3BUPEH U3BELUTAJ 3A OCOBUHUTE HA JNIEKOT

1. UME HA NEKOT

Atorvox 10 mg Ta6netu / Atopsokc 10 mg Tabnertu
Atorvox 20 mg Tabnetu / AtopBokc 20 mg Tabnetu
Atorvox 40 mg Ta6neTu / AtopBokc 40 mg Tabnetu
Atorvox 80 mg TabneTtu / AtopBokc 80 mg TabneTtu

2. KBANMUTATUBEH U KBAHTUTATUBEH COCTAB

EaHa ¢unm-obnoxeHa Ttabneta cogpxu 10 mg, 20 mg, 40 mg unm 80 mg
aTopBacTaTUH BO hopma Ha aTopBacTaTUH Kanuuym.

33 KOMMAETHUOT CMNCOK Ha eKCUMNUEHCU BuaeTe Bo aen 6.1

3. DAPMALIEBTCKA ®OPMA

dunm-obnoxeHa Tabneta.

Atopsokc TabneTute ce benu fo ckopo Oenu, oBanHK1, KOHBEKCHN hunm-obrnoxeHn
TabneT co MasHMU NOBPLUMHU CO CNEeAHNBE AUMEH3NN.

Atopeokc 10 mg dunm-obroxeHn Tabnetn: npubnmxHo 9,7 mm X 5,2 mm.
Atopsokc 20 mg unm-o6noxeHn Tabnetu: npubnmkHo 12,5 mm x 6,6 mm.
ATopBokc 40 mg cpunm-o6roxeHn Tabnetu: npudnnxHo 15,6 mm x 8,3 mm.
AtopBokc 80 mg dunm-o6noxenu Tabnetn: npubnmkHo 18,8 mm x 10,25 mm.

4. KMIMHWUYKW NOOJATOLIN
4.1 TepaneBTCKU MHOUKALAK

XunepxonecTteponemuja

ATOpPBOKC BO KOMOMHauUuWja co COOABETHa AueTa € WHAWUMpaH 3a HamarnyBare Ha
noka4yeHu KOHUEHTpaumu Ha BKYNeH xonecrepon, LDL-xonecTtepon,
anonunonpoTenH b 1 Tpurnmuepwuan kaj Bo3pacHu nuua, agonecleHTn n aAeda Ha
BospactT of 10 roawHm wn nocTapu co MnpumapHa XUriepxonecreponemuja,
BKIyYyBajkv hamunvjapHa xvnepxornecTteporiemuja (xeTeposurotHa BapujaHTa) unu
kombuHWpaHa (MeluaHa) xunepnvnuaemuja (koja oaroBapa Ha TUNOBUTE lla n llb
cnopea dpeankcoHoBaTa knacudukaumja), kora 04roBopoT Ha npumeHeTara AneTa
W Ha opyruTe HedapMaKkomoLKy MEpKU € HeCOOBETEH.

ATOpBOKC € WHAMUMpaH W 3a HamasnyBawe Ha BKYMHWUOT Xonectepon W LDL-
xonecTteponoT Kaj BO3pacHu co XOMO3UroTHa thamunujapHa
XxunepxonecTeponieMuja, kako JoNnonHyBake Ha ocTaHaTUTe MEpKW 3a Hamarnyeamne
Ha KOHUeHTpauwjaTa Ha nunuaute (Ha np. LDL-adepesa) unu kora The MEpkn He

MOe Oa ce cnposegar.

MpeBeHUMja Ha kapAWOBacKynapHu onectu

MpeBeHuMja Ha KapavoBacKynapHu GonecTu kaj BO3pacHM NauMeHTu 3a kou e
NPOLIEHETO AeKa MMaaT BUCOK PU3MK 3a MojaBa Ha MpB KapAvoBackynapeH HacTaH
(nornegHeTe Bo Aenot 5.1), Kako AononHyBake Ha kopekuujaTta 3a gpyrute pusunk-

dakTopu.

4.2 Jo3upare 1 HauYMH Ha ynotpeba ’ OHE 5y T\
Mpen 3anodHyBakwe Ha Tepanujata co aTopBactaTuH, nauueHToT Tpeba buae
CTaBEH Ha CTaHAapfHa AveTa 3a HamarnyBawe Ha HWUBOTO"Ha XOMecTepon 1 co Hea
Tpeba Aa NpoaomKM 1 BO TEKOT Ha Tepanmjan{a s Mo

W




[lozata ce npunarofyea WHOMBMAYAIHO, COrnacHo nouyeTHoto HuBo Ha LDL-
xonecteponot, uenta Ha Tepanujata, kako W 0AroBOpOT Ha MauUeHToT.
BoobuyaeHaTa noyeTHa fosa € 10 mg no eaHall AHEBHO. [lozaTta ce npunaroaysa
BO WHTEpBaAnu of 4 Heaenu unu nogonro. MakcumanHarta AHeBHa nosa e 80 mg no

efHaLl oHEBHO.

MpumapHa xunepxoneCTeponeMMja U KOMOMHMpPaHa (MewaHa)
xunepnunuaemuja

MoBekeTo nauueHTy bune [06pO KOHTpOrMpaHu co A03a Ha atopsactaTud oa 10
mg no eaHaLl AHEBHO. TepaneBTCKUOT 0Arosop ce nocTUrHyBa BO POK OA 2 Heaenw,
a MakcMManeH oaroBop ce MocTUrHysa 3a egeH mecell. [ocTUrHaTnoT 0JroBop ce

ofpKyBa BO TEK Ha nonroTpajHa ynotpeoba.

XeTepo3UroTHa damunujapHa xunepxone(:'reponemuja

Boo6uuaeHata mnouyeTHa pos3a € 10 mg Ha peH. [losata ce npunaroayea
UHOMBMAOYanHo, cnopen noTpebuTe, Ha CEKOM 4 Hepenw, cé Ao Aosa oA 40 mg Ha
neH. Motoa, go3arta Moxe Aa €8 aronemu go makcumym 80 mg AHEBHO unu gosa of
40 mg artopBacTaThH Ha AeH ce KOMOMHMpa CO CMOSM Kou Bp3yBaat »onyHa

KucenuHa.

XoMO3UroTHa hamunujapHa xunepxonecreponemuja

[locTanHu ce caMo orpaHu4eHu noaaToun (supeTe gen 5.1).

JloanpateTo CO aTopBacTaTvH kaj nmauyueHTn Cco XOMO3WUroTHa hamunujapHa
xmnepxoneCTeponeMMja e 10 - 80 mg Ha aeH (BuaeTte Aen 5.1). AtopsacTaTuH
Tpeba fa ce npumeHyBa Kako fononHuTenHa Tepanwvja 3aefHo CO APy mMeToau 3a
Hamanyeawe Ha nunuau (kako Ha npumMep, LDL-achepesa), @ ako TaKBUTE MeToau
He MOXe [a ce u3senar, aTopBacTaT/H ce npumeHyBa cam.

MpeBeHuMja HA KapawoBacKynapHu GonecTun

Bo KMUHWYKUTE McCruUTyBarkba Ha npumapHa npeseHUuja ce kopucTene no3n og 10
mg/peH. Moxe fa ce kopucTaT noronemu Ao3n 3a NnocTUrHyBate Ha COOABETHO
uyBo Ha LDL-xonecTepon, cornacHo BaXKe4yKnTe npenopaku.

[lo3npatse Kaj nauueHTu co HapyweHa bybpexHa doyHKUMja
He e notpe6HO npunaroaysabe Ha posara (sugete nen 4.4).

[lo3upatbe Kaj nayueHTu co HapyleHa (hyHKUMja HA upHMoT Apob

ATopBokc Tpeba npeTnasnvneo Ja ce npumMeHysa Kaj nauneHTM co HapylieHa
dyHUKkMja Ha  LpHWOT pgpob6  (eupete  AEnNoBU 44 un 5.2). ATOpBOKC €
KOHTpanHAnUMpPaH kaj nauyneHTn co aKkTuBHa OOMnecT Ha LpHUOT apob (evpete Aen

4.3).

[lo3upake Kaj noctapu nauueHTn
EdukacHocTa " GesbegHocTa Ha aTopBacTaTMHOT kaj mauueHTu noctapn Of 70
roguHu Kkou 3emaar_npenopadanii [HEBHU [03K € crmyHa Ha OHaa Kaj onuTara
nonynauuja. ; 0 W MEZN

f
UcToBpem¢ Haynotpeba Copyrv nekosH
Kaj nauue fwf Koyf*,saéﬁ_l-lo?p;e\ aTopBacTaTUH 3emaat ¥ aHTUBUPYCHM NEKoBU 33
xenaTuTne %-Ei entGacay /ipasonpesup, v neTepmoBup 3a npodunakca Ha
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MHeKUWja co UMTOMEranoBupyc, Aosarta Ha atopeacraTiH He Tpeba fa HagMuHyBa
20 mg Ha AeH (BuaeTe aenosn 4.4 n 4.5).

YnotpebaTa Ha aTopBacTaTWH He ce npenopadysa Kaj nauueHTu Kou 3emaat
NeTepMOBMP 3aEAHO CO LIMKIOCNOpWH (BUAETE AENOBU 4.4 n4.5).

MocTapwm nuua
EdexTuBHocTa 1 6esbeaHocTta npw ynotpeba Ha aTopBacTaTH BO Mpenopaqanni

[osv 3a nauveHtM Haa 70 roguwiHa BO3pacT € cnudHa Kako W 3a onwrarta
nonynauuja.

MeaujaTpucka nonynauuja

XunepxonecTteponemuja

TepanujaTa Kaj Aeua Tpeba Aa ja cnposedyBaaT camo AOKTOPU KOU nMaaT UCKYCTBO
BO NeKyBatbe Ha Xxunepnunuaemuja kaj neaujatpucka nonynauumja ¥ HeonxogHo e
pefoBHO Crefete Ha nauneHTUTe co Lien aa ce yTBpAu HanpeaoKoT.

3a nauMeHTV Co XeTepo3nroTHa amunujapHa xunepxornecreponemuja Ha BospacT
og 10 roguHW 1 NocTapu, npenopadyaHarta 4osa Ha aTopBacTaTviH € 10 mg OHEBHO
(eupete pen 5.1). Josata moxe fa ce sronemu Ao 80 mg AHeBHO, cnopej
04roBopoT W nogHocnueocTa. [losuTe Tpeba Aa ce mHAMBKMAYyanusmpaaT Cropea
npenopadvanata Len Ha Tepanujara. [Npunarogysar-ata Tpeba ga ce npasaT BO
WHTepBanu of 4 Hedenw wnv NoOJoNro. TutpauujaTta Ha pgosata go 80 mg AHEBHO €
nofapXaHa CO NOAATOLM Of UCMUTYBae kaj BO3PACcHM U CO OrpaHUHeHm KINHNHKN
nogatous ©Of uUcnuTyBawa Kaj [Aeua Co  XETepos3nurotHa thamunujapHa
xunepxonecteponemvja (Buaete aenosu 4.8, 5.1 n5.2).

Mma orpaHuydeHu nogaTouy 3a Ge3abenHocTa M edumkacHocTa Kaj fdeua co
XeTepo3anrotHa pamunujapHa xunepxonecteponiemuja nomefy 6 u 10 rognHu,
[06BWEHU 0f OTBOPEHM WUCTUTyBaHa. ATOpBacTaTiH He € MHAULIMPaH 3a JIeKyBarbe
Ha nauveHTV noa 10-roguiwHa BospacT. Bo MOMEHTOB, AocTanHuTe noparoum ce
onuwaHu Bo genoeute 4.8, 5.1 u 5.2 Ho, He mMoxe fda ce dafe npenopaka sa

Ao3npame.
[pyrute dapmauesTckn copmu/jainHn Moxe Aa 6uaaT nNocooABEeTHM 3a oBaa

nonynauuja.

Ha4yuH Ha npumeHa
ATOpPBOKC € HaMeHeT 3a nepoparHa ynoTpeba. [JHeBHaTa 4o3a Ha aTopBacTaTuiH ce

3eMa ofledHall W MOXe Aa ce 3eMe BO Koe Buno Bpeme Ha AEHOT, CO 1N 6es
XpaHa.

4.3 KoHTpaunHanKauum
ATOPBOKC € KOHTpanHAMLMpaH Kaj nauneHTH:

e CO NMPEOCETNNBOCT Ha aKkTWBHaTa CyncTaHuuja n Ha Hekoja of, COCTOjKUTE Ha
nekoT HaBedeHu Bo aen 6.1.

e CO aKTvBHa Oonect Ha UpHMOT Apo6 unu HeobjacHeTo JONroTpajHo
3roneMyBarbe Ha CepyMckuTe TpaHcamuHasu koe e Tpunati Haj ropHaTta
rpaHuLa Ha HopMasnHWoT oncer. i

¢ BO BGpPEeMeHOCT U nakTauuja, Kako v Kaj KEHW €O penpopyKTNBeH noteHuujan
KOW HE KOpWCTaT CooABETHa KoHTpauenumja (Bnpete pen 4’;‘6_)L \\

e IeKyBaHW  CO  aHTMBUPYCHM neKkosW: = MpPOTMB: 'xe_l_'i,‘ammc L
rnekanpesup/nubpeHTaceump. e iy



4.4 Mepku 3a npeTnasfiMuBocT U NOcCeOHU NnpeaynpeayBaka

Edekti Bp3 upHMoOT Apoob:

Tpeba pa ce HanpaBaTt ucnuTyBawa 3a yHKUMja Ha LUpHUOT Apob npes noYyeTokoT
Ha Tepanujata CO aTopBacTaTUH, Kako WM NEepuUoMYHO BO TEKOT Ha Tepanwjara.
MauveHTUTE Kaj KoM BO TEKOT Ha TepanujaTa ce jaByBaaT CMMMNTOMMW U 3HAUM Ha
owTeTysawe Ha UpHUOT gpob Tpeba BepgHawl NOBTOPHO Aa BuaaT npeameTr Ha
noBTOpYyBake Ha UcnuTyBawaTta 3a yHkUumjaTa Ha LUpHUoT Apob. [dokonky nojae oo
3ronemyeawe Ha TpaHcamuHasuTe, coctojbata Tpeba Oa ce cneau ce agodeka
HMBOAaTa He ce BpartaTt Bo HopMarna. [IoKomnKy 3rorneMyBaheTo Ha TpaHcamuHasuTe e
TpUnaT MOBWUCOKO Off ropHata rpaHuua Ha HopmManHuoT oncer, Tpeba pga ce
pasMucnu 3a Hamanysake Ha josata WM MpekMHyBawe Ha Tepanujata co
aTopBacTaTvH (Bugete aen 4.8).

ATtopBacTtaTUHOT Tpeba npetnasnueo Aa ce ynoTpebyBa kKaj NauMeHTUTE Kou
KOHCyMUpaaT 3Ha4YMTESNHU KOMWYMHK Ha ankoxomn w/wnu umaaT OonecT Ha LpHMOT

Opob BO aHaMHesaTa.

