3BUPEH U3BELUTAJ 3A OCOBUHUTE
HA NEKOT

1. WME HA JIEKOT

CYMUIIAP 5mg/5 mg kancyna, TBpAaa
CYMUIAP 5mg/10 mg kancyna, TBpAa
CYMUNAP 10mg/5 mg kancyna, TBpAa

2. KBAINUTATUBEH U KBAHTUTATUBEH COCTAB

CYMUITAP 5mg/5 mg kancynu: cekoja kancyna coapxu 5 mg pamunpun v 6,934 mg
amnogunuH becunat ekBUBANEHTHO HA 5 Mg aMnoAunuH.

CYMWNAP 5mg/10 mg kancynu: cekoja kancyna coapxu 5 mg pamunpun n 13,868 mg
amnoaunuH becunart ekeueaneHTHo Ha 10 mg amnoaunuH.

CYMWNAP 10mg/5 mg kancynu: cekoja kancyna coapxu 10 mg pamunpun u 6,934 mg
amnoaunuH BecunaT ekBMBanNeHTHO Ha 5 mg aMnoAunuH.

3a komnneTHaTa nucTa Ha ekcuunueHcu sugeTe aen 6.1.

3. ®APMALEBTCKA ®OPMA

Kancyna, TBpaa

CYMUITAP 5mg/5 mg kancynu: TBpAM KenaTuHCKM Kancynu, ronemuHa 6p. 1, kana:
HeTpaHcnapeHTHa co Buonetosa 6oja, Teno: HeTpaHcnapeHTHO co 6ena 6oja. CoapxuHa
Ha kancynaTta: 6en unu ckopo 6en npaLuok.

CYMWIJTAP 5mg/10 mg kancynu: TBpAM XenaTUHCKX Kancynu, ronemuHa bp. 1, kana:
HeTpaHcnapeHTHa co upBeHo-kadeasa 6oja, Teno: HeTpaHcnapeHTHo co 6ena 6oja.
CoapxuHa Ha kancynaTa: 6en unv ckopo 6en npaLlok.

CYMUINAP 10mg/5 mg kancynu: TBpAW XenaTUHCKK Kancynu, ronemuda 6p. 1, kana:
HeTpaHcnapeHTHa co TeMHo BuoneTosa 6oja, Teno: HeTpaHcnapeHTHo co 6ena 6oja.
CoapxuHa Ha kancynaTta: 6en unu ckopo 6en npatlok.




4. KINHUYKK NOOATOLIU
4.1  TEPAMEBTCKU UHANKALU

TpeTmaH Ha xunepTeH3uvja Kaj BO3pacHMW.

Cymunap e HamumMpaH kako cybcTuTyLmoHa Tepanuja kaj nauveHTn co KpBeH NPUTUCOK
KOj € afeKBaTHO KOHTpPONMpaH co pamunpun u amnoavnuH AageH UICTOBPeMEHO BO UCTO
[03aXKHO HUBO.

4.2 [JO3UPAHE UHAYUH HA YTTIOTPEBA

[o3awu pate

Cymunap He Tpeba ga ce KOpuUcTH 3a NoYeTeH TpeTMaH Ha xunepTteHsuja. [losaTta Ha
cekoja KoMnoHeHTa Tpeba Aa ce UHAWBMAYanu3upa BO COrMacHOCT CO NPOdUNoT Ha
NauneHTOT W KOHTpoiaTa Ha KpBHWOT NPUTUCOK.

Ako e notpebHa npomMeHa Ha fo3ara, Hajnpso Tpeba UHAUBKMAYaANHO Aa ce ogpean
PEXUMOT Ha 403MpaHke CO KOPUCTEHE HAa NOeaUHUTE KOMMOHEHTV paMunpun v
aMIo4UMMH, a OTKaKo Ke ce YTBPAU, MOXe Ja ce NnpeMuHe Ha Tepanuja co Cymunap.

MpenopavaHaTa Ao3a e egHa kancyna Ha aeH. MakcumanHata gHeBHa [03a e efHa
kancyna 10 mg/10 mg.

CneumjanHu nonynauuu

[MayueHmu co bybpexHu owmemysgara

3a ofpeayBake Ha onTUManHaTa noyeTHa A03a U J4o3aTa Ha OApPXKyBake Kaj NauneHTuTe
co BbybpexxHu owTeTyBawa, nauneHTuTe Tpeba nHANBMAyanHo Aa ce TuTpupaar co
KOpUCTEH€e Ha NoeAMHUTE KOMNOHEHTU Ha Cymunap (pamunpun n aMnoaunuH).
Pamunpun e manky gujanvuanbuneH, nopaau LUTO NekoT Tpeba aa ce agMUHUCTpUpa
HEKOIKY Yaca no cnposefyBakeTo Ha Xemogujanusara.

AMnoaunuH He e gnjanuanbuneH. AmnoannuH Tpeba ga ce agMUHUCTpUpa co NnocebHa
NPeTnasnnBOCT Kaj NauMeHTUTe NOANOKEHN Ha Anjanusa.

Bo TekoT Ha TepanujaTta co Cymunap noTpeGHO € MoHUTOpupame Ha BybpexHaTa
dyHKUMja 1 cepymcKkoTo HMBO Ha kanuym. Bo cnyyaj Ha BnowyBare Ha BybpexHaTa
¢yHkumja, co ynotpebara Ha Cymunap Tpeba ga ce npekuHe u aa ce NpoAoXu co
NOEAUHUTE KOMMOHEHTU afeKBATHO NPUNaroaeHu.

[NayueHmu co owmemysara Ha UypHuom opob
MakcumanHaTa AHeBHa fosa e 2.5 mg pamunpun.

lTocmapu nayueHmu
lNpenopaynuea € NoHUCKa NOYeTHa A03a Kaj nocTapute nau,mebma araro_; MyBaH-E€TO Ha
posata Tpeba ga ce npaeu co NpeTnasnnBocT. /
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[ledujampucka nonynayuja
BesbenHocTa 1 edpmkacHocTa Ha Cymunap Kaj geua He e yTBb,QeHa ,D, aLLIHI/ITe
[0CTanHU NOAATOLM ce onuwaHu Bo aenosute 4.8, 5.1, 5.2 1 5.3:<H0.Bp- "OCHOBA Ha HUB
He MOXe [ia ce AafaT Npenopaku 3a Ao3npare.



HayuH Ha ynoTpeba

Buaejkn xpaHaTta He Bnujae Ha ancopbuujaTta Ha pamunpun n amnoaunuHd, Cymunap
MOXe [a ce [jaBa He3aBUCHO Of 3eMareTo Ha xpaHa. Npenopaynueo e Cymunap aa ce
3emMa BO UCTO BpeMme Of AEHOT.

4.3  KOHTPAUHOWKALMM

XWNepceH3UTUBHOCT KOH paMunpun, amnogunuH, apyrn AKE nhxubutopu (MHXubutopm Ha
AHMMOTEH3MH KoHBEpTMPaYknoT EH3UM), AUXMOPONUPUOMHCKA AepUBaTH UMK KOH BUNO KOj
eKcuunueHc HaseaeHun Bo aenot 6.1.

eKoHmpauHOukayuu nosp3aHu co pamurnpusl.

KoHmpauHOukayuu rnosp3aHu co paMmunpus:

e lcTtoBpemeHa ynotpeba Ha Cymunap v nekoBu KOuU cogpxaT anuckUpeH e
KOHTpanHauumMpaHa Kaj nauMeHTu co gvjabetec MenuTyc Unn Hapyllysaka Ha
BybpeanTe (rmomepynapHa duntpauuja (GFR) < 60 ml/min/1.73 m?) (euaeTe gen 4.5 v
5.1)

e Pamunpun He Tpeba fa ce KOpUCTU UCTOBPEMEHO CO NEKOBU KOW coapKaT anunckupeH
Kaj nauneHTn co gujabetec MENUTYC UMM YMEPEHW A0 TELUKN HapyLuyBaka Ha
BybpexHaTa dyHkuuja (rnomepynapHa duTtpauuja (GFR) < 60 ml/min/1.73 m?
(eupete pen 4.4. n 4.5).

e WcTopwuja Ha aHrnoeaem (HacnegeH, MAMONATCKA UKW NPETXOAHA MNojaBa Ha aHrMoeaem
acouupaH of npetxoaHa Tepanuja co AKE nHxnbutopm nnu aHrmoteHsuH
peuenTtopHu aHTaroHncTu (AlIRAS).

o EkcTpakopnopanHu TpeTMaHu npu Kou goara A0 KOHTaKT Ha KpBTa CO HEraTUBHO
HaenekTpusnpaHu nospLKHN (BuaeTe aen 4.5).

e CurHudumkaHTHa BunatepanHa cTeHO3a Ha peHanHaTa apTepuja unu yHunartepanHa
CTEHO3a Ha peHanHaTa apTepuja Kaj naunMeHTu co efeH hyHkunoHaneH bybper.

o bpemeHocT (BuaeTe gen 4.4. n 4.6).

e Pamunpun He cmee fa ce ynotpebysa Kaj NauneHT BO XUNOTEH3MBHU COCTOjOM Unn
COCTOjOMN Ha XxemoanHamcka HecTabunHocT.

KoHmpauHOukayuu rnoep3aHu co amaodunuH:

e CepunosHa xunoteHsuja.

o Lllok, BKNyYyBajku KapAUOTreH LLOK.

s XemoauHamuyHa HectabunHa cpuesa cnabocT nocne akyTeH MuokapauwjaneH
WHPapPKT.

e OncTpykumja Ha NPOTOKOT OA NeBaTta Komopa (Np. cepuosHa aopTHa CTEHO3a).

4.4 MEPKU HA MNPETITIA3/IUBOCT U NOCEBHN MNMPELAYINPEQYBAHA

MNpeTtna3snueocT e noTpebHa kaj NnauveHTu Kou UCTOBPEMEHO NpuMaaT auypeTuum,
Buaejkv kaj oBME NaUMeHT MoXe Aa UMa Aenneuunja Ha BONYMEHOT /UMK COMUTE.
MNoTpebeH e MOHUTOPUHT Ha BybpexxHaTa dyHKUMja u CEPYMCKQTO HWUBO Ha Kanuym.

V)

lMoep3aHu co pamunpusn [
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e [I80jHO broKupawe Ha peHUH—aHauomeHaur-i-anOocmepo\ﬁ“éﬁéﬁq’éﬁ}iom (RAAS)




MocTojaTt Aokasu aeka uctoppemeHa ynotpeba Ha AKE nHxnbutopu, bnokatopu Ha
aHrMoTeH3uH Il peuenTopu UNu anUCKUPEH ro 3ronemMyBa PU3WKOT Of XMNOTEH3Nja,
xunepkanemuvja n HamaneHa 0ybpexHa yHKumja (BKNyYyBajku 1 akyTHa bybpexHa
nHcyduumeHumnja). Mopaaun oea AsojHa 6bnokaga Ha RAAS npeky kombuHupaHa ynotpeba
Ha AKE-uHxnbutopu, 6nokatopu Ha aHrMOTEH3WH |l peuenTopuTe Unn anuckupeH He ce
npenopadyyea (Buaete gen 4.5 n 5.1).

[okonky ABojHa Tepanwvja € anconyTHO HeonxoaHa, CMee [a ce oABMBa camo Noj Haas3op
Ha cneumnjanncT U KOHTUHYUpaHO cnefere Ha DybpexxHaTa dyHKUKWja, eNeKTponuTuTe 1
KpBHUOT nputucok. AKE nHxnbutopu n Gnokatopu Ha aHrmoTeHsuH |l peuentopu He Tpeba
Ala ce KopucTaT 3aefHo Kaj naumeHTn co aunjabeTcka HedponaTtuja.

CneuujanHu nonynayuu

e bpemeHocm

He ce npenopayysa ynotpeba Ha AKE nHxnbutopu 3a speme Ha bpemeHocTa.

