3BUPEH U3BELUTAJ 3A OCOBUHUTE
HA NNEKOT

COLASTIN-L

10 mg punm-ob6noxeHa rabnera
20 mg unm-o6noxeHa rabnera
40 mg cpunm-obnoxeHa rabnera
80 mg cpunm-obnoxeHa rabnera
atorvastatin

1. WUME HA NEKOT

COLASTIN-L 10 mg cpbunm-obnoxeHa tabnera
COLASTIN-L 20 mg punm-o6noxeHa tabnera
COLASTIN-L 40 mg dpunm-o6noxeHa tabnera
COLASTIN-L 80 mg ¢punm-ob6noxeHa tabnera

2. KBAJIIUTATUBEH U KBAHTUTATUBEH COCTAB

COLASTIN-L 10 mg dunm-obnoxeHn Ttabnetn: Egna dunm-obnoxeHa Ttabneta
coapxu 10.850 mg aTopBacTaTuH Kanuuym eksmsaneHTHo Ha 10 mg aTopBacTaTuH.
EkcunnueHcu: naktosa moHoxmapaT 41.50 mg, kpockapmenosa Hatpuym 9.50 mg.

3a komnnem+Hama sucma Ha ekcyunueHcu sudeme oen 6.1

COLASTIN-L 20 mg dunm-obnoxeHun Tabnetn: EgHa dunm-obnoxeHa Ttabneta
coapxu 21.690 mg aTopBacTaTvH Kanuuym eksmBaneHTHo Ha 20 mg aTopBacTaTuH.
EkcuunueHcu: naktosa moHoxugpaT 83.00 mg, kpockapmenosa HaTpuym 19.00 mg.

3a komMnnemHama nucma Ha exkcyunueHcu sudeme oen 6.1

COLASTIN-L 40 mg dunm-obnoxenn Tabnetn: EpHa dunm-obnoxeHa Ttabneta
coapxu 43.380 mg atopBacTaTUH Kanuuym eksmeaneHTHo Ha 40 mg atopBacTaTUH.
ExkcumnueHcun: nakto3a moHoxuapart 166.00 mg, kpockapmenosa HaTtpuym 38.00 mg.
3a KoMmnemHama nucma Ha ekcyunueHcu sudeme oen 6.1

cogpxun 86.760 mg atopBacTaTUH Kanunuym eKBUBaneHTHO /A
ExkcunnuneHcu: nakrosa moHoxugpat 332.00 mg, Kpockapmgé
3a komnnem+Hama fiucma Ha ekcyunueHcu sudeme oern

3. ®APMALIEBTCKA NO3UWPAHA ®OPMA

COLASTIN-L 10 mg: Bena, xoMmoreHa cunmM-obnoxeHa Tabnera osHadeHa co “10” oa
eaHaTa cTpaHa.
COLASTIN-L 20 mg: Bena, xomoreHa ¢unm-obnoxeHa, Tabnerta osHaveHa co 20" oa
eaHaTa cTpaHa.
COLASTIN-L 40 mg: Bena, xomoreHa cunm-obnoxeHa tabneta osHa4eHa co “40" of
efHaTa cTpaHa.
COLASTIN-L 80 mg: bena, xomoreHa unm-obnoxeHa, Tabnera osHaveHa co “80" of

eflHaTa cTpaHa. /w y
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4. KIIWHWYKK NOOATOLIA
4.1 TEPAMEBTCKU MHOWKALIMKA

Xunepxonecreponemuja

Colastin-L ce ynoTpebyBa Kkako [oAaToOK Ha AueTaTa 3a HamalnyBake Ha 3ronemed
BkyneH xonectepon (BkyneH C), LDL xonectepon (LDL-C), anonunonpotenH B u
TPUrNUUepnan Kaj Bo3pacHW, ajonecueHT u geua Ha BospacT of 10 roguHu wnu
noctapu CcO npumapHa xunepxonecrteponemwuja, BKyyyBajkv  damunvjapHa
Xxvnepxonecreponemuja (xeTeposurotHa BapujaHTa) uUnu KoMObuHWpaHa (MeluaHa)
xunepnunuaemumja (koja oprosapa Ha Tun lla wu Ilb cnopen Fredrickson

KnacudukauyujaTa), kora peakuujata Ha aueTaTta U Apyrn HedapMaKomoLKU MepKu e
HecooBeTHa.

Colastin-L ucto Taka ce ynotpebysa 3a Hamanysatbe Ha BKynHWOT-C u LDL-C kaj
BO3pacHW NauMeHTW CO XOMO3UroTHa amunujapHa XxunepxonecTteponemMumja kKako
AononHuTenHa Tepanuja 3a Hamanysawe Ha nunuaute (Ha np. LDL adepesa) unu
NOKOJIKY TakBa Tepanuja He e Ha pacnonarawe.

[peBeHuUWja og kapanoBackynapHu bonectu

NpeBeHunja of KapAvoBacKynapHM nojaBu Kaj BO3pacHW NaLUMEHTU Kaj Kou e
NPoLEeHeTo Aeka uma ronem pusuk of NpeUYHa KapauoBackynapHa nojasa (BugeTte ro
AenoT 5.1), Kako AONONHEeHUe Ha KopeKumjaTa Ha ApyriTe puank dpakTopu.

4.2 [O3UPAHE M HAYUH HA YTIOTPEBA
QOSMQE He

lNpen na ce sano4He co 3ematse Ha Colastin-L TabneTtuTe, Ha nayueHToT Tpeba nga my
Ce oapeau aueta 3a Hamanyeate Ha XOnecTeposioT, co koja Tpeba aa ce npoaomku
3a Bpeme Ha uenvot TpetMmaH co Colastin-L. TpeTmMaHoT e uHauBuayaneH u 3asucv og

HMBOTO Ha LDL xonectepon, uenta Ha nekyBaweTO Kako M O OAroBOPOT Ha
nawuueHTOoT.

lNpenopavyaHarta noveTHa fosa Ha Colastin-L e 10 mg egHaw Ha aeH. lMpunaropysatse
Ha posata Tpeba pga ce HanpaBu Ha WHTepBan of 4 Hedenu WM noseke.
MakcumanHaTa gHeBHa Ao3a M3HecyBa 80 mg efHall Ha AeH.

[pumapHa xmnepxonecteponemuja u KOMEUHUpaHa (MelaHa) xunepamnuaemmja
Moronemuot Bpoj naumeHTn ce koHTponupaat co 10 mg Colastin-L egHaw Ha aew.
TepaneBTcknOT ofroBop € BUANWB nocrne 2 HeAenu, a MakCUManHUOT TepaneBTCKY

edekT 0bN4HO ce NOCTUTHYBa BO POK 0 4 Heaenu. TepaneBTCKMOT edeKT ce ofpKyBa
3a BpeMe Ha xpoHu4HaTa Tepanuja.

XeTepo3nrotHa pamunvjapHa xunepxonecreponemuja &9;‘3;5 "I
lNoyeTHaTa gosa Ha Colastin-L Tpeba ga usHecysa 10 mg Ha peH. [o Q'eTo_ &2

vHaBuayanHo u Tpeba aa ce npunarogyBa Ha cekou 4 Heaenu A0 NocT
Ao3a o 40 mg Ha geH. lMoToa, Ao3aTa Moxe Aa ce 3ronemMy 40 Makcu
Ha OEH WNn NEeKoBM KOW v Bp3yBaaT XOMYHUTE KNCENUHW MOXe Aa ce
co 40 mg aTopBacTaTvH eaHall Ha AeH.

Fubawe t, ©
B30 80 mg "
wﬂmp:é;égm’

XomMo3uroTHa hamunujapHa xmnepxonecreponemuja
[loctanHu ce camo orpaHuyeHn nogatoum (BugeTe ro genot 5.1).
Hosata Ha arvopBacTaTUH Kaj nNauuMeHTM CcO XOMO3WIoTHA  hamunujapHa
xunepxonecrteponemuja e 10 mg go 80 mg Ha aeH (Bugete ro genot 5.1).




ATopBacTtaTuH Kaj oBue nauueHTn Tpeba Aa ce KOPUCTU KaKo OOAATOK Ha Apyru
TpeTMaHu 3a Hamanyeakwe Ha nunugute (Ha np. LDL-adepesa) unu ako gpyru
TPEeTMaHu He ce AOoCTarnHu.

[NpeBeHuUWja o4 kapanoBackynapHu 3abonysama
Bo cnyvan Ha npumapHa npeBeHuuja ao3aTa naHecysa 10 mg Ha aeH. Moxe n ga ce

noTpebHW noronemu [o3M co Uen Aa ce NocTurHe HuWeBo Ha xonectepon (LDL)
COrnacHo CO TEKOBHUTE BOAWNYM.

PeHanHo HapyLlyBawe
He ce notpebHu npunarogysawa Ha fgosaTa (BugeTe ro genot 4.4).

XenaTtanHo HapyllyBawe
Colastin-L Tpeba pa ce kopucTu BHUMATENHO Kaj nNaUMEHTUM CO XenavarnHo
HapylwyBawe (Buaete rv pgenosute 44 n 5.2). Ynorpebara Ha Colastin-L e

KOHTpavHauuupaHa kaj naumeHTu co akyTHa 6Gonect Ha upHuoT Apob (Bugete ro
aenot 4.3).

McToBpemeHa ynotpeba co Apyri Nekosu

Kaj naumeHT! Kom nCcToBpeMeHO CO atopBacTaTuH ' ynoTpebyByBaaT aHTUBUPANHUTE
areHcn enbaceup/rpasonpeBup 3a TpeTmaH Ha xenatut Ll wnu netepmoBup 3a
LMTOMEranoBuMpyc, fo3aTta Ha atopBacTtaTuH He Tpeba ga buge noronema og 20 mg
Ha OeH (Bupete ro genot 4.4 n 4.5).

He ce npenopayyBa ynotpeba Ha aropBacTaTuH Kaj nauMeHTW Kou npumaar
neTepmMoBUp UCTOBPEMEHO CO LIMKNOCNOPUH (BUAeTe ro genot 4.4 n 4.5).

Ynotpeba kaj noctapu nuua
EdukacHocTa n 6e3beagHocTta kaj naumeHTn noctapu o 70 roguMHU Kow ja kopuctar
npenopayaHarta Ao3a ce CNMYHW Ha OHWEe 3a onwiTaTta nonynauuja.

MNeanjatpucka ynotpeba

Xunepxonecreponemuja:

MNMepujatpuckata ynotpeba Tpeba aa ce cnpoeesyBa camo Off CTpaHa Ha nekapu co
WCKYCTBO BO NEKyBaw€ Ha neaujaTtpucka xvunepnunuaemuja v notpedbHo e pefaoBHo
peeBanyupawe 3a ga ce nNpoLueHn HanpeaoKoT Ha NeKkyBaweTo.

3a nauneHT co XxeTeposnroTHa amunujapHa xunepxonecteponemumja Ha Bo3pacT of
10 rognHn nnu nocTapu, npenopavaHaTa noveTHa p.oaa : ---z.... actatvH e 10 mg Ha
neH (supete pen 5.1). [losata moxe pa ce 3rone g

OAroBOPOT W TonepaHuwujata. [Josute Tpeba pa ce ;&at MH‘}:m AN anHo cnopen
npenopadaHarta uen Ha TepanujaTta. ﬂpmnarop,n.e ¥ | /B 3a‘%§npeﬁa pa ce
HanpaBu Ha UHTepBan of 4 Hepenu unu noseke. T 514 ¥ @k :
[OEH e nogapXKaHa co CTyAuja Kaj BO3pacHvu v nn T!Q;,D K

APAHS G
CTyAun Kaj Aeua co XeTeposurotHa dpamunnjapHa ch rfegxdnec;ﬁ%mma (Bupete
HKUP‘
nen4.8nb.1). XonJE *

[loctanHu ce numuTUpaHn nogatoumn 3a 6esbepHocta n edmkacHocTa Kaj neua of 6-
10 roguviLiHa BO3pacT CO XETepos3uroTHa damunvjapHa xunepxonecreponemuja Kowu
noTekHyBaaT o4 OTBOPEHU CTyAMU. ATOPBACTATUHOT HE € UHAMUWPAH 3a TPpeTMaH Ha
naunweHtTM Ha Bospact nog 10 roguHu. MomeHTanHuTe p[ocTanHu nogatoun ce
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onuwaHn Bo genosute 4.8, 5.1 1 5.2, HO He Moxe fAa ce HampaBsu npenopaka 3a
fosupamse,
MNocoonBseTHu 3a oBaa nonynauuja 6u 6une apyru hapmauesTckn hopMu Unu jaumnHm.

Ha4yuH Ha ynotpeba
Colastin-L e HameHeT 3a nepopanHa ynotpeba. [JHeBHaTa Ao3a Ha aTopBacTaTUH ce
3eMa eflHOKpaTHO BO Duso Koe Bpeme of AeHOT, co unu 6es xpaHa.

4.3 KOHTPAUHAUKALNH

Ynotpebara Ha Colastin-L e koHTpauHauumpana:

- Kaj NauueHT CO XMNEepPCEeH3UTUBHOCT Ha akTUBHATA KOMMOHEHTa WM Ha 6uno Koja
COCTaBHa KOMNOHEHTa Ha NeKoT HaBeaeHa BO AenoT 6.1;

- Kaj nauveHTM Cco aKyTHO LUpHoApobHo 3abonyBakwe  Wnu HeobjacHeTo
NEP3NCTUPaH-e Ha Nnoka4YeHn cepymcku TpaHcamuHasu Kow ce 3 naTv noronemu of
ropHarta rpaHvua Ha HOpManHoTO;

- 32 Bpeme Ha DpemeHOCT, [0ete U Kaj XeHW CO NoTeHumjan 3a 3abpemeHyBarbe
KOW He KopucTaT COOABETHN KOHTPaLENTUBHN Mepku (BUAETE ro AenoT 4.6);

- Kaj nauveHTu TpeTupaHu CO aHTUBMpArHWUTE NEeKOBU rnekanpesup/nubpeHTacemp
3a TpeTMmaH Ha xenatut L

4.4 [IOCEBHW MEPKW HA MNPETIMA3/INBOCT MU NMOCEBHH NPEAYTIPEQYBAHA 3A
YIOTPEBA HA JIEKOT

dejctBO BP3 UpHMOT Apob

TecToBuTe 3a hyHKUMjaTa Ha LpHUOT Apob Tpeba ga ce wasemat npen 3ano4yHyeamwe
Ha niekyBateTo U Nepuoan4Ho notoa. AHanusn Ha cyHkuujaTa Ha LpHUOT Apob Tpeba
Aa ce HanpaeaT W Kaj NauMeHTUTE Kaj KOu ce NnojaByBaaT HeKOM 3HaLM UKW CUMITOMU
kou cyrepupaaT Ha noBpeaa Ha UpHWOT Apob. lMaumeHTuTe Kaj Kom ce pasBvBaaT
noka4YeHn HuBoa Ha TpaHcamwHasu Tpeba pAa ce cnegat ce fgodeka He ce
HOpmanusupaar BpeaHoCTUTe. AKO 3rofleMyBakeTo Ha TpaHcamMuHasuTe Koe ja
HaAMWHYBa 3a Tpu natu ropHarta rpaHudHa spegHocT (ULN) e nepauctenTHO, ce
npenopayysa HamanyBate Ha fo3arta Unu npekuHyeawe Ha ynoTtpebata Ha Colastin-
L (eupeTe ro genot 4.8).

