3BAPEH U3BELITAJ 3A OCOBMHHUTE HA JIEKOT

1. HUME HA MEJIHUIIMHCKHOT IIPOU3BOJ
ENALAPRIL ALKALOID®/EHAJIAIIPHJI AJIKAJIOUI® 5 mg Ta6rern

ENALAPRIL ALKALOID®/EHAJIAIIPYJI AJIKAJIOUA® 10 mg Tabnetn
ENALAPRIL ALKALOID®/EHAJIATIPUII AJIKAJIOW® 20 mg tabnern

2. KBAJIMTATHUBEH 1 KBAHTUTATHUBEH COCTAB
Enna tabnera coapxu 5 mg, 10 mg wm 20 mg eHananpuil Majear.

ITomMomHM CynCTaHIHK CO MO3HATH e(eKTH:

Tabnerata ox 5 mg conpxu 106 mg 1akTo3a MOHOXHApAT.
Tabnerata ox 10 mg compxu 125 mg 1akT03a MOHOXHIPAT.
Tabnerara ox 20 mg conprxu 116 mg 1axT03a MOHOXHMIPAT.

3a nenocHaTa JIHCTA Ha eKCLHIIMEHTUTE, BUIETE o nenoT 6.1.
3. D®APMAIIEBTCKA ®OPMA
* Tabnera

Enananpun Anxanowna 5 mg tabretn
Tpxane3nu OMKOHBEKCHH TaONeTH co Oefa 60ja ¥ CO BTHCHATA pa3ze/Ha JIHHM]ja Ha eHaTa CTpaHa.

Tabnerara Mo>ke a ce MOIENIH HA JBa eAHAKBY JeNa.

Enananpun Ankanonn 10 mg tabnern

Tpxaneznn 6MKOHBEKCHH TabneTH co Gena 60ja U CO BTUCHATA pa3ZelHa JMHH]ja Ha eJHaTa CTpaHa.

Enananpun Ankanonn 20 mg tabreru
Tpxane3nn 6MKOHBEKCHHU TabneTH co Oena 60ja M CO BTUCHATA pa3jieliHa IHHH]ja Ha eHATa CTpaHa.

4. KIMHUYKHA OCOBEHOCTH

4.1. TepanmeBTCKH HHIHKAIMH

. Tepanuja va xuneprexsuja
. Tepanuja Ha cuMITOMAaTCKa CcpiieBa crabocT
. [TpeBennyja Ha CHMIITOMATCKA CpIieBa CIa00CT Kaj MALMEHTH CO aCHMIITOMATCKa

nuchyHKIHja Ha JeBaTa koMopa (exexurona ¢ppaxuuja < 35 %) (Bumere ro ,I[EJIOT 8
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Iedujampucka nonynayuja
HMMa Ma1o KIMHHYKO HCKYCTBO CO NpUMEHaTa Ha eHaNlalpHII Kaj Jela Co XANepTeH3Hja (BHIETe TH
nenopute 4.4, 5.1 u 5.2).

Xunepmenzuja

IloueTtHaTa no3a € 5 mg no MakcuMmyMm 20 mg 3aBHCHO OJ CTENEHOT Ha XHIIEpTeH3HjaTa H
cocrojbaTa Ha mauMesTOT (BMAeTe moaony). Emananpun Ankanoun ce napa eqHam gHeBHO. Kaj
yMepeHa XHIepTeH3Hja NpernopadaHa IodeTHa nosa € ox 5 mg no 10 mg. Kaj mammenTtHTE CO
HarjJaceHo aKTMBEH DPEHMH-aHTMOTEH3MH-alJOCTEpOH CHCTeM (Ha IIp. pEHOBAaCKyJapHa
XHUIIepTeH3Hja, TIybeme CcoNM/HaMalleH BONYMEH, CpUeBa [eKOMIIEH3allMja, WIH CEpPHO3HA
XHMIIEPTEH3Hja) MOXe Ja J0jAe 0 IPEKyMEPHO CHMIKYBAaH-€ Ha KPBHMOT IPHTHCOK IO ymoTpebara
Ha modeTHara a03a. Kaj oBue manueHTH ce npenopadysa IIO4YeTHA 032 O 5 Mg MK IOMAJKY, MO
JIeKapcKH HaI30p.

[ToyerHara n03a Ha eHanalpul MOKe Aa OHIe NPUAPY)KEHA CO XHUIOBOJNIEMHja M CO PH3HK OJ
XHIIOTEH3Hja, Kaj NallHeHTH KOMIUTO NPeTXOAHO OHIe JIEKyBaHH CO BHCOKM H03H Amyperund. Kaj
OBHE MTAIIUEHTH Ce IpenopadyBa romMasa nodersa no3a (5 mg umu noMaiky). JIOKONKy € BO3MOXKHO,
Tepanujara co JUypeTHIH Tpeba Ja ce NMpekuHe 2 — 3 aeHa Ipel IIOYETOKOT Ha Tepamujara co
Enananpun Anxanouna. Kaj oeue manuentu Tpeba ma ce KOHTponmupa OyOpexnara ¢yHKuHja u
HHUBOTO Ha KaJILyM BO CEPYMOT.

Boobudena mo3a Ha oapxyBame € 20 mg nHeBHO. MakcHManHa 103a Ha oApxyBame ¢ 40 mg
JTHEBHO.

Cpyesa crnabocm/acumnmomamcka OUCHYHKYUja Ha 1e6a KoMopa

3a neKyBame CHMITOMATCKA cplieBa cinaboct Enananpun AnKanou)] ce KOpPHCTH 3a8HO CO
JIHYPETHIIH, H JOKOJIKY € TOa COOJBETHO CO TUTMTANMC UIH co Geta-6iokaropu. [logeTHaTa qo3a
Enananpun Ankanon] Kaj MalAeHTHTe CO CHMIITOMATCKA CpleBa ¢aboCT MM CO aCHMIITOMATCKA
auchyHKIMja Ha IeBaTa KoMopa € 2,5 mg u Tpeba Ja ce Jafie IO CTPOr JIEKApCKH Haa30p 3a J1a ce
OTpeNeny MOYETHHOT edeKT Bp3 KPBHHOT NPUTHCOK. JIOKOJIKY He ce I0jaBH CHMIITOMATCKA
XHIIOTEH3Hja MM 10 eHUKACHO JIEKyBamke Ha CHMIITOMATCKA XHIIOTEH3Hja, 10 3al0YHYBAKETO HA
Tepanujara co Exananpun Ankanonn 0pH cplesa cnaGocT 1o3ara Tpeba MocTeneHo Ia ce
3roJieMyBa IO BoOOHYaeHaTa 1032 Ha opxKyBame 01 20 mg, KojalTo ce AaBa KaKo eAMHedHa 1033
HUIH II0/le/IeHa BO JIBe MOeAMHEYHH 03K, BO 3aBECHO O] TOJIEpaHNMjaTa Ha nanuesToT. OBaa
THTpaUHja Ha I03aTa ce Mpernopadyea Ja ce CIpoBee Bo TeK Ha 2 10 4 Heaenu. MakcuManHaTa
no3a e 40 mg AHEBHO MOJENIeHa BO IBE MTOSIHHEYHH JO3H.

Tabena 1: IIpe/utoskeH0 THTpHpake Ha 103aTa Kaj MaIHeHTH CO CpUeBa cnabocT/acCuMITOMaTcKa
nucyHKIHja HaA IeBaTa KOMOpa

Hepena ;Jloaa f
_ mg/nes '
iI. Henena 10}1 1. no 3. gen: 2,5 mg nHEBHO* KaKD-¢ st
| ”
On 4. no 7. pen: 5 mg qHEBHO BO Bt ot
| On4.n07. 1 gx f}f’;‘ lopeaerifin N |
‘2. Hemena 10 mg qHEBHO Kako eIMHEYHA HiH BO [1BE HOJEIEHN \ |
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* [loTpebHO e moceOHO BHUMAHKE Ka] NAUeHTHTE CO OMTGTCPQ‘p‘iW!; IHja WK Kaj
MAlMEeHTH KOH IPHMaaT IyPEeTHIH (BHIETE IO AeNOT 4.4). ——




KpBHHOT IPHUTHCOK M peHaNHaTa ByHKIH]a TpeGa BHHMATENHO 1a Ce CIIefaT Ipel | [0
3aMO9HYBAETO Ha JISKYBabeTo co Enananpun Ankanonn (sunere ro aenot 4.4) 6unejin 6une
IIPHjaBeHH XHUIIOTEH3Mja H, IOPETKO, IIOCIIEIORATENHO Gy6peKHa uHCybuuueHyja. Kaj
HallACHTHTE KO PUMAAT IMYPETHIH H03ara Tpeba Jia ce HaMaly, ako € BO3MOYKHO IIpe]
II0YCTOKOT Ha JeKyBarwbeTo co Enananpun Ankanonn. [TojaBata Ha XANoOTeH3Hja IO IOYETHATA 11034
Ha EHananpri Ankanony He 3Ha4YH JeKa XHIIOTEH3Hja ke ce II0jaByBa 3a BpeMe Ha XpOHHYHATA
Tepanuja co Enananpui ANKaious, 4 He HCKITydyBa IpOIoDKeHa ynorpeba Ha nekoT. CepyMCKHOT
KallMyM U peHalHaTta QyHKnHja Tpeba CTO Taka peloBHO Ja ce Cle/ar.

Hoszuparee npu penanna uncypuyuenyuja
['eHepaiHo, HHTEPBANIOT MOMETy 3eMaETO eHANANPHII Tpeba fia ce IIPOJIOJKK W/MIK Jo3aTa Tpeba

Ja C€ HaMaJIu.

Tabemna 2: Jlosupame IIpy peHalHa HACYpHITHEHIH]a

leea'mmm Kaupenc (CrCL) TMouerna nosa .

ml/min mg/nen ol

30 < CrCL < 80 mU/min 5-10mg |

10 < CrCL <30 ml/min J2,5 mg ;

CrCL <10 ml/min !2,5 mg BO JEHOBUTE Ha |
nHjanuza*

*BHIeTE ro nenot 4.4,
EnananpunatoT nomnexu Ha qujanusa. JlozaTa BO Z€HOBH KOTa IAlMEHTOT HE € Ha Jujau3a Tpeba
ha ce NpHCIIoco0H BO 3aBHCHOCT O] peKalijaTa Ha KPBHUOT IPUTHCOK.

Ynompeba xaj nocmapu auya
Ho3ara Tpeda na Guze BO COINACHOCT CO peHanHaTa (hYHKIHja Ha IOCTAPHTE NAHEHTH (BuzeTe ro
nenot 4.4).

Ynompeba kaj oeya

3a NauMeHTH KO MOJXKaT ja roNTaar TableTH, Ko3aTa Tpeda 1a Gume onpenesieHa HHIUBHIYAIHO BO
3aBMCHOCT O IPOGHUIOT HA IAMEHTOT H O PeaKiyjaTa Ha KpBHHOT nputucoK. IIpenopayana
I0YeTHA 103a € 2,5 mg Kaj MalMeHTH Co TelecHa TexuHa o1 20 1o < 50 kg u 5 mg Kaj mamueHTH €O
TenecHa Texuna > 50 kg. Enananpun Ajkanounn ce qasa eaHamn gHeBHO. JlosaTa Tpeba ma Gune
MPUCIIOCO0EHa Criope/; oTpebara Ha NalHEeHTOT 10 MakcuMyM 20 mg THEBHO Kaj HALHEHTH CO
TenecHa TexuHa o 20 no < 50 kg u 40 mg xaj manueHTH o TelecHa TexwuHa > 50 kg (BraeTe ro
aenot 4.4.).

Bunejku ne nocrojar nogaronw, Enananpun Ankanou He Ce PeriopaiyBa 3a HOBOPOJEHHIbA 1 32
Ziena co rioMepynapua ¢puirpandja < 30 ml/min/1,73 m?. e
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 IlpeoceTnMBOCT Ha aKTHBHMUTE CYIICTAHIMHM WIH Ha Koja OHIO0 ITOMOIIHA: émap«a Hd JEKOT
HaBeACHH BO Aen0T 6.1 um Ha koj 6mito apyr AKE-uuxu6uTop. T

* AHaMHe3a 32 aHTHOEIIEM MOBP3aH CO [PETXOJHA IIPHMEHa Ha AKE-uuxuburopm.