OcBeH ako He ce cMmeTa Aeka € HeONXOo4HO NPOoA0IIKYBakeTo Ha Tepanujata co AKE
WHXMBUTOPOT, HA NAUMEHTUTE KOW NNaHnpaaT BpemMeHOCT KOMKY LUTO € MOXHO NOCKOpO
Tpeba fa um ce fage anTepHaTUBEH aHTUXUNEPTEH3UBEH TPETMAaH CO YTBpPAEH
BesbenHoceH npodun 3a ynotpeba npu 6pemeHocT. Kora ke ce gujarHoctuumpa
bpemeHocT, Tpeba BeaHall Aa ce npekuHe Tepanujata co AKE nHxubutopu u aa ce
3ano4yHe co cooBeTHa anTepHaTuMBHa Tepanuja (Buaete aen 4.3 n 4.6).

e [layueHmu co ocobeH pusuk 00 xunomeH3auja

- [auneHTn Co CUITHO aKTUBMPAH PEHUH-AHTMOTEH3UH-ANA0CTEPOH CUCTEM

Kaj naumeHTnTe co CMNHO akTUBEH PEHVH-aHIMOTEH3UH-anA0CTEPOH CUCTEM NOCTOU
pU3KK fa [ojae A0 U3paseH, akyTeH Naj Ha KPBHUOT NPUTUCOK U BIOLWYBaHe Ha
peHanHata dyHkuuja kako pesyntat Ha AKE uHxubuuwmjata, nocebHo ako AKE
UHXMOUTOPOT UMK UCTOBPEMEHa Tepanuja co AUYpPeTUUM ce annuumpa nNpe nat unu
npu NPBOTO 3rofieMyBakbe Ha Ao3aTa.

OuekyBaHO € fa HacTaHe 3Ha4ajHO aKTMBUPaHE Ha PEHUH-aHTMOTEH3UH-ana0CTEPOH
CUCTEMOT Kaj CriefHWUTe nauvmeHT, Nopaam LUTO € HeONXo4eH MeaULIMHCKL Haa3op,
BKy4yBajkn 1 MOHUTOPUPakE Ha KPBHUOT NPUTUCOK:
- NauWeHTU Co Tellka XunepTeHsuja;
- NauneHTn Co AeKoOMNeH3npaHa KoHrecTMBHa cpuesa cnabocr;
- MauuMeHTU CO XeMOAWHaMUCKN PENEBAHTHO HapyLUyBake Ha NPOTOKOT Ha KPB HWU3
NeBVOT BEHTPUKYN (Ha NpvMep CTeHO3a Ha aopTanHaTa unu MutpanHaTa sansyna);
- MauveHTn CO yHUnaTepanHa cTeHo3a Ha peHanHaTa apTepuja co BTop
yHKUMOHUpa4dkn Bybper;
- NauWeHTU Kaj KoM NoCToM UNK MOXe Aa ce passue Aenneumja Ha TEYHOCT Unu
EeNeKTPoONUTK (BKNYy4YUTENTHO NALMEHTN KOW Ce Ha Tepanuja co ;mypem w)
- MauneHTW co xenaranHa uuposa u/unu acuuTec; s x
- nauueHTV Ha kou Tpeba Aa um ce U3BpLIKM noronema xmpypu.lka MHTepBeHLLMja nnu
KOW ce Noj aHecTeTUUW Kou NpeaunsBuKyBaaT XUNoTeH3uja. : gy 2

_\1 - o
MNpen noyYeTok co TepanujaTta ce npenopayysa Aa ce npesaemévm_pm Taa Kopervpare
Ha AexuapaTauujaTa, Xunosonemujata unu genneyunjata Ha enekTponuTH (kaj
nauymeHTuTeE Co cpuesa cnabocT oBue KOpEeKUKnn Tpe6a BHUMAaTEINHO Oa ce n3separt no
NpeTxoAHa NpoLeHKa Ha KOpUCTa BO OQHOC Ha PU3UKOT 04 Xunepsonemuja).



- TpaH3auTopHa Unn Nep3ncTeHTHa cpuesa cnabocT nocne MMokapaeH WHgapkT

- NaumneHTn co pu3nk o4 cpuesa Unu LuepebpanHa ucxemuja Bo cny4aj Ha akyTHa
XUNoTeH3unja

[MoyeToKOoT Ha TpeTMaHOT U3NCKYBa crneunjaneH MeguUnuHCKN Haa3op.
e [locmapu nayueHmu

Bupete nen 4.2.
o  Xupypeuja

[okonky e MoxHo, ce npenopadvysa Tepanujata co AKE nHxnbutopu kako wTo e
pamMunpun ga ce NpekuHe efeH AeH Npea XupypLikata nHTpeBeHuuja.

o Criederne Ha bybpexHama gyHKyuja

lNpen, n 3a Bpeme Ha TepanujaTa Tpeba aa ce npoueHu cyHKUmMjaTa Ha BybpeanTe v aa
ce npunaroamn fgosata ocobeHo BO NpBUTE Heaenu of TpeTMaHoT. MoceGHo BHUMaTeneH
MOHWUTOPWUHT € HEONXOAEH Kaj NauMeHTUTe co HapyLleHa BybpexHa cdyHkumnja (BuaeTe aen
4.2). MNocTon puank of BnoLlyBawe Ha BybpexHaTa dhyHKUMja, 0COBEHO Kaj NauneHTn co
KOHrecTuBHa cpuesa cnabocTt unv nocne peHanHa TpaHcnnaHTauuja.

o XunepceHaumueHocm/AHzuoedem

PeructpupaHa e nojasa Ha aHrnoeaem kaj nauueHTy kou 6une Ha Tepanuja co AKE
UHXMBMTOPK, BKNYYyBajkn ro u pamunpun (BuaeTte aen 4.8).

Bo cnyyaj Ha aHrmoeaem TpeTMaHOT Co pamunpun Mopa Aa ce NpekuHe 1 Aa ce NPUMEHN
ypreHTHa meguuuHcka nomol. lNauneHToT Tpeba ga ce Hagrneaysa Hajmanky 12-24 vyaca
v aa ce oTnywTy o4 BonHWLua nocne LEenocHO NOBMEKYBaHke Ha CUMMTOMUTE.
PeructpupaHa e nojasa Ha UHTECTUHANEH aHTMOE4EM Kaj NauMeHTU kou Bune Ha Tepanwja
co AKE uHxnbutopu, Bkny4yBajku ro pamunpun (Bugete aen 4.8). Kaj osue naumeHT
NnpUCyTHM cumnTomu ce abgomuHanHa 6onka (co unv 6e3 ragere UnNu NnospaKkame).

* MlcmospemeHa yrnompeba Ha m-TOR uHxubumopu (np. cuponumyc, eeeponumyc,
memMcuposIuMyc)

Kaj nauneHTute kom nctospemero kopuctat m-TOR uHxuGuUtopw (np. cuponmmyc,
€BEeponuMyc, TEMCUMPOIIMMYC) MOXe Aia Ce NojaBK 3ronemMeH pusnk 3a_axraeaem (np.
OTeKyBak€ Ha AULLIHUTE NaTuwiTa Unu jasmkoT, co unu 6es pecnnpaﬁ'opr-ld oLl eTyBaH:e)
(eupete gen 4.5). s b 2\
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o AHaghunakmu4Hu peakyuu 3a epemMe Ha 0eceHaumusayuja \, a5
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. Sroone
BepojaTHocTa 1 cepnosHocTa Ha aHaunakTUYHUTE U aHad)mnaKTomme‘peaKumm Ha
OTPOB OA WHCEKTK, U ApYrK anepreHn ce sronemeHun co npumeHa Ha AKE nHxubutopu.
Mpen fecensnbunusaumja Tpeba ga ce 3eme NpeaBuUa NPYBPEMEH NPEKUH Ha TepanuvjaTa

CO pamunpwun.



e Xunepkanuemuja

MokavyBaka Ha CepyYMCKMOT Kannym bune sabenexaHu Kaj HeKon nauneHT TpeTupaHu
co AKE uHxnubutopu, BknydyBajku ro u pamunpun. MaumeHTuTe co pusnk 3a passoj Ha
Xvnepkanemuja rv BKny4ysaaT oHue co OybpexHa uHcydumumeHumja, naumeHT Ha
Bo3pacT (> 70 roanHu), CO HEKOHTpONUpaH Aujabetec MennTyc, UM OHWE Kou
ynotpebyBaaT AuypeTuumM KO ro wreaat KanuymoT, HafoMECTOLM Ha COnKn Kou coapxaTt
Kanuym, Unu apyryu NeKoBM NOBP3aHu CO 3ronemMyBamata Ha CepyMCKUOT Kanuym (np.
XenapuH, KO-TPUMOKCa30M NO3HaT Kako TPUMETONpUM /cyndameToKcason) Unm cocTojoun
Kako LUTO ce Aexuaparauuja, akyTHa cpueBa AekomneHsauuja, metabonHa auunosa.
[lokonky uctoepemeHa ynotpeba Ha rope-HaBeeHUTe areHcK ce cMeTa 3a HeONnxoAHa, ce
npenopayyea pe4oBHO CNefeHe Ha CEPYMCKUOT Kanuym (Bugete aen 4.5 ).

» HeymponeHuja/AepaHynoyumosa

HeyTponeHuja/arpaHynounTtosa, TpoMbouuToneHunja n aHemumja peTko Gune sabenexanu,
Aenpecuja Ha KockeHaTta cpLueBurHa UCTo Taka buna npujaseHa Kaj naunMeHTu Kou npumaat
AKE nHxunbutopu. Jokony pamunpun ce ynotpebysa kaj oB1Me naLlUeHTH, ce CoBeTyBa
nepuoanyHa npoBepka Ha B6pojoT Ha BenuTe KPBHU KNETKKX, 3a a Ce OBO3MOXM AeTeKumja
Ha MoxxHa neykoneHuvja. Ce coBeTyBa NoYecTo Haarnegysawe BO noYetHaTa gasa Ha
TPETMaHOT 1 Kaj NauMeHTUTe co HapyLleHa bybpexHa yHKUmja, Kaj OHKE CO
HapyLlyBara BO KOMareHCKoTO TKMBO (Ha Np. Nynyc epuTemMaTosyc Unv cknepogepma),
KaKo 1 cuTe nauneHTn Kou ce Ha Tepanuja co Apyrvu NeKosu Kou MoXe Aa npeanssukaat
NPOMEHM BO KpBHaTa cnuka (Bvaete rn genosute 4.5 n 4.8).

o EmHuyku pasznuku

AKE uHxnbuTtopuTe npeaunsBukyBaaT NOBUCOK CTEMNEH HA aHIMOEAEM Kaj NauMeHTu o
LipHaTa paca, Bo cnopeaba co nauueHTu o4 Apyrute pacu.

Kako n octaHatute AKE uHxubutopu, pamunpun Moxe aa 6uae nomanky eukaceH Bo
HamanyBah€e Ha KPBHMOT MPUTUCOK Kaj NauWeHTN O upHaTa paca OAKOSKY Kaj apyrute
pacu. OBa HajBepojaTHO Ce JOSKM Ha NOBUCOKaTa NpeBarneHLUa Ha XxunepTeHaunja co
HWCKO HMBO Ha PEHWH Kaj XunepTeH3MBHU NaUMeHTN 04 LpHaTa paca .

o Kawnuya

Peructpupanmn ce cnyyan Ha kawwnvua kaj naunMeHTuTe kou ce nekyesaat co AKE
WHXMBUTOPKU. KapakTepncTMyHO e Toa LITO KalunuuaTa € HenpoAyKTUBHA, NEeP3UCTEHTHA U
NPEKMHyBa No NpekuH Ha Tepanujata. OBaa nojasa Tpeba ga ce 3eMe BO Npeasua npu
noctaByBak€ Ha AndepeHLmnjanHa agujarHosa Ha NpUcyTHa Kalnuua.