Colastin-L Tpeba pa ce ynoTpebysa co npeTnasnueocT Kaj nauveHTn Kou
KOHCYyMUpaaT 3Ha4nTenHn KONUYMHU Ha ankoxon u/unu umaat uctopuja Ha 6onect Ha
Xenapor.

[lpeBeHUMja oA ypap CO arpecuMBHO HamanyBawe Ha HUBOTO Ha  xofie
(SPARCL) :
Mpn post-hoc aHanuau Ha noasMaoBWMTE Ha yaapw Kaj nauveHtn 6ea
cpuesa bonect (CHD) kou HeogamHa vMane yAap Mnu MUHAWB ucxe
(TIA) nocTon noronema MHUMAEHUA 3a nojaBa Ha XxemoparuyeH yaap kaj nad
sano4Hane co ynotpeba Ha atopsactatmH 80 mg Bo crnopenba CoNHES
3ronemMeHuoT pusuk 6un 3HauyuTenHo 3abenexad Kaj nauMeHTn co npey
XemoparuyeH ynap unu nakyHapeH MHMapKT Ha MovYeTOKOT Ha WCMUTYBaHeTo.
nauveHT cO NpPeTXOfeH XemoparvyeH yaap Wnu nakyHapeH WHGapKT, OA4HOCOT
pusnk/Genedut co ynotpebata Ha aTopsacTtatud 80 mg He e yTBpAEH u nopagu toa
npen 3anodvHysatbe Ha nekysaweTo Tpeba Aa ce uma BO npeABuA MOTEHUMjanHUOT
pU3MK of xemoparuyeH yaap (suaete ro genot 5.1).

[ejcTBo Bp3 ckeneTHaTa MycKynaTtypa




ATopBactaTuH, kako u apyrute HMG-CoA peayktaza WHXMBUTOPU MOXE BO peTKu
cnyyaun Aa Bnujae Bp3 CKENeTHUTE MYCKynu W Aa npeausBuka muanruja, MUosuTUC U
MuonaTtuja KoM Moxe ga aosBeaaTt Ao nojaBa Ha pabgomuonusa, cocTojba koja e
noTeHuMnjanHo onacHa no »WBOT. Taa ce KapakTepuaupa CO 3HAYUTENHO 3rofIEMeHo
HuBo (>10 natn ULN) Ha kpeaTuHuH knHasa (CK), muornobuHemuja n mmornobuHypwja
Kou moxe Aa npefussukaaT bybpexHo owTeTyBame.

MocTojaT MHOry peTkv W3BeLlTau 3a UMyHO-NocpedyBaHa HeKpoTU3Upadka MuonaTuja
(IMNM) 3a Bpeme wunu nocrne TpeTMaH co Hekou ctatuHu. IMNM knuHWykM ce
KapakTrepusmpa CO Nep3aucTeHTHa NpoKCcMManHa MyckynHa cnabocT u 3ronemeHa

CepyMmcKa KpeaTuH KnHasa KOja npoaosnkKyea Aa Tpae u n0|<paj NPpekKnH Ha TpeTMaHOoT
CO CTaTUHMN.

Mepku Ha npemnasnueocm nNped ommnoYyHysaH-e Ha JieKysamHemo

ATopBacTtaTuH Tpeba pga ce nponuwyBa CO BHUMATENHOCT Kaj nauveHTu co

npeavcnoHupavkn aktopn 3a pabgomuonusa. CK BpepgHocTute Tpeba pga ce

n3mepart npej 3anoyHyBawe Ha NeKkyBaweTo CO CTaTUHU BO CNefHUBE cryvau:

- PEeHanHo owTeTyBawE;

- XunoTupouaunaam;

- N4Ha unu hammnujapHa ucTopuja Ha BPOAEHU MYCKYNHW HapyLUyBama;

- NpeTxoAHa UcTopuja Ha MyCKysriHa TOKCUYHOCT CO CTaTuH Unn dpubpar;

- npertxoaHa wuctopuja Ha Donect Ha UPHUOT Apob W/unu [OKONKY nauueHToT
KOHCYMUpa 3HA4YUTENHA KONMUYMHA Ha anKoXor;

- Kaj noctapu nauueHTn (Bospact > 70 roauHu), HEOMXOAHOCTA Of, BakBU MEPKM
Tpeba pa ce 3eme npedsua, €O oOrfen Ha NPUCYCTBOTO HA  ApYru
npeaucnoHmpa4vku caktopu 3a pabgommonusa,

- NojaBa Ha 3rofieMeHn NNasmMaTCcKu HUBOA Kako pesynTaT Ha UHTepakuuu co apyru
nexkoswn (Buaete ro genot 4.5) u ogpeneHu nonynauum BKNYYUTENHO FEHETCKW
cybnonynauyuu (Bnaete ro genot 5.2).

Bo Ttakeu cnydan, Tpeba BHMMaTenHo Aa ce pasrnega oAHOCOT PU3NK/KOPUCT, a ce

npenopavysa y KIMUHUYKA MOHUTOPUHT.

Hokonky CK BpegHocTuTe Ha ocHoBHaTa nuHuja (baseline) ce 3Ha4nMTenHo 3roneMeHu

(> 5 natu ULN), nekyBaweTo He cmee a ce 3anoyvHe.

Meper-e Ha kpeamuH KuHa3a

KpeatuH kumHaza (CK) He cmee pa ce mepu nocne ucupnysBadkm BexOW unu BO
NPUCYCTBO Ha HEKakBM NpUGATNNBKN anTepHaTUBHU NPUYUHN 33 HUBHO 3ronemysarse,
Buaejkn oBa ro oTexHyBa TONKyBaweTo Ha BpeaHocTa. [okonky CK o™ Te Ha
ocHoBHaTta nuHuja (baseline) ce 3HaynTenHo sronemenun (> 5 nayf tg pelyo e

pesynraTtuTe.

Mepku Ha npemna3snueocm 3a epemMe Ha J1IeKysaH-emo
- nauyvMeHTuTe Mopa ga ce uHdopmupaart 3a Toa BeHall
nekap AQOKOnNKy ce nojasu Gornka Bo MycKynuTe, rpyesun un

ako e Nnpuapy»keHa co omanakcaHoCT UNu Tpecka,

- ako oBMe CUMNTOMW ce nojaBaT AOAeKa Tpae NeKkyBaeTo CO aTopBacTaTuH,
HeonxoAHo e Mepewe Ha CK BpepgHocTuTe. [lokonky Tue ce 3HauuTenHo
sronemenu (> 5 natu ULN) nekyeaweTo Tpeba fa ce npekuHe,

- @Ko MYCKyNnHWTE CUMNTOMM CE€ CEepuosHu W npeaussukyBaaT [AHEBHA
HenarofgHocT, Aypu u ako HuBoTo Ha CK e 3ronemeHo Ha < 5 x ULN, Tpeba na
ce pasMucnu 3a NpekuHyBakwe Ha NeKyBaweTo;




- @Ko cumntomuTe ce nosnedart M HMBoTO Ha CK ce Bpatu Ha HopmanHoTo,
Tpeba pa ce pasvmucnyBa 3a pe-BOBeAyBake Ha aTopBacTaTuH  WAu
BOBe[lyBatbe Ha anTepHaTMBEH CTaTUH, HO CO HajMana [o3a U BHUMaTenHa
KOHTpona;

- JleKyBameTo CcO aTopBacTaTMH Mopa fAa ce MpekuHe [OKOMKYy ce Mojasu
KnuHW4kn 3HavaeH nopact Ha CK BpegHoctute (> 10 x ULN) wnu ako ce
AnjarHocTuumMpa unv ce comHeBa Ha pabaomuonosa.

HcmospemeHa ynompeba Ha Opyau nekosu

PusukoT o paboomuonusa ce 3ronemyBa Kkora atopBacTaTUH ce ynotpebysa
WUCTOBPEMEHO CO HEeKOM MELMUMHCKM Mpou3BOAM KOM MOXEe fa ja 3ronemar
KOHLeHTpauujata Ha aTopBacTaTUH Kako LUTO Ce MOKHUTE MHxubutopu Ha CYP3A4
WNK TPAHCMOPTHUTE NPOTEWHW (Ha NP. LUMKIOCMOPWUH, TENUTPOMULMH, KNapUTPOMULIVH,
AenasvpavH, CTUPUNEHTON, KETOKOHA30M, BOPUKOHA30M, UTPaAKOHA30/, NOCaKOHA30/,
netemoeup n XWB npoTeasHn UHXuBWTOPW BKIy4yBajkM PUTOHABMP, nonuHaemp,
arasaHasup, MHOAWHABWP, AapyHaBup, TUNpaHaBup/pUTOHaABMP U Cn.).

PusukoT of muonatuja moxe, UCTO Taka, Aa Ce 3rofieMn co UCToBpeEMeHa ynoTpeba
Ha remcnbpo3un n Apyrm aepusatit Ha UBPUYHA KUCENMHA, aHTUBUPATHU NEKOBU 3a
TpeTmaH Ha xenatut L| (Gouenpesup, Tenanpeswup, enbacsup/rpasonpesup),
EPUTPOMMLIMH, HUALMH unn e3eTuMmnb. [1oKonky € MOXXHO, HAMECTO OBME MeAULIMHCKM
nponssoan Tpeba Aa ce pa3MUCiM 3a anTepHaTUBHW Tepanuu (He-MHTEepaKTUBHW
npou3Boan).

Bo cnydau kora uctospemeHata ynotpefa Ha OBME MEAWMLMHCKM NPOM3BOAN CO
aTopBacTaTuH € HeoNxoAHa, KopucTa W PUSMKOT Off UCTOBPEMEHOTO NeKyBare Tpeba
BHUMaTENHo Aa ce pasrnefa. Kora nauyneHtuTe npumaart MEAULMHCKM NPOU3BOAM KO
ja sronemysaaT nnasmarckaTta KOHUEHTpauuja Ha atopeacTaTiH, ce npenopadysa
NOHWUCKa MakcumMarHa fo3sa Ha atopsactaTiH. OBaa [03a Kako U COOABETHO KNMHWUYKO

cnejew-e ce npenopavyea AOKOJKY UCTOBpPeMeHo ce ynotpebysaaTt u mokHu CYP3A4
nHxMbutopu (BugeTe ro genor 4.5).

ATopBacTaTuH He CMee Aa ce agMWHUCTPUPa 3ae4HO CO CUCTEMCKM dopmynauum Ha
dysuamHcka kucenuHa wunu o 7 OeHa nocne NPeKVHyBaweTO Ha Tepanujata co
dysunamHcka kucenuHa. Kora aAMUHUCTPUpAETO Ha cucTemcka dysunanHcka
KncenuHa ce cMeTa 3a eceHuujanHo, TpeTMaHoT co cTaTuHW Tpeba Aa ce npekuHe 3a
Bpeme Ha Tepanujata co dysananHcka kucenuHa. [pujaBeHun ce cnyyanm Ha
pabaomMuonusa (Hekou u aTtanHun) Kaj naumeHT Kom WCTOBPEMEHO NpuMaaT cTaTUHK
n cysuanHcka kucenuHa (Bugete gen 4.5). MauneHntute Tpeba pa ce coserysaaT
BedHaw pAa nobapaatT MeauuMHcka KOHCynTauuja AOKONKY WMaaT CUMATOMW Ha
MycKyrnHa cnabocT, 6onka nnu YyBCTBUTENHOCT.

Co Tepanuja co cTatuHn NOBTOPHO MOXe fa ce 3anouHe cepy
nocriegHaTa Ao3a Ha Py3nanHCKa KucenvHa.

Bo ucknyuutenHu cutyauuw, kora e noTpebeH npofomkeH TpeTma
KUCENWHa, np. TpeTMaH Ha Tewkn wHdekuun, notpebata |g
aaMmuHucTpauuja co Colastin-L moxe aa ce seme npeneug camo B

[ledujampucka nonynayuja
He ce 3abenexaHu KnuHWYKM 3Ha4ajHn echeKT Bp3 pacToT U CEKCyariHOTO co3peBatbe
BO 3-roAuliHa cTyauja koja ce 6asupa Ha npoueHkaTa Ha BKYMHOTO CO3peBarbe U
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pa3Boj, npoueHeTo no Tanner cTaguym M Mepetwe Ha BUCUHATA U TexuHaTa (Bugerte
nen 4.8).

WHTepcTuumnjanHo 3abonyeawe Ha benute apobosu

3abenexaHu ce HeKoU cny4Yyau Ha MHTepCTUTUjanHo 3abonyeawe Ha Benute apobosu
npu ynotpeba Ha Hekou craTuHW, ocobeHo npwu gonroTpajHa Tepanwja (BuaeTe ro
Aenot 4.8). Cumntomnte MoXe Aa BKIyYyBaaT AUCMHE]a, HEMPOAYKTUBHA KalLnuua u
BNoLlyBak€e Ha ONLITOTO 3Apasje (3amop, rybewe Ha TexuHaTa u Tpecka). AKo nocTomn

COMHEX [eKa Kaj NauueHToT ce nojaBuno WUHTepcTuuujanHo 3abonysarwe Ha Benurte
Apobosu, TepanujaTa co cTaTuH Tpeba aa ce npexkvHe.

[vjabetec menutyc

Hekoun nogaTtouu nokaxyBaaT Aeka cTaTUHUTE o 3rofiemysaaT HUBOTO Ha rNyKosa BO
KpBTa W Kaj oApefeHn nauveHTH, KOU ce CO BUCOK PU3MK 04 MOXeH aujabeTec, Moxe
Aa npeaussBukaaT xuneprnukemuja npu koja e notpebeH cooaBeTeH TpeTmaH 3a
Avjabetec. OBOj pu3nk ce HaAMUHYBa CO pefyuMpare Ha BacKynapHUOT PU3UK CO
CTaTUHU WU nopaau Toa He Tpeba fa Guae npuuMHa 3a NPEKUH HA TPETMaHOT COo
ctatuHu. lNauneHTute co pusuk (rnykosa 5,6 go 6,9 mmol/l, BMI>30 kg/mz, 3ronemMeHu
Tpurnuuepunan, xunepteHsunja) tpeba ga ce MoHUTOPUPaAT KMUHUYKU U BUOXEMUCKM
cnopef HauuoHanHuTe BoauYN.