MpeseHumja Ha mo3oyveH yaap (SPARCL - npeseHyuja Ha Mo304YeH ydap co
azpecueHo HamarslyeaH-e Ha HUBOMO Ha xosiecmepo)

Bo noct-xok aHanusa Ha NOTTUMOBUTE HA MO30YEH ydap Kaj nauueHtn 6es
kopoHapHa cpueBa 6onect (CHD) kou HeogamHa umane MO304YeH yaap WM
TpaHauTopeH ucxemuyeH Hanag (TIA), 6Guna yTBpaeHa noBucoka MHUMAEHLUMjA Ha
XemMoparm4yHn MO30YHM yAapu Kaj nauuMeHTUMTe Kou ja 3anodHane TepanuvjaTta co 80
Mg aTopBacTaTUH CNopeaeHo Co OHWe Kou npumane nnauebo. 3ronemeH puank 6un
ocobeHo 3abenexaH Kaj nauneHTUTe KoM NPeTXo4HO MMase XemoparmyeH Mo3oyeH
yaap unu nakyHapeH MHMapKT npu 3anovHyBarke Ha UCMUTYBakETO. 3a nauueHTuTe
KOW MNpeTxogHO uMmane xemoparudyeH MO304YeH yhap WM fakyHapeH WHGapkT,
OAHOCOT Ha PU3NKOT M KopucTa of ynoTpebaTta Ha 80 mg aTopBacTaTvH He € co
CUTYPHOCT YTBpAeH v Tpeba BHMMAaTenHo ga ce nNpoueHu NoTeHUMjariHMoT puU3nK 3a
nojaBa Ha xemoparvyeH MO304YeH yaap npes 3anoyHyBawe Ha TepanuvjaTta (Buaete

aen 5.1).

EdexTn Bp3 ckeneTHUTe MycKynm
ATopBacTaTuH, Kako u apyri uHxubutopu HMG-CoA pepgykrasa, MoXe BO PeTKu

cnyyawn fa genysa Bp3 CKENEeTHUTE MYCKyNnu npeav3BukyBajku Mujanrvja, MUO3UTUC
W MuonaTuja KoM MOXe g[a nporpecupaar Ao pabgomuonusa, noTeHuujanHa
coctojba LWTO € onacHa Mo >XMBOT CO KapakTepusuMpaHO 3Ha4ajHO 3rofieMeHu
KOHLEHTpauumn Ha kpeaTuHunH kuHasa (CK — 3a noBeke of gecetnatu Hapg ropHaTta
rpaHnla Ha HOpMarHMOT oncer), MMornobuHemunja u MnornobuHypumja Koja Moxe aa
nosege fo 6ybpexxHa nHecyduumeHumja.

mano MHory peTku nsselutam 3a UMyHO-NocpedyBaHa HeKpoTusmMpadka muonartuja
(IMNM) 3a Bpeme Ha unu no nekyeaweto co crtatuHu. IMNM KnuHuYkKM ce
KapakTepuaupa CO TMoCcTojaHa MpoKCMManHa MycKynHa cnabocT M nokayeHa
cepymcka KpeaTWH KWHa3a, Koja OncTojyBa M NOKpaj NPEKUHOT Ha NeKyBaweTo CO

CTaTUHW.

Mpen noquofﬂeR\memeTo




ogpenaT Nped 3anodHyBarme Ha rekyBaweTo CO aTopBacTaTiiH BO cnepgHuTe
cnyyau:

e owTETyBaKE Ha BybpesunTe;

e XuMnoTupougusam,

e HacriegHV Hapylysawa Ha  MYCKYNHWOT — cucTem BO  nndHaTa U
thamunujapHaTa aHamHesa,

e MpeTXoAHa nojaBa Ha MyCKySHA TOKCUYHOCT MO MpuUMeHa Ha CTaTWHU nnu
dubpaty;

e peTxogHa ucTopuja 3a 3abonysame Ha LPHUOT Apob n/mnu KoHcymupawe
roriemMmn KonnyecTsa ankoxost,

¢ nocTapy naumeHTy (> 70 rofuHK1), HEONXOAHOCTA 38 MEPKK 3a NPeTNasnnBocT
Tpeba fa ce NpOoLeHU 3aBNCHO Of MPUCYCTBOTO Ha ApYrv NPpeancnoHnpatiki
¢hakTopu 3a pabaommnusa;

e cCuATyaUMu BO KOM MOXe [fa Aojae A0 3ronemyBawme Ha HUBOTO Ha
aTopsacTaTVH BO MNnasmara, Kako LITO Ce UHTepakuuu (upeTe aen 4.9) v
npumeHa kaj noceGHU Momynauum, BKIyYyBajku W reHeTcku cynnonynauuy
(Bugete gen 5.2).

Bo oBue CUTyaLuu, pU3MKOT Of Tepanujata Tpeba fAa ce npoueHn BO OAHOC Ha
MOXHAaTa KOPUCT 1 ce npenopadysa KIMHUYKO Cneaee.

JJoKOnKy npef NoYeToKOT Ha NekyBakeTo HUBOTO Ha CK e 3HauuTenHo 3ronemeHo
(> 5-naTu Hap ropHaTa rpaHvua Ha HOPManHuoT orcer), Tepanujata co
atopeacTaTuH He Tpeba fa ce 3ano4HyBa.

Meper-e Ha BPEAHOCTUTE Ha KpeaTUHWH KnHasa
KpeatuHuH kuHasa (CK) He cmee fa ce mMepu no MHTEeH3MBHA huan4Ka akTUBHOCT
WK BO MPUCYCTBO HAa koja Buno gpyra MOXHAa npuyMHa 3a sronemyearbe Ha CK,
buaejkn moxe fAa ja OTexXHU WHTepnpeTauujata Ha BPEAHOCTUTE. [oxkonky
BPEAHOCTUTE Ha KpPeaTuH K1MHasaTta ce 3Ha4uTesHo 3ronemMeHu npea NoYeToKOT Ha
Tepanujata (> 5-naTu Hap ropHarta rpaHuua Ha HOpManHuoT orcer), MepeHeTo
Tpeba Aa ce NOBTOPU 3a Bpeme OA 5 A0 7 AeHa 3a Aa ce noTepAat pesynraTuTe.

3a BpeMe Ha neKyBakheTo

e [auveHTuTe Mopa Aa 6uaat npeaynpeaeHn WTHO fa npujasar Bonku, rpYyesu
unu cnabocT Ha MyckynuTe, ocobeHo OOKOJIKY Ce NPpuapyXeHu co crnabocT unu
nokayeHa TenecHa Temneparypa.

o [lOKONKy CUMNTOMMTE Ce MojaBaT 3a BpeMe Ha NeKyBarbeTo CO aTopBacTatuh,
Tpeba pa ce uamepu CK. [okonky BpegHoCcTUTE Ha KpeaTtnH KMHasaTa ce
3HaAYUTENHO 3ronemeHun (> 5-naTv Hag ropHaTa rpaHviua Ha HopManHuoT oncer),
TepanwujaTa co aTopBacTaTiH Tpeba Aa ce npekuHe.

o [loKOMKy MYCKYNHATE CUMMTOMW Cce Tellkn W ro Hapyuysaar HOpPMAaIHOTO
(YHKLMOHMpae Ha nauueHToT, Aypu 1 ako CK e 3a < 5-nmatm Hag ropHata
rpaHALa Ha HOpManHuoT oncer, Tpeba Aa ce pasmucni 3a NpekiH Ha
Tepanuvjara.

o [lokonky cumnTOoMUTE Ce nosneyaTt u HuBoTo Ha CK ce BpaTi BO Hopmasia, MOXe
Ja ce pasMucnu 3a NOBTOPHO BOBEAyBahe Ha Tepanuja Co-aTopBacTaTiH unm
ApYyr CTaTWH CO HajHucka f[osa 3aedHo Co BHUMATESTHO KﬂMHI_(I‘-!?KQ\Cﬂe,D,eI-be Ha
naLMeHToT.

e TepanujaTa co aTopBacTaTuH Mopa Aa ce npekuHe; JOKONKy ce 3ronemMm HUBOTO

Ha CK (> 10-naTu Hap ropHaTa rpaHuua Ha HopMahHHOT qncer)flwngi DOKOMKY e




avjarHocTMuMpaHa — pabaomuonusa, WMaM - AOKONKY  MOCTOM  COMHEX  3a
pabaomuonunsa.

McToBpemeHa ynotpeba co Apyru feKoBu
PU3WKOT Of HacTaHyBake Ha pabaomuonusa ce sronemysa, AOKONKY aTtopBacTaTiH

ce MpWMeHyBa MCTOBPEMEHO CO HEKOM NeKOBM KoM MoxaTr jAa ja sronemar
KOHLEHTpaLujaTa Ha atopsacTaTiH BO Nna3maTta, Kako LUTO Ce CUIMHU WHXMOUTOpH
Ha CYP3A4 unu Ha TPaAHCMNOPTHW MPOTEMHMU (Ha Np. LUMKMOCMNOPWH, TENMTPOMULINH,
KNapuTPOMULWH,  OenaBvMpUAMH,  CTUPWNEHTON, WTPaKOHa3os,  KeToKoHason,
BOPUKOHA30M, MO3aKkoHa30mn, neTepmoBuMp W UHxubutopn Ha XKB-npoteasa,
BKIyYyBajkM PWUTOHABWP, MOMMHABMp, arasaHaBup, WHAWHABWP, AapyHasup,
TUNpaHaBup/puTOHaBUp WUTH.). MICTO Taka, ncToBpeMeHa npumMeHa Ha remdpunbposnn
W Opyru aepusati Ha ubpaTHa KUcenuHa, aHTUBMPYCHW NEKOBM 3a NeKkyBake Ha
xenatute Ll (XUB) (Gouenpesup, Tenanpesup, enbacsup/rpasonpesup,
neaunaceup/coocByBsup), epUTPOMULIMH, HUALMH Unn e3eTumub, Moxe Aa fojae
[0 3rofieMeH pM3uK 3a MnojaBa Ha muonaTuja. 3atoa, JOKOJIKY € MOXHO, HamMecTo
HaBeneHuTe nekoeu Tpeba Aa ce pa3MUCIN 3a NpUMeHa Ha ApYr NEKOBM Kaj Kou He
Joara o UHTepakuumja co atopBacTaTuH.

Bo cnyyaj kora € HeonxogHa WCTOBpeMeHa ynoTpeba Ha oBWe nekoBM CO
aTtopsacTtaTuH, Tpeba BHMMATENHO [Ja ce NpPouEeHaT pU3NKOT U KOpUCTa of TakeaTa
Tepanuja. [OKONKYy nauuWeHTUTe 3emaaT JlekoBW KOoW ja  3ronemysaart
KOHLieHTpaumjaTa Ha atopBacTaTMH BO fnasmara, ce rnpenopadysa Aa ce Hamanu
MaKkcumanHata fAosa Ha artopsacTaTuH. Bo cnyyam Ha cunHu mHxubutopu Ha
CYP3A4, tpeba pa ce pasmucny 3a MpUMeHa Ha MOHWUCKM MOYEeTHW [031 Ha
aTopBacTaTWH U Ce npenopaYyBa KIMHUYKM HaA30p Ha OBUE NauueHTu (BnaeTe Aen
4.5).

PuankoT o muonartuja u/unu pabgommonnsa Moxe [ja ce 3rofieMy co ucTtoBpemeHa
agMuHucTpaumja Ha uHxubutopu Ha HMG-CoA pepgykrasa (Ha npumep,
aTopBacTaTuH) U dantomuuuH (Bugete gen 4.5.). Tpeba pa ce pasmucnu 3a
NPUBPEMEHO CyCneHaupake Ha ATOPBOKC Kaj NalveHTW kou 3emaat AanToMULMH,
OCBEH aKko nNpuaobuBKUTE Of UCTOBpPeMeHaTa aAMUHUCTPauyja He ro HagMmuHysaat
pn3ukoT. [JoKonky He MoXe Aa ce u3berHe ucToBpemeHa agMuHuCTpauuja, Husoara
Ha CK Tpeba aa ce mepart 2-3 naTu HefenHo 1 nauneHTnTe Tpeba BHUMATENHO fAa
ce crnepjaT 3a Kakeu OWNO 3HaUM MNKM CMMNTOMKU KOM MOXe Aa npeTcrasyBaat
muonatuja."’

ATopBacTaTlH HE cMee Aa Cce NPUMEHYBa MCTOBPEMEHO CO CUCTEMCKM (popMynaLmm
Ha y3UAMHCKA KUCENMHa MM BO POK 04 7 AeHa MO MPEeKUHOT Ha NeKyBaheTo co
cdysnanHcka KkucenuHa. Kaj nauveHTn kaj kou ce cmeTa Aeka ynotpebata Ha
cucTemMcka (ysManMHCKa KucenwHa € of CYLUTUHCKO 3Havere, IeKyBaweTo CO
cTaTvHu Tpeba aa ce NpekuHe 3a BpeMe Ha NeKyBakeTo COo (pysnanHCKa KucenuHa.
Wmano u3sewTan 3a pabgomuonusa (BKMy4yBajku W HEKOW CMPTHU criyyau) Kaj
nauMeHTn kou npumane dy3uanHCKa KWCEeNWHa 1 cTaTuHu Bo KombuHauvja (supete
pgen 4.5). MauveHTtoT Tpeba Aa buae coseTyBaH BefHall Aa nobapa meguUMHCKa
MOMOLL AOKOJKY AOXMBEE Kakeu GUIO CHMMTOMM Ha MyckyriHa crnaboct, 6onka nnu

oceTnnBOCT.
CtaTuUHCKaTa T nuja e MOBTOPHO Oa ce BoBede nocne cegymMm feHa oA

nocreaHaTta go3a Ha y3inanuNeka KucernmHa.
Bo ucknyuyTentn OKOMHOCTU,\Kaje WTo e notpebHa nogosiroTpajHa cucTemcka




3a UCTOBpPEMEHA MPUMEHa Ha aTopsacTaTuH 1 ysnanHeka kucennHa Tpeba pa ce
pasrneda WHAMBUAYanHo, oA cnyyaj Ao cnyyaj v nog LenoceH MEANLIMHCKIA Haa3op.

MeaujaTpucka nonynauuja

KnWHWYKM 3HA4YajHO AEjCTBO Bp3 PacToT U CEKCyarHOTO CO3peBare HE Buno
saBenexaHo BO 3-rogULLIHOTO UCMUTYBawe Crnopel Ha npoueHara Ha LienokynHoTo
cospeBatbe W pa3Boj, NpoLieHaTa Ha TaHepoB CTaAuyM 1 MEPEH-ETO Ha BMCUHATa U

TexuHara (BugeTe gen 4.8).

WUHTepcTuumucka GenoapobHa Gonect

Mpu ynoTpeba Ha HeKoW CTaTWHW, OCODEHO mpw jonrotpajHa Tepanuja, ce
npujaBeHu WCKNy4YUTENHO PeTku cryvyan Ha MHTEpCTMLACKa 6enoapobHa Gonect
(euaete gen 4.8). MNpucyTHute cumnToMu BKIydyBaar. [ICNHeja, HeNnpoayKTUBHA
KalLnuMua, BroWyBake Ha onwrara coctojoa (samop, rybewe Ha TexuHata,
TemnepaTypa). JoKonky ce cmeTa Aeka nauneHToT passuBa NHTEpCTULIACKa Bonect
Ha 6enute apoboBu, NEKyBaeTO CO CTAaTUHU Tpeba fAa ce NPeKuHe.

OujabeTtec menutyc
Hekou noZaTouu yKkakyBaaT [eka CTaTMHWTE, Kako knaca Ha NekoBwW, [oBeayBaaT

[10 NOpacT Ha HMBOTO Ha IMIKO3a BO KPBTA W Kaj HEKOM NaLMEeHTU, Kou UMaat BUCOK
PU3NK 3a nojaBa Ha aujabeTec, Moxe Aa AoBeaat no XUMeprnMkeMumja Ha H1BoO 3a
koe e coogBeTHa (opmanHa Tepanuja 3a aujabetec. OBOj pusuk, cenak, €
HagMWHAT Off HamasyBakeTo Ha BaCKyNnapHWOT pW3NK CO CTaTWHWTE W 3aToa HE
Tpeba ga npeTcTaByBa MpuyuMHa 3a MNpeknMHyBare Ha Tepanujata Cco CTaTUHW.
CocTojboaTta Ha nauMeHTUTe Kou ce NofA PUsunK (HUBO Ha rNMKo3a Ha rnagHo of 5,6 Ao
6,9 mmol/L, BMI > 30 kg/mz, fnokayeHy TpUrnuuepuum, xunepTteHsvja) Tpeba aa ce
cneav KInMHUYKA 1 GUOXEMUCKM, COrMacHo HaluoHanHute BoAN4N.

