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3BUPEH U3BEIITAJ 3A OCOBHHUTE HA JIEKOT

1. HUME HA JIEKOT

Co-Roswera — Ko-Poceepa 10 mg/10 mg ¢punmM-o6510xeHn Tabaetu
Co-Roswera — Ko-Pocsepa 20 mg/10 mg ¢unm-obnoxxenu tabiaetu
Co-Roswera — Ko-Poceepa 40 mg/10 mg dhunm-obnoxxeHu TabiaeTi

2. KBAJ/IMTATUBEH U KBAHTUTATHUBEH COCTAB

10 mg/10 mg: Cekoja ¢umM-obnoxkena tabmera cogpku 10,4 mg pocyBacTaTHH KajllLyM

(exeuBaneHTeH Ha 10 mg pocyBacratul) u 10 mg ezeTUMUO.
20 mg/10 mg: Cekoja ¢unm-obnoxkena tabnera cogpku 20,8 mg pocyBacTaTuH KalldyM

(exBuBasieHTeH Ha 20 mg pocyBactatuH) u 10 mg ezeTumuo.
40 mg/10 mg: Cekoja ¢unm-obnoxkena Tabmera coapku 41,6 mg pocyBacTaTHH KajlMyM

(exBuBasienteH Ha 40 mg pocyBactatuH) u 10 mg e3eTuMuO.

ExCUMnueHcH o Mo3HAaTo [1€]CTRO:

10 mg/10 mg punm- | 20 mg/10 mg punm- 40 mg/10 mg ¢unm-
00oxeHn TabneTu 0010KeHH TabJIeTH 00J10xKeHH TabIeTH
JaKTO3a 62,85 mg 62,85 mg 62,84 mg

ITpou3BOAOT cOAp>KU Tpark Ha HATPHYM.

3a IIeJ0CHA JINCTA Ha €KCIIMITHEeHCH, TIOIJISIHETE BO TOYKa 6.1,
3. @®APMAIIEBTCKA ®OPMA

Ounm-060xxeHa Tabera (Tabnera)

Ta6nerute Ko-Poceepa ox 10 mg/10 mg ce Gnemo kadeHukaBo-konTH A0 61em0 KabeHO-KOJITH,
TpKaJIe3HH, MalKy OHKOHBEKCHH (puiaM-oOiaokeHH TabieTH, co o3Haka R2 Ha enHaTta ctpaHa Ha
tabnerara. J[ujamerap Ha Tabnerara: npudbmwkHo 10 mm.

Ta6nerure Ko-Pocsepa on 20 mg/10 mg ce 6ieno po3oBH, TpKaIe3HH, MaJKy OMKOHBEKCHH (H/IM-
obnoxenu TabneTH, co o3Haka R4 Ha enHaTa cTpaHa Ha Tabnerara. [lujamerap Ha Tabnerara:
npubnwkHo 10 mm.

Tabnerure Ko-Pocsepa ox 40 mg/10 mg ce 61e10 CHBKAacCTO-BHOJICTOBU IO 00 CHBO-BHUOJIETOBH,
TPKaJIe3HH, MaJIKy OUKOHBEKCHH (uIM-00JIokeHM TableTd, co o3Haka RS Ha enHaTa cTpaHa Ha
tabnerara. [lujamerap Ha Tabnertara: mpubmwkHO 10 mm.

4. KJIAHIYKH HOJATONA

4.1 TepaneBTcKHM HHAUKARNHA m

)_/&2 ler; DHE ,o,b{;@,,&

[MpumapHa XxunepxoJsecreponemMnja/xoMo3uroTHa amMmuiaujapHa xunepxoneéi‘egg@nemm‘ i © %

Jlexot Ko-PocBepa e MHAMIMpaH KaKko CYNCTUTYIMOHA Tepanuja Kako 1104@‘03} H@\%ﬁu@x@ﬁ H fg‘pgh're
HedapMakoIOLIKK TpeTMaHH (Ha 1p. BexkOame, HaMalyBalke Ha mnecrrma’i,@mﬁ?}ﬁ#_@gifyﬁor@ 1 kaj
BO3pacHM MHallMeHTH CO [MpHMapHa XHIepxojecTepojeMuja (xerep ) ﬁré’gna‘iégjggﬁﬁnu‘ga”hﬁ
HedamMuIMjapHa) WM XOMOBUIOTHa (aMuIMjapHa XHIEpXOJecTepoleMyfs, XQp, S8 - .
KOHTPOJIUPAHH CO NMOEAUHEYHUTE CYINCTAHLIUK JaJeHU MCTOBPEMEHO Ha MCTON 0 U BO
KoMOMHalLHjaTa Ha QUKCHA 032, HO Kako moceOHU TabieTH. -
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ﬂpeaengﬁia Ha Kap/JWOoBacKyJapHH HACcTaHH

Jlexor Ko-PocBepa e MHIMIMpaH Kako CYNCTUTYLHOHA Tepanuja Kaj BO3PACHM NALIMEHTH KOHW ce
COOABETHO KOHTPOJMPAHH CO POCYBACTATHH M €3€TUMHMO JajleHH HCTOBPEMEHO, CO HCTA 1032 KaKO 1
duKCcHO-N03HaTa  KOMOMHaLMja, HO Kako mocebHM TabjeTd 3a HaMaJlyBake HA DPHU3HUKOT O
KapAMOBACKYJIaPHU HACTAHH Kaj MALIHEHTH CO KOPOHapHa CplieBa 6onect (KCB) u uctopHja Ha akyTeH

xopoHapeH cuaapom (AKC).

42 Jlosupame H HAYHH HA ynoTpeda

ﬂ O3HpaALe

Ipen MOYETOKOT Ha TepamMjaTa Ha IAlMeHTOT Tpeba na My Guie onpeeHa CTaHIApAHA HeTa 34
HAMaTyBame Ha XOJIECTEPOIIOT 110 Koja Tpeba ia ce MPHIPIKYBa 32 BpeMe Ha LiesaTa Tepanyja.

IIpenopauanata fo3a Ha nexoT Ko-Pocepa e eina Tabnera auesHo. Jlekor Ko-Pocsepa Modxe fia ce
Iajie BO CEKOe BpeMe OJf IEHOT, CO MK Oe3 XpaHa.

Ilpex na ce mpedpiar Ha Tepamdja co yekoT Ko-Poceepa, nauuenTte Tpeba Ja ounar
KOHTpPONHpaaHK Ha CTaCWIHH IO3H CO TOEAMHEYHHTE KOMIIOHEHTH KOH C€ 3€MaaT HCTOBPEMEHO.
Jlosara Ha sekor Ko-PocBepa Tpefa 1a ce 3aCHOBA Ha JO3WUTC HA MOCAMHEYHWTE KOMIIOHEHTH Ha

KoMOHMHaLMjaTa BO MOMEHTOT Ha IpedpJiarbe.

Jlexkot Ko-PocBepa He e morogeH 3a Io4eTHa Tepanuja. JJokomky e moTpeGHO, 3allOYHYBAHETO Ha
TepanujaTa WM TNpPWIATOAYBAHETO Ha J03aTa Tpeba na Ce H3BPHIM CamO CO MOCAMHCUHHTE
KOMIOHEHTH, [0[eKa IO OZ[peyBameTo Ha COONBETHUTE NO3H, MOXHO € TIPEMUHYBare Ha (PHKCHO-
703Ha KOMOMHaIHja CO COOABETHA jaunHa.

HcroBpemeHa aiMHHUCTPALIM]a CO CeKBECTPAHTH Ha XKOJITYHH KHCEINHU
Jlosara Ha nexot Ko-Pocepa Tpeba jia ce 3eMe HajMalKy 2 4aca npel| Wi He MOMAJIKY OfL 4 gaca 1o
aZIMHHHCTpAIHjaTa Ha CEKBECTPAHT Ha JKOYHH KMCENMHHY (ITOTJIE[HETe BO TOUKA 4.5).

Hocebnu nonynayuu

[ocrapu auna
Kaj nmanuenTu > 70 ToAMHH ce IpenopaydyBa MoYeTHA [03a Ha pOCYBACTaTHH OJf 5 mg (nornexHeTe BO

touka 4.4). He e notpeGHO pyro NpuiarofyBae Ha [03aTa BO OJHOC Ha BO3pacTa.

PeHanHo HapyLuyBambe

He e notpe6HO IpuiaroyBarme Ha J03aTa Kaj NaleHTH co 61aro GyOpexxHO HapyIIyBake.

Kaj MawpenTs co yMEpeHo PeHAIHO HapyllyBamkbe (KpeaTHHHH KMpeHe <60 ml/min) mpenopayaHaTa
TOYeTHa 034 Ha pocyBacTaTWH usHecyBa 5 mg. Jlosata on 40 mg/10 mg e KOHTpauHIMLIMpaHa Kaj
MAIMEHTH €O YMEPEHO PEHANTHO HapyloyBame. YmoTpebara Ha nekor Ko-Pocsepa Kaj MareHTH co
TELIKO PEeHAIHO HApYIIYBakbe € KOHTPARHULIMPAHA 32 CHTE 103U (TOTIEHETe BO TOUKHTE 4.3 1 5.2).

XenaTajqHO HapyLIyBake
He e notpefHo npunarofyBame Ha 103aTa Kaj MalMeHTH CO JISCHA X€

Pugh pesysnrar oz 5 110 6). 4‘;4*0?:;& DHE Ag, ‘f'-.,,‘ N

Teparnmuja co nexor Ko-PocBepa He ce mpemopadyBa Kaj NaLHeHT, foq,@mepgﬂ\af(d‘?ﬂdi;ﬁugh pe3ynTar
on 7 1o 9) win-remika (Child Pugh pesynrar noseke on 9) ancy uffja WA ggﬁ'iiqT ﬁ;ac}iﬁ‘_\(nomenne"re
BO ToukuTe 4.4 1 5.2). 128 B2 T2l

HA flit‘iia;y?b_n\gueﬂuuja (Child

S
HR éaﬁonyaarp?@/-;upﬁum apob

Jlexor Ko-Poceepa e KOHTpauHIOMLHpaH Kaj INALUEHTH CO aKT

\ ?
(mornenuere Bo Touka 4.3). N\ A HRY

Sronik

——
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Paca
3romeMeHa CHCTEMCKA M3JIOKEHOCT Ha POCYBacTaTHH Owia 3abenekaHa Kaj a3WUCKUTe WUCIUTAHMIA

(nornegHete Bo Toukure 4.3, 4.4 u 5.2). 3a NalUEHTHTE OJ1 a3UCKO MOTEKJIO MperopayaHaTa NMoYeTHA
1032 Ha pocyBacTaTWH usHecyBa 5 mg. Jlosata ox 40 mg/10 mg e KOHTpauHJWLMpaHa Kaj OBUe

IMaluCHTH.

[enercku noauMophuaMu
I'enotunosn Ha SLCO1B1 (OATP1B1) ¢.521CC u ABCG2 (BCRP) c.421AA ce mokaxka jeka ce

4COLMPAHM CO 3rOJIEeMyBale¢ Ha eKCIIO3HLIMja CO poCYBAaCTaTHH. 3a MAlMEHTH 3a KOH € TI03HATO AeKa
uMmaat ¢.521CC umm ¢.421AA reHoTrn, npernopadaHa e oja of BOOOMYAcHO NpenopayaHara 103a u
MaKCHMATHO eIHAII JHEBHO Ao3upae on 20 mg pocysactaTuH (noryieaHete Bo Touka 4.4, 4.5 u 5.2).

Jlo3uparse Kaj DaLMEeHTH CO NpeArCroHupadky (hakTOpH 3a MHOTIATH]A

Kaj maupeHTHTe CO IpeAMCIIOHMpayku (aKTOpH 3a MMONATHja IpenopadaHara MOYeTHa [03a Ha
pocyBacTaTHH € 5 mg (nornegHeTe Bo Touka 4.4). Jlosata on 40 mg/10 mg e KOHTpaHHAMUKMpPaHA Kaj
HEKOM O]l OBHE MaIMeHTH (TIoryieHeTe Bo Touka 4.3).

Hctoepemena Tepanuja
PocyBacTaTHH € CyNCTpaT Ha pasnMuyHM TpaHcmoprepHd npotenHH (Ha mp. OATP1B1 u BCRP).

Pusuxor on muonatvja (BKIydyBajku ¥ pabmOMHONM3a) Ce€ 3rojieMyBa KOra poOCyBacTaTHH ce
aJIMMHHCTPHpPAa MCTOBPEMEHO CO OJPENCHH JIEeKOBH KOM MOXKAT Ja ja 3rojieMar Iula3MarcKara
KOHLIEHTpAlMja Ha POCYBACTATHH MOPay HHTEPAKLHMHTe CO OBHE TPAHCIIOPTHH NpPOTeHHH (Ha M.
LIMKJIOCTIOPUH, THKATPEJOp M OJPENECHH MpoTea3a MHXHOUTOPH, BKIydyBajku M KOMOMHALMM Ha
PUTOHABUP CO aTa3aHABMP, JIONMHABHMD, W/WIM THIPaHABUp, IONIeHETe BO Toukute 4.4 u 4.5).
CeKorall Kora e MOXHO, Tpeba /ia ce pasriie/laaT aJITePHATABHH JIEKOBH H JIOKOJIKY € OTpe6Ho, Tpeba
Jla ce pa3sMHCIIM 32 NPMBPEMEHO MPEKHHyBalbe Ha TepalyjaTa co pocyBacTaTHH. Bo cHTyauuu kora
HCTOBpEMEHATa aJIMUHUCTPAllMja HA OBKE JIEKOBH CO POCYBACTATHH € HeM30exHa, TpeOa BHUMATEIIHO
Ja ce pasrienaar NpuAOOUBKHTE M PU3MKOT O HCTOBPEMEHATA Tepalnuja ¥ NpuiiarofyBatma Ha 103ara
Ha pocyBacTaTHH (TOryieHeTe BO Todka 4.5).

Ileoujampucka nonynayuja
Besbennocta u eduxacHocta Ha Jiekor Ko-PocBepa kaj fema Ha BospacT mof 18 roaunu He ce
yrepaenu. Jlekor Ko-Poceepa He ce mpenopadyBa 3a ymoTpeGa Kaj NalyeHTH Ha Bospact moji 18

FOIHUHMU.

HauuH Ha agMuHKCTpaLH]a
3a nepopanHa ymnorpeba

4.3. KorTpanHAHKALIHH

Jlexot Ko-PocBepa e KoHTpanHAMLMpaH:

- Kaj MAlUeHTH KOU C€ MpPEOCeTIMBH Ha AaKTHBHUTE CYICTAaHUMH WA Ha HEKO] Of
EKCLIMIIHEHCUTE HABEAEHH BO Touka 6.1.

- Kaj TMALMEHTd CO AaKTHBHA XelaTaliHa OONecT, BKIyYyBajKku M HEOOjacHHB

ml/min).

- Kaj MmalyeHTy co MUOMaTHja.

- Kaj MallMeHTH KOM [pHUMaaT HCTOBpeMeHa KomOuHaIMja Ha Co(
BOKCHJIanperup (TIoryiefHeTe BO ToukKa 4.5).
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- Kaj MALMEeHTH KOH ce Ha HCTOBPEMEHA Tepanuja CO UMUKIIOCIIOPHH.
- 3a BpeMe Ha GpeMEHOCTa U [IOEHETO U Kaj XKEHH BO PENpPOAYKTHBEH MEPUOJ IITO HE KOPUCTAT

COOJZIBCTHH KOHTpPALCITUBHU MCPKH.

Jlexor Ko-Poceepa on 40 mg/10 mg e KOHTpaMHIMIUpPaH Kaj MAaUMeHTH CO NPeJHUCTIOHHPadKK

axTopH 3a mojaBa Ha MHomatHja/pabaomuonuza. OBre $hakTopy BKIydyBaar:

- YMEPEHO PeHAHO HapylLyBatbe (KpeaTHHuH KpeHe <60 ml/min).

- XUMOTHPEOUIU3AM.

- JMYHA WM CEMEjHA HCTOpHja HA HACJICAHH MYCKYJIHM HAPYLIyBakba.

- MCTOpHMja HAa MYCKY/JHa TOKCHYHOCT IIpU TNPHMEHAa Ha ApYr HHXUOWTOp Ha HMG-CoA
pemykrasza win Gubpar.

- 3noynotpeba Ha aJIKOXoJ

- COCTOjGH IIpH KO MO>KeE Aa JI0j/1€ [0 3roJieMeHa I1a3MaTcka KOHLEHTpaLyja Ha JIeKOT.

- A3MCKU MalUeHTH

- UCTOBpeMeHa ynoTpeba Ha pubpaTu
(mornegueTte Bo ToukuTe 4.4, 4.5 1 5.2).