[Toep3aHu co amnodunuH

besbenHocta n epukacHocTa Ha amIIoAUNMH Kaj XUNepTeH3nBHa Kpu3a He e yTepaeHa.

gt W hieg
CneuyujanHu nonynayuu (& o=

e Ynompeba kaj nayueHmu co cpyeea crabocm
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MauveHTuTe co cpuesa cnabocT TpebGa BHUMATENHO Aa ce neky afa"ﬂ—":{idnrOTpajHaTa
nnauebo KOHTponvpaHa CcTyaunja Kaj NnaunMeHTu co cepuosHa cpuesa cnaboct (NYHA



knaca Il n 1V) nokaxkana sronemeHa nojaea Ha NysIMOHapeH eAem Kaj naumMeHTn Kou ce
nekysaaT co amnoaunuH Bo cnopeaba co nnayebo rpynata (Buaete ro aenot 5.1).
BrnokaTopute Ha KanuuymoBu KaHanu, BKNydyBajku ro u amnoavmnuHoT Tpeba BHUMaTenHo
[la ce KOpuCTaT Kaj NauMeHTH CO KOHrecTMBHa cpuesa cnabocT, buaejkn moxe aa ro
3ronemar pu3nKoT 04 WAHWU KapAuoBacKynapHu nojasm U CMPTHOCT.

e Ynompeba kaj nayueHmu co owmemeHa xenamarsnHa gyHKyuja

TepMUHANHNOT NOMY-XNBOT Ha amnoaunuH ce nponoxrupa n AUC BpegHocTute ce
NOBWUCOKMU Kaj MaLUMEHTU CO oLuTeTeHa xenaTanHa yHKuuja, npenopakuTe 3a Ao3npame
ceyLuTe He ce YTBpAeHW. 3aToa aMnoAunuH Kaj oBue nauneHTu Tpeba Aa ce 3anoyHe co
HajHWCKaTa TepanesTcKa Ao3a 1 ga ce ynotpebysa co nocebHa npeTnasnueBocT, 1 npu
WUHWLMjanHWOT TPETMaH U Npu 3ronemMyBake Ha Ao3aTta. Kaj naumeHTuTe co TeLLKu
XenaTtanHv HapyllyBaka Moxe Aa ouge notpebHo BHuMaTenHo HabrbyayBawe 1 6aBHa
TUTpauuja Ha gosuTe.

e Ynompeba kaj nocmapu nayueHmu

MoTpebHa e NpeTnas3nNMBOCT Kora ce 3ronemMyBa Ao3aTa Kaj OBaa CTapocHa rpyna (sugeTe
ro genot 4.2 n 5.2).

4.5 HUHTEPAKUWW CO QPYTU JIEKOBH UITN OPYTU ®OPMU HA UHTEPAKLNJA

[Moep3aHu co pamunpun

KonmpauHrduyupaHu kombuHayuu

EkcTpakopnopanHu TpeTMaHu Npu Kou KpBTa goara Ao KOHTaKT CO HEraTUBHO
HaenekTpuavpaHu NOBPLUMHU Kako Aujanusa unu xemoduntpayuja co ogpeneHu
MeMBpaHu Co BUCOK NPOTOK (Np. NONUAKPUNOHUTPUIHU membpaHun) n adpepesa Ha
NUNoNPOTENHN CO Mana rycTuHa co AeKcTpaH cyndart 3apagu 3roneMeHnoT pusnk oa
TeLKV aHachunakTonaHn peakumm (Buaete gen 4.3). Bo cnyyaun kora BakBaTa Tepanuja e
HeonxodHa, Tpeba fa ce KopUCTWU Apyr TUN Ha AujanusHa membpaHa unu apyra knaca Ha
aHTUXUNEPTEH3UBHW areHcu.

lpemnasnusocm npu ynompeba

Conu Ha kanuym, xenapuH, Ouypemuuu Kou 2o wmedam Kanuymom u Opyau akmusHU
cyrncmaHyuu Kou 20 320/1eMysaam HUSOMO Ha KanuyMm (8Kryqysajku aHmazoHucmu Ha
aHauomeH3uH Il, mpumemonpum, makponumyc, UUKNIOCMOPUH): 3apaan MoXHaTa nojasa
Ha xunepkanuemuja, NOTPeBHO € BHUMATENTHO MOHUTOPUPAaH-€ Ha HUBOTO Ha Kanuym.

Tpumemonpum u ghukcHU O03HU KOMBUHaUUU CO CyrighaMemoKca3Qs-fk :=MPUMOKCa3071):
3ronemeHa nHUMAeHUa oA xunepkanemuja 6una sabenexaHa Kaj nauhe!vtm KoW 3emaart
AKE nHX1butopn n TpuMeTonpum 1 BO OUKCHU JO3HY KOM6VIHaLWII/I co cynda%memxcason
(ko-TpuMokcason) (BuaeTe aen 4.4). 3

AHmuxunepmer3usu (Quypemuuyu) u dpyau cyrncmaHyu co aejcmso HaroH_, myearbe Ha
KP8HUOM MPUMUCOK (HUMpamu, MpUUUKIUYHU aHMUdenpecusu, aHeememuuyu, akymeH
8HEC Ha anokoxos, baknogheH, angy3ocuH, AOKCa30CUH, NPa3oCcuH, Mamcyno3uH,
mepasocuH): MoXaT [a ro 3roneMaT aHTUXUNEePTEH3UBHOTO AEjCTBOTO HA paMuUnpun
(BupeTe aen 4.2 3a anypetuyn).



KnuHuykute ucnutyBama nokaxane geka fBojHa 6bnokaaa Ha peHUH-aHTIMOTEH3NH-
angocTtepoH cuctemotT (RAAS) npeky komuHupaHa ynotpeba Ha AKE-nHxunbutopu,
BnokaTopu Ha aHrMoTeH3uH || peuenTopoT Ny anMCKUpEeH e acouupaHa co noronema
thpekdeHumrja Ha HecakaHy eheKTn Kako XMNOTeH3Wja, xunepkanemumja u HamaneHa
peHanHa dyHKuuja (BKNyvyBajku akyTHa BybpexHa nHcydvumeHumja ) cnopeaeHo co
ynotpeba Ha eanHedeH RAAS areHT (Bugete aen 4.3, 4.4 n 5.1).

BasonpecopHu cumnamomumemuuyu u 0pyau cyrncmaHyuu (Ha rp.u3onpomepeHor,
dobymamuH, donamuH, enuHegpuH) Kou Moxe 0a 20 Hamanam aHmuxunepmeH3usHUOmM
eghekm Ha pamunpus. ce npenopadysa cnefere Ha KpBHUOT NPUTUCOK.

ATOMYPUHOSI, UMYHOCYMPECUSU, CUCMEMCKU KopmuKkocmepouou, npoKkauHamuo,
yumocmamuuyu u 0pya cyncmaHyu Kou Moxam 0a ja npoMeHam KpsHama C/iuka: ce
3ronemyBa BepojaTHOCTa 0f XeMaTOoNoLKN peakuun (BuaeTe aen 4.4).

Jlumuymoesu conu: ekckpeuujaTta Ha NUTUYM Moxe aa buae pegyuupaHa noj AejcTBo Ha
AKE nHxnbutopuTe n Aa ce 3roneMun Heroeata TOKCUMYHOCT. HEONXO4HO e cneaete Ha
HUBOTO Ha NMUTUYM.

AHmudujabemuy4Hu NEKO8U, 8KNy4YUMETHO U UHCYIUH. MOXHa € nojasa Ha
xunornukemuja. Ce npenopadvyea cnegere Ha HUBOTO Ha ryko3a BO KpBTa.

HecmepoudHu aHmu-uHghnamMamopHu nekosu (U auemurncanuyunida KucenuHa): moxaTt
Aa ro Hamanar AejCTBOTO Ha HamanyBakke Ha KPBHUOT NPUTUCOK Ha pamMunpun, Moxe aa
npeausBukaaT owTeTyBake Ha BybpexHaTa dyHKUMja, LUTO MOXe Aa pesynTtupa co
BybpexHa nHcyduumneHumja n aronemysare Ha HUBOTO Ha Karnuym.

mTOR uHxubumopu: 3roNneMeH pu3rK o4 aHrMoeaemM e MOXEH ako NauneHTuTe Kkopucrtar
ncrospemeHo nekosu kako mTOR nHxubutopu (Temcuponumyc, eseposniumyc,
cuponumyc). MoTpebHa e npeTnasnMBOCT NpW 3ano4YHyBakETO HA TepanvjaTta (BugeTte
nen4.4).

lMoep3aHu co amnodunuH

Takponumyc: Kora ce agMUHUCTpUpaaT 3aefHO CO aMNOoAUMUH NOCTOU PU3UK 04
3ronemMeHo HMBO Ha TaKPONMMYC BO KpB. 3a Aa ce u3berHe TOKCUYHOCTa CO TakpOnMmyc,
noTpebHo e MOHUTOpPUpPakE Ha NaUMEHTUTE KOM ja KopUCTaT OBaa kKombuHauuja 3a
3rofleMeHu HUBOAa Ha TaKPONUMYC BO KPB U NOAECYBaAHE HA A03aTa Ha TaKpOoNMMycC
AOKOnKy e noTpebHo.

Egexkmu Ha dpyau nexkosu ep3 Oejcmeomo Ha amnodunuH

CYP3A4 uHxubumopu: co uctoppemeHa ynotpeba Ha cunHu unu ymepenun CYP3A4
NHXMBUTOPK (NpoTeasa MHXUBMTOPK, a30NHKN aHTUYHTaNHU NEKOBK, MAKPONMAN KakKo
epUTPOMULIMH UMK KNapUTPOMULMH, BEpanamun unu guntunasem) e“pagosene Ao
3Ha4ajHoO 3ronemMyBar€ Ha nnasma KOHUeHTpaHuujaTa Ha amnoz rMH %

KnuHunykoTo 3Havewe Ha oBue PK Bapujaunu moxe fa buae yLr_n'e nomapaaéﬂe Kaj
nocrapute nuua. V2 gl 5

MNocToun 3ronemMeH pusnk og XMNoTeH3uja Kaj nauneHTu Kou npmMaaT @apmtpoquH co
amnogunuH. NotpebHo e cnegerwe Ha NnauneHTuTe Kora Knaprprceﬁ‘"

agMUHUCTPUpa 3aefHOo Co aMmnoannuH. KNMHMYKO MOHUTOpUpame 1 perynupame Ha



Ao3aTta moxaTt ga bugat notpebHu.

CYP3A4 uHdykmopu: He nocTtojaT nogatouu 3a edpektoT Ha CYP3A4 nHgykropute Bp3
amnogunuH. UctospemeHa ynotpeba Ha CYP3A4 nhaykropuTte (Ha np.pudamnuuuH,
KaHTapuoH) MOXeE Aa AoBeAe A0 HamaneHa nnasmarcka KOHLEeHTpaumja Ha amnoaunnuH.
Mopaau Toa, noTpebHa e NpeTnasnMBOCT NpU UCTOBPEMEHa ynotpeba Ha amnogunuH u
CYP3A4 nHgykTopw.

3emareTo Ha aMnoAMnuH co rpejndpyT UNKU CoK OA rpejndpyT, He ce npenopayysa
Buaejkn kaj Hekou nauueHT Moxe aa buae sronemeHa 6MopacnonoXnBOCTA, LLTO MOXe
[Aa pesynTupa co 3rofieMyBake Ha XUNOTEH3UBHNOT edeKT.

HanmponeH (uHgy3suja): Kaj xxmBoTHMTE, ce 3abenexaHn CMPTOHOCHA BEHTPUKyNapHa
hmbpunaymnja n kKapanoBackynapeH Konanc nopaau xunepkanvemuja no agMmuHMcTpaumja
Ha BepanamMun U UHTPaBEHCKN AaHTponeH. MNopaau pusuKoT of xunepkanemuja, ce
npenopayyea Aa ce n3berHysa uctoepemMeHa ynotpeba Ha GrnokaTopu Ha KanumymoBuTe
KaHanu, Kako LUTO € aMNoAUNUH, Kaj NauMeHTU CKNOHW KOH ManurHa xuneptepmMmuja u Bo
TPETMaHOT Ha ManurHa xuneptTepmMuja.

Ecbekmu Ha amnodunuH 8p3 Opyau n1ekosu

ECbeKTOT Ha aMmnogunuH Ha HaMmanysawe Ha KPDBHMOT NPUTUCOK ro noTeHuupa edI)EKTOT Ha
HaManyBaw€ Ha KPBHWOT NPUTUCOK Ha OAPYrUMTE aHTUXUNEPTEH3NBHU INEKOBMU.

AmopeacmamuH, OU20KCUH, 8apghapuH UuU YUKIOCNOPUH: Bo KNMUHUYKUTE UCNUTYBaHA
Ha MHTepaKuu1Te ce NoKaXano Aeka amnoaunuH He Bnujae Bp3 hapMakokMHeTukaTa Ha
aTopBacTaTuH, UrOKCUH, BapapuH Unv LIMKIIOCMOPUH.

CumeacmamuH: Ko-agMUHWUCTpaLuujaTa Ha noBekekpaTHu g4osu og 10 mg Ha amnoaunuH
co 80 mg cumBacTaTH pesynTupalle co 3ronemyBame 3a 77% BO U3NOXKEHOCTa Ha
cumBacTaTuH Bo cnopeaba co eanHedHa Tepanuja co cumsacTaTuH. [losaTta Ha
cMMBacCTaTWH Kaj NaLWeHTN KoM ce Ha Tepanuja co amnoannuH Tpeda ga ce orpaHuyun go
20 mg Ha geH.

