaj OHWe Kou
npumane posa of 40 mg, Ha TectoeuTe co “dipstick” e peructpupaHa npoTeuHypuja
(HajeepojaTHo co TyDynapHO MOTEKNo) Koja € TpaH3UTOPHA WNU WUHTEPMUTEHTHA BO
noronemuoT 6poj Ha cnyyau. [lokaxaHo e feka OBaa NpoTenHypuja He yKaxyBa Ha akyTHa
unu nporpecuBHa peHanHa Gonect (Buaete Aen 4.8). lNo nywTake Ha NeKOT BO NPOMET Kaj
nauueHTuTe kou npumane 40 mg pocyBacTaTUH perucTpMpaHa e noBucoka peKkBeHLurja Ha
nojaea Ha CepVO3HW PeHanHU HecakaHu eexTy.

3a BpeMe Ha pYTWHCKOTO Criefjehe Ha nauueHTUTe Kou npumane fgosa on 40 mg ce
npenopavysa Aa ce npasaT TECTOBMW 3a NPOLIEHKA Ha peHanHaTa gyHKLuja.

CkeneTHU MYCKyNnHU edeKkTu

MpujaBeHn ce edbekTn Bp3 cKeneTHaTa MycKynaTypa Kako Mujanrija, muonatuja u peTko,
pabaomuonusa kaj naumMeHTU kou npumane BUno Koja no3a Ha pocyBacTaTUH, NOCEBHO Kaj
OHMe Kou npumane fosa >20 mg.

MNpujaBeHn ce MHOry peTkM cnyyau Ha pabaomMuonusa kaj nauMeHTu kou 6Gune Ha
ucTtoBpeMeHa Tepanuja co eseTumub u uHxmbutopu Ha HMG CoA peayktasa. Bugejim He
MOXe Aa ce UCKITyYn MOXHOCTa 3a papMakoaMHaMuyKa UHTepakuuja, kaj nauMeHTuTe Kou ja
npumaat oBaa KoMOWHMpaHa Tepanuja, Tpeba fa ce NpeB3eMaT 3rofieMeHU Mepku Ha
npeTnasnueocT (BungeTe aen 4.5).

Kako n co ocraHatute uHxubutopu Ha HMG CoA peayktasaTa, no nyliTake Ha NekoT Bo
MPOMET pekBeHLUMjaTa Ha nMpujaBeHU crydyaum Ha pabgoMuonusa e MOBUCOKA Kaj
nauuveHTuTe Kou NnpumMane 40 mg pocyBacTaTUH.

OgnpenyBate Ha HUBOTO Ha KpeaTUHUH KuUHa3a (CK)

HueoTo Ha kpeaTuWHWH kuHasa He Tpeba Aa ce oapeayBa MO HanopeH TPEHWHr UNU BO
NPUCYcTBO Ha Apyru dakTtopy KoM Moxe ga ja sronemat CK u aa uHTeptepupaaTt BO
WHTepnpeTauujaTa Ha pesynTatuTe.

Bo cnyuaj Ha curHudukaHTHO 3ronemyBake Ha HMBOTO Ha CK Hag ULN (>5x% ULN), no 5-7
AeHa TecToT Tpeba Aa ce noBTopu. AKO CO MOBTOpHAaTa aHanuaa ce NoTBpAW BPedHOCT Ha
CK on >5x% ULN He Tpeba ga ce noyHyBa co NpUMeHa Ha pocyBacTaTUH.

Mpepn noyeToKk Ha TpeTMaHOT

PocyBactaTuH, Kako W ocTaHaTuTe uWHxuMbutopu Ha HMG CoA peaykrasata Tpeba
BHAMATENHO fAa ce  [MpUMMEHyBa Kaj nauMeHTM co  npedgucnosvumja  3a
Muonartuja/pabaomuonusa. MNpegucnoHUpayky gakropu ce:

HapyLleHa dyHkumjaTa Ha BybpesuTe;

XvnoTupeougusam,

NUYHa unu dbamunujapHa ncTopuja Ha HacnegHuU MyCKyIHW HapyLlyBawa;

NnpeTxo4Ha nojaBa Ha MycKynHa TOKCUYHOCT Mpu NpUMeHa Ha Apyr MHXMBUTOp Ha

HMG CoA pepykTasata unu cdubparu;

ankoxonusam;

Bo3pacT Hafg 70 roguHu;

o cocToj6u npu Kou MoxXe Aa Aojae A0 3roneMeHa nnasmaTtcka KoHUeHTpauuja Ha
nekot (Buaete gen 5.2);

° KOHKOMWTaHTHa NpuMeHa Ha ubpaTn.



Kaj oBue nauveHTM ce npenopadvyBa BHMMATEMHO f[a Ce MPOLEHW KOPUCTA BO OOHOC Ha
PU3MKOT o4 TPETMaHOT U 3a BpEMe Ha TepanujaTa NauveHToT Aa € Nof NocTojaH KIMUHUYKM
MOHWUTOPUHT. AKO Npej MOYeTOK Ha TPETMAHOT Ce YTBPAM CUrHU(UKAHTHO 3rofieMeHa
BpefHocT Ha CK ( >5x ULN) He Tpeba fa ce noyHyBa co nNpuMeHa Ha pocysacTaTuH.

3a BpeMe Ha TpeTMaHoT

MauueHTuTe Tpeba pa ce npeaynpenaT BegHaw ga npujasat Burno kakea nojasa Ha
HeobjacHeTa MyckynHa 6onka, cnabocT unu rpyesu, nocebHo AOKONKY ce acouupaHu co
cnaboct unu sronemeHa TenecHa TemnepaTypa. Kaj oBue nauueHTu Tpeba fa ce oapeam
HuBoTO Ha CK. Bo cny4aj Ha curHudguKaHTHO 3ronemyBake Ha BpegHocTa Ha CK (> 5 x
ULN) unu npu nojaBa Ha TELUKM MYCKYMHW CUMMTOMU KOW NPEAU3BUKYBAAT CEKOjAHEBHU
Terobu (aypu n ako spegHocta Ha CK e <5 x ULN) TpeTmaHoT co pocysacTtaTuH Tpeba aa
ce rpekuHe.

AKo cumnToMuTe ce noeneyat U HUBOTO Ha CK ce BpaTu Ha HopmanHa BpefHocT, Tpeba aa
Ce pasmucnuM 3a NpojoIKyBake CO Tepanujata CO pocyBacTaTUH MMM 3a NpUMeHa Ha
HajHUCKaTa MoxHa Ao3a o Apyr uHxubutop Ha HMG CoA pegaykrasa. Bo Bakos criyuaj
nauuneHToT Tpeba aa e nog nocTojaH KMMHUYKA MOHUTOPWHT.

Hema notpeba op pyTuHcko cneaewse Ha CK Kaj acumnTomaTckuTe naumeHTu.

He e peructpupaHa sronemeHa hpekBeHUMja Ha CKeNeTHW MYCKNynHW edekTy kaj ManuwoT
6poj Ha nauveHTW KoM NpUMane pocyBacTaTUH U KOHKOMWUTaHTHa Tepanuja 3a BpeMe Ha
KNMUHWYKUTE ucnuTyBawa. PeructpupaHa e 3ronemMeHa WHUWMAEHUa Ha MUO3UTUC U
MuonaTuja Kaj nauveHtn kou npumane Apyru HMG CoA pedyktasa WHXMGUTOpU BO
KombuHauuja co AepuBaTM Ha U306yTepHa KUcenuHa BKNyYUTENHo remdubposnn,
LMKINOCMNOPUH, HWKOTMHCKa KuUCenuHa, asonHW aHTUdyHranHu cpefacrtea, npoTeasa
WUHXWUBUTOPM 1 MaKpONUAHW aHTUBUOTULIN,

Mpu ko-agmuHucTpaumja co HVMG CoA peaykTasa uHxubuTtopu, remcpubposaunn ro sronemysa
puankoT of mMwuonaTuja; 3apagu Toa He ce npenopadvyBa KoMOWHWpaHa Tepanuja co
pocyeacTtaTuH U remdrnbposaun.

Mpu kombuHMpaHa ynoTpeba Ha pocyBacTaTWH co pubpaTi Unu HUaUuH Tpeba BHUMATENHO
Aa ce npoueHu BeHeduToT of NoaobpeHaTa KOHTPONa Ha HUBOTO Ha NUMUAM BO OAHOC Ha
noTeHuujanHuTe pusnuum oa KoMBUHUpaHaTa Tepanuja.