= XepenuTapeH WM HIHONATCKH AHTHOEIEM.

* Brop umm Tpet TpuMecTep o GpeMernocTa (BUIETe I'H feoBHTE 4.4 U 4.6)



 HcroppemeHna nprMeHa Ha EHananpuil AJKaIOH[ CO TEKOBH KOHIITO COAPIKAT ATUCKUPEH €
KOHTpauHIMIIHpaHa Kaj IIaJ_IH_]eHTH co mujaberec WK CO OLITETYBamhe Ha peHanHaTa QyHKimja
(GFR < 60 ml/min/1 ,73m?) (Bunete ru aenosure 4.5 u 5.1);
- HcTOBpeMeHa ynoTpeba Ha cakybuTpui/Bancaprad. Co Tepanujara co Enananpuin Asxanoun He
cMee J1a ce 3ar04He IOpaHo o 36 yaca of IpUMeHa Ha IoCIeJHaTa 1032 CaKyOHTpHJl/BajicapTad
(ucTo Taka BuAeTe TH menoBuTe 4.4 U 4.5).

4.4 IloceOHu mpenynpeayBama H MEPKH HA MPETHA3THBOCT

CeMIITOMATCKA XUIIOTEH3H]a
CHMIITOMATCKA XMIIOTEH3Hja PETKO MOJKE Ja Ce [T0jaBH Kaj NalMeHTH CO HEKOMIUTHIMpaHa

xunepTersuja. OJ MalHeHTHTE CO XUIEPTEH3Hja KOH [IPUMaar eHallallpiJl, CUMITOMAaTCKa
XHIIOTEH3Hja MOYeCTO Ce TojaByBa Kaj OHHE NAllMEHTH KO HMaar AuchanaHc Ha TeYHOCTH HIM Ha
eIeKTPOJIUTH KaKO IIOCIIeUIIa Ha IPETX0HA Tepallkja CO AUYPETUIH, TUETH Ca HAMaIeHO
BHeCYBaE-€ CONH, IMjau3a, Arjapeja Hix oBpakame (BUueTe TH aenosute 4.5 1 4.8). Kaj
[aLeHTHTE CO CpIIeBa c1abocT, co uid 6e3 IpHAPYXKHA peHaTHa MHCYQHLHMeHI]ja, 3a0eexaHa e
CHMIITOMATCKa XUIoTeH3Hja. OBa OYecTo ce MojaByBa Kaj MallMeHTHTE CO IIOTEKOK CTENEeH Ha
cpieBa ¢1a6ocT, KaKo MOciIeIHIa Ha yroTpe6a Ha BUCOKH O3 AMYpeTHIUM Ha XeHneoBaTa
[eTeNKa, XMIOHATPHEMH]a WK OIITETyBare Ha peHanHaTa Qynxuuja. Kaj oBre nanueHTy,
TepammjaTa Tpeba Ja OYHe MOJ JEeKApCKH Hal30p U NalMEeHTHTe TpeOa BHUMATEHO Jia Ce Clle/IaT
CEKOTaIl Kora ce IpHCIocobyBa 03aTa Ha eHaNalpHIOT H/HIH Ha auypeTHKoT. CindHo Tpeda na
ce MOCTaIH ¥ Kaj AlMeHTHTE CO HCXEMMYHA cplieBa GomecT Wiy co nepebposackynapsa Goiecr,
6uejkH IIPEKYMEPHOTO CHIDKYBaHkhe Ha KPBHHOT IIPHTHCOK MOJXKE Ja IoBee A0 MH(APKT Ha
MHOKapOT WK 10 lepebpoBacKynapeH HHCYIIT.

AKO ce I0jaBH XMIOTEH3Hja, IALMEHTOT Tpeba fa ce MOCTaBH BO JIETHATa ION0X0a H JOKOJKY €
HEOIXOMHO, Tpeba Ja NpHMH HHTpPaBeHCKa MH(Y3Mja HA (U3MOIOIIKH DPACTBOP. [TojaBata Ha
TPAH3MTOPHA XHIOTEH3Kja He IPETCTABYBa KOHTPaMHAMKALKMja 38 IOHATAMOIHO [PUMEHYBabe Ha
nexoT. [To HopManu3upare Ha eheKTHBHHOT KPBEH BOJYMEH H HA NPUTHCOKOT, JIEKYBAmbETO MOXKE
na npoJoinky Oe3 TEMKOTHH.

Kaj HeKOH DAI[MEHTH CO CpUeBa c1abocT KO HMaaT HOPMANeH HTH HU30K KPBEH IPUTHCOK, MOXKE
12 ce TI0jaBy JOJATHO CHIKYBaFbe Ha KDBHHOT IIPUTHCAK NPH YNoTpeba Ha eHananpuil. OBoj epext
e OYeKyBaH M OOHYHO He € IPUYHMHA 32 IPEKHHYBAke Ha Tepanyjara. AKO XUINOTEH3HjaTa CTaHe
CHMIITOMATCKA, MOKe 12 G¥/Ie HEOMXOAHO HaMalyBamhe Ha J03aTa MM IPEKMH Ha Tepanujara co
ITUYPETUKOT W/ co EHananpun AJIKaliou],

CTeHo3a HA a0pTATa/XunepTpoduyHa KapIHOMHONATH]A

Kako u co cuTe JpyrH Basou/IaTaTopH, AKE-unxubutopure Tpeda 1a ce 1apaar co
[peTNa3IMBOCT Kaj MaIlMeHTH CO CTeHO3a Ha aopTara ¥ €O OIICTPYKLHja Ha OJBOJHHOT TPAKT
Ha JieBaTa KoMopa u Tpeba 1a ce OmferHyBsaaT BO Clly4aj Ha KapJUOTeH IIOK K 3HATHTEIHA
XeMOJAMHAMHYHA ONCTPYKIH]ja.

HapyiieHna peHanHa KIMja

Bo ciydaj Ha 6yOGpexHO OmTeTyBabe (KIMpeHc Kpeatunud < 80 ml/min) noy
eHananpui Tpeba ja ce IpUCIoco0H BO 3aBHCHOCT OJI KIIMPEHC KPeaTHR
(BrmeTe ro AenoT 4.2) U TepaneBTCKHOT OATOBOP Ha NauueHToT. [loT
MOHMTODHpAe Ha KATHYMOT ¥ Ha KPEaTHHUHOT KaKo JEI O MEIH
MalAeHTH. ™ I 7&, .
By6pesxHa uHCy(HLIMEHIH]a TOBP3aHO CO CHANANDHII € IIpHjaBeHa @%9 ICMCHH‘I: O Temka
cpresa cnabocT WM ¢O OCHOBHA OyOpeskHa 60MecT, BKITy4yBajKu pen @TE’P&W c1gHo3a. Axo
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CC OTKpHE BE[IHAIl W aKO CE TPEeTHpa COOABETHO, pPEHATHATA HHCY(HUIHEHIH]ja NOBp3aHa CO
TepalnujaTa co eHaIanpyil 0GHIHO € PeBep3HOIITHA.

Kaj Hexou XunepTeH3HBHU MaUeHTH 6e3 IPETXOHO CHMITOMATCKO OyOpexHo 3aboiyBame, Ipu
HCTOBPEMEHA YIIOTpeOa Ha eHATANPHII CO IMYPETHIH Ce [0jaBIIIO II0KadyBarha Ha ypeaTa BO KPBTa
H Ha CEPYMCKHOT KpeaTHHHH. Mosxe 1a € moTpe6HO HaMailyBame Ha 103aTa Ha eHaTanp T B/ i
IIpeKMHYBas¢ Ha ynoTpebara Ha aayperunuTe. OBaa cOCT0Oj0a MOKE /1a ja HAMETHE BEPOjaTHOCTA
O [IOCTOER:-€ CKPHECHA CTEHO3a Ha PEeHAIHATa apTepHja (BuaeTe ro nenot 4.4 ,,Perosackynapua
XUIepTeH3uja’).

PenoBackynapHa XuIlepTeH3H]a

TocTou sronemMeH pU3HK O/ XMIIOTEH3Hja | O/l peHATHA HHCY(QHIIHEHIHja KOTa TalAEHTHTE CO
GunarepanHa CTeHO3a Ha peHAHATa apTEPHja MK CO CTEHO03a Ha apTepyjaTa Ha €IeH
dynrunonanen 6ydper ce nekysann co AKE-uHXHGHTOPH. Hapymypame Ha ¢yHKIMjaTa HA
OyOpe3uTe MOXe 1a ce II0jaBd U Co GIard NPOMeHH Ha KpeaTHHHHOT BO cepyMoT. Kaj oBue
NAHEHTH Tepanujata Tpeba 1a ce 3amoyHe MoK [OCTOjaH MEAAIHHECKH HaI30D, CO HHCKH JO3H, CO
BHHMATEJIHO TUTPHPAHe Ha 103aTa H CO CleIemhe Ha peHaTHaTa QyHKIH]a.

Tpancnnaranuja za Gy6pesu

Hema nckycTea 3a npuMeHa Ha eHalalpyI Kaj IAUHEHTH Ha KOM HEOJaMHa MM OHJIa H3BpIIeHa
TpaHcHaTauyja Ha Gybper, u 3aroa Kaj oBue naruenTr Exananpun Anxanonn Be Tpeba na ce
IIPEMEHYBA.

XenaranHa HHCYbHIHEHITH]a

Perko, ACE-unxubutopure Grie OBP3aHU CO CHHIPOMOT KOj IOYHYBA CO XOJECTATCKA JKOITHIA
HJIH CO XETIAaTUTHC U IPOrpeypa 10 QyIMHHAHTHA HEKPO3a, a (IOHEKOTall) H0BeyBa H 10 CMPTEH
ucxon. MexaHU3MOT Ha 0BOj CHHIPOM He e jaceH. Kaj manmenTuTe Kou ce nexysaar co AKE-
HHXHOUTODH, a Kaj KOM Ke Ce pasBHe JXKONTHIA WK 3HAYAJHO 3rOJeMyBarse Ha XElATATHATE CH3MMH
Tpeba fia ce IpeKuHe MpEMeHaTa Ha 0BOj JIeK | THe Tpeba Ja ce CTaBaT IO COOABETEH MeTAIHECKH
Ham30p.

Heyrponenuja/arpanymonuTrosa

Heyrponenuja/arpanyronurosa, TpoMGOLMTONEH ]2 M aHEMHja ce 3a6enexanu Kaj IalueHTHTe
kou npumane AKE-uaxuburtopu. Kaj manmsern co HOpMansa G6y6pexna ¢yaknuja i 6e3 npyru
KOMILTHKAaIlMH, HEYTPOIICHH]a Ce I10jaByBa peTko. Enananpus tpeba na ce mpumeHyBa co roneMa
NPETIA3IHBOCT Kaj MAMEHTHTE CO KOJareHH BacKyJIapHH 60IeCTH, Kaj MalMeHTHTE Ha
MMYHOCYIIPECHBHA Tepallyja, IPH JEKYBarke CO aTOIMYPHHOI MM CO NPOKAKMHAMEI, HJIH TIPH
KOMOHHaIMja Ha OBHE OTEKHYBAYKH (aKTOPH, 0COBEHO aKo BeKe MOCTOH HapylueHa OyOpesxHa
$yskumja. Hexom o1 0BHE NAlMEHTH pa3BUBaaT Tellka HE(EKIHja, KOjalITo Beqﬁ@‘m‘{yqan HE

OZrosapa Ha HHTCH3MBHA aHTHOMOTCKA Tepanuja. AKO eHaIalpHI ce npnﬁm’ﬁa ey agtfe

[IAIIUEHTH, CE COBETYBa NEPUOIMIHO CleNere Ha GpojoT Ha Ged KpBHH a maryeHTyTe
(g = >
Tpeba [1a ce ynaraT na MpHjaBaT KakoB GUIIO0 3HAK Ha MH(EKIHja. / - _f\\f A =
S HE RS o
= %) Uy
XWIepCeH3HTHBHOCT/aHT HOHEBPOTCKH e1eM 2 ‘-\, 3 s 5]

AHTHOHEBPOTCKH €7IeM Ha JIHIETO, EKCTPEMUTETHTE, YCHHUTE, Ja3UKoOT, rnd'rm:d‘r I;{/,I;I,;IgvHa
JTAPHHKCOT C€ I10jaByBa Kaj MAIHEeHTH 3a BpeMe Ha Tepanujata co AKE- HHXHﬁI{T@]ﬁQmRﬂyquaJKH
ro u eHananpui ManeaT. OBa MOXe Jia ce, CITyuH BO Koe GHII0 BpeMe BO TEeKOT Ha TepanHjata. Bo
BAKBH CITy4au NpuMeHaTa Ha Enananpun Ankanony tpeba BegHam Ja ce IpeKHHe H Tpeba 1a ce
BOCIIOCTABH COOBETECH MOHUTOPHHT CO LeN Jia ce 00e36e1 KOMIIIETHO HOBICKYBathe Ha
CHMIITOMHTE IIPE/I IIalMeHTOT Ja Oujie oTnymTeH on Gonuuua. Jypu v BO OHHE caydaHd Kaje IITo
€/IEM Ce I0jaByBa CaMO Ha ja3HKOT, 6€3 pecupaTope JUCTpec, IIOTPEGHO € IMOIOIr0 CleleHhe Ha



HaIHEHTOT, OUIEjKH JIEKYBAmhETO CO AHTHXUCTAMUHUIIM B CO KOPTHKOCTEPOHIN MOXKeE Aa Ouse
HEZOBOJIHO.

