1. HAME HA JIEKOT

Atopuc - Atoris 30 mg ¢unm-o610xeHu TabneTu
Artopuc — Atoris 60 mg dbuamM-o610xeHH TabsieTH
Artopuc - Atoris 80 mg ¢punm-o610xenu Tabnetn

2. KBAJMTATHUBEH U KBAHTUTATHBEH COCTAB

Aropuc 30 mg dhunm-odnoxuenu rabneru
Cekoja Tabnera conpyu 31,08 mg aTopBacTaTHH KaJILMyM IITO € €KBUBAJIEHTHO Ha 30 mg

aToOpBacTaTHH.

Atopuc 60 mg ¢unm-obnoxenu Tabnet
Cexkoja Tabsera coapyu 62,16 mg aTopBacTaTHH KaJIliMyM LITO € EKBUBAJIEHTHO Ha 60 mg

aropBacTaTHH.

ATtopuc 80 mg dmnm-obin0xeHu Tabnetn
Cexoja Tabnera coppxu 82,88 mg aTopBacTaTHH KaILKYM IITO € CKBUBAJIEHTHO Ha 80 mg

aTopBacTaTHUH.

EKUHMIUEHT: JJakT03a MOHOXH/IPAT.
tabaerd 30 mg | Tabneru 60 mg | Tabnern 80 mg

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

3a 1eJI0CHATA IUCTA HA eKLUITHEHTH, NorjleJHeTe BO TOUKa 6.1.

3. @®APMAIEBTCKA ®OPMA
Ounm-obnosxeHa Tabnera.
Tabnerute ox 30 mg ce co 6ena, 1o ckopo 6ena 60ja, OKPYIJIH, MAJIKy KOHBEKCHH, CO 3aKOCEHH

paboBu; aHjamcrap Ha Tabnera: 9 mm.
Tabnerure ox 60 mg mg ce co Gena o ckopo Gena 6oja, OBaJIHH, GUKOHBEKCHH; TUMEH3HH Ha

tabnerara: 16 mm x 8,5 mm.
Tabnerute ox 80 mg ce co Gena 10 ckopo Oexna 6oja, co popma Ha Karcyaa, OUKOHBEKCHH; IMMEH3HMH

Ha Tabnerata: 18 mm x 9 mm.

4. K/HMHHUYKH IIOJATOIHU
4,1 TepaneBTCKH HHAHKALHKH

XHIEpXOJIECTEPOJIEMH]A

JlexoT ATOpHC € MHOMLMPAaH Kako JOMOJHHTENHA Tepanuja 3aefAHO CO-COOBETHATA HCXpaHa 3a
HaMaJTyBame Ha MOKAYEHHOT BKYINEH XonecTepo (BkyneH-CJ, LDL-xoneUrepon (LDL-C), anmonuro-
npoTeMH B ¥ TpuriMuepuan Kaj BO3pacHH, ajloNlecLieHTH W geila Ha BoszpacT\oa 10 rogumnu win
HOCTapH CO NpHUMapHa XHIEpPXOJiecTepoIeMHuja, Bmyqyaauv’m (]Jammqupﬂa xnnepxonecreponemuja
(XeTepo3HroTHa) WM KOMOMHHUpaHa (MelaHa) XHnepaunuiemuja (koja oarosapa ua Tun Ila u 1Ib on
Fredrickson knacudukanujara), Kora OAroBOpoT KOH AHeTaTa npy; HTe Hecbapmamnomlm Mepku He
ce JIOBOJTHH. /

JlekoT ATopHC MCTO Taka € HHAMUMPAH U 3a HamalyBawe Ha Bkyninor-C ' LDL-C kaj Bo3pdchu co
XOMO3HMIOTHa (paMHJIMjapHa XHIIEPXOJIECTEPOIEMHja Kako JONOJHHTEIHA Tepanuja yHa " ipyrute
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TpeTMaHH 32 HaMaTyBarbe Ha nunuaute (Ha npumep LDL adepesa) uiu kora TAKBUTE TPETMaHU HE Ce
JOCTallHH.

IIpepeHija HA KAPAHOBACKYJIAPHO 32001yBaLE

IIpeBeHIMja Ha Kap/IMOBACKY/IAPHH HACTAHM Kaj MALMEHTH CO 3T0JIEMEH PU3HK OJ1 KapiHOBACKyIapHO
3abolTyBame (TIOTJIeHETe BO TOUKa 5.1), KaKo JOMONHUTEIHA MEPKA Ha KOpEerupame Ha Apyrure

pu3MK (aKTOpH.

4.2 Jlo3upame M HAYHH Ha ynorpeba

EOSI/IQaH;C

ITanmenTOT Tpe6a Jaa 6I/IL(C MOCTaBeH Ha CTaHOApACH PEXXHUM Ha UCXpaHa CO HHUCKO HUBO Ha
X0JIECTEPOIT, ITPEA Jia IIOYHE CO 3CMaLE Ha ATOpI/IC Hu 1pe6a Ja NPoJIOJIKU CO AUETATa 32 BpCME Ha

TPETMaHOT cO ATOpHC.

Jlosata Tpe6a aa GHie HHIMBUAYATIHA CTIOpE]] IOYETHUTE BpeAHOCTH Ha LDL-xonecTepor, uenra Ha
Tepanujara ¥ Kako MalUeHTOT ke pearupa Ha JISKYBambeTo.

Boo6uuaeHa noveTHa 103a € 10 mg eHam Ha feH. [IpuiaroayBarme Ha fo3ata Tpeba Aa ce IpaBH Ha
MHTepBaNH ofi 4 Heneny WM noseke. MakcumasHata 1032 e 80 mg eHaIIl THEBHO.

IIpumapna xunepxonecmepoiemujd u Komounupana (Mewianda) Xunepiunuoemuja

Kaj HajronemuoT 6poj Ha IaLMeHTH, COCTOj6aTa Ce KOHTPOIMpa CO ATOPUC BO /1033 O 10 mg exHaiu
nHeBHO. TepaneBTCKHOT 0AroBOp ce 3abesiexypa 3a JBe HEeNH, a MAKCUMAJIeH TEPANeBTCKH OATOBOP
BOOGHUYACHO ce TMOCTUTHYBa 3a 4 Hemend. TepaneBTCKMOT OATOBOP C€ OJAPKYBa CO XPOHHYHA

Tepanuja.

Xemepozuzomua dJG.-'li'IL-’IHfﬂ,‘_’JHH xunepxonec meponemMuja

Tepanujata Tpeba aa 3amouse co no3a on 10 mg Aropuc anesHo. Jlozata Tpeba na OGune oapeneHa
crpeMa noTpeGUTe 3a CeKOj NALMEHT TMOEAMHEYHO M Ce TIPHIIaro/lyBa Ha CEKOH 4 Heflenu 110 40 mg
aHerHo. Criopesi Toa, WM [03aTa MOXe fia Ce 3rofieMH 0 MakcumainHu 80 mg MHeBHO WM Za ce
[0Ia/e CEKBECTPAHT Ha XOJTYHA KHCENMHA BO KoMOunanmja co 40 mg aTopBacTaTHH eiHALI AHEBHO.

Xomozuzomuda chamunyjapra xunepxoaecmepoiem zq’a

JlocTamHy ce camo orpaHiyeH 6poj Ha nofaTou (MoriefHeTe BO TO4Ka 5.1.

Jlo3aTa Ha aTOPBACTATHH Kaj NALMEHTHTE CO XOMO3UToTHa (pamMuIInjapHa XHUIIEPXOJIECTEPOIIEMH]a
msHecyBa ofi 10 mg no 80 mg nHeBHo (mornenneTe Aen 5.1). Kaj oBHe MalMeHTH, aTOpBAaCcTaTHH Tpeba
a ce ynoTpebyBa Kako JOTOIHUTE/IHA Tepanyja Ha APYry TPeTMaHH 32 HaMalyBabe Ha JIMIU/UTE (Ha
npumep LDL adepesa) nny xora BAKBH TPETMaHH HE C€ IOCTAIHH.

Ilpesenyuja 00 KapOUoBACKyAapHo 3aboYedrbe

[Ipu McnuTyBamaTa 32 NpUMapHa NpeBeHuuja f03aTa Oeiue 10 mg/nHeBHO. 3a fa ce MOCTUTHAT
unpoara Ha (LDL-) XO/ecTepos_BO_COMNACHOCT CO aKTYeHHTE BOAWYH, MOXE Ja Oujar noTpebHU

TMOBUCOKH J0O3H. P

Owmemysare Ha bybpasume:
I

| |
He e motpe6HO npunarpaysambe Ha a03ara (morngHeTe Bo Touka 4.4).



Quunemyearbe na YpHuoni opod

[ToTpe6Ha ¢ MpeTma3NUBOCT NpH YMOTpeba Ha ATOpHC Kaj MAalHeHTH CO XENaTajlHM HapyllyBarba
(nornexHete Bo 4.4 u 5.2). Kourpaunanuupana e ynorpebara Ha ATOPHC Kaj MALUEHTH CO aKTUBHO
XenarajiHo 3abosyame (rorjaeaHere Bo 4.3).

Vinompeoa xaj nocmapu nayuenniu

E¢uracHocTa 1 6e36¢I1HOCTa Ha aTOPBACTATHH aAMHHMCTPHPaH BO BOOOHYACHH 03U Kaj MALMEHTH
nocrapy o 70 TOIMHM, Ce CIMYHHA CO OHUE PETHCTPHPAHH Kaj OMLUTATa NOIyIalyja.

Vnompeba kaj oeya

Xunepxonecmeponemuja

JlexoT Moxke 1a Gue afMUHHCTPHpaH 32 YHoTpeba Kaj Aelia caMo O CTPaHa Ha JieKap Koj uma
HCKYCTBO BO JIEKyBathe Ha XMIEepIMIKAeMHja Kaj ieria ¥ NanueHTuTe Tpeba fa ce cieaT peloBHO
3apa/iy MPOLIEHKA Ha YCIIeXOT OJ Tepalnujara.

3a naLueHTH co XeTepo3uroTHa haMuiIujapHa XUIIEpPXOeCTepoIeMHja KOU ce Ha Bospact oAl 10
FOMHH H TIOCTapH, IPEnopauana Mno4YeTHa Jo3a Ha aTopacTaTHH € 10 mg nHeBHO (morsieaHeTe BO
Touka 5.1). Jlozata Moxe Jia ce 3roneMu 10 80 mg AHEBHO, BO 3aBUCHOCT O/ OArOBOPOT H
TonepaHTHOCcTa. J[o3uTe Tpeba Aa ce JaBaaT HHAWBMIYATHO BO 3aBUCHOCT OJ NMPENopaiyaHuTe Ue/Ix Ha
tepanujata. [IpunaroayBameto Tpe6a /ja ce HapaBH Ha MHTEPBAJIH Ofl 4 HEJIEH WU MOBEKe.
Tutpanuja co ao3ata 10 80 mg AHEBHO € TOAPIKAHO CO MOJATOLM O/l CTYMja Kaj BO3PACHH U CO
JIAMMTHPaHH KITHHHYKH HOJATOLM Off CTY/MH Kaj felia co XeTepo3uroTHa paMuiujapHa
XurepxornecTeponeMuja (orjiegaere o Touka 4.8 u 5.1)

TTocTojaT IMMUTHPaHK NOAATOLIM BO Bpcka co Ge3benHocTa U euKacHOCTa Kaj iela co
XeTepo3uroTHa QuiaMWIKjapHa XHIIepXoecTeposieMyja Ha Bo3pacT oA 6 no 10 roauhu kon
OTEKHYBAAaT O/l OTBOPEHH CTYAMH. ATOPBACTATHHOT HE € HHAMLIMPaH 3a TEpanHja Ha NalHeHTH OA
10 roauimAa Bo3pacT. MOMEHTATHO [IOCTAIIHMTE IOAATOLM Ce ONMlIaHK Bo jienot 4.8, 5.1 n 5.2 Ho
HEeMO)Ke Jla ce HalpaBH Npenopaka 3a JA03upame.

Jlpyru ¢apmanieBTCKu GOpMH/jadrHK MOXe fa GHAAT IOCOOJBETHH 3a OBaa MOMyJiaLyja.

Ko-am\u»u-mcmauuia CO Ipyry JICKOBU

Kaj natpenTy KoM ce Ha aHTHBUpYCHa Tepanuja 3a xermarutuc L co iexopu enbacsup/rpasonpeBup
WIH JIETEPMOBHP 3a Mpoduiakca o HHPEKLHUja CO LIUTOMErAJIOBUPYC HCTOBPEMEHO CO aTOPBACTATHH,
J103aTa HA aTOPBACTATHH He cMee Ja HaamuHe 20 mg/Ha feH (Morie[iHeTe Bo Touka 4.4 1 4.5).

He ce nipeniopauyBa ynoTpe6a Ha aTOPBACTATHH Kaj ALIAEHTH KO C€ Ha HCTOBPEMEHA Tepallija co
JNIETEpPMOBUP KO-aIMMHHUCTPHUPAH CO LUMKIOCTIOPHH (1oreaHeTe Bo Touka 4.4 1 4.5).

Havun na aomunucmpayuja

ATOpPIC € HaAMCHET 34 nepopajiHa yHOTpe6a. ,HHCBHaTa J103a Ha aTopBacTaTvH ce Aasa oAcaHAll H
MOXKE 1a CC 3€M€ BO 6uI10 Koe BpeMeE o ACHOT CO HJIN oe3 XpaHa.

4.3 KoHTpanHIHKAIHH

ATopHc € KOHTpauHIULIMPaH:
- Kaj NalMeHTH CO XUMEPCEH3UTUBHOCT KOH aKTHBHATA cyn(:TaHuH ja v Ha HEKO, ja. o

NOMOILUHUTE CYICTAaHLIMH Ha JIEKOT. \
- Kaj MIAIMEHTH CO aKyTHa GOIECT Ha LIPHHUOT Jpo6 HiIH HeoBGjacHETo HOCTOjaHd 3r0.nemy13a1|=c Ha
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CepyMCKHTE TpaHCAMHHAa3HM, 3 MaTH Hajl TOpHATa I03BO/IeHa IpaHHLa (ULN).

- 3a BpeMe Ha GpeMEHOCT, IOCHETO U Kaj KEHUTE BO PENPOLYKTHBEH NEPHO/L KOHU Ce JIeKyBaaT Co
ATOPBACTATHH M HE KOPHMCTAT COOABETHM MEPKH Ha KOHTpaLlenuuja (MorjieiHeTe BO TOHKa 4.6).

- Kaj TALMEHTH KOM Ce Ha TeparHja co IJIeKanpeBUP/MMOPEHTACBUp, aHTUBAPYCHH JICKOBH 32
xenarutuc L.

4.4 Mepkn Ha NPeTNA3IHBOCT H MoceOHU MpeaynpenyBamba

XenaTaJiHO HAPYLIYBAab€

Ipen MOYETOK Ha TepanujaTa M MOTOA Ha MEPHOMM, Tpeba a ce MpaBaT TECTOBU 32 MCIIMTYRAHE Ha
dyskuwmjata Ha upHHOT Apo6. Kaj mauuenTture Kaj Ko Ke ce pa3BHjaT 3HALU WJIM CHMIITOMH KOM
yKa)cyBaaT Ha OIITETYBame Ha LPHHOT Apol, Tpeba Ja ce HampaBaT TECTOBH 33 HCNIMTYBAibe Ha
dyHkuumjata Ha upHuoT Apo6. IMaupeHTMTe Kaj KOM Ke HACTaHaT MOKadyBawmba Ha HMBOATa Ha
TpaHcamuHaszuTe TpeOa fa Ceé MOHHTOpUpAaT ce J0JeKa He CE KOperupaar abuopmaiiHocTHTE. Bo
Cllyuaj Ja MPORO/KHM 3roNieMyBaeTo Ha TPAHCAMMHA3WTE Koe € 3 MaTH TOrojeMo Of ropHara
Hopmanna rpanuia (ULN), ce npenopayuysa HamalyBarbe Ha 103aTa MIIM [TOBJIEKYBAC Ha ATtopuc ol
Tepanujara (moraeaHeTe Bo 4.8).