Mpu KoHKOMUTaHTHa NpuMeHa co hubpaTu KOHTpauHAULUMUpaHa e ynoTpebaTta Ha fno3a og 40
mg (Bunete gen 4.5 u 4.8).

PocyBactaTuH He cMee aa ce ynoTpebyBa Kaj MaUMeHTU CO akyTHU, CEPUO3HU COCTOjGU Npu
KOW NMOCTOM COMHEBaH-e 3a MWUoMNaTuja Unu Kou 3apaju nocroeuykata pabaommononsa Moxe
0a ce npeaucrioHMpayky akTop 3a pasBoj Ha peHanHo 3aTajyBakke (Ha npumep cerca,
XUMNOTEH3Mja, ronemMu XUPYPLUKA UHTEPBEHUUM, Tpayma, TellKM MeTabGomnHu, eHOOKPpUHU U
EMNeKTPONUTHN HapyLuyBaka UM HEKOHTPONMPaHU Hanaau).

XenatanHu edeKkTH

PocyBactaTuH, Kako W ocTaHatute wWuHxubutopu Ha HMG CoA pegykrasata Tpeba
BHMMaTenHo fga ce NpuUMeHyBa Kaj ankoxonuyapu w/unu Kaj nauMeHTW Co UcTopuja Ha
XenatanHa Gonect. Npen NOYETOK HA TPETMAHOT Kako U 3 MeceL Mo NoYeToK co TepanujaTa
ce npenopavysa fAa ce HanpasaT PyHKLMOHamNHW TeCTOBY 3a Xenap.

AKO HUBOTO Ha cepyMCKUTe TpaHcaMuHasu e 3a 3 naTu Haj HopmanHaTa ropHa pedepeHTHa
BpeaHocT (ULN) TpeTMaHoT co pocyBacTaTuH Tpeba fa ce npekuHe Unu Ao3aTta of NekoT fAa
ce Hamanw.

Mo nywTake Ha NekoT BO NpomMeT (hpekBeHUMjaTa Ha npujaBeHU CEPUO3HU XenaTanHu
edekT (HajuecTo 3ronemMeHy XenaTanHu TpaHcamMuHasW) e MoBUCOKa Kaj NauueHTUTe Kou
npumane 40 mg pocyBacTaTuH.

Kaj naumeHTUTE CcO  cekyHOapHa  XxunepxonecreporieMuja — npegusBukaHa  of
XUNoTupeonansam unm HedpoTcKA CUHAPOM, NPen NoYeToK co TPETMaHOoT Co pocyBacTaTuH
Tpeba na ce TpeTupa ocHoBHaTa GonecT.

Paca



Monatouute OA (hapMakoKMHETCKUTE CTYAMM yKaxyBaaT Ha 3rorneMeHa eKkcrosuuuja Ha
NeKoT Kaj asujaTuTe crnopeaeHo co nauueHTu og Genarta paca (suaete aen 4.2 , 4.3 u 5.2).

MpoTeaza UHXMGUTOPU
He ce npenopayyea koHKoMUTaHTHa yrnoTpeba co npoTeasa MHxMGUTOpY (BuaeTe gen 4.5).

WHTepcTuuMjanHa 6enoapobHa Gonect

lMpujaBeHu ce noBpemMeHU criyyau Ha UHTepcTULMjanHa GenogpobHa GonecT npu ynoTpe6a
Ha Hekou cTaTWHW, nocebHo mpw JonroTpajHa npumeHa (BugeTe gen 4.8). CumnTomuTe
MOXe [a BKny4yyBaaT: JUCMHea, ryOMTOK Ha TenecHa TexuHa, HenpoAyKTUBHA Kalunuua u
HapyweHa onwTa coctojba (cnaboct, rybUTOK Ha TenecHa TeXWHa W 3roneMeHa TerliecHa
Temnepatypa). Bo cny4aj Ha comHeBawe 3a uHTepcTUumjanHa 6GenogpobHa 6Gonect
TPETMaHOT co cTaTUHK Tpeba fa ce npekuHe.

Oujabetec menutyc

Hekou nopatoun ykaxyBaT fAeka CTaTMHUTE Kako Knaca Ha MEKOBW ja 3rorieMyBaat
KOHLEHTpaLujaTa Ha rnuko3a BO KPBTa W Kaj HEKOM MauueHTW KoM Ce CO BUCOK PU3UK OA
nojaea Ha aujabeTec moxe Aa [OBeAaT 40 XUNEPrNMKeMUja 3a Koja e noTpebHa cooaBeTHa
Tepanuja co aHTuaujabeTnum. M nokpaj Toa, cTaTMHUTE ro pefyumMpaaT BackynapHUOT pUsmK
U 3apagu TOa MpPeTXoAHO crnoMHaTuTe chakTu He Tpeba Aa ce NMpuyYMHa 3a NPeKkuH Ha
TpeTMaHoT. [MauneHTuTe ce pUsUK oA xuneprivkeMuja (HUBO Ha rAMKO3a Ha rnagHo 5.6-6.9
mmol/L, BMI >30 kg/m? sronemeHu Tpurnuuepuau, xunepTeHsunja) Tpeba ma ce nop
KMUHWUYKM 1 BUOXEMUCKU Ha[30p BO COrMACHOCT CO HALMOHaMHUTE Npenopaku.

3a Bpeme Ha ctyaujata JUPITER BkynHa npujaBeHa cdpekeeHuMja Ha aujabeTec menuTyc
usHecyBsawe 2.8% BO pocysacTaTuH rpynata u 2.3% Bo nnaue6o rpynaTa, HajuecTo Kaj
NnauveHTU co HMBO Ha rnuKo3a Ha rnanHo 5.6 - 6.9 mmol/L.

MenujaTpucku nauyueHTU

MNpoueHkaTa Ha nuHeapHWOT pacT (BucuHa), TexuHata, BMI| (body mass index) u
CeKyHOapHUTe KapakTepucTUKU Ha MornoBa 3penocT npeky nogenta Bo Tanner-oeu
CTaAuymMn Ha nefujaTpuckuTe nauvmeHTU Ha BoaspacT of Ha 10-17 roguHuW Kou npumaTt
pocyBacTaTuH Gelue orpaHMYeHa Ha BpeMEHCKU nepuog of 1 roauHa.

Mo BpemeHckn nepuon on 52 Hepenu Tepanuja (3a BpeMe Ha cTyaujata) He OGelue
peructpupaH edekT Bp3 BUCUHATA, TexuHaTa, BMI v nonoeata 3penoct (eugeTte gen 5.1).
MocToM orpaHMYeHO WCKYCTBO 3a KNUHWYKA MpUMEHa Ha pocyBacTaTMH Kaj Aeua u
ajornecueHT U Hema nogaTouum 3a gonroTpajHuTe edekTn (>1 roguHa) oh Tepanujata Bp3
nybepTteToT.

Bo KnuHWYKUTE MCNUTYBaHa CNPOBEAEHU Kaj NeaujaTpUCKU NauueHTU BO BPEMETPAEH:-E Of
52 Hepenu, no4ecTo Delle pernMcTpupaHo aronemMysarse Ha BpenHocTa Ha CK >10xULN u
nojaBa Ha MYCKyMHW cUMNTOMU Mo Bexbare unu 3rornemMeH MU3UYKA Hanop CropeieHo co
npujaente of KNUHUYKUTE UCMUTYBaHAa CNPOBELEHU Kaj BO3pacHW fobpoBonuu (BuaeTe Aen
4.8).

Tabnetute ROSUCARD cogpxaT naktoza MoHoxugpaTt. [lauMeHTute co  peTku
XepegutapHu npobnemn of TUNOT Ha HenoOHecyBawe Ha ranakrosa, Lapp-nakrasa
AedrumeHuurja unu rnyKkosHo-ranakrosHa manancopbuuja He Tpeba fa ro semaart NeKorT.

4,5 MWHTepaKuuu co Apyry NeKOBU UMK Apyru hOpMU HA UHTEPAKLIUK

LivknocnopuH: 3a BpeMe Ha KOHKOMUTaHTHAaTa Tepanuja co LMKNOCMNOpPUH U poCyBacTaTuH,
peructpupaHn ce BpegHocTu Ha AUC Ha pocyBacTaTuH 3a okony 7 naTu- NMOBUCOKWM 0f
BpeOHOCTUTe Kaj 3apaBu aobposonuu (Bugete gen 4.3). .
KoHKkoMuTaHTHaTta Tepanuwja He Bnujaelle Bp3 nNnasmMaTtckata KoHLEHTpauuja Ha
LIMKIOCMOPWH.