MHory peTko ce 3abenexany QaTaTHH cIydad KOra aHTHOEAEMOT € MOBP3aH CO €IEM Ha IPIIOTO
HUTH Ha jasukoT. Bo ciaydan xora ce 3adaTeHH jasHKOT, [TIOTHCOT M JJAPHHKCOT IOCTOM BEPOjaTHOCT
3a ONCTPYKIKja Ha JUIIHHUTE IaTHIITa, 0COOEHO Kaj NalMEHTHTE CO aHAMHE3a 33 XUpPYpIIKa
MHTEpBCHIAja Ha AMIIHKUTe naTumTa. OHaMy Kazie ITo ce paboTH 3a €/1M Ha Ja3HKOT, TIIOTHCOT U
JTAPHHKCOT CO MOKHOCT 3a ONCTPYKIHja Ha JUIITHKUTE MAaTHIITa, MOPa BEHAII /12 Ce IPHMEHH
COOZIBETHA TEpallKja KOjallTo BKIydyBa IIPEMEHa Ha TIOTKOXKEH pacTBOp Ha enuHedpun 1 : 1 000
(0,3 ml go 0,5 ml) u/unu Mepxu 3a 06e36emyBame Ha MPOOIHOCTA HA JUIMTHHTE IATHINTA.
3abenexxana e morojieMa HHIMIACHIMja Ha aHTHOeIeM Kaj MallMEHTUTe O/ LipHATa paca KOM IpuMaaT
AKE-unxubutopH Bo cropeada co ImaaeHTHTe 0/ Oenara paca.

[MampeHTHTE CO aHAMHE3a 3a aHrHoeaeM Kojuro He e aconupaH co AKE-maxubuTOopH MOXe da
61aT IO IIOroJieM PH3MK Of1 II0jaBa Ha aHruoeseM nojeka npuMaaT AKE-unxuburopu (BuaeTe ro
nenot 4.3).

Hctoppemenara yrnorpeba Ha AKE- HEXHOHTOPH cO CaKyOMTpHJ/BalcapTal € KOHTpaHHIUIMpaHa
TIOpajIH 3rOJEMEH PU3MK O [0jaBa Ha aHrHoeneM. JIeKyBameTo Co CaKyOHTpHI/BalicapTal He cMee
7a - 3aIo4He NOpaHo of 36 yaca o mocieHara MpUMeHa Ha eHaNanpu. TpeTMaHoT co eHatanpHI
He cMee Ia ce 3alodYHe MopaHo o 36 daca IO IOcienHaTa IpHMMeHa Ha caKyOHTpui/BalncapTaH
(sunere ru menosute 4.3 u 4.5).

HcroBpeMenaTa npuMena Ha panexanoTpuia, mTOR-maxa6HTOpH (aHrImucky: mammalian target of
rapamycin) (Ha IIp. CHPOIHMYC, €BEPONMMYC, TEMCHPOIMMYC) M BRJIJATMITHH MOXKe 1 J0BEIE 10
3roJIEMEH PH3HK OJ M0jaBa Ha aHrHoeneM (Ha Ip. IojaBa Ha OTOK BO JUINIHHTE IIaTHINTA HIH Ha
jasMKOT, cO WM 0e3 TElKOTHH IIpH Iumerero) (Buaere ro genor 4.5). Tpeba na ce Gune
IpETNa3TUBOCT KOr'a Ce 3aO4HyBa Tepamuja co panekanoTpun,co mTOR (arrmuckn: mammalian
target of rapamycin) HHXMOHTOPH (HAa NpHMEpP, CHPOIHMMYC, €BEPOIMMYC, TEMCHPOIMMYC) H CO
BIULJAIANTHHE Kaj nanuedTH Kou Beke 3emaaT AKE uaxubuTOp.

AHabWIaKTOMIHE PEeaKIMK BO TeK Ha AeceH3ubumm3aryja ox Hymenoptera

Petxo, kaj mammenTts kou npuMaat AKE-HEXHOHTOPH BO T€K Ha JECCH3MOMIM3alHja CO OTPOB Of
XHMeHoIITepa ce 3abenexany aHaQHIaKTONIHE PeaKIMi KO I'0 3arpo3yBaar *KHBoToT. OBHE
peaKIuM MOJXKe J1a ce H30ernar co NpUBpeMeHO NPeKHHyBamke Ha TepanHjara ¢o AKE-unxuburopu
Ipex cexoja JeceH3uOuIM3anyja.

Anadunaxronnsu peakiuy Bo Tek Ha LDL-adepesa

Petxo, xaj nanuentn xou npumaar AKE-mExubutopr Bo TeK Ha adepesa co IMIONPOTENHH CO
maina ryctura (LDL) co nexkcrpad cyngar 3abenexaHu ce JKHBOTO3arpo3yBadky aHaGUIaKTOH IHH
peaxupy. OBHE peakHH MOXe Ja ce H30erHaT co NpUBPEMEHO [IPEKHHYBake Ha TepalHjaTa co
AKE-unxubutopure mpes cexoja adepesa.

[ManueHTH Ha XEMOTHjaIu3a

AHapHIAKTOHUIHH pEaKIih ce 3a0eNe’kaHy Kaj NalueHTH KOX Gnne Ha JIHjanusa co
BHCOKOTIPOITyCT/INBH MeMOpanu (Ha npumep AH 69®) H Rt)‘ﬁi{;‘, QEpeMeno Gune nexysanu co AKE-
uaxuoutopu. Kaj oBue manuentu Tpeda na ce npenogﬁiﬁwghﬁ- YT THII MeMOpana uiu Ha

' + %
JpYT BHI aHTHXHIIEPTEH3UBEH JIEK. / 359 ?f 2 -‘\ .g; k.
. S5 ‘h y §;
XUIOTTHKEMH]2 \®

ﬂ .
Ha nanuenTure co mujadeTe KO ce JIeKyBaaT co 0 I-fg aHTvgft?‘ aﬁe"'j':u KM CO MHCYJIMH TIpe.
3aIl0YHYBamke Ha JeKyBameTo co AKE-unxunburopu lﬁaéﬁa’ﬂauu .ct‘k K¢ a BHUMAaBaaT Ha
XHIIOTIMKEeMHjaTa, 0c00eHO 3a BpeMe Ha IPBHTE Mece H«@_Xn*g aTa Ha JBaTa JIeKa 3aeIHO
(Bugere ro AenoT 4.5).



Kanumna

Kammuna e 3abenexana npu ynorpe6a xa AKE-uaxu6urops. KapakrepacTauna € HENpOIyKTHBHA,
IEP3UCTEHTHA KAIUIHIIA KOJallToO Ce MOBJEKyBa IO NPEKHH Ha Tepanujara. [Ipn mudepennujanaa
JMjarHo3a Ha KallTuia Tpeba Ja ce 3eMe Npe/IBu) Kauuvna npeaussukana o1 AKE-HEXu6HuTOpH.

X¥pypInka HHTepBeHIIM]a/aHecTe3n]a

Kaj nanuenTs xou ce HOII0XKYBaaT Ha IojleMa XHUpypIIKa HHTEPBEHIIH]a HIIH BO TeK Ha aHecTe3uja
CO CpencTBa KOWIUTO INPEAM3BHKYBaaT XHIOTEH3Hja, CHATANPHIOT MOXE Ja ro Ookupa
dbopmupamero Ha anTHOTEH3MH I WNTO CEeKyHIApHO BOAM IO KOMIIGH3ATOPHO OCIO0O[yBame Ha
peruH. JIOKONKY Ce IOjaBH XMIIOTEH3Hja Kako pe3yiTaT Ha OBOj MEXaHM3aM, Taa MOXE Jia ce
KOPHTHPa CO BOJIYMEHOT Ha TeYHOCTHTE BO OPraHM3MOT.

CepyMcKkH Kamiym

AKE-unxubuTopHTe MOXKe Ia IpeIU3BAKAAT XUIIepKaIHneMuja 6uejka ro HEXHOHpaaT
ocnoboyBarmeTo Ha annocTepoH. EdQexTor BooGH4aeHO He € CHTHM(MHKAHTEH Kaj IIaIlHEHTH CO
HopMaiHa 6yOpexna Gynkimja. Cenax, Kaj NaEeHTHTe CO HApYLIEHA PeHATHA QYHKIH]ja, BO3PAacT
(>70 rogunu), nujabeTec MEMUTYC, PasHy JPYTH COCTOjOH — HA IIp. JEXUAPUpaE-e, aKyTHA CpIIeBa
JEKOMIEH3alH]a, MeTabOMMIHA all03a H/HIIH OHHE KOH HCTOBPEMEHO YIOTPeOYBAaT CyIIEMEHTH
Ha KaIAyM (BKIy9HTEIHO U 3aMEHA 3a COJH), JUYPETHIH KOH IITeNaT KatmyM (Ha Ip.
CIHMPOHOJIAKTOH, EIUIEPEHOH, TPHAMTEPEH HIIH aMHIIOPHN), XeNApUH, TPHMETOIPHM HITH
KOTPHMOKCAa30J1, HCTO TaKa II03HaT KaKo TPUMETONPHM/CynhaMeToOKCaz0ol H 0COOEHO aHTarOHHCTH
Ha aJII0CTePOH KT OJI0KaTOPH Ha PeLieNITOPH Ha aHTHOTEH3HH, MOKE Ja HACTAHE XHIIEPKATHEMH]a.
XunepxanieMujaTa MOXe Ja PeIU3BAKA CEPHO3HM, IOHEKOT AT B (paTaTHM ApATMHH.
JlypeTrnyTe KOU MTeqaT KATHyM 1 GJIOKATOPH Ha PENeNTOpY Ha AHTHOTEH3HH Tpeba 1a ce
ynotpebyBaar co BHMMaHHE Kaj manneHTH kou npumaar AKE uaxuburopu u motpebHo € 1a ce
ClIeIaT CEPYMCKHOT KalldyM M peHalHaTa GbyHKuja (BHIETE BO AenOT 4.5).

Joxonky e HeonxoaHa ynmorpebaTa Ha SHATANPUII 3a€JHO CO €IeH OJ TOPECIIOMEHATHTE JIEKOBH,
THE Tpeba Ja ce 3eMaaT O IPETNa3IUBOCT B CO HOCTOjaHO CIENEeHE Ha HUBOTO Ha KATMYMOT
(Braere ro penot 4.5).

JIutuym
Kombunanujara Ha TUTHYM €O €HANANPHUIIL, TeHEPAIHO, HE Ce IIpenopadyBa (BUAETE ro AeioT 4.5).