Aropuc Tpeba 1a ce KOPUCTH CO NPETHA3IMBOCT Kaj NIALMEeHTH KOW KOH3YMHPAaT ajlKoXol /i
MMaaT MCTOpHja Ha 6oJIeCTH Ha LPHHOT Apob.

[IpepeHLIM|a 0 MO30YEH YVIap CO ArpeCHBHO HAMATYBaHhe¢ Ha HUBOTO HA XOJIECTEPO Stroke
Prevention by Ageressive Reduction in Cholesterol Levels (SPARCL)

I1pu post-hoc aHanM3a 32 MOATHIIOBH Ha MO30YEH Y/Iap Kaj NalMeHTH 6e3 KOPOHAPHO CPLIEBO
sa6omyBame (CHD), co HeoflaMHEIleH MO304EeH yap HIH KpaTKOTPaeH UCXEMHU'CH HaMal (T1A),
[10roJieMa e CTAMNKATA Ha XeMOparHueH MO30U€eH y/iap Kaj MALMEeHTH KOH 3eManie aropBacTatut 80 mg
KaKo MOYETHA 03 CIIOPEIeHO CO OHMe KoM 3eMaite miauebo. 3abenexan Gelie 1oroneM pU3uK
0co6eHO Kaj MalMeHTUTe KO MPETXOIHO NPEeXUBEasIe XeMOparnieH MO30UCH yNap WK J1aKyHapeH
MH(APKT Ha MOYETOK OJ] CTyAHjaTa. 3a MAlMEHTHTE CO NIPETXOHO NPEKHMBEAH XEMOPArnieH MO30UCH
yaap Win HHOAPKT, He € CUrypeH GaTaHcoT Ha PUSMKOT U GeHEQHTOT O/l TPETMAHOT CO ATOPBACTATHH
80 mg, -1 MOTEHIMjTHUOT PU3UK O XeMOpPArHUeH MO304€eH y/iap Tpeba 1a ce 3eMe BO NPEe/BH/ TIpelt
IOYETOKOT Ha JIEKyBakeTO (MOrJIeHeTe BO ToukKa 5.1).

BJTH%(‘]HHG Ha CKeJIETHATa MYCKVJIatTypa

ATOPBACTATHH KAKO M IPYTHTe 3-XHUAPOKCH-3-MeTH-TIyTapui-CoA (HMG-CoA) penykasa
MHXMGUTOPH, MOXe [1a BIIjae Bp3 CKEJIETHATA MYCKYJaTypa BO PETKH CIIyH4au H fa NIPeAN3BHKA
MHjaJiruja, MUOSHTHC U MHOTIATH]2, KOH [IOHATAMY MOJE /1a Ce pasBHjaT BO pabromuonusa,
TOTEHIIHjaJIHa JKUBOTO-3arpo3yBayka cocToj6a Koja ce KapakTepusupa co MHOTJIOOMHEMHja
(mokadyBare Ha HUBOTO Ha kpeaTuH kuHasara (CK) (> 10 matu on ULN)) u Muor;i106uHypuja, Koja
MOJKe J1a pe3yATHpa co HHCyQuIMeHIuja Ha OyOpesuTe.

Ilped nexysarbemo

Ce npenopadyBa OFpOMHa BHUMATEJIHOCT NIPH aIMUHKCTPALIKja HA ATOPBACTATUH Kaj MalMeHTUTEe KON

ce ci10HHM KoH pabaomuonisa. Huoara na CK tpeba pa ce Mepat pejl HOYETOKOT Ha JICKYBAbETO

Kaj CIeAHUBE COCTOjOU: ¢ A\

- GyOpeXKHO OLUTETYBaMe

: XHNOTHPOHAN3AM -

. JTMYHA WK (paMIMjApHA MCTOPH]a Ha HAC/E/IHH MyCKYJIHH HapylllyBamba

- IIPETXOHA HCTOPH]A HA MYCKYJTHA TOKCHYHOCT CO HeKOj cTaTuH WM (pubpar

- NpeTXOHA MCTOp'bsj;a'Ha'ﬁonecm Ha UPHHOT APOG H/HIH TOJIEMO KOH3YMHPAake Ha aIKOX01

. Kaj rocTapy nauuenTH (Ha BospacT> 70 rogunn) notpedara o4 BaKBU MEPKH Tpeba fa ce 3eme
BO MPEBM/ CTIOPe/, 0CTOEMETO Ha IPYrH (hakTopu kou Oy npeanspukae pabomuonusa
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- cOCTOj6H Kajie INTO MOJXE [a HACTAaHAT 3r0JIEMyBarba Ha HUBOTO Ha IJ1a3MaTa, KaKko Ha NpuMep
MHTepaKyy (TOrJIeiHeTe BO Touka 4.5) ¥ MoceOHU NOITyJIalHy, BKJIy4yBajKH F€HETCKH
cyb6nomnynanuu (morieiHeTe BO ToUKa 5.2)

Bo BakBH cHTyauuH, Tpeba 1a ce 3eMe BO NMpPEABHI PH3UKOT OJ Tepandjata BO OAHOC HA MOXHHOT
GeHeuT U ce mpernopadyBa KJIMHUYKA MOHMTOPHHT.

AKO HUBOTO Ha KpeaTHH KKMHa3a e curHudukaHTHO nokaveHo (> 5 natu on ULN) Hap 6asnara JIMHYja,
He Tpeba Jia ce 3armo4HyBa Co Tepanuja.

Mepere na 6pednocd Ha Kpeamun Kundasda

Kpearun xunesata (CK) He Tpe6a a ce MepH Mociie UCLpITyBa4Ko Bexbarbe Wik BO IPUCYCTBO Ha
YTy afiTepHATHBHM MEPKH 1ITO G MOXene fa ro sroneMaT HuBoto Ha CK, 1uTo 10BeayBa 110
OTEIUKOTHH TIpH Ae(QHUHUPAETO HA TOYHaTa BpeaHocT. Jlokonky HuBOTO Ha CK e 3HauuTeHo
NOKaueHo ofl OCHOBHaTa BpeaHocT (> 5 matu ULN), TpeGa Ja ce H3BPIIM IOBTOPHO Mepetse B 5 10 7
JleHa J1a ce TIOTBP/JAT OBHE PE3Y/ITAaTH.

3a speme na mepanujama

- TMaumenture Tpeba Ja ce 3aMojaT Ha Bpeme Ja npujaear GoJika, rpueBd MM CnabocT BO
MyCKYJIUTE, OCOGEHO aKo ce MpOCJIENCHH CO MAaJlaKCaHOCT WM TOKa4YeHa TeJIeCHa
TeMmnepaTypa.

- AKO ce IIOjaBaT BaKBH CHMITOMH [OJ€Ka IAlIMGHTOT € Ha TepamHja CO aTOPBACTATHH,
noTpeGHO € Mepere Ha HMBOTO Ha KpeaTMH KWHa3a. AKO ce MOTBPAM [€Ka HMBOTO €
curHuMKaHTHO nokayeHo (> 5 natu o ULN), Tepanujata Tpeba aa ce npekuHe.

- AKO MyCKYJIHUTE CUMITTOMH C€ CEPHO3HH U NMPEAU3BUKYBAAT CEKOjAHEBHA HEJIATOAHOCT, IypH
M KOra HMBOTO Ha KpaTHH KMHa3a € rmokaueHo a0 BpegHoct < 5 x ULN, Tpe6a ma ce 3eme BO
npeaBU NPEeKUH Ha Tepalnujara.

- AKO CHMIITTOMHTE C€ MOBJeYaT W HUBOTO HAa KpeaTHH KKXHa3a € HOpMaJIM3Kpa, TOrall MOxe
IOBTOPHO /Ia CE 3aMoyHe Teparija co aTOpPBAacTATHUH WIM HEKOj APYT CTATHH, BO HajHHUCKATa
JI03a U CO BHUMATEJIHO CJICIICHE.

- Tepanujata co aTopBacTaTHH MOpa a Ce MPEKUHE BO CIIy4aj HA KJIMHMYKH CHTHU(GHKAHTHO
NOKauyBamke Ha HMBOTO Ha kpearTuH kuHaza (> 10 x ULN) wiu ako ce aMjarHOCTALHpa WIH
MOCTOM COMHEX 3a pabIoMHOIIH3A.

Hemogpemeno JeKyYeaise co opyeu 1eKogu

Pu3HKOT 3a rojaBa Ha pabaoMHUOIH3a ce 3roJieMyBa KOra aTopBacTaTHH C€ aIMUHUCTPHUpPA
HCTOBPEMEHO CO HEKOH JIEKOBU KOH MOJXKAT /ia ja 3rojieMaT KOHLEHTPallHjaTa Ha aTOPBacTaTHH BO
[Ia3MaTa, KaKo LITO ce cunHuTe Maxuburopu Ha CYP3A4 unu Ha TpaHCHIOPTHUTE NPOTEHHH (Ha
NpUMep LUKITOCIIOPUH, TETUTPOMHULIMH, KIIAPUTPOMHUIIMH, ACIaBUPANUH, CTHPHUIICHTOJI, KETOKOHA30J,
BOPUKOHA30J1, UTPaKOHa30J, nocakonason u HIV nporeasa uuxuburopwu, nerepmosup u XUB
NpoTea3a HHXMOUTOPHU BKITyqyBajKd PUTOHABUP, JIONIMHABHMD, aTa3aHaBHp, HHAWHABUD, NapyHaBHD,
THINpaHaBUp/PUTOHABUD, HTH.). PU3KKOT 3a [I0jaBa Ha MMONATHja MOXe Jja Ce 3rOJIeMH U IpU
HCTOBpEMeHa YNoTpe6a Ha reMpUGPO3HIT U APYTH AEpUBATH Ha GuOpUYHA KMCEITHA, AHTUBUPYCHU
nekoBH 3a Tepanuja 3a xenaruruc L] (HCV) (Ha npumep GouenpeBup, Tenanpesup,
enGacBHp/rpasonpeBHp, JeaunacBup/cohocyBUp), ePUTPOMHULIMH, HHALIMH, HITH e3eTHMEO. AKO ¢
BO3MO)KHO, HAMECTO OBHME JIEKOBH Tpeba 1a ce ynoTpebaT ApyrH TEpanvu KoM HeMa Jia HMaaT
MHTEPaKLUH.

[ToctojaT MHOry peTKM HM3BELITaW 32 HEeKPOTU3Mpauyka MHONATHjA kdja € MMyHO nocpeaysaHa
(IMNM), 3a Bpeme WM nociie Tepanyjata co Hekou craTuan. IMNM kinunutiku ce KapakTepH3upa co
Mep3UCTEHTHA cIabocT Ha MPOKCHMATIHATA MYCKYJIATypa M NOKAa4eHH HHBO@ Ha KpeaTHH KHHA3A, KOH
Nep3MCTUPAaT M IIOKpaj IPEeKUHOT Ha TepanHjaTa co CTATHHH, NO3UTHBHH anti-HMG-=CoA pesykraza
aHTHTeJIa U O100pyBarbe CO UMYHOCYNIPECUBHH JICKOBH. 1
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Bo cityuaj kafie € HEOIXO/iHA MCTOBPEMEHa aJIMHHHUCTPaLMja Ha OBHE JIEKOBH CO aTOPBACTaTHH, Tpeba
BHUMATEJIHO 1A C€ MPOLEHAT KOPHCTa M PH3HKOT Of MCTOBPEMEHHOT TpeTMaH. Kora maiueHTute
3eMaaT JICKOBH KOH ja 3roJIeMyBaaT KOHIIGHTpallkjaTa Ha aTOPBacTaTHH BO IIa3MaTa, ce npernopatysa
ITOHHCKA MaKCHMAJHA 032 Ha aTOpBACTATHH. JIOMIONHUTEIHO HA TOa, BO CIy4aj Ha CHIHH CYP3A4
MHXUOUTOpH, CE TIpenopadyBa MOHMCKA TOYETHA 032 HAa ATOPBACTATHH M COOABETEH KIMHHYKH
MOHHMTOPHHT Ha OBH€ NALIMEHTH (NoryeaHeTe 8O 4.5).

JlexoT ATOpHC He CMee HCTOBPEMEHO /1a Ce aIMHHHCTPUPA CO CHCTEMCKH (QopMyNauuu Ha
dycHaMuHa KHCeInHa WK BO MEPHOA 01 7 [ieHa IO NPEKHHOT Ha Tepandjata co pycuaudHa
kucenuna. Kaj manyenru kajie ynorpebara Ha CHCTeMCKa GyCHAMYHA KMCENIMHA CE CMeTa 32
eceHUMjaIHa, TepaIujaTa co CTATHHH Tpeba fa ce NPEKHHE Ce N0/IeKa Tpae Tepanujara co ¢bycuanuHa
kucenuua. ITocTojaT U3BEINTaH 3a T0jaBa Ha pabOMHONH3a (BKJTYHHTENTHO ¥ HEKOU (aTajiHu Cllydan),
Kaj MALKMEHTH KoM GuJle Ha Tepankja co HCTOBpeMeHa ynotpeba Ha GycHauYHa KUceTMHa U CTATAHH
(nornearere Bo Touka 4.5). [Taunentnte TpeGa Aa ce coBeTyBaaT Aa Mobapaar Jiekapcka oMo
Be(HALI JIOKOJIKY JOXKUBEAT GHJI0 KaKBH CUMIITOMH Ha MyCKYyJTHa cnabocT, G0JIka Hilu OCETIIMBOCT.

TepanujaTa co CTaTHHH MOXKe MOBTOPHO /2 3aMI0YHE CElyM JIEHa MO MOC/IeiHaTa [103a Ha bycunuuna
KUCEJIHA.

Bo HCKIyYHMTE/THH OKOITHOCTH, Kafle € 0TpeGHa IIPOIOHrHpaHa CHCTeMCKa yrioTpeba Ha bycuauyHa
KHUCeJIHMHa, Ha IPUMep TIpH Tepanuja Ha cepuo3HH MHeKIMH, noTpebara 3a HCTOBpeMeHa
aJMHHHCTpALHja Ha JIeKOT ATOpHC H GyCHIMYHA KMCcenuHa Tpeba eIMHCTBEHO /12 Ce 3eMe BO
TpE/IBHJI, CAMO BP3 MHHBHYaTHa OCHOBA Ha CEKOj Clly4aj MOeAMHEUHO, H MO/l KOHTHHYHPAH eKapCekH

HazI30p.

PHU3HKOT 3a MHONATHja /WK pabIOMHONIM3A MOXKeE [ja Ce 3rOJIEMH CO HCTOBpEMEHA aJIMMHHICTpaLHja
na HMG-CoA peaykra3a HHXMOUTOPH (Ha IIp. AaTOPBACTATHH) M JANTOMHLMH (TIOTJIEHETE BO TOUK?
4.5). Tpeba ma ce cMeTa HA IPUBPEMEH TIPEKUH Ha Tepanyjara co aTopBacTaTuH Kaj MalUeHTH KOU Ce
Ha TEpanHja co JANTOMHLUH OCBEH JOKOJIKY PUIOOUBKUTE OJI HCTOBpEMEHA Teparnuja ro
HAZMUHYBaaT PU3HKOT. JIOKONKY KO-aMUHUCTpaluja He Mosxe a ce usberne, CK HuBoTO Tpeba fa
ce MepH 2-3 IIaTH He/IeTHO M MaLMEHTHTE TPeGa BHUMATENHO /ia ce Cle/iaT 3a G0 KakBH 3HALM N
CHUMIITOMH KOH MOJK€ [ia TIPETCTaByBaaT MHOIATHja.

Wnreperuuujanna benogpobua Gonect

MCKIlyqHTeNHH CTydau Ha HHTepCTHLHjanHa Genospobua Gorect Gea 3abenexxaHu MpHu ynorpeba Ha
HEKOM CTATHMHH, 0co0eHo NIpH JonrotpajHa Tepanuja (norsenxete Bo 4.8). CHMNTOMHTE MOXe na
BKJTy4aT JUCIHea, HeMPOXYKTUBHA KalIALA U BJIOLIYBAHkE HA OMIITOTO 3qpaBje (3aMOp, HaMaJlyBare
Ha TeJeCHATa TEKMHA U 3roJieMeHa TeJIeCHa TeMIIepaTypa). AKO HOCTOM COMHEX JIeKa Kaj NalHeHTOT
ce MOjaBMIIO MHTEPCTHLIMjAHO GenoapobHo 3abomyBarse, Tepamnujara co cTaTHH Tpeba 1a ce npeKuHe.