AHTaroHucTH Ha BuTamuH K: kako v npu Tepanuja co octaHaTute WHXxUBUTopw Ha HMG
CoA pepyktasa, noveTokoT Ha ynotpeGa uNM npunarogyBawkeTo Ha Jo3aTa Ha
pocyBacTaTMH MoOXe p[a pesynThpa co 3roneMyBawse Ha INR kaj naumeHTuTe Kowm
UCTOBPEMEHO Ce Ha Tepanuja co aHTaroHUCTU Ha BuUTaMuH K (Ha npumep BapdapuH unu
OPYr KYMapUHCKWM aHTUKOarynaHTu).

lNpekuH Ha fo3upar-eTo UMK HamaryBake Ha 403aTa Ha pocyBacTaTUH MoXe [a JoBeje [0
nag Ha INR. Bo BakoB cnyuyaj, ce npenopauysa cnefere Ha INR.

Femcbubposnn u pgpyru areHcu KoM ro HamanyBaaT HMBOTO Ha NUNUAOK:
KoHKoMWUTaHTHaTa Tepanuja co reMgubpo3unn u pocyBacTaTuH, pesynTupalle co JBOKPaTHO
sronemyBake Ha AUC u Cax Ha pocyBacTaTUH (BUOETe Aen 4.4)

MNopjaTouuTe of cCTyAUUTE 3a WHTEPaKUMja HE YKaXyBaaT Ha MOCTOEH-e Ha peneBaHTHU
hapMaKkoKMHETCKM WHTEpakuuMu, HO MOXe Aa [ojoe A0 nojaBa Ha apMakoauHaMUCKW
WHTEepaKUum npu UCTOBpeMeHa Tepanuja co dheHodubpar.

Mpu uctoBpemeHa annukauuja Ha remgubposun, deHodubpar, octaHaTuTe UBpaTH U
HUaUmMH ((annuuupaH Bo KoHLUeHTpauuja notpebHa 3a HaMmanyBake Ha Mactute (= 1 g/oeH))
CO UHXxMBuTopn Ha HMG CoA pepyktasaTa ce 3rorieMyBa PU3UKOT Of Muonatuja, LTO
HajBepojaTHO Ce [OMKU Ha BaKBMOT e(EKT Ha OBME MEKOBWU U Kora ce annuuupaaT Kako
MoHoTepanuja. MNpumeHaTa Ha fo3a of 40 mg e KOHTpauHAWLMpaHa Kaj NauueHTH Kou ce Ha
KOHKOMUTaHTHa Tepanuja co cubpatn (Bugete gen 4.3 u 4.4). TpeTMaHOT Kaj oBUe
nauueHT Tpeba Oa noyHe co gosa og 5 mg.

Esetumn6: WMako KoHKOMUTaHTHaTa Tepanuja CcO pocyBacTaTMH U e3eTuMub He
pesynTtupalle co npomeHa Ha AUC u Cp.x Ha Buno koj og aearta neka. Cenak, He Moxe fa
Ce WUCKMy4Yu pu3UKOT of chapMakoguHaMu4ka WHTepakuuja W MnojaBa Ha HecakaHu AejcTea
(Bupete pen 4.4).

MpoTeasa UHXMOBUTOPU: KOHKOMUTAHTHATA NPUMEHa Ha MHXMBUTOPU Ha NpoTeasa MoXe Oa
pesyntupa co CUrHUUKaHTHO 3rofieMyBake Ha eKCcnoauuujaTa Ha pocyBacTaTuH (He e
Mo3HaT TOYHUOT MexaHu3am Ha OBaa UHTepakuuja).

Ko-agMmuHucTpaumjata Ha 20 mg pocyBacTaTuH U KoMBuHaumja of 2 WHXMBUTOpU Ha
npoteasa (400 mg nonuHaeup/100 mg pUTOHABUP) 3a BpeMe Ha (papMakoKUHETUYKA CTyAuja
cnpoeeneHa kaj sapasBu pobposBonuu belle acouupaHa co BOKPATHO M METOKPaTHO
sronemyBsate Ha AUC (0-24) n Cnax Npu "steady state” Ha pocyBacTuH. 3apagu Toa, He ce
npenopavysa UCTOBpeMeHa ynoTtpeba Ha pocyBacTaTuH kaj nauueHTn co XWMB kou ce Ha
Tepanuja co npoTeasa UHXUbUTopu (BuaeTe gen 4.4).

AHTaumpau: MctoBpemeHaTa npMMeHa Ha PoOCYBacTaTWH CO CyCreH3Wja Ha aHTauuaun Koja
COAPXW anyMUHUYM W MarHeswym XWOpPOKCUL pe3ynTuMpalle co nafj Ha nnhasMarckaTta
KOHLUeHTpauuja Ha pocyBacTaTuH 3a okony 50%. OBoj edekT bGelle HaManeH co NpuMeHa Ha
aHTauMgoT 2 Yyaca nNo annukauujata Ha pocyBactaTUH. He e nosHaTta KiuHWYKaTa
CUTHUOMKAHTHOCT Ha OBaa UHTepaKLUuja.

EputpoMUuMH: KOHKOMWTaAHTHaTa npMMEHa Ha pocyBacTaTMH U epUTPOMULIVH,
pesynTupaile co nag Ha AUC(0-t) 3a 20% u nag Ha Cpnax Ha pocyBacTaTuH 3a 30%. OBaa
VHTepakuuja MoXe Aa e nocneguua Ha 3rofeMyBateTo Ha MOTUINUTETOT Ha LpeBaTa
npeausBUKaHo 04 epUTPOMULIMH.

MepopanHu KOHTpauenTUBU/XOPMOH 3aMeHcka Tepanuja (HRT): KoHkomuTaHTHaTa
npuMeHa Ha pocyBacTaTUH 1 nepoparnHu KOHTpaLenTUBHU NEKOBN pesynTupalle co nopact
Ha AUC Ha eTUHUN ecTpaauon u Hoprectpen 3a 26% u 34%, cooaBeTHo. OBa 3ronemyBeatwe
Ha nnasMaTCKUTe KOHLUeHTpauuu Tpeba ga ce 3eme BO MpedBuUn NpU L0O3vpaHkeTo Ha
nepopanHUOT KOHTpauenTue. W nokpaj Toa WTO Hema nojaTtouw of (apMakoKUHETCKK
CTYAUU CO XEHU KO UCTOBPEMEHO Ce Ha Tepanuja co pocyeactatuH U HRT U'MOXHoCTa 3a



cnuyeH edekT He Moxe Ja 6uae ucknydeHa, osBaa KombuHaumja Guna WHTEH3UBHO
NMPpUMEHyBaHa Kaj eHu 3a BpeMe Ha KIMUHUYKUTE UCTUTYBakka U Guna nobpo nojHeceHa.

Opyru nekoeu: Criopefd nopjatouuTe of CreuudUYHUTE CTYAUM 33 UHTEpakumja, He ce
OYeKyBaaT KIMHWUYKW peneBaHTHU MHTEPaLMKU NPU UCTOBPEMEHA NPUMEHA CO JUIOKCHH.

EH3uMKM Ha uutoxpom P450: Pesyntatute oa cTyauuTe CnpoBeAeHU BO UH 8UMPO W UH
8UB0 YCNOBU yKaXKyBaT [eKa pocyBacTaTWH HEe € UHXUBUTOP HUTY MHAYLEP Ha U30EH3UMUTE
Ha uutoxpom P450. PocyeactatH e cna® cynctpaT 3a oBue u3oeHsumu. He ce
perMcTpupaHn KMUHUYKKM CUrHUUKAHTHU UHTEpaKuuKU noMery pocyBacTaTuH U prykoHason
(UHxnbuTop Ha CYP2C9 n CYP3A4) unu ketokoHason (MHxubutop Ha CYP2C6 u CYP3A4).
KoHkOMUTaHTHaTa npuMMmeHa Ha WTpakoHason (uHxubutop Ha CYP3A4) u pocysBacTaTuH
pesyntupaile co sronieMmyBarwe Ha AUC Ha pocyBacTaTuH 3a 28%. OBaa Mana npomeHa
HeMa KNMHUYKa CUrHUUKAHTHOCT; 3apaju Toa He Ce O4yeKyBa MojaBa Ha MHTepakuuja
nomery rexkosute noep3saHa co P450 nocpenysaHuoT MeTtabonusam.