EkcunnueHcu

Colastin-L TabneTtute cogpxat nakrosa. [lauMeHTUTEe Co peTkn HacneaHu npobrnemu
BO OAHOC Ha HENnoAHOCNUBOCT Ha ranakrosa, Lapp naktosa geduvuuit unu rnykoso-
ranakto3Ha manancopnuuja He Moxe aa ro ynotpebysaaT 0Boj nek.

4.5  UHTEPAKLHKU CO PYIU JIEKOBU U OPYTU ®OPMU HA UHTEPAKLNU

Edexktn Ha apyrute nekoBu Bp3 Colastin-L Tabnerure npu HUBHA UCTOBpEMeHa
ynorpeba

AtopBactatuH ce wmeTabonusupa npeky uutoxpom P450 3A4 (CYP3A4) wun
npeTctaByBa CyncTpaT 3a XenaTtanHuTe TPaHCNOpTEpW, OPraHCKM aHjOHCKK
TpaHcnopTtepeH nonunentug 1B1 (OATP1B1) u 1B3 (OATP1B3) TtpaHcnopTep.
MeTabonutute Ha atopsacTtaTuH ce cynctpath Ha OATP1B1. AlocpsacraTiH, UCTO
Taka, € WAeHTU(UKYBaAH Kako cyncTpat Ha MynTU nek pesuyets

(MDR1) n pak Ha aojka peaucteHTHUoT npoTtenH (BCRP), kon

WHTECTUHANHaTa ancopnuuja n BMNnjapHNOT KIMPEHC Ha afp a‘{ama‘rm\gsvﬁa aen
5.2). WctoBpemeHaTta ynoTtpeba Ha NEKOBU KOW ce WUHXUYDH i‘op : gYP;’,?, ’ nnun
TPAHCNOPTHU NPOTEUHU MOXE Aa AOBefe [0 3rofnemMeHu ;ggg n Ha
atopsacTaTuUH W 3rofieMeH pu3uk of Muonatuja. PUUKOT MOWS Aa ce 3fong n npu
nuctoppemeHa ynotpeba Ha atopBacTaTUH CO APYrU NEKOBU KOW gm@é{ﬁﬁbm an ga

WHAyUMpaaT MMonaTtuvja, Kako LUTO ce AepuBaTn Ha hunbpuyHa KUte ARia B nbpaTu) u
e3eTumunb (Buaete ro aenot 4.4).

CYP3A4 nHxnbutopwu
Cunnute CYP3A4 wuHxubutopu poseayBaaT A0 3HAYUTENHO 3ronemMmyBake Ha
KOHUEeHTpauuuTe Ha atopsacTtatuH (Bugete nogony Tabena 1 wn cneunduyHn
nHcopmauum). UctoBpemeHa ynotpeba Ha atopBacTtaTUH CO CUMHU UHXMBUTOpW Ha
uutoxpom P450 3A4 (Ha np. UWKNOCMOPWHKW, TENMUTPOMWULIMH, KNapuTpOMULMH,
AenaBUpOMH,  CTUPUNEHTON,  WUTPAKOHA30fl, KETOKOHa30n,  BOPUKOHA3on U
nocakoHason), aHTUBMPAarHu NEeKoBM KoM ce kopuctaTt 3a TpetmaH Ha HCV (Ha np.
enbacsup/rpasonpesup) 1 uHxubutopu Ha HIV-npoTteasa BknyuvyBajku puUTOHaBUP,
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nonvHaewup, atasaHaBvp, MHAWHABUP, dapyHasup), Tpeba aa ce nsberHysa [oKOMKy e
MOXHo. Bo cnyyaj kora uctoepemeHa ynotpeba Ha oBue NEKOBU CO aTopBacTaTUH e
HeonxogHa, Tpeba aa ce pasmucnv 3a HamanyBawe Ha NOYETHUTE U MakCUManHuTe
AO3KM Ha aTopBacTaTUH Kako W Oa ce BpLW CooABETEH KMUHWUYKA MOHUTOPWUHI Ha
nauymeHToT (BnageTe Tabena 1).

Ymepernute CYP3A4 nHxubutopu (Ha np.. epuTpoMULMH, AMNTUasem, sepanaMun u
(hriykoHazon) Moxe MCTO Taka fAa M 3ronemaT nnasMa KOHLEeHTpauuute Ha
atopsactatuH (Bugete Tabena 1). 3ronemeH puavk of nojaea Ha Muonatnja e
3abenexaH u npu ynotpeba Ha epuTpoMUUMH BO KOoMBMHaumja co ctatvHu. He ce
CnpoBedeHn UHTepPaKUMCKU CTyauu 3a BMWjaHMeTo Ha aMmoaapoH Unu Bepanamun Ha
atopsacTatuH. [lo3HaTo e Aeka n amnofapoH u Bepanamun ja uuxmbupaar CYP3A4
aKTMBHOCTA M HMBHA UCTOBpemMeHa ynoTpeba co aTopBacTaTUH MOXe Aa pesynTtupa
CO 3rofieMeHa ekcnosuuuja Ha artopsactaTuH. [lopagu Toa, nMpuM WUCTOBpeMeHa
ynoTtpeba Ha ymepeHu CYP3A4 nHxnbutopmn co atopBactatuH Tpeba aa ce pasmucnu
3a HamanyBake Ha MakcMmanHaTa [o3a Ha aTopBacTaTUHOT Kako WM Aa ce BpLUM
COO/ABETEH KIWHWYKN MOHWUTOPUHI Ha nauueHToT. CooaBeTEeH KNMUHUYKA MOHUTOPWHT
ce npenopadyBa W rocne MHULMpawe Unu nocrne npunarogysarwe Ha gosaTa Ha
MHXMBUTOPOT.

CYP3A4 nHaykTopm

WcToBpemenara ynotpeba Ha atopBacTaTiH CO MHAYKTOPW Ha uMToxpom P450 3A (Ha
np. edaBupeHs, pudamnuH, KaHTapuoH) MoXe fAa [OBeae [0 NPOMEHNVBO
Hamanyeatwe Ha nnasma KoHUeHTpauuuTe Ha artopsacTaTuUHOT. Kako pesynrtaT Ha
MexaHU3MOT Ha ABOjHa MHTepakuuja Ha pudamnuHoT (uutoxpom P450 3A nHaykumja u
nHXubuumja Ha xenatouunTtHuoT uptake TpaHcnoptep OATP1B1), ce npenopavysa
cumynTaHa ynoTtpeba Ha aropsactatuH U pudamnuH, 6uaejku  oanoxeHata
agMuHMCTpaLuja Ha atopBacTaTWH focrne agMuHucTpauuja Ha pudamnuH mMoxe aa
Aosefe OO  3HAYUTENHO HamanyBake Ha nnasma  KoHUeHTpauuuTe Ha
atopsacTtaTvHOT. BnvjaHneto Ha pudamnuH Bp3 KOHUEHTpaUUMUTE Ha aTopBacTaTUH
BO XenaTouuTUTe He e No3HaTo W nopaau osa, [OKOMKYy € HEeONxo4Ha WCTOBpeMeHa
ynoTpeba Ha oBue [Ba neka, NOXXenHo € BHUMATENHO MOHWTOpUpPake Ha HUBHATa
ecukacHocT.

NHxnbutopun Ha TpAaHCNOPTHUTE NPOTEUHM
NHxnbutopute Ha TpaHCNOPTHUTE MNPOTEMHM (HA Np. LMKIOC
MOXe [a ja sronemaT cucTemckaTa ekcrnosuuuja Ha atopsacrta

remcdumbposun/aepuBatn Ha hmbpudHa KMcenuHa

Ynotpebata Ha ubpaTu noBpemeHO e noBp3aHa Co nojaBa Ha HeKow MYCKYIHM
npobnemu, BknyunTenHo u pabaomuonusa. PusukoT o nojaBa Ha OBME HecakaHW
AejCTBa MOXe [a ce 3ronemu npu UCToBpeMeHa ynotpeba Ha aepuBatin Ha pubpuynHa
KncenuHa n atopsacTaTtuH. [Jokonky HMBHaTa uctoBpemeHa ynotpeba He Moxe fa ce
n3berHe, Toraw Tpeba [fa ce aAMWHWACTPUPA HajHMCKATa MOXHAa fAo3a  Ha
atopeacTaTWH Koja Ke Aafe CooABEeTEH TepaneBTCKM edeKT Kako W ga ce BpLuw
COOBETHO MOHUTOPUPaKE Ha NauueHTuTe (BuaeTe aen 4.4).




E3zetumub

YnoTtpebaTta Ha esetumnG e nospsaHa co rnojaBa Ha HeKoW MyCKynHW npobnemu,
BKNy4YnTenHo u pabaomuonuaa. PUSKUKOT o/} nojaBa Ha oBME HecakaHu AejcTBa Moxe
Aa Ce 3roneMn npu uctoepemeHa ynoTpeba Ha esetumub u atopsacrtatuH. Ce
npenopavysa COOABETHO KITMHUYKO MOHUTOpPMPaHE Ha OBUE NaLMEHTH.

Konectunon

MnasmaTtckuTe KOHLEHTpaUMKW Ha aTopBacTaTWH W HETOBUTE aKTUBHW MeTabonuTH ce
HamanyBaaT (COOAHOCT Ha KOHLEHTpauuja Ha atopsactaTtuH:0,74) nokonky Colastin-L
W KonecTunon ce agMuHuCTpupaar ucrospemeHo. Merytoa, nunugHute edektv bune
noronemn kora Colastin-L u konectunon 6une alMUHUCTPUPAHN WUCTOBPEMEHO,
OTKOJIKY Kora cekoj bun gageH noefuMHeyHo.

Py3namnHcKka KucenuHa

MoxHO e 3ronemyBate Ha pPW3MKOT Of nojaBa Ha MuonaTtuja, BKyYyBajku W
pabgomuonusa, npu MCToBpemMeHa aAMUHUCTpauMja Ha cucTemcka dyauanHeka
kucenuHa n ctatuHv. MexaHusamoT Ha oBaa WHTepakuuvja (ganv e chapmakoamHamcka,
(papmakokuHeTcka unu W [BeTe) He e [AoBonHO nosHaTt. [ocTojaT npujaem 3a
pabaomuonuaa (Hekow u hatanHu) kaj naLuMeHT Kou NnpuMane Bakea KomBuHaumja.
Hokonky TpeTMaHoT co cucTeMcka hy3UAUHCKA KNCENMHA € HEONXOAEH, TPETMAHOT CO
atopBacTaTuH Tpeba fAa ce npekuHe 3a BpeMe Ha TpeTMaHoT co dysuauHcka
KncenuHa (smaete nen 4.4).

KonxuuuH

Wako nHTepakumckn cTyauu nomery atopeacTaTuH U KONXWUUMH He Bune CrnpoBeAeHMu,
npu uctospemeHa ynotpeba Ha KONXWLUWH CO aTopBacTaTWH 3abenexaHu ce cnydau
Ha muonatuja, nopagu WTo e notpebHa NPeTnasnUBOCT MpU MPOMWLLyBarke Ha
aTopBacTaTUH CO KONXULWH.

Edektn Ha Colastin-L Tabnetute Bp3 Apyrute NeKoBU NPWM HUBHA UCTOBPEMEHA
ynotpeba

AunrokcuH

Mpu uctoepemeHo annuuupawe Ha 10 mg atopBacTatMH U NoBeKeKpaTHW
AWrOKCWH, Nna3mMaTCKuTe KOHUEHTpauuMm Ha AOUFOKCUH KOM Cce MNOCTUrH ag.f“ BO.
ANHaMuyHaTta pamHoTexxa Owne cnabo 3sronemenun. [MaumeHTuTe Kowu _pp(mma!m
AUrokcuH Tpeba cooaBeTHO fa ce cnepaar. S

b T
T
W

*

HEDODEH'HVI KOHTpaLUenTuBu Sy
MCTOBDEMEHB a,D,MVIHMCTanMja Ha artopBacTatuH CO nepopanHWu KOHTpa B )
npean3BukyBa 3roneMyBakwe Ha NnasMaTcKUTe KOHUeHTpauun Ha HOopeTuHOpOo
eTUHUN ecTpaguorn.

BapdapuH

Bo knvHWMYKM cTyaMm Kaj nauMeHTUM Ha XpPOHWYHa Tepanuja co BapgapviH,
ncroepemeHara ynotpeba Ha artopeactatuH 80 mg AaHeBHO co BapdapwuH
npeauns3sukyBa mano Hamanyeawe 3a okony 1,7 cekyHAW Ha NPOTPOMBUHCKOTO Bpeme
BO TeK Ha npBuTe 4 aeHa opf ynotpebara. Mo 15 geHa op TepanujaTta, oBa Bpeme ce
Hopmanuaupa. WMako ce 3abenexaHn MHOry peTku criydam Ha KIMHWUYKWA 3HavajHu
aHTUKoarynaHTHM MHTepakuuu, npoTpombuHckoTo Bpeme Tpeba na ce ogpeaw npen
3ano4vyHyBake CO Tepanmja CO aTopBacTaTuH Kaj nauneHTn Ko npumMmaaTt KyMapWHCKKU
aHTUKoarynaHcu Kako W MOCTOjaHO Ada ce cneguM 3a BpeMe Ha MNOYEeTOKOT Ha
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Tepanujata, co Len fga ce NOTBpPAM AeKa He Aoara OO HEeroBu 3Ha4vajHu NMpOoMEHMW.
OTkako egHaw ke ce crabwnusupa npoTpoMObuHckoTO Bpeme, Tpeba ga ce Bplwn
HEroBO KOHTUHYMpaHO criefiekhe Ha COOABETHW BPEMEHCKW WUHTEpBanu 3a nauueHTn
KOW MpuMaaT KyMapUHCKW aHTuKoarynaHcu. AKo fo3aTa Ha atopBacTaTUH Ce NPOMEHMU
wnu ce npekuHe, Tpeba pa ce noBTOpuM uctata npouenypa. Tepanuwjata co
aTopBacTaTMH He € MoBp3aHa CO KpBapewe WnuM NPOMEHUM Ha NPOTPOMOMHCKOTO
BpEME Kaj NauMeHTN KOU He NpuMaaTt aHTUKoarynaHTu.