[lenujarpucka yrorpeba

He ce 3a6eexxany 3Ha4ajHH KIMHHUKY J1€jCTBA BP3 PACTOT H CEKCYATHOTO CO3peBatbe BO 3 rOAMIIHA
cTyauja Koja ce 6a3upa Ha MPOLEHKATA HA.BKYIHOTO CO3peBamke U pa3Boj, npouenero no Tanner
CTaZMyM, ¥ MEPKH BO OJIHOC Ha BUCHHATA M TeKUHATA (MOTJIEAHETe BO TOUKA 4.8)

\
\

Jujaberec MenuTyC . ; |

Hekon noka3u ykaKyBaaT HA Toa Jieka CTATMHWTE KaKO KJaca ro MOoKayyBaaT HHBOTO Ha IUEKEp BO
KPBTA U K&j HEKOH MalUEeHTH CO BHCOK PH3UK 33 pasBoj Ha aujaGetec MOXe Ja Mpen3BUKaaT TakBoO
HHBO Ha XMIEPITIMKEMHja 1IpH THTO Ke; Tpeda ja ce mpeB3eMaT COOABETHHUTE dopManHu MepKd 3a
rpwka npu aujadertec. Cenak, peayKLMjaTa Ha BacKyJIapHHOT PU3HK CO ynorpe6a Ha CTaTHHH IO
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HaAMMHYBa OBO] PH3MK M 3aToa He Tpeba ja Guie NpuUuMHA 33 NPEKHWH HA TeparHjaTa cO CTATHHH.
Pu3nuHATE rpynH Ha NauMeHTH (DyKo3a Ha riaaHo 5.6 no 6.9 mmol/L, BMI > 30 kg/m’, nokauenu
TPUITIHLEPUAH, XUIIEPTeH3Hja) Tpeba aa GuaaT ¥ KIMHUYKK ¥ GHOXEMHCKH CIIC/ICHH BO COTJIACHOCT €O

HallHOHAJIHUTEC BOJHYHU.

MujacTeHuja rpaBUC

Bo HekoM ClydaH, 3a CTATHHHUTE € MPUjABEHO JieKa NPeM3BUKYBAaT MUjacTeHHja WM ja BIIOLIYBaaT
NOCTOEYKATa MUjAaCTCHH]a FPABUC MIIH MHJaCTeHHJa Ha ouuTe (norneaHeTe Bo Touka 4.8). Tpeba na ce
npekyHe Tepanujata co ATOPUC BO Cllydaj Ha BIIOLIyBame Ha cumnromure. [Ipujaenu ce ciiyyau Ha
IIOBTOPHA N0jaBa KOra MCTHOT MK APYT CTaTHH € (IOBTOPHO) a[IMUHUCTPUPAH.

Ilocebru MepKu HA RPEMNA3UNOBCHT 80 OOHOC HA EKYUNUEHCUmMe

ATOpHC COApXKH J1akTo3a. IlanMeHTHTE CO PETKH HaciefHH 3a00iyBaiba Ha HHTOJICPAHLM]A Ha
raaktosa, Lapp nakrasa geduLMeHIM]ja WM DIyKO30-TAlIaKTO3HA Manancopbumja, He Tpeba aa ro
3eMaaT OBOj JIEK.

4.5 HnaTepakumu co APYrH JIeKOBH H APYrH GopMH HA HHTEPAKIHH

Baujanuero BP3 aTOPBACTATHH OJl HCTOBpEMEHATA yrioTpeba Ha 1pyry JIEKOBH

ATtopBacTaTuHOT ce MeTaGonusupa npeky nuroxpom P450 3A4 (CYP3A4) u npercraByBa CyncTpar
3a XeNaTaJHUTEe TPAHCTIOPTEPH, OpraHcku aHjoH-Tpancnopred nonunentun 1B1 (OATP1BI) u 1B3
(OATP1B3) Ttpancnoprep. Merabonuture Ha atopBacTatMH ce cyGctpatu Ha OATPIBI.
ATOpBAacTaTHH € HCTO Taka wuaeHTUUKyBaH Kako cyGcTpar Ha eduykc TpaHcmoprepure P-
rivkonpoTeuH (P-gp) M Pe3UCTEHTHMOT MpPOTeHH Ha KapiuHoM Ha nojka (BCRP), mro Moxe na ja
OrpaHH4H MHTeCTHHaHaTa abcopOumja M GHIMjaPHHOT KIMPEHC Ha aTOPBACTAaTUH (TOTJIEHETe BO
TOYKa 5.2).

HcroBpemenarta aiMUHHCTpaLHja Ha JIEKOBH KOU ce MHXHOuTOopr Ha CYP3A4 nnu Ha TpaHCIIOPTHUTE
NpOTEMHU MOXKE f1a JOBE/e OO 3roJeMEHH IJ1a3Ma KOHLIEHTPALMK Ha aTOPBACTATHH H 3rOJIEMEH PU3UK
3a MMOMaTuja. PH3MKOT MOXKe MCTO Taka fa Ce 3roJieMH M IDH MCTOBPEMEHa aJMMHHMCTpauyja Ha
aTOPBACTATHH CO JIPYTH JIEKOBH KO MMAaar NOTEHLMjal fa TPeAU3BUKAaT MUONATHja, KaKO LITO Ce
JlepuBaTHTe Ha pUOpPHYHA KUCEMHA 1 e3eTUMHUO (ToryieiHeTe Bo Touka 4.3 u 4.4).

CYP3A4 unxudumopu

Beme yrepaeHo Aeka cunuure CYP3A4 MHXMGUTOpH NMpeM3BHKYBAaaT 3HAYajHO 3roJIEMyBame Ha
KOHIEHTpalliMTe Ha aTopBacTaTMH (morieaHere Bo TaGenma 1 W Bo moceGHuTe nHpOpMAaLyH
CIIOMEHATH T0/00y). AKO € BO3MOXHO, Tpeba Jia ce u3berHyBa HCTOBPEMEHA aJIMMHHMCTpaLija Co
cuwinn CYP3A4 wuuxubutopu (UMKIOCHOPHH, TEJIWTPOMHUHH, KIAPUTPOMHULMH, [€IaBHPIHH,
CTHPHIIEHTOJI, KETOKOHA30J1, BOPHMKOHA30J1, HTPAKOHa30J1, IOCAKOHa30J1 , HEKOH aHTUBUPYCHH JICKOBU
kou ce ynorpebysaar 3a Tepanuja Ha HCV (Ha npumep enbacsup/rpasonpesup) u HIV mporeasa
MHXMOUTOPH BKITydyBajk¥ PUTOHABHP, JIONMHABUD, aTa3aHaBUP, MHIWHABHMP, AapyHaBup HTH.). Bo
cilyyaj Kora MCTOBpEMeHAaTa aJMHUHHCTpallija Ha OBME JIEKOBH CO aTOpBacTaTWH HE MOXE Jha ce
uzberde, ce mpernopadyBa NOHHCKAa NMOYETHA M MaKCMMajlHa [03a Ha aTopBacTaTMH W COOABETHO
KIMHHYKO creaere (morneaHere Bo Tabena 1).

Vmepenure CYP3A4 uHXUOHTOpH (KaKO €PMTPOMHMIMH, NHITHA3EM, BEpanamuil H ¢rykoHa30i1)
MOXAT [a I'M 3rojleMar IUlasMa KOHIEHTpaluuTe Ha aropsacTaTiH (morneaHere Bo TaGena 1). bewe
3a6enexan 3roJEMEH PH3HK 3a MHOMNATHja NpH ymoTpeba Ha epHTPOMHIMH BO KomMOuHaumja co
cratunu. He Gea cripoBelieHH CTY/IMM 32 HHTEpPAKLMHK 3a IPOLICHKA Ha BIIHjAHMETO HA AMUOLAPOH HWITH
BepanaMII Bp3 aTopBacTaTuH. [103HaTo e Jeka aMHOJapoH M BEpanamuil ja HHXUOMpaaT aKTHBHOCTA
na CYP3A4 u ucroBpemeHaTa aJMHHUCTpAL{ja cO aTOPBACTATHH MOXKE Aa AOBEAE /O 3rQIemMeHo
M3JI0KYBaHh€ Ha aTOPBACTaTHH. 3aT0a, Ce NpernopavyBa MOHKUCKAa MAKCHMATIHA /103a Ha aT! OpBACTATHH U
COOJIBETHO KJIMHUYKO CJIE[IeH€ Ha MALHEHTOT IIpY HCTOBpeMeHa ynorpeba Ha CYP3A4 HHXUOHTOPH,
Tlpu 3amouHyBame HA TepanujaTa WIX NpPH NpPUIArofyBarme Ha Jl03aTa Ha HHxHGHTopoT ce
npenopavyysa COOABETHO KIIMHHYKO CIIEIEHHe.



CYP3A4 undyxmopu

HcroBpemMeHaTa afMHHHCTPalHja Ha aTOPBaCTaTHH CO HHAYKTOPH Ha LIHTOXPOM P450 3A (na npumep,
edaBupeHl, pudaMnuH, KaHTapUOH) MOXe Ja JIOBEAE [0 BapMjaCuUIHM pefyKIMH Ha IUla3ma
KOHIIEHTpaUMHUTe Ha aTtopBacTaTWH. llopagy MeXaHM3MOT Ha IBOjHA MHTEpaKUHja Ha pUpaMIuH
(uHoyKUHja Ha IUToXpoM P450 3A 1 nHxubuLMja Ha TPAHCTIOPTEPOT Ha MPEB3EMakbE Ha XENaTOLHUTH
OATP1B1), ce mnpenopayysa CHMYJTaHa KO-aJIMHHHCTpallMja HA aTOPBAaCTATMH 3aTO4 WITO
OJUIOXKEHATA 2/MHHHCTPALHja HA aTOPBACTATHH 10 aIMHHUCTpaLMjaTa Ha puaMnun Gewre moBp3aHa
CO 3HAuajHa PeAyKIMja Ha KOHLEHTPALMHTe Ha aTOPBACTATHH BO IIa3MaTa. Edexror Ha pudaMnuH
BP3 KOHLIEHTPALMUTE HA ATOPBACTATMH BO XEMATOLMTHTE CeNaK He € MO3HAT M akKo HE MOXE Ja ce
u36erHe HCTOBpEMEHATa a[IMUHHICTPaLYja, Tpeba BHUMATEITHO J1a Ce Ceau edukacHOCTa.

Huxubumopu na mpancnopmom

UHXUGUTOPHTE HA TPAHCTIOPTHUTE MPOTEHHH MOXAT [ ja 3rojieMaT CHCTeMCKaTa €KCIIo3MLIMja Ha
atopactaTHH. LIMKIOCTIOpHH M JIETEPMOBUD Ce HHXMOHTOPH Ha TPAHCIOPTEPHTE BITYHCHH BO
JMcriosuLMjaTa Ha atopsactatud, Ha npumep OATP1B1/1B3, P-gp, u BCRP xou poepyBaaT 10
3rO/IEMyBaHb¢ HA CHCTEMCKATA U3JI0XKEHOCT Ha aTOpBAacTaTHH (TOTJIEIHETE BO TaGena 1). He e mosnar
e(heKTOT Ha MHXHOWLMja Ha TPAHCIIOPTEPUTC HA XeMAaTaJHOTO MpEeB3CMaibe BP3 €KCIIO3MLIMjaTa Ha
aTOpBACTaTHH BO XeNATOLUTHTe. Bo cilydaj kora MCTOBpeMeHaTa aJIMHUHHCTpallija He MOXeE Ja ce
u36erHe, ce Mperopayypa HAMAYBabe HA 103aTa M KIMHHYKO Cle/Ierhe Ha e(pHKacHOCTa (nornenHere
po Tabena 1).

He ce npenopadypa ynotpeGaTa Ha aTOPBACTaTHH Kaj MALMCHTH KOH CE Ha Teparija co JISTEPMOBHD
KO-aJIMAHHCTPHPAH CO LMKJIOCTIOPHH (TIOTJIEIHETE BO TOUKa 4.4).

lemcpubpozun/ depusamu na pubpunnama Kuceiunda

Vrnorpebara Ha GuOpaTH Kako MOHOTepanHja MOHEKOTall € acoUMpaHa CO HaCTaHW MOBP3aHM CO
MyCKYJIHTE, BKJIyuyBajku i paGaoMuonusa. PuskkoT 3a nojaBa Ha OBME HAaCTaHU MOXE /1a CE 3roJIeMH
TIpM HCTOBpeMeHa ynoTpeba Ha JepuBaTH Ha (puOpHUYHA KHMCEIMHA M aTOPBaCTATHH. Axo He MOXe Jia
ce wu3berHe HCTOBpeMEHa aJMMHACTpamyja, Tpeba ga ce ymorpeOysa HajHUCKaTa J03a Ha
ATOPBACTATHH 32 MOCTHTHYBak¢ Ha TEPANeBTCKaTa Lie/ U NallUEHTHTE TpeGa COONBETHO Ja ce cienat

(nornegHete Bo 4.4).

Ezemumub

Viotpe6aTa Ha €3eTHMMO Kako MOHOTEpanuja € acoupaHa co ojaBa Ha HACTaHM NOBP3aHH CO
MYCKY/IHTE, BKTydyBajkul H paGIOMHOJIH3a. PU3UKOT 3a OBHE HACTAHU MOXE /1a Ce 3TOJIeMH IPH
HCTOBpeMeEHa yIoTpe6a Ha e3eTMMHO M aTOpPBACTaTHH. Ce npenopadyBa COOJBETHO KIIMHUYKO
clieIelhe€ Ha OBHE MAlIeHTH.

Konecmunon
[T1a3Ma KOHIEHTpAUUUTEe HAa aTOPBACTATHH M HErOBUTE aKTHBHU metabonuty 6ea MOHUCKH {COOIHOC

Ha KOHIIEHTpauuja Ha aroppactatuH : 0.74) npu uctoBpeMeHa aZIMMHHCTpalKja Ha KOJIECTHIION CO
atopsacraruH. Cenak, ehexture Bp3 IunuauTe Gea MorojeMu NpH KCTOBpeMEHa aJIMHHHCTpaIHja Ha
aTOPBACTATHH M KOJIECTHIION OTKOJIKY aKO CEKO]j Ot OBHE JICKOBH C€ Jiaje roce6Ho.

Dycuduund Kuceaunda

PU3MKOT 3a M0jaBa HA MHONATH]ja, BIUTydyBajkH pabAOMUOIIN3a MOXE JIa C€ 3TOIeMH CO HCTOBPEMEHA
CHCTEMCKA aJ[MUHHUCTpaLHja Ha GyCHANYHA KMCEIHHA M CTATHHA. MeXaHHu3MOT 32 OBaa uHTepaKnyja (
6e3 orIen Jany e GapMakoAHHAMMCKA MIH-apMAKOKUHETHUKA, WM U JIBeTe), CeyIITe He € MO3HAT.
IMocTojaT u3BewITaN 32 pabnoMuoIn3a (BKJyHyBajKu. M HeKoW (GaTaHU CTyyau) Kaj NaleHTH KOH ce
Ha Tepanuja co oBaa KomMOuHAUM]A. - ' '

/

JlokoJKy CHCTEMCKa TepanujaTa co yCHAMYHA KHCEIWHA € HEONXOHA, TepanujaTa co aTOpBaCTaTHH
Tpeba jia ce MpeKHHE Ce J10[1eK4 Tpae Tepanujara co dycunuuna kucenuHa. [lornegHere UCTOTaKa BO

Touxa 4.4.

Konxuyun



Mako He Ce M3BPIIGHH CTY/HM 33 HHTEPAKUMja Ha ATOPBACTATHH W KOJIXHLMH, MOCTOJjaT MPHjaBeHHU
clydad 3a T0jaBa Ha MHOMATHja NPH KO-aJIMUHHMCTpalMja HA aTOPBACTATHH M KOJXHIMH, 3aT0a
noTpebHa e NpeTnasIMBOCT KOra ce H3/1aBa aTOpPBACTATHH 3a€/IHO CO KOJIXHIIMH.