JBojHa 6r10KaNa Ha PEeHUH-AHTHOTEH3HH-AIOCTEPOH crcTeM (RAAS)

[locrojar noxasm Jjexka wHcroBpeMeHata ymorpe6a Ha AKE-unxuburopu, O6n0okatopu Ha
anruorensuH Il penenTopm MIM IMCKHpEH IO 3roJeMyBa pPH3HKOT OI XHIIOTEH3H]ja,
XHIepKanueMHja H O HamaleHa OyOpexna ¢yHkuuja (BKIydyBajKM aKyTHa peHalHa
uncybuuuenmja). ITopanu Toa, nBojHa Gnokama Ha RAAS npexky xomGuumpana ymnorpeba Ha
AKE-uaxuburopu, 61oxaTops Ha aHrmoTeH3uH I penenTopy wiM aluCKUPEH HE ce IperopadyBa
(eunere ru nenosure 4.5 u 5.1).

AKo Tepanujara co 1BojHa 61I0KaIa ce cMeTa 3a alCcOIyTHO HEONXOAHa, CMee J1a CE CIPOBENE CaMo
IOJ HAJ30p Ha JOKTOp CIEHUWjaMCT M CO BHHMATEIHO CleIeHe Ha 6}6;3e71mafra byuxuuja,
€NIEKTPOJIMTHTE W KPBHHOT IPHTHCOK. 70" (€ DHE g "¢
AKE-uaxuburopn u 610KaTopu Ha anruotensuH Il penenropu He cMee a‘%e:ﬁaaaa"r Hc’meemeHo
Kaj MalHeHTHTE co aujabeTHyHa He(bponaTHJa - & '\ b




JlakTo32

Enananpun ANKalona COIPIKH JaKT03a. 3a10a NAIHEHTHTE CO PETKH HACIeIHH IPOGIEMH BO
OJHOC Ha HEIIOJHOCIMBOCT Ha rajlakTo3a, AepuuuT Ha Lapp-nakTo3a Hix CO IIMTHKO3HO-TAIakTO3Ha
Mmanancopduyja He Tpeda ga ro ynorpebypaaT OBOj JIeK.

Ymorpeba xaj nena

Hma orpaHideHo UCKYCTBO 3a epuKacHOCTa 1 3a Oe30eTHOCTa Ha TeKOT Kaj XUIIEPTeH3UBHH el
noMnagy ox 6 TOAMHY, HO HEMa HCKYCTBO Kaj ApYTH HHIUKanKy. iMa orpaHu4YeHo UCKYCTBO 3a
bapmMakoKMHETHKATa Ha OBO] JIEK Kaj Jela Haj 2-MecedyHa Bo3pacT (Buaere ru genoeute 4.2, 5.1 u
5.2). Enananpun AnKanon MOXe Ja ce AaBa Kaj Aella eIUHCTBEHO 3a Tepallija Ha XHIIepPTEeH3H]a.
Enananpun Ankajnou He ce IperopavyBa 3a ApyTd MHAUKAIKUY OCBEH 32 XUIIEPTeH3Hja Kaj Jela.
Enanmanpun Ankanronn He ce IpernopadyBa 3a HOBOPOJCHUIHEbA | 34 Ielia CO [IIOMepyiapHa
dunrpanmja ox < 30 ml/min/1,73 m?, 6unejku Hema JOBONHO MOTATONH (BHAETE IO AeNOT 4.2.).

BpemMeHocT
Bo Tex Ha OpemeHoCT He OM Tpebaslo Aa ce NoYHyBa co JeKyBameTo c0 AKE-uHXuOUTOPH .

[TaneHTKUTE KOH INIaHUpaaT na 3adpeMeHar Tpeba aa ja 3amerar Tepanujara co AKE-
HHXUOHUTOPH CO IPYTH aHTHUXUIIEPTEH3UBHHU JIEKORH KOMINTO HMaaT JoKaxaH Oe30enoHoceH
npodun Bo OpeMeHOCTa, OCBEH BO CIy4aj Kora Tepandjata co AKE-uaxuburopu e HeomxoaHa.
Otkako ke ce moTBpau OpemeHocTa, Tepanujara co AKE-uaxuburopu tpeba BeaHau aa ce
[IpEKHHE ¥, TOKOJKY € MOYKHO, Tpeba Jja ce MOYHEe CO alITepHATHBHA Tepanuja (BUIETE TH JIEIOBUTE
4.3 u4.6).

ETHHYKH pa3auKu

Kao u ocranature AKE-mHXHOUTOPH, €HANAIPHIOT MOXe J1a Oue moMalky ehHKaceH BO
CHIDKYBAF-ETO Ha KPBHHOT IPUTHCOK Kaj NAllMEeHTUTE OJ1 IipHATa paca OTKOJIKY Kaj MallHeHTHTE O
IpYTUTe pacH, BEpojaTHO 3apaly IIorojeMara 9ecToTa Ha HUCKO HUBO Ha PeHHH Kaj
XHIIEPTeH3UBHAUTE ITALEHTH OJ IpHa paca.

4.5. MaTepaKkniu co APYIrH MeIUIHHCKH NPOH3BOAH H APYTH (GOpMH Ha HHTEpPaKIHja

JIBojHa OI0Kaga HA CHCTEMOT PEHHH-aHTHOTeH3uH-anaocTepod (PAAC)

IIsojuara Oiokana (Ha np. co komOuHupame AKE-HEXHOHTOD CO aHTAarOHUCT Ha pelenTOpHTE Ha
aaruoTensuH Il wu co amuckupen) Tpeba 1a Ouae orpaHU4YeHa Ha [OeIMHEeYHO AeQUHUpaHu
CITy4Jad CO BHUMATEIHO Clleicke Ha OyOperxHara QyHKIM]a, eJEKTPONUTHTE U KPBHHOT IPUTHCOK.
Hexowu cTyauu moxaaie Jeka Kaj MaueHTHTe CO MOTBPACHH aTepOCKIEPOTHYHHM 3a00/yBamka,
cpuesa c1abocT, mm co gujadberec co TpajHO OLUTETYBamkE Ha OpraHuTe, ABOjHaTa O10Kana e
[IOBp3aHa CO IOBHCOKA (pEeKBEHIHja Ha XUIIOTESH3Hja, CHHKOIA, XUIIEpKATHEMH]ja H BIONIyBake Ha
OybpexHara QyHKIHja (BKIydyBajKi aKkyTHa peHalHa HHCY(QHIMEHIIMja) BO ciopeada co
KOPHCTEEETO €IEH JIeK Ol OJIOKaTOPUTE Ha CHCTEMOT PeHHH-aHTMOTeH3UH-angocTepoH (RAAS).
HcrospeMeHara yroTpeba Ha EHamanpun AJIKalon] ¢O ATMCKUPEH Kaj NauHMeHTH co qujabeTec Hin
co Oybpexno Hapyurysame (I'®P < 60 ml/min/ 1,73m?) € KOHTPAHH/KIHPAHA ¥ He Ce IPETopaIyBa
(supete ru penosute 4.3, 4.4 1 5.1).

. ""A,
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“ VLM, Kaj HEKOM MAIlHEHTH KOH
gKﬁJIHeMHJa‘ AE’.E

XH6HTOpHTe T'0 HaMallyBaaT

Haxo cepyMCKHOT KaJITHyM BOOOHYACHO OCTaH
ce JIEKyBaaT CO €HaJlallpHJI MOXKe Ja Ce jaBH X
ry0emeTo Ha KAIMYyMOT MPEIU3BHKAHO Of IH
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HJI1 3aMCHAaTa 33 COIM KOM COAPXKAT KaluyM, MOXEe Ja NOBeJaT IO 3HAYATENHO NOKAYyBame Ha
CEPYMCKHOT KamuyM. Tpeba 1a ce BHMMaBa M KOra €HAIANPHIIOT Ce 3éMa HCTOBPEMEHO CO APYTH
JICKOBH IITO I'0 3roJ€MyBaaT HHBOTO Ha CEPYMCKHMOT KalMyM, KaK0 IUTO Ce TPUMETONPHM U
KOTPHMOKCa30]1 (TPUMETONpHM/CynhaMeTokca3on), OUIEjKM IO3HATO € OeKa TPHMETONPHUMOT
MOXE Jia IelyBa KaKO JHYPETHK KOj LUTE€QW KalMyM, Kako IOTO e amuiopuzoT. Ilopamu Toa,
KoMOHMHAlMjaTa Ha JM3MHONPHI CO TOPECIIOMEHATHTE JEKOBM HE Ce INpenopadyBa. AKo e
MHIAIMpaHa MCTOBpeMeHa ymoTpeda, Tpeba na ce 3eMaaT CO BHHMAaHHe M NOTpeOHO € YecTo
CICICHE HA HUBOTO Ha CEPYMCKHOT KaIHyM.

(Bugere ro nenot 4.4).

QI/IKHOCHO PHH

Moxe na ce mojaBH XunepkanueMuja MOpagd HCTOBPEMEHA yrnorpeba Ha AKE uHXHOGHTOpH CO
muknocnopuH. Ce mpenopadysa clieicke Ha HHBOTO Ha CEPYMCKHOT KaTHYM.

Xenapux
Moske fa ce mojaBm XHIepKaIHeMHja IOpamd HCTOBpeMeHa ymorpeGa na AKE -HHXUOHUTOPH €O

XCNapHH. Ce IIpenopavyysa CleIehe Ha HHBOTO Ha CCPYMCKHOT KaJIHYM.

ﬂHerTHgH !TI’I-IEIBH}[HPI AUYPETHIW UJIH JUYPETHIH IITO NITEOAT KaJIHuyM)

IIpeTX0RHO JIeKyBame CO BUCOKH JO3H JUYPETHIIE MOE Ja Pe3yJITHPa CO HAMATYBAE:E Ha
BOJIYMEHOT H CO PHU3HK OJ XHIIOTEH3H]ja KOra Ce 3aIll0YHyBa CO TEepallyja Co eHaTanpu (BHIETE ro
AeToT 4.4). XUIOTEH3MBHHOT eheKT MOXKeE 1A Ce HAMATH CO NIPEKUHYBAbE HA TeparnujaTa co
AUYPETHIIH, CO 3TOJIEMYBahe Ha BOJIYMEHOT MIIH CO BHECYBALE COJI, HIIH CO 3al09HYBakLE Ha
TepalujaTa co Majia 103a EHaIAIPHIL.

Jpyry aHTHXHUIIEPTEH3UBHH JEKOBH

VicroBpemenata mpuMeHa Ha APy aHTUXHUIIEPTEH3UBHE JTEKOBH MOXKE Ja IO 3TOJIEMH
XUIIOTCH3UBHHUOT e(eKT Ha eHananpuiaoT. McToBpeMeHaTa npuMeHa Ha HUTPOTJIHIIEPHH CO IPYTH
HUTPaTH HJIM CO APYTH Ba30JUIATATOPH MOXE YIITE II0BEKe [a I'0 HaMald KPBHHOT IPUTHCOK.

JlutuyMm
Pepepaubuino 3roneMysame Ha KOHIICHTPAIIHUTE HA JIUTUYM BO CEPYMOT M TOKCHYHOCT C€

NPHjaBEeHH BO TEKOT Ha HCTOBPEMEHa IpHMeHa Ha TuTHyM co AKE-HuXu6UTOpH. HcToBpemenara
yHoTpeda Ha THjasHIHY JUYPETHIH MOYXe TONOIHATENHO 12 IO 3rONEMH HHBOTO Ha JIATHYM, a CO
TOA M PU3UKOT O TOKCHYHOCT IpH yrnorpeba Ha mutEyM co AKE-uaxuburopu.

Ymorpebara Ha eHaIANPHII CO JIATHYM HE Ce HPENopayuyBa, HO aKo K0M6HHaLgn}aiaﬁ&gMeTa 3a

E
HEOIXOHA, NOTPeOHO € BHUMATEIIHO CIIEAEHHhe Ha HUBOTO Ha JIATHYMOT M@,@ﬁnﬁm ro
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Vcroepemenara mpHMeHa Ha HEKOM AHECTETHIM, TPHIUKIHYHA aHTHnenpecuBﬁ 'h‘ X
aHTHICHXOTHIH c0 AKE-HEXHOHTOPH MOXe Na Ipenu3BAKa IIOHATAMOIIHO CHIKYBAMbE Ha
KPBHHOT NPUTHCOK (BHJIETE IO IeNoT 4.4).