4.4 Mepku Ha IPETHA3THBOCT H NOCeOHH NpeAYNpeAyBamba

Penanuu edexru
Kaj maupeHTTe TPETUPAHU CO BHCOKM JIO3M HA POCYBaCTaTHH, moceGHO Kaj OHMe KOW IpHMalle 103a

ox 40 mg, Ha TecToBure co "dipstick" Guwia 3aCenexaHa MpOTEMHYpHja, HajuecTo CO TyOysrapHO
TOTEKIIO, | Taa GHia TPaH3HUTOPHA WM MHTEPMUTEHTHA BO NOroeMHOT 6poj Ha ciaydad. Ce mokaxa
Jl€Ka TIPOTeMHypHjaTa He YKaKyBa Ha aKkyTHa WIH IpPOrpecHBHa peHanHa Gonect (TorjielHeTe BO
Touka 4.8). [IocTMapKETHHINKH, Kaj NALMEHTHTe KOM MpuMane Ao3a of 40 mg pocysactaTHH Guna
3abesexana NOBHUCOKa (PPEKBEHIIMja Ha [10jaBa HAa CEPUO3HU PEHATHY HapyIyBamba.

3a BpeMe Ha pYTHHCKOTO ClIe/Iekhe Ha [IALMEeHTHTe KOU pumarie fo3a of 40 mg ce mpenopadysa /ia ce

BpLIK MPOLIEHKA Ha peHATHATa QyHKIHja.

TlejcTRa BP3 CKEJIETHH MYCKYJIH
IIpujaBeHy ce HecakaHW N€jCTBA BP3 CKEJIETHATa MyCKyJaTypa Kako LITO ce MUaJITHja, MUOTIATHja
peTko, pabmoMUOiIN3a Kaj MAlHeHTH KO TpuMaiie Guio KakBa [103a Ha pOCYBACTaTHH, mocebHO Kaj

OHHE KOM TpuMaJte 103a noroynema of 20 mg.

Bo MOCTMAPKETHHIIKOTO HCKYCTBO CO €3¢THMHO, MpHjaBeHM ce CIydad Ha MUONATHja H
pabmomuonuza. TIoBekeTo MALUMEHTH KO pasBuie pabIOMMOIH3a 3eMane CTATUH MCTOBPEMEHO CO
esetumu6. Cenak, paGroOMHONM3aTa G1la TpHjaBeHa MHOTY PETKO MPH MOHOTepanujara co e3eTHMUO
| MHOTY PETKO TpH JOJABamheTo Ha e3¢THMHO Ha JIPYTH JIEKOBH 33 KOM Ce 3Hae JIeKa Ce MOBP3aHH CO
3rofieMeH PH3HK Ofl pabaoMuonusa. AKO MOCTOM COMHEBAaEme 32 MMOMNATHja BP3 OCHOBA Ha
MYCKYJTHATE CHMIITOMM WJIH aKO e MOTBPJeHa CO HUBO Ha kpeaTuH pocdoknHasza (CPK) >10 natu Han
HOopMasiHaTa ropHa pedeperTra Bpensoct (ULN), TpeTMaHOT co e3eTHMHO, 61ito KOj CTaTHH U 6UI10
KOj OJf OBHe APYTH JIEKOBH IIITO TIALMEHTOT [ 3¢Ma HCTOBPEMEHO, Tpeba Be/iHall Ja ce npekuHe. Cure
TAlMEHTH KOH 3all04HyBaaT Tepanuja co jekoT Ko-Pocsepa Tpeba 1a ce uHpOpMHpaAT 32 pU3UKOT 0L
MojaBa Ha MHOMATHja M JIa MM Ce yKake BeJHAIl Ja MpHjaBaT GuiIo kaksa HeobjacHeTa MyCKyJHa
60J1IKa, OCETIIMBOCT MM cabocT (morefiHeTe Bo To4Ka 4.8).

Mepeme Ha HUBOTO HA KpeaTHHHH KMHA32 ot e ONE Ay, Yy
SR %
Husoto Ha kpearunuH kunaza (CK) He Tpeba fa ce Mepy 10 HalloOpeH TPeH} HE éﬁm BOZBPUCYETED. \
- Sl . -

BEPOJOCTOjHA aNTePHATHBHA TipudMHA 3a sromemysake Ha CK, Koja, MOXEY Ja, Buvjag "
UHTepIpeTalujaTa Ha pe3y/ITaTHTe. s i W
Bo ciIyuaj Ha 3Ha4ajHO 3rONeMyBar-€¢ HAa HUBOATAa HA KPEaTMHUH KHHa3a (>§

ce IOBTOPH MO 5 7m0 7 AeHa. AKO NpPH NOBTOPEHOTO TECTHpalhe Ce [MOTE
KpeaTHHHH KuHa3a e >5XULN, He Tpe6a /i ce 3aIo4HyBa CO Tepanujara.
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IIpen noueToKOT Ha TepanujaTa
Jlexor Ko-Poceepa, kako U ocranatute uhxuburopu Ha HMG-CoA penykrasara Tpeba BHUMATEIHO

Ja ce TIpeNMIIyBaaT Kaj TAlMEHTH CO [NPeJUCMOHMpadyky (GakTopu 3a TojaBa Ha

muonatuja/padaomuonusza. OBue GakTopu BKIyuyBaar:

- PEHaJIHO HapylIyBambe.

- XUMOTHPEOHIH3aM.

- JUYHA WM CEeMejHA UCTOpHja Ha HAaCJIeJHA MYyCKYJIHM HapyIllyBama.

- MCTOpHja HAa MYCKYJIHA TOKCMYHOCT IIpH npuMeHa Ha Apyr naxu6utop Ha HMG-CoA
penykTaza uim ¢ubpar.

- 370ynoTpeba Ha aNnKoXoJ

- Bo3pacT > 70 ronuHu.

- COCTOjOM IPH KOM MOXKE Ja JOjAe O 3rojieMyBame Ha IUIa3MaTCKUTE HHBOA (LOTJIEAHETE BO
ToukuTe 4.2, 4.5 1 5.2).

- HcTOBpeMeHa ynotpeba Ha pubpaTu.

Kaj oBue manpeHTH ce mpenopayyBa BHUMATEIHO [a c€ MPOLIEHH KOPHCTa BO OJHOC HA PHU3UKOT Of
TPETMAHOT M C€ MpernopadyBa KJIMHAUYKO Clieferme. AKO MpeA HMOYeTOK Ha Tepanujara ce YTBPAH
3HAYajHO 3royleMyBambe Ha HuBoata Ha CK (>5XULN) He Tpe6a aa ce 3aroyHyBa CO TepanujaTa.

3a BpeMe Ha TepanujaTa
IMaupenTuTre Tpeba Ha ce COBETYBaaT BelHANl Ja NpHjaBaT OWIO KakBa II0jaBa Ha HeobjacHeTa

MycKyJsHa GojKka, ¢abocT WM rpUeBH, 0COGEHO JOKOJIKY ce acoLupaHd co cabocT uinu Tpecka. Kaj
oBre mauneHTd Tpeba ma ce onmpenar HuBoarta Ha CK. Bo ciydaj Ha 3Ha4ajHO 3roleMyBame Ha
unpoara Ha CK (> 5xULN) unu npH mojaBa Ha TELIKH MYCKYJIHH CHMIITOMM KOM NPEIHU3BHKYBaaT
cexojaHeBHU Terobu (mypu u ako Husoara Ha CK ce <5XxULN) tepanujata Tpeba na ce npekuHe. Ako
CHMIITOMMTE ce MoBjiedar M HuBoata Ha CK ce BparaT Ha HOpMajiHaTa BpPeJHOCT, Tpeba Ja ce 3eme
npeaBU OBTOPHO MHMIMpak-e Ha Tepanujata co jekoT Ko-PocBepa mim mpuMeHa Ha HajHHCKaTa
MO)KHa Jto3a Ha Apyr antepHatuBeH uHxuOuTop Ha HMG-CoA penykrasa, co BHUMETENICH HAZI30p.
Hema notpeba o pyTHHCKO criefiethe Ha HuBoara Ha CK kaj acMMIITOMATCKHMTE MAalMEeHTH.

ITocTojaT MHOTY PETKH CJTy4aM Ha [10jaBa Ha MMYHOJIOIIKHM MOCpeayBaHa HEKPOTH3Hpauka MHUOIIATH)a
(IMNM), 3a BpeM€ Ha WM 10 TPETMaHOT CO CTATHHHTe, BKIIy4yBajKU ro ¥ pocysacTatuH. IMNM
KJIMHMYKH Ce€ KapaKTEpHU3HMpa CO MPOKCHMalHa MYCKyJIHa cJ1aboCT M MOKa4YeHO CEPyMCKO HMBO Ha
KpEeaTHHHH KMHAa3a, KOM MEP3UCTUPAAT U ITOKpaj IPEeKHHOT Ha Tepamnujara co CTATHHH.

Bo man 6poj Ha CiTy4au NpUjaBeHo € JieKa CTATHHUTE HHIYLUPAAaT de novo MUjaCTEHHja IPaBHC HIIH ja
BJIOLIYBAaT IOCTOEYKATA MUjACTEHH]a IPaBHC MIIH OKYJIapHa MUjacTeHHU]ja (IOrJIeAHETE BO TOUKa 4.8).
Tepanujara co nexor Ko-Poceepa Tpeba fa ce npekuHe BO Cly4aj Ha BIIOLIYBatkhe Ha CAMIITOMUTE.
IpujaBenu ce ciiy4ad Ha NOBTOPYBame KOra HCTHOT CTATHUH MIIM JPYT CTATHH MIOBTOPHO Ce

aJIMHHHUCTpPHA.

3a BpeMe Ha KIMHHYKUTE HCIIMTYBala He e 3abenexaHa 3rolieMeHa (peKBeHLMja Ha MOjaBa Ha
HECaKaHH CKEJIeTHO-MYCKITYJIHM [€jCTBA Kaj MAIMOT Opoj Ha NalMeHTH Ko (ajie pOCyBacTaTHH U
KOHKOMMTAHTHa Teparmja. Cemak, Ouna 3a0enexaHa 3rojieMeHd. H%Mﬂ?@}\a MHO3UTUC U
MHOTaTHja Kaj MAllieHTH KOHM MPMMAajte NPYTM MHXHOWTOpH HA’ -CoA” Py a 3aeqHO €O
JaepuBaTH Ha GUOpHUHCKA KHCENHHA, BKJIydyBajku ro remd _p?)sj%n, éfﬁbcnq@%, HUKOTHUHCKA
KHCEJIMHA, a30HM aHTUGYHTaIHM JIEKOBH, MpOTea3a HHXHO 15};)}1 @?Wg_‘uﬂ@{:éﬁTHGHOTMLLH.
TemduOpo3UT ro 3rojieMyBa pUSHKOT Of MOjaBa Ha MH @%a"ﬁ%@a&@dﬁﬂjzmaﬂﬂa co
naxuoutopu Ha HMG-CoA penykrasa. Ilopagu Toa, He ce mpex @&yﬁhﬁiﬁaﬁu%ﬁa Tepanyja co
nexot Ko-Pocsepa u rempubposui. [lpu komGunypaHa ynotpeGaga c{l&iﬁg’ﬁ g{oﬂi"'g@?; spa co dubparu
TpeGa BHUMATEIHO [a ce TPOLIEHH KOPHCTa Of HATAMOUIHKTE NPOMSKHY A& J#BOaZH Ha JIMITHIUTE BO
OJHOC HA MOTEHIMjaHUTE PW3MLM OJ KOMOWHMpaHaTa Tepamvja. YIOTpebaTa Ha JO03H Ha
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pocyBacTaTuH o1 40 mg e KOHTPAMHIULMPAHA NIPU HCTOBPEMEHa ynoTpeda co ¢ubparu (nornegHere
BO TOoukuTe 4.5 1 4.8).

Jlexor Ko-Poceepa He cmee 1a ce ynoTpeGyBa Kaj NalHeHTH CO aKyTHH, CEPHO3HH COCTOj6H MpH KOH
[IOCTOM COMHEBalbe 3a MHUOIATH]a, WM KOH 3apaly MOCToeukara pabIoMHooMsa MOXe Aa Ouiat
npeavcIIoRupayky GakTop 3a pa3eoj Ha peHaTHa MHCyuLmMeHMja (Ha IpUMep cerca, XHUIOTEH3Mja,
rojemMa ormepanuja, Tpayma, TELIKH MeTabONHHM, €HIOKPMHM W EJIEKTPOJIMTHM HapyllyBara, WiH
HEKOHTPOJIMPAHH eMIICIITUYHYI HallaH).

dycuanyHa KHCeaIuHa
Jlexot Ko-Poceepa He cMee ma ce aJMHHHCTPUpA HUCTOBPEMEHO CO CHCTEMCKU dopmynauuu Ha

(ycuaMYHa KMCEeNHHA WM BO POK 0o 7 N€Ha MO NPEeKHHOT Ha TPETMAHOT CO ¢dbycuauyuHa KUCeIHHA.
Kaj manmenTuTe Kaj koMmwTo yrmoTpeGaTa Ha cuCTeMcka (yCHAMYHA KHCENHHA Ce CMeTa 3a
eceHIHjaTHa, TPETMAHOT CO CTATHHM Tpeba Ja Ce MpeKuHe BO TEKOT Ha LEJOTO BpeMeTpaecre Ha
TPeTMaHOT co (ycuauuna kucenuHa. IlocTojaT u3BeluTaH 3a MojaBa Ha pabAOMHOH3a (BKITyHyBajKH U
HEKOM CMPTHH CJTy4au) Kaj MAUMeHTH KOU MPUMAaT KoMOuHalmja Ha GyCHaMYHa KMCe/IMHA U CTaTHHHU
(nmornexHete Bo Touka 4.5). IlauueHror Tpeba Aa ce COBETyBa BelHAIU Ja nobapa JiekapcKka oMol
JOKOJIKY MIOYYBCTBYBa GUJIO KAKBA CHMIITOMH Ha MYCKYJTHa c1abocT, 60J1ka Wil OCETIMBOCT.

TeparmjaTa CO CTAaTUHHM MOXK€e MOBTOPHO J1a C€ BOBEAEC CEAYM [€Ha IT0 nocaegHaTa n0o3a Ha ¢)yc1/1;u/1qHa
KHCCJIHHA.

Bo HCKIYYHTEIHH OKOIHOCTH, KOTa € NoTpebHA MpOJOIDKEHA Tepanuja co CHCTeMCKa (QycuuudHa
KHCE/MHa, Ha IIPUMep, 33 TPETMaH Ha Tellkyd MHGEKLY, 10Tpe6aTa O HCTOBPEMEHa aAiMUHKCTpalyja
Ha nexor Ko-PocBepa 1 ycuaudHa KucenrHa Tpeba fa ce pasrieyBa 3a CeKoj Cilyyaj MOeAHHEYHO H
OA CTPOT MEIHIMHCKH HAI30p.

Xenaranuy ehexTy
Jlexor Ko-PocBepa, kako u octaHatute uHxuouTopu Ha HMG-CoA pefykTasa Tpeba BHAMATENHO Ja

Ce KOPHCTH Kaj NAIHeHTH KOH KOHCYMHPAaT NPEKYMEPHH KONTUYHMHHA AJIKOXOJ W/HIM HMaaT HCTOpHja
Ha 3a00/yBame Ha LIPHHOT Apod.

Ipes MOYETOKOT HA TepamMjara W 3' MeCElH IO MOYETOKOT Ha Tepamujata ce Hperopadysa na ce
HAIIpaBaT TecTOBH 3a hyHKIMjaTa Ha xerapot. Tepanujara co nexot Ko-Pocsepa Tpeba na ce npekune
WM 703aTa HA JIEKOT Oa Ce HaManH, JOKOJKYy HMBOTO Ha CEPYyMCKHTE TPaHCAMHHA3H € 3a 3 maTH
OroNeMO O HOPMANHATA TrOpHa pedepeHTHa BPeOHOCT. BO MOCTMapKeTHHLIKaTa yIoTpeda,
(peKBeHIMjaTa HA TpHjaBeHH CEPHO3HM HECAKAHM XENaTalHW AejCTBa (HAjUeCTO 3rojieMeHH
XeTlaTaJIH{ TpaHCAMUHA3M) € TIOBUCOKA MU J103aTa Ha POCYBacTaTuH of 40 mg.

Kaj manmueHTHTE CO CeKyHIapHA XHIIEpXojecTeposieMuja IpeAM3BHKaHa O XHUIIOTHPEOHIU3aM WM
HePOTCKM CHHIAPOM, Npell TIOYETOKOT Ha Tepanujata co yekoT Ko-Poceepa Tpeba ma ce Jekypa

ocHoBHara 0oJiecT.

Bo KOHTPOJMpAHMTE KCTIUTYBara Ha MCTOBPEMEHA a/JMHUHHMCTpalMja Kaj IALMEHTH KOM NpUMaar
e3eTUMHO CO CTaTwH, 3abelieXaHH ce MOC/eNOBaTe/HH IOKadyBama Ha TpaHcamuHasure (=3 X
HOpMasHaTa ropHa pedepentHa BpenHoct [ULN]). TectoBure 3a QpyHKUMjaTa Ha UPHHOT Japob Tpeba
/la Ce M3BpIIAT Ha MOYETOKOT Ha TepanujaTa co JiekoT Ka-Pocsepa (morne/iHere Bo TOUka 4.8).

e 4y
Qg"{"c;si DHE J‘:AJ{S‘j/‘{Zy

g gj{am'aﬁajﬁ HESFBNEMEHA H30XKEHOCT Ha JIEKOT Kaj

m ' Ty G

aTa pgicg (nognenmege\so Toukure 4.2, 4.3 n 5.2).