MujacTeHuja rpaBuc

Bo Hekonky cnydau, 3abenexaHo e ageka ctatuHute nNpeaussukysaat de novo vnu ja
BriolyBaaT BeKke nocroeykara MujacTeEHMja rpaBuc MnU OKynapHa MujacTeHuja
(Bupete aen 4.8). Atopsokc Tpeba Aa ce npekuHe BO cny4yaj Ha BrowlyBare Ha
cumnTomuTe. [pujaBeHa € MOBTOPMMBOCT Kora WCTUOT Uiy pasnuveH CTatiiH Bun

(NOBTOPHO) aAMUHUCTPUPAH.

EkcuunueHcu
OBoj nek cogpxxu nomanky o 1 mmol (23 mg) HaTpuym no [o3a, T.e. 3aHemapnvea

KONMUYMHA Ha HaTpUyM.
4.5 IHTepaKkuum Co ApYry NIeKOBU UM apyru hopmu Ha WHTepakuuja

[ejcTBa Ha MICTOBPEMEHO NPUMMEHeTH NeKoBU BP3 aTopBacTaThH
AtopeactaTH ce MmeTabonusupa npeky LUTOXpOM P450 3A4 (CYP3A4) n e
cyncTpaT 3a LpHOAPOGHUTE TPAHCMOPTHU NPOTEUHM, nonunenTyaHu TpaHcnopTepw
3a NpeHoc Ha opraHcku aHjoHn 1B1 (OATP1B1) n 1B3 A(QATP1BS);-j-MeTaﬁonmwre
Ha aTopeactaTuH ce cynctpatn 3a OATP1B1. ATPﬁB‘@GTaTVIHOT. e\ UCTo Taka,
NaeHTUdUKYBaH Kako CyncTpaT 3a MNpoTeunH 3a TIOPHOCT Ha noBé(«e nexkosu
1(MDR1) 1 3a npoTenH 3a OTMOPHOCT Ha KapLWHOM Ha. gojka (aHrn. -breast cancer

resistance protein, BCRP), WwTO MOXe Aa ja orpaHmym a‘ncopnumjaTa_ BO LipesaTa K




BUNMjapHNOT KNWPEHC Ha aTopBacTaTuH (BuaeTe Aen 5.2). icrospemera npumeHa
Ha nekoBun kou uHxubupaat CYP3A4 nnu TpaHCNoOpTHM NPOTEUHU MOXeE Aa AoBene
[10 3roneMyBatbe Ha Bpe4HOCTa Ha artopBacTaTWH BO nnasmarta W 3ronemysarbe Ha
pU3NKOT oA MuonaTtvja. Pu3nkoT, WCcTO Taka, Moxe pAa Ouae sronemeH npu
ucToBpemeHa yrnotpeba Ha aTopBacTaTiH CO APy NIEKOBW KOW UMaaT noTeHuujan
3a VHaAyuMpare Ha MuonaTwja, kako LWTo ce AepuBaTuTe Ha cubpaTtHa kucennHa u

eseTumnboT (BugeTte genosu 4.3 n 4.4).

MHxubumopu Ha uumoxpom P450 3A4

Ce nokaxano aeka cunuute uHxubutopu Ha CYP3A4 posedyBaat [0 U3pa3eHO
3roneMyBate Ha KOHUEeHTpauwjaTa Ha aTopsacTaTuH (Bugete Tabena 1 n
cneundnyHy nogartouu nogony). MctoBpemeHata npuMeHa Ha CUIHU NHXNBUTOPMK
Ha CYP3A4 (Ha npumep, UWUKIOCNOPWH, TENMUTPOMULUMH, KNapUTPOMULIVH,
[enaBvupuanuH,  CTUPUMEHTON,  KEeTOKOHAa3on,  BOPMKOHA30m,  MUTpakoHason,
NOCaKoHa30J1, HEKOU aHTUBMUPYCHW CPEACTBA LUTO ce KopucTart 3a nexkysare Ha HCV
(Ha np. enbacsup/rpasonpeBup) u uHxMbutTopu Ha XMB-npoTteasa Bky4yBajki
PUTOHABWP, NOMUHABMP, aTasaHaBup, MHAWHABMP, AapyHaBup WTH.) Tpeba na ce
nsberHyeaar, [OKONKY e MOXHo. Bo cnyyau kage LITO UCTOBpeMeHaTa npuMeHa Ha
OBWe NEeKOBW CO aTopBacTaTH He Moxe fa ce usberHe, Tpeba fa ce 3eme npeasuy
ynoTpeba Ha NOHWCKa NMoYeTHa 1 MOHKUCKa MakcuMarHa fosa Ha aTtopsBacTaTiH U ce
npenopavyBa COOABETHO KIMHUYKO CreAeHe Ha nauveHToT (BuaeTe Tabena 1).
YmepeHute CYP3A4 nHxubutopu (Ha np. epuTpoMuLuH, AunTrasemM, sepanamun u
doriykoHas3ormn) Moxe Aa rv 3rofnemaT KOHLEeHTpauunTe Ha aTtopBacTaTiH BO nnasmara
(BupeTe Tabena 1). 3ronemMeHMoT pU3nK of Muonatuja e 3abenexaH co ynotpeba Ha
epuTpOMULMH BO KOoMDuMHaumja co cTaTuHu. WcnuTyBarata 3a npoueHa Ha
[ejcTBaTa Ha amMMOAapOH WMM Ha Bepanamun Bp3 atopeacTaTUHOT He Gune
nagegeHu. [losHaTo € Jeka amMuMogapoHOT W BepanamunoT ja uHxubupaart
akTusHocTta Ha CYP3A4 n pgokonky ce 3emaTt 3aefHO CO aTopBacTaTUHOT MOXe Aa
[oBefaT [0 3rofieMeHa M3MOoXeHOCT Ha atopsacTaTuH. 3artoa, Tpeba fa ce 3eme
npeaBua MOHUCKA MaKkcumanHa josa Ha aTopBacTtaThH W ce npenopavysa
COOBETHO KIMHWYKO Criefieke Ha MNauueHTOT Nnpu ucToBpemeHa ynotpeba Ha
aTopBacTaTMHOT CO YMepeHu uHxnbutopm Ha CYP3A4. Ce npenopayysa cOOBETHO
KMUHUYKO Chnedere Mo 3anoyHyBake Ha Tepanujata unu no npunarodyBake Ha

Jo3saTta Ha MHXMBUTOpPOT.

CYP3A4 uHdykmopu
McToBpemeHa npMMeHa Ha atopBacTaTuH CO MHAYKTOPU Ha LMTOXPOM P450 3A (Ha

npumep, edasnpeHLl, pudamnuumH, npenapati Co kaHTap1oH) Moxe Aa Aoseae Ao
NPOMEHNMBU HamanyBaka Ha MnasMaTckuTe KOHLUEHTpaLuu Ha artopeacTaTuH.
Mopaau MexaHu3MOT Ha [ABOjHa WHTepakuuja Ha pudamnuumH (MHayKkuMja Ha
uutoxpom P450 3A v nHxubuuuja Ha TpPaHCMOPTEPOT 3a npesemar-e BO XenaTouuT
OATP1B1), ce npenopavyBa WCTOBpEMEHa MNpMMEHa Ha aropsacTaTiH CO
pucbamnuumH, buaejkn opnoxeHara npuMeHa Ha aTopBacTaTWH Mo MpUMEHa Ha
pucbamnuuMH € TMoBp3aHa €O 3Ha4YMTENHO Hamanysake BO njasmarckaTa
KOHLeHTpauuja Ha aTopBacTaTuH. []ejcTBOTO Ha puamnnumnH BpP3 KOHUEHTpauunuTe
Ha aTopBacTaTUH BO XenaToUMTUTE cenak € HeMmo3HaTo U AOKOMKY UCTOBpemeHaTa
npMMeHa He Mo BerHe, nauneHTuTe Tpeba BHUMATENHO Aa ce crneaar 3a

s VE 5 :
[a ce npoLeH edz\. KagHQCTaya TepanujaTa.
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MHXxMBUTOpUTE Ha TPAHCMOPTHUTE NPOTEMHU MOXE Aa ja sronemat cuctemckaTa
W3NOXEHOCT Ha aTopsacTaTuH . LluknocnopuH v netepmosup ce NHXMBMTOpKU Ha
TpaHCMOPTHUTE NPOTENHM KOW Urpaart ynora Bo pacnpepenbara Ha aTopBOCTaTUHOT,
T.e. TpaHcnoptepute OATP1B1/1B3, P-gp u BCRP, kou goBegysaaT [0 NOKa4YeHU
CUCTEMCKM KOHLIEHTPaLuy Ha aTopBacTaTWHOT (BUAeTe Tabena 1). He e nosHaTo
BRYjaHMETO Ha MHXMBULMjaTa Ha TpaHcropTepuTe 3a npesemarse Bo LpHUOoT npob
BP3 KOHLEHTpauujaTa Ha aTopBacTaTMHOT BO XeNnaToLUTUTE. [1oKOIKy uctoBpemeHa
npuMeHa He Moxe Aa ce nsberHe, ce npenopadysa Aa ce pasmuciv sa Hamanysawe
Ha Jo3aTa M KNMHUYKO cnefere Ha eukacHocTa (supete Tabena 1).

[emcbubposusn/ depusamu Ha pubpamHa KucenuHa

YnotpebaTa Ha ¢ubpaT Kako MOHOTepanuja noHekoraw € nospsaHa co HacTaHu
MOBpP3aHK CO MYCKynuTe, BKNydyBajkin 1 pabgomuonusa. Pu3nkoT o4 oBWE HacTaHU
MOXe fJa Ce 3ronemu co UCToBpemeHa ynotpeba Ha aepusatin Ha dubpaTHa
KncenuMHa W artopsacTaTuH. [lokonky MCTOBpeMeHa npuMeHa He Moxe fa ce
n3berHe, Tpeba Aa ce KOPUCTU HajHUCKA [03a Ha aTopBacTaTuH 3a Aa Ce MOCTUrHE
TepaneBsTCcKa Ler 1 nauveHTuTe Tpeba Aa ce cnefjart COOABETHO (BugeTe oen 4.4).

Ezemumub
YnotpebaTa Ha e3eTMUO kako MOHOTepanuja e nospsaHa co MyCKyIHM npobnemu,

BKNy4yBajkv pabgomuonusa. 3atoa, pUsMKOT Off OBUE HACTaHN MOXE [a Ce 3ronemu
Npy MCTOBpEMeHa MpUMeHa Ha e3eTuMud 1 atopBacTaTtuH. Ce npenopayyBa

COOABETHO KNWHMYKO crnefewe Ha OBne nayuneHTn.

Xonecmuron
MnasmaTcKuTe KOHLEHTpauuu Ha aTtopBacTaTUH M HEroBuTe akTUBHU MeTabonuTu

Gune noHucku (3a okony 25%), kora xonectunon 6un UCTOBPEMEHO MPUMEHET CO
aTopsacTaThH. Cenak, eheKToT Bp3 HamalyBakeTo Ha HMBOTO Ha NUMUANTE oun
NOrofieM Kora aTopBacTaTMHOT M XONecTMnonoT bune 3emeHn 3aefHO OTKOIKY kora

oBYve nekosu 6une 3emeHn nocebHo.

Qy3uQuHCcKa KucesuHa
PuauMkoT of MwonaTuja, BKIyuyyBajku pabaomuonusa, Moxe Aa ce 3sronemu co

MCTOBPEMeHa MpUMeHa Ha cucTeMcka ysnanHcKa KucenuHa co  CTartvHu.
MexaHuaMoT Ha oBaa MHTepakuuja (6e3 pasnuka ganu € papMakoanHamcku nnm
chapmMaKkoKUHETCK1, unu ¥ Asara) cé ywre e HenosHaT. Vimano wussewTaun 3a
pabgomuonuaa (BKIy4yBajku 1 HEKOM CMPTHU cryyaun) Kaj nauueHTy Kou ja npumane
oBaa KombuHauwja.

AKO e HEeoNnxoZHO NekyBare CO cucTemcka ysnamnHeka kucenuHa, nNekyBambeTo co
aTopsacTaTuH Tpeba fa ce NpekuHe 3a Bpeme Ha NekyBaweTo COo dy3uanHcka

kucenuna (sugeTe fen 4.4).

KonxuuyuH

-~ ATV

Wako ucnuTyBawara 3a WHTepakuum Cco aTopBaCTa}Tj‘l}'le;j_.;m --‘KOI]X!/_ILII?I‘!Q He Oune
cnpoBeaeHy, 3abenexaHu ce cny4aum Ha Muonatuja; co aTopeacTaTuH npw
MCTOBPEMeHa NpVMEHa Co KONxuuuH 1 Tpeba aa ce BHUMaBa Nnpy NponuilyBake Ha

artopBacTaTH CO KONXULWH. | =G S = mi




HanmomuyuH
MpujaBeHn ce cnyyaun Ha muonatuja w/unu pabaomuonusa co MHXNGMTOpU Ha HMG-

CoA pepyktasa (Ha np. aTopBacTaTWH) KOAAMWUHUCTPUPAHM CO AanTOMULMH.
Hokonky He moxe Aa ce nsberHe MCToBpeMeHa agMUHUCTpaLUumja, ce npenopadysa
COOABETHO KIMHNYKO crieaerse (Buaete nen 4.4.)"

HejcTBa Ha aTopBacTaTUH NPU UCTOBPEMEHa NPUMEHa Ha JIeKOBM

LueokcuH

Kora 6une npumeHeT nosekekpaTHu 403U Ha AUrOKCUH 1 10 mg Ha aTopBacTaTuH,
KOHUEHTpauumnTe Ha A[WroKCMH BO cTabunHa cocTojba ce 3ronemune  Marnky.
MauneHTUTe KoM 3emaaTt AUrokcuH Tpeba cooaBeTHO Aa ce crneaar.

[lepopanHu KoHmpauenmueu
WcToBpemeHa npumMeHa Ha aTopBacTaTVH CO nepoparnHa KoHLUeHTpauuja gosena o

sronemyBak€ Ha Mna3MaTCKUTe KOHLUEHTPAUMW Ha HOPETUHOPOH U EeTUHWS
ecTpaauon.