4.6 Ynotpeba 3a Bpeme Ha BpeMeHOCT U nakTauuja

Ako ce npumMeHyea 3a Bpeme Ha BpemMeHoCT, pocyBacTaTWH MOXe [a Npeau3BuKa TEeLLKu
koHreHuTanHu pedpektn. PocyBactaTuH e KoHTpauHguuupaH 3a ynotpeba 3a Bpeme Ha
bpemeHocT U Aoete (BUufeTe aen 4.3).

XeHuTe BO penpofyKTWBEH Nepuoj 3a BpemMe Ha TPeTMaHOT co pocyBacTaTuH Tpeba Aa
KopucTtaT coofBeTHa KoHTpauenuuja. XonmecTepomnoT W OpyruTe NPOAYKTWM Ha HeroeaTa
BuocuHTesa ce HEONXOAHW 3a pa3sBojoT Ha eTycoT. 3apaan Toa, 3a BpeMe Ha BpeMeHoCT,
NOTEHUUjaNHUOT PU3NK 04 NpuUMeHa Ha MHxubUTopu Ha HMG CoA pegyktasa ro HagMuHyBa
BeHedunTOT 0f TepanujaTa.

Mma orpaHuyeHn nofjatouu 3a penpoayKTWBHA TOKCUMYHOCT of CTYAWUTE cnpoBedeHu Kaj
XUBOTHU (BUaeTe gen 5.3). Ako nauveHTkaTa 3abpeMeHU 3a Bpeme Ha TepanujaTa, Tpeba
BeAHall fa ce npekuHe co ynoTtpebata Ha uHxubutopn Ha HMG CoA peaykTasa.

WMcnuTyBarwata Ha cTaopuyM JoKaxane feka pocyBacTaTuH ce uanadyea Bo Mrekoto. He e
Mno3HaTo fanu pocyBacTaTWUH NpeMuHyBa BO MINEKOTO Ha Majku Kou gojaT (BuaeTe gen 4.3).

4.7 BnujaHue Bp3 cnocoBHocTa 32 BO3eH:e UMW paKkyBate CO MallUuHU

He ce cnpoeeaeHn cTyauun 3a yTBpayBame Ha eeKToT Ha PocyBacTaThH Bp3 crnocobHocTa
fAia ce ynpaByBa CO BO3MNO UNM Aa ce pakyBa co MawuHu. Crnopeg nojartouuTe 3a
thapmakoauHamuckuTe ocobuHU Ha NeKoT, BaKOB ehekT He ce o4ekyBa. PocyBacTaTUH MOXe
Aa fdoBede [o nojasa Ha Bprtornaeuua. OBoj edbekt Tpeba fa ce 3emMe BO NpenBuA Kaj
nauMeHTU Ko nnaHupaar [a Bo3aT unu a ynpasyBaaT Co MaLUMHW.

4.8 HecakaHnu pgejctea

HecakaHuTe nejcTBa npujaBeHu 3a BpeMe Ha TPETMaHOoT Co pocyBacTaTuH oBuyHo ce cnabu
W TpaH3UTOPHU. 3a BpeMe Ha KOHTPOINMPaHUTE KIAWHUYKA CTYAUKM CO MpuMMeHa Ha
pocyBacTaTWH, NnojaBa Ha HecakaHu OejcTBa KOW pe3ynTupana co NpPekuH Ha TPeTMaHoT &
perscTpupaHa kaj nomarnky of 4 % oA nauueHTUTe KOU ro npuMarne nekor.

TabenapeH npuka3 Ha HecakaHume dejcmea

Bo Ttabenata nofony ce HaBedeHW HecakaHUTe JejcTBa perucTpupaHu 3a Bpeme Ha
KIMHWYKUTE CTYAUKM U MO NyLUTake Ha NekoT Bo npomeT. HecakaHwWTe fgejcTBa ce rpynupaHu
crnopepn cpekeeHUujaTa Ha jaByBare u SOC knacudurkaumjaTa no opraHu U CUCTEMU.
Criopes dpekseHUMjaTa Ha jaByBake HecakaHWTe MojaBu ce AedUHUPaHW Kako: MHory
yectu (= 1/10), yectun (= 1/100, <1/10); noBpemeHnu (= 1/1,000, < 1/100); peTtkun (=1/10,000,
<1/1,000), mHory peTkn (<1/10,000), HenosHaTa dpekBeHUUja (qbpeKBeHquaTa He MoXe Aa
ce ofpenu oA gocTtanHuTe nogartouu).




Tabena 1. HecakaHu pejcTBa perucTpupaHu 3a Bpeme Ha KAMHUUYKUTE CTYOUU U NO

nylwTadke Ha NieKoT BO NpoMeT

KINACUW HA OPrAHA W | ®PEKBEHLUUJA HECAKAHWU OEJCTBA
CUCTEMU
HapywyBara Ha KpBTa U PeTko TpombGouunTOoNeHuWja
NUM@HUOT cucTemM
HapywygBata Ha UMyHUOT PeTtko Peakuuy Ha npe4yyBCTBUTENHOCT
CUCTEM BKIYYMTEITHO aHrMoenem
EHOOKPUHM HapylLwlyBaka YecTto Nunjabetec menutyc'
McuxujaTtpucku HapylwyBaka HenosHata Henpecuja

thpekseHUuja
Hapywygahsa Ha HepBHUOT UecTto [maeobonka, BpTornasuua
cUucTem MHory peTko lMonuHeyponaTtuja, rybuTok Ha

namTerse
HenosHata HapyLueHo cnivere
dpekseHUuja (BKIYYUTENHO MHCOMHMjA U
KoLLIMapw)

PecnupatopHu, TopakanHu u HenosHata Kawnwuua, nucnHea
MeaujacTUHaNHU HapywyBaka | hpekseHUmja
FacTpouHTecTUHaNHu YecTo KoHcTunauwja, Haysea,
HapyluyBaka abpomuHanHa 6onka

PeTtko [MaHkpeaTuTUC

HenosHaTta Hujapea

hpekeeHUuja
XenaTobunujapHu PeTko 3ronemMeHu xenaTtanHu
HapylwyBaka TpaHcaMuHasu

MHory peTko »Kontuua, xenatutuc
HapywyBaH-a Ha KoxaTa U MoepemeHo Mpyputyc, ncun, yptukapuja
MNOTKOXHOTO TKMBO

HenosHaTa Steven-Johnson-oB cuHOpoOM

dpekseHUuja
HapywyBara Ha myckynute u | YecTo Mwjanruja
CBP3HOTO TKUBO PeTtko MwuonaTuja (Bkny4yeajku

MUo3UTUC), pabgomMuonusa

MHory peTko

ApTpanruja

PeHanHu u ypuHapHu MHory peTko XemaTtypuja

HapyuwyBsaHa

Hapywygara Ha MHory peTko "'MHekomacTuja

penpoayKTUBHUOT CUCTEM M

Aojkata

OnwTK HapywyBaka 1 YecTto AcTeHuja

HapywyBaHa Ha MecToTo Ha

annHKau“ja HenosHaTa E,quM
hpekseHUUja

' (hpekBeHLMjaTa Ha jaByBate Ke 3aBUCK Of NPUCYCTBOTO/OTCYCTBOTO Ha (DAKTOPW HA PU3MK
(HMBO Ha rmuKo3a Ha rmagHo >5.6 mmol/L, BMI >30 kg/m? 3aroneMeHu TPUMMULEPUAN,

WUCTOpWja Ha XunepTeHauja).

Kako u co octaHaTuTe uHxubutopn Ha HMG CoA peaykTasa, MHUMOEHLATA HA jaByBake Ha
HecakaHW [ejcTBa e J03HO 3aBUCHa.