ﬂaanMuyuH

TIpujaBenH ce ciyyau Ha Muonatija w/unu pabaomuonusa co HMG-CoA peaykrasa HHXHOUTOPH (Ha
Ip. ATOPBACTATHH) KO-aAMHHHCTPHPAH CO JaITOMULHH. JIOKOIIKY He MOde Aa ce u3berHe Ko-
a[IMHHUCTpALIja, Ce PEnopadyBaa COOABETHO KIMHMYKO cliefiere (MorieHeTe BO TOUKa 4.4).

BnujaHdeTo Ha aTOpBACTATHH BP3 APYIUTE JIEKOBH 36MEHH UCTOBPEMEHO

QueoxcuH

IIpu WcTOBpEMEHa aAMUHUCTpaLWja Ha IOBeKEKPaTHH 034 Ha JMrokcuH W 10 mg aTpoBacTaTuH,
6ewie 3abenexano Giaro sroneMypame Ha steady-state KOHUEHTpaLMHUTe Ha JUrokcuHOT. [lotpebHo e
BHHMMATE/HO CJI€ACHbe Ha MAIIMEHTUTE KOH 3eMaaT JMIOKCHH.

Hepopainu konmpayenmuei
HcrospemeHaTa aIMHHUCTpaLdja Ha aTOPBACTATHH CO HEKOj NepopajieH KOHTPALENTHB MpeIAn3BHKa
3rojieMyBama Ha KOHLIEHTPaLMKUTE HAa HOPETHHAPOH H €THHUI eCTPaivoIl BO IUIa3MaTa.

Bapdapun

Ilpy enHa KIMHUYKA CTYAWja Kaj MALUMEHTH HA XPOHHUHA Tepamnuja co BapgapiH, HCTOBPEMEHATa
aAMHMHUCTpauMja Ha atopsactaTiH 80 mg AHEBHO co BapdapuH MpeAM3BHKAa MalO HaMalyBame O
okomy 1.7 CeKyHAM Ha NPOTPOMGMHCKOTO BpeMe BO INpBHMTe 4 JAeHa O [03UpameTo Koe Ce
HOpMAaJIM3Mpalle BO NEPUOAOT of 15 neHa o Tepanujara co aropsactarhH. Mako Oea 3abenexxaHu
caMoO MHOTY PETKH CITy4Yad Ha KIMHHYKY CUTHU(HKATHY AHTUKOArYJIAHTHH MHTEPaKUHUH, Tpeba na ce
opeau TPOTPOMOUHCKOTO BpeMe Mpel 3all0YHYBale Ha TepanHjaTa Co aTOpBacTaTHH Kaj NaLMeHTH
KOHM 3eMaaT KyMapUHCKH aHTHKOATYJIaHCH M TOa HOBOJHO YeCTO BO paHaTa (asa of TepanujaTa 3a Aa
ce ocurypa Jieka Hema CMrHM(MKaHTHa IPOMEHa Ha NpoTpoMOHHCKOTO Bpeme. OTKaKo Ke ce NOTBPAH
Jieka NpoTPoMOMHCKOTO BpeMe € CTaOWIIHO, Torau MpoTpoMOMHCKOTO BpeMe MOXe Ja ce CJIeIH Ha
HHTEPBAIH KOW ce BOOOHYAEHO INpenopayvyaHd 3a MalMEHTHTE KOU ce Ha Tepanuja co KyMapHHCKH
AHTHKOAryJaHcH. AKO ce MPOMEHH [03aTa Ha aTOPBACTATHH MJIM C€ MPEKUHE Tepamnujata, Tpeba na ce
NoBTOpH MeTaTa moctanka. Tepanujata co aTopBacTaTHH He Oellle acoLMpaHa cO KPBapeme HIIH €O
NPOMEHH BO IIPOTPOMOMHCKOTO BpeMe Kaj MalHeHTH KOM He 3¢éMaaT aHTHKOAry/laHCH.

Tabena |: E('I’JC-KTH 01 MCTOBpPEMEHO 3eMaHl:€ Ha JIEKOBH BP3 (hapMaKOKMHETHKATA Ha aTOPBACTATHHOT

HcToBpeMeHO 3eMeHU JIEKOBH | ATopBacTaTuH

H P&KHM HA NO3HPAKE Jlo3a (mg) CoonHoc K/IMHHYKH peniopaku’
Ha AUC*
Inexanpesup 400 mg OD/ 10mgOD3a7 |83 KonrpannauuupaHa € Ko-
[Mubpenraceup 120 mg OD, 7 | neHa aJIMHHHCTpaLHja cO MPOU3BOAU
JieHa KOH COZIPIKAT IVIEKAIIPEBHP HIIH
nubpeHTacBUp (MOIJIEAHETE BO
Touka 4.3).
Tunpauaeup 500 mg BID/ 40mguapmenl, |94 Bo cny4an kazge wro
Putonasup 200 mg BID, 10 mg Ha nen 20 HCTOBpeMeHaTa ynotpeba co
8 nena (men 14 go 21) aTopBacTaTHH € HEQIXO/Ha, 1a
He ¢e HaAMHUHYBa go3aTta on 10
Tenanpesup 750 mg q8h, 10 mg aTopsacTarit.Ha jied. Ce
JeHa 20 mg SD 7,9 rpenopa4yBa KJIHHHHKO
CJIC/ICHE HA NaLHEHTHTE.




Iuxnocnopun 5,2 mg/kg/nen, | 10 mg OD 3a 28 | 8,7

cTabuiHa 103a JleHa

Jlonunasup 400 mg BID/ 20 mg OD 3a 5,9 Bo ciyyau kaje To

Puronasup 100 mg BID, 4 nena UCTOBpeMeHara ynorpeba co

14 neHa aTOpBAaCTaTHH € HEOMXO/IHa,

KnapurpomuneH 500 mg BID, | 80 mg OD 3a 4,5 nperopaiaHy ce nomMaiu 031

9 neHa 8 nenHa Ha atopBacTaTHH. Kaj 1031
rorojiemu ot 20 mg
aTOpPBACTATHH,CE MpenopavyBa
KIMHHYKO CIIENEHE Ha
MaLMEeHTHUTE.

Caksunaeup 400 mg BID/ 40 mg OD 3a 3,9 Bo cnyuau kane WTo

Puronasup 300 mg BID ox 4 nena UCTOBpEMeHaTa ynorpeba co

JeH 5-7, sronemeHo Ha 400 mg aTOpBaCTAaTHH € HEONXO/HA, Ce

BID Ha aeH 8), nen 5-18, 30 npenopadyBaaT NOMaJiM [I03H Ha

min Mo K03MpameTo Co aropsactatiH. Kaj nosu

aTOpBacCTaTHH norosiemu o 40 mg

Iapynaeup 300 mg BID/ 10 mg OD 3a 3,4 aTOpBacCTaTHH,CEe Tpernopavysa

Puronasup 100 mg BID, 9 4 nena KJTUHUYKO CIIENICHe Ha

JieHa NaLHeHTHUTE.

Hurpakonazon 200 mg OD, 40 mg SD 33

4 nena

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

Purtonasup 100 mg BID, 4 neHa

14 pena

docamnpenasupl1400 mg BID, | 10 mg OD 3a 2,3

14 nena 4 neHa

En6acsup 50 mg OD/ 10 mg SD 1,95 Ilo3aTa Ha aTOpBacTaTHH He

I'pasomnpesup 200 Tpeba na HaAMUHE JHEBHA /1032

mg OD, 13 neHa ox 20 mg 3a BpeMe Ha KO-
aZIMHHUACTpaLIUjaTa co
MPOU3BOAH KO COAPKAT
enGacBUpP WM IPa3orpeBHp.

Jlerepmonup 480 mg OD, 10 20 mg SD 3,29 Jlo3aTa Ha aTOpRacTaTHH HE

neHa Tpeba 1a HaAMHUHE JHEBHA 1034
ox 20 mg 3a BpeMe Ha KO-
aJIMHHHCTpALHjaTa co
MIPOU3BOAU KOU COAPIXKAT
JIETEPMOBUD.

Hendunasup 1250 mg BID, 10mgOD3a28 | 1,74 Hema oapeneHu npernopaxku

14 nena JeHa

Cok oa rpejndpyT, 240 ml OD*| 40 mg, SD 1,37 HcroBpeMeHa ynorpeba Ha COK
of rpejndpyT U aTOPBACTaTHH
HE Ce Mpernopavysa.

Juntujazem 240 mg OD, 28 40 mg, SD- 1,51 [To 3amouHyBamkEeTO WIK NOCTIE

JeHa NPHUJIaroAyBamkeTo Ha 103aTa Ha
JMJITHja3eM, TIALMeHTOT Tpeba
Ja ce CIeau.

Epurpomunuz 500 mg QID; 10 mg, SD 1,33 Ce nmpenopadyBa [TOHHCKA 1032

7 neHa - U KJIIHHHYKO CIIeJIeHhE¢ Ha

' . h TNalUEeHTHTE.
Ammnoaunua 10 mg, 80-mg, SD 1,18 Hema ompeneHu npenopaxku

€AUHCYHAa J03a

10



Humerraun 300 mg QID, 10 mg OD 3a 1,0 HemMma onpesaeHU npenopaku

2 HenmenH 4 nepenu

Konecrunon 10 g BID, 24 40mgOD3a8 | 0,74** HemMa ofipeneHH NpENopaKkH.

HeJemu HeJieNnu

AHTanua cycreHsyja of 10 mg OD 3a 0,66 Hema onpenenu npenopaku

MarHe3uyM u allyMMHHYM 4 weeks

xuapokeuay, 30 ml QID,

17 nena

Edasupens 600 mg OD, 14 10 mg 3a 0,59 Hema oapeneHu npenopaku

JieHa 3 nena

Pugamnun 600 mg OD, 7 40 mg SD 1,12 JlokoJiky He MOXe Jia ce

JeHa (MCTPOBPEMEHO) u3berse UCTOBpeMeHaTa

Pudammnun 600 mg OD, 5 40 mg SD 0,20 ynotpe6a, 3eMabeTo Ha

JeHa (o3uparbe OIIEIHO) aTOpPBAaCTATHH U pUaMNUH
Tpeba J1a ce cleid Ol CTpaHa Ha
JeKap.

T'em¢udpozun 600 mg BID, 40 mg SD 1,35 Ce npemnopayyBa NOHKHCKA 1032

7 neHa U KJIIMHWYKO CJIe/IcHhe Ha
MaLUeHTHUTE.

®enopudpar 160 mg OD, 40 mg SD 1,03 Ce npenopayyBa MOHHCKa 1034

7 neHa U KJIIMHAYKO CJIEIEkhe Ha
MaLUeHTUTE.

Bbouenpesup 800 mg TID, 40 mg SD 2,3 Ce npernopavyBa IOHHCKa

7 nena [OY€eTHA 1032 H KIIMHUYKO
clieielbe Ha OBHE TTALIUCHTH.
JlozaTa Ha aTOpPBaCTaTHH HE
Tpeba Aa ja HaAMUHE JHEBHATA
no3a o 20 mg 3a BpeMe Ha Ko-
aZIMUHKCTpALjaTa co
GouenpeBup.

&

HpeTCTaB}’Ba COOAHOC HAa TpEeTMAaHHU (KOaﬂ,MI{ H HCTPauI/Ija Ha JIeK CO aTopBacTaTHH HaClpoTH

MOHOTepaija co aroppactatus). ' Tloryeanere Bo Touka 4.4 1 4.5 38 KIMHHUKOTO 3HAYEIbE.

*  Comp K e[lHa WIH MOBEke KOMIIOHEHTH KOH ro HHxubupaar CYP3A4 u Moxe na ja sronemar
KOHLIEHTpaLMjaTa BO IUIa3Mara Ha MeIHLHUHCKHMTE NIPOU3BOAH METa00IM3UPaHH O CTpaHa Ha
CYP3A4. 3emamero Ha eauna yaiia 240 ml cok o rpejndpyT UCTO TaKa pe3ysiTHpa co
Hamanyeame Ha AUC on 20.4% 32 aKTHBHHOT OPTOXUAPOKCH MeTaGout. ['osieMu konuyecTsa
Ha cok ol rpejndpyT (Hax 1.2 | Ha e, 5 neHa) ro sronemysa AUC Ha aTropBacTaTiH 2,5 aTH H
AUC Ha akTHBHUTE (OpMH (aTOPBACTATHH U METAOOJIUTHTE).

** CoofHOCOT ce 6a3upa Ha e/lHe eH MPIMepoK 3eMeH 8-16 4yaca 1o 3eMame Ha 103aT1a.

OD = epnaut Ha feH; SD = equneuna no3a; BID = nBa natu Ha AeH; TID = Tpu natu THEBHO; QID =

YETHPH NaTH Ha ACH

Tabena 2: Edexrn Ha aTOpBacTATHH BP3 (JApMAKOKMHETHKATA HA JICKOBHUTE 3EMEHH HCTOBPEMEHO

ATOpBacTaTUH U

3eMeHHU JICKOBH

CooaHoc

PEeXKUM HA Jlex/Jlo3a (mg) Knumnuku Iperopaku
J03Hpake Ha AUCX i

80 mg OD 3a Jlurokcus 0.25 mg OD, 20 nena | 1,15 : l"[auu.em'u_'yq KOH-3€Maar

10 nena -gm"oictim_i, Tpeba na ce cienatr

O]l CTpaHa Ha JieKap.
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40 mg OD 3a Opauien konTtpauentus OD, 2 Hema oapencHH NMpenopaku
22 nena Meceld 1,28
- HOpEeTUHIpOH 1 mg 1,19
- ETHHIJI ecTpaauon 35 ug
80 mg OD 3a * Qenason, 600 mg SD 1,03 Hema onpeneHy npenopaku
15 nena
10 mg, SD Tunpanasup 500 mg 1,08 Hema noce6Hu npenopaku
BID/puronasup 200 mg BID, 7
JieHa
10 mg, OD 3a 4 ®ocamnpenasup 1400 mg BID, 0,73 Hema noce6HH mpenopaku
JleHa 14 neHa
10 mg OD 3a 4 ®ocammnpenasup 700 mg 0,99 Hema nmoceGHH Npenopaku
JeHa BID/puronasup 100 mg BID, 14
ZeHa

& [IpercraByBa coonHoC Ha TpeTMaHH (KOaJMMHUCTPaLja Ha JIK CO aTOPBACTaTHH HaCMPOTH
MOHOTepanuja co aropsactatu).* HcroBpeMeHata ynorpefa Ha MoBeke 1034 Ha aTOPBACTATHH
¥ (peHA30H, MOKAKAJIE MHOTY MaJIH MM HUKAKBU €)eKTH Ha KIIHPEHCOT Ha ¢denazoH.

3rojieMeHo € HHANLIMPaHo Kako “1”, Hamaneno “|”
OD = ennar Ha feH; SD = equdeyna no3a ; BID = 1Ba mati JHEBHO.

[MenujaTpyUcka nomnyiaanuja

CTy[uuTe 33 MHTEpaKIMja oMely [1Ba JieKa Ce CTIPOBE/IEHH CaMo Kaj Bo3pacHH jiuna. CTeneHoT Ha
MHTEPaKIHH Kaj eTCKATA MOMyJIalMja € HeMo3HaT. I'opeHaBeJeHUTe MHTEPAKLUH 32 BO3PACHH Kako H
npemynpemyBamara Bo el 4.4 Tpeba na ce 3emar BO NPEBH]L U 32 [IETCKATA nomnyJangja.