BapchapuH

Bo KknMHWYKO WcnuTyBarwe Kaj nauweHTW Kou npumane XpoHuYHa BapdapuHcka
Tepanuja, ucToBpemeHaTa npuMeHa Ha atopsactatMH 80 mg AHEBHO co BapcapuH
Nnpeansevkana Mano Hamanyeake of okony 1,7 cekyHAM BO MPOTPOMBMHCKOTO
BpemMe BO TEeKOT Ha NpBuTe 4 AeHa of A03uUpaHeTo, KoM ce BpaTune Bo Hopmana Bo
pok oa 15 AeHa Ha nekyBareTo co aTopBacTaTuH. Mako ce npujaBeHn camo mMHory
PETKW criyyan Ha KIMUHUYKU 3Ha4ajHu aHTUKOarynaHTHW WHTepakuuu, Tpeba ga ce
YTBPAK NPOTPOMOWHCKOTO Bpeme npej [a ce 3anoyHe Tepanujata co atopBacTaTuH
Kaj MauMeHTH Ko 3emaaT KyMapUHCKM aHTUKoarynaHcy 1 JOBOMIHO YECTO 3@ BpeMe
Ha paHaTta Tepanuja 3a Ja Ce OCUrypu Aeka He HacTaHyBa 3HauvajHa nmpoMeHa Ha
NpoTpoMOuHCKoTO Bpeme. OTkako ke ce yTBpAM Aeka MPOTPOMBMHCKOTO Bpeme e
cTabunHo, cnefeweTo MoXe fa ce BpLM BO MHTEpBanM KoM BOOBMYAEHO ce
npenopavysaart 3a nauWeHTU Kou mpumaat KyMapuHCKW aHTukoarynaHcu. [okonky
flo3ata Ha aTopBacTaTUH Ce NMPOMEeHW UNu NpekuHe, uctaTta nocranka tpeba ga ce
noeTopu. Tepanujata co aTtopBacTaTMH He Buna NoBp3aHa CO KpBaBEHE UMW CO
MPOMeHN BO MNPOTPOMOMHCKOTO BpemMe Kaj nauuMeHTW KoM He 3emane

aHTUKoarynaHcum,

MeaunjaTpucka nonynaumja

WcnutyBakaTa 3a MHTEpakuMW CO NEKOBU Ce HarpaBeHW Camo Kaj BO3PacHMU.
CTeneHoT Ha WHTepakuum Kaj neaujaTpuckata nonynauuja He e Mo3Har.
lopeHaBedeHWUTe WMHTEpaKkUMK 3a BO3pacHW W npegynpedysakaTta Bo AenoT 4.4
Tpeba Aa ce 3emaT BO Npeasus 3a negujaTpuckara nonynaduja.

MHTepakuum co nekoswu
Tabena 1: [lejcTea Ha UCTOBpPEeMEHO 3eMeHU NEKOBU BP3 hapMaKoKMHeTUKaTa

ATopBacTtaTuH




Ha NeKoBU W PEXUM Ha
[o3Mparse [osa S:OAAJSE KnuHuuka npenopaka’
10 KoHTpauHauuupaHa e
mg,
mekanpeevp 400 mg oD NcTOBpEMeHTa  npumeHa  CO
, BO
OD/ Mu6pentacsup 120 St B 7 8,3 NeKosun Koun cogpxart
mg OD, 7 feHa P A rnekanpesup unu nubpeHTacsup
[eHa
(Bupete Aen 4.3)
Tunpanasup 500 mg 4 g
Ha AeH
BID/PutoHasup 200 mg 1 10 m 94
BID, 8 neHosu (o4 AeH 14 H,a eg ' Bo cnyyau kage LUTo e noTpebHa
no AeH 21) 20 A NCTOBpEMEHA npuMeHa  Ha
aTopBacTaTuH, He HagMUHyBajTe
Tenanpesup 750 mg |20 mg 10 mg aTopBacTaTiH gHesHo. Ce
Ha OBWE NaUWEHTH.
LinknocnopuH 52110 mg
mg/kg/aHesHo, ctabunHa | OD  3a 8,7
[osa 28 neHa
Bo cnyyaun kage LTo e notpebHa
JlonvHasmp 400 mg 20 mg ncToBpemMeHa npumMmeHa co
BID/Putonasup 100 mg | OD 3a 4 59 aropBacTaTyiH, ce
BID, 14 peHa feHa npenopaqyBaaT NOHUCKM 03K 3a
OOpKyBate Ha aropeacTaTuH.
Kora posata Ha aropBacTaTuH
HagMUHYyBa 20 mg, ce
npernopavysa KIMHUYKO crefere
Ha oBWE NaLNeHTH.
KnaputpomuumH 500 mg g0 mg e
OD 3a 8 4,5
BID, 9 neHa
neHa
CeksuHaBup 400 mg
BID/PutoHaBup (300 mg
BID oa AeH 5 [0 AeH 7, | 44 mg Bo cnyyau Kkage e noTpebHa
sronemysatbe Ha 400 mg | Hny o, 4 3.9 ucToBpemeHa  MpuMeHa  CO
BID Ha AeH 8), oA AeH 4 nexa aTopBacTaTVH, ce
po Aet 18, 30 MuHYTI No npenopadyBaat NoHWUCKN J03K 33
Aosnpare co ofpXyBake Ha aTopBacTaTWH.
aTopeacTaTiH Kaj nosu Ha atopsacTaTuH Kou
[apyHasup 300 mg |10 mg HagvmuHysaaT 40 mg, ce
BID/PutoHasup 100 mg | OD 3a 4 3,3 npenopawy"aa;'xﬂm-ﬁ}]nugp crnepere
BID, 9 geHa AeHa Ha OB,WQ ngumeﬂfm.,__{'ézi_'\
UtpakoHason 200 mg, |40 mg 3.3 o[
| OD, 4 fexa SD ; g




®ocamnpeHasup 700 mg

10 mg

BID/PutoHasup 100 mg | OD 3a 4 2,5
BID, 14 neHa AeHa
docamnpeHaBump 1400 (130D 3amg 23
mg BID, 14 geHa neHa
He Tpeba pa ce HagmuHe
En6acsup 50 mg, egHall i6 - m AHeBHaTa [o3a Ha aTopBacTaTuH
AHEBHO/ 'pasonpesup sD 9 1,95 oq 20 mg npw ucTOoBpemMeHa
200 mg, OD, 13 peHa NnpUMeHa Co NEKOBU Kou coapxat
enbaceup unu rpasonpesup.
He Tpeba pa ce HagmuHe
[JHEBHaATa 4033 Ha aTtopBacTaTUH
J;IgTe;HRQOBMp 420 mg Bk, é% Mg, 3,29 oqg 20 mg npu MCTOBPEMEHa
A NnpMMEHa CO NEeKOBU KOW coppKar
neTepmoBmp.
10 mg
Hendurasnp: 1230 mg OD 3a 1,74 Hema koHKkpeTHa npenopaka.
BID, 14 peHa
28 peHa
McTtoBpemeHa  ynotpeba  Ha
Cok on rpejndpyt, 240 |40 mg, 137 roneMy KOINMYUHW Ha COK Of
mL OD* SD ’ rpejncpyT 1 aTopBacTaTvH He ce
npenopadvysa.
Mo 3anovHyBame nnm
nocnegosaTernHo
OunTtnasem 240 mg OD, |40 mg, 151 npunarogyBake Ha posara Ha
28 neHa SD ' OUNTHaseMm, ce npenopadvysa
COOOBETHO KMWHUYKO Crnefewe
Ha oBME NauueHTw.
Ce npenopavysa NoHUCKa
E?STF;OMQMHL;"H 500 mg 18?3 mg. 1,83 MakcumanHa gos3a WU KIUHWUYKO
iR cnefex-e Ha OBME NaLueHT.
B A 10 mg, |80  mg, 1,18 Hema koHKpeTHa npenopaka.
noeanHeYHa gosa SD
10 mg
LinmeTuaun 300 mg, QID, OD 3a 4 1,00 Hema KoHKpeTHa npenopaka.
2 Hepenu Henent
40 mg
Xonectunon 10 g BID, 24 OD 3a 8| 0,74** | Hema KOHKpETHM Npenopaku.
Hegenu Hepeny
AHTaumMgHa  cycneHsuja 10 mg
o MarHe‘ar 367 Ve, 0,66 Hema KOHKpEeTHU npenopaku.
anymuHuym / xiuapokcyy. | e

T
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Ecpasupenyy 600 mg OD, | 10 mg sa 0,59 Hema KOHKpEeTHU Nnpenopaku.
14 peHa 3 peHa

Pudamnmumd 600 mg 40 m [okonky ncToBpemeHarta
oD, Fi aewa | op g 1,12 npumMeHa He MoXxe fa ce
(McTOBPEMEHA NpUMEHa) naberxe, ce npenopavysa

ncTtoBpemMmeHa npnMmeHa Ha

Pudamnuumd 600 mg
40 mg aTtopBacTaTuH co pudamnuH, co
EOE;’M)5 AcHE (OABOSHH SD 020 KNMUHUYKO crnefemwe.

Ce npenopayysa NMoHUCKa
remguGposun 600 mg |40  mg 0,20 noyetHa [fo3a W KIMHUYKO

BID, 7 aeHa SD crefiere Ha OBME NaLneHTU.

Ce npenopayysa noHucka
deroduGpat 160 mg OD, | 40 - mg 1,35 noyeTHa [f[os3a W KIWMHWMYKO

7 neHa 8D
cnefexe Ha oBue NauueHTn.

Ce npenopavysa noHucka
noyetHa fgosa U KIUHUYKO
cneferwe Ha OBWE NaUUEHTW.
Bouenpesup 800 mg TID, | 40 mg 23 [osata Ha aropBacTaTuH He
7 OeHa SD : Tpeba nOa HagmMWHyBa [HEBHa
posa on 20 mg 3a Bpeme Ha
UCTOBpPEMEHa npuMmeHa co
Bouenpesup.

& nogaToLuMTe KoW ce MPeTCTaBeHW Kako X-naTtv npomeHa npeTtcraByBaaT COOAHOC
Ha neKyBale (MCTOBpEMeHa NpuUMeHa Ha fek niyc aropBacTaTMH HacnpoTy
aTopBacTaTUH kako MoHoTepanuja) (Ha np.1-naTu=Hema npomeHa). lNogarouute Kou
ce n3paseHn kako % Ha MpoMeHa ja mpeTcTaByBaaT pasnukarta BO MPOLEHTOT BO
O[IHOC Ha caMmuoT aTopBacTaTuH (Ha np. 0%=Hema npomeHa).

# suaeTe gen 4.4 n 4.5 3a KNUHUYKOTO 3HAYEHE.

*COAPXKN eAHa UM NoBeKe KOMMOHEHTU KOM o nuxmoupaat CYP3A4 n moxaTt aa rm
sronemar nnasMaTeckuTe KOHLEHTPaLMKU Ha fekoBuTe kou ce MeTabonusmpaar co
CYP3A4. BHecoT Ha efHa Yalwa og 240 mL cok oA rpejngpyT, NCTO Taka, A0BEN [0
HamaneH AUC 3a 20,4% 3a aKTMBHUOT OPTOXUOPOKCU meTabonut. [onemwu
KOMMYMHM Ha COK o rpejndpyT (Hag 1,2 L AHEBHO BO Tek Ha 5 [AeHa) ro sronemune
AUC Ha atopsactaTuH 3a 2,5-matmu n AUC Ha aKkTueHuTE (aTopBacTaTvH W
MeTabonutwn).

**CoOQHOC cropes eAeH NpyMepoK 3eMeH o 8 Ao 16 yaca no gosara.

OD=epgHaw aHesHo; SD=efHa fosa; BID= agsanati AHEBHO; TID= Tpunatn AHEBHO;

QID= yeTmpunaTtn JHEBHO.

Ta6ena 2: [ejctBo Ha arTopBacTaTuH _Bp3 ¢dapMakokuHeTHkaTa Ha
MCTOBPEMEHO NPUMEHETU JIEKOBHU

ATopBacTtaTiH VicToBpeMeHa NpuMeHa Ha NeKoBi

W PeXuM Ha e 15N\

[03Mpare Nek/Oosa (mg) EQOXTJHCO% Krnkudki npenopaki
80 mg OD 3a|[urokcuH 0,25 mg OD, 20| | .4 yp MauneHTnTe Kowu
10 gena neHa ‘_._3ema_a“r /" AUrOKCUH




Tpeba pga  Gugar
COOABETHO CnefeHu.
MepopanHu KOHTpaUenTusu
40 mg OD 3a | OD, 2 meceuu Hema KOHKPETHM
22 neHa - HopetuHapoH 1 mg 1,28 npenopaku
- Etunun ectpagmon 35 ug 1,19
80 mg OD 3a *deHasoH, 600 mg SD 1.03 Hema KOHKPETHU
15 geHa npenopaku
ol au(l (ks Hema KOHKpPETHU
10 mg, SD BID/putoHasup 200 mg BID, 1,08 P
npenopaku
7 OeHa
10 mg, OD 3a 4 | ®ocamnpeHasup 1400 mg Hema KOHKPETHM
0,73
JeHa BID, 14 peHa npenopaku
®docamnpeHasnp 700 mg
10 mg OD 33 4 | nyurouammp 100 mg BID, | 0,09 | HEMa  KOHKpETHM
AeHa 14 pea npenopaku

& [peTcTaByBa COOAHOC Ha fieKyBate (MCTOBpEMeHa npumeHa Ha nek nnyc
aToOpBACcTaTUH HACTPOTU aTOPBACTaTUH Kako MOHOTEpanwja)
*McToBpeMeHa npuMeHa Ha rnoBeke 403U Ha aTopBacTaTuH U heHa30H noKaxana
Marno WM HUKaKBO BrvjaHWe BP3 KIMPEHOCT Ha (PEHa30HOT.
OD=epgHalu AHeeHo; SD= egHa Aosa; BID=asanatu AHEBHO.

4.6 YnoTtpe6a 3a BpemMe Ha GpeMeHOCT U nakrauuja

»KeHu co penoApyKTUBEH noTeHuumjan
YeHuUTe cO penpoaykTuBeH noTeHuujan Tpeba Aa KopucTat COOABETHN

KOHTPaLeNTUBHU MEPKU 32 BpEME Ha NeKkyBatbeTo (BuaeTe aen 4.3).

BpemeHocT
ATOpPBACTATUHOT € KOHTPaWHAWLMPaH 3a Bpeme Ha bpemeHocTa (BupeTe gen 4.3).

BesbenHocTa kaj GpeMeHu xeHn He e yTepaeHa. He ce cnpoBeAeHn KOHTponMpaHu
KNUHUYKM UCMUTYBatba CO atopBacTaTuH kaj bpemeHu xeHu. lNpujaBeHn ce peTku
M3BELLTAN 32 BPOOEHM aHOMaNMKU Mo MHTpayTepn4Ha U3NOXEHOCT Ha NHXMBUTOPUTE
Ha HMG-CoA penaykTtasa. MicnuTyBarmara Kaj XXWBOTHUTE MoKaxkane penpoAyKTueHa

TokcuyHocT (Bupete aen 5.3).

TepanujaTa Ha MajkaTa CO aropsacTaTuH, kaj deTycoT MOXe pAa fosefe [0
HamanyBalke Ha HMBOTO Ha MeBasioHaT koj npeTcTasyBa MpeKypcop BO
GuocuHTE3aTa Ha xonectepon. ATepockrneposara € XPOHU4YeH npouec w
BOOGWYAEHO, NPEKNHYBaETO Ha NEKOBUTE 3a HamanyBakbe Ha nunuauTe 3a Bpeme
Ha GpemeHocTa Tpeba Aa uma Mano BnujaHne Bp3 AONTOPOYHUOT PU3MK NOBP3aH CO
npumMapHaTa xunepxonecreponemuja.
Mopann oBWe MpUYMHK, aTopBacTaTMH He Tpeba aa ce KopucTty Kaj >XeHW Kou ce
6pemeHu, ce obuaysaar pga 3abpemeHaT unu ce COMHEBaaT Aeka ce OpemeHu.
sacvazim. Tpeba Aa ce npekuHe 3a Bpeme Ha bpemeHocTa unw
aTa He e 6pemeHa (BupeTe gen 4.3).




HDoewse
He e nosHaTo Aanu atopsacTaTuH WUNu HEroBuTe meTabonuTu ce uanadyesaat BO

MajunHoTo Mrieko. Kaj craopuu, nnasmaTckute KOHUeHTpauun Ha aTopBacTaTH U
HEroBuUTE aKTUBHU METABONUTU Ce CIIMYHN Ha OHWUE Kaj MIEKOTO (enpeTe pen 5.3).
Mopaau NOTEHUMjANOT 3a CEepUO3HN HecakaHW peakuun, KeHute Kou 3emaart
aTopBacTaTMH He Tpeba pda r pojaT CBOWUTE AOEHYMHA (Bugete pen 4.3).
ATopBacTaTUH € KOHTpauHANLMPaH 3a BpeMe Ha AOoeHE (BupeTe gen 4.3).