Paca . 1
ITonarouure o (papMaKkOKHHETCKHTE CTY,
AsujaTuTe Bo criopesida co NalMeHTUTe O

IpoTeaza HHXUOUTOPH
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3rojieMeHa CHCTEMCKA M3JIOKEHOCT Ha PocyBacTaTHH Ouia 3abenexaHa Kaj NMAlEHTH KOW MpHMaar
POCYBACTATHH 3a€IHO CO pasiv4HU MMPOTea3a HHXHOUTOPH BO KoMOHMHaLMja co puToHaBup. Tpeba na
ce TIPOLECHH KOPUCTA Off HAMATYBaeTO Ha HUBOATA Ha JIMIIMAUTE NPH KOPUCTEHETO HA POCYBACTATHH
Kaj naiueHTHTe KoM Gonemysaar o XVB u KOM NpUMaart [poTea3a HHXHOUTOPH, W MOTEHIM]aIoT 32
3rofIEMEHH IJIa3MaTCKU KOHIIEHTPALMU Ha POCYBACTAaTHH, KOTa Ce MHMLHPAaT U 3rojieMyBaaT JO3UTe
Ha pOCYBACTATHH Kaj MalHeHTHTe KOHM Ce TpPeTHpaar co MpoTeasa MHxHMOuTOpH. HcroBpemeHaTa
ynoTpeba €O OOpeleHH MNpoTea’a MHXHOUTOPH He Ce NpenopadyBa, OCBEH IOKOJKY A03aTa Ha
pOCYBAcTaTHH He Ouje npwiarofieHa (norjieaHere Bo Toukute 4.2 u 4.5).

Murepcruumjanua 6enoapobua Gonect
I[IpujaBenr ce MHOTY peTKM CiyYad Ha [0jaBa Ha HMHTepCTHLMjaiHa GenogpobGHa GosecT mnpu

ynoTpebaTa Ha HEKOM CTAaTHHH, MOceGHO MpH JONroTpajHa Tepanuja (MOrieaHeTe BO Toyka 4.8).
CuMnToMuTe MOXKE Ja BKJIydaT AWCIHea, HeNpOXyKTHBHA KallIWlia M BJOUIyBarbe Ha OIIITaTa
3/paBCTBEHA COCT0j6a (MCTOIITEHOCT, Iybeme Ha TeleCHaTa TeXHHA H Tpecka). Bo cmydaj Ha
COMHEBame Jieka MAlMeHTOT pa3BW MHTepCTHLMjanHa GenoapoOHa Gorect, TepanujaTta co CTATHHH

Tpeba Oa ce NpeKHHe.

JlnjabeTec MenuTyC

Hekowu nokasy ykaxyBaaT Jiexka CTATHHHMTE KaKo KJlaca Ha JIeKOBH ja 3roJIleMyBaaT KOHIEHTpalyjaTa Ha
IJIMKO3a BO KPBTA W Kaj HEKOM MallAEHTH KOM Ce CO BUCOK PH3HK Of IIojaBa Ha aujaberec MOXe 1a
JOBEJAT O HUBO HA XMIEPrIHMKEMHja 3a Koe € motpebHa ¢opmanHa aHTHaMjabeTcka Tepamuja. U
MOKpaj Toa, OBOj PU3HK € 3aHeMapiIMB BO OJHOC Ha HAMAallyBalme€TO HA BACKYJIADHHOT PH3UK IIpH
KOPUCTERETO Ha CTATHHMTE, U Toa He Tpeba Ja Ouie NpUYHHA 3a NPeKUH Ha Tepanujara. PusudyHara
rpyna Ha Mau¥eHTH (HUBO Ha INIMKO03a Ha DIafaHo of 5,6 1o 6,9 mmol/l, BMI >30 kg/m2, sronemenn
TPUITTMLIEPHIM, XUMlepTeH3Kja) Tpeba 1a Ouae cieeHa KIMHUYKM M OHOXEMHCKH BO COrJIACHOCT CO

HallMOHAJIHUTE NPEIIOpaKu.

3a Bpeme Ha cryaujara JUPITER, Bkynmnara mnpHjaBeHa OpeKkBeHIMja Ha aujabeTec MeIUTyc
u3HecyBana 2,8% Kaj rpynara TpeTHpaHa CO pPOCyBacTaTHH M 2,3% kaj nyanebo rpymnara, Haj4ecTo
Kaj TalMeHTH CO HUBO Ha TVIMKO3a Ha IIafHo of 5,6 10 6,9 mmol/l.

OubpaTu
BesbeqnocTta 1 epUKacHOCTa Ha e3eTUMHG aAMUHUCTPUPAH 3aeHO cO GubpaTH He Ce YTBPIACHHU.

JIokOJIKy ITOCTOM COMHEBakh€ 3a XOJIeJIUTHja3a Kaj MalMeHT Koj ro npuma JiekoT Ko-Pocsepa 3aenHo
co deHodubpaT, MHAMLMPaHK Ce MCIUTYBama Ha JKONYHOTO Kece W OBaa Tepanuja Tpeba ma ce
npekuHe (moriegHeTe Bo Toukute 4.5 u 4.8).

AHTHKOAryJaHCH
Axo nekoT Ko-Poceepa ce monasa Ha BaphapvH, APYT KyMapHHCKH aHTHKOAryJaaHC MM GJIydHIHOH,
Tpe6a COONBETHO /1A Ce ClIeqH Mel'yHapoIHUOT HopMaymsupaH coopHoc (INR) (morneanere Bo Touka

4.5).

Telky KOXKHW HECAKaHH PEAKLUK
ITpu yHOTpe6aTa Ha pOCYBAcTaTHH OWIe NPHjaBEeHU TEIKH KOXKHH H qﬁ

TPENHIITYBAKBETO, nauHeHmTe Tpeba na ce WH(OpMHpaaT 3a 3HA %‘@m _g};ﬁ'm@:ﬁ?
} \ gt o

KOXHH PeaKLH ¥ BHUMATEJHO /1a ce cie/ar. JJOKOJKy ce Mojasar 3 hm‘%r cnmmom;;xgn}

Ha OBaa peaklija, TepamujaTa co yekoT Ko-Pocsepa TpeGa BeqHall a\cgs hp&t&ﬂe W

€,
pa3sMHCIIH 3a aNNTCPHATUBCH TPETMAH. K G r 3

JToKOJNKy MALMeHTOT pa3BHe Cepuo3Ha peakiyja kako wmro e SJS wm DRESS npu ynorpebara Ha
nekot Ko-PocBepa, kaj 0BOj MAalMEHT HE CMee HUKOralll IIOBEKe MOBTOPHO 11a Ce 3aM0YHe TPETMAHOT
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co siexot Ko-Pocsepa.

ExcuunueHcHu
Jlexor Ko-Poceepa coapyxu nakro3a. IlanueHTHTe CO pETKa Hacle[Ha WHTOJIEpAHIMja Ha IaJlaKTo3a,

LEJIOCCH ,IIC(I)I/IHI/IT Ha JIaKTa3a Win I'IUKO30-TaJIaKTO3HA Ma.nancopnuuja HE Tpe6a Ja ro 3emaat OBOj
JICK.

Jlexor Ko-Pocpepa compxu momanky o 1 mmol HaTpuyM (23 mg) Bo TabJiera, HITO 3HA4YH Jeka € BO
CylLITHHA ,,0€3 HATpUyM®.

4.5 VIaTepakumuu co APYrH JIEKOBH HJIA APYrd GOPMH HA HHTEPAKLHH

KonTpanHauuHpaHn KoMOHHALMH:

Luxnocnopun: Jlexor Ko-PocBepa e KOHTpaMHAMLMpPaH Kaj MALMEeHTH KOM C€ Ha MCTOBPEMEHA
Tepanuja co IMKIOCTIOPHH (NOryIeHeTe BO Touka 4.3). 3a Bpeme Ha HCTOBPEMEHHOT TPETMaH €O
pOCYBACTATHH M LMKJIOCIOpHH, BpeaHoctute Ha AUC Ha pocyBacTaTHH 6uie BO TPOCeK 3a 7 maTH
TOBHCOKM of 3a0enexaHnTe BPEMHOCTH Kaj 37paBM BOJOHTEepH (IIOIVIGTHETE BO Tabena 1).
HcToBpeMeHaTa a]MUHUCTpALIMja He UM BiMjaena Ha MIa3MaTCKUTE KOHLEHTPAIMK Ha [UKIIOCTIOPHH.

Bo enHa CTyaMja Kaj ocyM NaLMEHTH MO TPaHCIUIaHTALKja Ha Oy6per, coO KpeaTHMHMH KIHPeHC
noronieM ox 50 ml/min, TpeTupanu co crabuiaHa [03a Ha LMKIIOCTIOPHMH, €AWHEYHATa 1033 Ha
esetumu6 ox 10 mg mosena jo 3,4-kpatHo (oncer o 2,3 10 7,9-KpaTHoO) 3rofieMyBare Ha CpefHaTa
AUC Ha BKynHMOT e3eTMMuO BO cnopeaba co 37paBaTa KOHTPOJIHA riomyJaija ol eaHa Apyra
cryauja (n=17), xoja mpumama camo esetumub. Bo emmwa apyra CTyadja, Kaj MalUeHT Co
TpaHCIIaHTaUKja Ha Gy6per co Temko OyOpeXHO HapyITyBambe KOj GWJI TpeTHpaH CO LMKJIOCTIOPUH U
noBeke Apyru NekoBw, Guia 3abenexana 12 maTé morojaeMa M3JI0OXKEHOCT Ha BKYHHHOT e3eTUMUb BO
criopei6a CO MCTOBPEMEHUTE KOHTPOJHM HMCHHTAHULM KOM [pUMaie camo esetumub. Bo enna
JBOTIEPHO/IHA BKPCTEHA CTyAWja kaj 12 31paBH MCIIMTaHMIM, JHEBHATA aJIMHHUCTpanyja Ha J103a o1
20 mg e3eTuMub BO TEKOT Ha 8 JeHa o eAUHEYHA [1032 Ha LIUKIOCTIOPHH O 100 mg, Ha 7-MHOT J€H
pesyNTHpaia co cpefHo 3rofeMyBarbe Ha AUC Ha IMKIIOCTIOPHH O/ 15% (omcer oa 10% namanygatbe
10 51% 3roneMysanse) Bo criope/i0a co emHeuHa no3a of 100 mg MUKIOCTIOpUH KaKo MOHOTepanyja.
He e crmpoBeleHa KOHTpONMpaHa CTyAMja 3a €(peKTOT Ha KOaJMHHHUCTPHPAHHOT eseTuMHO Bp3
M3/T0KEHOCTA Ha HMKIOCTIOPYH Kaj MALMEHTH O TpaHCIUIaHTaluja Ha Oy6per.

KoMOHHALMY 1ITO HE Ce NpernopavyyBaar.

IIpomeaza unxubumopu. HMako TOYHHOT MEXaHW3aM Ha MHTEpaKLHja He € MO3HAT, HCTOBpeMEHaTa
ynoTpeba Ha IpoTea3a MHXMOUTOPH MOXE 3HAYUTEITHO /12 ja 3roJieMHM M3JI0KEHOCTa Ha pOCyBacTaTHH
(mormexsere Bo TaGena 1). Ha npumep, Bo exHa apMaKOKMHETCKA CTyIHja HMCTOBpPEMEHara
aZMUHHCTpaIHja Ha no3a o7 10 mg pocyBacTaTMH M KOMOMHMpaH MNpPOM3BOA Ha JBa NpoTeasa
unxuGuTopu (300 mg arasasasup / 100 mg puToHaBHp) Kaj 37paBH BOJIOHTEpH Ouyia moBp3aHa co
NPUOITKHO TPUKPATHO U CEAYMKPATHO 3rOJIEMYBAtbe Ha AUC u Cpyx Ha pOCYBAaCTATHH BO CTaOWIHA
cocToj6a, cooaseTHO. UcToBpeMeHaTa ynorpeba Ha pocyBacTaTHH U HEKOH KoMOWHALIMK Ha IpoTeasa
MHXHOUTOpM MOME Ja ce 3eMe NpeBHj MO BHUMATCNHO pasrieflyBatbe Ha NpHiarolypamara Ha

= &
& /s, &°
Tuxazpenop: Tukarpenop ro HHXMOUpa TPaHCTIOPTEPOT BCRP/ '@ npg ﬂﬁ;ﬁ;%}li@% aTu

e

sronemysame Ha AUC Ha poCyBacTAaTHH, IIITO MOJKeE J1a pesyniupato ggqgtgy'eﬁi’:,puﬁgﬂ MHOTIATHja.
TpeGa 1a ce 3eMaT NpeABUA NPHIOGHBKUTE O/ CIIPEUYBakhe Ha @{é@,‘“ teGagasin é’ OBACKYJ/IapHH
HACTaHH CO YIoTpe6a Ha PpOCYBACTATHH H PH3UIIMTE O 3roneMed eHTpa OCyBacTaTHH

BO IUIA3MAara. “EHRVTS 2
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Huxubumopu na mpancnopmuu npomeuny. PocyBacTaTHH € CYIICTpaT 3a OJpENCHH TPAaHCIOPTHH
NPOTEVHH, BKIy4yBajKH IO XeNaTaIHHOT TpaHcrmoprep 3a npesemame OATPIBI1 u edmyxcHuHOT
tpancrioprep BCRP. MctoBpemenaTa yrnoTpeba Ha pOoCyBacTaTHH CO JIEKOBH KOH ¢€ HHXWOMTOPH Ha
OBHE TPAHCHNOPTHU MPOTEUHH MOXKE J1a T 3TOJIEMH IU1a3MAaTCKUTE KOHLIEHTPAUHH HA POCYBAaCTaTHH U
Ia JOBeJe MO 3rojieMeH PU3WK OJ IojaBa Ha MHomardja (noritenHere Bo Toukure 4.2, 44 n 4.5 n

Tabena 1).

@ubpamu.: WcroBpemeHara ymoTpeba Ha pocyBacTaTWUH W remM¢puOposus gosesa [0 ABOKPAaTHO
srojieMyBame Ha Cpa, 1 AUC Ha pocyBacTaTuH (morieqHeTe Bo Touka 4.4).

Bps ocHoBa Ha moAaTouuTe OX CreUU(pHYHHTE CTYAMH 3a MHTCpaKlHja, HE ce€ O4YEeKyBa 3HAa4ajHa
dapMakoKMHeTCKa HHTepakija co ¢eHopubpaT, HO cemak MoXe Ja ce MOjaBH (apMaKoAHHAMCKa
unTepakuuja. ['empubposun, peHopubpar u apyru GuOpaTH ro 3roieMyBaaT PH3HKOT O MHONATHja
KOTa ce JaBaaT HCTOBpeMeHo co HHxubutopun Ha HMG-CoA penykTasa, BepOjaTHO 3aTOa IUTO THE
caMUTe MOXAT J1a MPEAN3BUKAAT MHOTIATHja KOra ce JiaBaaT kako MoHoTepamyja. [losata ox 40 mg/10
mg ¢ KOHTpauHIMLKPaHa 32 UCTOBpeMeHa ynoTpeba co ¢ubparu (mornenHere Bo Toukute 4.3 1 4.4).
OBue malMeHTH UCTO Taka Tpeba Aa ro 3alo4yHaT TPeTMaHoT €O 03a 01 5 mg.

Kaj maupenTn kou npuMaat peHodhuOpar u eseTUMUO, Jtekapute Tpeba Ja OUnaT CBECHH 32 MOXKHHOT
PH3HUK O] [10jaBa Ha XOJIeNMTHja3a U 3a60/IyBamke Ha kom4Kara (TmoriaeqHere Bo Toukute 4.4 1 4.8).

AKO TMOCTOM COMHEBalbe 3a XOJeIWTHja3a Kaj MAlHeHT KOjIITO Ce TPeTHpa CO €3eTUMHO M
benodubpar, HHAMIMpPAHH CE WCITMTYBakha Ha JKOJNYKAaTa M OBaa Tepamdja Tpeba la ce IPEKHHE
(norneanere BO Touka 4.8).

HUcroBpemenaTa agMuHHcTpannja Ha ¢enodpnopar miu rem@Ppuépo3naI camMo MAINKY I'H
3roJIeMIJIa BKYIIHHTE KOHIEHTPAIuH Ha e3eTHMHG (mpudamkHo 1,5 n 1,7 natn, cooaserno). He

€ poy4YeHa HCTOBpPeMeHATa aIMHHHCTPANHKja HA e3eTUMHO co ApyrH ¢udparw.