Hecrepounuu anTunndaamaropau nexorn (HCAWUI) B 2jK1 CeNIeKTHBHM IHKI0OKCHIeHAa3a-
2 (COX-2) uHxXubUTOPH

Hecreponnuure antuundnamaropun nexosu (HCAVLT) BKIyqyBajKu CeTeKTHEHK
uuknookcuredasa-2 (COX-2) HEXMOUTOPH MOXe J1a 'O HaMaJIAT JejCTBOTO Ha JMYPETHIIHTE U Ha




JIPYTHTE aHTHXHUIEPTEH3UBHH JTeKOBH. Ilopamy T0a, aHTHXHIIEPTEH3UBHUOT epeKT Ha
aHTArOHKMCTUTE Ha penentopure Ha auruoteHsuH Il unu Ha AKE-unaxubutopure MOXe 1a Oune
ocnaben ox HCAUJI, sxnyaysajku cenextuBHE (COX-2) MEXHOHTODH.

Hcroepemenara ynorpeba sza HCAWJI (Bxnyuysajku COX-2 MHXHOUTOPH) M HA aHTATOHUCTH HA
penenTopuTte Ha adrdorensuH Il uin AKE-HHXHOUTOPH HMaaT aIuTHEEH ehEKT Ha 3rOJIeMyBatbe
Ha HUBOTO Ha KAIHYM BO CEPYMOT M MOKAT [a NpeIH3BHKaaT HaMalyBame Ha OyOpexHara
dynxmuja. Osue edexTy ce 06HIHO peBep3ubUIH. PeTko, MOXe 1a 110je 10 aKkyTHa OyOpexHa
HHCybUIHjeHIrja, 0cobGeHO Kaj MallHeHTHTe CO HapylleHa 6yOpexna GyHKuMja (kako mro ce
I0CTap¥ JIMNA WITH JEXUAPHPAHH JHLA, BKIYJyBajKU TM M OHHE KOM Ce Ha Tepalyja co AUYPETHLIH).
TTopamu Toa, Kaj IallMEeHTUTe co HapymeHa OyOpexHa gyHkunja, komOuHanyjara Tpeda 1a ce 1aBa
co mpernasueoct. [loTpe6Ha € COOBETHA XHApaTalija Kaj NalHeHTHTE KaKo i MOHHTOPHPake Ha
peHaTHaTa GyHKIHja 10 HHHLEpPamhe Ha HCTOBPEMEHATA TepaNyja i IEPHOAMHHO MOTOA.

3naro

HUTpHTOMIHM peakuy (CHMITOMUTE ondakaaT IPBEHUIIO HA JIUIETO, MAYHHHA, [I0BPAKambe 1
XHMIIOTEH3Hja) Ce II0jaByBaaT PETKO Kaj NAIeHTHTe KOH ¢e Ha HCTOBPEMEHA Tepanuja co
apeHTeparTHa TPUMEHA Ha 371aT0 (HaTpuyM ayporromanar) 1 co AKE-uHXuOuTOpH BKILy4yBajKy
eHaJIaNpHIL.

CHMIOIaTHKOMHMETHITH
CHMIATUKOMMMETHIIMTE MOXAaT Ja IO HaMalaT aHTuxunepreH3uBHHMOT edexr Ha AKE-
HHXHOHTOpHTE.

AnTaaujabeTuny
ENHIeMHOJIOWIKATE CTYJMH MOKaxane jeka ucroBpeMeHara npuMmeHa Ha AKE-unxubutopure u

anTHAMjabeTHIATe (MHCY/IHMH, OPAIHH XHIOIMMKEMHIIM) MOXe Ha TO 3rojJeMH epeKToT Ha
CHIDKYBaFm¢ Ha HHBOTO HA IIIMKO3aTa BO KPBTAa CO 3rOJIEMEH PH3MK OX Xumornukemuja. Opa ce
ciyuyBa OGMYHO BO NPBHTE HEENH 0N KOMOMHHpaHaTa Tepanuja M Kaj DAlMeHTH CO HapylleHa
6ybpexna GpyHkuuja (Bunere ru aenosure 4.4 u 4.8).

AJKOXOT
AJIKOXOJIOT MOKE Ja ro 3roneMu XxumnoreHsuBHHOT edext Ha AKE-unxuburopure.

ALETHICATMITAIHA KHCEIHHA, TPOMOOTUTHIM U OeTa-610KaTOPH
Enananpui Mosxe 6e36eIHO0 a ce ynorpedyBa HCTOBPEMEHO CO AUESTHIICANHITHIHA KHCEIHMHA

(IIpH KapJMOIOMKH A03H), CO TPOMOOMHTHIM H cO GeTa-0110KaTOpH.

JIeKOBH IIITO T'O 3roJEMYBAT PU3HKOT OJI I0jaBa Ha aHTHOENEM

Uctoepemenara ynorpe6a Ha AKE HHXHOHTOPH O caKyOUTpH/I/BajcapTal ¢ KOHTPaHHIUIMPAHa,
GUIEjKH MO3Ke JIa Ce 3rOJIeMH PH3HKOT O/l aHrHOe/eM (BUIIETE IO AeNoBUTe 4.3 H 4.4).
Wcrospemena ynorpe6a Ha AKE umxuOuropu co parexanorpwn, mTOR-uaxuburopu (Ha mp.
CHpOIIMMYC, €BEpOJHMYC, TEMCHPOJHMYC) MM BHIJACTUINTHH MOXE Ja JOBeJaT IO 3rONeMEH
PHU3MK O] TI0jaBa Ha aHTHOeAeM (BHAETE ro AeNoT 4.4).

[NenujaTprcka momynaiuja
CTyaum 3a MHTEPAKLHH Cce M3BEIEeHH caMo Kaj B

4.6 DbpemeHocT H J0emHe
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Bpemenoct
AKE-unxubumopu

He ce npenopauysa npumena xHa AKE-HEXUGHTOpHTE BO TEKOT Ha IIPBHOT TPUMECTEP O
Opemenocta (uzete ro genor 4.4.). [Ipumenara na AKE-HEXUGHTOPH BO TEKOT Ha BTOPHOT H Ha
TPETHOT TPUMeECTap 0/ OpEMEHOCTa € KOHTpauH JMIHpaHa (BiaeTe Iy aefosute 4.3. 1 4.4.).

EnyiemMuononkuTe moaToLM ITO Ce OAHECYBAAT HA PU3HKOT OJ TEPAToreHo nejcTeo Ha AKE-
MHXHOUTOPHTE BO TEKOT Ha IIPBHOT TPEMECTep 0 GPEMEHOCTa He Ce OUTYdyRauKH, MelyToa, JypH
U MJIKY 3TOJIEMEH PH3HMK HE MOXKE J1a ce HCKITyyr. Ao npuMenara Ha AKE-uuxuburopu Bo
TepalyjaTa He € HEOTXO/IHa, IAlHEHTKHTE KOU IUIaHKpaaT Ja 3abpeMenar, 61 Tpebaio na ja
3ameHar Tepanujara co AKE-HEXHGUTOPH CO JpyTH aHTUXUNIEPTEH3HBHE JEKOBH KOMIITO HMAAT
JoKaxaH Oe3benonocer npodun Bo 6peMeHocTa.

Otxaxo ke ce yrepam 6peMerocTa, NeKyBameTo co AKE-HEXxuGuTop Tpeba BeqHan 1a ce NIpEeKUHE
H, TOKOJIKY € MOXKHO, Tpeba J1a ce MoYHe CO alTepHaTHBHA TepaIHja.

Ioznaro e nexa npumerata Ha AKE-HHXHGHTOPATE BO TEKOT Ha BTOPHOT M Ha TPETHOT TPHMECTAp
OJ OpeMeHOCTa IPETU3BAKYBA XyMaHa (eTOTOKCHYHOCT (HaManeHa 6y6pexsa hyHKIm]a,
OJIMTOXHIPaMHHOH, HAPYINEHO OKOCTYBak€ Ha YEPENOT) H HEOHATANHA TOKCHUHOCT (6yOpexua
MHCYQHIMEHIIH]a, XHIOTEH3’]a ¥ XUIIepKaTHeMHE]ja) (BUAETE To JeNoT 5.3.). OnuroxuapamHHja Kaj
MajKaTa, BEpOjaTHO II0paJi HamalleHa peHarHa QYHKIMja Ha GeTycoT, HCTO Taka € 3abenexkana,
MOXE 7 € [IOBP3€ CO 0jaBaTa Ha KOHTPAKTYPH Ha €KCTPEMHTETHTE HAa HOBOPOAEHYETO,
KpaHHO(auujanHa JeopMalija H XANOIUIACTHYEH pa3Boj Ha GenuTe IpoGOBH.

JIOKOIIKY JIEKOT ce MpUMEHyBa BO BTOPHOT TPUMECTED O GpeMeHO0CTa, ce Mpenopadysa
yATpasBydeH nperjel Ha OyOpexnaTa GyHKIMja K HA 9epenoT.

Hosoponenuumara aiu Majku ynorpedysane AKE-uHXHOUTOPH BO TEKOT Ha GpeMeHocTa Tpeda
BHUMATETHO Jla ce CJIefiaT 3apajid MOXKHA [10jaBa Ha XHIIOTeH3Hja (BueTe Iy nenosute 4.3. v 4.4.).

Hoeme

Orpanuyenure (HapMaKOKWHETCKH INOATOLH IIOK&XKyBaaT MHOTY HHMCKAa KOHIEHTpAlUHja BO
MajYHHOTO MJIeKO (BuAeTe ro genoT 5.2). Mako oBue KOHIICHTPAllHH Ceé KJIMHHWYHH He3HadajHH,
ymorpebata Ha Enamampun AnKalous 3a BpeMe Ha JakTaldjaTa He Ce IIpeHopauyBa Kaj
NpPEIBPEMEHO DPOJEHHM Jela W BO IPBHTE HEKOINKY HENENH II0 IOPOAYBAKETO, IOpaad
XHUIIOTETHYHHOT PU3HK OJ Kap{HOBACKyJIapHH M OJ peHaNHH ebeKTH, u mopaay (GpakToT mTo HeMa
AOBOJIHO KIIMHMYKO HCKYCTBO. Bo ¢imy4aj Ha moctapo moerue, Enananpun Ankanous kaj Majka Koja
Dou MOXe fa ce ynorpebu aKo TepamMjara 3a MajKaTa € HEOMXOAHO M aKo JETETO Ce CIeOH 32 KOj
Ouio HeratHBeH edexT.