4.6 YIIOTPEBA 3A BPEME HA BPEMEHOCT U JIAKTALIUJA

3emajkun rv Bo npeasu edhekTuTe Ha UHAWBUAYANHUTE KOMNOHEHTW O OBaa
KoMmbuHaunja Bp3 DpemMeHocTa 1 nakrauujara:

He ce npenopauysa ynotpeba Ha Cymunap 3a speme Ha NpBuUTe TpU MeceLn o
BpemeHocTa 1 e KOHTpavHaVuupaHa ynoTpebarta Ha Cymunap Bo BTOPOTO U TPETOTO
Tpomeceuje og bpemeHocTa.

Cymunap He ce npenopadysa BO NepvogoT Ha goewe. Tpeba fa ce fAoHece ofnyka aanu
Aa ce NpeKnHe AoeHEeTOo UNK Aa ce npeknHe Tepanujata co Cymunap, semajkum ja Bo
NpeaBuA BaXXHOCTa Ha OBaa Tepanuja 3a MajkaTa.




bpemeHocm

[Togp3aHo co pamunpus

He ce npenopadvyea ynotpeba Ha AKE nHxnbutopun 3a sBpeme Ha OpemeHocTa (Bngete
(euoeTte nen 4.3 n 4.4).

EnvaemmnonolukmTe nucnutyBarwa KoM Ce O4HecyBaaT Ha pU3MKOT 3a MOXHa TepaToreHocT
no ekcnoanunja Ha AKE nHxubutopu Bo npBoTO Tpomecedje o bpemeHocTa He oHene
3akny4ok. Cenak, He MOXe Aa ce UCKY4Yn MOXHOCTa 3a Gnaro sroneMyBake Ha PU3UKOT.
OcBeH aKko He ce CMeTa AeKa € HEONXO4HO NPOoAoMKYBakeTo Ha Tepanujata co AKE
WMHXWOUTOPOT, Ha NaUMEHTUTE KOWU NnaHupaaTt BPEMEHOCT KOMKY LUTO € MOXHO NOCKOPO
Tpeba fa vm ce fafe anTepHaTMBEH aHTUXUNEPTEH3UBEH TPETMaH CO YTBPAEH
B6esbenHoceH npochun 3a ynotpeba npv GpemeHocT. Kora ke ce avjarHoctuumupa
bpemeHocT, Tpeba BeaHalu aa ce npekuHe Tepanujata co AKE nHxubutopu u aa ce
3anoYHe Co CooABETHa anTepHaTuBHa Tepanuja.

NosHaTo e feka ekcnosuumjata Ha Tepanuja co Hekoj AKE nHxmbuTop 3a Bpeme Ha
BTOPOTO M TPETOTO TpOMeceYje of OpemMeHocTa Npean3BuKyBa xymaHa (peTOTOKCUYHOCT
(HamaneHa BybpexHa dyHKuMja, onMroxmapaMHUoH, peTapdaumja Ha ocudmkaumjaTa Ha
4epenoT) N HeoHaTanHa TOKCUYHOCT (BybpexxHa nHeyduumneHurja, XunoTeHsuja,
xvnepkanemuja) (nornegHeTte Bo Touvka 5.3).

Bo cny4aj na Hactanano usnoxysare Ha AKE nHxmGutopu Bo BTOPOTO TpoMeceuje oA
BpemeHocTa, ce npenopadyyea fa ce Hanpasw NpoBepka Ha GybpexkHaTta dyHKUMja co
yNnTpassyK U NpOBEPKa Ha Yepenor.

HosopoaeHute unn majkun 3emane AKE nnxubutopu tpeba BHUMaTENHO Aa ce cneaat
3apaju MoXHa nojaea Ha XunoTeHauja, onurypuja n xunepkanemuja (suaete aen 4.3 u
4.4).

lloep3aHo co amnodunuH

He e yTBpeaHa 6esbenHarta ynotpeba Ha amnoannuH 3a Bpeme Ha GpemMeHoCT.

Bo cTyAvn Ha XUBOTHM penpoayKTUBHA TOKCMYHOCT Buna 3abenexaHa BO BUCOKU [03W
(Bupete fen 5.3). Ynotpebarta Bo GpemeHOCT ce npenopadysa camo AOKONKY Hema
nobesbeaHa anTepHaTBa 1 NOCNE NPOLIEHKA Ha OAHOCOT KOPUCT/PU3NK 3a Majkata un
deTycor.

Hoewe

[loep3aHo co pamunpun

Buaejku He ce poctanHu uHchopmaumm 3a ynotpebata Ha paMunpun 3a Bpeme Ha
AceweTo (BuaeTe Aen 5.2), He ce npenopavysa Herosa ynotpeba u Tpeba ga ce
npenopava Hekoja apyra Tepanuja 3a koja e yTepaeH 6e36e4HOCHNOT npodun nNpu
Aoewe, ocobeHo Kora ce paboTu 3a HOBOPOAEHYE UMK NpeABPEMEHO pofeHo AeTe.

AN
lloep3aHo co amnodunuH .

He e nosHnaTto ganv amnoaunuH ce nanavyea BO MajuMHOTO Mhé{xof‘iQ;{ﬁngT:a 3a
NPOAOMXKyBake/NPEKNH HA AOEHETO UMK npoAomKyBare/npekyH.Ha TepanwjaTa co
amnoannuH Tpeba Aa ce Hanpasu BO OAHOC Ha KopucTa oA Aoereto Ha-AeTeTo u
KopucTa of, TepanujaTta co aMnoaunuH Kaj MajkaTa.
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®epmunumem

Pesep3nbuntu Gnoxemnckn NpoOMeHu BO rmaBaTa Ha cnepmatosouaunte 6une npujaseHn
Kaj HEKOW NauneHTy TpeTupaHu co 6rokaTopun Ha KanunymosuTe kaHanu. KnuHuykute
noJaTouu 3a NoTEHUWjanHUoT edekT Ha aMNogunuH Bp3 NNogHocTa ce HefoBonHW. Bo
cTyauja co eaeH craopel, Bune NpoHajaeHn HecakaHu edhekTy Bp3 NNoAHOCTA Kaj
mMaxjauute (Bugete gen 5.3).

4.7  BI/INJAHUE BP3 C[TOCOBHOCTA 3A BO3EHE UIMTN PAKYBAHE CO MALUNHHA

Cymunap Moxe Aa MMa MUHOPHO UMW YMepeHOo BnvjaHne Bp3 CnocobHMOCTa 3a BO3EH:-E U
pakyBake CO MalwnHW. Hekon HecakaHn edhekT (Np. CUMNTOMU Ha HamManeH KpBeH
MPUTMUCOK KaKo LUTO Ce 3aMaeHocCT, rmasoborika, 3amop) MoXe Aa ja HapylaT
cnocobHoOCTa 3a KOHUEeHTpauuja 1 peakuuja, WTo npeTcTasyBa pU3nK BO CMTyauunTe Kora
oBUe cnocOHOCTM ce of nocebHo 3HaYeHE (Np. BO3EHE UK paKyBake CO MaLUnHK).
MpeTna3nueocT e noTpebHa nocebHO Ha NOYETOKOT Ha TPETMAHOT. UNK Npu Npedpnaxke
of Tepanwuja co Apyru npenapaTtu Ha Tepanuja co Cymunap.

4.8 HECAKAHU EJCTBA

be3begHocHMOT npodun Ha pamunpun ondaka Nnep3ncTeHTHa CyBa Kawnuvua u HecakaHu
AejCTBa KOU Ce jaByBaT Kako pes3ynTtaTt Ha xunoTeHaujata. CepuosHn HecakaHu AejcTea ce:
MO304€eH yaap, M1uokapaujaneH MHAAapKT, aHrMoeLem, Xxunepkanmemuvja, peHanHo unm
XenaTasnHo owTeTyBake, NAaHKPEeaTUTUC, TELLKM KOXHU peakuun 1 HeyTponeHuja
/arpaHynounTo3sa.

HajuecTo npujaBeHn HecakaHu peakuumn BO TEKOT Ha TPETMaHOT CO aMNOAUMUH ce
nocnaHocT, BpTornaeuua, rnaeobornka, nannutauun, UpBeHnno, 6onkM BO CTOMAKoT,
rafgewe, OTOUM Ha rMyXaoBUTE, eaem 1 3aMop.

HecakaHute fejcTBa koM MOXe Aa ce jaBaT ce AedUHUPaHU CO crneaHaTa KOHBeHUmja:
- MHory yectn (21/10)

- Yectn (21/100 pgo <1/10)

- Nomanky 4yectn (=1/1,000 oo <1/100)

- Petkun (21/10,000 go <1/1,000)

- MHory petku (<1/10,000)

- HenosHaTa tpekdeHUuja (He MOXe Aa ce YTBPAU 04 AOCTanHUTE nogaTouu).

CnepgHvTE HecakaHu ,El,ejCTBa Ce perucTpunupaHu BO TEKOT Ha TPETMaHOT CO pamMunpun n
aMmnoannmH He3aBUCHO:

Cucrtem opraH knaca | ®pekdeHumja Pamunpun AmnoaunuH

[Momanky 4YecTto EosnHodunuja
HamaneH 6poj Ha 6enu e

KPBHW KNETKn V76 R D\
(BKNy4yBajkn n s £VA 2\
HeyTponeHuja unw i
arpaHynouuTosa), \%,
PeTko Hamanyeawe Ha bpojoT | e .
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HapywyBara Ha
KpBTa U NUM@HUOT
cucTem

Ha UpBEHW KPBHW
KNeTkW, HamanysaHe
Ha xemornobuH,
HamaneH 6poj Ha
TpomMBounTK

MHory peTko

JleykoneHwja,
TpombouuToneHuja

HenosHaTa

Cynpecuja Ha KockeHa
cpueByvHa,
naHUUTONEeHW]a,
XEMONUTVYKA aHeMmja

HapywyBara Ha
NMYHOMOLWWKNOT
cucTem

MHory peTko

Aneprucku peakuymu

HenosHaTa

AHadunakTU4HM unn
aHaunakTougHu
peakuuu,

3ronemexv
aHTUHYKNeapHu
aHTuTena

EHAOKPUHK
HapylyBaka

Henos3HaTa

CuHgpom Ha
HECOOABETHO Nayere
Ha aHTUONYPETCKM
xopmoH (SIADH)

MeTabonHu n
HYTPUTUBHHN
HapyLlyBaka

YecTo

3ronemeHu BpeaHoCTH
Ha Kanwym BO KpBTa

Momanky vecTo

AHopekcuja, HamaneH
aneTuT

MHory peTko

Xvneprnnkemuja

Henos3HaTa

HamaneHu BpegHocTU
Ha HaTpUMyM BO KpBTa

McuxujaTpuckn
HapylwyBara

Momanky 4YecTo

[enpecuja Ha
pacnonoxeHuve,
aHKCWO3HOCT, HEpPBO3a,
HeMWp, HapyLleH COH
BKNy4yBajKun U
COMHONeHumja

HecoHuLa, npomeHn Bo
pacnonoXeHWeTo
(BKNy4yBajkK
aHKCWMO3HOCT),
Aenpecuja

PeTko

KoHdhysHa cocTojba

KoHdy3uja

HenosHaTa

HapyLieHo BHUMaHue

Hapylysara Ha
HEepPBHWOT CUCTEM

YecTo

[(maBobonka,
3amMaeHocT

ComHoneHuuja,
3aMaeHocCT,
rnasobonka, (nocebHo
Ha NOYeTOKOT Ha
TPeTMaHoT)

Momanky yecTo

Bepturo, napecteaunja,
aresuja, gucresuja

Tpemop, aucresuja,

PeTko

Tpemop, HapyLyBatbe
BO pamHoTexaTa

© ]

MHory peTko

%

7
f 4
i

XunepToH "'fas
\nepncepHa’
I'TeBth]‘a‘ Tﬁj a

LiepebpanHa ucxemuja
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BKNy4yBajKku
NCXEMUYEH MO30YEH

yAaap v TpaH3UTopeH EkcTpanupamuganHu
HenosHata ncxemudeH Hanag, HapyLlyBaka
HapyLleHu
NCUXOMOTOPHMU
cnocobHOCTKH, YYBCTBO
Ha nevewe, napocmuja
BuayenHu BusyenHu
HapywyBana Ha [Momanky 4ecto | HapyllyBama, HapyLyBaka
OKOTO BKNyYyBajkun 3amaTeH (Bkny4yBajku
BUA, avnnonuja)
PeTko KokyKTUBUTUC
HapywyBara Ha Momanky yecto TuHUTYC
YBOTO M NabupuHTOT PeTko HapyweH cnyx,
TUHWUTYC
Yecto Mannutaynn
MwokapawnjanHa