[MegujaTpucka nonynauuja

CTyoun 3a WHTEpakuuum nomery nekoBuTe Oune w3BedeHW camMo Kaj BO3PaCHM.
JayvHata Ha uHTepakuuuTe Kaj negujatpuckarta nonynaumja He e no3HaTa. Tpeba ga
ce 3emart BO npeaBup Norope CrnoMeHaTuTe WHTEpPakLMn 3a BO3pacHU M MEPKUTE Ha

npeTnasnueocT (Buaete aen 4.4).

Tabena 1:

Edektn kowm

aTopBacTaTUH Bp3 HeropaTa (papmMaKkokuHeTuka

McTtoBpemeHo ATopBacTaTuH
ynoTpebeH nek u pexum  [7no-- (mg) MpomeHa | Knunuuka npenopaka’
Ha fosupane Ha AUCY
Ko-agMuHucTpauumja co
Mekanpesup 400 mg OD/ FSRPIL IO SUpaar
Mu6pexTacenp 120 mg 120 megHgD, 7 8.3 rnexgnpeHaBMp unn
oD, 7 neds a nubpeHTaceup e
KOHTpavHAMUMpaHa
(eugete gen. 4.3)
Tunparasup 500 mg BID/ | 40 mg Ha aeH Bo cryuan kora
Putorasup 200 mg BID, 8 | 1, 10mg Ha 9,4 ucToBpemeHara ynorpeba
AeHa (o4 14 go 21 aex) aeH 20 CO aTopBacTaTuH e
HeonxogHa, He Tpeba ga
ce HaJMWHyBa noseke of,
Tenanpe?gp Zgg g 8, 20 mg, SD 7.9 10 mg aTtopsacTatuH
A AHesHo. Ce npenopayyBa
LuknocnopwH 5,2 10 mg OD 3a KNWHUYKA MOHUTOPUHT Ha
mg/kg/aHeBHo, cTabunHa 98 neMn 8,7
nosa A
JlonnHaewmp 400 mg BID/
PuToHasvp 100 mg BID, | 20 2‘952 38 5,9
14 peHa A
Knaputpomuumn 500 mg 80 mg OD 3a 45
BID, 9 peHa 8 neHa ’ ,
20 mg ce npenopayysa
KMUHWYKM MOHWTOPWHT.
CaksuHasup 400 mg BID/ Bo cnyvawn kora
PutoHasmp (300 mg BID ncrtospemeHaTa ynotpeba
o4 5-7 OeH, aronemyeare CO aTopBacTaTuH e
Ha 400 mg BID Ha 8 peH), 40 ngg siel 39 HeonxogHa, ce
oa 4-18 peH, 30 MUHYTH, A npenopadyea nomana fosa
nocne 4o3vMpareTo co Ha oapXKyBake Ha
aTopBacTaTuH atopBactaTuH. Kora gosara

M wmMmaaTt WCTOBpeMeHO yn01'pe6eHv1Te NeKoBn Co
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HapyHasup 300 mg BID/

Ha aTopBacTaTWH €
Putonasup 100 mg BID, 9 1o Tge?_lg o 3.4 noronema og 40 mg, ce
AeHa npenopayysa KIMHUYKK
Hap3op.
MTpaKOHa:o;ei(a)O mg OD, 40 mg SD 33 A30p
®ocamnpeHasup 700 mg
BID/ PutoHasup 100 mg L Tg o 2,5
BID, 14 pena AehA
®ocamnpeHasup 1400 mg | 10 mg OD 3a 53
BID, 14 pena 4 neHa ’
[osaTa Ha atopBacTaTuH
He Tpeba na HagMuHe
En6aceup 50 mg OD / OHeBHa fosa og 20mg, npu
"pasonpesup 200 mg OD, 10 mg SD 1,95 Ko-afMUHUCTpaLmja co
13 neHa NeKoBW Ko coapar
enbacsump unu
rpasonpesup.
[Hoszara Ha aTopBacTaTuH
He Tpeba na HagMuHe
J'Iempmorgp 400 mg OD, 20 mg SD 3.29 [HEBHa f03a of 20mg, npu
neHa KO-agMWHUCTPaumja co
NeKoBW Kou coapxar
neTepmoBup.
HenduHaesup 1250 mg 10 mg OD 3a 174 He noctojaT nocebHu
BID, 14 gena 28 peHa ! npenopaku.
He ce npenopadyea
: ucrospemeHa ynoTtpeba Ha
Cok on rpegi[c)beT, 240 mi 40 mg, SD 1,37 ronemMu KonumyuHM Ha cok
oA rpejndpyT 1
aTopBacTaTUH.
Mo 3ano4HyBaweTO MNK
nocne npunarogyeare Ha
,D,vmmas;gn 240 mg OD, 40 mg, SD 1.51 [o3ata Ha QunTnasem ce
AeHa npenopayysa COOABETEH
KIMUHWYKA MOHUTOPWUHT Ha
OBUE NaLMEHTH.
EputpomuumH 500 m
QID. 7 aena 9 10 mg, SD 1,33
AmnogunuH 10 mg, 80 mg, SD 1.18
efAuHeYHa ao3a % LGRS
UumetnanH 300 mg QID, 10 mg OD za 1.00 f;‘“ﬂgﬁm'gt HW
2 Hepenu 2 Hepenu ' CRRE[NRPAKY
Konectunon 10 g BID, 24 | 40 mg OD 3a 074" He nocTofaT nocebHu
Henenm 8 Hepenu ' npenopaku.
AHTaung cycneHsuja Ha
MarHesnym v anymmHmnym 10 mg OD 3a 0.66 He noctojat nocebHu
xungpokenan, 30 ml QID, 17 15 peHa : npenopaxu.
aeHa
Edasnpens 600 mg OD, 10mg3a 3 0.59 He noctojat nocebHu
14 peHa feHa ’ npenopaxu.
PudamnmuH 600 mg OD, 7 AKO McTOBpEmMeHaTa
AeHa (ucToBpeMeHo 40 mg SD 1,12 ynotpeba He Moxe aa ce

ynoTtpebeHn)

n3berHe, ce npenopa4vyea
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ncrtospemeHa ynotpeba Ha
PudamnuH 600 mg OD, 5 40 mg SD 0.20 aTopBacTaTuH Co
fAeHa ([o3uTe ce OiBOEeHM) pyuchamMnuH npocneneHo co
KITUHWYKN MOHUTOPWHT.
Ce npenopavyea noHucka

Memcubposnn 600 mg noYeTHa [403a W KIUHUYKN
BID, 7 geHa 40 mg SD 1,35 MOHUTOPWHI Ha oBue
nauyneHTn.
Ce npenopadyBa noHucka
®eHodmbpaTr 160 mg OD, 40 mg SD 1,03 noYeTHa A03a W KINUHWUYKN
7 neHa MOHWUTOPWHI Ha OBWE
naymeHTw.

Ce npenopadyBa noHucka
rnoyeTHa [03a U KNUHUYKA
MOHWTOPUHT Ha oBue
D Thewn | C | 4OmeSD |23 | e e
HagMWHe AHeBHa [03a of
20 mg npu nctoBpemeHa
ynotpeba co bouenpesup.

& lNpetcTaByBa COOAHOC Ha TpeTMaHuTe (MCToBpemeHa ynoTpeba Ha nek co atopsBacTaTuH HacnpoTtu
camocTojHa ynotpeba Ha atopsacTaTuH).

. Buaete rv penosute 4.4 n 4.5 3a KNWHWYKa 3HaYajHOCT.

* Coapxar egHa wnu noseke KOMNOHEHTW kow ro uHxwGupaat CYP3A4 1 kou mMoxe fa ja sronemart
nnasma koHueHTpauujata Ha nekosute kow ce metabonuaupaat npeky CYP3A4. YnoTtpebarta Ha egHa
vawa 240 ml cok oA rpejndpyT WCTO Taka pesynTupano co Hamanysawe Ha AUC on  20,4% 3a
aKTUBHMOT OPTOXWAPOKCK MeTabonuT. MonemuTe KONUYMHW Ha Cok oA rpejndpyT (Hag 1,2 | AHeBHO BO
nepuof oA 5 pena) ro sronemysa AUC Ha aTopsactatuH 3a 2.5 natm u AUC Ha akTusBHWOT
(atopsacratud u metabonutute) HMG-CoA peayktasa uHxubutopu 3a 1.3 natu.

**coofHoc GasnpaH Ha eguHedeH NpuMepok 3emeH 8-16 Yaca nocre aAosvparse.

OD = epHaw aHesHo; SD = eguHeyHa gosa; BID = asanartv gHesHo;TID = Tpu natu aHeBHo; QID =
4YeTupu nNaTn AHEBHO.

Tabena 2: Edektn Kom rv uma aTopBactaTvH Ha dapmMakoKMHeTMKaTa Ha NekoBuTe
Kou ce ynoTpebyBaaTt UCTOBPEMEHO CO HErO:

ATopBacTaTuH WcToBpemeHo ynoTpebeH nek
N peXxum Ha Mpomera
fosvpame lNex/po3a (mg) 80 AUCS KnuHu4kn npenopaku
80 mg OD 3a 10 | [AurokcuH 0,25 mg OD, 20 115 nauMHTTe Komgg:wpaaT
aeHa [eHa ’
MepopanHu
40 mg OD 3a 22 KoHTpauentuem OD, 2
bt mMeceum
A - HopeTuHApPoH 1 mg 1,28
- €TuHUN ectpagwon 35 ug 1,19
V
80 mg OD 3a 15 * derasoH, 600 mg SD 103 He noctojaTt noceGHu
AeHa npenopaku.
Tunpanaewp 500 mg He nocrojat noce6Hmn
197mg: S0 BID/putoHaevp 200 mg 1,08 npenopaku.
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BID, 7 peHa
10 mg, OD 3a 4 | ®ocamnpeHasup 1400 mg 073 He noctojaT nocebHu
AeHa BID, 14 pena ' npenopaku.
®ocamnpeHasup 700 mg .
10 mgeCI)-'I;) 3a 4 BID/puToHaBmp 100 mg 0.99 He noctojat nocebHu
a BID, 14 neHa npenopaku.

&
MNpeTcTasyBa coOogHOC Ha TpeTMaHuTe (UcToBpeMeHa ynoTpeba Ha nek co aTopBacTaTWH HacmpoTu
camocTojHa ynotpeba Ha atopBacTaTuH).

* UctoepemeHata ynotpeba Ha noBekekpaTHU 403U Ha aTOPBacTaTWH W heHa30H nokaane man unu
Heszabenexutener/HeaeTekTuBuUneH edhekT BP3 KNUPEHCOT Ha (heHasoH.
OD = egHaw gHeeHo; SD = equHevHa no3a; BID = asa natn AHEBHO.

4.6 YINOTPEBA 3A BPEME HA BPEMEHOCT U [JOEHE

2KeHu co noteHumjan 3a sabpemeHyBame
eHn co norteHuuwjan 3a 3abpemeHyBake TpebDa [a KopucTaT COOABETHM
KOHTpaUenTUBHMN MEpPKU 3a BpeMe Ha NnekyBaweTo (Bugete ro genor 4.3).

BpemeHoct

Colastin-L e koHTpauHguumpaH 3a Bpeme Ha OpemeHocT (Buaete ro genot 4.3).
BesbepnHocTta kaj BpeMeHu xeHn He e yTBpaeHa. He ce cnpoBefeHn KOHTpOnupaHu
KMUHWYKN CTYOUW CO aTopBacTaTuH kaj Bpemenn xeHun. JobueHn ce peTku usseLutau
Ha KOHreHWTanHW aHomManuu nocne uHTpayTepuHa wuanoxeHoct Ha HMG-CoA
peaykrasHute uHxubutopu. Nctpaxysarara Kaj UBOTHUTE Mnokakane TOKCMYHOCT Ha
penpoaykuunjaTta (Bugete ro genot 5.3).

NekyBareTo Ha MajkaTa co aTopBacTaTUH MOXe [a M Hamanu eTanHuTe HMBoa Ha
MeBanoHaT Koj e npekypcop 3a OuocuHTesata Ha xonecTteponot. ATepockneposara e
XpOHMYEH npouec W O0OMYHO nNpEeKnHyBaweTO Ha Tepanujata CcO neKkoBu 3a
Hamanysak-e Ha HUBOTO Ha NUNuAuTe 3a BpemMe Ha bpemeHocT Tpeba aa nma nomano
BNWjaHne Bp3 AONTOTPAjHMOT PU3NK NOBP3aH CO NpUMapHaTa xunepxonecreponemuja.

MNopaon oBue npuunHu Colastin-L He cmee fa ce KOpUCTK Kaj XEHN Kou ce BpemeHu,
Kou ce obugyesaart ga sabpemeHaT Unu ce comHeBaaT Aeka ce bpemenu. JlekyBarweTo
co Colastin-L Tpeba ga ce npeknHe 3a Bpeme Ha BpemeHocTa wunu Aoaeka He ce
yTBpAM [eKa keHaTa He e bpemeHa (BnaeTe ro genot 4.3).

oere
He e nosHaTo ganu atopBacTaTUH WUNU HEroOBUTE METH
MajumHoTOo Mneko. Kaj ctaopuu, nnasma KoueHTpauu;
aKTUBHU MeTabonuTn € cnuyHa co OHWEe BO MINEKOTO
NOTEHUM]janoT of CepUO3HU HecakaHu peakunu, XeHWTes
cmeaT pa ruM pgojat ceouTe feua (Buaete ro g
KOHTpauHAULMPaH 3a BpeMe Ha A0eHweTo (BUAeTe ro ae

PepTunurer
Mpu cTyaun U3BPLUEHW Kaj XXUBOTHW Ce MoKaxkano [Aeka aTtopBacTaTWH HeMa BrivjaHue
BP3 NNoAHOCTa Ha MaLLKWTE U XXeHCKUTe eaunHku (BuaeTte ro genot 5.3).

4.7 E®EKTH BP3 C[TOCOBHOCTA 3A BO3EHE U PAKYBAWE CO MALLNHA

Colastin-L uma HesHauuTenHo BNuWjaHue Bp3 cnocobHocTa 3a ynpaByBakwe CO
MOTOPHM BO3UNa 1 pakyBarke CO MallUHW.
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4.8 HECAKAHHW [EJCTBA

Bo Gasara Ha nopatouw 3a aTtopBacTaTvH Kaj nnauebo KOHTPOSIMPaHN KNUHUYKN

cTyamun of 16.066 (8755 aTopeactatuH vs. 7311 nnauebo) naumeHTU nekyBaHu BO
npocevyeH BpemeHckn nepuod ogf 53 Hepenw, yTBpAeHo e pgeka kaj 5,2%

oa

nauneHTUTE Ha artopBacTaTuH Owuna npekuHaTa Tepanwjata nopagu nojasa Ha

HecakaHu aejcTea Bo cnopeaba co 4% oa nauueHTuTe Ha nnauebo.