4.6 Ynorpeba3a Bpeme Ha GpeMEHOT M JaKTalHja

Aenn co noTeHnyjan aa 3adbpemeHar

Jenute Kaj KOM TIOCTOM BepojaTHOCT fAa 3abpemenar TpeGa na ynotpebyBaaT COOABETHH
KOHTPALIENITUBHM MEPKH 32 BpeMe Ha Tepariijara (noriennere 8o 4.3).

bpemenoct
KoHTpaHHAMLHpaHa e ynoTpebata Ha ATOpHC 3a BpeMe Ha GpemeHOCTa (nmorneanere Bo 4.3). He e

yTBpHeHa 6e36enHocTa Kaj Gpemeny sxenu. He ce cripoBeieHH KOHTPOIMPaHH KIIMHHYKH MCTIMTY Batha
CO aTOpBACTATUH Kaj OpeMeHH keHU. bea no0ueHH peTKHM M3BELITAH 33 KOHTCHUTaJIHH aHOMAINK 110
uHTpayTepuHo H3noxyBame Ha HMG-CoA penykrasa MHXMOHTOpHTE. CryauuTre Ha >KUBOTHH
TIOKaykaa TOKCHYHOCT 3a PeNnpoayKuujara (IorieHeTe Bo 5.3).

TepanujaTa co aTOPBACTATHH Kaj MajkaTa MOe Jia r0 HaManu (eTaTHOTO HUBO Ha MEBaJIOHAT KOj €
MpeKypcop Ha GHOCHHTE3aTa Ha XOJecTeposl. ATEpoeKIepo3aTa € XpOHUYEH MPOLEC M MPEKUHOT Ha
TepanmjaTa cO JEKOBMTe 32 HaMalyBame Ha Iumuad 6u Tpebano na uma Mao BJIMjaHHE Bp3
JONTOTPAjHAOT PU3MK TIOBP3aH CO MPHMAPHATA XHIepXonecTepoieMH)a.

3apaau T0a, ATopHc He Tpeba na ce yrorpebysa Kkaj GpeMeny JKeHH, Kaj XKeHH KOM ce 0OnyBaar 1a

3abpeMeHaT WM Kaj OHHe KOM Ce COMHEBaaT jeKka c¢ OpemMeHH. Tepanujara co Atopuc Tpeba na ce
IpekuHe 3a BpeMe Ha GpeMeHOCTa MM Ce JIOJIeKa He Ce MOTBPAM ACKa JKeHATa HE € 6pemeHa

(mornenuete Bo 4.3).

OCHC
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He € No3HATO JaNd aTOPBACTATHH WM HErOBHTE MeTabOJHTH CE M3/1adyBaaT BO MajYHMHOTO MIICKO.
Kaj cTaopiu, KOHIEHTpALMKTE Ha aTOPBACTATHH M HErOBMTE aKTHBHH METabONIMTH BO MUia3mata ce
CAMYHH CO OHHE BO MJjekoTo (morneaHere Bo 5.3). Ilopaau HOTeHLlPI_]aJIOT 3a TojaBa Ha CEpHO3HU
HecakaHd JejCTBa, >KEHHTE KOH 3emaar Artopuc He Tpeba na nojaT (mMOMIEAHETe BO 4.3).
KoHTpauHAMLMpaHa e yrnoTpe6ara Ha aTOpBacTATHH 3a BPEME Ha JIOEHETO (MorneaHeTe Bo 4.3).

IInoaHoCT
ITpu cTyauuTe Ha XKUBOTHH, Oelle YTBPACHO ACKa aTOPBACTaTHH HEMa B/IMjaHKe Bp3 IUIOJHOCTA Kaj

MasKjalluTe WK XKEHKUTE (IOrJIeAHETE BO 5.3).
4.7 Bunjanse Bp3 cocoOHOCTA 32 BO3€Hbe HJIH 32 PAKYBaHbe CO MAIIHHH

ATopHc uMa 3aHeMapJIMBO BiHjaHHEe BP3 CNIOCOGHOCTA 32 BO3CHbE H PaKyBambe CO MAILMHH.

4.8 Hecakanu aejersa

Bo 6azaTa Ha moAaToLM 3a IUI1aneb0-KOHTPOIHPAaHOTO KIWHUYKO MCIMTYBambe Ha aTOPBACTaTHH BO
Koja ce BKIydeHu 16.066 (8.755 Tpetpahu cO aTOpBacTaTHH HacnpoTd 7.311 wialebo TpeTHpaHu)
NALWEHTH TPETHPAHU BO NIEPHOJ Off 53 Hezenu, 5,2% OJf MALMEHTHTE HA ATOPBACTATHH ja NPEKHHAA
TepariijaTa opajik HECAKAHH 1ejcTBa BO criopenba co 4.0% o1 nauueHTUTe Ha m1aueto.

Bp3 ocHOBa Ha MOJATOLMTE O KIMHHYKHUTE CTY[IHH W [OJIEMOTO MOCT-MapKETHHIIKO HCKYCTBO, BO
cienHara Tabena e HaBeJieH 6e30eTHOCHUOT PO Ha aTOPBACTATHH.

YecToTaTa HAa HECAKaHW J€jCTBA € pPaHrHpaHa BO COMJIACHOCT CO CJICJHUTEC KPHUTEPHYMH: YECTH
(> 1/100, < 1/10); nomanky yectu (> 1/1.000, < 1/100); petru (= 1/10.000, < 1/1.000); MHOry peTkH
(< 1/10.000).

HUndekunu:

Yectu: Ha30(apUHTUTHC.

HapyiiyBarba Ha KPBTa M Ha JIMM(MHHAOT CHCTEM
Perku: TpoMGoLTONIEHH]A.

HapyuryBaiba Ha MMYHOJIOLIKHOT CHCTEM
YecTH: aleprucka peakuuja.
MHory petku: aHadunakcuja.

Hapviuyeama Ha MetaboIu3MOT M MCXpaHaTa
YecTH: XMNepriinKeMuja.
IToMaJIKy YecTH: XUIOTJIMKeMH]ja, cnabeeme, aHOpeKcHja.

[lcuxujaTpUCKy HApyLyBambha
IToMaJIKy YeCTH: KOLIMapH, HHCOMHHja.

Hapyuiysatha Ha HEPBHUOT CHCTEM

YecTy: riaBoboska.

TToManKy 4eCTH: 3alIEMETEHOCT, NApECTe31ja, XHUIIOECTE3H)a, ,[LHC]“G}’SHJ:I aMHequa.
Petku: neputbepﬂa Heypona"mja _, _ e
Heno3atu: MHjacTeHHja rpaBHUC. : _ j' : |

Hapynrypaia Ha BU10T

IMomanky yecTH: 3aMaTeH BHA.
Perku: HapylleH BT,

HenosHaTH: MHjacTeHHja HA OYMTE.
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Hapyurypaihe Ha VIIUTE W HA YITHHOT JaBUPHHT
TToMaJsKy YecTH: THHHTYC
MHory peTku: rybeme Ha CITyXoT.

BackynapHu HapyIyBarsa
Perku: BacKyJIMTHC.

PecrHpaTopHH, TOPAKAIHH W ME/IMjaCTHHAITHY HAPYIIYBatha
Yectu: papuHronapuHreanta 6onka, enucraxca.

["acTpoMHTECTUHATHH HAPYITYBAHbA
YecTH: KOHCTHIIALH]a, DaTyIeHuM]a, AUCIIETICH]a, Talletbe, Aujapea.
TTomasIKy YecTH: oBpakame, GOKH BO CTOMAKOT (TOPEH M JI0JIEH Jei), epyKTaLja, MaHKPEATHTHC.

XenatoOunujapHH HApYIyBatha
IMomasnky 4ecTd: XenaTUTHC.
PeTku: xonecrasyja.

MHory peTku: xenataiHa ciaabocr.

Hapyurypame Ha KOKaTa i NOTKOXXHOTO TKHBO

TToMaJIKy YeCTH: ypTHKADH]ja, IPBEHIIIO HA KOXATa, IPYPUTYC, aloneluja.

PeTkH: aHTMOHEBPOTCKH e/ieM, 6yJT03eH iepMaTuTHC (BKITyuyBajku eputema MynTugopme, Stevens-
Johnson CHHAPOM M TOKCHYHA €NUepPMaJIHa HEKPOIH3a) , INXEHOM/IHA PeaKLHja OJf JIEKOT.

HapyluyBatba Ha MYCKYJIHO-CKEJIETHHOT CHCTEM W Ha CBP3HOTO TKHBO
YecTu: MHjanryja, apTpaireja, GOIKH BO EKTPEMUTETHUTE, MPUYEHhE HA MYCKYJIUTE, OTOLIH Ha
srno6oBuTe, 60s1Ka BO rpOoT.

IMomanky yectu: Gonka BO BpPaToT, MyCKYJIEH 3aMOpP.

PeTku: MEOTIATH]a, MHO3HTHC, paGIOMHONIH3a, PYIITypa Ha MyCKYJIUTE, TEHJOHONATH]a, IOHEKOTalll
HCKOMIUTMIIHpaHa Co pynTypa.

MHory peTku: CHHAPOM CJIMYEH Ha JTyITycC.
Herno3HaTH: HEKPOTH3HPAYKa MHOIATEjA K0ja € HMYIIO MoCpeXyBaHa (IIOIVIeIHETe BO TOYKA 4.4).

HapyiuyBarse Ha penpoayKTHBHHOT CHCTEM M IPajinTe
MHOTy peTKH: THHEKOMACTHja.

OnuiTH HAPYIIYBatha
TToMaJIKy Y4eCTH: MaIaKCaHOCT, aCTEHHja, OOJIKM BO IPaJHTe, nepudepeH eaeM, 3aMop, MMPEKCH]a.

HcnuryBama
UecTH: aGHOPMATHH BPEAHOCTH Ha TECTOBUTE 32 HCTIMTYBamh€ Ha ¢yHKuMjaTa Ha LPHHOT Apod,

[IOKAYEHO HMBO Ha KpeaTHH KHHAa3a BO KpBTa.
[ToMaJKy 4ecTH: IIPUCYCTBO Ha 6e/K KPBHU KIIETKH BO ypHHATA.
Kako wro e ciy4aj u co apyrute HMG-CoA pesykrasa MHXMOWTODH, Kaj MALMEHTHTE KOM 3eMaat
aTopBacTaTuH Gelue 3a0elekaHO MOKadyBame Ha CEPYMCKHMTE TpaHCaMHHA3H. OBue mnpoMeHu
BOOGMYAEHO Ce C1aby, MUHJIMBA M HeMa roTpe6a 3a MpekuH Ha Tepanujata. Knunuuku suavajuu (> 3
naTy O ropHaTa HOpMajHa Ip FRoWauyBaa Ha CEpyMCKMTE TPaHCaMHHa3W ce MOjaBHja Kaj
- e *OKE‘-I}/BE!H:-a fea MO3HO-3aBHCHU W PEBEP3UOHIHU Kaj
%

CHUTC MMAallUCHTH.

[pu KIMHAUYKHTE MCTI

MaTH OJ FOPHATA HOPMAINZ Yoo i
kako u apyrure HMG-CoA s L Ou. Bpennoctu Hag 10 maTu morojieMy oJ TOPHHOT
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HOpMaJIeH orcer ce nojasuja kaj 0,4% o nauWHeHTHTe TPETHPaHH CO ATOPBACTaTHH (nornenHere BO
4.4).

[TeaujaTpUCKa MOMyJIaLMja

TNeaujaTpucky NanyeHTH Ha Bo3pact o 10 g0 17 romuny, JIeKyBaHH CO aTOpBaCTaTHH HMaa npodun
Ha HECaKaHW JejCTBA FeHePaJIHO CIIMUEH CO MALMEHTHTE TPETHPaHH co ruiauebo, npH ITo HajyecTo
HecakaHo JIejcTBo 3abeiexkaHo BO ABeTe rpynH, 6e3 oryie/1 Ha MPOLEHKaTa Ha NPUYMHATA Omi10 1nojasa
Ha uuQexuun, He 6ea 3aGenexaHd KIMHHYKH 3HAYajHU I€)CTBA BP3 PaCTOT U CCKyaIHOTO CO3peBarbe
BO e/iHa 3 TOJMILHA CTY/Hja Koja ce 6a3upa Bp3 BKyIHOTO CO3PeBalbe M pa3Boj, oleHeTa 1o Tannner
CKaJla, 1 MEperha Ha BUCHHATA U TexxuHata. be3beqHocHHOT NMpodun 1 npoIiIoT Ha TOJIEPAHTHOCT
Kaj MeIMjaTPUCKH NalMeHTH 6ea CIIMYHU CO MO3HATHOT 6€36eIHOCEH NPOQHIT Ha ATOPBACTATHH Kaj

BO3pacHHU MallHCHTH.

BasaTa 3a KIMHMUKa 6e36eqHOCT BIUTydyBa MoaToLy 32 Ge3benHocT 3a 520 neaujaTpucKy NauMeHTH
KOH MPHMM]ja aTOPBACTATHH, O/ KO 7 nauyeHTH Gea momanu oft 6 ronuy, 121 nauyent 6ea Ha
BO3pACT BO orcer ofi 6 A0 9 roauHy, 1 392 naurenTu 6ea Ha Bo3pacT Bo orcer o 10 1o 17 ropuny.
Bp3 6a3a Ha JOCTaNHOCTa Ha MOAATOLUTE, QpeKBEHUM]aTa, TUIIOT H CEPHO3HOCTA Ha HECAaKaHHTe
JI€jCTBA Kaj [elia ce CIMYHH CO OHUE Kaj BO3PACHH.

Creanure Hecakanu aejcTsa Gea 3abenekanu 1pH ynorpeba Ha HEKOM CTATHHH:

- ceKkcyanHa qucyHKLHUja

- Jemnpecyja

- UCKJIYYHTENHU CIydad Ha WMHTepcTHLHjanHo GemonpoGHO 3abomyBarbe, OCOOEHO NpH
JOIroTpajHa Tepanyja (norneaHeTe Bo 4.4)

IlpujaByBaihe HA HecaKaHH AejCTBA

IpujaByBameTO HA HECAKAHUTE [ejCTBA PETMCTPUPAHH TIO IYIUTae Ha JIEKOT BO IIPOMET € O/ roJieMa BaXHOCT.
Ha 0Boj HauuH ce 06e36e1yBa KOHTMHYHPAHO CJIe/eHhe Ha KOPHCTA HACTIPOTH PU3MKOT O yIOTpebaTa Ha JIeKOT.
3/1paBcTBEHHTE PaGOTHULIA MOXE Ja TO TIPHjaBaT CEKOj COMHEX 32 HECAKaHO AEjCTBO OJI JIEKOT BO
HauyoHATHUOT HEHTap 3a (papMaKkOBHTHIAHLA NIPH ATEHIMjaTa 3a IEKOBH M MEIULIMHCKU CPENCTBA
(yn.Ce.Kupun u Metoauj 6p.54 kaT 1) Wi 10 eIEKTPOHCKHM [AT NpeKy BeG CTpaHaTa Ha AreHnyjaTa

hitp:/malmed.gov.mk/

4.9 TIIpemo3mpame

He e pocrameH mnoceGeH TpeTMaH IIpHM Mpeo3upame co aroppactaTuH. JIOKOJAKY AojAe 10
npefo3upame, MaudeHToT Tpeba Ja ce TpeTHpa CMMITOMATCKH M Jla C€ NMPEB3eMAr CYNOpTHBHH
mepku. [ToTpeGHO € na ce ucruta QyHKLMjaTa Ha UPHUOT ApOO U Ja ce CIIEAM HUBOTO HA KpeaTHH
KMHa3a BO CepyMOT. [1opaJiy eKCTEeH3MBHOTO Bp3yBare Ha aTOPBaCTAaTHH CO IUIa3Ma MPOTEHHHTE, HE
ce 04YeKyBa JeKa XeMOMja/iu3aTa CUrHU(UKAHTHO Ke ro nogo6py KIMPeHCOT Ha aTOPBACTATHH.