MnoaHocT
Bo ucnuTyBawa Kaj >KMBOTHW, aTtopeacTaTuH Heman AejcTBO Bp3 nnofgHocTa Kaj

MaxqjaLuTe unu Kaj xeHkute (suaete fen 5.3).

4.7 Brninjanue Bp3 cnocoGHOCTa 3a BO3eH:e UITM paKyBatbe CO MallMHK
ATopBacTaTUH MMa HE3HaYMTEeNHO BnWjaHne Bp3 criocobHocTa 33 BO3EHE U

ynpasyBawe CO MallHW.

4.8 HecakaHu aejcTBa
Bo 6asaTta nogaToLy Ha KNUHWYKU UCNUTYBaka 3a atopBacTaTMHOT KOHTpOMpahi

co nnaueo, usBplieHn kaj 16066 naumeHTn (8755 nekysaHu cCO artopsacTaTiiH
HacnpoTu 7311 nauueHTu fekysaHu co nnaue6o) kou Bune nekyBaHn BO TEK Ha
nepuog co NPOce4YHo BpemMeTpaeHe oh 53 Hepenwu, 5,2% nauneHTu Kou npumMane
aTopBacTaTVH ja npekuHane Tepanuvjata nopaau rnojasa Ha HecakaHu eqekTu, BO
cnopeaba co 4,0% nauneHTn kou npumane nnaue6o.

Cnopea  nogatouute 04  KIMHUYKUTE  UCMWUTyBaka U €KCTEH3UBHOTO
MOCTMApPKETUHLLKOTO WCKYCTBO, cnefgHaTta Tabena ro npukaxysa npodunoT Ha
HecakaHu peakuuu co atopBacTaTuH.

MpoueHeTaTa 3a4ecTEHOCT Ha peakuuu e rpynupaHa cornacHo cnejxasa
KoHBeHUuja: 4ectu (21/100, <1/10); nomanky 4ecTu (21/1000, <1/100); peTku
(21/10000, <1/1000); mMHory peTku (<1/10000), HenosHaTo (Hemoxe Aa ce NpoLeHN

o[ AocTanHuTe nogaToun).

MHbekunn n nHpectarmnm
YecTtun:HazoapuHrnTnc

HapyLuyBara Ha kpBTa U NMMMAHUOT CUCTEM
PeTku: TpombounTonoeHunja

HapyLiyBara Ha UMYHOMOLLUKWOT CUCTEM
UecTu: anepruckn peakuum
MHory peTku: aHadunakca

Hapyluysata Ha ylinTte u nabupuHToT
Momanky 4ecTu: TUHUTYC
MHory peTku: rybere Ha crnyxoTt

HapylyBarba Ha ucxpaHaTa U MeTabonusmor P i T

UecTu: xuneprivkemmja I R YN
Momanky YecTu: Xunornukemuja, nokavysare Ha TenecHa TexuHa, aHopekcuja




[cuxmjaTpUCKN HapyLLyBaHa
Momarnky YecTui: HOKHU KoLLMapu, MHCOMHUja

HapyuiyBawa Ha HEPBHUOT CUCTEM
YecTu: rnasobornka

MomarKy YyecTu: BpTOrnasuLa, napecresuja, XunoecTesuja, ancreysuja, amHesuja.
PeTku: nepucpepHa HeBponaTuja

HenosHaTto: MujacTeHuja rpasuc

Hapyulysaka Ha o4yuTe

[Momanky 4yecTu: 3amaTeH BUA
PeTku: HapyLlyBaka Ha BUAOT
HenosHaTo: oKynapHa mujacteHuja

PecnupaTopHu, TopakanHu U MeavjacTMHanHu HapyLlyBata
YecTun: chapuHronapuHreanHa bonka, enncrakca

[[acTPOUHTECTUHANHW HapyLlyBaHka
YecTn: onctunauuja, HagyeHocT, gucnencuja, ragetwe, anjapeja.

Momanky 4ecTu: noBpakawe, abgomvHanHa Gorka BO rOPHWOT W OONHWOT Aen,
Xopurawe, naHkpeaTuTuc.

XenatobunujapHu HapyLlyBaha

Momanky 4YecTun: xenaTuTuc

PeTtkn: xonectasa

MHory peTku: xenaTanHa uHcyduumeHumja

HapyluyBaka Ha KoxaTta ¥ NOTKOXHOTO TKMBO
Momarnky YecTu: ypTukapwja, KoxeH ocun, Npyputuc, anonewyja.

PeTku: aHrMoHeBpOTMYEH enem, DynoseH AepmatuTuc BKITydyBajkm MynTUOPMEH
eputem, CTuBeHc-LIOHCOHOB CMHAPOM U TOKCMYHA enupgepmarnHa Hekponusa,
NMXeHonaHa peakuuja Ha Nnekor.

Hapylysasa Ha MyCKYJIOCKENETHOTO W CBP3HOTO TKMBO
Yectn: mujanruja, aptpanruja, ©Oorka BO EKCTPEMUTETUTE, MYCKYIHM chnasmu,
OTeKyBahe Ha 3rnobosu, 6oska Bo rpoor.

Momanky Yectu: 6onka Bo BpaToT, MyckynHa cnabocrT.
PeTku: muonaTtuja, muosuTuc, paboomuonusa, TeHAoHoMaTuja, MNOoHeKorall

KoMnnuuMpaHa co pynTypa, pyntypa Ha MyCcKynu.

MHory peTku: CUHAPOM CNUYEH Ha nynyc
HenosHaTo: uMyHo-NocpedyBaHa HEKpoTU3upayka muonatuja (sngete gen 4.4).

HapyllyBawa Ha penpoayKTUBHUOT CUCTEM U rpaauTe
MHory peTku: ruHekomacTuj




OnLWTY HapyLUyBaka U cocTojbn Ha MECTOTO Ha annukaumja
Momanky 4ectu: ManakcaHocT, acTeHuja, Gonka BO rpagute, nepucepeH enew,

3amop, nupekcuja.

WcnutyBaha
YecTn: abHopManHn 1cnuTyBawa Ha LpHUOT npo6, sronemeHa KpeaTuH kKuHasa BO

KpBTa
Momarky YecTu: NO3UTUBEH HAOoA 3a NeyKoLuT/ BO ypuHaTa

Kako u kaj apyrute unxubutopu Ha HMG-CoA peadykTasa, Kaj nmauneHTU Kou
npumane atopBacTaTUH Ce MpujaBeHN 3rofieMeHn CepyMCKH TpaHcamuHasu. Osue
npomeHn Gune obuyHo cnabu, MUHNMBK 1 HE Gapane nNpeKWH Ha NeKyBaweTo.
KnvHWYKM 3HauajHo (> 3-naTw Haj ropHarta rpaHuua Ha HOpManHuoT oncer)
fnokayyBare BO CEPYMCKUTE TpaHCamuHasu ce jaBuro kaj 0,8% nauneHTn Kowu
npumane atopsactatuH. OBue nokavyBatba Oune nospsaHn co Aosata U bune
peBepanbunHu Kaj cuTe nauueHTu.

MokayeHn HMBOA Ha cepymcka kpeaTuH kuHasa (CK) sa noseke of 3-natn Hapg
ropHaTa rpaHuLa Ha HOpMarHuoT Orcer ce jaBune kaj 2,5 % op nauueHTuTe Ha
aTtopBacTaTUH, CMMYHO Kako CO APYrUTu nHxnbutopn Ha HMG-CoA peaykTasa BO
KIWHWYKUTE ucnuTyBawa. Hueoa Hag 10-naty noronemu of ropHata rpaHuua Ha
HOpMasHMOT Ofcer ce jaBuie Kaj 0,4% nauueHTW nekyBaHW CO aTopsacTaTviH

(Buaete pen 4.4).

MeaumjaTpucka nonynauuja

MeaujaTpuck NauneHTW Ha BO3PacT OA 10 go 17 roguHu kou Bune nekyBaHu cO
aTopBacTaTVH MMare Npocun Ha HecakaHu [iejcTea, reHepanHo crideH Ha OHOj Kaj
nauveHTV nekyeaHu co nnauebo, HajyecTuTe HecakaHu WUCkycTea 3abenexaHu BO
ABETE [Pynu, HE3aBUCHO Of MpoueHaTa Ha npuynHaTa, bune wWHpexKuunTe.
KAMHWYKM 3HAuYajHO [AejCTBO Bp3 pacToT M CeKcyanHoTo CO3peBame HE ouno
3abenexaHo BO TPUrOLULUHOTO MCMUTYBake Cropes npoueHaTta Ha LEenokynHoTo
co3peBat-€ 1 pa3Boj, NpoleHarta Ha TaHepoB cTaguym U MepereTo Ha BucuHara i
TexuHata. lMpodunotr Ha OesbepHocTa U NOAHOCNMBOCTA Kaj neaujaTpUcKuTe
nauveHT e CrmdeH co nosHatuoT GesbenHoceH npocpun Ha atopBacTaTUH Kaj
BO3pacHu NaLUneHTn.

KnuHuykuTe nopaTtoum 3a 6e3bedHOCT BKiydvyBaaT nopgartouu 3a BesbenHocTa Ha
520 neavjaTpuCKU MauvMeHTU Kou npumMaar aTopBacTaTuH, Mery Kou 7 nauueHTu
6une Ha Bo3spacT nomana og 6 roauHu, 121 nauueHt 6un Ha BospacT oA 6 go 9
roguHu, a 392 nauneHTn bune Ha Bo3pacT o4 10 go 17 roguHu. Cnoped gocTtanHuTe
nogaToum, YecTtoTaTa, TUNOT U CEPUO3HOCTa Ha HecakaHWTe peakuin kaj fgeuarta e

cnvyHa Ha BO3pacHUTE.

CneoHvBe HecakaHu AejcTBa ce NpujaBeHu Kaj HeKou CTaTUHW.

e CekcyarnHa gucdyHkumja

o [enpecuja

e VcknyynTenHu crnydanm Ha WHTEpCTUUMCKa 6enogpobHa Gonecrt, 0cobeHo npu
fonrotpajHa Tepanuja (suaete gen 4.4). G DHE g B,

o [njabetec menuTyc: 3adyecTeHocTa ke 3aBuch OA npwcyg:ﬂ“_BQT‘b nnu OTEyCTBOTO
Ha pakTopuTe Ha PU3MK (rNMKo3a BO KPB Ha rnajHo 2/ 5,6 mmol/L,: BMI >\ 30
kg/m2, 3rofleMeHy TPUIMULEPMAN, ucTopmja Ha xmnepTeH’auja). A

Ve



MpujasyBake Ha HecakaHu AejcTBa
Mo pobusare Ha OAoBpeHue 3a NEKOT, BaKHO € MpujaByBare Ha HecakaHute

fejctea. Co Toa Ce OBO3MOXYBa KOHTUHYMPaHO Crnefere Ha OJHOCOT KOpWCT W
pusnk of nekor. Of 3apascTBeHWUTe paboTHuumM ce Gapa ga ro npujaBaT cekoe
COMHEeBaH-€ Ha HecakaHo [ejcTBO Ha nekoT. HecakaHwTe peakuuu Of nexkoBuTe
MOXe Ja rv mpujasuTe BO HaumoHanHWoT ueHTap 3a dapmakoBurunasua npu
AreHupjaTa 3a IEKOBU M MEAULIMHCKA CpeacTBa (yn. Cs. Kupun n Metoawj 6p. 54
kaT 1) wWnu N0 EneKTPOHCKW naT npeky BeO-cTpaHata Ha AreHuujaTa

http://malmed.gov.mk/.

4.9 MNpeposupare
CneunduyHa Tepanuja 3a npefosvpame co atopeacTaTiiH He e focTanHa. [okonky

HacTaHe npepfo3uparbe, NaLMeHToT Tpeba Aa ce nekysa cuMnToMaTcki u Tpeba Aa
ce crpoBeaaT cynopTUBHM Mepku, criopea notpedute. MNotpebHo e Aa ce Hanpasar
TECTOBM 3a WCMUTYBake Ha dyHKuMjaTa Ha LpHMOT apob u Tpeba Aa ce cneau
CEepyMCKOTO HMBO Ha KpeaTwH kuHasaTa. [lopagu eKCTEeH3NBHOTO Bp3yBakbe Ha
aTopBacTaTUHOT 3a MrasMaTckuTe MPOTEUHW, He ce O4YeKyBa Aeka xemogaujanusata
3HAUYUTENHO Ke ro 3ronemu KNMpeHcoT Ha aTopBacTaTuH.

5. PAPMAKOJTIOLWKU NOOATOLM

5.1. ®apmakoanHamMuka

Mapmakomeparesmceka apyna:

Mpenapaty koW M MoAucuuMpaaT nuMnuauTe ((xunonunemuuu),  (41CTH)),
NHxubutopn Ha HMG-CoA pepykrasa; ATC kog: C10AAQ0S

ATOpPBACTaTUHOT € CENEeKTUBEH, KOMNETUTUBEH UHXMONTOP Ha HMG-CoA peaykrasa,
eH3UM KOj ja KaTanuaupa TpaHcgopmauuvjata Ha 3-xnapoKcu-3-meTunriyTapun-
KOEH3UM A BO MeBarioHaT, NPeKypcop Ha CTepOnu, BKMy4yBajKu ro 1 XonecTeponor.
TpurnuuepuguTe WU XONECTeponotT BO  UPHUOT apob ce BrpagysaaT BO
NUNONPOTEUHN CO MHOTY HUCKA ryCTUHA (aHrn. very low-density lipoproteins, VLDL) n
ce oTnyLITaaT BO Nnasma 3a TpaHcdep BO nepuepHiTe TKuBa. JlunonpoTenHoT co
HUCKa rycTuHa (aHrn. low-density lipoprotein, LDL) ce copmupa oA VLDL u ce
kaTabonuaupa npumapHo npeky LDL-peuenTopuTe.

ATOpBaCTaTWHOT ja HamanyBa KOHUEHTpauujata Ha  Xonecreponor MU
NUNoNpoTEUHUTE BO Nnasmata MNpeky uHxmubuumja Ha HMG-CoA pepykTasa, a
nocnegoBaTenHo U npeky uHxubuumja Ha OuocuHTesaTa Ha XOnecTeponot BO
upHuoT Apo6 w ro 3ronemysa OpojoT Ha UupHogpobHu LDL-peuenTtopu Ha
noBpLUMHATA Ha KNeTKaTa 3a 3rofieMeHO BHECyBat-e U kaTabonusam Ha LDL.
ATOpBACTaTUHOT 0 Hamanyea npou3soAcTBoTo Ha LDL 1 6pojoT Ha LDL-4yecTn4kute
W NPeaM3BUKYBa 3HAYMTENHO W AONroTPajHO 3ronemysakse Ha akThBHOCTa Ha LDL-
peLienTopuUTe 3aefHO CO MPOMEHa BO KBANMTETOT Ha UWPKynupaqknute LDL
yecTnykn. ATopBacTaTvH € edeKTMBEeH 3a HamanyBake Ha LDL-xonecTtepon Kaj
nayueHTUTe CO XOMO3UroTHa amunvjapHa xunepxonecTeponemuja, nonynauyja
koja 0BMYHO He pearupana Ha NekoBu 3a HamanyBare Ha nunuanTe.

ka M HamanyBa KOHLEHTpauuuTe Ha BKyNHUOT-
ectepon (41% - 61%), anonunonpotenH b (34% -
), @ goBen v Ao BapujabuneH nopacTt Ha HDL-
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XonecTepon 1 anonunpotenH A1 BO UCNUTYBaHETO 3a A03NPAHE. Osue pesyntatu
ce KOH3UCTEHTHU Kaj naumeHTn co XeTepo3nroTHa dhamunujapHa
xvnepxonecteponemuja, HedamunnjapHu dopmn Ha xvnepxonecreponemvja w
MelaHa xunepnunuaemuja, BriydyBajku rm U nauveHTuTe co HEWHCYNNH-3aBUCEH
AunjabeTec MenuTyc.