PenanHu echekmu

Kaj nauueHTUTE TpeTupaHuM CO BUCOKW 03X Ha pocyBacTatuH Ha “dipstick” TecToBute €

peructpupaHa npoTenHypuja

(HajsepojaTHO co TyBynapHo noTekno). Kaj <1% ogf




nauveHTUTe KoM npumMane pocyBacTaTUH BO Ao3a og 10 mg u 20 mg perucTpupaHu ce
NMPOMEHN BO KOHUEHTpauujata Ha NpoTeMHU BO ypuHaTa (LO NPUCYCTBO 0f ++); UCTMOT
edeKT e peructpupaH kaj okony 3% of nauueHTUTe Kou npumMane 40 mg pocyBacTaTuH. [Npu
NpumeHa Ha Ao3a oA 20 mg percTpupaHo e Marno 3ronemMyearse Ha KOHLUeHTpaumjata Ha
YPWHapHA MpoTeuHW (4o npucycTBo of +). Bo noeekeTo cnyyau npoTeuHypujata ce
HamanyBa WM CMOHTAHO ce TOBMEeKyBa 3a Bpeme Ha TpeTtmador. [logatouute of
KNMUHUYKUTE CTYAUM U OA MOCTMApPKETMHLLKOTO WMCKYCTBO HE YKaXyBaaT Ha Kaysanda
NMOBP3aHOCT MoMery NMpoTeuHypujaTa u akyTHa UMM NporpecuBHa peHanHa 6onecr.

Kaj naumeHTuTe TpeTupaHu co pocyBacTaTuH perncTpupaHa e u xeMaTypuja; NofaToLmTe o4
KIMHWUYKWTE UCNUTYBaHa YKaXyBaaT Ha HUCKa MHLUMAEHUA Ha jaryBake Ha xemaTypujaTa.
E¢gpexkmu ep3 ckenemHama Myckynamypa

MpujaseHn ce edekT BP3 ckeneTHaTa MyckynaTypa Kako Mujanruja, Muonatuja
(BKNy4yBajku MUO3UTUC) W peTKo, pabaoMuonusa kaj mauveHTW Kou npumane Guno koja
71032 Ha pocyBacTaTuH, NocebHo Kaj oHWe Kou npumane fosa >20 mg.

Kaj nauseHtute Ha Tepanuja co pocyeacTaTUH PErvcTpUpaHO € [JO03HO 3aBUCHO
3ronemMmyBare Ha HuBOTO Ha CK koe BO noBekeTo cnydyaun e cnabo, acMMNTOMAaTcko W
TpaH3uTopHo. Ako HMBOTO Ha CK ce sronemu Hag 5 x ULN TpeTmaHoT co pocyBacTtaTuH
Tpeba ga ce npekuHe (Buaete gen 4.4).

XenamanHu epekmu

Kako v npu npumeHa Ha ocTtaHatute HMG CoA peaykrasa uHxubuTopu, kaj Man gen of,
naunveHTUTe Ha Tepanuja co pocyBacTaTH € PerucTpuUpaHo A03HO 3aBUCHO 3roneMyBakse Ha
HUBOTO Ha TpaHcamuHasuTte. OBaa rnpomeHa e cnaba, acuMnTomMaTcka U TpaH3UTOpHa BO
noronem 6poj oA cnydauTe.

Kaj nauneHTuTE KOM Npumane fosa of 40 mg Gelue perucTpupaHa noBuUcoka dpeKBeHLM]a
Ha jaByBar-e Ha pabAoMUONU3a, CEPUO3HN PeHanHu edeKT U CEPU3OHN XenaTanHu edekTu
(Haj4ecTo sronemeHu xenaTanHu TpaHcaMUHa3H).
lNpu Tepanuja co Hekou cTaTuHW Bea NpujaBeHn cneaHUTe HecakaHu AejcTea:

e CekcyanHa gucdyHKumja

e VcknyuyutenHu cnyvau Ha uHTepcTuumjanHa Genoppo6Ha GonecT (noceGHo Kaj

nauneHTUTe Ha gonroTpajHa Tepanuja)(Bugete nen 4.4)
o OwreTyBatba Ha TETUBWUTE BO HEKOM ClyYau acouMpaHi U co pynTupa Ha TeTuea

MepujaTpucku naumeHTU

Bo knuHUukUTe ncnuTyBama cnNpoBeAeHU Kaj fella U afonecueHT Bo BpeMeTpaere of 52
Hegenu, nodecto Belle perMcTpupaHo sronemysakwe Ha BpegHocTa Ha CK >10xULN u
rnojaBa Ha MyCKyNHMU CUMNTOMU nocrne Bexbare/unu 3sronemeHa GU3MYKa aKTUBHOCT
CropefleHo CcOo npwujaBuTe oOf KIUHWYKUTE WCMUTYBaka CMNpPOBEAEHW Kaj BO3pacHu
nobpoeonuu (Bupete pen 4.4). OcraHatvoT pgen on GesbegHocHuoT npodun Ha
pocyBacTaTWH € CrWYeH Kaj NeaujatpyckaTa 1 Bo3pacHaTa nonynauuja Ha nauueHTn.

4.9 Tpeposuparse

Hema cneunduryHa Tepanuja BO cry4yaj Ha npenosvpake co pocyBacTaTvH. Bo cnydyaj Ha
npeposvpake naumeHToT Tpeba pa npuMa cUMNTOMAaTcKa WM CynopTWBHA Tepanuja.
XenartanHata dyHkuuja u H1BoTo Ha CK Tpeba pa ce cnepar.

XeMopaujanusaTta He nomara BO Cny4aj Ha Npefo3upake co pocyBacTaTuH.

5. ®APMAKOINOLUKWU NMOOATOLM

5.1 dapmakoguHamMmuka
®apmakomepanesmcka apyna: uHxnoutopu Ha HMG CoA pepykrasa.



ATC kon: C10A 107

MexaHu3am Ha dejcmeo:

PocyBactaTuH e cenexkTvBeH U KOMNETUTMBEH WHXMBUTOp Ha HMG CoA penykrasa, eH3uM
KOj ro KoHBepTMpa 3-XUAPOKCU-3-METUNINyTapun KOeH3UM A 10 MeBanoHaT (npekypcop Ha
xonectepon). pymMapHo MecTo Ha fenyBake Ha POCyBacTaTUH e XenapoT, kKoj e rnaBeH
OpraH 3a HamarnyBake Ha HUBOTO Ha XonecTeporn.

PocysacTaTuH ro sronemysa 6pojoT Ha xenaTanHuTe peuentopu 3a LDL Ha nospLuvHaTa Ha
XenaTtouuTute, co LITO ce 3rorneMyBa npeesemMaweto U MetabonusamoT Ha LDL, a ja

Hamanysa xenatanHata cuHTesa Ha VLDL, pegyumpajku ro Ha Toj HauuH BKyNHUOT 6poj Ha
LDL v VLDL yectuuku.

®apmakoOuHaMucku eghekmu

PocyBactaTuH ro HamanyBa HuBOTO Ha LDL-xonecTepon, BKyMHUOT XOriecTepon W
TpurnuuepuauTe, a ro aroneMmyea HusoTo Ha HDL-xonecTeponot. PocyBacTtaTuH UCTo Taka
ro Hamanysa ApoB, non HDL-C, VLDL-C, VLDL-TG, a ro sronemyea ApoA-| (suaeTe Tabena
1). PocysactaTtun ro Hamanysa LDL-C/HDL, TotanHuot C/HDL-C u He HDL-C/HDL-C wu
ApoB/ApoA | ogHocoT.

Tabena 1: OgroBop Ha [03MpakeTO CO POCyBacTaTUH Kaj MaUMEHTU CO npuUMapHa
Xunepxonecteponemuja (tun lla u llb) (npunarogena cpegHa npoueHTyanHa npoMeHa
BO OHOC Ha No4YeTHaTa BPeOHOCT)

Oo3za N LDL-C | Toranen | HDL-C TG He- ApoB | ApoA-i
C HDL-C
Mnauebo 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 5
40 18 -63 -46 10 -28 -60 -54 0

TepaneBTcku edekt e peructpupaH 1 Hepena no noyeTok Ha Tepanujata, a 90% of
MaKCMManHWoT TepaneBTCKW edekT ce NocTUrHyBaar 3a 2 Hegenu. MakcumaneH oarosop Ha
TPeTMaHoT 0B1YHO Ce NocTUrHyBa no 4 Hegenu Tepanuja U ce oApXyBa HeKoe Bpeme rnocrne
ToAa.