Bp3 ocHoBa Ha nogatouuTte Of KNUHWYKUTE CTYAWM W LUMPOKOTO MOCT-MAPKETUHLLIKO
nckycTBo, cneaHasa Tabena ro npetcrtaByBa NpodunoT Ha HecakaHw aejctBa 3a

Colastin-L.

NpoueHeTata nojasa Ha HecakaHu [ejCTBa Ce paHrupa cropep CnefHVOB HauvH:

Yectun: (= 1/100, < 1/10);

MNomanky vectn (= 1/1000, < 1/100);
Petkn (= 1/10000, < 1/1000);
MHory petkn (< 1/10000);

HenosHata 4yecToTa (ppekBeHunjaTa He MOXe Aa ce oapeaw Of PaCNONOXKINBUTE

nogaroum).

UHdekumun u nHcpectaumm
YecTtun: HazohapuHrnuTuC.

MNMopemeTyBata Ha KPBTA U NUMAPHMOT CUCTEM
PeTku: TpombouuToneHuja.

MNopemeTyBaw-a Ha UMYHOMNOLUKUOT CUCTEM
YecTu: aneprucku peakumm.
MHory peTku: aHacdunakca.

MopemMeTyBaw-a Ha MeTabonusam u ucxpaHa
Yectu: xuneprnvkemwja.
Momarnky YecTu: xunornukemuja, agebenysate, aHopekcuja.

McuxujaTpucku nopemeTyBama
Momanky YecTu: HOKHM KoLLIMapW, HeCoHULa.

MNopemeTyBata Ha HEPBHUOT CUCTEM

Yectu: rnasobonka.

lNomanky YecTn: BpTornaeuLla, napectesuja, xunoecTesuja, auncresunja, amHesuja.
PeTku: nepucepHa HeeponaTuja.

l'lopemeTyBaH,a Ha o4yuTe

Momanky YecTu: 3amaTeH BuA, “ef,::;j"ck
PeTku: BU3yenHo HapyluyBare. ge® e

lNopemeTyBaH:a Ha ywmnTe U BecTUOynapHUOT anapar
[Momanky YyecTu: TUHUTYC.
MHory peTku: rybewe Ha crnyxor.

PecnupaTtopHu, TopakanHuu u meamjacTuHanHum npo6nemu
YecTu: cbapuHronapuHreanHa 6onka, enucrakca.
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lacTpouHTECTUHANHKU NOpeMeTyBaHa

YecTtn: KoHCcTUnaumja (3anek), YyBCTBO HaA nogyeH CTOMaK, Aucnencuja, ranewe,
aujapea.

Momanky 4ectn: noBpakare, 6Gonka BO TOPHUOT WM AOMHMOT Aern Ha CTOMakKoT,
Xapurakwe, naHkpeaTuTuc.

XenaTtobunujapHu nopemeTyBaka
[Momanky yecTun: xenaTuTuc.

PeTku. xonecTtasa.

MHory peTku: xenatanHa cnabocr.

MopemeTyBaH-a Ha KoXaTa U MNOTKOXHOTO TKUBO

lMomanky YecTtu: ypTukapuja, anoneuuja, KOXXeH UCun, NpypuTyc.
PeTku: aHrmoHeBpOTCKU eaem, DynosHu nesuu BKNy4YUTENHO U eputema Myntudgopme,
Stevens-Johnson syndrome, TOKCU4YHa enunaepmMarnHa Hekponuaa.

MopemeTyBaHa Ha MYCKyNnoOCKeNneTHOTO U CBP3HOTO TKUBO

YecTtun: mnanruja, aptpanruja, 6onkn Bo ekcTpemuteTuTe, rpyeBn Ha MycKynuTe, OTOK
Ha 3rnobosuTte, bonku Bo rpboT.

[Nomanky YecTu: 6OnKn BO BpaToT, 3aMOp Ha MyCKynuTe.

PeTtku: muosumTtuc, muonatwja, pabaomuonusa, MyckynHa pynTypa, TeHAoHonatuja,
NnoHeKorawl NpuapYy>XeHo co pynTypa.

MHory peTku: CUHAPOM CAVYEH Ha nynyc.

HenosHaTta YyecToTa: UMYHOMOLLKU-NOCpeyBaHa HeKpoTU3Mpadka muonartuvja (Bnaete
aen 4.4).

MopemeTyBawa Ha PpeNpPoOAYKTUBHUMOT CUCTEM U rpaauTe
MHory peTku: ruHeKkomacTuja.

OnwTn nopeMmeTyBaka U COCTOjOM HAa MECTOTO Ha annukauuja
Momanky 4ecTu: omanakcaHocT, acTeHuwja, Bonku Bo rpaguTte, nepudepeH enem,
3amMop, Tpecka.

NaGopaTopucku ucnuTyBatsa

Yectu: abHopmanHu BpPEQHOCTM Ha TECTOBUTE Ha LUPHUOT Apob u 3ronemeHu
BPE/IHOCTU Ha cepyMmckaTa kpeaTuH dpoccokunHasa.

Momarky 4YecTu: MPUCYCTBO Ha NeyKoLWUTU BO ypuHara.

Kako n co gpyrute HMG-CoA pepgykTasa WHXMOUTOPW, Ka] NauUeHTU Kou npumaat
Colastin-L 6une 3abenexaHun 3ronemMeHn HUBOA Ha CePYMCKUTE TpaHcaMuHasu.

OBve npomeHn obuuHo Bune cnabu, KpaTKOTpajHu W He Hanoxysarne notpeba of
npekvHyBame Ha nekysamweTo. KnnHUYKy 3HavajHu (> 3 nati Hag HOpManHWoT NUMANT)
sronemyBama Ha CepymckuTe TpaHcamuHasu ce nojasune kaj 0,8% oa nauvextute
kou ynotpebysane Colastin-L. Osue 3ronemysawa 6une [O3HO-3aBUCHU 1
peBep3ndUNHM Kaj cuTe nauneHTw.

3ronemMeHn cepymcku HuBoa Ha kpeaTuH docdokunasa (CPK) noronemun oa 3 natu
Haj ropHaTa rpaHuua Ha HopmanaTta ce nojasune kaj 2,5% oA nauueHTuTe Kowu
ynoTpebyeane Colastin-L, cnuyHo Ha apyrv HMG-CoA pepgyktasa WHXubutopu BO
KMUHUYKKM cnyyYaun. 3ronemeHdn Hueoa okony 10 natu Hag HopManHaTta ropHa rpaHuua
ce nojasune kaj 0,4% opn nauneHTUTE KOW ce nekyeBaaTt co Colastin-L (enpete pen
4.4).
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MeaujaTpucka nonynauwmja

Meawjatpuckn nauueHt of 10 Ao 17 roguHW TpeTupaHwu co atopsBacTatMH umane
Npogun Ha HecakaHu eeKT CNNYEeH Ha OHOj Kaj NauneHTUTe TpeTupanu co nnauebo.
HajuecT HecakaHn edbekt 3abenexaH kaj aseTe rpynu, 6e3 pasnuka Ha npuyuHara,
bune uHdekuunte. He ce sabenexaHn KIUMHUYKM 3HaYajHU edekTw BP3 pacToT wu
CeKCyanHoTo cospesate BO 3-rofullHa KNMHMYKA cTyamja koja ce 6asupa Ha
npoLieHkaTa Ha BKyNHOTO co3peBare U pasBoj, npoueHeTo no Tanner ctaguym u
MEpere Ha BUCMHATa W TexxmHaTta. besbeaHocHWoT npodun v nogHocnueocTa Kaj
neanjatpuckn nauueHTu 6Gune crnuyHM Ha nosHaTMoT 6Ge3benHoceH npocun Ha
aTopBacTaTUH Kaj BO3pacHW NnayueHTw.

KnuHuukaTa 6asa Ha nogatouu 3a 6e3benHocTa Bknyyysa 6e3beqHOCHM nogaTtouu 3a
520 neaujaTpucKm NauMeHTn Ko NpUMUne atopeacTaTi, Mefy kou 7 nauueHTn 6une
nomanu o 6 roamHu, 121 naumeHTn Bune Ha BospacT of 6-9 roguHu n 392 naumeHTn
bune Ha BospacTt o 10-17 roguHu. Criopen aoctanHuTe nogaTtoun, gppekseHuujaTa,
TUMNOT 1 CEpUO3HOCTa Ha HecakaHuTe peakuun Kaj NeaujaTpucku nauueHTu bune
CNWUYHU Ha OHWE Kaj BO3pacHW.

CnepHuse HecakaHu fejcTBa ce 3abenexaHun Kaj HEKOW CTaTUHM:

e ceKkcyanHa aucdyHkuuja;

e Jenpecuja;

® MVMCKy4YWTenHu cny4aum Ha wHTepctuuujanHa 6Gonect Ha Genute apo6osw
ocobeHo co fonroTpajHa Tepanuja (BuaeTe ro aenot 4.4);

* AvjabeTec menutyc: cpekBeHUMjaTa 3aBMCK 0f NPUCYCTBOTO UNK OTCYCTBOTO
Ha pU3nK hakTopm (rnykosa Ha rnagHo = 5,6 mmol/l, BMI>30 kg/mz, 3ronemeHu
TpUrnuuepuan, UCTopuja Ha xunepTeHsuja)

lMpujaeyeamn-e Ha HecakaHume dejcmea

Hecakanute aejctea og nekosuTe Moxe Aa rv npujasute Bo HaumoHanHuoT LueHTap
3a papmakoBurunaHua npu AreHuujata 3a NEKoBM u MeOWUMHCKM cpeacTea
(yn.Cs.Kupun n Metoawj 6p.54 kat 1) unu no €NeKTPOoHCKM naT npeky Beb cTpaHaTa
Ha AreHuujata http://malmed.gov.mk/.

4.9 [IPEO3UPAHE

Hema cneumduyen TpetmaH 3a npeposupawe co Colastin-L. Bo cnydyaj Ha
Npeaospare, nauneHToT Tpeba fga ce TpeTupa CUMNTOMATCKM UM CyNOPTUBHO.
MNoTpebHo e pa ce HanpasaT aHanWau Ha tbyHKUMjaTa Ha UPHUOT Apob Kako M Aa ce
cnean cepymckoto CPK Huso. [llopagw ronemoto BpsyBare Ha nekoT 3a
fnasMarckute NpoTeuHWn, He ce ovekysa [eka Xemoaujanusarta 3HauuTenHo ke ja
noaobpu envMUHaLMjaTa Ha aTopBacTaTUH 04 TeNoTo.

5.0 DAPMAKONOLWIKHK NOOATOLM

5.1 @®APMAKOQWHAMCKM CBOJCTBA

dapmakoTepaneBTCKa rpyna:

ATC-kog: C10AA05

MexaHusam Ha gejcTBo
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ATopBacTtaTUH € cenekTUBEeH, KOMneTuTueeH uHxubutop Ha HMG-CoA pepykTasa,
€H3UM NUMUTUPaH Of CTEMEeHOT Ha KOHBEep3wuja Koj ro KoHBepTuMpa 3-XMAPOKCU-3-
METUN-TNYTapuUn-koeH3nm A BO MeBaroHaT, NpeKkypcop Ha CTeponu, BKNYYyBajku ro u
xonecteponoT. Tpurnuuepuaute 1 XonecteponoT BO XenapoT ce BrpaaysaaTt BO
BIIAJ1 (nunonpotenmHn co MHory Hucka ryctuHa) of kage ce ocnobogysaaT BO
nnasmarta 3a ga obupat auctpubyupanu ao nepudepHute Tkvsa. JIMnonpoTenmHuTe co
Hucka ryctuHa (J1I4J1) ce dopmupaar oa BI1AJ v ce katabonuavpaaT npymapHo npeky
JIAJ1 peuenTopuTe CO BUCOK adpUHUTETET.

ATopBacTaTWH M Hamanysa nnNasmMaTcKUTE HMBOA Ha XOMecTeposl U CepyMckuTe
nunonpoTtenMHn npeky wuHxmbunumja Ha HMG-CoA pepgyktasata W cuHTe3aTta Ha
XonecTtepon BO xenapoT. Toj, UCTO Taka, ro sronemyBa 6pojoT Ha xenatanuu J14J

PEUEeNnTOpU Ha noBplUMHaTa Ha KneTkaTa, co LUTO ce noaobpyea npes3emareTo u
katabonuamot Ha J1J1.

ATopBactaTuH ja Hamanyea npogykumjata Ha JI4J1 u 6pojoT Ha umpkynupauku J14J1
naptukynu. Ucto Taka, Toj obesbenysa LENOCHO M AONroTpajHO 3rofieMyBame Ha
aktusHocTa Ha J1[1J1 peuenTtopute Ha WTO ce HagoOBp3yBa W KOpUCHaTa NMpoMeHa BO
KBanuTeToT Ha unpkynupadkute JI[J1. ATopBacTtaTtvH e ecukaceH BO HamanyBawe Ha
nan xonecTteponotr Kaj nauveHTn co XOMO3WUroTHa damunujapHa
xunepxonecreponemMuja, nonynauuja Koja peTko pearupa Ha [pyru nekosu 3a
Hamanyeawe Ha nunuguTe.

Ce nokaxano geka atopeacTaTuH ' HaMmanyBa KoHueHTpauuTe Ha BkynHuoT-C (30% -
46%), LDL-C (41% - 61%), anonunonpoTteuH B (34% - 50%) v Tpurnuuepungute (14%
- 33%) wcToBpemMeHO [aBajkM  pa3nNUYHU  3ronemyBaka  BO H=E

anonunonpoTenHoT A1 BO eagHa [o3Ho-3aBucHa ctyaunja. Osue pg
AOoCnefHW Kaj nauuMeHTU CO XeTepo3urHa damunujapHa Xunepxori
HenosHatn opMM Ha XunepxonecrteponeMumja WM MelwaHa Xu
BKIyYyBajku NauMeHTn CO HEMHCYNUHCKM-3aBUCEH gnjabeTec menuTyc.

XomosurHa hamunujapHa xvnepxonecreponemuja

Mpn egHa mynTuueHTpudHa 8 HepenHa open-label compassionate-use ctyguja co
onuuoHanHa asa Ha npolLuMpyBake Ha BapujabunHa gormkuHa, Gune sknydeHn 335
nauveHTn, oa kou 89 Oune wWAEHTUPUKYBAHM Kako MaUWMEeHTW CO XOMO3urHa
dhamunujapHa xunepxonecreponemuja. [pocevyHoTo NPOLEHTyanHo Hamanysawe Ha
LDL-C pobueHo on osue 89 naumeHTn duno npubnumkHo 20%. ATopBacTaTuH ce
Aasan Bo fosu Ao 80 mg/aHeBHO.