5. ®APMAKOJIOIIKH IIOAATOLH

5.1 @apmakoguHAMHKA

dapmakoTepaneBTCKa Ipyna: JIEKOBH 3a MOAM(HMLWpame Ha -penykrasa
unxuburopu, ATC kox: C10AA05 (

MexaHuzam Ha JI€jCTBO S B

ATOpPBAaCTATHH € CEJIEKTUBEH, KOMIIETUTUBEeH MHxuburop Ha HM f}ohﬂp H3HM KOj I'o
KOHTPOJIMPA LIENIOKYITHHOT TeK Ha aKTMBHOCTA M KOj € OAAOBOPEH 3 { ~XMAPOKCH-3-

METHJI-TITYTapUuJI-KOCH3UM A 10 MeBaJIOHAT, NpEeKypcop Ha CTEPOJIH, BKIY H TO U XOJIECTECPOIJI.
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TpHIIHIIEPHNTE U XOJIECTEPONOT BO LPHHOT APOG ce HHKOPTOPHPAHK BO JIMMONIPOTEHHH CO MHOTY
nucka ryctuna (VLDL) u ce ocnobomyBaat Bo Iiasmara 3a AuCTpUbyHpate OO nepudepHUTe TKHBA.
Jlunonporeunure co Hucka ryctida (LDL) ce dopmupaar ox VLDL u ce katabomu3upaaT NpUMapHO
npeKy peuenTopor co Bucok apunurer g0 LDL (LDL pelienTop).

dapMaKoIMHAMHCKH [IE]CTBA

ATOpBACTATMHOT T'M HAMaJIyBa KOHLIEHTpAlMKTE Ha XONECTEPOIT BO IUIa3MaTa H Ha JIMTIONPOTEHHH BO
cepyMoT npeky unxu6upame Ha HMG-CoA peaykrasaTa ¥ MOC/I€/10BaTEIHO Ha TOA OuocHHTE3aTa Ha
XOJIECTEPOJIOT BO IPHHOT Apo6 K ro 3rojieMyBa 6pojoT Ha xenatanmuu LDL penientopu Ha kieTo4HaTa
IOBPIIKHA 32 Mo06po NpeB3eMatbe U kataGonusam Ha LDL.

ATOpBacTaTHH ro HamanyBa cosjaBameTo Ha LDL u 6pojor Ha LDL uectuyku. ATOPBaCTaTHHOT
NpeU3BHKYBa CHITHO H IPOJIOJDKEHO 3roJieMyBaibe Ha aKTMBHOCTA Ha LDL peuentopoT U KOpHCHA
NPOMeHa BO KBAIMTETOT Ha UuMpKymupaukute LDL wecTHHKM. ATOPBACTATHHOT € edpukaceH BO
pamanysawe Ha LDL-C Kaj mauMeHTH €O XOMO3MIOTHA daMuIHMjapHa XHIIEPXOJIECTEPOTIEMU)a,
Tomynanyja Koja BOOGHYaeHO He OAroBapa Ha JIEKOBHTE 32 HAMATYBae Ha JUMHAH.

Belre yTBpAeHO jileka aTOpBAaCTaTHH M HaMallyBa KOHLCHTPALWHUTS Ha BkyneH-C (30% — 46%), Ha
LDL-C (41% — 61%), anonunonporeut B (34% — 50%) u Tpurauuepuan (14% — 33%) ucroBpeMeHO
Npean3BHKyBajku BapHjaGwinu sroneMysama Ha HDL-C u anonunonpoTerH Al Bo crynujara 3a
n03eH ofroBop. OBHE Pe3yNTaTH ce KOH3MCTEHTHH Kaj NallMeHTH CO XETepO3UroTHa damunujapHa
XHUIEPX0JIeCTepoieMrja, HedamunujapHun ¢opmu Ha XUIEPXOJIECTEPOIEMHja W MeIllaHa XuMep-
JNMIAIEMH]a, BKITyUyBajku M TIALMEHTH CO HHCYJTMHCKM He3aBUCEH Aujaberec.

Belue nokaxaHo geka peaykuuure Ha Bkynen-C, LDL-C, u anonunonpotesH B ro HamayBaar
PH3HMKOT 3a I10jaBa Ha KapAMOBACKyJIapHK HACTAHH M Kap/IHOBACKY/IAPEH MOPTAJTUTCT.

Knunnuka edhukacHocT 1 6e3beHocT

Xomozueomna pavunujapna xunepxorecmepoiaemuja

Ilpn emHa MyNTHULEHTpHYHA, 8 HelenHa, OTBOPEHA EKCHIEPUMEHTA/HA CTyOHja €O AOMOJHUTEHA
npopio/okeHa (asa of BapujaGHMIHA NODKMHA, Gea BKIYHEHH 335 naumentd on kou 89 Oea
HEeHTH(HKYBAHH KaKo MALMEHTH CO XOMO3HroTHa amunujapHa xunepxonecreponemuja. Oa osue 89
MaLyeHTH, NPOCEUHOTO MPOLEHTyanHo Hamanysame Ha LDL-C Gewe okonmy 20%. ATopBacTaTHH

Gelle aIMUHUCTPHpPAH BO 032 1o 80 mg/nHeBHO.

Amepockneposa
IIpu Reversing Atherosclerosis with Aggressive Lipid-Lowering (REVERSAL) crynujara, edexror

HA MHTEH3WBHOTO HAMATyBae Ha JMMUAM co aropsacTaTH 80 mg M CTaHAApAHHMOT CTENCH Ha
HaMaJlyBamb€ Ha JIMIKAM cO mpaBacTaTH 40 mg Bp3 KOPOHApHATa aTepockieposa Gellle UCTIUTaH CO
uHTpaBackysapeH yntpassyk (IVUS), 3a Bpeme Ha aHrnorpaduja Kaj MAIMeHTH cO KOPOHAPHO CPLEBO
3abonyBame. Bo oBaa paHIOMH3HPaHa, ABOjHO Cliela, MYJITHIEHTPUYHA, KOHTPOJIHpaHa KIMHHYKA
crynuja, IVUS Gele u3BeeH Ha MOYETOKOT U nocne 18 mecemn kaj 502 nmanuentd. Bo rpynara Ha
aropsactaTuH (n=253), He Gewe 3a6enexaHa nporpecuja Ha aTepocKIepo3a.

[IpoceynaTa NpoLEHTyaHa IPOMEHa, 0] 6a3HaTa JHHKja, BO BKYIHMOT aTepoMa BOIyMCH (npumapeH
KPHTEpHyM Ha McruTyBame) Gewe -0,4% (p=0.98) Bo rpynara Ha aTopBacTaTHH H +2,7% (p=0,001)
BO rpymata Ha npaeactaTuH (n=249). Bg CAOPEA, SRJIPaBaCTaTHH, eeKTUTe Ol aTOPBACTATHH Oea
cratuctuuxy curiudukantau (p=0,0Z0e Ede fowsﬂé' TEH3MBHOTO HAMaJTyBame Ha JIMOUAW Bp3
Kap[HOBACKYJIADHHTE MEPHH TOUKMF! oY npumep ‘@t 95 fa 3a peBackyiapuzalMja, HedaraneH
MHOKap/ieH HHGAPKT, KOpOHapHa C ﬁ‘%}%ﬁﬂ}’& B0 OBaa CTyaHja.

( : =

Bo rpynara Ha atopsactatuh, LDL!
30) ox 6asnara nuuija 3,89 mmol/

‘éé é.\fé b
“h %ﬁlgfﬁf’ y
] (1-41'0'\3 g+ 26) on 6a3nara aunmja 3,89 mmol/l + 0,7
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(150 mg/dl £ 26) (p<0,0001). Mcro Taka, aTopBacTaTHH CUrHU(HUKAHTHO ro HaMau U npocednuot TC
3a 34,1% (npaBactatus: -18,4%, p<0,0001), mpoce4HOTO HMBO Ha TG 3a 20% (npaBactaTus: -6,8%,
p<0,0009) u anomunonporeuH B 3a 39,1% (mpaBacTaTHH: -22,0%, p<0,0001). AropBacTaTHH ro
srosiemu nipoceunnot HDL-C 3a 2,9% (mpaBacTatu: +5,6%, p=NS). Ce nojaeu 36,4% penykuja Ha
CRP Bo rpynara Ha aToOpBacTaTHH BO criopesifa co 5,2% BO rpynara Ha MpaBacTaTHH (p<0,0001).

Pesyntature of cTyaujara 6ea mocturaatd co aosa of 80 mg. Cnopen Toa, THe HE MOXAT ha ce
O/IHECYBAAT Ha MOHHCKHUTE ja4MHH.

Be36eanocTa U TONepabHIHOCTA BO [ABETE TEPANMCKH rpynu Gea koMnapaGHITHA.

Bo oBaa cTy/uja He 6ellle HCnUTyBaH epeKTOT HA HHTEH3UBHATA Tepanyja 33 HaMaTyBalbe Ha JIMIHAHY
Bp3 TOJIEMHTE KapMOBAaCKyJIapHU KpajHH Touku. Criope]| Toa, He € MI03HATO KIMHWYKOTO 3HAUCHC Ha
OBHE pe3y/TaTH BO OJHOC Ha MpHMapHata M CeKyHJapHaTa NpeBEHUMja HA Kap/MOBACKyJlaphu
HaCTaHH.

AKW‘?I(‘.’H Koponapen (.-'NH()DO.-H

Bo MIRACL cryaujata 611 epanyupan ebexroT Ha aTopsactaTut 80 mg kaj 3,086 nauueHTH
(atopracratus n=1,538; miane6o n=1,548) co axyren kopoHapeH cuapom (Muokap/ieH uHpapkr 6e3
Q-6paH uau HecTabuiHa aHruHa nekropuc). TpeTMaHoT 61 3aMOYHAT 32 BpeME Ha aKyTHaTa daza no
XOCIIUTANTH3aIMja ¥ Tpaen 16 nenenu. TpeTMaHOT co aTopeacTaTiH 80 mg//ieH ro 3roJieMui BpeMeTo
JI0 T10jaBa Ha KOMOUHUpaHHUTE IPUMAPHH KPajHH TOUKH, AeUHHUPAHH KaKO CMPT OA 6u10 Koja
npuyuHa: HedaTaseH MUOKapAeH HHGAPKT, peaHUMHUpPaH KapJujaiyeH apecT Wik aHTUHa IIEKTOPHUC CO
OTBpJECHA MHOKAp/IHA UCXeMHUja Koja 6apa XOCIHTAIM3a1Kja; IUTO YKaXyBa HA HAMaJlyBare Ha
pusukoT 3a 16% (p=0,048). Opa Gelue rnaBHO Kako pe3yiTar Ha 26% peayKuHja Ha
pexocnUTaIM3alljaTa 3apajid aHIMHA MEKTOPHUC €O 3HALM Ha MHOKapHa ucxemuja (p=0,018). He
6una 3abeliexaHa CTATHCTUYKA CHTHU(UKAHTHOCT Kaj OCTaHATUTE CEKYHApHH KpPajHU TOYKH
(BKymHO: iaue6o 22,2%, aropsactaTuH 22,4%).

Bes6ennocuuot npogun Ha aropactati B0 MIRACL cryaujara 6eme KOH3UCTEHTEH CO OHA HITO €
onuuiaHo Bo 4.8.

Hpesenyuja na kKapOUOBACKYIAPHO 3a00IV6AIbE

Edekror Ha aropsactatuH Bp3 (aTaiHuTe M HedaraqHu KOPOHapHH CPLEBH 3abonyBama Oelle
MCTIMTYBaH TpH €/lHa PaHIOMU3MpaHa, JBOjHO cllela, Miauefo KOHTPOIHpaHa cryauja, Anglo-
Scandinavian Cardiac Outcomes Trial Lipid Lowering Arm (ASCOT-LLA). Ilauuenrure Gea
XUIEPTeH3UBHH, Ha Bo3pacT o 40 1o 79 roxunu, 6e3 npeTxojieH MHOKap/eH HHGapKT Wil Tepanuja
3a aHruHa M co HuBo Ha TC < 6,5 mmol/l (251 mg/dl). Cure nauueHTH HMaa HajMaiky 3 OA
NPEeTXORHO AepMHUpPAHHTE KapIMOBACKYJIAPHH PH3HK (JaKTOpH: MAIIKM IOJ, BO3PACT 2 55 IOJHHY,
nyiauu, aujabetec, HCTOPHja Ha KOpOHapHa cpLiesa GojiceT co poaHuHa oA npeo konexo, TC : HDL-
C > 6, nepubdepHa BackynapHa O0JecT, JI€BO BCHTPUKYJapHa xurepTpoduja, MOPETXOACH
epe6poBacky/iaped Hactad, cnenuduuna abuopmannoct Ha EKT, npoTeuHypuja/anbyMHHypHja.
Bele yTBpAeHO JeKa He cHTe BKIYYEHH MAlMEHTH MMAaaT BUCOK PM3MK 33 IIPB Kap/lHOBacKylapeH

HacCTaH.

[auventure Gea TPETUpPaHH CO AHTUXUIEPTEH3MBHA Tepanuja. (aMIOAMMHH W ATEHOJION) HITH
atopeactatut 10 mg auesHo (n=5,168) wiu maue6o (n=5,137). . ° )

Hacran PenaruBho | bp. Ha }gag:rg;m i
Hamajysa | (ATopBacsaTyH %
e Ha VS, l'InaL'u:\ %,
PHU3UKOT NG P-BpeaHOCT
(%) N
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100 vs. 154 0,0005

daranna KCB myc Hedartanen | 36% 1,1%
MU
Cwure KapAHOBAaCKYJIapHH
HACTaHU U
peBacKyJIapU3aLMCKH
npoLenypu
Cute KOPOHAPHH HACTAHU 29% 178 vs. 247 1,4% 0,0006
' Criopet pasnvKuTe Kaj CTAanKuTe Ha 60NeCTUTe, KOU Ce CyHHIIe BO MeI{jaHa, NpOCIeeHO HU3
3,3 roauHH.

KCB = xopoHapHa cpuesa 6onect; MM = MuoKap/ieH MH(apKT.

20% 389 vs. 483 1,9% 0,0008

BKYIHHOT MOPTAIMTET M KapAHOBACKY/IAPHHOT MOPTAIMTET He OHIe 3HAUMTETHO HAMAJICHH (185
nacnpotu 212 cimyyau, p=0,17, u 74 Hacnpotu 82 ciryyan, p=0,51). Bo ananusara Ha noarpyna no
riono (81% maxu, 19% sxenn), Gea 3abenexanu KOpUCHN eeKTH Ha aTOPBACTATUH Kaj MaXuTe, HO
He MOJKea JIa ce BOCTIOCTABAT Kaj KEHHTE BEPOjaTHO Mopajyl HUCKATA CTATlKa Ha HACTaHH Kaj JKeHCKaTa
oArpyna. BKyMHHOT U KapaAMOBACKY/IapeH MopTajiuTeT Guite GpojHO moronemMH Kaj XKEeHUTEe NalUeHTH
(38 nacnipoty 30 u 17 nacripor 12), Ho oBa He GUIIO CTATHCTHYKH curaudukanTHo. beiue
3a6esexana 3Ha4yajHa HHTEpaKIHja CO aHTHXUIIEPTEH3UBHATA Tepaluja MOCTABeHA Ha MOYETOKOT.
[IpumapHuTe Kpajuu ToukH (daranHa KCB nuyc nedaranen MH) 6ea CUrHU(UKAHTHO HAMaJIeHH Of]
CTpaHa Ha aTOPBACTATHH Kaj MAlMEHTUTe KOU OuIie JIeKyBaHH CO aMJIOUIHUH (HR 0,47 (0,32-0,69),
p=0,00008), HO HE ¥ Kaj OHHE JIEKYBaHU CO aTCHOJION (HR 0,83 (0,59-1,17), p=0,287).

EdekToT Ha aTOpBacTaTHH Bp3 $aTajiHO U He(aTaTHO KAPAMOBACKYIAPHH 3abonyBatbe OeLie HCTO
TaKa clefieH BO PaHAOMHU3MPaHa, IBOjHO ClIelTa, My/ITHLIEHTPUYHA, [1/1ale60-KOHTPOTMpana CTynuja
Collaborative Atorvastatin Diabetes Study (CARDS) kaj nareHTy co Tvn 2 aujaberec, Ha BO3pacT ofl
40-75 roauHu, 6e3 MPETXoIHA HCTOPHja Ha KapAHOBacKyIapHo 3a60ITyBatbe, M CO BPEAHOCTH Ha LDL-
xonectepon <4,14 mmol/l (160 mg/dl) u TG <6,78 mmol/l (600 mg/dl). Cute nauyeHTH UMane
HajMaJIKy eJleH Off CJIEIHATE PU3HK (haKTOPHU: XHMEpTeH3Hja, My, peTHHOTIaTHja,
MHKPOAI6YMHHYpHja UK MaKpoanGyMuHy pHja.

