3BHPEH U3BEHITAJ 3A OCOBHHMTE HA JIEKOT

1. HME HA JIEKOT

AMOPA 2,5 mg/S mg TBpaH Kancyiu
AMOPA 5 mg/5 mg TBpan kancys4
AMOPA 10 mg/5 mg TBpAHU Kancynu
AMOPA 10 mg/10 mg TBpaK Kancyau
ramipril/amlodipine

2. KBAJMHUTATHUBEH H KBAHTHTATHBEH COCTAB

AMOPA 2,5 mg/5 mg TBpaH KancynH: efHa TBpA& Kancyna coApxku 2,5 mg paMHNpHI H 5 mg
aMIIoAMTHH BO (hopMa Ha aMnoaAKNnuH Gecunar.

AMOPA 5 mg/5 mg TBpaM Kancynd: eJHa TBPAA Kancyia COAPKH 5 mg paMUnpui U 5 mg aMIOAMIHH
Bo (opma Ha amnoaHnHH Oecunar.

AMOPA [0 mg/5 mg Tepau kancynu: efHa TBpaa kamcyna coapkd 10 mg pamunpun B 5 mg
aM7I0OMNHUH BO opMa Ha amnoZHnHH Hecunar.

AMOPA 10 mg/10 mg TBpOM Kancynu: eaHa TBpaa Kancyna coapxkd 10 mg pamunpun # 10 mg
aMITOJIHIMKH BO (hOpMa HA aMTOOUNHKE Decunar.

3a UENOKYMHHOT COCTaB HA NOMOLIHHTE CYNICTAHLIMA BUAeTe ro nornasjero 6.1, JIMCTA HA
EKCIHMITHEHCH

3.  PAPMAIIEBTCKA ®OPMA
Tepaa kancyna.

AMOPA 2,5 mg/5 mg TBpAH KancCynu: TBPAA KEJATHHCKA Kancyta, roneMrHa 1, co HEMpOSHPHO TENO €O
Gena 6oja U HemposHpHa Kanauka co Gneno pozoba 6oja; kancynara coapxH 6en uvnu ckopo 6en npauwok.

AMOPA 5 mg/5 mg TBpaM KancyJiu: TBpJa enaTHHCKa Karcyna, rojieMiHa |, co HenposSHpHO Tefo co
6ena 6oja u HenposHpHA Kanavka co po3oBa 60ja; kancynara coapxxu 6en unu ckopo 6en npauiok.

AMOPA 10 mg/5 mg TBpaM Kancy/lu: TBp/Ja JKelaTHHCKA Kancyna, ToJieMHHa 1, co HEMPOSHPHO TeJo CO
6ena 6oja ¥ HenposHupHa Kana4ka co TeMHo po3oBa 6oja; kancynata coapxu 6en unu ckopo 6en npauok.

4. KJIMHUYKH ITOJATOHH

41. TEPANEBTCKH HHIHKAIIHH

AMOPA € MHAMUMpaHZ 3a JIEKYBame Ha XHNEpPTEH3H]a KAKO CYINICTHTYLMCKA TOPRiijf & BO3PACHU
fonHn Kaj KOH e TOCTHrHaTa KOHTpona Ha Gonecta co WCTOBpeMeHaTa NpHMeHa Ha OIpeAeNeHH
FIpENapaTH, CO HCTHTE A03H BO KOMOHHALM]a, aMa BO OLIETHH TabneTH.



4.2. JO3HPAKBE H HAYHH HA YIIOTPEBA

EO3HQaH>e

[IpenopayaHa AHeBHA 4034 € | Kancya co MpONHUIaHA jJavyHHa.

®ukcHa KoMOMHALUM]a HA JIEKOBH HE € COOJBETHA 33 HHHILHjaIHa TepanHja.

Axo e moTpebHO Ho3HpamaTa Aa ce NPHIAroNaT, ToA € MOKHO MCKAYUHTENHO OAENHO CO MoeAHHEUHH
KOMIOHEHTH, a MO THTpauMja HA COOJABETHHMTE AO3M HAa CEKOja KOMNOHEHTa noce0HO MoXe Ja ce
npeMHHe Ha PpuKcHa KOMOUHALH]2 BO COOIBETHATA 034.

Eonnm KoM ce nexypaar co IHYPETHUN

Ce npenopayyBa npeTNasIHBOCT Kaj OONHHTE KOM e NeKyBaaT co AMypeTvun Ouagjku kaj oBue Gonkd
MOXXe Ja C€ jaBH HE/OCTATOK Ha TeYHOCTa WHIH conta. [loTpeGHO e na ce cnepar ¢yHkuujara Ha
6ybpe3nTe H HUBOTO Ha KATHYM BO CEPYMOT.