Knurnuvka ecpukacHocm

PocyBactatuH nokaxyBa edumkacHocT npu ynotpeba Kaj BO3pacHW nNaLUEHTU Cco
xunepxonecteponemuja, co unu 6es xuneptpurnuuepugemunja, 6es pasnuka Ha pacara,
nonoT unu Bo3pacTa Ha MauWeHTOT Kako WM Kaj nocebHuTe rpynu Ha nauueHTu (Kako Ha
npumep nauueHTK co gujabetec unu co hammunujapHa xunepxonecreponemuja).
MopgaTouuTe of crtyauja oa dasa lll ykaxysaaTt Aeka pocyBacTaTuH nokaxa eduKacHoCT Kaj
naumeHtute co tun lla u llb xunepxonecteponemuja (cpegHa novyeTHa BpegHocT Ha LDL-C
okony 4.8 mmol/L) cnopepn ctaHpapauTe Ha EBponckoto 3apyxeHue 3a ATepockrneposa
(EAC; 1998); okony 80% oA nauueHTUTe of cTyaujaTa Kou npumaa no 10 mg ru gocturHaa
uenute Ha EAC Bo ogHoc Ha HuBoTO Ha LDL-C <3 mmol/L.

Bo ronema crtyaMja Ha 435 nauueHTM CO  XeTepo3urotHa  amunujapHa
xunepxonecrteponemuja UM Gelle annuuuMpaH pocyBacTtaTuH Bo fo3a of 20 mg - 80 mg co
thopcupaHo TUTpUpake Ha posata. Cute [o3u of nekoT Gea edwMkacHu Bo ofAHOC
NUNUAHUTE NapaMeTpu U oApefdeHMTe LEenu Ha TpeTMmaHoT. o npunarodyearke Ha josaTta
0o AHeBHa fgosa of 40 mg (no 12 Hegenu Tepanuja), Gelle perMcTpupaHo Hamarnysake Ha
HuBoTo Ha LDL-C 3a 53%. Okony 33% oA nauueHTUTE of cTydujata ja [oOCTUrHaa
npenopayaHarta BpegHocT Ha EAC 3a HusoTo Ha (LDL-C <3 mmol/L).

Bele cnpoBefneHa oTBopeHa ctyaunja, co dopcupaHo TUTpUpake Ha [o3aTa, Cco BKIyYeHU
42 nauveHTU co XOMO3WroTHa cpamunujapHa XxunepxorecTeponiemMuja 3a MpoLeHka Ha
eeKkToT Ha pocyBacTaTH Bo gosa of 20 mg - 40 mg. Bo uefokynHaTta nonynauuja
BKMyYeHa BO cTyaujaTa belue peructpupaHo Hamanyeawe Ha LDL 3a 22%.




Bo KnuHWYKM ucnuTyBarka cO orpaHMyeH 6poj Ha nauMeHTU Belle LOKaXaHO Aeka
pocyBacTaTvH UMa afUTUBEH edeKT BP3 HamanyBake Ha HUBOTO Ha TPUrMULEPUAM Mpu Ko-
agMuHucTpaumja co deHodubpat U Bp3 3ronemysake Ha HuMBoTo Ha HDL npu ko-
aAMUHWUCTpaLMja co HuaunH (BuaeTe den 4.4).

Bo MynTuueHTpu4Ha, ABOjHO cnena, nnaue6o KOHTponupaHa KNuHWYKa ctyanja (METEOR)
984 naumeHTn Ha BospacT of 45-70 rogWHM CU HU3OK PU3MK 33 KOPOHApPHA cpLesa bGonecT
(BedomHupaHa kako pusuk cnopes ®pamuHram<10% Bo nepuos og 10 roguHu), co cpegHa
KoHLeHTpauuja Ha LDL-C og 4.0 mmol/L (154.5 mg/dL) Ho co cyBknuHuYKa aTepockneposa
(onpenena cnopepn 3agebenyBareTo Ha MHTUMATa Ha KapoTuguTe-"carotid intima media
thickness"-CIMT) 6ea paHaoMuaupaHu ga npumaat 40 mg pocyBacTaTWH, eAHall Ha AeH
unu nnauebo Bo BpemeHckW nepuop oA 2 roguHu. PocyBacTaTuH cnopefeHo co nnauebo
CUTHWMUKAHTHO ja 3abaBu  nporpecujaTa Ha aTepcknepoTckuoT npouec, 3a -0.0145
mm/roguHa, mepeHo cnopes CMIT Ha 12 mecta Ha kapotuaHaTta aptepuja (Cl 95% -
0.0196,-0.0093,p<0.0001). MNpomeHaTa BO O4HOC Ha MoyeTHaTa BPEOHOCT U3HecyBsalle -
0.0014 mm/roguHa (-0.12%/roguHalHe cUrHUUKAHTHO) Kaj pocyBacTaTUH rpynaTa
cnopefeHo co nporpecuja of +0.0131 mm/roguHa (1.12%/roguHa/p<0.0001) Bo nnaue6o
rpynata. Ceywte He e yTBpZieHa AUPEKTHa NMOBP3aHOCT NoMery HamanyeaweTo Ha CMIT u
peaykumjata Ha pU3MKOT oA KapAuoBackynapHa Gonect. Bo METEOR crtyaujata 6Gea
BKMy4YeHW MauUWeHTU CO HU3OK PU3UK 3a KopoHapHa cpueBa 6GonecT Kou He ce LernHa
nonynauuoHa rpyna 3a npuMeHa Ha pocyBacTtatuH 40 mg. OBaa pnosza TpeGa na ce
npenuulysa camo Kaj MauuMeHT co Telka XxurepxonecrteporieMuja, €O  BUCOK
KapanoBacKynapeH pusuk (Buaete gen 4.2).

Co uen pa ce onpaBga npuMeHaTa Ha CTaTMHWM Kako NpUMapHa npeBeHunja 6Gelue
cnpoBefeHa uHTepBeHuucka ctyaunja (JUPITER) 3a npoueHka Ha edeKkToT Ha pocyBacTaTuH
Bp3 MnojaBaTa Ha ronemMu aTepocKNepoTCKW KapauoBackynapHu edektu kaj 17 802 maxm
(=50 roaunHu) 1 xeHn (=60 roguHw).

YuecHuuute Bo cTyaujata Bea paHgoMusuMpaHu pga npumaat nnauebo (n=8901) unu
pocyBacTaTuH 20 mg, egHall Ha AeH (n=8901) Bo BpeMeTpaeHse of 2 roauHu.

Bo pocysacTatuH rpynata cnopeaeHo co nnaue6o rpynata bele peructpupaHa peaykumja
Ha koHUeHTpauujaTa Ha LDL xonectepon 3a 45% (p<0.001).

MNonaTtouuTe oA aHanW3WTe Ha BUCOKO pWU3MYHATA MOArpyna Ha MauUWeHTM CO MoyeTHa
BpeoHOCT Ha pusuk crnopen Ppamunram >20% (1558 nauumeHTH) ykaxyBaaT Ha
CUrHUMUKAHTHA pedykuuja Ha  KpajHUTe napameTpu Ha  cryaujata  (cMpT o
KapAuWoBacKynapHo MOTeKno, Mo3o4YeH yaap W MuokapaujaneH wuHdapkt; p=0.028) Bo
pocyBacTaTWUH rpynaTta cropefeHo co rpynata koja npumana nnaue6o. AnconyTtHaTta
peaykuMja Ha PUSUKOT U3paseHa Kako cranka Ha 1000 mauuweHTn Belwe 8.8 Ha roAULLHO
HUBO.

He Gelle pernctpupaHa NpoMeHa BO CEBKyMHaTa CMPTHOCT Kaj OBME BMCOKO PU3WUHHKA Fpynu
(p=0.193).

MopaTtounTe of aHanWauTe Ha BUCOKOPU3WYHATa MOArpyna Ha nauveHTu (skynHo 9302
nauueHTn) co noyeteH pusnk SCORE >5% (ekcTpanonupaHu 3a aa ce BKnyYeHW U nauueHTu
noctapu of 65 roguHW) ykaxkyBaaT Ha curHuuKaHTHa pefykumja Ha KpajHuTe napaMmeTpu Ha
cTyavjaTta (CMpT 0f KapAMOBacKkynapHo NOTEKNO, MO30YEH yaap U MUoKapaujaneH MHapKT;
p=0.0003) Bo pocyeacTaTvH rpynaTa crnopefeHo co rpynaTta koja npumana nnauebo.
AnconyTHaTa peAyKkumja Ha pU3vKOT U3pa3eHa Kako ctanka Ha 1000 nauueHTu Gewe 5.1 Ha
rOAULLHO HUBO.

He 6elue peructpupaHa NnpoMeHa BO CEBKynHaTa CMPTHOCT Kaj OBME BMCOKO PU3UYHU rpyni
(p=0.076).