4.7 Biujanme Bp3 criocoGHOCTA 32 BO3eH:-€ H 32 PAKYBaH-€ CO MAIIHHHI

IIpu Bozere MOTOPHH BO3HITA HIIH IIPH PaKyBakbe CO MAIIMHK Tpeba 1 ce MMa HpeXBHI IeKa
IIOBPEMEHO MOXE J1a Ce I10jaBaT BPTOITIaBHIIA M 3aMop (BHIETE ro menot 4.8).
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Knacuduxan | Muory JecTH He muory Perxkn Muory | Henosnara
Hja no qeCcTH (=1/100 no | yecTH (= 1/10 000 oo PeTKH yecroTa (He
OpPraHCKH (= 1/10) <1/10) =1/1000 o < | <1/1 000) (<1/10 | moxe ma ce
CHCTEeMH 1/100) 000) NPOUEeHH
crnopen
PACIOJIONN
HBHTE
MOJATOIH)
Hapymryeamwa AHemHja Heyrponenuja,
Ha KpBTa H Ha (BKIy4YyBajKM M | HaManyBame Ha
TUMGHHOT aniacTHYHA W XEMOTTIOOHHOT,
CHCTEM XEMOJTMTHYHA) HaMaTTyBame Ha
XEeMaTOKPHTOT,
TpOMOOLMTONEH
Hja,
arpaHyJIoLHTO32
, JeTipecHja Ha
KOCKEHaTa
CpLEBHHA,
MAHIMTONEHH]a
nmumbaneHonaTu
Jja, aBTOMMOHO
3a00NyBame
Enpoxpunu CuHIOpOM Ha
HapyIIyBamba HeaJeKBaTHa
CeKpelLrja Ha
AHTUAUYDPETH
YKHOT
XOPMOH
(SIADH)
MeTabonuuHn XHNOrIHKEMH]ja
H HYTPHUTHBHH (eunere ro
HAPYLIYBakbha menot 4.4)
[NcuxujaTpHcK Henpecuja Kondysuja, Hapymysawe Ha
H Hepeo3a, CITHEETO,
HapyllyBaba HECOHHLIA HapyIlyBawe Ha
COHOT
Hapyurypawa | Bprormae | I'mapobonka, | CoHnHBOCT,
Ha HEPBHHOT | MU CHHKOIIa, napecresmja,
CHCTEM HapyllyBamwe | BEPTUrO
Ha CETHJIOTO
3a BKYC
Hapymyepama | 3amaten
Ha CETHIIOTO BUZ
33 BUA
Hapywmysama Tunutyc
Ha CETHIIOTO
32 CayX
Cpueru boska BO IManmurany
HApyUIyBamka rpajgure, MH(ApKT HY %
HapyllyBawba | MHOKapaOT

Ha CPLEBHOT
PHTAM,

MO30ueH yaap¥it ¢

CEeKYHIApHO
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aHrHHA nopanu
NIEKTOPHC, M3pasuTa
TaxMKapaMja | XMINOTeH3Hja Kaj
BHCOKO PH3HUHH
NAaLHMEeHTH
(BupeTe ro
jgenot 4.4)
Hapymysamwa XunoreHnzuja | Oprocrarcka Pejuonoe
Ha (BITydyBajKk | XHIIOTEH3H]a, CHHApPOM
BACKYJNapHHUOT U BLIPBEHYBaHe
cHCTEM OpTOCTaTCKa
XMIIOTEH3H]a
)
Pecnmparopn | Kanumnua | Jucnueja Punopeja, [TynmonanHu
H, TOpaKaJIHHU BOCIAJICHO TpNo | UHUNTPATH,
H W 3aCHITHATOCT, | PHHUTHC,
MEIHjacTHHAN Oponxocnaszam/a | anepruyeq
HH cTMa aJIBEOJIMT/€031H
HapyliyBarba odumHa
IIHEBMOHH]a
lactpounrect | Fapeme Hujapeja, Hneyc, Cromarutuc/ad | UHTeCT
HUHATHH OOoNKH BO NAHKPEAaTHTHC, | TO3HH HHAaJIEeH
HapyIlyBakba CTOMAKOT, NoBpakame, yauepauu, aHruoen
JMcIencyja, TTIOCHTHC eM
KOHCTHUIALHja,
aHOPEeKCHja,
UpHUTaUMja Ha
CTOMAKOT, CyBa
yCTa, NenTHYEH
YIIKYC
Xenarobunuja Xenaranna —
. A LT
pHH HHCYQHUMEHUM] A2 )N" DHE o 4%
HapylIyBama a, Xernarur - £
XernaTouenynap " - \
Ha WK ‘
XoJjecTrarcka L Y
JKOITHIIA, /S
XeTIaTHTHC N\ :‘\m{ ur >«
BKJTy4YBajKH R onJe 2~
HEKpo3a,
xonecrasa
(BrTyuyBajkH
JKOJITHLIA)
Hapyiysama Hcum, Hujadopesa, Epurema 3abenexan e
Ha KOKaTa u XMINEPCeH3UT | MPYPHTYC, MynTudopme, U KOMILIEKC
Ha MBHOCT/aHTH | YpTHKapHja, CrupeHc- CHMIITOMH
MOTKOXKHOTO OHEBPOTCKH | ajionenuja IIoHcoH-0B KOj TH
TKHBO eneM: CHHIPOM, ongaka
aHTHOHEBPOT eKCcOoIHjaTHBEH HEKOH WJIH
CKH eJIeM Ha JePMATHTHC, cHUTe oA
JIHLIETO, TOKCHYHA CITETHUTE
eKCTpeMHTeT cracpmManHa CHMIITOMM:
UTe, YCHHTE, HEeKpoJu3a, Tpecka,
Ja3MKOT, neMuryc, CEPO3HTHC,
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[JIOTHCOT, epuTpoAepMa BaCKYJIMTHC,
H/HIH Mujanruja /
JTAPUHKCOT MMOZHUTHC,
(BupeTe ro apTpanruja
nenoT 4.4) /apTpuTuC,
TIO3UTHBHH
ANA,
3rojeMeHo
ESR,
€031MHOQHIH]
au
JIEYKOLIMTO3a
. Moxe na ce
N0jaBH M
HCHII,
(oTOCEH3UTH
BHOCT WJIH
Apyru
IIPOMEHH Ha
KO’KaTa
Hapyuyeama I'puerH BO
Ha MYCKYJIHO- MYCKYJTHTE
CKEIEeTHUOT
CHCTEM H Ha
CBP3HOTO
TKHBO
Penanuu 1 Penanna Onurypuja
YpUHapHU auchyHkumja,
HapyllyBamka peHanHa
uHCY QHLMEHIIH]
a, NpOTeHHYpHja
Hapyuryeama WmnoreHuyja I'uHekomacTyja
Ha
PenpoOAyYKTHBH
HOT CHCTEM M
Ha rpajure
Onuru Actenuja | 3aMop Cnabocr, Tpecka
HapyluyBama
H
HapyLIyBama
Ha MECTOTO Ha
anMKandja
Hcnutysama Xunepkanue | [Toxadgypame Ha | [lokauyeame Ha
MHja, ypeara BO XernaTa/lHHUTe
MOKayyBame | KpBTa, €H3UMH,
Ha XMIIOHATPUEMH] | IIOKauyBamWme Ha
KpeaTHHHHOT | a OUHpyOHHOT
BO CEPYMOT BO CEPYMOT ==

* CrankuTe Ha HHIMAECHIYMja Oea CIIOpeUIMBH CO OHHE BO Ipyna

KOHTPOJIHA Irpyna BO KIMHUYKHTE UCITHTYBarba.

IMpujapyBamke HeCAKAHH JA€jCTBA

S Ckonat
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HecakaHuTe peakuuu ol JEKOBUTE MOXKETE JIa T'H NpHjaBHTe BO HallMOHATIHHOT LeHTap 32
¢apmakoBUrHnaHLa npu AreHuujara 3a T1eKOBH U MeAMUMHCKH cpeactsa (yi. Cs. Kupun u Meroauj 6p. 54
KaT 1) M 1o eNeKTPOHCKH MaT NpeKy BeO- cTpaHHLaTa Ha AreHuujara — http:/malmed.gov.mk/.
4.9.1Ipexozupame

ITopaTonuTe 32 mpeno3upame Kaj JIyre ce orpaprdeHd. HajuspaseHn CHMIITOME Ha Ipejo3Hpamke
KOH Ce 3abenexanu Jocera ce XHIIOTeH3H]a ITO 3al0YHyBa 10 OKOIY IIECT Jaca OJ] 3eMarbe Ha
TabneTaTa, Co HCTOBpeMeHa O/I0Ka/ia Ha PeHHH-aHTHOTEH3HH CHCTEMOT U cTymop. CHMITOMHTE
NOBp3aHH O npenosupame o AKE-HHXHOHTOPH BKIyYyBaaT HHPKYJIATOPEH LIOK, eJIeKTPOIHTEH
nucbananc, peHalHa HHCYQUIMeHIH]a, XHIIePBeHTUIALN]a, TAXHKAPIHja, ITaIIHTALHAH,
Opamukapayja, BpTOTJIaBHIIA, aHKCHO3HOCT ¥ Karumina. HHBOTO Ha eHananpunar BO CEpYMOT €
100/200 mate mOBHCOKO O BOOOMYACHO IPH TEPAIMCKHE 03K OTKOJIKY IIPH 3eMamkeTo 1034 ox 300
mg u ox 440 mg eHaTanpUII, COOIBETHO.

[Tpenopayana Tepanyja 3a mpeo3Hpame € HHTpaBeHcKa HHPY3Hja co GUIHONOUIKH PaCTBOP.
JIOKOJIKy c€ II0jaBH XUITOTCH3Hja, IAUEHTOT Tpeba [a ce MOCTaBy BO IOK-TI03uuHja. JIoKOJIKy €
MOYKHO, MOXe€ J1a ¢€ 3eMe IPeABH] TepanHja co HH}y3uja Ha anrroTeH3uH I W/UIKH MHTpaBeHCKa
aIuIMKaIyja Ha KaTexolaMuHH. JIOKONKy HeogaMHa CTe ro 3el1e JIeKOT, Ipe3eMeTe MEPKH 3a
eNMMUHAIIM]a Ha eHATaNpHI MaeaT (Ha IIp. eMe3a, TacTpUYHa JlaBaka, BHECYBAmhe allCOPOEHTH, H
HaTpuyM cyndar). Enananprnaror, MOXe JJa c€ OTCTPaHH CO XeMOAHjai3a (BUAETe ro aenoT 4.4).
TepanmjaTa co mejcMajkep e HasHa4YeHa KAaKo Tepallija IIpH OTHOpHA Opaaukapauja. BuranHure
3HAIK Ha XKMBOT, HUBOTO Ha €JIEKTPOJIHTH U KOHIIEHTpAIlHUTE Ha KPEaTHHHHOT Tpeda II0CTojaHo 1a
ce cnenar.

5. DAPMAKOJIOIIKHA OCOBEHOCTH
5.1 DapMaKOIUHAMCKH CBOjCTBA

®apmakorepanesrcka rpyna: AKE-uExubuTOp.
ATC xom: C09AAQD2.

Enananpun Ankanoun (eHaanpHiI MajeaT) € MajieaTHa COJl Ha €HaIapHIIOT, IEPUBAT O IBE
aMHMHOKHCEJIMHHY, JI-ananus u JI-nponuH. AHIMOTeH3HH-KOHBepTHpadkHoT eH3uM (AKE) e
HENTHIMI JUIIENTHIA3a ITO ja KaTalH3upa KOHBEep3HjaTa Ha aHTHOTeH3HH | Bo mpecopHaTa
cyncrannmja aarnoTensuH 1. Ilo ancopnngjara eHananpui ce XAIpOIU3HpPa 10 eHATAIPHIIAT
xojmTo ja maxubupa AKE. Maxubumujara na AKE pesyntupa co HAMaJIeHO HABO HA aHTHOTEH3HH
II, o BOAHM 10 3rojeMeHa IUTa3MaTCKa PEHHH aKTHBHOCT (Opaad OTCTPaHyBaHe¢ HAa HETATHBHHOT
¢undex Ha ocnoboyBake PEHHH) H 0 HAMANICHA AJOCTEPOH CEKpelHja.

AKE e unenrudeH co kuauHasa II. 3aroa Enananpun Ankanoum MOKe HCTO Taka Ja ja 6Ja0Kupa
Jerpajanyjara Ha GpaIKMHHH — IOTEHTEH BasonpecopeH nentu. Cenak Tpeda a ce yTBpIM AaiH
0Ba MMa yJIOra BO TEPaNeBTCKUOT e(eKT Ha JIESKOT.

MexaHu3aM Ha Ie]CTBO
[IpernocTaBeHMOT MEXaHU3aM €O KOjINTO AejcTBYBa Enananpur Ankanonn e cynpecuja Ha
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DapmakoaMHAMCKH ebeKTH

[Ipumenara Ha eHaIanpHII Kaj MAlHeHTHTE CO XUIIEPTEH3H]a Pe3yITHPa CO HAMATYBAmkE Ha
KPBHHOT IIPUTHCOK H IIPH JIEXKEHE U IIPH CTOeH:E, 03 1a mMa 3Ha4ajHO 3roJieMyBare Ha CplieBaTa
pabora.

PeTKo ce 10jaByBa CHMIITOMATCKa OPTOCTATCKa XMIOTeH3Hja. Kaj Hexou nauuenT: noTpebHo e
HEKOJIKY HEJIEIM Ja e AaBa JIEKOT 3a /1a C€ IOCTHIHE ONTUMATIEH TEPaIlCKH oArosop. Harno
IIPEKHHYBAkE HA TEPANHUjaTa Co EHATalpuI HEMa Ja pe3yITHpa CO Harjlo [IOKadyBame Ha KPBHHOT
TIPUTHCOK.