Ce noka)kano Aeka HamanyBakeTo Ha BKYNHWOT Xonecteporn, LDL-xonectepon u
anonunpoteuH B ro Hamarnyea PpU3VUKOT 3a KapAuoBackynapHn HacTaHn W

kapAnoBackynapHa CMpTHOCT.

XoMo3auroTHa dhamMunujapHa xunepxonecreponemuja

Bo MynTMLEHTPUYHO OTBOPEHO UCMUTyBake BO BpemeTpaete Of 8 Hepenu, co
MOXHOCT 3a MpPOAOSIKyBake CO TMPOMEHNNBO Tpaeh-e, bune Bkny4yeHn 339
nauMeHTn, o4 kou 89 nauymeHTn uMane Xomo3uroTHa dhamunujapHa
xunepdonecteponemuja. Kaj oeue 89 nauneHT, npoCeYHOTO HamarnyBame Ha LDL-
xonecTtepon 6uno okony 20%. AtopsactaTH 6un fasaH BO 4031 A0 80 mg/aHeBHO.

ATepockneposa
Bo KIMHWMYKOTO ucnuTyBawe HapedeHo REVERSAL (op  aHmm. Reversing

Artheroscelrosis with Aggresive Lipid-Lowering Study) e wcnuTtaH egekToT Ha
aTopsactaTuHoT (80 mg/aeH), BO cnopeaba co npasBacTaTHOT (40 mg/peH) Kaj
naLMeHTV co KopoHapHa GonecT Co MOMOLL Ha MHTpaBackynapeH ynTpassyk (IVUS)
BO TeK Ha aHruorpacwmjata, kaj nauveHTu co KopoHapHa cpuesa bonect. Bo oBa
paHAOMW3MpaHo, [ABOJHO Cneno, MyNTULEHTPUYHO, KOHTPONMPAHO - KIMHWYKO
nenutysawe, IVUS 6uno u3BefeHO Ha MOYETOKOT U Mo 18 meceun kaj 502
nauveHTM. Bo rpynata Ha atopsactatuH (n=253), Hemarno nporpecuja Ha
aTepockneposara.

MpoceyHaTa NpoLEHTyanHa npoMeHa, of OCHoBHaTa BPEAHOCT, BO BKyMHUOT obem
Ha aTepomaTta (NpuMMeapeH KpUTEpUyM Ha MCTUTYBak:e) 6una -0,4% (p=0,98) BO
rpynaTta Ha aTopsactaTtuH u +2,7% (p=0,001) Bo rpynaTa npasacTaTuH (n=249).
CrnopeaeHo co NpaBacTaTuH, AejcTBata Ha aTopBacTaTtuH oune CcTaTUCTUYKM
sHavajhu (p=0,02). [lejcTBOTO Ha WHTEH3UBHOTO Hamarnyeake Ha NUnua1Te Bp3
kapuoBackynapHUTe KpajHu TOYKU (Ha npumep, notpebata 3a peBackynapusauuja,
HedhaTaneH MUoKapAeH WHGAapKT, KOpoHapHa CMPT) BO OBaa WUCMUTYBaH€ He bune
UCMUTYBaHM.

Kaj rpynaTa Ha aTopsacTatiH, LDL-xonecTeponoT ce Hamanun Ha cpeaHo HUBO Of,
2.04 mmol/ L = 0,8 (78,9 mg/dL + 30), a noyeTHaTa BPEAHOCT OA 3,89 mmol/L £ 0,7
(150 mg/dL + 28), pofeka BO rpynata Ha npaeacTaTuH, LDL-xonecteponot ce
Hamanun Ha cpeaHo Hueo og 2,85 mmol/ll + 0,7 (110 mg/dL + 26) co no4veTHa
BpeaHocT og 3,89 mmol/L + 0,7 (150 mg/dL * 26) (p<0,0001). ATopBacTaTuHOT,
UCTO, Taka ro Hamanwn HUMBOTO Ha BKYNeH XonecTepon 3a 34,1% (npaBacTaTuH: -
18,4%, p<0,0001), Tpurnuuepuaute 3a 20% (npasactaTuH: -6,8%, p<0,0009) u
anonunonpoTenHoT B 39,1% (npaeactatut: -22%, p<0,0001). ATopBactaTMHOT ro
sronemun cpeaHoto HuBo Ha HDL-xonectepon 3a 2,9% (npaBactatuH: +5,6%,
p=Hema cTaTucTW4ka 3HauyajHocT). CpeAHOTO HUBO Ha C-peakTBHOT NPOTENH €
HamaneHo 3a 36,4% BO rpynata Ha aTopBacTaTiH, "’ﬁcn_’c_)péhiejﬂo:\co 5,2%
HamanyBatbe BO rpynara Ha npasactatuH (p <0,0001).  / * .+ oo\

PesyntaTuTte Ofi MCTMTyBaweTo ce fobueHn co Ao3a 'on-80 mg. 3aToa,:Tve He
MOXAT [a CEe eKCTpanonupaat 3a MOHNUCKATE AO3N HA NekoT. © .~ &=/
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Mpodgunotr Ha 6e3befHOCT M NOAHOCNMBOCT Ha [BETE JIEKyBaHW Tpynu bune
crnopeanuneu.

Bo oBaa vcnuTyBake He Gun ncnutyBaH edekToT Ha WHTEH3UMBHOTO HamanyBake
Ha HWBOTO Ha NMUNMAWUTE BP3 KapAMOBAaCKynapHWTE KpajHU TOYKM Ha UCMUTYBaHETO.
3aToa, KNVHWYKOTO 3Hayere Ha OBMe pesyntaT¥ BO Morneq Ha npumapHa W
ceKkyHaapHa npeBeHuUMja Ha Kap4uoBacKynapHUTe HacTaH € Heno3HaTo.

AKYTEH KOpOHapPEH CUHAPOM
Bo ucnuTyeaweTo MIRACL, aTtopBactatuH 80 mg e npoueHeT kaj 3086 nauneHTy
(aTopBactatuH n=1538, nnaue6o n=1548) co akyTeH KOpOHapeH CUHOPOM
(MnokapaeH wHgapkt 6e3 Q-6paH unu HectabunHa avruHa). JlekyBaweTo Buno
BOBEJEHO 3a BpeMe Ha akyTHaTta cpasa no npuemoT Bo GonHuua u Tpaeno 16
Hegenu. JlekyBaweTo co atopsacTtatud 80 mg/aHEBHO ro 3ronemyea BpeMETO [0
nojasa Ha KomBuHMpaHaTa MpuUMapHa KpajHa Todka, AeduHMpaHa Kako CMpT oA
6uno koja npuyMHa, HedbaTaneH MmokapaeH MHGapKT, peaHuM1paH cpues yaap unu
aHMMHa MeKkTopuc CO [oKasu 3a MuokapiujanHa wucxemuja wro Oapa
XOCMUTanu3aauyja, LTo yKaxKyBa Ha Hamanysate Ha pusnkoT 3a 16% (p=0,048). OBa
6uno, BO Hajronem Aen, pesynTtaT Ha Hamanyeawe o 26% BO noBTOpHaTa
XocnuTanuaauuja nopaay aHrMHa NekTopuc Co [okas 3a UCXemuja Ha MuokapaoT
(p=0,018). [pyruTe CeKyHAApHW KpajHu TOYKM CaMOCTOJHO He [JocTurHane
CTaTUCTMYKa BaXKHOCT (BKynHo: nnauebo: 22,2%, atopsactaTuH: 22,4%).

Be3begHOCHMOT npocdhun Ha atopsacTaTuH Bo wucnutyBaweto MIRACL 6uno

COrnacHo onuLIaHoTo Bo Aenot 4.8,

MpeBeHUM|a Ha KapauoBacKynapHuTe 6onectu

EdeKToT Ha aTopBacTaTUHOT BP3 CMPTHOCTa U HECMPTHOCTA Of} KOPOHaPHW CpLieBM
GonecTn e aHanuaupaH BO efHa paHAOMU3MPAaHO, ABOJjHO CMeno UCnuTyBake CO
nnauebo KOHTpPONa, OAHOCHO aHrfo-CKaHAMHABCKO WUCMWTYyBake Ha edekTute Bp3
CPLIETO Kaj NaLUMeHTUTe Kou npuMare fIeKoBM 3a HamanyBarbe Ha nunuauTe (aHr.
Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial Lipid Lowering Arm, ASCOT-LLA).
MauveHTUTe Bune xunepTeHanBHu, Ha Bo3spacT of 40 go 79 roauHu, 6es nctopuja
Ha MUoKapaeH WHMapKT, He Bune nekyBaHM Of aHrMHa, a HWBOAaTa Ha BKYMHUOT
xonectepon 6une < 6,5 mmol/L (251 mg/dL). Cute nauneHT umane Hajmanky 3
NPeTXoOHo AeduHMpaHu akTopn Ha KapAuoBackynapeH pusuK: Mallku nos,
Bo3pacT = 55 roauHu, nywetse, Avjabetec, Uctopuja Ha KopoHapHa cpuesa bonect
Kaj POAHWHW o©Of MPBO KOJIEHO, BKYyNEH xonectepon/HDL-xonectepon > 6,
nepucdpepHa BackynapHa Oonect, xunepTpodmja Ha NEBUOT  BEHTPUKYI,
LepebpoBackynapH HacTaH! BO WcTopujaTa, cneunu4Hu abHopmanH BpegHocTy
Ha EKI, npoteuHypuja/anbymuHypuja. Cute nauueHTu Kou Oune BKITy4eHW BO
WCMUTYBakETO HEemMane BWCOK PU3KMK 3a MpB KapAuoBacKynapeH HacTaH.
MauveHTUTE NpUMane aHTUXMNepTEH3WBHA Tepanuja (amnoaunuH unK Tepanuja Ha
Ga3a Ha aTeHONoN, UMM aTopeacTaTUHOT BO Jo3a oA 10 mg Ha aeH (n = 5,168) nnn

nnaue6o (n = 5,137).

AMCONMYTHO M penaTMBHO HamanyBawe Ha pu3uKOT OnaropapeHue Ha
aTopBacTaTUHOT KaKo LUTO cneau:

Bpoj Ha | AnconyTHO p
HacTaHu HamanyBawe | BPeAHOCT
(aTopBacTaTH | Ha  PU3UKOT'
HacnpoTu (%)*

HacTtaH




nnayebo)
CmpToHocHa KBC wu | 36 100 wHacnpotu | 1,1 0,0005
HecmpToHoceH MW 154
BkynHu® 20 389 Hacnpotu | 1,9 0,0008
KapAuoBacKynapHu 483
HacTaHu W nocTanku
Ha
pesackynapusauuja
BkynHu  KOpoHapHu | 29 178 Hacnpotu | 1,4 0,0006
HacTaHu 247

T Cnopen pasnukiuTe BO CTankuTe Ha HacTaHW BO TEKOT Ha CPEAHOTO Bpeme Ha

cnepewe of 3,3 roguHu.
KCB = kopoHapHa cpLeBa 6onect, MW = muokapaeH UHapKT

BkynHaTta CMPTHOCT 4 KapAyoBacKyapHa CMpPTHOCT He Bune 3Ha4YMTENHO HaMarneHu
(185 nacnpotv 212 Hactau, p=0,17, ogHOCHO 74 Hacnpotu 82 HacTanu, p=0,51).
Bo ananusaTa Ha nogrpynute cnopeg nonot (81% maxu, 19% »KEHW), KOPUCHO
BNYjaHue Ha aTopBacTaTWHOT buno 3abenexaxo Kaj Maxute, HO TOj HE MOXen Aa
6upe MpOLEHeT Kaj XeHWTe, LTO BepojaTHO Ce [OorKuW Ha Huckata cranka Ha
HacTaHu Kaj oBaa noarpyna. BkynHata u kapauosackynapHata CMPTHOCT bune
HYMEPUYKI NOBUCOKU Kaj nauuneHTkuTe (38 HacnpoTu 30 n 17 HacnpoTu 12), HO He e
CTaTUCTMUYKM  3HauajHo. [locToM  3HauuTenHa uHTepakuwja co OCHOBHaTa
aHTMXUNepTeHaMBHa Tepanuja. ATOpPBACTaTUHOT  3HAYUTENHO ja Hamanun
npuMapHaTa 3aBplUHa Touka (CMPTOHOCHA KBC wn HecmpToHoceH MMW) Kaj
naumeHTuTe nekysanu co amnogunud (HR 0,47 (0,32 - 0,69), p=0,00008), HO He ¥
kaj oHue nekysaHw co aTteHonon (HR 0,83 (0,59 -1,17, p=0,287).

Bo konabopaTUBHO UCMUTYBakE Ha BNMjaHMETO Ha aTopBacTaTthH Kaj nauuMeHTu co
avjabetec (arn. Collaborative Atrovastatin Diabetes Study, CARDS), edekToT Ha
aTOpBaCTATMHOT BP3 CMPTOHOCHUTE ¥ HECMPTOHOCHUTE KapANOBAaCKynapHi bonectu
61N, UCTO Taka, aHanuaupaH Kaj naumeHTu (2838) co avjabeTtec Tvn 2, Ha BospacT
40 - 75 roguHu, 6e3 kapavoBackynapHu Gonectv Bo aHamHesarta v Co BpeAHOCTH Ha
L DL-xonecteponoT < 4,14 mmol/L (160 mg/dL) u Tpurnuuepnan < 6,78 mmol/L (600
mg/dL). Wicto Taka, cuTe nauueHTn numane Gapem efieH of cneaHuse hakTopu Ha
PU3NK. XuUnepTeHsuja, akTUBHO MyLUeH:E, peTuHonartuja, MUKpoandymuHypuja nnu
MakpoanbymuHypuja.

MauneHTuTe Gune nekysaHu wnu cCO atopsacTaTuH BO A03a Of 10 mg Ha peH
(n=1428) unu co nnauebo (n=1410), a cpeaHOTO BPEME Ha HUBHOTO Crnefjere uno

3,9 roguHu.

AI’]COJ'IyTHO W penatuBHO HamanyBahe€ Ha pW3UKOT bnarogapeHue Ha
aTOpPBACTaTUHOT KaKo LUTO CrEAN.

HacrtaH PenaTtuBHO Bpoj Ha | AnconyTHO p
HamanyBake | HacTaHu Hamanysawe | BpeOoHOCT
Ha PWU3MKOT | (aTopBacTaTuH | Ha  PUSMKOT |
(%) HacnpoTu (R)® 7%
nnauebo) o N
3HauMTEnHM 37 83 Hacnpotu | 3,2/ 0,001
KapauoBacKynapHu 127 (== ' E ol
HacTaHu (CMPTOHOCEH
n HecmpToHoceH AWM,




TUBOK MW, cMpT
sapagu akytHa KBC,
HecTabunHa  aHrvHa,
LIABI, MTKA,
pesackynapusauuja,
MO304eH yaap)

MW  (cmpToHOoceH 1 |42 38 wHacnpotu | 1,9 0,007
HecmpToHoceH AWM, 64

Tmeok M)

MosouyeH yaoap | 48 21 Hacnpotu | 1,3 0,0163
(cMpTOHOCEH n 39

HECMPTOHOCEH)

T Cnopen pasnukuTe BO CTankute Ha HacTaHu BO TEKOT Ha CPEAHOTO Bpeme Ha
cneaewe og 3,9 roanHu.