ATepockneposa

lMpu cTyamja 3a peBep3Ha aTepocKkneposa Co arpecMBHO HamanyBakwe Ha HUBOTO Ha
nunuan  (REVERSAL), eektoT Ha WHTEH3MBHO Hamanysawe Ha nunuauTe co
atopsactatuH 80 mg W cTaHgapAeH CTeneH Ha HamanyeBawe Ha nunugute co
npaBactatTuH 40 mg Ha KOpoHapHa arepockneposa ©Owuno npoueHetTo co
wHTpaBackynapeH yntpaseyk (IVUS), 3a Bpeme Ha aHruorpadwmja, Kaj naymeHTun co
kopoHapHa cpuesa 6onect. Bo oBa paHaomMuanpaHo, ABOjHO-CNENo, MynTULEHTPUYHO,
KOHTPONUPAHO KMUHWUYKO UCNUTyBake Oun HanpaBeH WHTpaBacKynapeH YynTpasByk
(IVUS) Ha no4veTokoT n Ha 18 meceuu kaj 502 naumeHTu. Bo rpynaTta co atopsactaTuH
(n=253), Hemano nporpec Ha atepockrnepo3ara.
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lNpoceyHaTa npoueHTyanHa npomeHa, of MNOYeTOKOT, BO BKYMHMOT BOMYMEH Ha
atepomata (NpMMapHWOT KpuTepuyM Ha cTyaujata) 6una -0,4% (p=0,98) Bo
atopsacTaTuH rpynata u +2,7% (p=0,001) Bo npasactaTvH rpynaTta (n=249). MNpu
cnopeaba co npasactaTvH 6uno 3aknyyeHo feka edekTUTe Ha atopsBacTaTuH ce
CTaTUCTUYKKN 3Ha4vajHu (p=0,02). EeKkToT Ha MHTEH3UBHO HamManyBare Ha nunuauTe
Ha KapAauoBackynapHute KkpajHu Toukm (np. notpeba 3a peBackynapusauuja,
HedaTaneH MuokapaujaneH WHdgapKkT, KopoHapHa cMmpT) He Bun ucnuTaH BO oOBaa
cTyauja.

Bo aTtopeacrtatuH rpynata LDL-C 6un HamaneH Ha cpegHa BpeaHocT of 2,04 mmol/l +
0,8 (78,9 mg/dl + 30) oa noyetokoT 3,89 mmol/l + 0,7 (150 mg/dl + 28), a Bo
npaeactatuH rpynaTa LDL-C 6un HamaneH Ha cpegHa BpegHocT of 2,85 mmol/l + 0,7
(110 mg/dl + 26) oa nodetokot 3,89 mmol/l + 0,7 (150 mg/dl + 26) (p<0,0001).
ATOpBacTaTUH WCTO Taka 3HA4YMTENHO ja HaManWun cpegHata BpeAHOCT Ha TC 3a
34,1% (npaBacTaTtuH : -18,4%, p<0,0001), cpegHoTo TG HMBO 3a 20% (NpaBacTaTUH: -
6,8%, p<0,0009) u cpeaHoTo HMBO Ha anonunonpoTeuH B 3a 39,1% (npaBacTaTuH : -
22,0%, p<0,0001). AtopeacTaTuH ja 3roneMun cpegHata speaHocT Ha HDL-C 3a
2,9% (npaBactatuH :+5,6%, p=NS). YTBpaeHo e cpeaHo HamanyBawe Ha CRP
BpeAHoCTa BO aTopsacTaTuH rpynata 3a 36,4% Bo cnopepba co Hamanysawe 3a
5,2% Bo npaBacTaTuH rpynara (p<0,0001).

Pesyntatute o ctyaujata 6une pnobuenun co ynotpeba Ha aTopeacTaTvH og 80 mg.
Cnopepa Toa, oBue nopaToum He MOXe fa ce ekcTpanonupaart U Ha NOManu jaunHu of
OBOj NnekK.

besbenHocta n TonepaHuujata Ha aBeTe rpynu bune cnopenbenu.

EchekToT Ha MHTEH3NBHO HamanyBawe Ha NUNUAWTE Ha TMaBHUTE KapaMOBacKynapHH
KpajHu TOYKM He Bun ucnuTaH Bo oBaa cTyawja. Mopaaw Toa, KMMHUYKATa 3HaYajHOCT
Ha pesyntatute BO OAHOC Ha npumapHaTa W CcekyHhapHarta npeBeHuuja Ha
KapAvoBackynapHUTe nojaeBu He e nosHara.

AKYTEH KOPOHAPEH CUHAPOM

Mpn MIRACL ctyamjaTa co atopsactatud 80 mg 6una splweHa esanyauvja Ha 3086
nauveHTn (atopsactatud n=1538; nnauebo n=1548) co akyTeH KOpOHapeH CUHAPOM
(He Q-6paH MI wnu HectabunHa aHruHa). JlekyBareTo 610 3anoYHaTo 3a Bpeme Ha
akyTHa dasa no npuem o 6onHuua 1 Tpaeno Bo nepuog og 16 Hegenu. NlekyBareTo
co atopeacTtatuH 80 mg/peH ro 3ronemMuno BPEMETO He Ba. _Ha KOMOWHWpaHa
npumapHa KpajHa Touka, AeduHupaHa Kako cMpT on G kejea a, HedhaTaneH
MI, peaHumunpaH kapguo 3acToj UNKU aHrnHa nekTogig A 11C 0ujIHa ncxemuja
koja uma notpeba of xocnuTanusaumja, NOKaXyBF %’“Hg@%{ﬁﬂl—bg R PU3UKOT 3a
16% (p=0,048). Osa rnasHo 6uno nopaau ama YBat! 55 3 B% Ha pe-
xocniTanusauujata 3a aHrmHa nekTopuc co MUoX IR ja (p=0,018).

[pyrute cekyHOapHW KpajHU TOYKW HE MocTUrHane M%@)@@y HOCT camu no
cebe (onwrto: MNnauyebo: 22,2%, ATopBacTaTuH: 22,4%

beabenHocHWoT npodun Ha atopeactatuH Bo MIRACL cTtyavjata 6un gocneaeH Ha
OHa LWTO € onuLwiaHo BO Aenot 4.8.

[MpeBeHLM|a og kapguoBackynapHa 6onect
EdekroT Ha aTtopBacTaTuH Bp3 daTanHa unu HedartanHa KOpoHapHa cpueBa bonecrt
bun npoueHeT npu paHaoMusnpaHa, ABojHO-cnena, nnauebo KOHTponupaHa cTyauja,
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the Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial Lipid Lowering Arm (ASCOT-LLA).
MauneHTute Gune co xunepTeHsunja, Ha BospacT oA 40-79 roauHu, 6Ges npeTxoaeH
MUOKapAujaneH nHpapkT unu Tepanuja Ha aHrMHa u co HUBO Ha TC < 6,5 mmol/l (251
mg/dl). Cute nauueHTM umane Hajmanky 3 04 NPETXOAHO fAedUHUpaHUTe
KapAuoBacKkynapHu pU3MK pakTopu: Mallku non, Bo3pacT = 55 roavHu, nywaynm,
Anjabetec, wuctopumja Ha CHD op npe ctened, TC: HDL-C>6, nepucepanHa
BackynapHa bonecr, neea BEHTPUKYNnapHa xunepTpodwuja, npeTxogHa
LuepebpoBackynapHa nojaBa, cneundguyHa ECG abHopmanHocT, npoTeuHypuja/
anbymuHypuja. buno npoueHeTo Aeka He cuTe BKIyYeHW nauuveHTW BO cTyaujarta
MMaaT BUCOK PU3NK O rojaBa Ha NpBa KapAuoBackynapHa peakuuja.

MauneHtTute Bune nekyBaHW CO aHTU-XMNEPTEH3UBHA Tepanuja (3acHOBaH PEXWUM CO

amnoaunuH unu arteHonon) u atopesacrtatuH 10 mg aHeBHo (n=5168) unu nnauebo
(n=5137).

ANCONYTHAOT M penaTtvBHUOT edeKT Ha HamanyBawe Ha PU3NKOT co ynoTpeba Ha
aTtopBactaTtuH 6un cnegHWoR:

PenaTtmeBHo | bpoj Ha nojasu | AnconyTHoO

Hamarnyea | (aTopBacTaTWH | Hamanysakw | p-
MNojaBa e Ha | vs nnauebo) e Ha | BpegHocT

pU3NKOT puankoT' (%)

(%)
-®atanHa CHD nnyc | 36% 100 vs. 154 1,1% 0,0005
HedaTtaneH MI
-BkynHu 20% 389 vs. 483 1,9% 0,0008
KapAanoBacKynapHu
nojaeM U npouecu Ha
pesackynapusauumja \
-BkynHn  kopoHapHu | 29% 178 vs 247 1,4% 7\
nojasu %!

'MpoLeHeTo Bp3 OCHOBa Ha paanukaTa npu Nojasi Kou Ce nojaByBaaT BO
CHD = kopoHapHa cpuesa 6onect; Ml = MuokapavjaneH WHgapkT.

BkynHMoT MopTanuteT W KapguoBackynapeH mopTanuteT 3Ha4ajHo
HamaneHu (185 vs. 212 nojasu, p=0,17 n 74 vs. 82 nojaen, p=0,51). Bo aHanusaTta Ha
nogrpynata cnopeg non (81% mawku, 19% KEHCKW), KOPUCHMOT edekT Ha
aTopBacTaTuH Oun 3abenexaH kaj Maxu, HO He MOXern Aa ce YTBPAW Kaj >KeHWu
BEpOjaTHO nopagv ManuoT CTereH Ha nojaBa Kaj eHckaTta nogrpyna. OnwraTta u
KapAawoBacKynapHata cMpTHocT 6una GpojHO noronema kaj XeHckute nauyueHTtn (38
vs. 30 n 17 vs. 12), HO oBa He Buno craTUCTUYKKM 3Ha4vajHo. buna 3abenexaHa
3Ha4ajHa MHTepakuuja co OCHOBHaTa aHTUXMNepTeH3usHa Tepanwja. lNpumapHara uen
(dbaTaned CHD nnyc HedaTtaneH MI) 6un 3HauMTenHo HamaneH of cTpaHa Ha
aTtopBacTaTUH Kaj nauueHTu Kou ce nekyeane co amnogunud (HR 0,47 (0,32-0,69),
p=0,00008), HO He W Kaj OHue Kou ce nekysane co areHonon (HR 0,83 (0,59-1,17),
p=0,287).

Edektor Ha aTtopBacTtaTWH Bp3 patanHata n HedartanHata KapAauosacKynapHa
fonect ©wn  MCTO Taka MpoOUEHeT BO paHgoMwu3vpaHa, [BOjHO-criena,
MyNTULEHTpUYHa, nnauebo-koHTponupaHa crtyauvja, the Collaborative Atorvastatin
Diabetes Study (CARDS) kaj nauueHTn co aujabetec tun 2, Ha BospacT of 40-75
roguHn, 6es npeTxofHa uctopuja Ha kapauosackynapHa bonect n co LDL-C = 4,14
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mmol/l (160 mg/dl) n TG < 6,78 mmol/l (600 mg/dl). Cute nauneHTn umane 6apem 1
Of cneaHvBe pU3NK pakTopu: XWnepTeHauja, MOMEHTaneH nyliady, peTuHonaTuja,
MUKpoanbymuHypuja unv makpoanoymuHypuja.

MNauneHTnTe Bune nekysaHu co atopeactatMH 10 mg gHeBHo (N=1428) unu nnauebo
(n=1410) 3a cpegeH nepuog Ha cnegewse of 3,9 roguHu.

AFICOJ'IyTHOTO W penaTtnBHOTO HamanyBake Ha PpU3MKOT Of artopsBacTtaTtuH Ouno
cnegHOTO:!

Penatue | bpoj Ha | AnconyTH
HO nojasu 0
MNojaea Hamanys | (aTopBacT | HamManys | p-BpegHOCT
arbe Ha | aTuH VS | abe Ha
puankoT | nnaue6o) | puaukot’
(%) (%)
-naBHK kapaunoBackynapHwu | 37% 83 vs. 127 | 3,2% 0,0010
nojasu
(dbataneH u HecphaTtaneH
AMI, TnBok
MI, akytHa CHD cmprT,
HecTtabunHa aHruHa, CABG,
PTCA, pesackynapusauuja,
yaap)
-MI (dpaTaneH n HedbaTaneH | 42% 38 vs 64 1,9% 0,0070
AMI, TuBok MI)
-Ypaapwm (cbaTanHu n| 48% 21 vs. 39 1,3% 0,0163
HedhaTanHm)

"MpouexeTo BP3 OCHOBa Ha pasnukaTta Npu Nojasu KoM ce nojasysaaT BO CpeaeH nepwoa oa 3.9 roamHu.
AMI = akyteH muokapaunjaneH uHpapkT; CABG = KOpoHapeH apTepucku Bajnac rpadgpt; CHD =
kopoHapHa cpuesa Gonect; Ml = muvokapavjaneH wHgapkt; PTCA = nepkyTaHa TpaHcnymuHanHa
KOpOHapHa aHruonnacTuja.

Hema pokasn 3a pasnuka Bo edeKkToT Ha fekyBaweTo cnopes nonor, BO3pacTta unu
LDL-C HuBoTO Ha noyeTokoT. [MoBonHocT Buna 3abenexaHa Bo OOHOC Ha cTankaTta Ha
CMpTHOCT (82 cmpTHM cnyyam Bo nnauebo rpynata vs. 61 cMpTHu cnyyam BO
atopBacTaTuH rpynara, p=0,0592).

PekypeHTeH Mo3o4eH yaap

Bo crtyawjata Stroke Prevention by Aggressive Reduction i
(SPARCL), edektor Ha aTtopBactatH 80 mg AHEBHO wnu nng
Mo3odeH ypap Bun npoueHeT kaj 4731 naumeHT Kou uman
MUHNNB ncxemudeH Hanag (TIA) Bo npeTxogHuTe 6 meceumn u GR
KopoHapHa cpuesa 6onect (CHD). MauveHTtuTe Bune 60% MaU_IKIAQ :
92 roguHu (npocevHa Bo3pacT 63 roawHK), U cpeaHo HUBO Ha LDL RESETFOKOT Of
133 mg/dl (3,4 mmol/l). CpepHata BpeaHocT Ha LDL-C 6una 73 mg/dl (1,9 mmol/l) 3a
BpemMe Ha nekyBaweTo co atopsactatmH u 129 mg/dl (3,3 mmol/l) 3a Bpeme Ha
nekysaweTo co nnauebo. CpeaHUoT nepuon Ha cnepewe 6un 4,9 roguHu.