[MoceGHHM nonynauHu

Boanu co napywena dynxyuja na ypuuon opob

Kaj 6onuure co 6naro 1o yMepeHO OLITETYRAkE HA LUPHHOT Apol HE ce YTEPASHHM TOYHH YNATcTBa 3a
Oo3Hpame, 3aToa Jo3ata Tpeba BHUMATENHO Aa ce oAbepe H Aa ¢e MOUYHE CO NOHUCKHTE J03H (BHIETE T'H
nornagjata 4.4 u 5.2).

DapMaKOKHHETCKHTE CBOJCTBA Ha aAMJIOAHMITHH HE Ce MCMMTAHH BO CIYYAEBHTE HA TEUIKO OIUTETYBAaHE Ha
upuHoT apob. Bo ciyyaj Ha GOJHM cO TELIKO OLITETYBaE HA LUPHHOT Apol 103UPAETO HA AMIIOAHMHH
Tpeba Ja ce MoYHe CO HajHUCKATa J03a H NMOCTENCHO f1a €& THTPHUPA.

Kaj 6onnu co Teuiko owrteTyBamke Ha UPHHOT Apob TepanudjaTa co paMUnipun Tpeba Aa ce NoyHe co CTpor
JIeKapckd HaJ30p, a4 MAKCHMAJIHATA JHEBHA 032 € 2,5 mg paMHIIpHIL.

DukcHa KOM6HHaqua Ha paMHNPHI H aMJIQJHNHKH CE IpEenopaYvyyBa fa MM ¢€ napa caMo Ha OONHUTE Ha
KOH IO TMUTpPAaLKja MM € onpeneneHa 103a oA 2,5 mg paMHTpAiI K&KO OMTHMAIHA 1038 Ha OAPKYBat:e.

bonnu co napyuena yuryuja na GyGpezume

3a za ce yTBpAM ONTHMAIHATA NO4ETHA A03a M 1033 Ha OApKyBatbe Kaj bonHu co HapyweHa (yHKuHjaTa
Ha 6ybpesure, Ao3uTe Tpeba Oa ce HaMECTAT HHAMBHMAYANHO CO NOEAHHEYHA THTpAUMja Ha JO3HTE Ha
paMHNpHI M aMnOAMNUH (3a JeTanuTe BuaeTe rd 30WpHHUTE M3BEIUTAH 38 OCOOHHHTE HA JIEKOT Ha
MOeMHEYHH NPEenaparTH).

Kaj 6onuu co Hapylwena ¢yHkudja Ha OyOpeante He e noTpefHO na ce npucnocoOM A03aTa Ha
aMIIOJIHIHH.

AMIIOJIHIHHOT HE ce OTCTPaHyBa CO AHjanu3aTa. AMNOAHNKHOT Tpefa co ocobeHa npeTnasnUBOCT Aa ce
npuMeHyBa Kaj O0JIHHTE KOH ce Ha JHjanmn3a (BHIeTe ro nornaejeto 4.4).

Kaj Sonun co HapyueHa ¢yHkuMja Ha OyOpe3uTte AHeBHAaTa [03a Ha paMHOPHUA ce OfipelyBa crnopen

BPEJIHOCTHTE HA KJIMPEHC Ha KPEATHHHUHOT:

- 8KO KIMpPeHCOT Ha KpeaTHHHHOT e >60 ml/min, He e moTpebHO aa ce npucnocobyBa No4eTHATA 1032
Ha pamMunpu (2,5 mg/neH); Hajronema ao3eoseHa ao3a ¢ 10 mg

- aKO KIHPEHCOT Ha KpeaTHHHMHOT e nomery 30-60 ml/min, He ¢ nmoTpeGHO na ce n ucnocoGyBa
TIOYETHATA 1033 Ha paMHIpHA (2,5 mg AHEeBHO); Hajrosema A03BOJEHA 1034 € 5

- AKO K/IMPEHCOT Ha KPEATHHHHOT e nomery 10-30 ml/min, moueTHaTa nosa H
IIHEBHO, 2 HajrojieMa f03BoJIeHa JHEBHA no3a e 5 mg

TIOYETHATA J03a M3HecyBa 1,25 mg AHEBHO, a Ha_[ro.rleMaTa JO3BOJIEHA OH Bﬁa:»uosa a
Tpeba Aa ce NpHMEHH HEKOJIKY 4aca Mo COpOBREAYBabeTO HA XeMOIH| ATH3AT: \ :



3a BpeMe Ha JieKyBawe ¢oO (PHKCHA KOMOHHALM)a Ha paMHNpHI W aMNOAHMNKH noTpebHo e Ja ce cnenar
¢yHkunjaTa Ha OyOpesuTe H BpeJHOCTa Ha KanHyMOoT BO cepyMoT. Bo ciyuaj Ha BiolyBamwe Ha
¢yHkujaTa Ha GyOpesurte, TpeGa na ce npexknHe NpUMeEHaTa HAa OBOj JIEK M HAaMecTo (MKCHATa
xomOuHaluja Tpeba na ce AanaT NOeIMHEURHTE KOMNOHEHTH BO COOABETHHTE, NPHCMOCOBEHH A03H.