AMW = akyTeH muokapaeH uHdapkt, LLABC = kopoHapHa apTepucka npemocHilia
(6ajnac); KCB = kopoHapHa cpuesa bonect; MW = muokapaeH uHdapkt: PTCA =
nepkyTaHa TpaHCyM1HasiHa KopoHapHa aHruonnactika

Hemario gokasu 3a pasnukata Bo eekToT Ha fiekyBawe Crnopej nosot, Bospacta
AfM OCHOBHUTE HMBoa Ha LDL-xonectepon. MoauTueeH TpeHn Gun 3abenexaH Bo
cTankaTta Ha cMpTHOCT (82 cMmpTHUM cry4an BO rpynara koja npumuna nnauebo, Bo
0QHOC Ha 61 cMpTeH cny4aj BO rpynara Koja npumana atopBactaTiii p=0,0592).

[ToBTOPSIMB MO304EH yaAap
Bo egHO MCMUTYBake Ha npeBeHLMja Ha MO30YEH yaap CO arpecuBHO CHIKYBAHE
Ha HMBOTO Ha xonecTepon (awrn. Stroke Prevention by Aggressive Reduction in
Cholesterol Levels, SPARCL), 6un aHanuaupaH eeKkToT Ha atopeBacTaTiH BO 034
on 80 mg Ha geH unu nnauebo, Bp3 MO304EH yaap kaj 4731 naumneHTun, Kom nmane
MO304eH yaap WM MUHIMB MCXEMWYEH Hanaj BO NocnefHunTe 6 meceun n 6es
KopoHapHa cpLieBa bonect Bo aHaMHesaTa. 60% of OBME NauweHTu npunarane Ha
MalLKMOT fofl, 6une Ha BoapacT of 21 Ao 92 roauHu, (B0 npocek 63 roawHu) u
uMarne npoceyHo noyeTHo Hueo Ha LDL-xonectepon oA 133 mg/dL (3,4 mmol/L).
CpepHaTta BpeAHOCT Ha LDL-xonecteponoT 6una 73 mg/dL (1,9 mmol/L) Bo TeKoT
Ha NeKyBameTo CO aTopBacTaTuH, OAHOCHO 129 mg/dL (3,3 mmol/L) npu 3emareTo
Ha nnauebo. CpegHOTO BpeMe Ha criefieHhe Ha nauneHTuTe 6uno 4,9 roauHun.
ATtopsacTtaTtuHoT of 80 mg ro Hamanun pusuKoT oA npumapHa 3aBpLUHA To4Ka Kaj
CMPTOHOCHVOT ¥ HECMPTOHOCHWOT MO304EH yaap 3a 15% (HR 0,85, 95% LA, 0,72-
1,00, p= 0,05 unu 0,84, 95% ClI, 71-0,99, p=0,03 no npunarogyBakEeTO CNOPEA
chakTopuTE O OCHOBaHaTa fHuja) BO cnopenba co nnaue6o. OnwTaTa CMPTHOCT
6una 9,1% (216/2365) kaj nauMeHTUTE Kou 3emane aTopBacTaTiH BO cnopenba co
8,9% (211/2366) kaj oHme kou Oune Ha nnaue6o. Bo noct-xok aHanusara,
atopeactatuHoT 80 mg ja Hamanun MHUMZEeHUMjaTa Ha McXemMn4eH Mo3o4eH yaap
(218/2365, 274/2366 HacnpoTn 9,2%, 11,6%, p=0,01) v ja 3ronemun MHUMAEHUM]a
Ha xemopariyeH mosoueH yaap (55/2365, 2,3% HacnpoTu 33/2366, 1,4%, p=0,02),
crnopeaeHo co nnauebo.

e Pu3nKoT of xemoparuieH Mo3oyeH yaap Oun sronemeH Kaj naunMeHTuTe Kou
o *vern albeTo CO XemoparMdeH MOo304eH yaap BO
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14§z§o“'fb911§’=rq oja npumarna aTopsacTaTuH, Bo cnopeaba co
2/48 BO rpy"a'rgf1 K(}je"npw\n"@ﬁa nnaue6o; HR 4,06, 95% Cl, 0,84 - 19,57),

K@T;Q\Q;MC)@KA‘ YeH MO3o4eH yaap Bun crnyeH Bo fseTe
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rpynu (3/45 Bo rpyna Koja npumana atopsacTtatuH, BO cnopenba co 2/48 Bo
rpynaTa Ha nnaue6o, co HR 1,64, 95% ClI, 0,27- 9,82).

o PU3NKOT O XemoparsyeH MosoueH yaap 6un sronemeH kaj nauneHTn Kou
Gune BKMYYEHU BO MCMNTYBaHETO CO NakyHapeH MHMapKT BO aHamHesaTta
(20/708 BO rpynata Koja npumana atopBacTaTtiiH, BO cnopeaba co 4/701 Bo
rpynata koja npumana nnaue6o, co HR 499, 95% CI, 1,71 - 14,61), HO
PU3MKOT Of WCXemuyeH yaap bun Hamane kaj osue naumeHtn (79/708 BO
rpynaTta Koja npumana atopsacTaTuH, BO cnopepnba co 102/701 Bo rpynaTa
koja npumana nnaue6o, co HR 0,76 , 95% Cl, 0,57 - 1,02). BKynHMOT pU3KK
oA nojaeBa Ha MO30YEH yaap Moxe Aa e 3ronemeH Kaj nauueHTn co nakyHapeH
WHapKT BO aHaMHesaTa Kou npumarne aTopeactaTiiH BO j03a O4 80 mg Ha
[EH.

OnwTata cmpTHocT 6una 15,6% (7/45) Bo rpynaTta kou npumana atopBacTtaTuH,
cropeneHa co 10,4% (5/48) Bo nogrpynaTa Ha nauveHTH Co XxemoparuieH yaap Bo
aHaMHe3aTa. OnwTaTa cMpTHocT 6una 10,9% (77/708) Bo rpynara koja npumana
aTopBacTaTuH, cnopegeHa co 9,1% (64/701) so rpynata koja npumana nnauebo Bo
noArpynarta Ha nauueHT co nakyHapeH UHMAPKT BO aHamHesara.

MeaunjaTpucka nonynauumja

XemeposuzomHa hamusnujapHa xuriepxonecmeposiemuja Kaj neoujampucku
nayueHmu Ha eospacm 6 - 17 200UHU

Kaj meua v agonecueHT CO reHeTcku MOoTBPAEHa XeTepos3nroTHa hamunujapHa
xvnepxonecteponemmja M ocHoBHo HuBO Ha LDL-xonectepon = 4 mmol/L ce
crposena 8-HeAernHo, OTBOPEHO McnuTyBawe 3a NpoueHa Ha hapmakokuHeTuKaTa,
chapmakogMHamukaTa un G6esbegHocTa M MOAHOCIMBOCTA Ha aTtopeacTaTtiiH. Bune
BKITyYyeHn BKynHO 39 pOeua v afonecueHTn, OA 6 po 17 roguuu. pynata A
BknyyyBana 15 geua, Ha Bo3pacT oA 6 go 12 roanHn u TaHepos ctaguym 1. [pynarta
B eknyyyBana 24 aeua, 10 oo 17 roguHn v TaHepoB cTagnym = 2.

MoyeTHaTa 4o3a Ha aTopeacTaTvH Guna 5 mg AHEBHO Kako TabneTa 3a LBakakbe BO
rpyna A 1 10 mg AHeBHO Kako chopmMynauujaTa Ha TabneTtun Bo rpyna B. [losaTa Ha
aTopBacTaTMH 6urna A03BOMEHa Aa ce YABOW AOKOMKy MauMeHToT He ro AoCTUrHan
uenHwot LDL-xonectepon < 3,35 mmol/L Bo 4eTBpTaTa Hegena wn [OKOMKY
atopBacTaTuH 4obpo ce nogHecysarn.

CpepnnuTe BpegHoctu 3a LDL-xonectepon, TpurnuuepnanTe, VLDL-xonectepon u
anonunonpoteMHoT B ce Hamanwune Bo BTOpaTa Henena kaj cute nauyueHTn. Kaj
nauMeHTUTE unja Ao3a Gwuna [ABOJHO 3rofleMeHa, AOMONHUTENHUTE Hamanysara
Gune 3abenexanu yLITe BTopaTta Heaena, npu npeata npoueHa, no 3roneMmysare
Ha pgosata. CpefHOTO HamanyBake Ha nunuaHuTe napameTpu ouno cnu4yHo 3a
ngete rpynu, 6e3 pasnuka Aanu nayveHTMTe ocTaHane BO HUBHATa noyeTHa Aosa
WnW ABOJHO ja 3rorieMusnie HUBHaTa noyeTHa fosa. Bo ocmarta Hejena, BO MPOCek,
npomMeHaTa Ha MNPOLEHTMTE Of OCHOBHaTa nuuvja 3a LDL-xonectepon 6una
npubnukHo 40%, a 3a TpurnuuepnanTe ouna 30%, BO onceroT Ha U3noXeHocTa.

Bo BTOpPOTO OTBOPEHO MWCNWTyBake, CO MnoedunHeyHa rpyna 6une BHeceHn 271
MaLLKX U KeHcky geua 6 - 15 roguwHa Bo3pacT (CO XeTeposuroTHa damunujapHa
XurnoxonecTeponemuja) 1 nekysaHu co aropsacTaTuH [0~ Tpw ‘rofukn. 3a
BKNy4YyBake BO WUCMUTyBakeTo Tpebano Aa ce NoTBpAu HeFH. v “huso. Ha\LDL-
xonecteporn = 4 mmol/L (npuBawxHo 152 mg/dL). VicnutysameTo BKITy4o \139
feua BO pasBojHa asa TaHep 1 (0Bu4HO ce ABwxar 6-10 roguHm). ,El,o3a1ja"'= Ha
aTopBacTaTWH (eAHaw [AHeBHO) Ouna BoBeaeHa Ao3a O 5 mg (Tabneta) 3a
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BaKate) kaj Aeua nomanu oA 10 roguHu. Kaj geuata Ha Bo3pacT o4 10 n noctapu
6una sosefeHa gosa od 10 mg aTopBacTaTuH (epHaw pHesHo). Kaj cute aeua
fo3ata Moxena Aa ce TuTpupa Ao MOBUCOKM [O3N 3a fa ce nocturHe uenta, < 3,35
mmol/L LDL-xonecTepon. CpeaHaTa uamepeHa fo3sa 3a Aeua Ha Bo3pacT o4 6 ao 9
rogmHu Ouna 19,6 mg, a cpeaHarta namepeHa fosa 3a fela Ha BO3pacT on 10
roauHu 1 noctapu 6una 23,9 mg.
CpepHata (+/- SD) ocHoBHa BpeAaHOCT Ha LDL-xonectepon 6una 6,12 (1,26)
mmol/L, koja 6una npubnuxHo 233 (48) mg/dL. MorneaHeTe ja Tabnertata 3 nogony
33 KOHEYHWUTE pe3ynTaTu.
MopaTounTe Gune cornackHu co koj 6uno op napameTpuTe 3a pact U pa3eoj (Ha
npuMep, BUCUHA, TEXWHa, BMI, TaHep cTaguym, npoueHa Ha WUCTpaxyBadoT 3a
CEBKYMHO co3peBame U paseoj) kaj nepujaTpuckn v afonecueHTHU nauueHT co
HeFH kou npumane Tepanuja coO aropsactatvH 3a BpemMe Ha TPWUroAWLLIHOTO
ncnutysare. He Guno 3abenexaHo [ejcTBO Ha nek NpoLeHeTo ucTpaxysad 3a
BMCUHa, TexuHa, BMI no BoapacT vunu no nos co nocetara.

Tabena 3. [ejcTBa Ha HamanyBatbe Ha nUNMANTE kaj aTopBacTaTUH Kaj

afonecueHTHn MomYuba U [EeBOjYMba CO XeTepo3uroTHa hamunvjapHa
xunepxonecteponemuja (mmol/L)
LDL-C HDL-C Apo B

BpemeTtpaetse | N TC (8.D) (S.D) (S.D) TG (S.D) (S.D)#
MoyeTHa 271 7,86 6,12 1,314 0,93 1,42
BpegHOCT (1,30) (1,26) (0,2663) | (0,47) (0,28)**

4,95 3,25 1,327 0.79 0,90
Meced| 30 206 | 077" | (0,67) |(0,2796) | (0.38) | (0.17)"

512 3,45 1,308 0,78 0,93
Meceu 36/ET | 240 | ggg) | (0,81) | (0,2739) | (0.41) (0,20

TC = BKyneH xonecrepon, LDL-S

X[J1-Li=xonectepon BO NUNONpoTeVNH CO BUCO
B = anonunonpoTeuH b; ,Mecel 36/ET" BKN
nauveHTn Kou 3aBpLuune

nepuoa, Kako 1 LenocHW 3

= xOnecTepon BO NUMOMNPOTENH CO HUCKA MYCTUHA,
ka ryctmHa; TG = Tpurnuuepuan, Apo
yyyBa nogaTouy 3a KOoHe4Ha noceTa 3a
CO Y4YECTBO Npep 3aKaxaHwuoT 36-mecevyeH BPEMEHCKU
B-meceuHu nogaToLy 3a nauueHTW Kou KOHKypupaat 3a

36 meceuHo yvecTtso; ,*=Meceu 30 N 3a oBoj napameTtap e 207; J*=0cHoea N 3a
oBoj napameTtap e 270; ,***'= meceu 36/ET N 3a oBoj napameTap e 243; #'= G/L 3a

Apo B.
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Xemepo3uzomHa

®amurnujapHa

Xunepxonecmepornemuja

nayueHmu Ha eospacm 10 - 17 200UHU

Bo n4BojHO-cnerno,

sospact 10 -

chamunuvjapHa xunep
paHaoMusMpaHy Bo ABe rpynu
140) wnn nnauebo (n = 47),
TEKOT Ha cnegHuTe 2
mg BO TeK Ha npeuTe 4 Heaenw
> 3,36 mmol/L. ATopBacTaTuH 3Ha
LDL-xonecTtepon,
Ha 26-HepenHaTa ABojHO-cnena gasa. CpepgHaTta
\sHecysana 3,38 mmol/L (oncer: 1,81 - 6,26 mmol/L)

LDL-xonectepor !
HMBOATa  H3/ C

nnauebo-KOHTpONupaHo
NPOZOIMKEHO BO OTBOPEHA dasza, 187 momM4unHa 1 no
17 roamHu (cpegHa BospacT 14,1
xonecteponemMuja unu Tellka xunepxonecrep
BO TEKOT Ha 26 HeZenu u semane atopsacTaTui (n=
Mo LWTO cuTe BKkNyd4eHu aobusane aropeacTaTH BO

. Xonecrtepon,

6 Hegenu. [losaTa Ha aTopBacTaTviH
1 noTtoa 6una TutpupaHa go 20 mg ako HABOTO Ha
4yuUTENHO M Hamanyea

TpUrnMuepuan

NCNUTyBaHe,
CTMEHCTPYasiH1 AEeBOj4Mba Ha

roguHu) CO XeTepo3nrotTHa
onvHemuja, dune

Koe

nofioLHa

kaj nedujampucku

e

(eqHaw gHeBHO) Buna 10
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BO rpynata Ha aropBactatu BO cnopenba co 5,91 mmol/L (oncer: 3,93 - 9,96
mmol/L) Bo nnauebo rpynarta 3a BpeMe Ha 26-HefenHarta ABojHo-criena asa.
[lonofHUTENHO NEeAUjaTPUCKO UCMMTYBakbe Ha aTopBacTaTiH HacnpoTh xonecTunon
kaj naumMeHTu co xvnepxonecteporiemvja Ha sospact 10-18 roAnHn nokaxarno Aeka
atopsacTaTi  (N=25) npeausBuKan 3Ha4ATENHO HamanyBarbe Ha LDL-
xonecTteponoT Bo 26-Tata Heaena (p < 0,05) cnopeaeHo co xonecTunon (N=31).
EfHO uMCnWTyBake CO BHMMaTenHa ynotpeba kaj nauueHTh co  Tellka
xunepxonecteponemuja  (BKIy4yBajku  XOMO3WUrOTHA xunepxonecreponemuja)
BKNyuMna 46 neaujaTpUCcKU NaLMeHTH NekyBaHN CO aTopBacTaTiH NeKyBaHu cnopef
0AroBOpOT  (Hekou nauueHTM npumane 80 mg aropBacTaTUH [HEBHO).
WcnuTyBareTo Tpaeno 3 roanHn: LDL-xonecteponot 6un HamaneH 3a 36%.
[lonroTpajHaTa edukacHOCT Ha Tepanujata co atopsactaTtuH BO AETCTBOTO 3a
HamanyBake Ha MopBUANTETOT U MOPONMANTETOT BO 3pEnocTa He € yTBPAEeHaA.