YnoTtpebata Ha nekoT Bo JUPITER cryaoujata, sapaau nojaea Ha HecakaHu fgjcTea ja
npekuHaa 6.6% opg nauueHTUTE O pocyBacTaTWH rpynata v 6.2% op nauneHtTute of
nnaue6o rpynara.

Hajuecto npujaBeHn HecakaHu AejcTBa Kou Gea npuuMHa 3a NpekuH Ha TpeTmaHoT Gea:
mujanrnja (0.3% pocysactatuH; 0.2% nnauebo), abmomuHanHa . 6onka (0.03%
pocyBacTaTuH; 0.02% nnaue6o) u ucun (0.02% pocysactaTuH; 0.03% nnauebo). Hajuecto
npujaBeHn HecakaHu edekTu, co dpekBeHUWja Ha jaByBake MOBMCOKA' Wnu. efHakea BO
ogHOC Ha nnauebo rpynata 6Gea: ypuHapHU WHdekuuu (8.7% pocysacTaTuH; 8.6%



nnauebo), HasodapuHruTuc (7.6% pocysacTaTtuH; 7.2% nnaue6o), 6onka Bo rp6oT (7.6%
pocyBacTaTuH; 6.9% nnauebo) n mujanruja (7.6% pocysacTaTtuH; 6.6% nnaue6o).

Medujampucku nayueHmu

Bewe cnposegeHa ABOjHO cnena, paHOOMWU3MpaHa, MYNTULEHTPWYHA, nNnaue6o
KOHTponupaHa, 12 HegenHa ctyauja (n=176; 97 MoMuuka, 79 4eBojuMHa) NpocreaeHa co
oTBopeHa 40 HefenHa cTyauja co npunaroayeawe Ha Jo3aTa Ha pocysacTaTuH (n=173; 96
MOMu4uHa, 77 AeBojunksa). Bknyyenute naumeHTu, Ha BospacT og 10-17 roguHu (TaHepos
crapuym [I-V, gesojumksa kou ce Hajmanky 1 roguHa no MeHapxa), CO XeTepo3uroTHa
thaMunujapHa xunepxonecteponemuja Gea paHAoMWU3WpaHM Oa NpuMMaaT AHeBHa [03a Ha
pocysactaTuH oA 5 mg, 10 mg unu 20 mg unu nnaue6o Bo nepuog og 12 Hegenwu no Koj
CUTe npuMaa pocyBacTaTWH BO BpemeHcku nepuon of 40 Hepenu. Okony 30% opf
nalueHTUTe BKIyYeHu BO cTyaujaTa 6ea Ha BospacT 10-13 roguHu u okony 17%, 18%, 40%
u 25% 6ea TaHepos ctaguym I, Ill, IV u V, coogeeTtHo. Co ynotpe6aTa Ha 103U Of 5 mg, 10
mg n 20 mg pocysacTaTH Belle perucTpupaHa peaykuuja Ha LDL-C 3a 38.3%, 44.6% u
50.0%, cooaseTHo, cnopeneHo co 0.7% 8o nnaue6o rpynara.

Ha kpajoT of 40 HegenHoTo npunarofyeake Ha Ao3aTa A0 MakcumarnHa fosa og 20 mg,
efHal Ha JeH, kaj 70 oa 173 nauueHTn (40.5%) Bele nocTurHarta LenHata KoHUeHTpaLmja
Ha LDL-C og <2.8 mmol/L.

Mo ucTekoT Ha 52 Hegenu Tepanuja 3a Bpeme Ha cTyaujaTa He Gelle peructpupaH edekT
Bp3 BucuHaTta, BMI unu nonoeata 3penoct (BuaeTe gen 4.4). Mocton orpaHuyeHo UCKYCTBO
3a KNMWHU4YKa npuMeHa Ha pocyBacTaTMH Kaj Jdeua W afoNecleHTW U HeMa nojaTtoum 3a
AonrotpajHute edekTu (>1 roguHa) og Tepanujata Bpa nybepTeToT.

Osaa cTyauja He Gelue npuknagHa 3a cnopenta Ha nojaBaTa Ha peTku HecakaHu etekTn of
NeKor.

5.2 ®dapMakokuHeTUKa

Abcopnuuja
Mo nepopanHa annukauuja mMakcumarnHa KOHLUeHTpauuja Bo nnasmaTa ce NoCTWUrHysa o
okony 5 Yaca. AnconyTHaTta 6uopacnonoxueocT e okony 20%.

Hduempubyuuja

PocyBacTaTWH eKCTEH3UBHO Ce KOHLIEHTpUPa BO XenapoT KOj € NpUMapHO MecTo 3a CUHTEe3a
Ha xonectepon u knupeHc Ha LDL-C. BonymeHoT Ha gucTpubyuuja Ha pocyBacTaTWH e
okony 134 L.
Okony 99% op nekoT e Bp3aH 3a XyMaHuTe nNIasmMaTcku npoTeuHn (MPeTexHo 3a
anbyMu1HoT).

Memabonuszam

PocyeacTtaTuH orpaHudeHo ce metabonuaupa (okony 10% og nekot). MNMogaTtouuTte of uH
8umpo cTyauuTe co ynotpeba Ha XymaHu XenaTouuTu YKayBaaT [eKa pocyBacTaTuH e
cnab cynctpat 3a eH3MMUTe Ha uuToxpom P450. MMaBHWUOT eHsum Ha uuToxpom P450
BKNy4eH BO ucnutyBareTo bewe CYP 2C9 co nomana ondgaTteHocT Ha 2C19, 3A4 u 2D6.
[MaeHM JokaxaHu MmeTabonutu B6ea N-gecmeTun v nakToHcku meTabonutu. N-gecMmeTun
uma 3a okony 50% nomana akTMBHOCT 0ff pOCyBacTaTUH, foL4ekKa Mak NnakToHckaTa dpopma e
KMUHWUYKN HeaKTUBHA.

Han 90% op uHxubuuujata Ha aktuBHocta Ha HMGCOoA penykTasaTta ce A0MKU Ha edpeKToT
Ha pocyBacTaTUH.

Enumunauuja
Okony 90% ofn annuuupaHaTta [o03a Ha pocyBacTaTWH Ce enuMMUHUPa HenpoMeHeTa MNpeky

theuecoT (pecopbupaHa u HepecopbupaHaTta cynctaHuuja). lNpeocTtaHaToOT Aen of NekoT
ce eKcKpeTupa BO ypuHaTa, npu LwTo okony 5% ce enuMuHMpaaT BO HenmpoMeHeTa dopma.
MonyBpemeTo Ha enuMUHaUMja Ha pocyBacTaTWH u3HecyBa okony 19 yaca. omyepemeTo
Ha enuMUHauuja He ce MeHyBa MpW annukauuja Ha BWUCOKM [03W of JiekoT. CpeaHuoT



nnasmaTtcku knupeHc e okony 50 L/yac (koeduumeHT Ha Bapujaumja-21.7%). Kako n co
ocTaHatuTe uHXMOUTopn Ha HMGCOA pepyktasa, XenaTanHoTO MpeB3eMare Ha
pocyBacTaTMH ce oABMBa Npeky MemOpaHckuoT TpaHcrnopTeH npoTemH OATP-C. Osoj
TpaHcnopTep UMa 3Ha4ajHa yrora BO XenaTtanHaTta enMMuMHaLmMja Ha pocyBacTaTyH.
NluHeapHoCT. cucTemckaTa eKcrosvuMja Ha pocyBacTaTWH pacTe CO 3rofemyBatbe Ha
AosaTa of NnekoT. He ce perucTpupaHu NpoMeHW Bo hapMakoKMHEeTCcKUTe napaMeTpu mpw
annukauuja Ha MynTUnNnu JHeBHW 031 Ha pocyBacTaTuH.

lNMoce6Hu nonynauuoHu rpynu:

Bospacm u non: kaj Bo3pacHUTE NaLMEHTU HE CE PErucTpUpaHu KNUHUYKA CUrHUDUKAHTHM
epekTM Ha BO3pacTa M MOMOT BP3 hapMaKOKUHETMKATA Ha  pPOCYBaCTaTUH.
dapMaMakokMHeTMKaTa Ha pocyBacTaTMH Kaj Aeua M afoNecLeHTU CO XeTepo3uroTHa
thamunujapHa xunepxonectepornemuja Gelle crMyHa co dapMaKOKUHETUKATA Kaj Bo3pacHu
Aobposonuy (suaeTe Aen MeaujaTpucku NaumeHTr).