CpueBu HapywyBama

MNomanky 4Yecto

ncxemmja BKNyYyBajku
aHrMHa NekTopuc unu
MUOKapaeH WHAaPKT,
Taxukapawja, aputmuja,
nannuTauum,
nepudepeH egem

MwokapaeH nHdapkT,
apuTtmuja, (BKIy4yBajKku

Opagukapawja,
MHory peTko BEHTPUKynapHa
Taxvkapguvja u
aTpujanHa
dumbpunauwja)
Yecto XunnoTteHsuja,
opTocTaTcka LipeeHuno Ha nuue
BackynapHu XWNOTEH3Mja, CMHKoNa
HapylwyBama Momanky yecto LipseHuno Ha nuue XunoTeHsuvja
BackynapHa cteHo3a,
PeTko xunonepdysuja,
BaCKYIUTUC
MHory peTko Backynutuc
HenosHnarta Raynaud's cheHomeH
HenpogykTueHa
YecTto HaapasuTennHa
PecnunpaTtopHu, Kawnuua, 6poHxuTIC,

TopakanHu n
Me[ujacTUHaNHK
HapyLlyBaksa

CUHY3NTUC, gUcnHea

Momanky yecTo

BpoHxocnasam,
BKNYy4YyBajKu
BMOLLyBak€e Ha acTMa,
HasanHa KoHrecTtuja

AucnHea, puHnTUC

MHory peTko Kawnuua
["acTpouHTeCcTUHaNHa P
nHdNamauywja, o "?\\
HapyLLeHo Bapekse Ha / |- CToMauHa §orka,

YecTo XpaHarTa, i MayHuHa ¢
abaomuHaneH WO 9/
anckomdopT, N,
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[[acTpounHTECTUHANHK
HapylwyBaHa

avcnencuja, ragewe,
Awvjapea, nospakarwe

MNomanky yecto

MaHkpeaTuTUC,
(NpujaBeHn ce mHory
PeTKM crny4au co
ataneH ucxop npu
annukauwvja Ha AKE
nHXnbutopwm),
3roneMeHn eHauMmu Ha
naHKpeacor,
aHrmoedem Ha TEHKOTO
LpeBo, ropHa
abaomuHanHa 6onka
BKNy4YyBajKn 1
racTpuTuc,
KOHCTUNauuja, cysa
ycTa

MoBpakatrse,
Aavcnencwja, HapyweHa
nepucTanTuka
(BKNy4yBajku gnjapea un
oncTtunaumja), cyea
ycra

PeTko

["no3uTtuc

MHoy peTko

[NaHkpeaTunTmnC,
racTpuTUC, rMHrMBanHa
xunepnnasuja

HenosHaTa

AdTO3€H CTOMaTUTMC

XenaTtobunujapHu
HapylwyBaa

Momanky 4YecTo

3ronemeHu xenaTanHu
eH3nMK n/nnn
KOHjyrupaH 6ununpybuH

PeTko

XonecraTcKka }KonTu ua,
XxenarouenynapHu
owTeTyBaka

MHory peTko

XenaTtuTuc, xontuua,
3ronemMeHun xenaTtanHu
eH3umm *

HenosHaTa

AkyTHa xenatanHa
WMHCyuumneHunja,
XOnecTaTckn unu
LMTOMNMUTUYKN
xenatutuc (daTtaneH
ncxop e perucTpupax
BO UCKNYYUTEMNHN
cuTyaumn)

YecTo

KoxeH ocun, nocebHo
MakyronanynoseH

Momanky JecTo

AHrnoenem (Bo MHory
peTKun criyqamu
nocnegosaTtenHara
OMNCTpyKLUMja Ha
AVWHUTE naTuwTa
nopagu aHrnoegemor
MOXe Aa uma netaneH
ncxoAd), NPypuTyC,

Anoneuwja, nypnypa,
KOXHa Auckonopauuja,
Xvunepxuaposa,
npypvTyC, paL,

Xunepxwaposa :
EkcdonunjatuseH B i
PeTko AepMaTUTUC, g, s Ly
ypTUKapuja, oHuxonuaa Y. o . .7
ARrioeieM, eputem
MYNTUPOPMEH,
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KoHW 1 NOTKOXHO
TKMBHM HapyLlyBaka

ypTUKapuja,

DOTOCEHIUTUBHN ekcdonujaTmeeH
MHory peTko peakumnn aepmartuTuc, Stevens-
Johnson cuHgpom,
KeuHkeoB egem,
POTOCEH3UTUBHOCT
TokcuyHa
enngepmanHa

HenosHaTa

Hekponusa, Stevens-
Johnson cuHgpom,
epuTeM MynTUgOPMEH,
nemduryc, Bnowysame
Ha ncopwjasara,
ncopujasngopmeH
OepMaTuTuc,
nemcpuronaeH unm
NUXEHOWAEH Eer3aHTeM
WK eHaHTEM,
anoneuwja

MyckynockeneTHu u
CBP3HO TKUBHMU
HapylwyBaa

Yecto

MyckynHu cnasmu,
Muanruja

OToK Ha rny»poBuTe

[Momanky yecTo

ApTpanruja

ApTpanruja, Mwanruja,
MYCKYIMHW rpyeBsu,
Bonka Bo rpboT

PeHanHu n ypuHapHu
HapyllyBaka

Momanky Yecto

PeHanHo owTeTyBake
BKIYYYBajKN akyTHO
peHanHo 3aTajyBare,
sronemeHa ekckpeuuja
Ha ypvHa, BMoLUyBake
Ha nocToe4kara
npoTenHypwja,
3ronemMeHo HUBO Ha
ypea BO KpBTa,
3ronieMeHo HUBO Ha
KpeaTMHUH BO KpBTa

Mpobnemu co
MOKPEeH-ETO, HOKTYpUja,
3ronemeHa ypvHapHa
dpekdeHumja

HapywyBara Ha
penpPoAyKTUBHMOT
cucTem

MNMomanky 4yecto

TpaHauTopHa
EepeKTUNHa
nmnoTeHuuja,
HamaneHo nubuao

MmMnoTeHuuja,
rMHekomacTuja

HenosHaTa

MHekomacTuja

OnwTn Hapywyeaka
1 cocoTojbu Ha

YecTo

papHa bonka, 3amop

Epnem, samop

Bonka Bo rpagute,

MEeCTOTO Ha Momanky 4yecTo Mupekecnja acTeHuja, Bonka,
annukaymja ManakcaHocT
PeTko AcTeHuja
3ronemeHa TenecHa
WenutyBama Momanky Yecto TeXuHa, HamaneHa

TENECHa TeXWnHa

* - HajyecTo co xonecrasa
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lMpujasyeam-e Ha HecakaHume dejcmea

Ako 3abenexuTe kakBo BuUno HecakaHo AejcTBo, Tpeba aa ro ussectute BawmoT nekap
unu dapmauesT. Toa ro BKNy4vyBa U CeKoe MOXHO HecakaHo AejCTBO Koe He e HaBeaeHOo
BO OBa ynaTcTBO. HecakaHuTe AejcTBa of NEKOBUTE MOXe [a M1 npujaBute BO
HaunoHanHWoT ueHTap 3a hapmMakoBurunaHuya npu AreHuujaTta 3a NiekoBu U MeauLMHCKN
cpeactea (yn.Cse.Kupun n Metoauj 6p.54 kat 1) unv no enekTpoHcku naT npeky sed
CTpaHaTa Ha AreHumjaTa http://malmed.gov.mk/.

Co npujaByBame Ha HecakaHuTe AejcTBa MOXeTe Aa AONPUHECETE 3a NpoLeHaTa Ha
BesbenHocTa Ha 0BOj Nek.

49 NPEOO3UPAHE

MoBp3aHo co paMunpun

Cumntomu Ha npeposvpamwe co AKE nHxnbutopu ce: nspaserHa nepudepHa
Basoaunaraumja (co nspaseHa xunoTeHsuja, Wokosa coctojba), Opaankapavja,
enekTponuTeH gucbanaHc n peHanHa nHcydbuuneHumja.

lMauneHTuTe Tpeba BHUMATENHO Aa ce cnejaT v AOKONKy uma notpeba Tpeba ga ce
NPMMEHN CMMNTOMATCKa M CynopTUBHA Tepanuja. NpeanoxeHu Tepanucku Mepku ce:
npvMapHa getokcudukaumja (racTpudHa nasaxa, agMUHUCTpaLmja Ha aacopbeHTu) 1
MepKK 3a nofobpyBake Ha xemogmHamckaTa cTabunHocT, BKNydyBajku annukaumja Ha
anda 1 agpeHeprnyH aroHUCTN UK aHrmoTeHsuH Il (aHrmoteHsuHamug). Pamunpunat
(akTMBHMOT MeTabonuT Ha pamunpun) cnabo ce oTcTpaHyBa o4 UMpKynauujata co noMoLu
Ha xemofgujanusa.

MoBp3aHoO co aMmnoaAMNUH

MocTojaT orpaHn4YeHn nogaToum 3a Npegosvpare Kaj nyre.

Cumnmomu

HocTanHuTe nogaToum ykaxysaaT Aeka ronemMo Nnpeaosvpare MoXe Aa pesyntupa co
npekymMepHa nepudepHa Basogunaraumja n MoxHa pednekcHa Taxukapguja. Mpujasera
€ 1 03HaYeHa U BepojaTHO NPOMOHrMpaHa CUCTEMCKA XUMOTEH3Mja KOja MOXe Aa BKITYYU 1
LLIOK CO dpaTaneH ncxoa.

TpemmaH

Bo cnyyaj Ha KNMHUYKKM 3HaYajHa XWNOTEeH3Wja Kako pe3ynTaT Ha npeaosnpare co
amnoAunuH, NOTPeOHO e akTUBHO Cneaewe Ha cpueTo U chyHKUmMjaTa Ha BenuTte Apobosu,
Aurarbe Ha paueTe U HO3ETE Kako U KOHTPOMa Ha LMPKYNIMPaYkMoT BONTYMEH Ha TEYHOCTH
1 Nnpoaykuujata Ha ypuHa.

YnoTtpebarta Ha Ba3OKOHCTPUKTOP MOXe Aa Guae KopucHa 3a nonpasake Ha
BaCKynapHWOT TOHYC W KPBHMOT NPUTUCOK, IOKONKY Heroeata ynotpeba He e
KOHTpavHAuuMpaHa. MIHTpaBeHo3Ha NnpumMeHa Ha Kanuuym rinykoHat Moxe ga buae
KopucHa 3a nodobpyBsate Ha edekTuTe Ha BrokagaTa 3a Bnes Ha kanuuym. Bo Hekou
cry4au Moxe Aa e oA KOpPUCT racTpuyHa nasaxa. Ce nokaxkano geka kaj 3gpasu
AobpoBonuu npumeHaTa Ha akTUBEH jarneH 2 yaca nocne ynotpe6aTa Ha 10 mg
amnofunuH ja Hamanyea ctankaTta Ha ancopbuuja Ha amnoAUNKUH; AMIOANNUH Ce
CBP3yBa CO Nnasma npoTeuHUTe, U BEPOjaTHO Aujanu3sata He Ou buna KOpM1CHa.
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5.0 ®APMAKOINOLLUKK NOAATOLMN

5.1 @APMAKO4UHAMUJA

®apmakoTepaneBTcka rpyna:
NHXxnbuTop Ha aHrMMOTEH3UH KOHBEPTUPAYKMOT EH3MM 1 BNoKaTop Ha KanuuymoBuTe
KaHanm

ATC kop: C09BBO7

Pamunpun

MexaHu3sam Ha dejcmeo

Pamunpunat, akTUBHUOT MeTabonuT Ha NPO-NEKOT paMuUnNpun ro UHXMbmpa eH3anmoT
aunenTtugun-kapbokcun-nentugasa | (CMHOHUMWU: aHMMOTEH3UH KOHBEPTUPAYKU EH3UM,
knHuHasa |l). Bo nnasamaTta v TKmBaTa, OBOj €H3VM ja kaTanusvpa KoHBep3sujaTta Ha
aHrMOTEeH3MH | BO aKTVBHa Ba30OKOHCTPUKTOPHA CyncTaHuuja aHrmoTeHsuH |l kako u
pasnoXyBakeTO Ha aKTUBHWOT BasogunartaTop bpaanknHuH.

PenyumpaHoTo co3faBake Ha aHrmoTeHsuH |l n nixnbnunjaTta Ha pasrpagbara Ha
6paauKvHUH pe3ynTupaar co Basogunarauwja.