TTanuenTuTe GriTe TeKyBaHH UM co atopBactatH 10 mg Ha sied (n=1,428) unu mnaue6o (n=1,410)
BO NPOCEYHO BpeMeTpaere oA 3,9 rOANHH.

ATicosTyTeH M pejaTHBeH edekT Ha aTopBacTaTHH 32 HAaMATyBarbe Ha PH3HKOT

Hacran PenatusHo | Bp. Ha HacTanu | A6comyTHO
HamajlyBame | (ATOpBacTaTUH | HaMallyBame
Ha pusukot | vs. [lnaue6o) HA PU3MKOT | p-
(%) (%) BpPEIHOCT
I'oneMHu KapAKOBaCKyJIapHH 37% 83 vs. 127 3,2% 0,0010
HaCTaH!
(daranen n HedaTanen AMU,
tuBOoK MH, akytHa KCB,
CMpT, HeCTaOWIIHA aHTMHA,
CABG, PTCA,
peBacKynapH3alija, MO304YeH
yAap) 1,9% 0,0070
MM ((patanen u HedaTaneH
AMMU, ok M), 1,3% 0,0163
Mos3ounu ynapu (¢artajieH U,
nedaranen) !

1 .
Criopen pa3jUKMTE Kaj cTa

3,9 ronuHH.

KopoHapeH aprepujaieH 6ajnac rpadrunr; KCb

AMMU = akyTeH MHOKap/ieH uH)
= xopoHapHa cpuesa Gosect; MU = MuokapaieH HHOAPKT; PTCA = nepKyTHa TpaHC/IyMHUHAJIHA

KOpOHapHa aHrAOIUIaCTHKa.
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He Gea npoHajaeHH A0Ka3H 3a MOCTOCH:E Ha Pa3/IMKU BO €(HKACHOCTA HA Tepanujata BO 3aBUCHOCT O]
nosoT, Bo3pacTa M HuBoTO Ha LDL-C Ha 6asHata nuHuja. beire 3abesie)xaH MMO3UTHUBEH TPEHI BO
OMIHOC Ha CTankara Ha MOpTanuTeT (82 CMPTHH CilyyaM BO IUIauefo rpynara HacmpoTH 61 cMpTeH
cilydaj Bo rpymara Ha atoppactaTid p=0,0592).

Pexypenmen mosouen yoap

IIpu Stroke Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels (SPARCL) cryamjara,
edexroT Ha aropactaTvH 80 mg WM miane6o Bp3 MO30YHHOT yAap Gewe ucnutyBaH kaj 4731
[ALMEHTH KOM MMajle MO30YeH YJap WM TpaHsuTopHa HcxemHuHa ataka (TIA) Bo mpeTxopuute 6
MeceL U 6e3 HCTOPHja Ha KOPOHapHO cpueBo 3aGomysamwe (CHD). 60% on nauueHTuTe Oea MallKy,
Ha Bospact o1 21 10 92 rogusu (mpoceuHa crapocT 63 rOANUHHK) ¥ MMaa NPOCEUHa NOHETHA BPEIHOCT
ua LDL ox 133 mg/dL (3,4 mmol/L). Tlpoceunara peauocT 3a LDL-C Gewe 73 mg/dL (1,9 mmol/L)
3a BpeMe Ha Tepanmjata co aropsactatuH W 129 mg/dL (3,3 mmol/L) 3a BpeMe Ha TPETMaHOT CO
mnane6o. [aupentute 6ea caeieHH BO NMPOCceUeH nepuo on 4.9 rofAuHy.

AropsacratuH 80 mg ro HaMan{ PH3MKOT 32 NPUMapHaTa MEpHa TOUYKa Ha ¢arane” Wik HedaTaleH
mo3oued yaap 3a 15% (HR 0,85; 95% CI, 0,72-1,00; p=0,05 or 0,84; 95% CI, 0,71-0,99; p=0,03 mo
npHarogyBame Ha (axTopute Ha GasHaTa JIHHHja) BO criopenba co wiae60. BKynmHHOT MOPTaJIMTET
6ewe 9,1% (216/2365) 3a aropsacTaTiH HacnpotH 8,9% (211/2366) 3a nuauebo.

Ipu exna post-hoc ananusa, atopsactaTid 80 mg ja HaMaIM MHIUACHLATA 32 HCXCMUUCH MO30UCH
ymap (218/2.365, 9,2% wacmporr 274/2.366, 11,6%, p=0,01) u ja 3rojemM HHLUACHLATA 32
xemoparuyeH Mo3oueH yaap (55/2.365, 2,3% HacupoTH 33/2.366, 1,4%, p=0,02).

—  PusukoT 3a XeMopariyeH yziap Gellle 3roieMeH Kaj MAlHEHTHTE Ofi CTYAHjaTa KOM IPETXOJHO
umate xemopariueH ynap (7/45 3a aropsactaTun HacnpoTd 2/48 3a nuiaue6o; HR 4,06; 95% Cl,
0,84-19,57) ¥ PH3HKOT 3a HCXeMHMUYeH M0304eH ynap Oelle CIMYeH noMery rpynure (3/45 3a
aTopBacTaTMH Hacnpotu 2/48 3a miaue6o; HR 1,64; 95% Cl, 0,27-9,82).

—  PusuMKOT 3a xeMoparuueH yjap Oelue 3rolieMeH Kaj IAllHEHTHTE Ofi CTYAHMjaTa KOH HMaa
npeTxofieH JakyHapeH HHGapkT (20/708 3a aTopBacTaTMH HACHpOTH 4/701 3a mnane6o; HR
4,99; 95% CI, 1,71—14,61), HO PU3HMKOT 3a HCXEMHYEH MO304YEH yzAap Gewule HaMalCH Kaj OBUE
nauuenty (79/708 3a aTpopactaTud Hacnpotd 102/701 3a mnaue6o; HR 0,76; 95% CI, 0,57-
1,02). BepojaTHo e Aeka BKYNHHOT PH3HK 33 MO30YEH yJap € 3rolieMeH Kaj MalHeHTUTe CO
NpeTX0/eH NaKyHapeH HHApKT KOU ce Ha Tepanuja co aropsactanH 80 mg/AHEBHO.

Bxynnara cmprHoct Geme 15,6% (7/45) 3a atopBacTaTHH HaClpOTH 10,4% (5/48) Bo moarpymnara Ha
MALMEHTH CO NPETXOACH XeMmoparuueH yxap. BkymHuoT Mopranurer Geiue 10,9% (77/708) 3a
aTopBacTaTiH HacnpoTH 9,1% (64/701) 3a mnaueGo BO moAarpymnara Ha NAaUMEHTH CO NPETXOEH
JlaKyHapeH UHGApKT.

[TeaujaTpHcka TIONyJall]a

Xemeposuzomnd thamuiujapua Xunepxonecmeponemuji ‘Kq}' neouj
nomely 6-17 zoounu 4

M B 4
[ ¥
.-

Enna $8-HemenHa, OTBOpeHa CTYAWja 3a NpOIEHKAa HA cbapmi@mjaq-ge’ﬁﬁ K -"gﬁ)ag%
Q

Ge3benHocTa M TonepaGHIHOCTa HAa aTOpPBACTaTHH, Oewie cnp k)@ﬂa{@g}/xgm PIIECLIEHTH CO
FeHeTCKH MOTBP/EHa XeTepO3UroTHa (hamMuiujapHa xnnepxoneéf@ﬁ&mﬁﬁi"ﬁ* Bpedt na LDL-C >
4 mmol/L on 6a3Hara nunMja. Bea Bkiy4eHH BKynHoO 39 meua ziirﬁgeé:.fa‘ﬂn‘nﬁ{a pact oz 6 1o 17
roguun. Cohort A rpynara BKIyud 15 gella Ha Bo3pact of 6 10 25 iRl ‘anner cragdym 1.

Cohort B rpynara Bkiyuu 24 neua Ha Bo3pact og 10 o 17 ronusu 1 Tanner CTAIHYM > 2.

WHuuLMjaTHaTa 033 Ha aTOpBACTAaTHH Gelle 5 mg AHEBHO TabieTH 3a IIBaKakmbe BO Cohort A u 10 mg
JHeBHO ofl hopMmysaujata Ha Tabnerd Bo Cohort B. beiue 103BosieHO 103aTa Ha aTOPBACTATHH 1A €O
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YIBOH aKO JIHIETO He T'M IOCTUrHe uenure BpeaHocty Ha LDL-C on < 3,35 mmol/L npu 4-tara
HeJlesa U aKO aTOPBacTaTUHOT JOOPO ce MOAHECYBa.

Ipoceunute Bpeanoctd 3a LDL-C, TC, VLDL-C u Apo B ce Hamaivja BO 2-paTa Hezlela Kaj cure
cybjexktu. Kaj omme cyGjekTd Kkaj koM pno3ata Oelue y/ABOCHa, fea 3abene)kaHH HAaTaMOLIHM
HaMaJTyBara TIOPaHO Of 2 HeleJIH, Ha MpBaTa IPOBEepKa OJf 3rONIEMYBAETO HA 103aTa. Ipoceunure
TIPOLICHTYANHH HAMAITyBatba Ha JIMIMAHKMTE MapamMeTpy Gea CMuHM BO JBeTe cohort rpymH, HE3aBUCHO
Ol Toa [and CyGjeKTHTe OCTaHANle Ha MHMLMjaHaTa [03a WIM HMBHATA MHHMUMjajiHa 1032 buna
yaeoena. Bo 8-mara Hezmena, BO MpOCEK MPOLIEHTyalHaTa MpoOMeHa OZ 6a3uata nmHyja Ha LDL-C u
TC uznecypaite okoiy 40% u 30%, COOABETHO, BO OMCETOT HA M3/I0XKYyBaba.

Bo apyra oTBopeHa, He-paHAOMH3HPaHa CTy/Hja , 271 MallkK K XKEHCKH JIEla CO XeTepO3UroTHa
hammIIHjapHa XHTIepXoNecTepoIeMHja Ha BO3pacT o/ 6 1o 15 roanHu Gea 3anyIIaHi 1 TPETUPaHU CO
aTOPBACTATMH BO MEPHOX Off 3 rofuHu. BriTydyBameTo BO CTyaujaTa Gapalie NOTBpACHHU HeFH u
6asua muanja LDL-C HuBo > 4 mmol/L (npuGmwkro 152 mg/dL). Ctyaujata Briy4n 139 neua o
Tanner 1 pa3BojHa ¢asa (Bo npocek ABIKejKH ce oft 6-10 roammna Bo3pact). JlosuparmeTo Ha
aTOpBACTATHH (€/IHAII AHEBHO) Gellle MHULMPaHO co 5 mg (Tabnera 3a LIBaKakh€e) Kaj Jiela KOU ce
nomanu o 10 roguun. etia kou ce Ha 10 rofuiHa BO3pacT U 1oBeke Tepanujata Gewe 3ano4HaTa co
10 mg aTtopeactaTuH (exHaur qHeBHO). CHTe J€lla MOXKAT [ja Ce TATPHPAAT A0 MIOBUCOKA /1032 3a ia C¢
nocturHe Taprer og < 3,35 mmol/l LDL-C. Cpennara fgo3a criopes TeXXHHaTa Kaj AeLa Ha BO3pacT Of
6 o 9 rouuy Gere 19,6 mg u cpeHaTa o3a CHIOpe/ TeXMHATA Kaj Jiera Ha Bospact of, 10 roquHu u
nmoseke Oerrre 23,9 mg.

Cpennara (+/- SD) 6asna nunnja 3a LDL-C spensoct Gewe 6,12 (1,26) mmol/L 1to e npubiamkHO
233 (48) mg/dL. [Tornenuere Bo Tabesna 3 mogosne 3a GUHATHUTE PE3yNITATH.

[MoparonuTe 6ea KOH3UCTEHTHH, 6€3 HUKAKBO I€jCTBO Ha JIEKOT Ha OO KOj Ofl TapaMeTpUTe 3a pacT
¥ pa3Boj (Ha mp., BUCHHA, TexwuHa, VIHeKe Ha TenlecHa Texxuna, Tanner ckana, IIporenka Ha
MCTPaXKyBauoT 32 BKYITHOTO CO3PEBAbe M Pa3Boj Kaj MejlHjaTpUcka oMy ialyja 1 afosleCieHTH CO
HeFH ko ce Ha TepaInuja co aTOpBacTaTHH BO Iepro oA 3 roaumHara cryauja. He nocton JIejCTBO
Ha JIEKOT KOe € MPOLIEHETO Kaj MCIMTAHNKOT BO OJHOC Ha BUCHHA, TexxvHa, BMI 110 BospacT unm non

MPU BU3UTA.

TABEJIA 3 EdbekT Bo HaMaTyBatbe Ha MACTHTE Ha ATOPBACTATHH Kaj MALIIKY ¥ )KEHCKH a/I0JIECUCHTH

CO XeTepo3uroTHa damuiMjapHa xunepxonecreposiemuja (mmol/L)
Bpemetpaewe | N TC (S.D.) LDL-C HDL-C (S.D.) | TG(S.D.) Apo B (S.D.)#
(S.D.)

Basna nmnmja | 271 | 7.86(1.30) | 6,12(1,26) | 1,314(0,2663) | 0.93(0.47) | 1,42(0,28)**
Mecemn 30 | 206 | 4,95(0,77)* | 3.25(0,67) | 1,327(0,2796) | 0,79(0.38)* | 0.90(0,17)*

MeceLy 240 | 5,12(0,86) | 3,45(0,81) | 1,308(0,2739) | 0,78(0,41) | 0,93(0,20)***
36/ET

TC= ekyneH xonectepon; LDL-C = xonecteposn co maja ryctuna; HDL-C = xonectepoin co BUCOKa
ryctuna; TG = Tpuriuiepuayn; Apo B = anonuMnonpoTenH ; “mecent 36/ET” BknydyBajku pUHATHU
MOATOLH 33 TI0CETA 3a JIMLA KOH IO 3aBpIlHja y4eCTBOTO IIPeJ AOTOBOPEHHOT BPEMEHCKH HHTEPBATl
0/ 36 Mecely Kako M 3a JIMIa KOU ro 3aBpIiy] “TBOT® BO COIJIACHOCT CO JOTOBOPEHHTE 36

-
-
[*V)
>
Xemepozuzomud chamuaujapra xun %] hedujampucky nayuenmu Ha 6ozpacm oo
_ £ @ . /i
10-17 200unu o o *'aHKU't o/
_ lcxen’ .
Ilpy epHa ABOjHO-CIIENA, mane60-KoHTPO CTyIHja TpoCiIefeHa €O OTBOpEHa tdaza, 187

MOMYHIba H JEBOjUMEsa BO IIEPHOJ HA MEHCTpyalHja, Ha BO3pacT OX 10-17 roauuu (npocevHa
crapoct 14.1 roguMHM) cO XeTepo3HroTHa hamuiujapHa xunepxonecteponemuja (FH) wnu Teiuka
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xunepxonecrepoieMuja 6uie paHIOMHU3HpaHH Ha aTOPBACTATHH (n=140) win mnauebo (n=47) 26
HeJIeJTH, a TIOTOA CHTE MpUMAaie aTOpBACTATHH 26 Hesiend. Jlo3aTa Ha aTOpBACTATHH (€[HALI JHEBHO)
6wmw1a 10 mg Bo npeute 4 Hemenu U Gua sronemena 10 20 mg AOKOJIKY HUBOTO Ha LDL-C 6uno > 3.36
mmol/l. ArtopBactaTWH CHrHUQHMKAHTHO I'M HaMald [U1a3Ma HMBOaTa Ha skynuuoT-C, LDL-C,
TPUIIHLEPMAM M anonunonpoTedH B 3a Bpeme Ha 26-HesenHaTa aBojHo crena ¢asa. beue
nocTurHata npoceuna speasoct va LDL-C ox 3,38 mmol/l (8o oncer: 1,81 - 6,26 mmol/l) Bo rpynara
Ha aTOpBAacTaTHH Bo criopeaba co 5,91 mmol/l (Bo oncer: 3,93 — 9,96 mmol/l) Bo rwiane6o rpynara 3a

BpeMe Ha 26-HefleIHaTa ABOjHO crena ¢asa.