EBpornckaTa areHuuja 3a IeKoBuM ce OTKawa Of obBpckaTa 3a [OCTaByBakhe
pesynTatM of WcnuTyBawaTa co aTtopsacTaTiH kaj geua Ha BospacT o4 0 no
nomanky of 6 roavHV 3a nekyBakeTo Ha XeTeposnuroTHa xunepxonecreponemuja u
kaj aeua Ha BospacT on O fo nomanky OA 18 roguMHuW 3a IneKyBakeTo Ha
XOMO3WroTHa (hamunujapHa Xwnepxonecteposiemuja Bo komBuHauuja (melwaHa)
xunepxoniecTeponiemmja, npUMapHa xunepxoriecTepuHeMnja 1 Crpedvysarme Ha
KapavoBacKynapHu HacTaHu (BuaeTte gen 4.2 3a MHcopmauuu 3a negujaTpucka

ynotpeba).

5.2 ®apMaKoKUHeTHKa

Ancopnuuja: ATopBacTaTtUHOT 0Op3o ce ancopbupa no nepopanHa npUMeEHa;
MakcuManHa KOHLeHTpauuja BO nnasmarta ce NocTUrHyBa BO POK Of 1 po 2 vaca.
CTeneHoT Ha ancopnuuja ce 3ronemysa MponopLMoHanHo co pjosata Ha
aTopsactaTuH. [locne nepopanHata npumeHa, aropBacTaTiiH hnnm-o6noxeHw
Tabnetn ce 6Guopacnonoxnueu of 95% po 99%, cnopeneHo Co nepopanHuoT
pacTeop. AnconyTHata 61opacronoXIMBOCT Ha aTopBacTaTMHOT € OKofy 12%, a
cUCTEMCKATa PacroNoXIMBOCT Ha MHXMBUTOPHOTO AEJCTBO Ha HMG-CoA pepykrasa
e okony 30%. Manata cucTtemcka BuopacnonoXxveocT € nocneguuya Ha
NPEeTCUCTUMCKMOT KIMPEHC BO racTpOMHTECTUHAnNHata crysHuua n uma uspaseH

edpeKT Npu NPBO NOMUHYBaHE H3 LPHUOT AP06.

Nuctpubyuumja: NpocevyHnoT BOoNymMeH Ha oucTpubyumja Ha aTopBacTaThH € OKony
381 L. ATopBacTaTMHOT ce Bp3yBa 3a NPOTEeNHUTE of niasva = 98%.

BuoTtpaHcdopmaumja: ATopBacTaTUHOT ce meTabonuampa npeky CcucTemMoT Ha
uuToxpom P450 3A4 BO OpPTO- W napa-XMApoKCU AepuBat U pasnntHu BeTa-
okcupaunckn metabonutu. OcBeH OA ApyruTe naTtuwTa, OBuE NpOU3BOAM C€
meTabonuaupaart v npeky rrnykypoHuaauuja. M1 eumpo uHxubuumjata Ha HMG-CoA
pefykTasa npeky opTo- U napa-XiapoKcunaTHu meTabonuT € ekBuBaneHTHa Ha
oHaa Ha aTtopsacrtatuHoT. Okony 70% oA uvpKynatopHaTta NHXMBMLMCKa aKTUBHOCT
3a HMG-CoA pegaykTasa e nospaaHa co akTUBHUTE MeTabonnTh, ————_

EnvmuHaumja; ATOpBACTaTUHOT CE€ EenMMMHMpa NpUMapHo BO KorykaTa', nocre
mMeTabonuamMoT BO LPHWOT Apo6 W HajaBop OA / HETO. Hema ‘uspaseHa
eHTepoxenaTanHa LupKynauuja Ha atopBacTaTUHOT. MpoceyHUoT MoNyXMBOT Ha
enuMuHaLmja Kaj nyreTo e okony 14 yaca. [onyXu1BoToT Ha nHxmbMLMcKa ,a_KTIar“BHOCT




sa HMG-CoA e og okony 20 Ao 30 yaca 6narojapeHue Ha eqeKToT Ha
MeTabonuTuTe.

ATopBacTaTWH € cyncrapar 3a LpHOLPOOHMTE  TpaHCcnopTepw, nonunNenTUaHW
TpaHcropTepy 3a NPeHoC Ha OpraHckh anjoHu 1B1 (OATP1B1) u 1B3 (OATP1B3).
MeTabonuTuTe Ha atopBacTaTiH ce CyncTpaTu 3a OATP1B1. ATopBacTtaTuH €, UICTO
Taka, NOTBPAEH CyncTpaT 3a edpryKCHUTE TPaHCNOpTEpH, NpOTENH 3@ OTNOPHOCT Ha
noseke nekoeu 1 (MDR1) 1 npoTUH 3a OTNOPHOCT Ha kapuuHoM Ha pojka (BCRP),
LITO MOXe Aa ja orpaHuyaT ancopnuujata oa  Upesara M KIMPEHCOT Ha
aTopBacTaTUH NPeKy Xonykarta.

MocebHu rpynu Ha NauneHTn:

locmapu nayueHmu
KoHUeHTpauuuTe Ha atopBacTaTuH 1 Herosute aKkTMBHW MeTabonuTu BO nnasma ce

MOBMCOKM Kaj moctapuTe 3ppasu Aobposonuu cnopeaeHo co mMnagvTe 3apasu
fo6poBonuy, AoAeka edekTute Bp3 nunnauTte ce eQHaKeM CO OHUWE Kaj mnagute
nauveHTu.

Medujampucka nonynayuja

Bo OTBOpPEHO UCMUTyBake CO BPEMETpaeHe Of 8 Hepenu, negnjaTpUck NaunmeHTn
Bo TaHepos ctaguym 1 (N=15) n TaHepos cTagnym > 2 (N=24) (na BospacT 6 - 17
roguHK), CO XeTepos3nroTHa hamunujapHa xunepxosiecreponemuja U co Mno4eTHO
HMBO Ha LDL-xonecteponoT > 4 mmol/L, 6une nekysanu co 5 unu 10 mg TabneTtu 3a
ysakarwe unum co 10 wnm 20 mg unm-o06noxKeHn Tabnetn egHawl OHEBHO,
cooaBeTHO. TenecHaTta TexXuHa 6una eaguHCTBEHaTa 3HauyajHa MpOoMEHNMBa
BpefHOCT BO MonynaunckuoT (hapMaKOKMHETCKN MOAen 3a aropBacTaTuHOT.
KnupeHcoT Ha artopeacTaTUHOT kaj neawjatpuckute CybjeKTn 6un CnuyeH Kaj
BO3pacHUTe Kora Gun anomeTpu4HO npecmeTaH cnopep, TenecHarta TexuHa. buno
3a6enexaHo KOH3WCTEHTHO Hamanyeake Ha LDL-xonecTeponot 1 Ha BKYMHWOT
xonectepon npu ynotpeba Ha pasnu4Hn  [03N Ha aTopBacTtatuH W O-

XVI,EI,pOKCM&TOpBaCTaTVIH.

flon
KoHueHTpauunTe Ha aTopBacTaTuH M aKTWBHWTE MeTaobnuTu Kaj XeHute ce

pasnvkyBaaT 3a pasnuka of MaxuTe (>xeHun: okony 20% noBucokM 3a Cmax u okony
10% noHucku 3a AUC). OBue pasnuku He Bune KNUHWYKK 3Ha4ajHu U He foBene Ao
KMUHWYKA 3HAYajHu pasnuku BO epeKToT Bp3 nunuanTe Kaj MaXkuTe 1 Kaj KeHuTe.

PeHanHa UHCyguyueHyuja:
BybpexHoTo 3abonyBare HeMa BrvjaHue BPp3 KOHLEHTpauujaTa Ha aTopBacTaTUHOT

BO Nnasmarta unu Bp3 HEroBUoT ecbeKT Ha nunuauTe.

WHcyghuyueHyuja Ha upHUom opob

KoHLeHTpauuWTe Ha artopsacTaTuH W HEroBuTe aktveHu meTabonutu Gune
sHauuTENHO nokadyeHn (okony 16-kpaTHO 3ronemysare nHa C-max u okony 11-
KpaTHO 3rofiemyBare Ha AUC) Kkaj nauveHTu cO XpOHWYHO arkoxonu4yapcko
3abonyBare Ha LpseTARQD (Childs-Pugh B).

/ +06: DHE .n::’\ %
fitgpipusani,

0%

SLOC1B1 no




OATP1B1 TpaHCnopTepoT Yy4ecTByBa BO MNpe3emarneTo BO XenapoT Ha cute
uHxnbutopn Ha HMG-CoA-peaykrasara, BKNydyBajkm ro u aTopsacTaTuHoT. Kaj
nauMeHT Cco nonuMopdusam Ha SLCO1B1 noctou pusvK opf 3ronemMeHa
W3MOXEHOCT Ha aTopBacTaTMH, LUTO MOXe fAa AoBeae A0 3rofieMeH pPUsuk o4
pab6gomuonusa (supete gen 4.4). MonuMopdUaMoT BO rEHOT Koj ro Koaupa
OATP1B1 (SLCO1B1 ¢.521CC) e nospsaH €O 2,4-naTin NMOBMCOKA U3MNOXKEHOCT Ha
aTopsactaTuH (AUC) oTKOMKy Kaj nuua 6e3 oBaa reHoTuncka BapwjanTa (c.521TT).
[eHEeTCKO HApYXXeHO xenaTtanHo BHecyBare Ha atopsacTaTiiH, UCTO Taka, & MOXHO
kaj oBue naumeHTn. MoxHuTe nocneauun sa ehmkacHocTa ce HenosHaTu.

5.3 MpeTKAMHUYKKU NOAATOLUM 33 CUTYPHOCTA
ATopsacTaTuH Oun HeraTUMBEH 3a MyTareH v KnactoreH noTeHuujan Bo cepuja oa 4
UH 8UMPO UCTINTyBaa U 1 UH 8uUEO aHanusa. ATopBacTaTWUH He rnokaxan Aeka €
KaHLepOreH Kaj ctaopuu, HO BUCOKU [03U kaj rnysuu (wro goseno go 6-11-natu
AUCO0-24h pocTurHaTo Kaj nyreTo CO HajBMcoka npenopavaHa [03a) nokaxane
xenaToLenynapHy afAeHoMI Kaj Maxu 1 xenaTtouenynapHi kapLMHOMH Kaj XKEeHKUTE.
MocTojaT MAoKasW O eKCrepUMeHTanHu WCTnTyBaka Ha  KNBOTHW - AeKa
uHxnbutopute Ha HMG-CoA pepyktasa mMoxe [Aa BNujaaT Bp3 pasBoOjOT Ha
emBpuoHn unu detycu. Kaj craopuw, 3ajaum n Kyyursa aTtopBacTaTiH Hemall
[ejcTBO BP3 MIIOAHOCTa W He Gun TepaToreH, MeryToa npu TOKCUYHU AO03M, buna
sabenexxaHa peTanHata TOKCUYHOCT Kaj cTaopuyn v 3ajauu. lNpn nsnoxysarwe Ha
BpeMeHNTE XKEHKW Ha BUCOKW JO3W HAa aTtopBacTaTuH, pasBojoT Kaj NOTOMCTBOTO Ha
cTaopuute Gun 3abaBeH M GUNO HamaneHo NOCTHATANIHOTO MPEXWUBYBAHE. Kaj
cTaopum, NOCTojaT [OKa3W 3a NnaueHTapeH TpaHcgep. Kaj ctaopum, nnasmarteckurte
KOHLEHTpauuM Ha aTopBacTaTWH Ce CIWYHW Ha OHue kaj mnekoTto. He e nosHaTo
[lany aTopeacTaTUH Unu HerosuTe meTabonuTi ce usnadvysaat BO Maj4MHOTO MIIEKO

Ha nyreTo.

6 PAPMALIEBTCKW NOAATOLA
6.1. CnUCcoOK Ha eKCLUUMNUEeHCH
Jadpo Ha mabnema:

Lienynosa, MUKpOKpUcTanHa,
HaTtpuym kapboHaT 6e3BofeH;
ManTos3a; )
Kpockapmenosa HaTpuymM; : by
MarHeaunym cTeapar; i e

®unm-obsueka: ek
Xvunpomenosa; 2 % &
Xvapokcunponunuenynosa; N Csagget A
TpveTunuuTpar,
Monucopbart 80;

Tutanuym gunokeuna (E171).

6.2 MIHKOMNaTUOUNHOCT
He e npumeHnnBo

6.3 Pok Ha ynoTpeba
2 rogvHn



6.4 HaumH Ha YyBaHe
[la ce yyBa Ha Temnepatypa noj 30°C.

6.5 MNakyBame (npupoAa U coapKMHa Ha naKyBaHeTo)
Atopeokc 10 mg cunm-o6noxeHu Tabnetu: 30 counm-obnoxenn Tabnetu Bo (Al/A)

bnucTep.
Atopsokc 20 mg unmM-o06noxeHn tabnetu: 30 dunm-obnoxenn Tabnetu so (Al/Al)

onucrtep.
Atopsokc 40 mg punm-o6noxeHn TabneTu: 30 punm-o6noxeHn TabneTn Bo (Al/Al)

onuctep.
Atopeokc 80 mg cunm-obnoxenun Tabnetu: 30 cunm-o6noxeHn Tabnetn Bo (Al/Al)

bnucrep.

6.6. YnaTcTBO 3a ynotpeba / pakyBatbe U noce6HM Mepku Ha NpeTnasnueocT 3a
OTCTpaHyBawe Ha HeynoTpeOGeHUOT feK WM Ha oTnapgHuTe mMaTepujanu Kowu

NoTeKHyBaaT o fneKoT
He nocTojaT noce6Hu ynaTcTea 3a ynotpeba / pakysatbe.

7. MOOATOLIM 3A HOCUTENOT HA PELLEHUETO 3A NPOMET
Ha3uB, ceauiuTe U agpeca Ha HOCUTENOT Ha ofo6peHneTo 3a npomeT

MNIMBA OOOEN Ckonje
¥n. Haym Haymoscku-Bopye bp.40,1000 Cronje, P. CesepHa MakegoHuja

8. BPOJ HA PELUEHUETO 3A CTABAHE BO NPOMET
ATtopsokc 10 mg duiM-00noxeHu Tabnetn:11-11032/2
Atopsokc 20 mg cunm-obnoxenn Taénetn:11-1 1033/2

AtopBokc 40 mg dunm-obnoxern Tadnetn:1 1-11034/2
Atopsokc 80 mg dpunm-obnoxenn Tabnetu: 11-1 1035/2

9. ATYM HA NMPBOTO PELWWEHUE 3A CTABAHE BO NMPOMET
02.2013

10. OATYM HA TMOCNEAHA PEBU3WJA HA KPATKMOT WM3BELWUTAJ 3A
KAPAKTEPUCTUKUTE HA NIEKOT
[exkemspn, 2024 roguHa