AHIMMOTEH3MH ro cTUMynupa v ocnoboayeBakweTo Ha anAoCTEPOH; pamunpunar gosBeaysa
A0 pefykunja Ha cekpeuuwjaTta Ha angoctepoH. Kaj nayveHTuTe of upHarta paca,
XUNEepTEH3UBHUTE NauMeHTN (0BMYHO XMNEPTOHMYAPKU CO HUCKO HUBO Ha PEHUH)
NPOCe4YHUOT OA4roBop KOH MoHoTepanujata co AKE uHxubuTtop e nocnab cnopeaeHo co
nauneHTn og 6ena paca.

QapmakoOuHaMcKu echekmu

AHmMuxunepmeH3useH eghekm

AnnvkauuwjaTta Ha pamunpun AOBeAyBa A0 U3pa3eHa peaykuuja Ha nepucepHuoT
BacKynapeH (aptepucku) otnop. O6UYHO HEMaA ronemMn U3MeHU BO PEHANHNOT KPBEH
NPOTOK U CTENEHOT Ha rmomepynapHa duntpauuja. Annukayujata Ha pamunpun Kaj
nauneHTn co XxunepTeHsuja Boau A0 peayKuuja Ha KpBHUOT NPUTUCOK (BO CynuHanHa u
ncnpaeeHa nonoxba Ha TenoTo) 6e3 aa goBeae A0 KOMNEH3aTOPEH NopacT Ha cpLueBara
hpekseHumja. Mo nepopanHa annukaumnja Ha eanHeYHa ao3a paMmunpun
aHTUXUNEPTEH3MBHUOT eheKT Kaj NoBeKkeTo NauneHTn ce jasysa no 1-2 yaca.
MakcumaneH edekT e pernctpupar 3-6 yaca no nepopanHa annukauvja Ha eanHeyHa
A03a 04 NEKOT a aHUXUNEePTEH3UBHMOT eIeKT Tpae okony 24 yaca.

Mpw KOHTUHYMpaHa annukauuja Ha paMmuUnpun MakCcuManeH aHTUXUNEPTEH3UBEH edeKT
0614HO ce nocTurHyBsa no okony 3-4 Heaenu Tepanuja. JokaxkaHo e aeka
aHTUXUNEePTEH3NBHUOT ehekT ce oapKyBa No AONroTpajHa annukauuja Ha pamunpun (2
roguHu).

HarnvoT npeknH Ha Tepanwujata co paMunpun He pe3ynTupa co 6p3 v Haron nopacT Ha

KPBHWUOT NPUTUCOK. S ..4,‘\
4 /, \

KnuHuyka eghukacHocm u 6e3bedHocm ;,"." frau ":
‘ i o

KapduosackynapHa npeseHuyuja >
bBelwe nssegeHa npeseHTUBHA Nnauebo-KOHTponMpaHa CTyJJ,MJa (HQEE c‘ry,uma) BO Koja
kaj noseke on 9200 nauneHTn pamunpun belle foaaneH Ha cTaHaapaHaTa Tepanuja. Bo
cTyaunjata Gea BKNyYeHW NaUWEHTU CO 3roNeMeH pM3vK o4 KapanoBackynapHa 6onect Bo
aTepoTpomMbo3a (MCTOpUja HA KOPOHapHa cpuesa bonecT, UHCYNT Ny nepudepHo
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BACKyNapHO HapyLlyBawe) Unu gujabetec MenuTyc co NpuUcyTeH Hajmanky efeH
AononHuTeNeH akTop Ha pu3uk (NoTBpAeHa MUKpoanbyMuHypuja, xunepTeHsuja,
3roNIeMEHO HUBO Ha TOTaneH XonecTepon, HUCKO HMBO Ha HDL xonecTtepon unu nywiayun).
CryaujaTa nokaxana aeka pamunpun CTaTUCTUYKM 3HAYUTENHO ja Hamanyea
WMHUMAeHUaTa Ha MuoKapaunjaneH MHgapKT, CMPT of KapAnoBacKynapHu Npu4uHA U yaap,
ynotpebeH cam unu Bo kKombuHauuja (NpMMapHO KOMBUHUPaHU HAcTaHwu).

Pesyntatv og HOPE cTyauvjaTa

Pamunpun Mnauebo PenaTuBeH pusuk | pP-BPeAHOCT
(95% ci) | |
% % I
| C‘Ii"l"rl'eul'laU,MEHTlH n=4,645 N=4,652 , |
| MpuMmapHKU KOMOUHUpPAHU 14.0 17.8 1 0.78 (0.70-0.86) | <0.001 '
napameTpu i | S R
| Muoxapdu;anéﬁ UHd)ame 9.9 12.3 | 0.80 (0.70-0.90) | <0.001
Cmpm o0 kapduoeackynapHo | 6.1 8.1 | 0.74 (0.64-0.87) | <0.001 '
nomekxno : ] :
Wncynm 149 1068(0.56-084 | <0.001
CexyH.uapl-m napaMeTpu ‘ ]
Cmpm 00 koja buno npuyuHa  10.4 12.2 | 0.84 (0.75-0.95) | 0.005
lompeba 3a 16.0 18.3 0.85 (0.77-0.94) | 0.002
pesackynapusayuja 1 g
Xocnumanu3sayuja 3apadu 1 12.1 1 12.3 ' 0.98 (0.87-1.10) ' NS
_Hecmabusnka aHeuta : | '
Xocnumanu3sauuja 3apadu 3.2 3.5 1 0.88(0.70-1.10) 0.25
cpyeea uUHcygpuyueHyuja - ‘
' Komnnukayuu acoyupaHu co | 6.4 7.6 1 0.84 (0.72-0.98) 1 0.03
dujabemec .. |

Bo MICRO-HOPE ctyaujata (cy6etyaunja Ha HOPE) kaj 3577 nauueHTM Ha Bo3pacT og 55
roguHu (6es ropHa crapocHa rpaHuua) of ko noronem 6poj co aujabetec menuTyc TUN
2 (v Hajmanky efieH kapanosackynapeH hakTop Ha pusnkK) HOPMOTEH3UBHMI UMK
XUNEepTEeH3NBHU, belle ncnutaH epekToT Ha pamunpun 10 mg Kako AONOMHyBake Ha
aKTyenHWoT MefuLUHCKU pexum HacnpoTu nnauebo. MNpumapHaTta aHanusa Ha
pesyntatuTe oA cTyaujata nokaxa aeka kaj 117 (6.5%) op pamunpun rpynata un 149
(8.4%) op nnauebo rpynaTta ce jaBu HedhponaTuja WTo cooaseTcTByBalle Ha RRR 24%;
95%CI (3-40), p=0.027.

lledujampucka nonynayuja

Bo paHaomuanpaxa, gynno-cnena, nnauebo-koHTponupaHa KnuHu4ka ctyguja kage éune
BKMyYeHn 244 neaujaTpuckv NauneHTn co xunepTeHsuja (73% npumapHa xvnepTeHsuja),
Ha Bo3pacT of 6-16 roguHu, nauneHTUTe NpUMUNE HUCKa, CPeaHa U BMCOKA 403a Ha
paMuUnpun 3a NOCTUrHyBake Ha nnasma KOHUEHTpauun Ha paMmunpunar Kou ce Bo
COOAHOC CO onceroT Ha Ao3arta 3a Bo3pacHu o 1,25mg, 5mg n 20mg Ha ocHoBa Ha
TenecHara TexuHa. Ha kpajoT og 4-Te Hegenu, pamunpun 6un HeedukaceH Bo KpajHaTa
TOYKa Ha HamarnyBsaHe Ha CUCTOSTHUOT KPBEH MPUTUCOK, a ro Hamanwun AnjacToNHUOT
KpBEH NpUTUCOK co ynoTpeba Ha HajBucokaTa gosa. U CPeAHUTE-1-BCOKUTE 031 OA
paMunpun nokaxane sHadntTenHa pegykuuja v Ha cmcmnpcfno*r v Ha ﬁﬁj\aCTOHHVIOT KpBEH
NPUTUCOK Kaj Aela co NoTBpAEHA XunepTeHsuja. /& #
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OBoj edhekT He ce nojaBun BO paHAOMM3MpPaHa ABOjHO-CNena CcTyauja co 3roflemMyBame Ha
[i03aTa U Co OTKaXyBare BO Tpaekwe of 4 Hefenu, a koja buna nsseneHa kaj 218
neaujaTpuckn nauneHTn og 6-16 roguiHa Bo3pacT (75% npumapHa xunepTeH3uja), kage
1 AWJaCTONMHUTE U CUCTONHUTE KPBHU NPUTUCOLM NOKaXarne mMmano OTCKOKHYBaHe, HO He U1
CTaTUCTUYKKN 3HAYajHO Bpakare KOH OCHOBHaTa NuHwvja npv ynotpeba Ha cute Tpu 403K
[Hucka posa (0.625mg - 2.5 mg), cpeaHa gosa (2.5mg -10mg) nnu Bucoka gosa (5mg —
20mg)] Ha pamunpun Bp3 OCHOBa Ha TexuHaTta. Bo negujatpuckarta nonynauuja koja e
npoyyyBaHa pamunpun He Nnokaxysa fMHeapeH A03eH OAroBop.

deojHa briokada Ha peHUH-aHauomeH3uH-andocmepoH cucmemom (RAAS)

NcTospemero kopuctewe Ha AKE nHxnburtop n 6nokaTtop Ha aHrnoTeHsuH |l peuentop
61no ncnuTyBaHo BO ABE roNemMv paHaoMu3npaHn u koHTponupanu ctyaun - ONTARGET
(ONgoing Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) n VA
NEPHRON-D (The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes).

ONTARGET e cTyaunja cnpoBegeHa Kaj nauueHTn Co UCTopuja Ha KapanosacKynapHi unu
uepebpoBackynapHu 3abonyeawa, UnNn naumeHTn co gujabertec menutyc Tun 2
nponpaTeH co owTeTyBawe Ha Hekoj opraH. VA NEPHRON-D e ctyauja cnposeaHa Kaj
nauveHTu co aunjabetec menutyc Tun 2 u gujabetcka HedponaTtuja.

Osve cTygun He nokaxane CUrHupuKkaHTHa KOPUCT Ha PeHanHWoT Unu
KapAnoBacKynapHWOT UCX04 U MOPTanuTeTOT, AOAEKA Nak Bo cnopenda co MoHoTepanuja
3abenexaH e saronemeH pu3uK 3a xunepkanemuja, XunoTeH3uja 1 akyTHO OLUTETYBaHE Ha
BybpesuTe. Mopaan cnuyHUTE hapMakoAMHAMCKN KAapaKTEPUCTUKU OBUE pe3ynTaTy
Baxart u kaj apyrute AKE nHxubutopu n 6nokatopu Ha aHrmoTpH3uH |l peuenTtopu.

Cnopep oBa, kom6uHauujata Ha AKE nHxu6utop 1 6nokatop Ha aHrnoTeHsuH |l peuenTop
He Tpeba Aa ce KopMCTU Kaj naumeHTn co avjabeTtcka HedponaTuja.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) e cTyavja ausajHupaHa ga ro tectupa 6eHeuUTOT oA AoAaBakke Ha
anuck1MpeH Ha ctaHgappaHata tepanuja co AKE nHxubutop n 6nokaTtop Ha aHrMoTeH3uH
Il peuenTop kaj nauneHTn co avjabeTec MENUTYC TUN 2, XPOHWYHa ByGpexHa GonecT,
KapauosackynapHa bonect unu u gsete. Ctygujata 6una paHo npekuHaTa nopaau
PV3NKOT oA HecakaHu edekTu. KapamosackynapHa cMpT v yaap 6une noppeKBEHTHUH Kaj
rpynara koja npumana anuckupeH Bo cnopeaba co rpynaTta koja npumana nnaue6o. Mcto
Taka Cepuo3HM HecakaHn edekTu (xunepkanemuja, XunoTeHauja, peHanHa gucdyHkuuja)
Bune nodpekdeHTH Kaj rpynaTa Koja npymMana anuckupeH.

AMnoaunuH

MexaHu3am Ha dejcmso

AMNOLMNUH € KanuuyM aHTaroHUCT KOoj ro MHXMBUpa MHGNYKCOT Ha KanumyMoBU jOHU BO
CpuEeBWUTE 1M BacKynapHUTe MasHu Myckynu. MexaHusMoT Ha aHTUXMNEPTEH3NBHO AEjCTBO
€ pe3ynTat Ha AUPEKTHOTO penakcupayko AejCTBO Ha BACKyNapHUTE MasHU MYCKYMN.