(DI/I6paTI/ITC MOXaT Oa ja 3rojemMar eKCerLII/IjaTa Ha XOJICCTCPOJ BO XOJIYKaTa, HITO OOBCAYyBa IO
xonennmjasa. Bo CTYOHUUTC Kaj JKHBOTHH, €3eTUMHO TIOHEeKoraml [oBeJ S0 3T OJIEMYBamEe Ha
XOJIECTCPOJIOT BO JKOJIYHATa TCYHOCT, HO HE Kaj CHUTC BHAOBH (norne,uHere BO TOUYKa 53) He moxe na
C€ MCKIIYUH PH3HUKOT O nojaBa Ha KaMCHa BO JKOJYKaTa IIOBP3aH CO TCpaIllCBTCKAaTa yHOTpeGa Ha

e3eTUMUO.

@ycuouuna xuceruna: He ce cnpoBeleHH CTYAWM 3a MHTEpaKiMja Ha pOCYBacTaTHH M (QycHAMYHA
kucenuHa. [Ipy HCTOBpeMeHa aJAMHHHCTpalldja Ha CHUCTEMCKa (yCHINYHA KHMCEIMHA CO CTaTMHU
PHU3HKOT OJ1 M0jaBa HAa MHOIATHja, BKIIy4yBajkH U pabIoMHOIM3a MOXKE J]a C€ 3rojieMd. MeXaHu3MOT
Ha OBaa MHTepakiuja (nanu ce paboTH 3a ¢apmakoauHaMcKa WM ¢ HHSICKA, WK U 00eTe) ce
yimre He e mo3Har. Kaj manueHTHTE KOM ja mpuUMaaT oBaa 6?1%@ \, fiéig

pabnomuonu3a (BKIydyBajkd B HEKOM CMPTHH CITy4an). e
Jlokonky e HeolmxoleH TPeTMaH CO CHCTeMCKa ¢>ycpmnqﬂa

ITorneanere ucTo Taka Bo Touka 4.4.

Jpyru UHTEpaKIUH:

Anmayuou: VicToBpeMeHaTa aIMUHKCTPALMja Ha aHTALM ja HaMalIWIa CTankaTa Ha alcopllyja Ha
e3eTUMUO, HO HeMasla BiiMjaHHe Bp3 OuopacmoioknBocTa Ha e3eTMMHO. OBaa HamaseHa CTallka Ha

ancopnuﬂja HE ce cMeTa 3a KIIMHUYKHA 3'HaqajHa.

HcroBpemenara yriorpeba Ha pOCYBacCTaTHH CO aHTAI[UOHA CYCIIEH3Mja KOja COAPKH alyMHUHHYM H
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MarHesuyM XMIPOKCHI PE3yNTHpajia cO Maj Ha IIasMaTckara KOHLIEHTpalija Ha POCYBAaCTaTHH 32
npubmwkHo 50%. OBa mejcTBO GMIO HAManeHoO CO aZIMUHUCTpalja Ha aHTAMAOT 2 4aca MO
aJMMHMCTpaumjaTa Ha pocyBactarhH. He e wHCIHTaHa KIMHMYKAaTa DENCBAHTHOCT Ha OBaa

UHTEPaKIHja.

Anmukoazynancy: Bo emHa cTyouja Xaj ABaHaeceT S3/paBM BO3PaCHM M@KH HCTOBpEMCHATA
anMuHHCcTpanmja Ha eserumub (10 mg emHam IHEBHO) HeEMala 3HAYMTENIHO BIIMjaHME Bp3
6HOpACTIONOXKMBOCTa Ha BapdapyH M MPOTPOMOMHCKOTO BpEME. Cemnak, mocrojaT W3BelITad 32
sroieMeH MefyHaposieH Hopmanuzupan coomHoc (INR) kaj mauuMeHTHTe Ha KOW Ha Tepamnujara co
Baphapun Wix GITyHHIMOH MM 6U 1oJaieH e3eTHMuUG. AKO e3eTUMHO ce Jojazne Ha BapdapuH, apyr
KyMapHHCKH aHTHKOAryJlaHC Wi (JIyMHIHOH, TpeGa COOBETHO 1a ce CilelH INR (mornenHere BO

Touka 4.4).

Kako u co mpyrure unxuburopn Ha HMG-CoA penykTasa, 3amovHyBatbeTo Ha TepanujaTa Min
3TOJIEMyBaHm-€TO Ha JI03aTa HA POCYBACTATMH K& MALMEHTH KOW MCTOBPEMEHO CE JIEKyBaaT CO
AHTArOHMCTY Ha BuTaMuH K (Ha np. BapdaphH HIM ApPYT KYMApHHCKM AHTHKOAry/aHC) MOXe Aa
pesyJITHpa CO 3roleMyBame Ha Mel'yHapOJHHOT HOPMAIH3HPaH COOZXHOC (INR). IIpeknHyBameTO MK
HAMAJTyBarbeTO Ha [03aTa Ha POCYBACTATHH MOXE Jia NOBEAE IO HaMalyBake Ha INR. Bo TakBu
CHTYaIIUH, TI0KEITHO € COOABETHO ciiefierbe Ha INR.

Epumpomuyun.: VicroBpemeHata ynotpeba Ha poCyBaCTaTHH M EPUTPOMHUIIMH, pE3yJITHpalia co Maj Ha
speanocta Ha AUC 3a 20% u maji Ha BpeAHOCTa Ha Cpax Ha pocyBacTaTy 32 30%. OBaa nHTEpaKuuja
MOJKE /12 C& JJOJDKU Ha 3TOJIEMYBAabeTO Ha MOTHIIMTETOT Ha LPeBaTa INPEIU3BUKAHO Ol €PHTPOMUIIAH.

Ensumu na yumoxpom P450: Pesynratute on in vitro ¥ in Vvivo CTyJMMTE NOKaXyBaT Jieka
pOCYBacTaTHH He € MHXHOMTOp HMTY MHAYKTOP Ha M30CH3MMHTE HA LHTOXPOM P450. Ilokpaj Toa,
pOCYBACTaTHH € cal CyIICTpaT 33 OBHE M30€H3MMM. 3aT0a, He Ce 04CeKyBaaT MHTCPAKIMM nomery
JIEKOBHTE KOM IPOU3JIEryBaaT off META0OMM3MOT MOCPEYBaH OJl LIMTOXPOM P450. He ce 3abenexanu
KIIHHMYKM 3HAYajHM MHTEPAKLHU MOMery POCyBacTaTUH H dmyxonazon (uuxuburop Ha CYP2C9 u
CYP3A4) wu kerokoHason (muxuburop Ha CYP2C6 u CYP3A4).

Bo npeTKIMHHYKHTE CTY[MH, Ce MOKaXa /ieka e3eTUMHO He M MHyLHpa eHSHMHUTC Ha LMTOXPOM
P450 wro cmyxar 3a MeraGonmsupame Ha sekor. He ce 3abenekaHd KJIMHHYKA 3HA4YajHU
(hapMaKOKHHETCKM MHTePAKLMH ToMely e3eTMMHO M JIKOBUTE 33 KOH € TIO3HaTo Jeka Ce
MeTaboMM3MpaaT o CcTpaHa Ha UuToXpomute P450 1A2, 2D6, 2C8, 2C9 u 3A4 wumm N-

aneTHITpaHcdepasa.

Xonecmupamun: VicToBpeMeHaTa aJIMHHMCTpal@ja Ha XOJECTHPaMHH ja Hamanuna cpexHaTa
nospmuna 1nof kpusata (AUC) Ha BKYIHHOT ezeTuMuG (e3eTUMHG MIyC e€3eTUMUO TIIyKYpOHHN) 32
npubmimkHO 55%. I1OCTeNeHOTO HamamyBame Ha JIMIONPOTEMHOT CO HMCKA IyCTHHA-XOJIECTCPOI
(LDL-C) mopaau AOJABameTO Ha €3€TUMHO Ha XOMeCTUPAMHH MOXeE fa cC 3a0aBu TOpagu OBaa
HHTepakumja (MorieaHeTe Bo Touka 4.2).

Jluzoxcun: Bp3 ocHOBA Ha IOJATOIMTE OJ CHEUM(UUHATE CTYIWA 32 HHTepaKilfja He Ce OYeKyBa
KIHHAYKY 3HAYajHa MHTepaKIija CO JUIOKCHH.

Ilepopanna KoOHMpAayenyuja/xOpMOHCKA 3aMEHCKA mepanuyj
POCYBACTATHH M IIEPOPATTHA KOHTpAIENTTHBH I0BEJIa 10 3r0 @@%%A fia)
¥ HoprecTpen 32 26% u 34%, cooaserHo. OBHe 3ronemMeH 'FndEmagcKy, ﬁapoa’%ﬁﬁ,

3 a [a ce 3eMat BO

i E A e L

npefBHA Tpd HM300POT Ha [O3UTe Ha  MEpOpaIHiEe % KoHTpauenTHBE, {":f Hema pocranHu
HIpail b2z

. PR B W |
(apMakOKHHETCKM MONATOLM 3a JIMLA KOM 3eMaaT HCTOB 1'361%9 pqg@%ag‘ratgngl X3T u 3aroa He
MOXe 1a ce HCKITyuM cmueH edekt. Cenak, koMOuHaumjar “ﬁ,\vl/fia,nﬁ“reus B@( pycTEHa Kaj )KEHH
G

PRSL Y .
BO KJIMHUYKWUTEC UCITHTYBamkha U )106p0 ce MoJHeCcyBaJIa. = g 3 ‘(:‘ 3
Ko
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Humepaxyuu 3a xou ce nompebnu npunazodyéarsa Ha 003ama HA poCYBACAMuUN. (nozneoHeme Ucmo
maxa 6o Tabena 1): Kora e morpe6HO fa ce KOaAMHHHCTpUpA POCYBaCTaTHH CO JIPYTH JIEKOBH 3a KOU
ce 3HAe JIEKA ja 3rOJIEMyBaaT M3JIOKEHOCTa Ha pOCYBACTATHH, HO3UTE Ha POCYBAaCTAaTUH Tpeba ja ce
NpWIarofaT. 3amoyHeTe CO [03a Ha POCYBACTaTHH O 5 mg eJHAIl JHEBHO, aKo ce OYeKyBa
NpUOIKHO JBOKPATHO WM MOBEKEKpaTHO 3rojieMyBame Ha usinoxeHocTa (AUC). Makcumannara
JHEBHA 1032 Ha POCYBAacTaTHH Tpeba Aa Ouae mpuiarojeHa Taka IITO OYEKYBaHATA H3JI0KECHOCT Ha
POCYBAaCTaTHH HajBEPOjaTHO HeMa Ja ja HAaIMHHE AHeBHaTa uayoxeHocT off 40 mg pocysacTaTuH 6e3
JIEKOBH CO KOM MMa MHTEpaKLyja, Ha mpumMep mosarta oj 20 mg pocyBacTaTHH BO KOMOMHaLMja CO
remubposun (3ronemyBame on 1,9 maru), u gozara o 10 mg pocyBacTaTHH BO KOMOHMHAIMja O
aTazaHaBUp/pUTOHABHUD (3rojeMyBame of 3,1 matu).

Jlokonky ce 3abenexu neka Jjiekot ja sronemyBa AUC Ha pocyBacTaTHH 3a NOMAIKy O 2 MAaTH,
nouyeTHaTa 103a He Tpeba Ja ce HaMaryBa, HO Tpeba [a ce BHUMaBa JOKOJIKY 103aTa Ha pPOCYBacCTaTHH

ce sroneMu Haj 20 mg.

TaGena 1. JlejcTBO Ha KOaAMHHHCTPMpaHHMTE JIEKOBH Ha H3JIOKeHocTa Ha pocysactatun (AUC;
JIaZIeHy CIIOPE HaMajlyBalbe Ha MarHUTyqaTta) crnopej 00jaBeHHTe KIMHHYKY MCTIMTYBatba
2-KpaTHO WJIM NOBeKe off 2-KpaTHO 3rojemysame Ha AUC Ha pocyBacTaTHH

JloszeH pexxuM Ha HHTEPAaKTHBEH JIEK JozeH peskuM Ha ITpomenu Ha AUC* Ha
pOCyBacTaTHH POCYBACTATHH
10 mg envHe4Ha no3a 7,4 natu T

CodocOysup/BennaracBUp/BOKCHIIANIPEBUD
(400 mg-100 mg-100 mg) +
Bokcunanpesup (100 mg) eqHam THEBHO
BO TeK Ha 15 neHa

Luxnocnopun 75 mg BID no 200 mg BID, 10 mg OD, 10 nena 7,1 natu T
6 mecenu
Haponyramupn 600 mg BID, 5 nena 5 mg, efMHeYHa J03a 52maru T
Peropagenu6 160 mg, OD, 14 nena 5 mg, eArHEYHA 033 3,8 matm 7
ArazanaBup 300 mg/putoHaBup 100 mg 10 mg, equHe4yHa q03a 3,1 matu T
OD, 8 mena
Poxcanycrar 200 mg QOD 10 mg, enuHeyHa no3a 2,9-natu T
Benmaracsup 100 mg OD 10 mg, enuHeuHa no3a 2,7 natu i
Mowmenotunan6 200 mg OD, 6 neHa 10 mg, enuHe4Ha n03a 2,7-matu T
Tuxarpenop 90 mg BID, 2 nena 10 mg, enuHe4Ha no3a 2,6-maru T
Omb6uracBup 25 mg/mapuranpesup 150 5 mg, efuHeuHa 1032 2,6 maru T

mg/ Puronasup 100 mg OD/nacabysup
400 mg BID, 14 nena

Tepudpnynomun, JlepyHnomun He e noctamnso — 2,5-maru T
I'pazonperup 200 mg/enGaceup 50 mg 10 mg, en 3155\32 2,3 maru T
OD, 11 nena A 4“’»’.9;’%\
I'nexanpesup 400 mg/mubpentaceup 120 5 mg OF % Q@ 2 matu T
mg OD, 7 neHa i % E
Jlomnasup 400 mg/pHTOHaBHp 100 mg 20 mg O "3 X M1 nartu T
BID, 17 neHa S _§§" 9

Kanmatuuu6 400mg BID 10 mg, e @lfa ggﬁgup '*;,/ 2,1-natu T
Kionunporpen 300 mg nosa Ha 20 mg, eanHOYHE NO3R e 2marn®
ONTOBapyBam-E€, NPOCJIENEHO €O 75 mg Ha
24 qaca

Tadamumuc 61 mg BID Ha nen 1 u 2, 10 mg, emuHe4Ha Ao03a 2,0-matu T

npu miro ciegd OD Ha ned 3 no 9

- Updated: [ Page 11 0of 26 |

| PI Text106405 1




1.3.1 Rosuvastatin/Ezetimibe
SPC, Labeling and Package Leaflet MK-Republic of North Macedonia

®ocramaru6 100 mg ABa aTH JHEBHO 20 mg, exMHEYHA 7032 2,0-maru T
debykcoctar 120 mg OD 10 mg, equHeuHa [03a 1,9-matu T
T'empubpozun 600 mg BID, 7 nena 80 mg, equHe4YHa no3a 1,9 maru T
[Tomanky on 2-KpatHo 3royieMyBaie Ha AUC Ha pocyBacTaTHH
JloseH pe>kuM Ha MHTEPAKTHBEH JICK Jlo3eH pexuM Ha [Tpomenu Ha AUC* Ha
pOCYBAacTaTHH pocyBacTaTHH
Enrpombomar 75 mg OD, 5 neHa 10 mg, equHeuyHa Ao3a 1,6 natu T
JHapynasup 600 mg/puronasup 100 mg 10 mg OD, 7 neHa 1,5 matu T
BID, 7 nena
Tunpasasup 500 mg/puronasup 200 mg 10 mg, equHeuHa 103a 1,4 naru T
BID, 11 nena
Hponenapoxn 400 mg BID He e aocranno 1,4 matu T
WUtpakonazon 200 mg OD, 5 nena 10 mg, enuHe4YHa 032 l4mamn T
Esetumu6 10 mg OD, 14 nena 10 mg, OD, 14 neHa 1,2 matu Tt
HamasryBae Ha AUC Ha pocyBacTaTiH
JloseH pe>kuM Ha MHTEPAKTHBEH JICK JlozeH pexxuM Ha ITpomenu Ha AUC* Ha
poCyBacTaTHH pOCYBACTATHH
Epurpomunus 500 mg QID, 7 nena 80 mg, equHeuHa fo3a 20% 4
Bauxamuu 50 mg TID, 14 nexa 20 mg, exrHe4Ha 1033 47% 4

* [JoaaToLuTe NANEHU Kako IPOMeHa Off X-IIaTH NPETCTaByBaaT COOJHOC oMely KOaAiMHUHHICTpaLja
¥ pOCYBACTATHH Kako MOHOTepanwja. [lofaToluTe JafeHy Kako IpoMeHa BO % MpEeTCTaByBaaT
pasiuka Bo % BO OZHOC Ha POCYBACTATHH KaKO MOHOTepariija.