Hocmapu boanu
Kaj mocrapn 60/1HHM aMNOAMNHHOT MOXe na ce NpHMeHyBa BO BooDHYaeHHTe O03H, HO Cenak ce

Npenopayyea NPeTna3fiMBoCT MPH 3roieMyBat-eTO Ha o3aTa (BUIETe I'd nornasjara 4.4 u 5.2).
[NoyerHata no3a Ha paMMnpdan Mopa ja Ouze NoHuMcka, a MOJOLHEXKHAaTa THTpauHja Mopa jJa OHue
NoCTeNneHa NopajH MorojieMa BepojaTHOCT 3a NojaBa Ha HeCaKaHR ejCTRa.

He ce npenopayysa npuMeHaTa Ha PHKCHH KOMOHHALIMK Ha paAMHMPHI M aMJIOAWNHH Kaj cTapy H cnabu
Bonnu.

[MegujaTprcka nomyaauHja

He ce npenopauyysa npumeHara Ha (MKCHM KoMOWHALMM Ha paMMNpun M aMIORHMIIMH Kaj fleua u
870/IECUEHTH NOMAAIH of 18 roaMHu, 3apaiH HENOBONHH MojaTouH 3a Oe3beaHocTa Ha MpHMEHaTa H
AenoTBOPHOCTA.

HauuH Ha npyMeHa
3a nepopanHa ynotpeba,

Ce npenopavyBa JIeKOT Aa ¢€ 3e¢Ma eHalll AHEBHO, BO HCTO BpeMe Ha JeHOT, He3aBHUCHO o1 OOpOKOT.
Kancynata He cMmee aa ce uBaka WiH kpun. Kancynara TpeGa ga ce nporonrta ¢o JOBONHA KOMHYHHA HA
TeuHocT. He cMee na ce 3ema co cok oa rpejndpyT.

4.3. KOHTPAMHIHUKAIINHA

Bo Bpcka co paMUIpHa

Bo epcka co amngaunuH

Bo Bpcka co koMOHHaLHja Ha paMHNIPHI/aMIOUTHH

AHFHOENEM BO aHaMHe3a (HAcCJieleH, HIHOMATCKH WM AHTHOEeleM TpelH3BMKAH CO MpPeTXOJHATa
npuMeHa Ha ACE unxnOHTOpY UNM AaHTarOHUCTH HA peLienTOpH Ha aHrHoTen3uH 1)
€KCTPaKOPNOPATHH JICKYBaka Kaj KOH KpBTa Joara BO KOHTAKT CO MOBPLUMHH HA HETATHBEH MONHEXK
(BuaeTe ro nornasjeTo 4.5).

curaudukanTHa OGunatepanHa cTeHoza Ha OyOpexHHTe apTepun WiM cTeno3a Ha OybpexHarta
apTepHja Bo eacH dyHKUHoHaneH 6ybper

BTOPO H TPETO TpHUMeceuyje o BpemerocTa (BuaeTe ru nornagjata 4.4 u 4.6)

PaMHIPHIOT He CMEE Na Ce NPHMEHYBa BO XMITOTEH3UBHH HIIH XEMOJHHAMCKH HecTaburHu GonHn
HCTOBpEMEHATa nNpHMeHa Ha nekoT AMOPA co neKoBH KOH cOApXKaT aNMCKMPEH KOHTPaWHAHUHPAaHa
e Kaj GonHM co wekepHa GonecT HIH co olTeTypate Ha GyGpesnte (GFR <60 mlU/min/1,73 m%)
{(Buaere ru nornasjara 4.5 1 5.1).