MexaHn3muTe Ha aHTUaHTMHANHOTO ,D,ejCTBO Ha aMnogunnH He ce BO NOTNONMHOCT

objacHeTu, HO cenak Toa ce JOIMKU BEPOjaTHO Ha:

f/ W K A 1.:_\
1.AMNOAUNUH rn NpoLuMpyBa nepudepHUTe apTepmonu 1 Ha »'rof HaHMH Ja Hamanysa

BKynHaTa nepudgepHa oTNopHOCT (N0-ONToBapyBawe), o;:mot:o-r Ha npmmcokm
reHepanHo 6e3 pednekcHa Taxukapauwja U NoHaTamMoLLIHW HéMgnysaH:e Ha
MUOKapAujanHaTa noTpollyBayka Ha KUCIopo4 v noTpetu sa\(wcnopo,q

\..;;_M'
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2. [lunatauujata Ha KOPOHAPHUTE apTepPUN U apTEPUONA BO HOPMANHUTE U UCXEMUYHUTE
PernoHu ja nogobpyea MuokapauvjanHaTa gocTaBa Ha Kucnopos. AMAOAUNNH Ty
Hamanysa cna3muTe Ha roneMmuTe KOpoHapHW apTepun 1 ro Bpaka Bo HopmarnHa cocTojba
NPOTOKOT Ha KPB Kaj nauneHTn co Ba3ocnacTtuyHa aHrmHa (Prinzmetal aHruHa).

Kaj nauuneHTn co xunepTteHsuja, ynotpebaTa eqHall Ha AeH AaBa KNMHUYKA
CUTHNMKAHTHO HamanyBame Ha KPBHUOT NPUTUCOK (BO NExeYka U cToeyka nonoxba) koe
Tpae 24 vaca. [Topaav 6aBHOTO AgjCTBO akyTHa XMNOTEH3W]ja HE e cnyyaj npu ynotpeba
Ha aMIoAUNUH.

AMNOANNUH HE NOKaXKyBa HecakaHn MetabonHu edekTn unm NpoMeHn Bo NUNuAnNTe BO
nnasmaTa n Moxe Aa ce ynoTpebysa Kaj nauMeHTu co actma, gujabetec v ruxT.

Ynompeba kaj nayueHmu co cpuesa crnabocm

HonrotpajHo nnauebo koHTponupaHo ucnutysawe (PRAISE 2) nokaxano geka
amnoavnuH Heman edekT Bp3 BKynHaTa Unu KkapavmoBackynapHaTta CMPTHOCT Kaj
NauneHTn Co KOMNEeH3MpaHo cpLeBo owTeTyBake knaca lll-IV 6e3 knnHu4kn cumnTomm
1nu oBjeKTUBHM CyrecTUBHM NoAaTOLUM 3a NOCTOEYKa UcXxemuyHa GonecT, Ha cTabunHm
Ao3u Ha ACE nHxnbuTopu, aurutanuc n anypetuuun. Kaj ucrata nonynauuja, nekysamero
CO amsioAnnnH G610 NOBP3aHO CO 3roNeMeHn U3BELUTaN Ha nojaBa Ha NynNMoHapeH eaem.

Cmyduja 3a mpemmaH 3a npeseHuuja Ha cpues ydap (ALLHAT)
PaHgomusupaHa BojHO cnena MopbuanTeT-MopTanuTeT cTyauja HapeyeHa
Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial (ALLHAT)
Guna cnpoeeaeHa co Len ga ce cnopeaar HOBU Tepanun: amMnoaunvH 2.5-10mg/d
(kanumym aHTaroHucT) unu nusuHonpun 10-40mg/d (AKE nHXxubuTop) kako Tepaniu oa
NpB 1300p Ha BEKENOCToeYKaTa of TUasWAEH AMYPETUK, xnopTanugoH 12.5-25mg/d kaj
cnaba no cpeaHa xunepTeHauja.
BkynHo 33,357 xunepTeH3nBHW NaunWeHTH Ha Bo3pacT oA 55 roa unu noctapu 6une
cneaexn 4.9 roanHu. MauveHtuTe umane H6apem ywre eged CHD (Coronary Heart
Disease) puauk hakTop BKNy4yBajku: NPETXOAEH MUOKapAWjaneH UHAAPKT U MO30YeEH
yaap (> 6 meceuu npeg BknyyyBawe BO CTyAujaTa), Apyra aTepoCKnepoTUyHa
kapauosackynapHa 6onect (51.5 %), Tun 2 anjabetec (36.1%), HDL-C < 35 mg/dl (11.6
%), nesa BeHTpWKynapHa xunepTpocuja AuajrHoctuumpana npu EKI unu exo (20.9 %),
nywere (21.9 %).
MpBruHMOT pesynTaT 6un coctaseH op aTtanHa KopoHapHa cpueBa 6onect u
HedaTaneH MuokapauvjaneH nHgapkr. Hemano pasnuka nomery KpajHuoT pe3ynTar og
Tépanujata co aMnoAUNUH U TepanujaTa co xnoptanuaoH: RR 0.98 95% Cl (0.90-1.07)
p=0.65. I'lomery CeKyHAapHWTe pesynTtaTi nHuuaeHuaTa 3a cpuesa cnaboct 6una mHory
NOBKCOKA Kaj rpynara LwTo npumana amnoaunuH Bo cnopeada co Taa LTo npumana
xnopTanugoH (10.2% Bo cnopenba co 7.7%, RR 1.38, 95% CI [1.25-1.52] p<0.001).
Cenak Hemano sHavajHu pasnukv BO MOpaTNMTETOT Nomery Tepanujata co aMIoaunuH 1
TepanwujaTa co xnoptanuaoH. RR 0.96 95% CI [0.89-1.02] p=0.20.

Ynompeba kaj deua (6 200uHU U nocmapu)
Bo ctyawvja koja BknyvyBa 268 feua Ha BospacT oa 6-17 roguHu co npereml-;o ‘CeKyHAapHa
xunepTeHsuja, cnopeabata Ha 2,5 mg fosa U 5 mg fosa Ha amnop,mrle fele] nnau,eGo
rnokaxxano Aeka AseTe 4031 o pefyLmpaaT CUCTOMHUOT KPBEH NPUTHCOK 3Ha'-lajH0 noseke
on nnaueboto. PasnukaTta mefy fBeTe [03M HE € CTAaTUCTUYKU 3H uéJH&

\ V Y ,/
HonroTpajHuTe edektn Ha amnogunuH Ha pacToT, nybepTeToT U OhLD?MQ‘__pJaSBOj He ce
npoyyeHu. [lonroTpajHaTta ehnMKacHOCT Ha aMNOAUNUH Ha TepanujaTta Bo JeTCTBOTO CO
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uen peayumpalke Ha KapaunoBacKynapHMoT MOp6M,ElI/1TeT M MOpTanuTeT BO 3peria Bo3pacT
NCTO TakKa He € nNpoy4eHa.

Esponckata MeguunHcka AreHunja (EMA) oactanu og obspckata 3a Npunoxysame Ha
pesyntaTtu o cTyaum co ramipril/amlodipine kaj cute cybjekTu of negunjaTpucka
nonynauuja 3a oaobpeHaTa nHavkauuja (Buaete gen 4.2 3a uHcpopmaumja 3a ynotpeba
kaj geua).

5.2 OPAPMAKOKUHETUKA
Pamunpun

Ancopnuuja

lNocne opanHa agMuHUCcTpauuja, pamunpun 6p3o ce ancopbupa of
racTPOMHTECTUHANMHMWOT TPaKT, a MakCMMarHa KOHLEeHTpalmja BO nnasmMaTa ce NocTUrHyea
no okony 1 yac. CTeneHoT Ha pecopnuuja usHecyBsa Hajmanky 56% oapeaeHo cnopes
ypvHapHaTa enuMuHauuja Ha nekoT U Bp3 Hero He Bnujae NpUCycTBOTO Ha XpaHa BO
racTpouHTECTUHaNHWOT TpakT. o nepopanHa annukauunja Ha Aosu oA 2.5mg 1 5mg
pamunpun, GuopacnonoXMBoCTa Ha akTUBHUOT MeTabonuT pamunpunat usHecysa 45%.
MakcumanHa nnasmaTtcka KOHUEHTpaumja Ha pamunpunaTt (eAUHCTBEHNOT aKTUBEH
mMeTabonuT Ha pamuMnpun) ce NOCTUrHyBa 2-4 Yaca no annukauuvja Ha nekot. Mpwu
CeKojaHeBHa annvkauuja Ha BoobryaeHnTe go3n o4 pamunpun ctabunHa nnasMmarcka
KOHUEHTpauunja Ha pamunpunar ce MOCTUrHyBa Ha YEeTBPTUOT AeH Of TPETMaHOT.

Hucmpubyyuja
Oxony 73% op pamunpun n 56% of pamunpunat ce HaoraaTt Bp3aHu 3a
NpOTEUHWUTE Of Nnasmara.

Memabonuzam
Pamunpun ckopo uenocHo ce meTabonusvpa 40 pamunpunar 1 A0 AUKETONUNEPasnHCKN
ecTep, AVKeTONUNEepPasnHCKa KUCenuHa 1 rmyKkypoHnan Ha paMmunpun n pamunpunar.

EnumuHayuja
MeTabonuTute Ha NeKOT NPUMapPHO ce enMMUHMpaaT npeky ypuHarta. MNnasmaTckarta
KOHUEHTpauuja Ha paMunpunar ce Hamanysa nonudasHo. 3apaaun NOTEHTHOTO
caTypabunHo epayBate 3a AKE n 6aBHaTa gucounjayunja of eH3MMOT, peructpupana e
NpoNoHrupaHa TepmMuHanHa asa Ha enMuMuHayuja Npu NOCTOEHE HA MHOTY HUCKU
KOHUEHTpaLuu Ha pamunpunart Bo nnasmara. [lpu npumeHa Ha mynTunnu 4osu Ha
pamMunpun, co fo3upake efHall Ha AeH, eheKTUBHUOT NoNy-XUBOT Ha pamunpunat belue
13-17 vaca (no annukauwja Ha gosa og 5-10mg) v nogonr (No annukawuuja Ha NOHUCKK
Aosun of 1.25-2.5mg). OBaa pasnuka ce AoMmKN Ha caTypabunHocTa Ha KanauuTeToT Ha
eHaumoT AKE aa ro Bpayea pamunpunatoT. lNepopanHaTa annukauuja Ha eauHeyHa nosa
pamMuUnpun He pesyntupa co NPUCYCTBO Ha pamMunpun U Herosu MeTgﬁomTw BO MajuyMHOTO
MIEKO: HE € No3HaT eqPeKTOT O annukaumja Ha MynTUnan uosw oﬂ nekb:r.‘.\

lMayuenmu co peHanHo owmemysare (BUAeETE Aen 4.2) ‘_ b
Kaj naumMeHTUTE COo HapyLleHa thyHKUMja Ha BybpeauTte e peerCTpVIpaHa- -
HamaneHa peHanHa enumMuHauunja Ha pamunpunar buaejkun peH&i‘ﬂHVIOT mmpeHc Ha
pamMunpunaTt e NponopLMOHaneH Co KIMPEHCOT Ha KpeaTuHuH. OBa pesysTnpa co
3ronemeHa KOHLJ,E‘:HTpaLl,I/IJa Ha paMmunpun Bo nnasmarta KOJa onara nobasBHO cnopeaeHo co
nauveHTUTe Co HopManHa peHanHa dyHkuwja.
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lMayueHmu co xenamanHo owmemyseare (BunaeTe aen 4.2)

Kaj nayneHTuTe co HapyweHa yHKUMja Ha UpHUOT Apob MeTabonnamoT Ha paMunpun 1
pamMunpunar e HamarneH 3apagu HamaneHaTta akTUBHOCT Ha xenaTtanHute ectepasn. Kaj
OBWE NauWMeHTN perucTpmpaHa e arofleMeHa KoHUeHTpauuWja Ha pamunpun Bo nnasmara.
MakcumanHaTa nnasmartcka KOHUEeHTpaLuuja Ha paMmunpunar Koja e permcTpupaHa kaj
OBME NaUWEHTM He ce pa3nukyea og Cmax Kaj nauneHTn Co HopmanHa xenatanHa

dyHKUMja.

llakmauuja
EpnHa eamHeydHa nepopanHa gosa og 10mg pamunpun nokaxyea HeAeTeKTUOUITHO HUBO
BO MNEKOTO Ha MajkaTa. Cenak ethekToT Ha noBeke 403N He € no3Har.

lMedujampucka nonynayuja

dapMakoKMHETUYKMOT Npochun Ha pamunpun 6un npoydyeaH kaj 30

neaunjaTpucKkn XMNepTeH3NBHU NauueHTK, o4 2-16 roanHn cTapocT, CO TeXUHa

10kg. Mocne poan og 0.05 go 0.2mg/kg, pamunpun 6p3o ce metabonusnpa ao
pamunpunart. MNuk nnasma KoHueTpauunTe Ha pamunpunar ce nojasune Bo TeK Ha 2-3
yaca. KnupeHcoT Ha pamunpunaT BO BUCOK CTENEH € BO kopenauwja co log of TenecHata
TexxuHa (p < 0.01) kako n oa gosata (p < 0.001). KnupeHcoT 1 BONYMEHOT Ha
Anctpubyuunja ce ronemysan co cekoe 3rofleMyBake Ha CTapocTa Ha AelaTa 3a cekoja
AosHa rpyna. [losata of 0.05mg/kg kaj Aeua AoCcTUrHane HMBOa Ha U3NoXyBaHke Ko ce
BO cnopeaba co oHMe Kaj Bo3pacHU kou bune TpetupaHu co pamunpun S5mg. [losa og
0.2mg/kg pesynTupana co HUBOA Ha N3MoXyBawe NOBUCOKN 04 MakcMMmanHaTa
npeanoxeHa faosa og 10 mg Ha geH Kaj BO3pacHu.