3rosieMyBameTO € 03HAYEHO CO “1”, HamanyBameTo co “lpr,

*% [I3BpIIEHH Ce HEKOJIKY CTY/IUH 32 HHTEPAKLIMH CO PasfuiH{ 103U Ha pocyBacTaTiH. Bo Tabenara

ce MpUKaKaH! Haj3Ha4ajHUTE COOXHOCH.
AUC = nospmuna o kpueara; OD = eqnam quesno; BID = npa natu Ha neH; TID = Tpu natu "Ha

meH; QID = uetupu naty Ha geH; QOD = cekoj cielieH IeH

ClieHMBE JIeKOBW/KOMOHMHAIIMM HeMaaT KIMHMukH 3HavaeH edext Bp3 AUC crankara Ha
pOCYBACTATHH TIpH MCTOBpeMeHa aJMMHHMCTpauija: Asnernurasap 0,3 mg 7 neHa [O3UpALE;
®enopubpar 67 mg 7 aewa TID fosmpame; @maykoHason 200 mg 11 mena OD nosupame;
®ocammpenasup 700 mg/puronasup 100 mg 8 nena BID nosupame; KerokoHason 200 mg 7 neHa
BID nosupame; Pudamnuima 450 mg 7 nesa OD nosupame; ChnmMmapuH 140 mg 5 mena TID

JO3Upam-e.

Bo KIMBHYKUTE CTy[HH 33 HHTEPAKIIMja, e36THMHUO 3a BpeMe Ha HCTOBPEMEHA aIMUHHUCTpaLyja HemMasl
edekT Bp3 (ApMAKOKMHETHKATA Ha JAliCOH, JAEKCTPOMETOpQaH, IUTOKCHH, NepOpalHu
KOHTpALIENITHBY (CTMHHJ €CTPaJMOI M JIEBOHOPTECTPeN), MIMMU3UA, TONOYTAMUI HIIM MHUIa30NaM.
LIMMETUIHH, UCTOBPEMEHO aIMUHHECTPHPAH CO e3eTHMUO, Hemall eQeKT Bp3 OHOPACTIONOKMBOCTA HA

€3eTUMHO.

Iedujampucka nonynayyja: CTyMH 38 MHTEPAKIIMH Ce CIIPOBEJICHU CaMO Kaj BO3PACHH. CTeneHOT Ha
MHTEpaKL¥H Kaj eAnjaTpUcKaTa MoMyJaluja He e IO3HaT.

. o T, GPEMEHOCT H JIAKTANH]
4.6 IInoanocr, OpemeHo nHja \bv\MEau%
06 oONE PAYse X’o
/ <
Jlexot Ko-Pocepa e KOHTpaHHAULIMPAH 3a BpEMe Ha OpeMEHOCTH - /1gCHbe 9__‘(n0’f' T€ BO TOYKA

4.3).

G
a

Bbpemenoct
JKenute co pempOAYKTHBEH IOTEHIHMjal Tpeba Ja KOpUCTAT CO

) &éa K
N\ 7 e s’ .
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IITO XOJIECTEPOIOT U APYrUTe MPOU3BOAM O OHOCHHTE3aTa Ha XOJECTEPOJIOT C& OX CYIITHHCKO
3HAYEH:E 3a Pa3BOjOT Ha (eTyCOT, MOTEHLMjanHUOT pu3Hk on uHxu6ULHja Ha HMG-CoA penykrasata
ja HaIMHHYBa KOpHCTa O[] Teparujara 3a Bpeme Ha OpemeHocta. CTyAuMTe Kaj )KUBOTHH YKaXyBaar
Ha caMO OTpaHMYEHH JOKa3H 3a PErpoyKTHBHATA TOKCHYHOCT (TorjeaHeTe BO Touka 5.3). Ako
MalMeHTKaTa 3a0peMeHH 3a BpeMe Ha KOPUCTEEeTO Ha OBOj IPOU3BOJ, Tepanujara Tpeba BeqHaUl na

CC MNPCKUHE.

Hema NOCTanHM KJIMHWYKM TOAATOLM 3a yrmoTpebaTa Ha e3eTMMuO 3a BpeMe Ha OpemeHocrta. Bo
CTYMHUTE Kaj XXUBOTHH 33 ynotpebaTa Ha e3eTMMUO KaKo MOHOTepanuja He Ouie NpoHajIeHu T0KasH
33 JMPEKTHH HJIM HMHIAMPEKTHH INTeTHH edekTH Bp3 OpeMeHOCTa, eMOpHODETATHHOT PpasBoj,
MOPOYBAbETO UITH TIOCTHATAHUOT Pa3Boj (IIOrJIeHEeTe BO ToUKa 5.3).

EOCH:C

OrpaHH4YeHHUTe MOAATOLHM 0]1 00jaBeHHTE M3BEIUTAX 3a CIy4ad YyKaKyBaaT [€Ka M POCYBACTATHHOT U
€3eTUMUOOT ce MPUCYTHH BO MAjUMHOTO MJieKO. POCYBACTaTMHOT M €3eTMMHOOT c€ M371avyBaaT BO
MJIEKOTO Ha cTaopumTe. Ilopaay MEXaHM3MOT Ha [€jCTBO HA POCYBAaCTATHHOT, IIOCTOM MOTEHLIHjaIeH
pHU3MK O HeCaKaHH peaklnH Kaj AoeH4Hmata. Ko-Pocsepa € KOHTpauHIULIMPaH 32 BpeMe Ha JIOCHE.

Bo cTynuMTe Kaj cTaopiy GUI0 yTBPAEHO AeKa e3eTHMHMO ce M3/IadyBa BO MajunmHOTO Miexo. He e
MO3HATO JaJIH €3eTUMHG Ce M3IavyBa BO MajYHHOTO MIIEKO.

ITnogHocT
Hema focTanHm nmofaToly ojf KIMHMYKHTE MCIIUTYBamkba 3a eeKTuTe Ha e3eTHMUO Bp3 IUIOTHOCTA Kaj

nyfero. E3eTuMuO Hemai nejcTBO Bp3 IUIOJHOCTA Kaj MavKjallUTe WIM JKEHKHTE CTaoOpIlM, AOJeKa
POCYBACTATMH MPH TOBUCOKHM JO3U MOK&Kal TOKCHYHOCT BP3 TECTHCHTE Kaj MAjMyHH W Ky4uMHba
(norneaHere BO Touka 5.3).

4.7 Baunjanue Bp3 cIOCOGHOCTA 3a BO3€H-€¢ HJIH 32 PAKYBalbe CO MAIUMHHA

He ce crpoBeseHu CTyaud 3a YTBpAyBale Ha BIMjaHHETO HAa POCYBACTATHH WIM €3€TUMHO Bp3
cmocoGHOCTa 32 BO3CH:-C¢ WIH 32 paKyBame co MallMHH. Celak, IPH BO3EHETO MM PaKyBAHETO CO
MallMHH, TpeGa [la ce Ma BO NPSBKJ Neka Ouiia IpyjaBeHa 1ojapaTa Ha 3aleMETEHOCT.

4.8 Hecaxanu nejcTBa

- MHuory vectu (>1/10)

. Yectu (>1/100, <1/10)

- [Momanky wectu (>1/1,000, < 1/100)

- Petku (>1/10,000, <1/1,000)

- MHory petku (<1/10,000)

- HenosHaru (uecToTaTa He MOXKe Ja ce MPOLIEHH O IOCTAIIHUTE ITOJATOLH).

Pesume Ha 6e3benHocHuoT npodun
Hecakanute nejcTBa ito GMie NpHjaBeHH 3a BpeMe Ha TePad

Kaj MAIMeHTH TPETHPaHHU CO €3eTHMHO (N—2396) ¥ co morojieMa HANWAGHUA of miane6o (N=1159)
WIH Kaj NALMEHTH TPETUPAHH CO €3eTUMHUG CO HCTOBPEMEHO agMUHHCTpHpaH cTatul (N=11308) u co
moroeMa HMHIMACGHLIA O  CTATHHOT  aJAMHMHHCTPHpaH Kako MoHoTepamuja (N=9361).
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HOCTMapKeTI/IHH.IKI/ITe HeCakaHH pEaKOuHu 3a ezeTUMHO ce ,[[OGI/IGHI/I OJ H3BCIITAH 34 €3eTUMHO
aaAMHUHHUCTPHUpPaH Kako MOHOTepaHI/Ija WIN 3a€e0HO CO CTaTUH.

TabenapeH NPUKA3 HA HECAKAHM JIE|CTBA

Tabena 2. Hecakanu uejc*rBa 3aCHOBAHH Ha MoJaTonM O KJIMHHUYKUTE CTYAHH M MMOCTMAPKETHHIIKOTO

HCKYCTBO
MedDRA YecroTa HA MOjaBYBAILE
Knaca na cucreMu Hecakaunn gejcTBa
opranu PocyBacrarun | Esernmn6
fji?n; L(;J; if::nac’:li:f; fwma TpomGorToneHHja Perku HemnozHatu
Hapywysarwa na Peakium Ha IPEOCETIMBOCT Perkn
UMYHOTOUWKUOM BKJTy4yBajKH aHTHOEIEM
cucmem Peakuuu Ha MpeoceTIMBOCT
BKJTy4yBajKu UCHIIL, YPTHKApHja H - HenozHatu
aHaduIakca
f;;;;;l; ZZZ,a JlujaGetec MeNUTYC ! Yectu —
Hapywysarea na
Memabonusmom u Hamanen anetur - Tlomanky dectu
ucxparama
Z;;CZ}ZZZ z;crcu Jenpecyja Henoznatu HenoznaTtu
Hapywysara na I'maBoGonka Yectn Yectu
HepeHUOmM CUcmem 3aimeMeTeHOCT Yectu Hemnosnatu
ITonuHeBpOTIATH]2 MHOTY peTKH -
I'yOerse Ha MEMOpHjaTa MHoTry peTKH -
IMepudepHa HeBpomaTHja HenozHatu —
Ha Bakha Ha CIIHEHETO
(BKI.:I)I}}I/I;I{IyyBajI'(I/I HECOHHMI[A ¥ KOUIMapH) LenosHaTH -
ITapectesnja - ITomasky 4ecTH
MujacTeHuja rpaBuc Henosnatu -~
Hapywyeara na ouume | OKynapHa MHjacTeHHja Heno3znatu —
Backynapnu T ; ITomanky uecTH
I OI10J1 HATUIMB, XUIEPTEH3U]a —
Pecnupamopnuy, Kamnuia Henoznatu Tlomanky dectn
MOPAKATHY U
MeOUjacmuHanHy Jucnnea Henosnatu Hemnoznatu
HapYULy8area
T'acmpounmecmunannu | 3anek Yectu HenoszHatu
Hapywyeared Tlapeme Yectu ITomanky dectu
CromauHa 60JKa ‘-[ecmA W MEQ ;QX
ITaHKpeaTUTHC Petphed e On "Aqdidpognatn
Hujapeja Hefibsghr 2=, Ucrin
SR ST Xy P -ARA)
Cyea ycTa —[im 32 & = llomanky yecTu
I"acTpuTHC —|3 £ S _Hlogaky yectn
dnarynenumja - \?%:\S;.L ,@
WCIIeTICH]a, TacTpoe3odareanta Vs 7 * o
;I)Le(bnykmi éone?T) ¥ B ) i’\; (:s -:1 g x 9;[ £y seery
Xenamobunujapru 3roseMeHy XenaTalHu Petku — |-
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HApYuysara TpaHCaMHHA3HU
Konrtuna MHory peTku —
XenaTuTue MHory peTku HemnosHaru
Xonenutyjasa — Henosuatu
XO0JIELUCTUTHC — Henosznaru
Hapywysarea na [Ipypurnc ITomanky yectd | ITomanky YecTH
KoHCama u Hcun ITomasnky yectH | ITomanky yectu
HROMKONCHOMO MKUBO Yprukapuja ITomanky yectu | ITomasky yecTH
CrtuseHc-] JoHCOH cHHApPOM Henoznaru —
MynTtidopMeH eputeM — HenosHatu
Peaximja Ha JIeKOT IpocieneHa co
€03uHOGUITH]ja U CUCTEMCKH Henoznatu -
cumnromu (DRESS)
Mycxynno-crenemuu Muanruja Yectu Yectun
Hapywysara u Muonaruja (BKIy4yBajku MHO3UTHC) | PeTkn Henoznatu
Hapyulyearoa na Pabnomuonusa Petku HenoszHatu
C6p3HOMO MKUBO Aptpanryja MHory peTKu ITomanky dectu
WmyHonolku nocpesypaHa
HeK}]l)omsHpaqKa leéglamja enosnaTH B
HapymyBawa Ha TETHBHUTE,
MOHEKOram KOMIUIMLMPaHH CO Heno3natu =
pyuTypa
boska Bo rp6oT — Tlomanky uectu
MyckyJiHa ¢j1abocT - IToManky dyectu
Bbonka BO eKCTpEMHTETHTE - ITomanKy 4ecTH
MyCKyJIHH Fp4YeBH, OOJIKH BO BPATOT | — ITomanky uecTH
CHHAPOM CJIMYEH Ha JIYIyC Perku -
Pynrypa Ha MyckynuTe Perku —
52;;;;};;5 H;)V ap unapri Xemarypuja MHory peTku -
Hapywysarea na
PENPOOYKIMUEHUOM I'uHexomacTHja MpHory peTku =
cucmem y zpaoume
Onwmu napyutysarea u | AcTeHHja Yectu [Tomasiky decTu
cocmojou na mecmomo | Enem Henosnaru -
HQ AOMUHUCHPAYU]a Ilepudepen eaem - ITomanky yecTd
3amop s Hectu
bonka Bo rpaguTe, 60i1Ka - ITomasKy 49eCTH
Henumysarea 3ronemenn ALT w/unu AST - Uectn

3ronemena CPK Bo kpBTa,
3rojleMeHa rama-

riaytamuntpatcdepasa, abHopmanen’;

TecT 3a (PYHKLMjaTa Ha LIPHHOT ApHiF

ITomanky dectu

rMKO3a Ha [JIagHO
XUNEPTeH3Hja).

HECaKaHUTE I[e_] CTBa Ha JICKOT LITO COAP>KH pOCYBACTATHH © )103H0

>5.6mmol/l, BMI>30kg/m2,

Onuc Ha oaeNnHH HeCaKaHH peakly

topute (HHMBO Ha

HCTOpWja Ha
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Penannu egpexmu: Kaj manpeHTHTe TpeTMpaHH CO POCYBAacTaTHH Ha TecTopuTe co "dipstick" Guia
JeTeKTHpaHa IPOTeUHypPHja, HajuecTo co TyGynapHo notekio. Kaj <1% oz manpeHTHTe KOU IpumMare
mozu ox 10 mg u 20 mg 6uno 3abenexaHo 3rojeMyBame Ha KOHIIEHTpalujaTa Ha IPOTCHHH BO
YPHHATA O HETIOCTOEH:E MM TPard, JO MPUCYCTBO O ++, H MCTHOT edekT 6ui 3abenekaH U Kaj
oxoJIy 3% OJI MalMeHTUTe Kou Tpumaie no3a of 40 mg. Ilpu mosa on 20 mg 3abernexaHo € Maio
3roJieMyBarb€ Ha KOHLIEHTpAlHjaTa Ha YPHHAPHH NIPOTEUHHK OJf HETMIOCTOCH:S WM TPAry, 0 NPUCYCTBO
oA +). Bo moBekeTo ciiyuad MpOTeHHypHjaTa ce HaMaTyBa MJIM CIIOHTaHO ce MOBJIKYBA 32 BpEME Ha
KOHTHHyHpaHa Tepamdja. lIperyienoT Ha IMOJATOlMTe Of KIMHHYKUTE CTYOIUd W OA
OCTMAPKETHHIIKOTO HMCKYCTBO /0 [€HeC He YKaKyBaaT HAa TNpPHYMHCKA IOBP3aHOCT MOMery
IPOTEUHYPHjaTa U aKyTHATA WK NPOTPECHBHATA PeHAIHA GONeCT.

Kaj maupeHTHTE TPETHpaHH CO POCyBAcTaTvH Ouia 3abenexaHa W XemaTypuja, HO MONATOLMUTE Of
KIHHUYKHTE HCTIMTYBAaHha YKAXKYBaaT HAa HUCKA HHLUEHIA Ha M10jaByBatbe.

Hejemsa  na  crenemnama-myckyramypa: HpHJaBeHH Cce HECakaHW [ejCTBa Bp3 CKeleTHATa
MyCKyJaTypa Kako IITO ce MHAITHja, Mnonam]a (BKIIyuyBajK¥ ¥ MHO3UTHC) U PETKO, pabaoMuonusa
co wiM 6e3 aKyTHa peHalHa caabocT, Kaj MalUeHTH KOU puMalie Ouio Kakea J03a Ha poCyBacTaTHH,
noce6GHO Kaj OHMe KoM TpuMalie Koza norosiema on 20 mg.

Kaj mauueHTHTE TPETHpaHW CO POCYBACTATHH OMIO 3a0e/ieaHO HO3HO 3aBMCHO 3rojIeMyBambe Ha
HHBOTO Ha kpeatwnuH kunasza (CK), xoe Bo mopeketo ciyyaum Guio 6yaro, acMMITOMATCKO U
tpansutopHo. Ako Husoarta Ha CK ce sronemar (>5XULN), TepanujaTa co pocyBacTaTHH Tpeba na ce

npekuHe (IoryeqHeTe Bo Touka 4.4).