AtopsacTtatuH 80 mg ro Hamanun pu3vMKOT Of NpUMapHa KpajHa To4yka Ha aTtaneH u
HecaTaneH mosodeH ygap 3a 15% (HR 0,85; 95% CI, 0,72-1,00; p=0,05 wnu 0,84;
95% CI, 0,71-0,99; p=0,03 nocne npunarogyBate 3a OCHOBHUTE paKkTopu) BO
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cnopenba co nnaue6o. Cute npuymMHu 3a moptanuteT 6une 9,1% (216/2365) 3a
aTopBacTaTuH HacnpoTu 8,9% (211/2366) 3a nnauebo.

Bo post-hoc aHanusarta, atopsactatuH 80 mg ja Hamanun nojaBaTa Ha UCXEMUYEH
ypap (218/2365, 9,2% vs. 274/2366, 11,6%, p=0,01) n ja 3ronemun nojasata Ha
xemoparuyeH ypap (55/2365, 2,3% vs. 33/2366, 1,4%, p=0,02) Bo cnopenba co
nnauebo.

* PusukoTr op xemoparudeH yaap 6un 3ronemeH kaj nauveHTu Kou BRerne Bo
CTyaujaTta co npeTxofeH xemoparuyeH yaap (7/45 3a atopsacTaTuH HacnpoTu 2/48 3a
nnauebo; HR 4,06; 95% ClI, 0,84-19,57) 1 pu3nKOT 04 MCXeMUYeH yaap Gun crinyex
nomery rpynute (3/45 3a atopBacTatuH HacnpoTu 2/48 3a nnaue6o; HR 1,64; 95% ClI,
0,27-9,82).

* Pusukotr op xemoparudeH yaap 6un 3sroneMeH Kkaj nauueHTW Kou Brierfe BO
cTyaujata co npeTtxoAeH nakyHapeH WHdapkT (20/708 3a atopsacTaTuH HacrnpoTu
4/701 3a nnauebo ; HR 4,99; 95% CI, 1,71-14,61), HO PU3NKOT Of UCXEMUYEH yaap
Bun ucto Taka HamaneH kaj osue naumeHTn (79/708 3a aTopBacTaTUH HAcnNpoTH
102/701 3a nnaue6o; HR 0,76; 95% CI, 0,57-1,02). MOXXHO € BKYMHWUOT PU3WUK Of
rnojaBa Ha MO30YHMW yAapu [a ce 3ronemu kaj NauuMeHTW CO NMPeTXOAEH NaKyHapeH
WHMapKT Kou NnpumaaTt aTopeacTtaTtuH 80 mg/neH.

CeskynHaTta cMpTHOCT Buna 15,6% (7/45) 3a atopacTtatu HacnpoTu 10,4% (5/48) Bo
noarpynaTta Ha nauueHTW co npeTxodeH xemoparudeH yaap. CeBkynHata CMpTHOCT
6una 10,9% (77/708) 3a atopBactatuH Hacnpotu 9,1% (64/701) 3a nnauebo Bo
noArpynaTa Ha nauMeHTV CO NPeTXOAeH NakyHapeH MHMapkKT.

MeaujaTpucka nonynaymja

XeTepo3urotHa cpamMunujapHa XxunepxonecreponemMumja kKaj neaujaTpUcKu
nauuveHTu Ha Bo3pacT oa 6-17 rognHmn
8 HepenHa, oTBOpeHa cTyauja 3a eBanyauuja

dapmakogmHamuka n 6e3begHOCT U TonepaHuuja Ha aTop Bupshesenera
Kaj Aeua W afnonecueHTU CcO reHeTCkW noTBpAeHa l:;..«' njapHa
xunepxonecteponemuja n ocHoseH LDL-C = 4 mmol/l. bungsk p feua
1 agonecueHTn Ha BospacT o4 6-17 rognHn. KoxopTt A B l Hp3pacT

on 6-12 roanHn n Bo TaHep chasa 1, KoxopT b Bknyyysa 2% RREER: Gy og 10-
17 rogvHu v Bo TaHep casza = 2.

MoyeTHaTa fo3a Ha aTopeBacTaTvH 6una 5 mg Ha aeH of TabneTuTe 3a Bakawe BO
Koxopt A u 10 mg Ha geH Bo TabnetHa copmynauunja Bo Koxopt b. [okonky
nayueHToT He ro nocturHan uenuunot LDL-C oa <3,35 mmol/l Bo 4-TaTa Hegena u ako
aTopBaCcTaATUMHOT ce Tonepupan [obpo MOXHO e Aynnupawe Ha AosaTta.

CpepgHute BpegHoctu 3a LDL-C, TC, VLDL-C n Apo B ce HamaneHu go BTopaTta
Heaena kaj cuTe nauweHTu. 3a naumeHTuM 4umja fosa buna gynnupada, AOAATHU
Hamanyeawa bune 3abenexaHu K NopaHo of BTopaTa Hejena, npu npsaTta nNpoueHka,
nocne eckanupawe Ha gosarta. CpegHMOT NPOUEHT Ha HamanyBawe Ha NUnuaHuTe
napameTpu 6un cnu4yeH 3a asete KoxopT ctyauun, 6e3 orneq Ha Toa fanu nauneHTuTe
ocTaHarne co ucraTa noyYeTHa 4osa Unu ja gynnupane HMBHaTa novyeTHa gosa. Bo 8-ta
HeJena, BO NpOCcek, NPOLEHTOT Ha NpomeHa oz ocHoBHaTa nuHuja kaj LDL-C n TC bun
npubnuxHo 40% wn 30% coonBeTHO.
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Bo apyra oTBOpeHa, He-paHaoMUanpaHa ctyavja bune BrIydYeHn 271 Mallku 1 XKEHCKU
Aela co xeTepo3urotTHa gpamunujapHa xunepxonecreponemuja, Ha Bo3pacT og 6-15
roouHW, kou Owune TpeTupaHM Ha aTopBacTaTMH BO BpemeTpaewe of 3 rofuHuW.
BknydyBareto Bo ctyaujata bapano notepaeHn HeFH wn 6asna nuHuja LDL-C HuBo 2
4 mmol/l (npobnwkHo 152 mg/dl). Ctyaunjata Bknyuuna 139 geua Bo Tanner 1
pasBojHa chasa (Bo npocek aswxejkn ce o 6-10 rognwHa Bo3pacT). [loaupareTo co
aTtopBacTaTuH (eaHaw gHeBHO) Buno nHUuMpaHo co 5 mg (Tabneta 3a LBakawe) Kaj
Aeua kou ce nomanu of 10 roavHu. Kaj geua kou ce Ha 10 roguwHa BoO3pacT w
nocTtapu Tepanvjata buna sano4yHaTta co 10 mg atopBacTaTuH (egHaw AHeBHo). Cute
Aeua moxart ga ce Tpetupaar co NnoBucoKa [03a 3a fa ce NocTurHe Tapret o <3,35
mmol/l LDL-C. CpegHata fosa cnopep TexuHaTa Kaj Aeua Ha BoapacT of 6 go 9
roavHu buna 19,6 mg 1 cpeaHarta Ao3a cnopef TexuHaTa kaj Aeua Ha BoapacT of 10
roavmHu u noseke duna 23,9 mg.

CpepgHarta (+/- SD) 6ba3Ha nuHuja 3a LDL-C BpegHocT 6una 6,12 (1,26) mmol/l wro e
npubnmxkHo 233 (48) mg/dl. duHanHuTe pesyntaTu ce npetcraseHun Bo Tabena 3.

MNopaTounTe OUne KOH3UCTEHTHM, 6e3 HWKaKBO AejcTBO Ha NekoT Ha Guno Koj on
napameTpuTe 3a pacT W pasBoj (Np. BUCWMHA, TEXMHA, WHAEKC HA TernecHa maca,
Tanner ckana, npoueHka Ha MCTpaXKyBa4oT 3a BKYMHOTO CO3peBare W pasBoj) kaj
neavjaTpuckn nayumeHtTM u aponecueHtTv co HeFH kom ce Ha Tepanuja co
aTopBacTaTuH BO nepuof oA 3 roaullHa ctyauja. He nocton AejcTBO Ha NekoT Koe e
NPOLIEHETO Kaj UCMUTAHWKOT BO OAHOC HA BMCUHA, TEXWHA, MHAEKC Ha TenecHa maca
no BO3pacT Unu non 3a Bpeme Ha nocetara.

TABEJIA 3 EchekT Ha ATOopBacTaTuH Bp3 HamanyBah€ HA MacTUTE Kaj MalIKW W XKEHCKU
afonecueHTU co xeTepo3urotHa chamunujapHa xunepxonecreponemuja (mmol/l)

BpemeTtpaerwe N TC(S.D.) LDL-C(S.D.) HDL-C(S.D.) TG(S.D.) Apo B
| (S.D.)#

BasHa nunnja 271 7.86(1.30) 6.12(1.26) 1.314(0.2663) 0.93(0.47) 1.42(0.28)**

Meceun 30 206 4.95(0.77)* 3.25(0.67) 1.327(0.2796) 0.79(0.38)* 0.90(0.17)*

Meceun 36/ET 240 5.12(0.86) 3.45(0.81) 1.308(0.2739) 0.78(0.41) 0.93(0.20)***

TC= BkyneH xonecTepon, LDL-C = xonecTtepon co mana ryctuia; HDL-C = xonectepon co ronema ryctusa; TG
= Tpurnuuepuan; Apo B = anonunonpoteund B; “Mecey 36/ET” BknydyBajkun hvHanHW noaaTouw 3a nocera 3a
nuya Kow ro 3aBpluunja y4ecTBOTO npe/ AOroBOPEHNOT BPEMEHCKU MHTepBan og 36 Meceum Kako 1 3a Nuua Kow ro
3aBpLUMja y4eCcTBOTO BO COrNacHoOCT co JorosopeHuTe 36 meceum; “*'= Mecey 30 N 3a osoj napametap 6un 207; |
"= basha nuHuja N 3a oBoj napametap buna 270; "***" = Meceu 36/ET N 3a oBoj napamertap 6un 243; “#'=g/|
3a Apo B.

XeTepo3urotHa <amunujapHa XxunepxonecrteporneMuja kKaj negujaTpPUCKm
nauuMeHTU Ha BospacTt og 10-17 roamHm

Bo aBojHo-cnena, nnauebo koHTponvpaHa cTyavja npocpefenarepaeopeHa dasa,
187 mallKn 1 XeHcKn (nocne MeHcTpyaneH LUKNyC) Ma
(cpeaHa  BospacT 14,1 roaMHa)  co  Xe
xunepxonecreponemuja (FH) wnun  cepuosHa 2
paHgoMusnpaHn Ha atopsactatvH (n=140) wunu e

DaMunnjapHa
na Oune

nZ4 Heaenun u
notoa cute npumune atopsactatuH 26 Hepenu. NosimabBTo fopBacTaTuH
(epHaw aHeBHo) 6uno 10 mg 3a npsute 4 Hegenn u\f gbe no 20 mg
AOKONKy HUBOTO Ha LDL-C 6uno noronemo og 3,36 mmoliN& ATUHOT 3Ha4ajHO

0 - 1
M Hamanun nnasmatckuTe HuBoa Ha BKynHWoT-C, LDL-C, Tpurnuuepuaute w
anonunonpotenHoT B 3a Bpeme Ha 26-TaTa Hepena of [ABOjHO-crnenaTa casa.
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CpenHata BpegHocT Ha nocturHatata LDL-C spegHocT 6una 3,38 mmol/l (oncer:
1,81-6,26 mmol/l) Bo rpynaTta Ha atopBacTaTuH crnopegeHo co 591 mmol/l (oncer:

3,93-9,96 mmol/l) Bo nnauebo rpynata 3a Bpeme Ha 26-TaTa Heagena of ABOjHO-
cnenata ¢asa.

fononHutenHa neawjatpucka cTyavja Ha artopBacTaTUH CMPOTM KONMECTWNOn Kaj
nauMeHTn co xunepxonecreponemuvja Ha Bospact og 10-18 rogauHu, nokaxana aeka
atopsactatuHoT (N=25) npeaussukan 3HadvajHa peaykumja Ha LDL-C Bo 26-tata
Hepena (p<0,05) cnopegeHo co konectunon (N=31).

buna wu3BepeHa cTyguja Kaj nauMeHTM CO Cepuo3Ha Xunepxonecreponemuja
(BKNy4yBajku XOMO3UroTHa Xunepxonecreponiemuja) koja Bknyyduna 46 neaujaTtpucku
NauneHT TpeTupaHu co atopBacTaTUH TUTpPUMpaH crnopes oAroBopoT (HEKOW NauueHTu
npumune 80 mg atopBactatuH Ha pgeH). Cryauwjata Tpaena 3 roguuHw: LDL-
xonecteponot 6un HamaneH 3a 36%.

EdukacHocta Ha ponrotpajHata Tepanuja co aTtopBacTatMH BO AETCTBOTO, BO
pedyuupame Ha MoOpBUAMTETOT M MOPTANMTETOT BO CTAPOCTa HE € AoKaXaHa.

EBponckata areHuuja 3a nekoBu ja u3berHana obspckata Ha nogHecyBake Ha
pesyntatute of CTyauuTe CO atopBacTaTWH Kaj Aeua Ha BospacT oA 0 roguHu 0o
nomanky og 6 roavHu BO TPETMaHOT Ha XeTepo3uroTHa Xxunepxonecreponemuja v Kaj
Aeua Ha Bospact og 0 roanHn Ao nomanky oa 18 roguHu Bo TpeTMaH Ha XOMO3UroTHa
hamunujapHa Xunepxonecreponemuja, KomMBuHupaHa (MeLuanHa)
XunepxonecreponemMmuja, npumMapHa xunepxonecreponemuja EHLMja Ha
KapguoBackynapHu 3abonyeatwa (BugeTe aen 4.2 3a MHgpopm
ynoTtpeba).

5.2 PAPMAKOKHUHETCKHW CBOJCTBA

Ancopnuuja ;
AtopBactatmH ©6p3o ce ancopbupa nocne nepop HaOSHﬂnM pauwja,
MakcUManHuTe NNa3MaTCKU KOHLEeHTpauuu ce NocTUrHyeaaT BO™ ¢ 0 2 vaca

CteneHOT Ha ancopnuuja ce 3ronemysa nponopuuoHanHo €O jJos3ata  Ha
atopsactatuH. [ocne opanHa agmuHucTpauuja, cdunm-obnoxeHute Tabnetn Ha
aTopsacTaTuH ce 95% no 99% Guopacnonoxuemn Bo cropefda co opanHUoT pacTBop.
AnconyTtHata G1MopacnonoXuBoCcT Ha aTopBacTaTWH W3HecyBa npubnmkHo 12% u
cuctemckata 61MopacnonoXuBocT Ha akTUBHUOT uHxubutop Ha HMG-CoA peaykTasa
nsHecysa npubnwkHo 30%. Huckata cucteMcka pacrnonoXUBOCT Ce [OMmKW Ha
NpeAcuCTEMCKUOT KIIMPEHC BO racTPOUMHTECTMHAnNHaTa Myko3a w/unu  xenaTtanHuot
meTabonusam npu Nps NPEMuH.