AmnoaunuH

Arnicopbuuja, ducmpubyyuja u ep3ysar-e 3a nnasma npomeuHume

o nepopanHa ynotpeba Ha TepaneBTCkM 403K, amnoavnuH gobpo ce ancopbupa co
HajBMcoKa nnasma KoHueHTpauuja nomery 6-12 nocne ynotpeba. AnconyTtHaTta
BropacnonoXmMBOCT Ha HEMPOMEHEeTaTa akTMBHa cyncTaHua e npubnuxHo 64-80%.
BonymeHoT Ha aucTpubyunja nsHecysa npubnwxkHo 21 L/kg. VIH BUTpO cTyanuTe
nokaxkane geka nnasma npoTeuHCKOTO Bp3yBake e npudbnumkHo 97,5%.

BuopacnononoxueocTta Ha aMnoAunvH He e Noj BfujaHue Ha UcToBpemeHaTa ynoTpeba
Ha xpaHa.

Memabonuzam u enumuHayuja

MnasmaTcknoT nony-xueBoT Bapupa nomery 35 n 50 Yyaca 1 e KOH3UCTEHTHA CO eaHaLl
AHEBHO fo3Mpame.

AMIOAUNNH eKCTEH3NBHO ce meTabonuavpa Bo HeakTUBHU MmeTabonutu. MNpubnmkHo
okony 60% ce nctpna npeky ypuHaTta, oa koe 10% kako HenpomMeHeTa dropma.

Ynotpeba kaj geua
Monynauucka PK cTyauja 6una nsseneHa kaj 74 xunepTeH3UBHA Aela Ha Bo3pacT og 12
meceum 0o 17 roanHu (co 34 naumeHTn Ha Bo3pacT og 6 Ao 12 roavHu 1 28 nauneHTn Ha
Bo3pacT oA 13-17 roanHuM) Ko npumaaT amnoaunuH nomery 1,25 n 20 mg gagexHu egHaw
Ha AeH unun gBa naTtu Ha aeH. Kaj geua Ha BospacT og 6-12 ronwmvrxapqnonecuemm oA
13-17 roAnHN TUNUYHKWOT opaneH knupexc (CL/F) 6un 22,5 n 27"74 Llh COO,EfBeTHO Kaj
maxu n 16,4 n 21,3 L/h cooaBeTHO Kaj eHu. 3abenexaHa 6Mﬁa ronervla aapwjaGMnHOCT
BO ekcnosuuyujata nomery niausuayun. OrpaHnyeH e 6pojor Ha rgo,u,a'rouw Kaj Aeua noa 6
rognLliHa Bo3pactT. \ o
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Ynompeba kaj nocmapu nayueHmu

BpemeTo noTpebHO 3a NOCTUrHYBakE HajBUCOKa NNasmaTtcka KoHUeHTpauuja Ha
amMnogunuH € UCTO Kako U Kaj nomnaaun nauveHTn. KnupeHcoT Ha amnoavnuH nma
TeHAEeHUMja Ha HamarnyBame LUTO pe3ynTupa co 3ronemMyBame Ha “ AenoT noj KpueaTa“
(AUC), n nony-xuBOTOT Ha ENMMMHALWja Kaj NocTapu nauveHTn. 3roneMyBamheTo Ha
AUC v eNMMUHaLMCKIOT NOMy-KUBOT Kaj NaLMUEHTN CO KOHrecTUBHa cpuesa criabocTt
Buno Bo paMKuTe Ha OYeKyBak-aTa 3a Taa Bo3pacHa rpyna.

MMayueHmu co owmemeHa xenamarnHa pyHkyuja

MocTojaT MHOMY Manky KNMUMHWYKM NogaToum 3a agMMHUCTpaLMja Ha aMnoaunuH Kaj
nauueHTn co olTeTeHa xenaTanHa gyHkuvja. Bakeute nauneHTy umaat Hamanex
KNMUPEHC Ha aMNOAMNWH, LUTO pe3ynTupa co Nogonr NonyxveoT u sronemysare Ha AUC
3a okony 40-60%.

5.3 TNPETKITMHUYKU NOJATOLMN 3A CUI'YPHOCTA

[ToBp3aHO CO pamunpus

MNMepopanHaTta annukauuja Ha paMmunpun Kaj rnogapu 1 KyuyMkia He pesyntupatle co
aKyTHO TOKCUYHO A€ejCTBO Ha NekoT. bea cnpoBeaeHn CTyANUU CO XPOHUYHA nepopanHa
annukauuja Ha pamunpun Kaj ctaopuu, Kyduwa u majMyHu. Kaj cute 3 sngosu 6ea
YyTBPAEHW NPOMEHN BO ENEKTPONUTHMOT CTaTyC U KpBHaTa cnvka. PapMakoanHaMmuckaTa
aKTUBHOCT Ha paMunpun pesynTupalle co U3paseHo 3ronemysare Ha
jykcTarnomepynapHuoT anapaTt npy npuMeHa Ha gHeBHu Ao3u of 250mg/kg/aeH Kaj
Ky4utba 1 MajMyHuU.

He Gea pervctpupanu LUTETHU ehbeKkTn Npu annukauvja Ha gosn og 2,2.5m 8
mg/kg/neH kaj ctaopum, Kydnta u MajMyHu, COOABETHO.

MogaTouuTe of CTyaUUTE 3a pENpPoayKTUBHA TOKCUMHOCT CNPOBEAEHU Kaj CTaopLm,
3ajauu U MajMyHUW He yKaxkaa Ha TepaToreH eeKT Ha NeKoT.

He Belwe 3abenexaHo HapyllyBawe Ha PEPTUNUTETOT Kaj MaLLKUTE U KEHCKUTE
npuMmepoum.

Ynotpebarta Ha pamunpun Bo Ao3a o 250mg/kg Kaj XeHKn Ha cTaopuum 3a BpemMe Ha
deTanHMoT Nnepuoa 1 nakrauujata pesyntupaile co upesep3nbunHo owTeTyBake Ha
OybpesuTe (gunaTtauunja Ha peHanHUoT NENBUC) HA MNadeH4YMHaTa.

Pesyntatute og o6eMHUTE UCMUTYBaka 338 MyTareHCoT CO BKITyYEHU HEKOIKY TecT
CUCTEMU HE yKaXKyBaaT Ha MyTareHo Ui reHOTOKCUYHO A,ejCTBO Ha NEKOT.

Kaj mHory mnaawu ctaopum belle 3abenexaHo npesep3mbunHo owTeTyBawe Ha
bybpesnTte nocne ynotpebata Ha eAnHEYHa A03a Ha pamMunpurn.

[ToBp3aHoO co amNoaMnuH

PenpodykmueHa moKcu4yHocm
PenpoayKTMBHUTE UCNUTYBaka Kaj KUBOTHU NOKaxare OANoXeHO NopoayBame,

MaKCuManHaTa go3soieHa Ao3a 3a nyre BO mglkg

Hapywysare Ha ghepmunumemom 3
Bo gosu og 10 mg/kg/aHesHo (8 naTu” NOBUCOKM Of MaKCUMAarHe "E&AOSB Ha [o3a Kaj
nyre) He e 3abenexaH edekT Bp3 PepTUNUTETOT Kaj CTapopLu (Maskjal Mﬁ%TmpaHM 64
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AEHa 1 XeHKN TpeTupaHn 14 feHa npes napewe) TPETUPAHU CO aMNOAUMMUH.

Bo apyra ctyauja co ctaopuy kage maxjauute 6une TpeTupanu co amnoanuH 30 geHa Bo
A03u cnopeanunen co osunte 3a nyre Bo mg/kg, 3abenexaHo e HamanyBawe Ha
honmkyno cTuMynmpayku XopMOH U TECTOCTEPOH BO NSia3ma, HamaneHa rycTuHa Ha
cnepma, 6poj Ha 3penu cnepmaTosugu u Sertoli kneTku.

KapuuHoeeHesa, MymazeHe3a

CTaopuu 1 rnyBUu TEPTUPAHU CO aMMOAUNUH BO XpaHa BO BpeMeTpaeH-e of ABe roanHu,
BO KOHUEHTpauun uckankypanu ga obesbenar gHeBHu gosn og 0.5, 1.25n 2.5
mg/kg/AHEBHO He nokaxane 3Hauu Ha KapuuHoreHocT. HajsucokaTa go3sa (CrnuyHa 3a
rnyBLUKW, a ABa NaTtn NOBMCOKA 04 MakcMmanHaTa HajBucoka npenopavaHa gosa 3a
cTaopuu) 6una 6nucky Ao MakcuManHaTa Tonepupayka gosa 3a rnyBuu, HO He U 3a
ctaopuun. Ctyaunte 3a MyTareHOCT He nokaxkane NPOMEHU Ha reHUTE UM XPOMO3OMUTE.
"Ga3vpaHo Ha nauneHTu co TexuHa og 50kg.

6.0 DAPMALEBTCKW NOOATOLMU

6.7 JINCTA HA EKCUUIMUEHCHI

CoapxuHa Ha kancynaTta

Llenynosa, MmukpokpucTanHa

Kanuunym xugporeH choccpar, 6e3soaeH
MNyeHkapeH ckpob, npexenaTUHO3eH
HaTtpuym ckpo6 rnvukonat (tun A)
HaTtpuym cteapun coymapar

Sua Ha kancynata (5 mg/5 mg; 10 mg/5 mg; 5 mg/10 mq)
XKeneseH okcua upseH (E172)

Twutannym guokeung (E171)

KenatuH

6.2 HUHKOMMNATUBUITHOCTH

He e npvmeHnuBeo.

6.3 POK HA YINOTPEBA

36 meceuywm.
Ha He ce ynoTpebysa No M3MUHYBaHETO Ha POKOT Ha ynoTpeba.

6.4 HAYUH HA YYBAIE

[a ce yyBa Ha TemnepaTypa go 30°C.
Ha ce 4yBa Bo opurMHanHo nakyeawe 3apaav 3alTuTa of CBeTNuHa

INlekoT ce yyBa Ha MecTa HejOCTanHM 3a Aeua.

SN MG

6.5 [TAKYBAHE /?’
(s &7

PA/ Aluminium/PVC/Aluminium 6nnctepu ff;g s
fonemunHa Ha nakyBae: 28 kancynu

F -
SA
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6.6

10.

YIIATCTBO 3A YINIOTPEBA/ PAKYBAHE

Hema cneuwjanHu npenopaku.

HOCWUTEIN HA OOOBPEHUETO 3A CTABAHE BO NMPOMET
Nek Ckonje AOOEJ, NMepo Hakoe 6p 33., Ckonje, P.MakegoHuja

BPOJ HA OJOEPEHUETO 3A CTABAHKE BO NPOMET

CYMWUIIAP 5mg/5 mg kancynu: 15-9540/6
CYMWITAP 5mg/10 mg kancynu:15-9541/2
CYMUNAP 10mg/5 mg kancynu:15-9542/2

AOATYM HA NOCNEAHATA PEBU3UJA HA TEKCTOT

Anpun 2018
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