Paca: nopatouute on cTyauMTe 3a hapMakokMHETMKa yKaXyBaaT Ha [BOKpaTHO
sronemysamwe Ha cpegHumor AUC u Cmax kaj Asujatu (JanoHuu, KuHesu, dununuHum,
BretHamum n KopeaHuu) cnopegeHo co npunagHuumTe Ha 6enata paca. Kaj MHgujaHuuTe e
perucTpupaHo sronemyBame Ha cpegHuotr AUC n Cmax okony 1.3 natu. He ce yTBpaeHu
pasnuku BO (hapMaMKOKUHETCKUTE napameTpu nomery npunagHauWTe Ha BenaTta v Ha
LpHaTa paca.

PeHanHa uHcydbuuueHyuja: Bo cTyauja Koja ondaTyl MauMeHTW CO pasfuyeH CTeneH Ha
peHanHo olwTeTyBawe, Kaj naumeHTute co cnabo A0 yMEPEHO peHarnHo OLTEeTyBake He
Gelle perucTtpupaHo BnMjaHWe Bp3 nnasmaTtckaTa KOHUEeHTpaLuja Ha pocyBacTaTUH UMK Ha
N-fecmetun metabonutotr. Kaj nauueHTUTe co Tewko peHanHo owrTeTyBawe (CrCL <30
ml/MuH) Gelle perucTpupaHo TPOKPATHO M AEBETOKPATHO 3rofeMyBak-e Ha NnasmMaTtckuTe
KOHLieHTpauun Ha pocyBacTaTtlH U Ha N-gecmeTun meTabonuToT, COoABETHO, CriopeneHo co
3npasu gobposonun. KoHueHTpauvjaTa Ha pocyBacTaTuH npu “steady state” kaj naumeHTu
Ha xemofmjanusa e 3a 50% noBucoka Bo 04HOC Ha 34paBu 406POBOMLM.

Xenamanxa uxcycduyueryuja: Bo CTyaMja Koja ondaTtu nauueHTH co pasnuyeH creneH Ha
XenatanHo owTeTyBawe, Kaj nauueHtute co Child-Pugh pesyntat < 7 He 6ewe
perucTpupaHo 3ronemMyBak-e BO CUCTEMCKaTa MW3NoXeHoCT Ha pocyBacTaTuH. Kaj 2
nauveHtm co Child-Paugh pesyntat og 8 u 9 Gewe perucTtpupaHo 3rofieMyBatse BO
CUCTEMCKaTa WU3NOXEHOCT Ha NeKoT 3a HajManky 2 naTu cnopefeHo co NauueHTuTe co
noman Child-Pugh pesynrar.

Hema uckycTBo 3a npumeHa Ha nekoT kaj nauueHTu co Child-Pugh peaynrart >0.

[ledujampucka nonynayuja: He ce UENocHO oapefeHn hapMakokUHeTcKUTe napaMeTpu Ha
pocyBacTaTuH Kaj NeaujaTpUCKU NaLMeHTU Ha BospacT of 10-17 roguHKU, co XeTepo3uroTHa
dhamunumjapHa xunepxonecteponemMuja. MNogatounte oa Mana dapMakokKMHeTCKa cTyauja co
pocyBactaTuUH co BknyyeHu 18 fobposonuu (MpeTcTaBeHU ce TaGenapHo) yKaxyBaaT feka
U3NOXEeHOCTa Ha NeKoT Kaj NeAujaTpUcKM NauMeHTU e Chu4YHa co ekcrosuuujata Kaj
BO3PaCHW NauueHTU. PesynTatute ykaxysaaT Ha OTCYCTBO Ha ronemu AesBujauun noBp3aHu
co NpuMeHeTaTa [o3a.

5.3 NMpegknuHUYKK nopnaTouu 3a 6e3benHOCTa U CUNYPHOCTA Ha NEKoT

MpeTknuHuMYkuTe nopgatoum 3a 6OesbegHocT o4 CTyAMMTE 338 TEHOTOKCUMYHOCT U
KaHLIEpOreHOCT He YKaXyBaaT Ha LUTEeTHO AejcTBo Ha nekoT. He Gea usBeneHn nocebHu
TECTOBM 332 UCMUTYBaHE Ha edeKToT Ha pocyBacTaTuH Bp3 hERG. HecakaHu aejcTea Kou He
6ea peructpuMpaHu 3a BpeME Ha KIMHWYKUTE CTyOuu, HO Gea npujaBeHW Kaj XXWBOTHM npu
N3noXyBake Ha J03W CIMYHU Ha TepaneBTCKUTE 403U Kaj nyre ce:

Bo cTyauute 3a TOKCMYHOCT npu noBekekpaTHa ynoTpeba Gea'  peructpupaHu
XWCTONATOMNOLUKMA NPOMEHWU Ha LpHWOT Apob Kaj rmyBun U cTaopLm HajsequaTHo acoumpaHu



Co chapMaKoroLIKMOT edekT Ha pocyBacTaTuH. HecakaHu AejcTea BP3 MOYHMUOT Meyp HO CO
noman WHTeHauTeT Gea perucTpupaHu Kaj Kyuursa HO He W Kaj majMyHu. Mcto Taka npu
AaBake Ha BUCOKM A03U Of NEKOT Kaj MajMyHU K Kyuura Gelle peructpupaHa TecTUKynapHa
TOKCUYHOCT. Bo cTyauute 3a penpoOyKTUBHA TOKCUYHOCT, MPU CUCTEMCKA W3MOXEHOCT Ha
CTaopLM 32 HeKomny naTh MoBUCOKa Off CUCTEMcKaTa eKCroauuuja npu npuMeHa Ha
TepaneBTCkM [03n Oelle peructpupaHa HamaneHa rofieMuHa, TeXuHa W HamarneHo
NpeXxuByBaHe Ha MNageHuYnH-aTa,

6. ®APMALIEBTCKW NOOATOUMU

6.1 Jlucta Ha eKcUMNUEHCH

Jaapo
JlakTo3a MoHoxuaopaT

MukpokpucTanHa Lenynosa
Kpockapmenosa HaTpuym
BesBopHa konougHa cunuka
MarHesuym cteapat

O6BuBkKa

Xunpomeno3sa (2910/5
Makporon 6000

TuTtannym guokeug (E171)
Tank

LipeeH xeneso okcug ( E172)
6.2 WHkomnaTuGunHocT
He e npumennuso

6.3 Pok Ha ynoTtpe6a

2 TOOUHMW.

6.4 HauyuH Ha yyBake

[a ce uysa Ha TemnepaTypa noa 25 °C Bo OpUrMHaNHOTO NakyBawe 3alUTUTEeH 0L CBeTNUHA
u Bnara.

6.5 Takyeamwe

Bnuctep nakyBawe (OPA/AI/PVC/AI) Bo kyTuja koja cogpxu: 30 counm-obnoxeHun TabneTu.
7.6 YnatcTBOo 3a ynotpeba

He ce notpebHu cneuujanHu npenopaku. HeynoTtpebeHaTta KonuyMHa Ha nekoT fa ce

YHULLUTK CcOrmacHo BaXe4yKuTe NnoKarnHu nponunucu.

T MOOATOLIM 3A NMPOU3BOOAUTENOT U HOCUTENOT HA PELWMEHMETO 3A
NMPOMET

Mpoussopurten:

Zentiva k.s.

Prague, Czech Republic



Hocuten Ha ogo6penueTo 3a npomeT Bo Peny6nuka MakenoHuja:
CAHO®W-ABEHTUC MAKEOOHWJA pnooer, JenuHoBa 6p.5, 1000, Ckonje, Peny6nuka
MakepgoHuja.

8. BPOJ HA PELLEHUETO 3A CTABAHE BO MPOMET
ROSUCARD dwunm-o6noxeHu Tabnetu og 10 mg
ROSUCARD cunm-obnoxern Tabnetu of 20 mg
ROSUCARD cunm-o6noxenu Tabnetu og 40 mg

9. [OATYM HA NOCNEQOHA PEBU3UJA HA TEKCTOT
Hoemepu 2013

HeTanHu nopatouu 3a OBOj NPOM3BOA Ce [AOCTanHM Ha Be6 cTpaHaTa Ha EBponckaTa
AreHuuja 3a nekosu (Europian Medicines Agency-EMEA): http://www.emea.europa.eu/