JIOTOTHUTENHA TIEMjaTPUCKa CTy/AHja CO aTOPBACTATHH BO CHIOpeAba CO KONeCTHIION Kaj MalyeHTH co
XUIepxonecTepoaemMuja Ha Bo3pacT of 10 1o 18 roguHu AeMOHCTpUpalle I€Ka aTOPBACTaTHH (N=25)
npeauseuka curiudukanTHa peayknuja Ha LDL-C na 26-Tata Henmena (p<0,05) Bo cmopenba co
xonectunon (N=31).

Ilpu efHa eKCTEpMMEHTaIHA CTyAHMja HpeA RobuBame Ha O00peHHEe Ha JIGKOT 3a MpOMET Kaj
NALMEHTH €O TelKa XHUIepXonecTepoiemuja (BKITydyBajKd XOMO3MIOTHA XHIEPXOJECTEPOICMH]ja)
6une BKIydeHH 46 neIujaTpMCKU NaUMEHTH TPETHPAHK CO aTOPBACTAaTHH YMja 1032 GWiia THTpMpaHa
BO COTJIACHOCT €O OAroBOpoT (HekoM cyGjextu nmpumaa 80 mg aropeactaTuH JHeBHO). Cryaujara
tpaena 3 roguuu: LDL-xomnecteponor 6un HamaseH 3a 36%.

He e yrBpaeHa monrorpajHata e(UKacHOCT Ha TepamujaTa €O aTOpBaCTATHH BO [JETCTBOTO 32
HaMaJIyBame Ha MOPOMOUTETOT U MOPTAJIMTETOT BO BO3PACHUOT NEPHON.

EBpornckara areHiuja 3a JIEKOBU ce OTKaka o] 00BpcKaTa [ia T JOCTaBH Pe3YJITaTUTE OJL CTYAUUTE CO
aTOpBACTATWH Kaj Aeua Ha BospacT oA 0 10 6 roguMHM BO TPETMAHOT HAa XETEPO3UIOTHA XHIEp-
xonecteposieMrja M Kaj Aeuia Ha Bospact oA 0 mo 18 roawHu BO TPETMAHOT HA4 XOMO3MUIOTHA
damunHjapHa XuIepXoyecTepoaemMHja, KOMOHHUpaHa (MelllaHa) XUNEepXOJIeCTepoIeMHja, pUMapHa
XHIIEPXOJIECTEpONIEMHja M MpeBeHUMja Ha KapIHOBACKYNapHH HacTaHu (moriepHere Bo 4.2 3a
nHdOopMaIMK 32 NeAxjaTpUcKaTa ynorpeba).

5.2 ®apmMakOKHHETHKA

Arncopnuuja
ATtopactatun 6p3o ce ancopbupa IO IepopaiHa ynorpeba ¥ MakCHMalHaTa KOHLIEHTpaLdja BO

miasmata (Cpax) Ce mocturdyBa 3a 1 go 2 yaca. CremeHor Ha aricopriMja ce 3rojeMysa
NPONOPLHOHAJIHO CO 1103aTa Ha aTopsacTati. [1o nepopanHa aIMHHHCTPaLja, aTOPBACTATHH (HIIM-
obnokeHute TabneTH ce 95% 10 99% OGuopacnoNioKHBH BO cropeada co NMEepOpaHHOT pacTBOp.
AriconyTHaTa GUOPACHOJIONUIMBOCT Ha aTOPBACTATHMH H3HecyBa okomy 12% u cucreMckara
pocransoct Ha HMG-CoA penykTasa mHXHUOUTOpPHATa aKTUBHOCT € okoiy 30%. Huckara cucTemcka
JOCTAMHOCT CE NOJKM Ha TNPE-CHCTEMCKHOT KIMPEHC BO TacTPOMHTECTHHAIHATAa MyKo3a H/WiH
XenaTaJHHOT MeTabonuzam Ha npB npeo (first-pass meTabonuzam).

Jluctpubynuja

[IpoceyHHoT BOTYyMEH Ha AUCTPUOYLIMja Ha aTOPBACTATHH W3HECYBA OKOIY 381 1. AtopBacraTuH € >
98% Bp3aH 3a n1a3Ma [POTEMHHUTE. RIELES

. . .~ v 3: < -

Buotpanchopmaluja At e

AroppacTaTiH ce MeTabonusupa npeky uaroxpom P450- 3A4 g0 opro- M mapa- XMAPOKCHIMPaHH
JEPHUBATH M pa3IMYHU MPOAYKTH Ha 6e’1‘a‘_—é§1{t_znnaunja. [Tokpaj o Ta, OBHE MPOM3BOAU

[IOHATAMOILIHO C€ METabOoNM3UpaaT MpeKy TyKypoHHIaiuja. Ji
pemykrazaTa Of OpPTO- H Iapa-XHAPOKCHIUPAHHTE MeTROGS
aropsactatiH. Oxomy 70% on LEPKY1aTOpHATA _Hquﬁlrpépl'ﬁqmunu_ﬁ
aKTHBHMTE METabOIUTH. s %i

a co OHaa Ha
A ce MO/KH Ha
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ATopBacTaTHH ce EITMMHHHpPA TPUMAPHO MPEKY JKOMYKATa MO XenaTaiceH W/WIK eKCTpaxenaTaleH
merabomsaM. Cemak, ce CMeTa Jieka aTOpBACTAaTHH HE IOJJIErHyBa Ha 3HAyajHa CHTEpOXenaTajiHa
pelupKyangja. [IpocedHHOT IUTa3Ma TOY-KMBOT HA €/MMMHALMja HA aTOPBACTATHH Kaj JIyreTo
u3HecyBa ooy 14 uaca. [Toy-KMBOTOT Ha MHXMOMTOPHATA AKTHBHOCT Ha HMG-CoA penykrasara €
oxoiy 20-30 4aca Mopaji MPUAOHECOT HA AKTUBHUTE METabOTUTH.

ATOPBACTATHH € CyTCTPAT Ha XENATATHATE TPAHCTIOPTEPH, OPTaHCKH aHjOHCKH-TPAHCIIOPTHHU
nonunentuan 1B1 (OATP1B1) u 1B3 (OATP1B3) Tpancnoprepu. MeTabonuTHTe Ha aTOPBACTATHH
ce cyncrpat Ha OATP1B1. AropsacTaTHH € HCTO Taka uaeHTHUKYBaH KaKo CYNCTpaT Ha
edykchuTe TpaHcnoprepu P-riukonporent (P-gp) pe3sHCTeHTHHOT NPOTEHH Ha KapLUHOM Ha nojka
(BCRP), to MOXe Ja ja TUMUTHPA MHTECTHHA/IHATA ArICOPMILIMja ¥ GUITHjapHHOT KIMPEHC Ha
aToOpBaCTaTHH.

ToceGHM nmomyJIauu

Hocmapu: TInasma KOHUEHTPALUMTE HAa aTOPBACTATHH M HA HETOBHTE AKTHUBHH MeTabonuTu ce
OBHCOKH Kaj 3/IpaBM II0CTApH JIMIA OTKOJKY Kaj MJaad BO3pacHH JIMLA, JOAeKa edexTuTe Bp3
nunuauTe Gea KoMNapaGHITHK cO OHHe 3a0eNexant Kaj NoMJIaauTe rPyNH Ha NalHCHTH.

Hedujampucku: Tlpu enna otsopeHa, 8 HenenHa cTyauja, Tanner Stage 1 (N=15) u Tanner Stage > 2
(N=24), neaujaTpucKuTe MaupeHTH (Ha BospacTt oA 6—17 FOAMHH) CO XETEPO3UroTHa GaMmiIMjapHa
XHITepXoJIecTepoieMuja U nojaoBHa BpetocT Ha LDL-C > 4 mmol/L Gea Tpetnpanu co 5 umu 10 mg
TabeTH 3a yBakame wid 10 wiu 20 mg GpuaM-o0I0KeH) TableTH Ha aTOPBACTATHH €AHAI JHEBHO,
coonperHo. TeecHaTa TexuHa Gelle eIMHCTBEHHOT 3Ha4aeH NpeAUKTOpeH BapujabuieH GakTop Kaj
(apMaKOKMHETCKHOT MOJe Ha aTOpPBACTaTHH. EBHICHTHHOT NepopasieH KIMPEHC Ha aTOpBACTATHH
Kaj TIeMjaTPHCKH JIMLA € CIIMYEH CO BO3PACHUTE KOra Ke Ce paHrupa aloMETPHIHO CIIOpel TeJIeCHaTa
texxuHa. [loctojanu HamamyBawa Ha LDL-C u TC 6ea 3abenexaHn BO OINCEroT Ha M3JI0XKyBamba Ha
aTOPBACTATHH M O-XHJIPOKCH aTOpPBaCTaTHH.

Ion: KOHLUGHTpalMuTe Ha ATOPBACTATHH H HA HETOBWTE aKTMBHH MeETaboNUTH Kaj JKGHH ce
pasNMKyBaaT Ofi oHMe Kaj Maxku (keHM: okoiy 20% moBHUCOKM 32 Crax M OKOIY 10% mnoHucku 3a
AUC). Opue pa3nuky HeMaa KIHMHHYKA 3HAYAJHOCT WITO Pe3YJNTHPALIe CO HEMOCTOCHE Ha KIMHHUYIKH
CHUrHHGUKAHTHH Pa3jIMKA BO e(eKTHTE BP3 JIMMIHANTE OMETY MaXKH U XKEHH.

Penanna MHCV{Z}‘I’?-HJEH yuja: Penannure 3a6onyBaH,a HEMaart BJ'II/IjaHI/Ie Bp3 IUia3Ma KOHLCHTPAUHUTC
HIIN e(i)eI(TI/ITe BP3 JIMIKMAWTE Ha aTOpBAaCTaTHH U HETOBUTE aKTUBHH METaOOIUTH.

NXenamanmia wncyduyuenyuja: TInazma KOHIEHTPalIMTE Ha aTOpBACTATHH M HETOBMTC AaKTHBHH
MeTaGoNHTH ce 3HauajHo 3rosiemeHH (okomy 16 nat 3a Cpax U OKOIY 11 natu 3a AUC) kaj naurdeHTH
CO XPOHHMYHO ATKOXOIHO LpHOAPoGHO 3aGomysatse (Child-Pugh B).

SLCOIBI nonumopdusam: XematanHoro npepsemame Ha cure HMG-CoA penykTasa MHXHGHTODH,
BKJyuyBajku ro M aroppacraTi, ro skiayuysa OATP1BI1 TpancmoprepoT. Kaj nmaumeHTH CO
SLCO1B1 nonumopdu3am MOCTOM PU3UK 3a 3rojieMeHa M3JI0)KEHOCT Ha aTOpBACTaTHH IITO MOXE /ia
JOBelle /10 3rOJIeMeH pH3KK 3a pabnomuonusa (morenHere Bo 4.4). [onMMOPQHIMOT BO TEHETCKHOT
xoq OATP1B1 (SLCOI1B1 ¢.521CC) e aconupan co 2.4 nati MOBHCOKA H3JIOKEHOCT Ha aTOPBACTATHH
(AUC) oTkosiky kaj MHAMBHAYyHTe 6€3 OBaa BapHjaHTa Ha I€HOTHII (c.521TT). Ucto Taka, Kaj OBHE
MALMEHTH € MOXKHO T€HETCKH HapylleH a/lHO NpeB3eMatbe Ha atopBacTaTuH. He ce mosHati

5.3 TIpeaxJIHAHYKH NMOAATO
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noseke o1 AUC 24, KOE Ce HOCTHIHYBA Kaj JIyfeTo NMPH HajBHCOKATa MNperopayaHa [j03a) MoKaxaa
XenaToLeNy/lapHH aleHOMH Kaj Ma)KjaluTe U XeNaToLeNyIapHH KapLMHOMH Kaj XKEHKHTE.

TocTojaT A0Ka3H O eKCTiepUMETAIIHMTE CTY[AMM HA JKHBOTHM /IeKa WHXMOHTOpHUTE Ha HMG-CoA
peyKTa3a MOXAT Jla MMAaT BIIMjaHue BP3 Pa3B0ojOT Ha eMOpUOHHTE WIH deTycuTe. Kaj craopuuy, 3ajuu
U Ky'Hba, aTOPBACTATHH HeMallle eekT BP3 IVIOAHOCTA M HEMallle TepaToreHo AejCTBO, HO Cenak npu
TOKCHYHM /1031 3a MajkaTa Geme 3a6enexana (eTaHa TOKCHYHOCT Kaj CTaOpUM U 3ajLI. PazBojor Ha
MIIaJIEHYETO OJ] CTAopeloT Gellie O/UI0XeH H Oellie HaMaJleHO OCTHATATHOTO NPEXHBYBahe 3a BpeMe
HAa M3JIOKEHOCTA HA KEHKUTE Ha BUCOKM MO3M Ha aropsacTaTWH. Kaj craopuu, IIOCTOM J0Ka3 3a
IpeMHUH HM3 rUlaleHTaTa. Kaj craopiy, miasmMa KOHLEHTPaLMUTe Ha aTOPBACTATHH C€ CIIMMHHU CO OHUE
B0 MiexoTo. He e o3HaTO Jany aTopBacTaTHH HIX HErOBHTE METaboJIMTE Ce U3/1auyBaaT BO MJIEKOTO

Kaj JIyfeTo.

6. G®APMAIEBTCKH NIOJATOLA
6.1 Jlucra HA eKIHIIHEHCH

Jaopo na mabaremama:

HatpuyM xuapokcun (E466) 3a nonecypame Ha pH
xuapockunponuiuenysosa (E463)

JIaKTO3a MOHOXUJApPAT

MHKpPOKpHUCTaJHA Liestys1o3a (E460)
KpockapMeso3a HaTtpuyM (E468)

THUN A KpPOCIIOBHJIOH

nonucopbat 80 (E433)

MmarHe3uym cteapat (E572)

Qunm-obeusxa Ha mabnemama:
MONMBHHMIT AJ1KOXOJI

tutanuom quokcua (E171)
makporon 3000

tank (E553b)

6.2 HuxomMnataGHJIHOCTH
He ce npuMeHIUBH.

6.3 Poxk Ha ynorpeba

2 FO/IMHH.

6.4 Hauyun Ha uyBame

IIa ce 4YyBa BO OpMI'MHAJIHOTO MAaKyBakhe 3a Ja C€ 3allTHTH ol Bjara.

3a 0BOj Jiek He ce NoTpe6HM MoceGHM YCIOBU Ha HyBaibe BO-OAHOC Ha TEMIIepaTypaTa.

6.5 IlaxyBame

Bavcrep (AnymunHuyMcka dosyja, OPA/AI/PVC wienn Tabnetu (3 Onucrepu

no 10 Tabneru) BO KyTHja. %

- ‘ /.
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6.6 YnarcrBo 3a ynorpe6a ’ K' Shiyp o P8
. Ntense o7
Buito koj HeynoTpeGeH NpOU3BOA MIM OTIa/| Tpeba f1a ce 7AiM BO COIVIACHOCT CO JIOKATIHUTE

3aKOHH.



7. TOAATOIIH 3A HOCUTEJIOT HA PEIIEHUETO 3A ITPOMET

KPKA-®APMA JIOOEJ Crorije, yi1. Xpucro Tarapues-1, 6poj 101, 1000 Cxonge, Peny6nuka

Cepepna Makenonyja

8. BPOJHA PEINIEHHETO 3A CTABAIE BO IIPOMET
dunm-oboxenn Tabnaeru 30 mg: 11-9690/4
dunm-o610sxeHn Tabnetn 60 mg: 11-9691/2
®OunM-0610xeHu Tabnetu 80 mg: 11-9692/2

9. JTATYM HA IIPBOTO PEIIEHUE/OBHOBA 3A CTABAILE BO IIPOMET

31.12.2011/28.09.2017

10. JATYM HA IIOCJEJHATA PEBH3UJA HA TE
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