AucTpubyuuja
CpefHvoT BonymeH Ha aucTpubyumja Ha aTtopBacTaTuH e npubnwkHo 381 nuTtap.
ATopBacTtaTuH e > 98% Bp3aH 3a nna3MaTCKUTe NPOTENHU.

MeTtabonusam

ATopBacTaTUH eKCTeH3uBHO ce MeTabonuaupa npeky uutoxpom P450 3A4 Bo opTO- 1
napaxuapokcunvpaHu [AepuBatM U pasnuyHu  nNpogyktu Ha Geta-okcupauuja.
Pa3snuyHo o apyruTe naTuliTa, OBME NPOAYKTM noHaTtamy ce metabonusupaar co
rnykypoHugaumja. UH eumpo wHxubuuyujata Ha HMG-CoOA pepykrasa co oOpTo- U
napaxuapokcunupaHu mertabonuTu e ekBuBaneHTHa Ha Taa of aTopBacTaTuH.
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MpubnwmwkHo 70% op uupKkynupaykata WUHXMBWTOPHA aKTUBHOCT Bp3 HMG-CoA
peaykTasaTta ce JOMKN Ha akTUBHUTE MeTabonuTu.

EnumuHaumja

ATOpBacTatMH Ce enUMUHMpa NPBEHCTBEHO MNpEeKy onykata Mo xenaTtaneH u/wvnu
ekcraxenataneH metabonusam. Cenak, nekoT uarneaa, He noanerdysa Ha 3Ha4ajHa
eHTepoxenatanHa  peuupkynauuja. CpegHMoT  nnasmaTtckv  NOMYXMBOT — Ha
enuMuHaumja Ha artopsacTaTuH Kaj nyfe naHecysa npubnuxHo 14 uaca, meryToa
NONYXWBOTOT Ha MHXMBbUTOpHaTa akTueHocT Bp3 HMG-CoA peaykTasarta n3Hecyea 20
Ao 30 yaca WTo ce A0MKN Ha aKTUBHUTE MeTabonuTu.

ATopBacTaTUH € cyncTpaT 3a xenaTanHuTe TPAHCNOPTEPW, OPraHCKNU aHjoOHCKM
TpaHcnoptepeH nonunentua 1B1 (OATP1B1) m 1B3 (OATP1B3) TpaHcnopTep.
MeTabonutute Ha aTtopBacTaTvH ce cyncTpatw Ha OATP1B1. ATopBacTtaTtuH, ucTo
Taka, € MAeHTUKKyBaH Kako cyncTpaT Ha ediykc TpaHchnopTepuTe: MYNTU nek
pesncTeHTHUOT npoTtenH 1 (MDR1) n pak Ha fojka pesncTeHTHWOT NpoTeunH (BCRP),
KOW MOXe [a ja NMMWTMpaaT MHTeCTUHanHaTa ancopnuumja u BunujapHNoT KNMpeHc Ha
aTopBacTaTuH.

CneuwjanHu nonynauwm

MocTapu naumeHTn

[nasamaTtcknTe KOHUEHTpaLMK Ha aTopBacTaTUH W HEroBUTE aKTUBHU MeTaBonuTh ce
MOBWCOKM Kaj 34paBm NocTapy nuua OTKONKY Kaj MNaan BO3pacHm MHAMBMAYW, foaeka
MaK nNunngHUTEe edekTn ce CropeanueBu CO OHWE Kaj nonynauwu Ha nomnaam
nauneHTn.

Heua

Bo otBopeHa, 8-HegenHa cTyawja, neamjaTpucku naumeHTw (Ha BospacTt op 6-17
roguHn) Bo TaHep hasa 1 (N=15) n TaHep chasa = 2 (N=24) co xeTteposurotHa
chamunujapHa xunepxonecteponemuja u ocHoseH LDL-C = 4 mmol/l 6une TpeTupaHm
co 5 unu 10 mg Tabnetu sa ysakarse unu 10 unu 20 mg Ha punm-o6roxeHn Tabnety
Ha aTopeacTaTuH efHall Ha [eH, cooABEeTHO. TenecHarta TexuHa 6una eguHCTBEHO
3HayajHa BO nonynaumckmoT PK mogen Ha atopBacTaTuH. OunrnegHo, opanHuoT
KNUpeHc Ha aTopBacTaTuH Kaj NneaujaTpUCKU NauueHTn e crnvyeH co OHOj Kaj BO3pacHM
kora ce cnopefyBaaT anomMeTpuyHO crnopes TenecHata TeXxuHa. lMocTojaHu
Hamanysawa Bo LDL-C u TC 6une 3abenexaHn BO TEKOT Ha W3NOXEHOCTa Ha
aTopBacTaTVH 1 0-XMAPOKCUaToOpBacTaTUH.

Mon

lnasmaTckuTe KOHUEHTPaLUMM Ha aTopBacTaTUH U HETOBUTE aKTUBHU MeTaBGonuT Kaj
KEHW Ce pa3nukysaaTt of OHWE Ka] Maxu (keHWn: npubnmkHo 20% 1 3a Crax 1
npubnuxkHo 10% noHucku 3a AUC): cenak, HE NOCTOU KNWMG MKaHTHA

pasnuka BO NUNNAHUTE eEKTU Kaj MaXU W1 KEHM.

By6pexHa uHcyduumeHuumja
BybpexHaTta Gonect He BNvjae Bpa nnasmaTckuTe KOHLEHTHALS
€heKTn Ha aTopBacTaTUH U HErOBUTE aKTUBHW MeTabonuTu.

XenatanHa uHcyduumneHUmja
Kaj naumeHTn co xpoHuyHa ankoxonHa 6GonecT Ha XenapoT, nnasmaTtckute
KOHUEHTpalMn Ha aTopBacTaTWH M HEroBuUTE aKTUBHWU MeTabonuTU ce 3HAYUTENHO
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sronemeHun. Cmax 1 AUC ce npnbnwkHo 3a 16 natv u 11 naTtv aronemenu, COOLBETHO,
kaj naumeHT co Childs-Pugh B 6onecr.

SLOC1B1 nonumopdusam

XenatanHwot uptake Ha cute HMG-CoA peaykTasHu UHXMBUTOPKU BKNy4YyBajku
atopsactatuH, BknydyyBa OATP1B1 TpaHcnoptep. Kaj nauueHtn co SLCO1B1
nonuMopm3sam NoCToU PU3NK Of 3rofieMeHa N3NOXKEHOCT Ha aTopPBaCTaTUH KOj Moxe
Aa [oeefe [0 3ronemeH pusuk op pabgomuonusa (BuaeTe ro  aenot 4.4).
Monumopdusam Bo reH eHkoanpaweto OATP1B1 (SLCO1B1 ¢.521CC) ce nosp3ysa
CO 2,4 naTi nosucokaTa W3NOXEHOCT Ha atopBacTatuH (AUC) oTkonky kaj nuua 6e3
OBOj reHoTun BapujaHT (c.521TT). [eHeTUYKkM HapylleH XenaTWYeH BHeC Ha
atopBacTaTUH € MCTO Taka MOXHO Kaj oBMe naumeHTn. MoxHuTe nocneauum 3a
emKacHocTa He ce NosHaTw.

5.3  NPETKITUHUYKN NOJATOUMN 3A BE3IBE/HOCTA

ATopBacTaTMH BUN HeraTMBEH 3a MyTareH W KnacToreH NoTeHuujan Bo HU3a of 4 WUH
BUTPO TECTOBU M 1 UH BMBO aHanu3a. ATopBacTaTVH He ce MoKaxkarn Kako KapLuHOreH
Kaj CTaopuu, HO BMCOKM 03U Kaj rMyBUMTE (WTO pesyntupano co 6-11 natu
sronemeHa AUCgp.24n MOCTUrHATO Kaj Nyre co HajBrcOKa npernopavYaHa [03a) nokaxane
xenaTtouenynapeH ageHoM Kaj MaLlk1uTe 1 xenaTtouenynapeH KapuuHOM Kaj XeHKUTe.

MocTojaT fAokasu of ekcnepuMeHTarnHWuTe CTyauu Kaj XueoTHUTe aeka HMG-CoA
peaykTasa uHxubutopuTe Moxe Aa Bnujaat Bp3 pa3BojoT Ha eMBPUOHOT UNu PeTycoT.
Kaj ctaopuunTe, 3ajauute n kyyumaTa aTopBacTaTUH HEMan BNWjaHue BP3 NNOAHOCTA
U He 6un TepatoreH. Cenak, Npu TOKCUYHM 003U Kaj MajkaTa, Buna sabenexaHa
cheTanHa TOKCMYHOCT Kaj cTaopuuTe U 3ajauute. Passoj
6un 3agouHeT, a NocT-HaTanHWOT ONCTAHOK Hamane
dams Ha BWcoka posa Ha artopBacTaTuH. Kaj
nnaueHTaneH npeHoc. Kaj craopuute, nnasma K
bune cnuyHm co oHne BO mnekoTto. He e nosHaTo
meTabonuTu ce nanadysaaT BO Maju4MHOTO MIIEKO.

6.0 ®APMALIEBTCKU NOOATOLA
6.1  JINICTA HA EKCLMITUEHCH

COLASTIN-L 10 mg counm-o6noxeHun Tabnetu
NakTo3a moHoxupgpat (41.50 mg)
Kanuwnym kapboHat
MukpokpuctanHa yenynosa
Kpockapmenosa HaTpuym (9.50 mg)
Xvapokcunponun uenynosa
Monucop6ar 80

MarHesnym cteapaTt
XMQpOKCMHpOHMI‘] MeTun uenynoasa
Monuetunen rnukon

TuTaHnym guokcug

Tank

CumeTukoH emynauja
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COLASTIN-L 20 mg dounm-obnoxeHu tabnetun
Ilaktosa moHoxmapat (83.00 mg)
Kanuwnym kapboHaTt
MukpokpuctanHa uenynosa
Kpockapmenosa HaTtpuym (19.00 mg)
Xuapokcunponun uenynosa
Monucopbart 80

MarHesnym cteapar
Xugpokcunponun MeTun uenynosa
MonueTnneH rnukon

TutaHnym guokenpg

Tank

CumeTunkoH emynauja

COLASTIN-L 40 mg counm-obnoxeHu tabneTtu
Nakrosa moHoxmgpaT (166.00 mg)
Kanuuym kapboHar
MwukpokpucTanHa uenynosa
Kpockapmenosa HaTpuym (38.00 mg)
Xungpokcunponun uenynosa
MNMonucopbart 80

MarHesunym cteapat
Xnapokcunponun MeTun Lenynosa
MonveTtuneH rnukon

TutaHnym guokecung

Tank

CumeTuKoH emynauja

COLASTIN-L 80 mg dwmnm-obnoxexu TabneTtu
Jlakroza moHoxugpat (332.00 mg)
Kanunym kapboHaTt
MukpokpuctanHa uenynosa
Kpockapmenosa Hatpuym (76.00 mg)
Xugpokcunponun uenynosa
Monucopbart 80

MarHeaunym cteapart
Xuapokcunponun MeTUn uenynosa
[MonueTtuneH rnukon

TutaHnym auokeug

Tank

CumeTuKoH emynauja

6.2 HWHKOMIATUBUITHOCT

He e npumeHnuBo.

6.3 POK HA TPAEHE

COLASTIN-L 10mg n COLASTIN-L 20mg: 36 meceum
COLASTIN-L 40mg n COLASTIN-L 80mg: 48 meceuu

Ha He ce ynotpebyBsa no nsmuHyBame Ha pokoT Ha ynoTpeba.
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6.4 HAYUH HA HYBAHE

Ha ce yyBa Ha Temnepatypa nop 25°C, Ha CYyBO MECTO, 3alUTUTEHO Of CBETNUHA.
INlekoT ce yyBa Ha MecTa noganeky of nornea u Aodar 3a geua.

6.5 [IPUPOLA U COL4PXUHA HA MAKYBAHETO

COLASTIN-L 10 mg

Alu-Alu (Formpack) 6nuctepu kou cogpxat no 10 ¢hunm-o6noxeHu TabneTy.
Cekoja kyTunja cogpxu 30 punm-obnoxenun tTabneTu.

COLASTIN-L 20 mg

Alu-Alu (Formpack) 6nuctepu kou cogpxat no 10 cunm-o6noxeHu Tabnetw.
Cekoja kyTuja cogpxun 30 dpunm-obnoxenn Tabnetu.

COLASTIN-L 40 mg

Alu-Alu (Formpack) 6nuctepu kom cogpxat no 6 dpunm-obnoxeHu Tabnetu.
Cekoja kyTuja cogpxu 30 punm-obnoxexHu Tabnetu.

COLASTIN-L 80 mg

Alu-Alu (Formpack) 6nmctepu kou cogpxat no 6 hunm-o610xeHn TabrneTy.
Cekoja kyTunja cogpxu 30 cpunm-o6noxenun tabneTu.

6.6 [TOCEBHN MEPKW HA MPETIMA3/IMBOCT PN OTCTPAHY

Cekoj HeuckopucTeH NpousBoA MNW oTnageH mMarepwujan
OTCTpaHM cornacHo BaxeykaTa perynatusa.

8. HOCWUTEN HA OQOBPEHUETO 3A CTABA

PUOAM poo, yn. ,Mapa YrpuHocka“ 6p.144, Foctusap, MakeaoHuja

9. BPOJ HA OOOBPEHUETO 3A CTABAHE BO NPOMET
COLASTIN-L 10mg cpunm-obnoxexun tabnetu:
COLASTIN-L 20mg ¢punm-obnoxeHu TabneTu:
COLASTIN-L 40mg comnm-o6noxexu TabneTu:
COLASTIN-L 80mg cunm-obnoxeHn Tabneru:

10. OATYM HA MPBOTO OOOBPEHME 3A CTABAHSE HA NEKOT
BO MPOMET WU pOATYM HA TNOCHNEOHOTO OBHOBEHO
ONOBPEHUE

31.03.2015

10. OATYM HA NOCNEOHATA PEBU3WUJA HA TEKCTOT

MapTt 2020

2¢