Xenamannu ed)ercmu Kako u npu ymorpebara Ha ocraHatute HXuOuTopn Ha HMG-CoA
pedyKTasaTa, Kaj Majl el OA INAUMEHTHTe TPETHPaHH CO POCYBACTATHH 6Wio 3abenexaHo XO3HO
3ABHCHO 3rOJIeMyBarme¢ HA HHBOATA Ha TpaHcaMMHasuTe. Bo HoBekeTo cilywyau oaa mpomeHa Guna

cna6a, acMMITOMATCKa U TPaH3UTOPHA

IIpu TepanujaTa co HEKOM CTATHHHU OHTe IPHjABEHHU CJIEIHUTE HECAKAHH [1€]CTBA:

- Cexkcyanna quchyHKIHja

- MCKTyuHTeNHH Clly4ad Ha MHTepcTHLHjatHa GenoapobHa Goect, 0co6eHo mpu JONroTpajHa
Teparuja (ornenaHeTe Bo To4ka 4.4)

CTankuTe Ha MojaByBame Ha paGIOMHONN3a, CEPHO3HH PEHAIHH HapyllyBakha U CepUO3HHU XeNaTalHu
HapyIIyBama (HajuecTo 3roeMeHH HUBOA Ha XeIaTalHi TPaHCaMUHA3H), Ce MOBUCOKH IPH ynoTpeGa

Ha fo3a ox 40 mg.

JlaGopaToOpHCKH BPEAHOCTH

Bo KOHTpONHpaHHTE KIHHHYKH HCTIATYBARsa CO e3eTMMHO Kako MOHOTepanuja, MHIUJIEHLATa Ha
KJIMHMYKY 3HAYajHH TIOKauyBamkba Ha cepyMckute TpaHcamuHasu (ALT w/maum A ST > 3 X ULN,
focJieoBaTenHo) 6una cauyHa nomerly esetumub (0,5%) u nane6o /'/ v
KOaJMUHMCTpalja, WHIMACHIATa H3HecyBana 1,3% 3a MauMEeHTUTE (P ﬁﬂslfm;g THMHO co
koaaMUHUCTpUpaH cTatiH U 0,4% 3a NalMeHTUTe TPETHPAHU CaM 4/ w‘:‘?’ra);;gr}g.:@\ Bﬁ%@) avyBarba
Oune reHepaiHO aCHMMTOMATCKH, He GuWie MOBp3aHM CO XOJECT 55 c?@gﬁ\lﬁﬂe fq
Bpe,uHOCT)no NPEKMHOT HAa TepamnujaTa WM IPH MPOAOIKYBaHE g}ii Tpé}yéh@ﬁ(n&@gﬁe're BO
Touka 4.4). \

HALMEHTH Ha KOW MM OWIO aAMHHMCTpHpaHo miauebo, 1 Ha 1 ox 917 (0 1%) TIALUEHTH Ha KOI/I um
6un agMHHHCTPHPAH HMCTOBPEMEHO e€3eTMMHO M cTaTHH, Hacmpotd 4 ox 929 (0,4%) nauweHTH
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TpetupaHu camo co cratmH. He Ouna 3aGeiexaHa 3roJleMeHa I0jaBa Ha MHONATHjd MM
pabIoMHOIM3a TOBP3aHa co e3eTUMHUG BO criopeaba co peeBaHTHATA KOHTPO/IHA rpyna (auebo uim
CTATHH Kako MOHOTepanuja) (orieaHere Bo Touka 4.4).

[leaunjaTpucky nonynauuja

Bo KIMHMYKHTE WCOMTYBamka CIPOBEACHH Kaj IMeJMjaTpHCKH MalMeHTH CO BpeMeTpaeme of 52
HeJlenyu, TodyecTo 6uiao 3abenexaHo 3roneMmysawse Ha BpenHocra Ha CK >10xULN u mnojasa Ha
MYCKYJIHM CHMIITOMH IO BeXOame WIM 3rojeMeH (PU3MYKM HAIop, CIIOPEACHO CO Pe3YJITaTHTE Of
KIMHUYKATE WCIIMTYBawa Kaj BO3pacHUTe (mormefHU Bo Touka 4.4). OcTaHaTuTe ACleKTH O
6e36eHOCHHOT NPOGUI HAa POCYBACTATHH Ce CJIMYHH Kaj Jelara W aJjoJIeCLieHTHTe BO cropenba co

BO3pacHHUTE.

Bo enHa cTyauja co e3eTMMU6 BO Koja Guie BKiIydeHH neaujatpucku (oA 6 1o 10 rogunu) mauueHTH
CO XeTepo3uroTHa dammivjapHa Wik HedpamunujapHa xunepxonecrteposiemuja (n = 138), nokadyysarse
Ha ALT wmma AST (= 3X ULN, nocnemosarendo) 6umo 3abenexaHo kaj 1,1% (1 mauueHt) on
NaLMeHTHTe TPETUPAHH CO e3eTUMHO BO criopenba co 0% Bo mianebo rpynara. He Oune 3abenexanu
nokauysamwa Ha CPK (> 10X ULN). He Grute npujaBeHH Citydad Ha MHONIATHja.

IIpujaByBame Ha HecakaHH JAejcTBA

ITpujaByBamkeTO Ha HECAKAHHTE [1EjCTBA PETHCTPUPAHH 10 MYIUTAKkE Ha JIEKOT BO IIPOMET € O rojiemMa
BaxxHocT. Ha 0BOj HaumH ce 06e36e1yBa KOHTHHYHPAHO CIIEAEHE Ha KOPUCTA HACIIPOTH PU3UKOT O
yrnotpebara Ha JIEKOT. 37paBCTBeHUTEe PaGOTHHLIM MOYXKE 1a TO IPHjaBaT CEKOj COMHEX 32 HECAKaHO
I€jCTBO 011 JIeKOT B0 HauuoHaIHHOT ueHTap 3a hapMaKOBUTHIAHIIA IPY ATEHIIM]aTa 32 JIEKOBU U
MeauuuHcku cpeactsa (ya.Ce.Kupun u Meroauj 6p.54 kat 1) MM 10 eJIEKTPOHCKH AT Npeky Be6
crpaHara Ha Arenrmjata http://malmed.gov.mk/

4.9 IIpeno3upame

Bo cnyqaj Ha Ipeaosupame, Tpe6a Ja c¢ MpUMEHAT CUMIITOMATCKU ¥ CYTIOPTHBHH MEPKH.

PocysacTatug
Tpeba na ce cnequ QyHKuMjara Ha UpHUOT Apolb M HuBoaTa Ha CK. Xemonujamuzara HajBepojaTHO

HEMa a 61/1,[[6 KOpucCHa.

Ezerumut
Bo KIMHHYKHTE CTyAMM, aAMHHHCTpanMjata Ha mo3a Ha eserumub on 50 mg/men, xaj 15 snpasn

MCTIMTaHULY 10 14 meHa, unu 40 mg/neH kaj 18 maipeHTH co MpUMapHa XHIIEPXOJIeCTePONeMHja JIo
56 neHa, renepando Guna a06po Tonepupana. Kaj >kMBOTHHMTe, He € 3abenexaHa TOKCHYHOCT MO
eMMHedHH mepopanHu go3u on 5.000 mg/kg esetumub kaj ctaopuu u riaysuu U 3.000 mg/kg xaj

Ky4Hba.

TIpujaBeHr ce HEKOJKy Ciydad Ha mpenosupame co ezerhmub. IloBeketo He Omie moBp3aHH CO
HEraTMBHH MCKycTBa. [IpHjaBeHnTe HEraTHBHY UCKYCTBA He GuJl

5.  @®APMAKOJIOIIKH NOJATOII
5.1 (I)a‘ﬁmalw)mnammca

{dapmaKoTepaneBTCKa Irpyra: JeKOBH 3a KOHTPOJia Ha
BO KOMOMHALHja CO APYTH JIGKOBU 3a KOHTPOJIA Ha JIHIH

PocysacTaTHd

Mexanuzav Ha dejcmeo
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PocyBacTaTiH ¢ cellekTHBeH B koMrerntuser uaxuburop Ha HMG-CoA pesykTasa, eH3MMOT 1ITO ja
oIpedyBa CeBKYTIHATa CTallka Ha METaGOM3MOT M KOj TO KOHBEPTHpA 3-XUApOKCH-3-METHUIITTTy TApJI
KoeH3uM A BO MeBaJOHAT, IIpeKypcop Ha xonecTepoi. lIpMmapHO MECTO Ha [elyBame Ha
POCYBACTaTHH € LPHHUOT JIPo0, KOj € HETHUOT OpraH 3a HaMajTyBakbe Ha HUBOTO Ha XOJIECTEPOIL.

PocyacTatuH ro 3roiemysa 6pojoT Ha xematanuure LDL peuenTtopu Ha NOBPIIMHATA HA KIETKHTE,
co IITO ja 3roeMyBa ancopruyjata 1 MeraGonusmot Ha LDL, u ja UHXMOHpa XenaTajHaTa CHHTe3a Ha
VLDL, peyupajku ro Ha Toj HauuH BKyIHHOT 6poj Ha VLDL n LDL uecTHYKH.

DapmaxoOUHAMUKA
PocyBactariH IO HamalyBa HHMBOTO Ha LDL-X0/1eCTepONIOT, BKYMHHOT  XOJICCTEPON U

TPUMNIALEpHUINTE, & TO 3roneMyBa HuBOTO Ha HDL-xonmecteposoT. PocyBacTaTvH MCTO Taka TO
namainysa ApoB, ueHDL-C, VLDL-C, VLDL-TG, a ro sronemyBa ApoA-1 (nornensere Bo Tabena 3).
PocyBactatu ucto Taka ro Hamamypa LDL-C/HDL-C, BkymHuOT C/HDL-C 1 coOJHOCHMTE Ha

HeHDL-C/HDL-C u ApoB/ApoA-L

Ta6ena 3: Jlo3en oAroBop Kaj NanHeHTH KoM (o/ieyBaaT o/f HpUMapHA XHIIEPX0JIeCTEPOIEMHja
(tun Ila u IIb) (upunaroseHa cpefHAa NPOIEHTYAJIHA NPOMEHAa BO OXHOC HA IOHETHATA

BPEIHOCT)

Ho3a N LDL-C |Bkynen-C|HDL-C TG HeHDL-C |ApoB |ApoA-l
[Tnane6o (13 -7 -5 3 -3 -7 -3 0
5 17 -45 -33 13 -35 -44 -38 4
10 17 -52 -36 14 -10 -48 -42 4
20 17 -55 -40 8 -23 -51 -46 5
40 18 -63 -46 10 -28 -60 -54 0

TepaneBTcKHOT edekT 6u 3abenexan 1 Hefena Mo MOYETOK HA Tepanujata, a 90% o MaKCHMaTHHOT
OJITOBOP Ce MOCTHTHYBAAT BO POK Off 2 Helemi. MakcuManeH OfrOBOp BOOOMYACHO Ce NOCTHIHYBa 110

4-HezieNTHA TepAaNHja ¥ TOj IOTOA CE OAPXKYBa.

Knunuuxa eduxacnocm u bezdednocm

PocysacTatun e edukaceH 1pH ynorpe6a kaj BO3paCHH MALMEHTH CO XHUIIEPXOJIECTEPOIIEMH]a, CO MU
6e3 XUTEPTPUINMLIEpUIEMHja, Ge3 pasiIMKa Ha pacata, [OJIOT MM BO3pacTa Ha NMalHeHTOT, Kako v Kaj
MoceGHMTE IPYNH HA TAlMEHTH Kako WITO Ce MALeHTH €O Aujaberec MIH CO bamunujapaa

XUIIEPXOJIECTEPOIEMH]a.

TomaTomuTe o eaHa cryamja of dasa Il ykaxyBaar Ieka poCyBacTaTHH € e(pUKACeH BO JICKYBambe Ha
JTOBekeTO MaleHTH co xumepxonecteporiemuja tur lla u 1Ib (cpenna noyerHa BpeAHOCT Ha LDL-C
on 4.8 mmol/l) ciopen cTangapmure Ha EBpormckoro 3npyxenue 3a ATepockieposa (EAS; 1998).
Oxoury 80% o[ MaLMeHTHTe O CTy/lMjaTa TPETUPAHH CO /1033 Off 10 mg ru JOCTHTHAJIE CTAHIApJHTe

na EAS Bo oxHoc Ha HuBoara Ha LDL-C (<3 mmol/l).
W MEN
Bo efHa rofieMa cTyaHja, Ha 435 maupeHTH co XeTeposurotHa Gamumjap *cﬁ»{lgpmﬁ‘% \w\'lemnja
Guile Ha TepanHja co POCYBAaCTaTHH BO H03a o 20 mg no 80 mg co thope 3?}”12@@.5@ ) Q3aTa.
W Qﬁ"aﬁ;egmggueqi Ha

fi

Cure 1034 HA JIKOT OHje €(QUKACHH BO OJHOC Ha JIMIIUAHUTE MapamMeToyy P 2
tepanujata. [lo mpumaromyBarse Ha 03aTa 0 AHEBHA 103a O 40 mg £rtH lf%ﬂ?:‘.’gga T@a‘ﬁ 1ja),
muBoto Ha LDL-C ce mamamano 3a 53%. TpueceT W TPU MPOLIEHTH %)';mjj/’;@*ﬁueé?rb; on
CTyaMjaTa ru focTurane crangapaure Ha EAS Bo oqHOC Ha HMBOATa Ha \DL% b@?ﬁ“ﬁﬁblﬁa}’. A;‘

. -‘\"fﬁ' ¥ SHKUQQ -

g - ) g
Bo enna OTBOpEHa cTyAHja CO (bop,cnpaHo TUTpUpamkE Ha 103aTa, OMJT HCITH
MMaIMCHTU CO XOMO3HUIOTHA (baMI/mujapHa XI/IHerOHeCTepOﬂeMI/Ija Ha poCyBacTaTHUH CO 034 01 20 mg
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1o 40 mg. Kaj nenokynHara nomyJjaugja BKIy4eHa BO CTyIHjaTa, CPeAHOTO HamaTyBatke Ha LDL-C
uzHecyBao 22%.

Eszetumut

Mexanuzam Ha oejcmeo
EzetuMu6 u mpunara Ha HOBa KJIaca Ha JIEKOBM 3a HaMallyBalbe Ha JIUIHAMTE KOM CEJEKTHBHO ja

WHXMOMpAaT WHTECTHHAJIHATA alcopIMja Ha XOJIECTEPONIOT M IOBP3aHMTE DPACTHTENHH CTEPOIIH.
EseTMMHO € mepopaiiHO akTHBEH M MMa MeXaHH3aM Ha JIejCTBO INTO Ce PasiMKyBa OJ APYTHUTE KiIacH
Ha JIEKOBHU 32 HaMaJlyBale Ha XOJECTepOJIOT (Ha Np. CTATHHH, CEKBECTPAHTH Ha )KOTYHHUTE KUCETHHH
[cMonu], nepuBaT Ha (DHOPUHCKA KHUCENHHA M PACTHTENHH CTaHONM). MonekynapHara weia Ha
e3eTUMHMG € TpaHcropTepoT Ha crepon, Niemann-Pick Cl-Like 1 (NPCIL1), koj e omrosopen 3a
MHTECTUHAJTHOTO Mpe3eMamhe Ha X0JIECTEPOJIOT U QUTOCTEPOITUTE.

EzetuMu6 ce JTOKaIM3Mpa Ha MPaHUIATA HA YETKATA Ha TEHKOTO L[PeBO U ja HHXMOMpA ancopruujara
Ha X0JIeCTEPOJIOT, LITO AOBEAyBa IO HAMATYBake Ha UCIIOpaKaTa Ha PEBHUOT XOJECTEPOI 10 LUPHHAOT
npo6; CTaTMHUTE ja HAMAYBaaT CHHTE3aTa Ha XOJECTepOol BO LIPHHUOT AP0 M 3a€JHO OBHME PA3THYHU
MexaHu3MH 00e30beyBaaT KOMIUIEMEHTAPHO HaMallyBambe Ha XxoJjecTeponoT. Bo engnHa 2-HenenHa
KIMHHYKA CTyaMja Kaj 18 xumepxonecTepoieMU4HH ALMEHTH, €3eTHMHO ja MHXMOHpa ancoprujara
Ha XOJIECTEPOJIOT BO LipeBara 3a 54%, Bo cropeada co miane6o.

Dapmarxoounamuxa

M3BpineHa e cepHja Ha NPETKIMHWYKH CTYOMH 32 Ja Ce YTBPAM CEJIEKTHBHOCTA Ha €3€TUMHUO 32
uHXUOMpame Ha ancoprudjata Ha xonecrepolt. Ezerumu®6 ja maxubupan ancoprmuujata Ha [14C]-
XojiecTeposl 0e3 a WMa BiWjaHHe Bp3 arcoplLyjaTa Ha TPUMIMUEPHIHM, MACHH KHUCENHHH, XKOIYHH
KHCEITHHY, TIPOreCTepOH, STUHMIT €CTPaJHON WIH BUTAMUHUTE A U J[ INTO ce paCTBOPIMBH BO MAaCTH.