Eduxacna uaxubunuja Ha aktasHocTa Ha AKE BooOu9aeHo ce mojaByea 2 10 4 gaca 1mo
IepopaiHaTa ynoTpeba Ha HHAUBHIyalHa 103a eHanarnpui. [Io9eToKoT Ha aH THXHIIEPTEH3UBHOTO
JejcTBO OOMYHO ce I10jaByBa 10 €eH Jac 3a Ja ¢e JOCTHIHE BPBOT Ha aKTHBHOCTA 4 10 6 yaca o
IIpEMeHaTa Ha JIeKOT. TpaemeTo Ha edeKTOT 3aBUCH 01 Ao3ara. [Ipu npenopadanu A03H, ce
IIOKaXaJI0 JeKa aHTHXUIIEPTEHIHBHUTE H XEMOMHAMCKHTE [I€]CTBA MOXKE J1a Ce OAPKAT HajMaIKy
24 gaca.

Bo xeMOIMHAMCKH CTYIMH Kaj MAHEHTH CO ECEHIHjaTHa XHIIEPTeH3Hja, HAMATYBAbETO Ha
KPBHHOT IIPHTHCOK Oele IpHAPYKeHO CO HaMalyBamke Ha MepH(EepHIOT apTepHjaied OTIop, co
3rofieMyBamke Ha MUHYTHHOT BOJTyMEH Ha CPIIETO M CO Masa HiIH 6e3 IpOMeHa BO CPIIEBHOT PHTAM.
ITo mpuMeHa HA eHANANpPUII Ce 3roJieMyBa PEHATHMOT NPOTOK, a IIIoMepyIapHara Gpuirpanuja e
HenpoMeHera. McTo Taka He € yTBpAeHa 3apIKa Ha HaTpHyM UM Ha Boaa. Cenak Kaj HalMeHTUTe
CO OHKCKA ITIOMEpY/IapHa QHITpaIHja mpe MOYEeTOKOT Ha JIEKYBAKBeTO BOOYEHO € HEJ3HHO
TIOKaYyBamke 110 3all09HYBAE Ha Tepanyjara.

Bo xpaTkoTpajHu KIMHHYKH CTyHH Kaj AujabeTHdapy H Kaj DalHeHTH CO PEHATHO 3a00IyBame
YTBPIEHO € HaMallyBame Ha an0yMHHypHjaTa, H3nadyBame Ha IgG 1 ToTaneH ypruHApEeH IPOTEHH 0
NpUMEHATa Ha eHANAIPUIL.

AKO €HaJIalpHI ce yIoTpeOyBa HCTOBPEMEHO CO THjasHIHH JHYPETHIM, €DEeKTOT Bp3 HaMaTyBambe
Ha KPBHHOT NIPHUTHCOK € aIUTHBEH. ERananpun Moke Ja ja HaMalTl MM J1a ja CIpedH II0jaBaTa Ha
THja3HI-HHIyIHpaHa XUIIOKAIHeMH]a.

Kaj nanuenTu co cpuesa cnabocT Ha Tepanuja co JUTHTAINC U CO JUYPETHLH JEKYBAEETO CO
SHATANPUII PEM3BHKYBA HAMAlyBahe Ha epHGEPHHOT OTIIOP, HAMATYBAbe Ha KDBHHOT
IPUTHCOK. MAUHYTHHOT BOJYMEH Ha CPIETO € 3rOJeMeH, A0eKa CPLIEBHOT puTaM (Koj Kaj
TIAHCHTHUTE CO CpLeBa cnaboCcT € 0OMYHO NI0KavYeH) € HamaleH. [Ty IMOHANHIOT Kanuiapes
IIPHTHCOK € HCTO Taka HamaseH. M3apimBocTa Ipy GpU3MYKa aKTHBHOCT H CEPHO3HOCTA Ha
cpuesara cnaboct, mepero cmopenn NYHA (New York Heart Association) kpurepuymure, ce
nomo6pern. OBHE pe3ynTaTH ce JOOHEHH U IPH JONTOTPAjHO NAaBAHE HA JIEKOT.

Kaj manmenTH co JlecHa 10 yMepeHa cprieBa cnaboCcT eHATApUIIOT I'0 YCIopyBa pa3BojoT Ha
[POrpecUBHATa KapujaiHa JuiaTanyja i c1abocT MTO € IIOTKPENeHO CO HaMAaTyBare Ha KPajHHOT
THjacTONIEH M CHCTOJIEH JIEBOBEHTPHKYIApeH BOTYMEH NPHIPYKEHO CO MOZOOpEHa €jeKIIHOHa
bpakuuja.

Knuangka edukacHocT ¥ 6e30eaHoCcT
Bo MynTHneHTpHYHA, pAHAOMH3HPaHa, JBOjHO clela, Inanebo-KkoHTpoaupana cryauja (SOLVD
MCIIMTYBAEE 32 IIPEBEHII]a) HCIIATYBaHa € MOMyJIalKja Co aCHMIITOMATCKA JIEBOBEHTPHKYIapHa
nmuchynxurja (LVEF <335 %). 4 228 nanuenTu 6ea paHAOMHU3HPaHH 1a DpuMaar mianebo (n = 2
117) nmu enananpun (n = 2 111). Bo rpynara nirane6o 818 nanuestu umane cpuesa craboct Wim
ympene (38,6 %) cnopenso co 630 Bo rpynara CHaa[IPIIL. (29,8 %) (namaryBare Ha pU3HKOT: 29
%; 95 % CI; 21 — 36 %; p <0,001). 518 namue }“ﬁ}’l‘f&’sa“ﬂﬂau%o (24,5 %) u 434 Bo rpymara
enananpui (20,6 %) ympene vy Oune Xocm éﬁ}pﬂ‘paﬂu ﬁopaquIOJaBa HIIY BIIOIIyBame Ha
cpueBara crnadocT (HaMalyBambe Ha pH3HKOT/2 % 95 % G[; g-— 86\%, p <0,001).
Bo MyJITHUEHTPHYHA, PAHIOMH3HPAHA, TBOJHC lE,’Jlerfa nslaue60:1c§m'ponnpaﬂa cryngja (SOLVD
HCIIUTYBaKkE 3a YIOTpeba Ha eHaNAIpHIOT &?’;‘gpé@;‘l{ml}ﬂa feﬁannj a) HCIIMTYBAaHa € IOIIyJIalHja
\ 3 " I Y

<K K 4
" * eV . 16
» 5 H ¥



€O CHMIITOMATCKa KOHI'€CTHBHA CpLEBa cIaboCT Iopaiy CHCTONIHA uchyHKIMja (ejeKIroHa
dpaxumja < 35 %). 2 569 nanueHTH KOK IPHMAale KOHBEHIMOHAIAH TepaIuja 3a CpIeBa cnadocT
Oure monenieHH BO JIBe IPYIIH O KOH ej{HaTa NpuMaia miane6o (n = 1 284), a npyrara eHananpui
(n=1285). imamno 510 cMpTHM ciydan Bo mnauebo-rpynara (39,7 %) cnopeneso co 452 Bo
rpynarta eqananpui (35,2 %) (HamatyBame Ha pusHKOT, 16 %; 95 % CI, 5 — 26 %; p = 0,0036). Ox
oBHe 461 ce xapAHOBaCKyIapHH BO IpynaTa Inauebo cropeaeHo co 399 Bo rpynara eHalanphi
(HamaryBame Ha pusukor 18 %, 95 % CI, 6 — 28 %, p < 0,002). Kaj HuE rmapHa NpHYHHa 32 CMPT €
nporpecuBHa cplieea ciaboct (251 Bo rpynara manedo, a 209 Bo rpynara eHaIANpHI, HAMATYBAkE
Ha pu3HKOT 22 %, 95 % CI, 6 — 35 %). IToMaIKy IalMEeHTH IOYHHATE WK OUIIe XOCIHTATH3APAHH
nopajay BIOWIyBare Ha cpresara craboct (736 Bo rpynata mranebo, a 613 Bo rpynara eHatanpul,
HamalyBame Ha PU3HKOT 26 %; 95 % CI, 18 — 34 %; p < 0,0001). Moxe 1a ce 3aKIydH AeKa BO
crymujata SOLVD Kaj mamueHTHTe €O IEBOBEHTPHKYIapHa MUC(YHKIHja eHATAIPHIOT TO
HaMaJIMITH PU3MKOT 01l MEOKapaeH HH}apKT 3a 23 % (95 % CI, 11 — 34 %; p < 0,001), aro
HaMalni PU3HKOT OJ XOCIIHTATH3alMja Iopaay HecTabarHa anruHa mekTopuc 3a 20 % (95 % CI, 9
—29 %; p <0,001).

JlBojHa OI0Kaa Ha CHCTEMOT PEeHHH-aHTHOTeH3HH-annocTepol (PAAC)

Hee ronemu pannoMusupany, KoHTponupanu cryaud (ONTARGET (anr. ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) 1 VA NEPHRON-D (asr. The
Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes)) ja uctiurysase npumenara Ha kombunanujata AKE-
HHXHOHUTOp cO 6I0KaTOp Ha pelenTopHTe Ha anruoTensuH II .

ONTARGET e cryauja cpoBe/ieHa Kaj IAl[HeHTH KOM BO aHAMHE3ATa UMaJle KapHOBacKyIapHa
W LiepeOpoBacKynapaa 6o1ecT, WK ArjabeTec MEeNUTYC THIT 2 IPUAPYKEHO CO IOKA3M 3a TPajHH
omreTyBama Ha opranure. VA NEPHRON-D e cTynnja cripoBejieHa kaj mauueHTu co aujaberec
MEIHUTYC THO 2 ¥ co JujabeTHyHa HedpomaTHja.

Osue cTynuH He IoKaKalle HUKAaKOB 3Ha4ajHO [0BOJIEH edekT Ha 6yOpeKHHTe H/MId Ha
KapJMOBaCKylIapHHUTE HCXOMH M Ha CMPTHOCTA, @ BO cropeada co MOHOTepamuja Ouie BOOYEHH
3rOJIEMEH PH3HK OJ1 XHIICpKATHEMH]ja, aKyTHO OIITETYBamke Ha OyOpesu w/umu xurnorensuja. Co
00SHUp Ha HUBHHATE CTHYHH (HapMaKOIUHAMCKH CBOjCTBA, OBHE PE3Y/TATH CE PEJIEBAHTHH H 3a
apyrare AKE-uaxuburope 1 6510KkaTOpH HA pELENTOPHUTE Ha aHTHOTeH3MH 11

Ilopazu Toa, He cMeTa HCTOBpEMeHO Ja ce ynotpebysaar AKE-naxu6uTopy 1 610KaTopu
penentopuTe Ha aHrHoTeHsuH Il kaj manuenTHTE Co AHjabeTHyna HedponaTHja.

ALTITUDE (asr. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) e cTyauja ocMucIeHa 32 HCOHTYBAkE Ha II0J3aTa O J0JaBamke ATHCKUpPEH Ha
crannapaHara tepandja co AKE-HHXHOHTOD HIIH co GIIOKATOp pelenTopuTe Ha anraoTensuH I xaj
TIALMEHTH €O qujabeTec METHTYC THII 2 M XpOHHYHA GoiecT Ha 6yOpesuTe, O KapaHOBacKylIapHa
Oonect u/uma co aeere. HenuryeameTo GUI0 MOPAHO IPEKMHATO MOPAIH 3TOJEMEHHOT PH3HK O]
HecakaH ucxojl. KapauopackynapHa cMPT M MO304eH yzap Oune 6pojyaHo movecTr BO rpymara Koja
NpHMala aATICKUPEH OTKOJIKY BO IpylaTa Koja IpuMana manebo, a HecakaHu HacTaHH M CEPHO3HU
HecaKaHW HaCTaHM OJ] 3Ha4eHe (XHIIepKaIMeMHja, XUIIOTEH3Hja U 6y6pe>1<Ha g_\yHKuHJa) Oue
I0YeCTO 3abeNexann BO rpynaTa Koja IpraMalia ATMCKUPEH OTKOJIKY B
mianebo.