Bo enuAeMHOJIOLIKUTE CTYIUH OUII0 YTPAEHO eka KapJUOBacKyIapHHOT MOPOMINTET U MOPTAIIUTET
3aBHCAT JUPEeKTHO of HUBOTO Ha BKyneH-C u LDL-C u ce o6paTHO-NPONOPIMOHAIHK OJf HUBOTO Ha

HDL-C.

AJMUHUCTpanHjaTa Ha e3eTMMUO CO CTAaTHH € e(uKacHa 3a HaMalyBake Ha pPH3HKOT OX
KapMOBAaCKyJIapHH HACTAHM Kaj MALIMEHTH CO KOPOHapHA cpIieBa 00JECT M UCTOPHja Ha HACTAHH CO

aKyTE€H KOpOHAapeH CHHIAPOM.

Knunuuka edpuracroent u bezbednocm
Bo KOHTpOJMPaHUTE KIMHHYKH CTYIMH, €3€THMHO, WIM KaKO MOHOTEpanMja WIH aJMUHHUCTPHPaH

MCTOBPEMEHO CO CTATHMH, 3HAYMTETHO IO HaMalyBa BKyHHHOT xosectepon (Bkymed-C), LDL-C,
anosunonporenHot b (Apo B) u tpurnuuepuaure (TG) u ro sronemyea HDL-C kaj nauueHTH co

XHUIMEPXOJIECTEPOIeMH]a.

Ipumapna xunepxonecmeponemuja
Bo emHa OBojHO cilema, IUIale00-KOHTPOJMpaHa, §-HelenHa CTyaMja, 769 MauuMeHTH Co
XHUIIEpXONecTeposieMrja KOu Beke Onite Ha MOHOTepaIdja Co CTaTHH, HO He ja cnefiesie HaupoHanHara

enykatuBHa nporpama 3a xonectrepon (NCEP) nenen LDL-C 0 4,1 mmol/l [100 no 160 mg/dl],
Gan ap Ha TpeTMaH cO J03a Ha

dparuja co CTAaTUHU.

/T < {7

f @ z Y N S
'demanefiicaipsr LBIo

A
A

Ha moyeTokoT (~82%),
OCTHMIHAJIE CBOjOT LieNIeH
AHM Ha uianebo, 72% u

IMomery nanyeHTHTe TPETHPAHU CO CTATHHH KOH I'Q
3HAYUTEJTHO MOBEKe TIALIMEHTH PaHAOMH3HMPaHH Ha TPEraH Eg”eﬁg&fmuﬁ%
LDL-C Ha Kpajor Ha CTyaujaTa BO cropeada co n\ﬁ g%"rmﬁm&o £ '
19%, cooaserHo. CoonBeTHHTe HaMaTyBama Ha LDINCs3 am’r&agn%

e3eTMMHMO HACIIPOTH I11atie6o, coonseTHO). [Tokpaj Toa, BIET R4

°H Ha TCKOBHAaTa Tepannja co

(210
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CTATHHH, 3HAYUTENHO ro Hamanuwi BKynHHOT-C, Apo B, TG u ro sronemui HDL-C, Bo criopeaba co
nnanebo. EzetuMu6 min mianeGo A0AaJeHH Ha TepanMjaTa cO CTaTHHH IO HaMmajlujie CPeiHHOT C-
peakTHBeH npoterH 3a 10% umm 0% o moyeTHaTa BpeJHOCT, COOJBETHO.

Bo 1Be, ABOjHO CIIENH, PAaHIOMHU3HPAHH IUIale60-KOHTPOIMpaHH, 12-HelelqHd CTyanu kaj 1.719
MAIMEHTH cO MPYMAapHa XHTepXolecTepolieMuja, [03aTa Ha e3eTMMMO on 10 mg 3HAYMTENHO ro
namarmia BKynauoT-C (13%), LDL-C (19%), Apo B (14%) u TG (8%) u ro sromemuna HDL-C (3%)
BO criopenba co muane6o. [Tokpaj Toa, e3eTuMHG Hemasl BIIMjaHHE B3 IUIA3MATCKHUTE KOHLCHTPAIMH
ya ButamunuTe A, J{ 1 E ITO ce pacTBOPNMBA BO MACTH, HEMAJ BIHjaHHE BP3 MPOTPOMOHHCKOTO
BpeMe U, Kako W JPYTUTe arcHCH 33 HaMaTyBame Ha JIMITHAMTE, HE O HapYIIHT NPOM3BOACTEOTO Ha
CTEPOUIHH XOPMOHH Ha aJip€HOKOPTUKAITHUTE JJIIC3/IN.

PocyBactatun/E3eTHMHO

Knunuuxa ecpuxacnocm u bezbednocm

Bo eqHO 6-HeAeqHO, PaHIOMH3UPAHO, IBOJHO CJIETIO KIMHHYKO HCIUTYBake CO Napajle/iHi IpyId,
6una mponeHera Ge3beqHocTa H ehUKaCHOCTA Ha /1033 HA esetumub o 10 mg mopaneHa Ha cTabuaHa
Tepamnuja co POCYBACTATHH, HACTIPOTH TeparHja Co 3roJeMyBare Ha J103aTa Ha pocyBaCTaTHH Ol 5 no
10 mg wia ox 10 mo 20 mg (n=440). 36upHUTe MOAATOLM MOKAXAa/e ACKa ezeTuMHO J0JaEH Ha
cTabHiIHA TepalHja co pocyBacTaTHH co 03a of 5 mg win 10 mg ro Hamanui LDL xonecTepoJoT 3a
21%. CnpoTHBHO Ha TOa, YABOjyBamke€TO Ha [03aTa HAa POCYBACTaTHH 1O 10 mg wm 20 mg ro
namanwia LDL xonecteponoT 3a 5,7% (pasiuka nomely rpynute o 15,2%, p <0,001). [loeguneuHo,
eseTuMub IUTYC 1032 HA POCYBACTAaTHH OA 5 mg ro Hamanuia LDL XonecTeposnoT MmoBeke OTKOJKY
mosarta Ha pocysacTatud of 10 mg (12,3% pasnuka, p <0,001), nonexa e3eTUMHUO TUTyC A03a Ha
pocysactatut o 10 mg ro Hamanun LDL Xosecteponor [IOBEKe OTKOJIKY A03aTa Ha POCYBACTATHH OJL

20 mg (17,5% pasnuxka, p <0,001),

Biwia crpoBefieHa eHA 6-HelejlHa, PaHAOMH3MpAaHA CTy[{ja 3a Ja Ce HCIuTa edrkacHoCTa H
6e36eaHOCTA HA 7103aTa Ha PocyBacTaTHH off 40 mg Kako MOHOTepaIlHja WM BO KOMOHHALH]a CO 1032
Ha eseTumu6 o 10 mg Kaj MAalMeHTH CO BHCOK DH3KMK OJ KOpOHapHa cpleBa Goiect (n=469).
3HAUUTEITHO TTOBeke TALMEHTH KOM PUMATe pocyBacTaTHH/e3eTMMHUG BO criopeada co pocyBacTaTHH
Kxako MoHoTepanuja ro nocrursane nenuuor ATP III LDL xonecrepon (<100 mg/dl, 94,0% nacnpotu
79,1%, p <0,001) u ycnosuuor ueneH LDL xonectepon (<70 mg/dl) 3a malMeHTH CO MHOTY BHCOK
pusuk (79,6% nacnporu 35,0%, p <0,001). KomGuHauyjara Ha pOCYBacTaTHH/€3eTUMHUO IO HAMaTyBa
LDL X0ecTepoioT 3HAUMTENHO MoBeke of pocypacTatvH (-69,8% HacmpoTu -57,1%, p <0,001).
OCTaHATHTe KOMIOHEHTH HA JIMIHAHHOT/ THIONPOTENHCKHOT PO HCTO Taka Guie 3HAYMTEIHO (P
<0,001) nofo6peHH Mpu TPETMAHOT CO POCYBACTATHH/E36TUMHO.

Heoujampucxa nonyrayuja
EBporickara areHugja 3a JIeKOBH ja yKiHa oGBpCKaTa 3a IOCTABYBarbe Ha PE3YATATHTE Ofl CTYZIMHTE CO

nexor Ko-PocBepa Kaj cuTe MOATPYIH HA TEIMjaTpUCKaTa nonyna FpY MPGTMAUOT Ha MOKa4eH

5.2 ®dapMaKOKHHETHKA

PocyBactaTnn

Arncoprnuja :
MakcuManHaTa KOHLIEHTpalkja BO IUIa3MaTa IO MMepopajiHa aAMUHH

IIpHOIIIKHO 5 4aca. ATNcoTyTHaTa GHOPACTIONOXKUBOCT H3HECYBA npubmkHO 20%.

Hucmpubyyuja

PocyBacTaTHH €KCTEH3MBHO Ce ancopbupa BO XemapoT Koj ¢ MPHMapHO MeCTO 32 CHHTE3a Ha
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XOJIECTEpOJIOT U 3a Kiupenc Ha LDL-xonecteposior. BonyMeHOT Ha nucTpubynmja Ha poCyBacTaTHH €
npubmwkHo 134 1. Okomy 90% ox mosata Ha poCyBaCTaTHH Ce Bp3yBa 3a INIa3MaTCKUTE IPOTEUHH,
HPETEXHO 32 aJI6yMHUHUTE.

Buomparncopmayuja

PocyBactatun ce MetaGonusupa orpanudeHo (oxomy 10%). Ilomatoumre on in vifro CTyAUHTE CO
ynoTpe6a Ha YOBEUKH XEMaTOLMTH YKaKyBaaT IeKa POCYBaCTaTHH € cliab CymncTpar 3a MeTabonu3MoT
3aCHOBaH Ha uuToXpoM P450. CYP2C9 e rnaBHHOT BKIIy4eH u3oeHsuM, poaeka 2C19, 3A4 u 2D6 ce
nomanky ondartend. [aBHM uAeHTUGUKYBaHH MeTaboiauTd ce N-fecMeTWl H  JIAKTOHCKHMTE
Mmetabonurn. N-mecMmeTmn € 3a npubmmkao 50% MoManKy akTHBEH OJl pOCYBACTATHH, JOAEKa MaK
JaKTOHcKaTa GopMa ce cMeTa 3a KIMHWYKK HeakTiBHA. Hazx 90% oz MHXuOUIMjaTa Ha aKTHBHOCTA Ha
mupkypaukata HMG-CoA peaykTasa ce JOJDKH Ha IEjCTBOTO Ha pOCYBACTATHH.

Enumunayuja
[MpubmwxHo 90% o amnuUMpaHaTa A03a HA POCYBAaCTATHH Ce eMMHHHpAa BO HENPOMCHETa dopma

npeky ¢eLecoT (ce cocTou on ancopbupaHa M HeancopbupaHa aKTHMBHAa CYNCTaHUMja), a
TIPEOCTAHATUOT A€ OA JIEKOT Ce u3jadyBa Bo ypHHarta. IlpubmwkHo 5% ce enMMHHHpaaT BO
HerpoMeHeTa ¢opMma BO ypunarta. [IOMy’KHBOTOT Ha IUIa3MaTCKa €/IMMMHALM]A HA POCYBAaCTATHH
n3HecyBa npuOmpkHO 19 yaca. [MToMyKMBOTOT Ha eNMMHHALMjA HE Ce 3rONeMyBa MPH aIUIMKAlHja Ha
[IOBVCOKHM [03H Ha JIeKOT. CPeJHHOT F€OMETPHUCKH MUIA3MATCKU KITUpEeHC € MpUOmkHo S0 TuTpH/9ac
(xoedurment Ha Bapujauuja on 21.7%). Kako u co ocraHarure mHxubutopn Ha HMG-CoA
pelyKTasa, XenaTaJIHOTO [Pe3eMarbe Ha POCYBACTaTHH Ce OJJBUBA NPeKy MEMOPaHCKHUOT TPaHCIIOPTeH
npotess OATP-C. OBoj TpaHCIOpTep MMa 3HA4ajHa y/nora BO XemNaTalHaTa eNMMUHALMja Ha

poCyBacTaTHH.

Jluneapnoci/neauneaprocm
CHcTeMcKaTa M3JIOKEHOCT HA POCYBAacTaTHH Ce 3rojieMyBa MpONOpLMOHAmHO co jgosara. He ce
3a6es1e)KaHy IPOMEHH BO (hapMakOKMHETCKUTE TapaMeTPH IIPH aIlIMKalHja Ha TOBEKEKPATHH JO3H.

IloceOHN nmomyaanum

Bospacm u non
He ce 3a0enexaHy KIMHWYKY 3Ha49ajHU eeKTH HA BO3PAcTa WM MOJIOT Bp3 QapMaKOKWHETHKATA HA

pocyBactatuH. (DapMaMakOKMHETHKATa Ha POCYBACTATHH Kaj Aella U a[ONIECLEeHTH € CIHYHA CO
(apMaKOKMHETHKATa Kaj BO3PACHHM BOJIOHTEPH (MorIeaHeTe Mooy 3a "IlenujaTpucka nomyamuja”).

Paca
[Moparonute 07 hapMaKOKHHETCKUTE CTYIMU yKaKyBaaT Ha OpUOIKHO JBOKPATHO 3rojieMyBambe Ha

cpemuata BpeaHocT Ha AUC u Cpgy kaj Asujature (Janonuu, Kunesd, @unnmnuHuy, BuetHamum 1
Kopejum) Bo cropenfa co mnpumaguuuure Ha Genmata paca. Kaj Asujarure-Wnpujuure Gmio
3abenexaHo 3rojieMyBare Ha cpeauata BpemHocT Ha AUC um Cpax oOX npubmpkHo 1,3 maTw.
dapMakOKMHETCKaTa MONYJALMOHA aHalW3a He IOKaKala KIMHMYKM 3HAYajHH pasiuK#  BO
(dapMaKkOKMHETCKHTE IIapaMeTpy IMoMel'y IpHIaAHULKMTE Ha 6enaTa v Ha LpHaTa paca.

Penanno HapyuLysarbe

Bo enHa cryaMja Kaj nmalleHTH co pasnnyen (:TeneH-Hgv euﬁ.lmo Ffay Bakbe, CO Oyara 10 yMepeHa
‘b .

HTpallKja Ha POCYBAaCTATHH

KHTE€ KOHHOEHTpaluM Ha
allHh Ha MeTaboMTOT N-
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Xenamanno napyuysaree
Bo efHa cTydja Kaj MALMEHTH CO Ppas/MYeH CTEleH Ha X€MaTajlHO HapyLIyBaibe, Kaj NalUEeHTHTE CO

Child-Pugh oLeHKH MoMasy MM eIHaKBH Ha 7, He GHIO 3abeexaHo 3roieMyBatbe Ha CHCTEMCKaTa
M3NI0XKEeHOCT Ha pocysactarut. Cellak, Kaj ABajua NALMEHTH CO Child-Paugh onenka ox 8 u 9 6uno
3a0eJeKaHo HajMaJIKy ABOKPATHO 3rojieMyBame Ha CHCTEMCKATa M3JI0XKEHOCT Ha JICKOT BO cniopenda
co nmanuenTuTe co nonucka Child-Pugh onenka. Hema HCKyCTBO Kaj MalMeHTH CO Child-Pugh ouenka

rorosieMa og 9.

T'enemcxu nonumop@usmu

Jucnosuimjata Ha unxuburopure Ha HMG-CoA peaykrasa, BKJIy4yBajKd r0 M POCYBaCTATHHOT,
BiTydyBa Tpancrnioptau nporenid OATP1B1 u BCRP koxupanu ol reHOT SLCO1B1 (OATP1B1) n
resor ABCG2 (BCRP). Onpenenu BapujauTy Ha oBue rend, kako SLCOIBI ¢.521CC u ABCG2
c.421AA, ce MoBp3aHH CO MPHOIIDKHO 1,6 MaTh MoroneMa H3JI0KEeHOCT Ha poCyBacTATHH (AUC) nnu
2,4 maTu morojieMa H3JI0KEHOCT, COOABETHO, BO criopenda co reHOTHUIIOBHUTE SLCOI1B1 ¢.521TT wunu
ABCG?2 ¢.421CC. 3a mamuMeHTH 3a KOM € MO3HaTo Jeka TM umaar osue renoturnosu (SLCOI1BI
¢.521CC umu ABCG2 c.421AA), ce penopadyyBa 1moMajia THEBHA 1034 Ha pOCYyBaCTaTHH.

Ileoujampucka nonynayuja

Jlge (hapMaKOKMHETCKH CTYIHMH CO POCYBACTATHH (JIafleH Kako TabiieTH) Kaj meaujaTPUCKH MaLMEeHTH
CO XETepO3UTOTHA aMIIMjapHa XHIIEPXOIECTepOIeMHja Ha BO3PACT OJf 10 mol7 wmu 6 gol7 roauHu
(BkymHO 214 malMeHTH) MOKaXaa JeKa M3JIOKEHOCTa Kaj NeujaTPUCKUTE MAIMEHTH € CIopelnBa
WK TOMaJia Ofl OHad Kaj BO3PACHHMTE MaiMeHTH. VI3N0KeHOCTa Ha pocyBacTaTHH GHia MpeaBuiuBa

BO OJHOC Ha J03aTa ¥ BpEMETO BO IEPHUO ON1 2 TOJUHHU.

Ezerumutb

Ancopnyuja
[lo mepopanHa aAMMHMCTpaLWja, e3eTHMHG Gp3o ce ancopbupa M MHTEGH3MBHO Ce KOHjyrupa no

(hapMaKOJIONIKH AKTHBHHOT (eHOIEH TIYKYPOHHJ (€36TUMHOG TIyKYpOHUT). CpenHute MakCUMaJlHU
nnasmatcky KoHUEHTpalH (Cpax) 3@ €3€THMHO TIIyKypOHHMI Ce TI0jaByBaaT BO POK Ol 1 mo 2 uaca,
JofieKa 32 e3eTMMHG Bo pok off 4 1o 12 yaca. AncomyTHaTa OMOpPAcIOI0KUBOCT Ha €3eTUMHO He MOXe
Zia ce OJIpeH 3aToa IITO COSAUHEHHETO & NPAKTHYHO HEPaCTBOPJIMBO BO BOACH MEAUYM IOTOACH 32

WHjCKTHpAE.

HcToBpeMeHaTa aJMUHHCTpalja Ha XpaHa (06Gpowy co BHCOKA COApKHMHA Ha MAacHOTHH WU oe3
MACHOTHM) HeMana BJMjaHHEe Bp3 IlepopajHaTa GMOPACIIONOXKHBOCT HA e3eTUMUO Kora ce
aJIMHHHCTPHPA Kako Tabnetn eseTumu6 ox 10 mg. Ezetnmub moxe Aa ce aiMUHMCTPHpa CO MK 6e3

XpaHa.

Hucmpubyyuja

EzetuMub u e3eTHMHO TIYKYpOHHU c€ Bp3yBaaT 3a IJIa3MAaTCKUTE IPOTCHHU kaj iyreto 99,7% u 88
0 92%, COONIBETHO.

Buompancghopmayuja =
E3eTHMH6 ce MeTaGo/IH3Hpa NPBEHCTBEHO BO TEHKOTO LPEBO H LIPHUOT /1pg &
xoHjyranmja (peakumja of (asza II) co rnociexopatenHa GuTHjapyas
okcunaTuBen Mertabommuzam (peakimja on ¢asa I) 6un 3abenexa
EseTuMu6 ¥ e3eTUMHUO DIyKypOHMJ Ce TJIaBHUTE COEJMHEHMja H E%OT %H{TQ . 9’@,__01";&% U BO
2, ) = )
Ia3MaTa, KoM COYMHyBaaT npubmmkso 10 10 20 % u 80 mo 90 % ox Kgnga'r“aéﬁq.}gwa ga‘t.g}%m’r BO
I1a3MaTa, COOABETHO. M e3eTMMHUO U €3eTHMHO IIyKyPOHH/I [OJIeKa CQ I H HApgr on findymara co
JOKa3M 3a 3HAYUTENHO EHTEPOXENATCKO peluKiupame. [1omyKnBoTo ﬁ@"f‘ggqrw 4 BeTuMUO
IIIyKypOHHM]I H3HEeCYBa MPUOMIDKHO 22 Yaca. \“'-\:’& . CK y

—
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Enuvunayuja
ITo mepopasHa aAMUHHCTpaNKja Ha paAHOAKTHBEH "C-esernmub (20 mg) xaj myre, mpubmmwkHo 93%

0]l BKYITHAaTA PaJHOAKTHBHOCT BO IU1a3Mara ce JOJDKH Ha BKYNHMOT e3eTHMHO. Ilpubnmkao 78% u
11% on anMMHHCTpHpaHaTa PaJMOaKTHBHA 033 G OTKPHEHH BO ()eLecOT M ypUHATa, COOJIBETHO,
BO TIepuofl Ha cobupame Ha npumepoun on 10 geHa. ITo 48 uaca, Hemano 3a0enexIMBH HUBOA Ha

pPagHoaKTHBHOCT BO ILIa3MAaTa.
IloceOHM mOMyJIALMH:

IHeoujampucka nonyrayuja

DapMaKOKMHETHKATA HA €3€TUMHMO € CIIMYHA Kaj JeliaTa Ha BO3PAacT > 6 TOMHM U Kaj BO3PacHHTe.
Hema focTanuu apMakoOKMHETCKH MOJATOLM 34 NeAHjaTPUCKATa [omyiauyja < 6-TOAMIIHA BO3PACT.
K/IMHHYKOTO MCKYCTBO Kaj MeujaTPUCKK U af0JIECLEHTHH MalMeHTH BKITydyBa nauyenta co HoFH,
HeFH wnu cutocteponemuja.

Ilocmapu nuya
[1a3MaTCKATe KOHLUEHTPAlMM HA BKYIHMOT €36TUMHO ce 3a MPHOMIDKHO 2 IaTH TIOBHCOKH Kaj

nocTapuTe nuiia (> 65 romguHu) OTKONKY Kaj Miuagute (18 no 45 ronuau). Hamanysamwero Ha LDL-C u
6e30€IHOCHHOT MpO(UII Ce CIOPEMTHBH NOMery IOCTapH M MIaJ¥ MCIUTAHWLE TPETHPaHU CO
e3eTMMuUG. 3aT0a, He € MOTPeOHO MPUIAroAyBamke Ha 03aTa Kaj MOCTapuTe JIUIIA.

Xenamanno napyulyearee
[To enuneuHa f03a Ha e3eTuMMG on 10 mg, npoceynata AUC Ha BKYIHHOT €3eTHMMO Ouia 3rojieMeHa

3a npubmwkHo 1,7 matu Kaj nauMeHTd co Gaaro xenarajgHo Hapymysawe (Child-Pugh onerka 5 unn
6), Bo cniopeaba co 3ApaBy McnuTaHuuy. Bo exna 14-qHeBHa cTyauja co nosekekpaTHu a03u (10 mg
JHEBHO) Kaj MALMEHTH CO yMepeHo xemaranHo HapyiuyBame (Child-Pugh ouenka om 7 no 9),
npoceunata AUC Ha BKyIHHOT €3eTUMUO Grila 3rofleMeHa 3a npuO/IkHO 4 maTh Ha 1-BHOT feH U 14-
THOT J€H BO cropeada co 3ApaBd McnuTaHuuu. He e moTpeGHO NpuIarofyBame Ha [03aTa Kaj
MALFeHTH cO Onaro XxemarajHo HapyinyBawe. Ilopaau HenosHaTHTe e(eKkTH O 3rojieMeHara
M3JI0KEHOCT Ha e3eTUMUG Kaj mamuenTH co ymepero wid temko (Child-Pugh ouenka > 9) xemaranso
HapyIIyBame, e3eTUMHO He ce PeropadyBa Kaj OBUe NalleHTH (TIOrJIeIHETE BO To4ka 4.4).

Penanno napyutysaree
ITo exviHeuHa [03a Ha e3eTuMuO o 10 mg Kaj manuenTH co teiuka GybpexHa 6onect (n = 8; cpexHa

CrCl < 30 ml/min /1.73 m?), cpennata AUC Ha BKYIHHOT e36TUMHO ce 3roieMmIa 3a oxony 1,5 maty,
BO criopenfa co 3aApaBH ucnmranuuy (n=9). OBoj pe3y/ITaT He e CMETa 3a KIMHMYKM 3HadaeH. He e
noTpeGHO TpUIArodyBambe Ha 103aTa Kaj NalHdeHTH CO PEHATHO HAPYIIYBakhe.

EfeH malMeHT BO oBaa cTyauja (MIOCTpeHajHa TpaHCIUIAHTaUMja H anMa}be Ha TOBEKE JICKOBH,

BKJIYIyBajKH I'0 U LIMKJIOCHIOPUH) UMa 12 naty rorojieMa H3jozk RHOT e BKYITHHOT €3eTUMHO.
) q o

llon

[1na3sMaTCKMTEe KOHLEHTPAUMH Ha BKYIHHOT €3€TMMHO
JKEHHTE OTKOJIKY Kaj Maxute. HamanyBawero Ha LDL-{
roMery MakKuTe U XSHHTE TPeTHUPaHH CO e3eTUMHO. 3aTd a;ﬂ‘% e T FpEdH
BP3 OCHOBA Ha MOJIOT. o

= w

——— < .
rTOB\ okt @guomnkHo 20%) kaj

$un ce copemiusu

OlyBarke Ha J03aTa

5.3 TlpeakJINHUYKH MOJATONH 33 CHIYPHOCTA

PocyBacTaTtud

INpenkIMHMYKHTE TOJATOLM He YKaXyBaaT Ha Ioce0eH pHU3MK 3a JIyfeTo Bp3 OCHOBA Ha
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KOHBEHIMOHATHATE CTYIMM 3a 6e36emHocHa (apMakonorja, IEHOTOKCHHYHOCT W KapUUHOTeH
noteHuujan. He ce u3BeeHn NoceGHU TECTOBH 3a UCTIMTYBAbe Ha edexror Bp3 hERG. Hecakanure
JejcTBa KoM He Gune 3a0esexaHH 32 BpemMe Ha KIMHUYKUTE CTYAMH, HO Ouiie MpUjaBeHH Kaj dKUBOTHA
TIPH M3JI0XKYBatbe HA JO3M CIIMYHA Ha TEPATEBTCKUTE N03H Kaj Jiyfeto ce cneauu: Bo cryauure 3a
TOKCHYHOCT Ha TIOBeKeKpaTHa 1032 Ouiie perucTpHpaHyu XUCTONMATONOMWKH IPOMCHH Ha LPHUOT apob,
HajBEpOjaTHO ACOLMPAHU €O (apMaKONIONIKOTO AEjCTBO HA POCYBACTaTHH, Kaj IIyBLH, CTAOPILIHM, W BO
Tomata Mepa CO HeCaKaHu /IEjCTBa B3 XKOJTYHOTO Kece Kaj Ky4MBbaTa, HO He ¥ xaj Majmynure. ITokpaj
TOa, TpM TMOBMCOKHM A03M Omina 3abenexaHa TECTHKyNapHa TOKCHYHOCT Kaj MajMyHH U Ky4Miba.
PenpoyKTHBHATA TOKCHYHOCT IIPH 03U TOKCHYHM 32 MajKata, 6una 3abenexkaHa Kaj CTaOpLM, CO
HaMmaJleHa TeJleCHa TONEMHHA, TEXHHA W [PEXHBYBarke HA MOAMIIAJOKOT, Kaie IITO CHCTEMCKHUTE
H37I0KEHOCTH GHITE 3a HEKOJIKY IIATH IIOBUCOKHU OJ] CHCTEMCKATa U3JIOKEHOCT NPy TSPANeBTCKH JO3H.

Eszetumu®d

Bo cTyuuTe Kaj KHBOTHH 32 XpOHMYHATA TOKCHYHOCT Ha €3eTUMHO He Owmne HIeHTUGUKYBAHHU LENTHH
opraHM 3a TOKCH4HHMTe JejcTBa. Kaj KyuuibaTa TPETHPaHH cO €3eTUMHO BO MEPHOJ O YETHPH HeJeU
(> 0,03 mg/kg/nen) KOHLEHTpalMjaTa HA XOJECTEPON BO LMCTUMHMOT KaHAl Ha JKON4KaTa buna
sroneMena 3a ¢dakrop 2,5 10 3,5. MefyToa, BO €THOTOJUIIHOTO HCTIUTYBAHC Kaj Ky4Hiba Ha KOM UM
6ue nasanm mo3u 1o 300 mg/kg/neH, He Ouna 3abenexaHa 3rojleMeHa MHIMICHA Ha XOJIeNIUTHja3a
WIH Ipyrd HECaKaHW XenaroOMIMjapHM JejcTBa. 3HAYCHETO Ha OBME MOAATOLH 32 JyreTo He €
nosuaro. He Moxe 13 ce HCKIyYH JIMTOT€HHOT DH3MK NOBp3aH CO TEpareBTCKaTa ymotpeba Ha

€3eTUMHO.

Bo CTyIHHTE 3a KOaJAMHHUCTpaLlMja CO €3e€THMHO U CTATHHHU, 3abenexaHuTe TOKCHUYHH 7IEjCTBA BO
cymTyiba Gune OHHE IITO Ce TUIHYHO MOBP3aHM CO CTATHHHTE. Hekou o TokcHuYHHTE AejcTBa Gune
TTOW3Pa3eHH OTKOJIKY TOKCHYHHTE JIejCTBa 1uTO Guiie 3abeneraty 3a BpeMe Ha TPETMaHOT CO CTaTHHH
Kako MoHoTepanuja. Toa ce IpumuIryea Ha papMaKkOKHHETCKHTE U hapMaKOAWHAMCKHTE HHTEPAKLIUH
Ha HCTOBpeMeHaTa aJMHHUCTpanyja. Bo KIMHMYKHTE CTy[MU HE €O NojaBwie TAKBH WHTEPAKLUM.
MuonaTuuTe ce TojaBuie Kaj CTaOpLy, HO CaMO MO H3JIOXKYBAmbe Ha JI03M KOU Oujie HEKONKY MaTH
TIOBMCOKM Of TepameBTckaTa no3a Kaj Jyfero (3a mpubmwkHO 20 maTe Of HMBOTO Ha AUC 3a
craTvHuTe 1 3a 500 10 2000 natu on HEBoTo Ha AUC 32 akTUBHHTE METabOIUTH).

Bo cepuja Ha im Vvivo M in Vilro HUCNUTYyBama, e3eTUMHO, JajZieH Kako MOHOTepaluja HiIv
KOAJIMHHHCTPHPAH CO CTATHHM, He MOKaKal F¢HOTOKCHYCH notexHuujan. TecToBUTE 3a JONTOTpajHa
KaHLEPOTeHOCT Ha e3eTUMHO Oule HeraTHBHH.

TEPATOTEHOCT Kaj CTAOPLM MM 33jalld, HMTY IaK BJIMjacl HA MpeHaT

pa3Boj. Esetumu6 ja mpemuHyBa ILTalleHTapHATa Gapurepa kaj OpeMeHH CTf

6unie faneHn noeekexpatHu no3u o 1000 mg/kg/nen. McrospeMeHata aay

¥ CTATMHU He GuWia TepaToreHa kaj craopuy. Kaj Opemenu sajauy 6u

ckeneTHH Ae(opMUTETH (CTIOCHM TOPAKATHH M Kay[aIHW NpUITCHH, HaW

npuutenn). McToBpeMeHaTa aIMMHHCTpalyja Ha e3eTMMHO CO JIOBACTATHH 110 “ A1Q URPH alHH
o

eeKTH.
6. ®APMAIEBTCKA ITOJATOLIA
6.1 Jlucra HA eKCIMIIHEHCH

Jazpo Ha Tabnerara
MHKpOKprcTanHa neinysosa (E460)
JIaKTO3a

mannron (E421)
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KPOCIIOBH/IOH THIT A
KpockapMeso3a HaTpUyM
marHe3uym cteapart (E470b)
nmoBuaoH K30

HatpuyMm naypuicyiadar (E487)
konouaHa Ge3poanHa cuiuka (E551)

dunm-oOBMBKa Ha Tabnerara

J1aKTO3a MOHOXMAPAT

xunpomenosa (E464)

tutannym avokcun (E171)

TpHALETHH

KOIT >xene3o oxkcua (E172) - camo 3a Tabnetute ox 10 mg/10 mg upseH xesneszo okeua (E172) - camo
3a tabnerure o 20 mg/10 mg u 40 mg/10 mg

1pH xeneso okcup (E172) - camo 3a Tabnerure ox 40 mg/10 mg

6.2 HuxomMnaru0HJIHOCTH
He e npumMeHnuso.

6.3 Pox na ymotpeba

3 roguHu

6.4 Haunn Ha yyBame

Jla ce uyBa BO OPUIMHATHOTO MAKyBakhe 3a Ja C€ 3allTHTH Off CBET/IMHA U Bjiara.
3a 0B0j JieK He ce MOTpeOHU ToceOHH YCJIOBH Ha YyBakhe BO OJJHOC Ha TeMIIeparypara.

6.5 IlakyBame

Bauctep (OPA/Aluw/PVC/Alu): 30 dpuam-o6oxeHd TabIeTH, BO KyTHja.

6.6 YmarcTBO 32 ynorpebta

CeKoj HEHCKOPHCTEH MENMUMHCKH IPOM3BOA HIH OTHaJeH MaTepHjan Tpeba Ja ce OTCTpaHH BO
COIJIACHOCT CO 3aKOHCKHUTE PEryJIaTHBH.

7. TIOJATOLHU 3A HOCUTEJIOT HA PEHIEHUETO 3A IIPOMET

20 mg/10 mg punmm-o6noxenu Tabneru: 11-866/2
40 mg/10 mg punm-oGnoxenu tabaeru: 11-867/2

9. JATYM HA IIPBOTO PEHIEHUE/OBHOBA 3A CTABAIGE BO ITIPOMET
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10. JATYM HA IIOCJIEJHATA PEB '
Mapr, 2026
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