HegH]aIpHCKa [OIyIali]a

XHUIIETEH3UBHU ne,uHJanHCKH [aLMEHTH Ha BO3PacT o,u 6 mo 16 roguBy ‘cg ‘mﬂmzfg rexknna > 20 kg
¥ €O IIIoMepy/apHa durtpanmja > 30 ml/min/1,73 m. IMauuenTHTe co TeRECHEA Texkiina < 50 kg
npumaie 0,625; 2,5 uwmm 20 mg eH_anaHpHn JTHEBHO, a ITallHEHTUTE CO TeNlecHa TexuHa > 50 kg
npumMaie 1,25; 5 wnm 40 mg enananpun gHeBHO. J[034Ta eHATANPHII IHANI JHEBHO YCIELIHO IO



HaMaJIyBajla KpBHHOT IPUTHCOK, IITO 3aBHCENO O go3ara. OBaa epuKacHOCT OMIIa HCTa BO CHTE
moArpyn (Bo3pacT, o, paca, TaHepoB creneH). Cenak HajHUCKUTE JO3H KOM OHIIe HCIIUTYBaHK
0,625 mg u 1,25 mg, kou cooasercTByBaat co 0,02 mg/kg emHam nHeBHO, He NoKaXkane ebUKacHa
AHTHXHICPTCH3HBHA aKTHBHOCT. MakcuManHaTa ucnutysana qo3a e 0,58 mg/kg (mo 40 mg) ennam
nueBHo. Heckanute edexTH KOH ce I0jaBHiIe He ce pa3IMKyBaaT 0l OHHE IITO Ce II0jaByBaarT Kaj
BO3pacHHUTE NAallMEHTH.

5.2 ®apMaKOKHHETCKH CBOJCTBA

Arncopnigja
OpananoT eHatanpui 6p3o ce ancopbupa co JOCTTHYBake HAa MaKCUMalHaTa KOHIEHTPAIIHja BO

CepyMoT 3a efied yac. Bp3 0cHOBa Ha KONMMYMHATA H3IadeHa BO ypHHaTa (eng. wurinary recovery),
CTENEHOT Ha aNCOpIIMja Ha eHATAPHII O €HATAIIPHI MaJlleaT IIPHMEHET IIePOPaTHO € okoiy 60 %.
Oxomy 60 % ox nekoT ce ancopdupa II0 BHECYBAbETO CO OpalHa TabieTa. AcopIyjara Ha
IEPOPATHO BHECEHHOT CHAIAIIPUII HEe 3aBHCH OJf IIPHCYCTBOTO Ha XpaHa BO raCTPOMHTECTHHAIHHOT
TpPakKT.

ITo ancopmnmjaTa IeKOT OPry ce XHAPOIH3Kpa BO eHananpunar — noreiTer AKE-unxudurop.
MaxkcumansaTa KOHIIEHTpaI¥ja Ha eHaNanpHiIaToT BO CEPYMOT CE IIOCTUTHYBa 3a OKOMNY 4 yaca 1o
nepopaHo BHeCYBame Tabnera eHananpun . [lomyBpemMero Ha akyMyJalija Ha eHaIalpHi 0
IepOpaHO BHECYBame Ha moBeke no3u e 11 gaca. Kaj mauueHTH co HOpMaiiHa peHanHa QyHKILHja
eKBHIMOPYMOT C€ IIOCTUTHYBA 32 4 IeHa O TIOYETOKOT Ha Tepanujara.

HucTpubynmja

Bo orcer Ha KOHIEHTPalMUTe KOHUIITO CE TEPaNeBTCKH PEIeBaHTHH, BP3yBamkbEeTO Ha
CHAJAIPHUIATOT 3a CepYMCKHTE IPOTEHHH He € moBeke o7 60 %o.
Buorpancdopmarija

OCBeH IPETBOPAETO BO €HATIANIPUIIAT, HANIPUIOT HE C& METabOIU3Hpa.

EnuMuHanuja
ExcKpenpjaTa Ha eHANANPUIATOT € [IaBHO peHanHa. Bo ypunara oxomny 40 % 1o mosara ce

H371a9yBa KaKo eHaJanpHiar, a okory 20 % Kako HEPOMEHET eHaNalprIL.

Penanna uacydunmennyja

[ManpeHTHTE CO PEHAIHA HHCY PHOMEeHIU]a ce M3I03KEHH Ha IIOBUCOKH JI03H O] CHANIAIPHIT H
eHananpuiaT. Kaj nauueHTH co JecHa I0 yMepeHa peHanHa HHCY GUIHeHIr]a (KpeaTHHHH KIIMPEHC
40 — 60 ml/min) steady state AUC Ha eHananpui e ABaaTH IIOroJieMa OTKOJKY Kaj MalMeHTHTE CO
HOpMaiHa peHanHa GpyHKIHja Kora ce fapa 5 mg efHal qHeBHO. Kaj manueHTHTe Co Telka
peHanHa HECYbuIMennHja (kpeaTHHEE Kpedc < 30 ml/min), AUC ce sronemMyBa 3a 8 nartu.
E(eXTHBHHOT MOIY>KHBOT Ha €HATAIIPIII IT0 IPHMAKE HOBEKE 1034 € IPOLOJIKEH Ha 0BOj CTENEH
Ha peHATHA HHCY(DHUIMEeHIKja i BPEMETO 32 IOCTHIHYBAbETO Ha EKBUIIMOPHYMOT Kaj OBUE
HaI[HEeHTH € MPOJOJDKEHO (BUIeTe ro aenot 4.2.). EnananpuiaToT Moxe Ja ce OTCTPaHd 0
LEpPKyJIaIujaTa co xemoujamusa. Kimupercot co xemoaujusa € 62 ml/min.

> - ‘\
Jlelta ¥ aJ0JIECIIEHTH /L : f):m% :
Bo ¢apMaxokmHETCKa CTyHja CO IIOBEKE JT03Uparha kaj 40 xun T.e HH Mamm JKEHCKH

TeIMjaTpPUCKH MAllMEeHTH Ha BO3pacT o1 2 Mecellt 10 < 16 rox 4 {&epopanuq cé, ,aaB u 0,07 no

0,14 mg/kg enananpun Manear gEeBHO. He ce yTBleeHH ronue H’pﬁamﬁm BO fbapMaacﬁ KHHETUKATA




MEpeHa CIIope/l TelecHara MoBpIukHa. [Ipy mocTUrHaT eKBUIIHOPHYM HOMYKMBOTOT Ha
aKyMyJalHja Ha eHalanpuiIaroT e 14 gaca.

JlaxTanuja

Io exuneyna no3a Ha 20 mg eHaANPUIT Kaj TIeT JOMIIKH H3MEPEHO € 1,7 ng/l (ox 0,54 no 5,9 pg/l)
CHaNmanpui 4 10 6 yaca o BHECOT Ha Jo3aTa. [Ipocedna HajroneMa KOHIIGHTpaLHja u3Mepena e 1,7
ng/l (om 1,2 o 2,3 pg/l) xoja Grta MOCTHTHATA HEKOJKY IIATH Bo 24 yaca. Kopucrejku ru osue
IIOaTOLM YTBPJIEHO € [eKa HoeH4eTo 61 mpaMmno okoiy 0,16 % ox nosara mro ja mpHMEIa
Majkara (IpHcrocobenHaTa 103a Ha Hej3HHATA TelecHa TEXHHA).

Kaj exna sena xoja nepopaiso npumana 10 mg enamanpui cexoj JeH Bo Tek ox 11 Mecenn
YTBpIeHa e mojaBa Ha 2 nug/l Bo MIIEKOTO 4 Yaca 110 IO3KRPAmkeTo M KOHIEHTpAIlHja Ha
eHananpunator ox 0,75 pg/l oxony 9 yaca mo BHecoT Ha f03aTa. BKYITHOTO KOHYECTBO €HATAIPHII
BO MJIEKOTO 3a 24 vaca 6una 1,44 ug/l, a Ha enananpunar 0,63 pg/l.

Kora 6una nanena enna n03a ox 5 mg xaj eHa Majka 1 10 mg kaj iBe MajKu KOJTHIECTBOTO
SHaTapUIaT BO MIEKOTO Ouna Hemepmuba (< 0,2 pg/l) 4 yaca o nmpuMeHaTa 103a; eHaTAIPHI BO
MJIEKOTO HE OHIIO MPOHAjAEHO.

53 IpeTKIHMHNYKH TOAATONH 32 Ge30eIHOCTa HA MEIHIHHCKHOT MPON3BOX

IIpeTKIMHUYKH TIOJATOIH He ITOKaXKyBaaT 0cefeH PU3HK 32 IyFeTo BP3 OCHOBA HA
KOHBCHUMOHATIHH CTYAMH 32 ONIITa HapMaKoJIoTHja, TOKCHYHOCT Ha MOBTOPEHA 1034,
TEHOTOKCHYHOCT M KaHIIEPOTeHHOT IoTeHuMjan. CTyAHATE 32 penpoLyKTABHA TOKCHYHOCT
YKaXKyBaaT JIcKa €HaNanpHIOT HeMa HUKAKBO BJIHjaHKE BP3 QepTUIHOCTA M BP3 PENIPOAYKTHBHHOT
OJIHOC Kaj CTaOpLHTE U He € TepaTores. Bo cryamja co eHKH CTaopuy KoM NpHMane eHaTAIPHI
IIPEX ApEHETO, 32 BpEME Ha IeCTallijaTa i Ha JaKTaljaTa € YTBpAeHA IIOrojieMa CMPTHOCT Kaj
MIaneHIHbara. EHananpun ja MEHYRa IUTAlleHTaTa B ce H3j1adyBa Bo Miekoto. AKE-
HHXHOHTOPHTE KaKo Kiaca ce (eTOTOKCHYHH ([peU3BUKYBajKi IOBPEIH B CMPT Ha BETyCHTe) aKo
OuzaT nanenu BO BTOPHOT H BO TPETHOT TPUMECTAp Ol FECTAIHjaTa.

6. OAPMAIIEBTCKH OCOBEHOCTH
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6.2 HNuakoMnaTuOuIHOCTH

Hema nocranmu mogaTomny 3a HEKOMIATHOKUITHOCTA Ha OBOj JIEK.

6.3. Pox ma ynorpeba

Enananpun Ankanonn 5 mg tabnern: nse (2) rOAHHA.
Enananpun Anxanonn 10 mg u Erananpun Anxanons 20 mg Tabnetn: Tpu (3) roguay.
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6.4 HauuH Ha 9yBam-€
JlexoT He Gapa MOCeOHM YCIIOBH 34 YyBambe.
6.5 MUzriex u coap:KMHA HA NAKYBAHETO

Ta6nerute ce cnakysanu Bo oPA/Al/PVC-Al 6muctep, cexoj coapxu 10 Tabnety.
Kytnjara coapsxu 20 Tabnetu (2 6mucrepa) ¥ yIaTCTBO 32 NAlAEHTOT.

6.6 TlocedBu MepKH HA NPETHA3JIHBOCT NPH OTCTPAHYBAaH€¢ HA HEHCKOPHCTEHHOT JEK H
npH ynorpeda Ha JIEKOT

Hema nmocebuu 6apama.
HeHCKOPHCTEHHOT MPOU3BO WM OTIATHATE MaTepHjai Tpeba Ja ce OTCTPaHaT BO COINAcCHOCT CO
3aKOHCKUTE Oapama.

% IIPOU3BOJUTEJ 1 HOCUTEJI HA OJJOBPEHHUETO 3A ITPOMET

AJIKAJIOUI A Ckomje

6yn1. Anekcaanap Maxenoncku 12

1 000 Ckomnje, Peny6muka CeBepHa MaxeIoHH]a
ten.: +389 2 31 04 000

daxc: +389 2 31 04 021

www.alkaloid.com.mk

8. BPOJH JATYM HA PEIIEHHUETO 3A IIPOMET

9. JTATYM HA IIPBATA PETUCTPALIMJA/OBHOBATA HA PETHCTPALIMJA

10. JATYM HA PEBU3UJA HA TEKCTOT
Hoemspu, 2019
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