HCTOBpEMEHaTa TIpHMEHa cO cakyOMTpu/VBancapra. JlekyBamero co pamunpun He Tpeba na
3ano4yHyBa Npea Aa NoMuHAT 36 uyaca O MOCJAEAHATA 003a Ha cakyOWTpun / BancapTaH (BHAeTe ru
nornasjata 4.4. H 4.5)). '

TElIKa XMIIOTEH3Hja
IIOK (BKITYYYBajKkH KapAHOreH LIOK)
ONCTPYKLHja Ha U3NE3HHOT TPAKT HA NEBaTa KOMOpa (Ha Np. CTeHO3a

NPEOCETIHBOCT KOH aMIOAUNMHH, ACPHBATH Ha JHXHIAPOMHPHIHH, PAMHIIPHI HJIH KOH KOj GHJIO Apyr
ACE unHxn6HTOp WIH HEKO] Ot EKCUMITHEHCHTE HABEAEHH BO NOTMaBjeTo 6.1.



44. MEPKH HA ITPETITA3JIMBOCT U IIOCEBHHU ITPEAYITIPE/IYBAIA

Bo Bpcka co paMmunpna

[MoceGuu nomynatqu
bpemenocm

Bo TekoT Ha OpemeHocTa He cMee Ja ce 3anouHe Jekypamero co ACE umxuGuropu, Ha npumep co
PAMMOpPHI HIH aHTaroHHCTH Ha aHrdoTensuH II. Hokonky npopomxyBameTo Ha nekyBamero co ACE
HHXHOHTOPH/aHTArOHHCTH Ha aHrHoTeHsHH II He ce cMmeTa 3a npecyaHo, kaj GONHHTE KOH [UIAHHPAAT Ja
ocTaHaT 6pemMeHH Tpeba na ce BoBele 3aMEHCKO AHTHXMMEPTEH3HMBHO JICKYBABE 34 KOE € JOKKAHA
Gesbeana npumeHa Bo Texk Ha Opemenoct. Jlokonky OpeMeHocTa e moTBpAeHa, Nexysawero co ACE
HHXHOHTOpH/aHTarOHHCTH Ha aHTHOTeH3MH Il Mopa Beanam na ce npekuHe , Zoxonky e notpebHo, aa
Ce 3aMnoYHe CO ANTepPHATHBHA TeparHja (BHAeTe Iy nornasjara 4.3 u 4.6),

bonnu co 32onemen pusux 00 pazsoj Ha xunomenuja
* Bonnu co MocHIHa aKTHBALIH}A HA CHCTEMOT PEHHH-AHTHOTEH3HH-A/I0CTEPOH
BOJIHK CO NMOCHIIHA aKTHBALMjA HA CHCTEMOT PEHHH-AHTHOTEH3HH-ALIOCTEPOH C& HAJIOMEHH HA PHIHKOT
O AKYTHO M3Pa3eHO HaMalyBak¢ Ha KPBHHMOT MPHTHCOK M BIOWIYBawe Ha ¢yHkuMjaTa Ha OyOpesnte
nopanu aejeteo Ha ACE HHxuGuTopH, ocobeno npy npeara npumena Ha ACE urxuGHTOpH HIM npBata
HCTOBpeMeHa MTPHMEHA Ha AHYPETHLH HIIH Kaj NPBOTO 3r0JIEMyBathbe Ha J103aTa.
INopany MoOXKHA MOCHIHA AKTHBALMja HA CUCTEMOT DPEHUH-aHFHOTEH3HH-ATZ0CTEPOH roTpebeH e
MEJHLUMHCKH HaN30p, BKIYYYBAjKH H KOHTPO/A Ha KPBHHOT NPHTHCOK, Kaj clieaHuTe GoNHMu:
- €O TellKa XHNEPTEeH3Hja
- CO IEKOMMNEH3HPaHO KOHTECTHBHO 3aTajYBaihe HA CPLETO
- €O XEMOJMHAMCKH 3Ha4ajHa ONCTPYKLMja Ha BIE3HHOT WIM M3JIE3HHOT JeJl Ha JIEBaTa KOMopa (Ha
np. CTEHO3a Ha A0PTHHOT WIH HA MUTPATHHOT 3&ITHCTOK)
- €O YHWIATEpalHa CTeHO3a HA PEeHATHA apTepHja H HopMaTHa PYHKIUHja Ha BTopHOT OyGper
- Kaj KOH MOCTOM HIH MO>Ke J1a Ce NOjaBH HeAOCTATOK Ha TEYHOCTA W CONTa (BKIydyBajku rd GonHuTe
NPeTXOAHO NeKYBAHH CO JHYPETHLIH)
- €O LMpO3a Ha LUpHHOT Apob H/WiH acLHT
= KOH Ce MOMJIOKEHH Ha MOTOJIEMH XHPYPIIKK 3a(aTH WIH KOH 33 BpeMe Ha AHECTEe3Mja Ce H3JIOKEeHH
KOH JIEKOBH KOM NPEdM3BHKYBaaT XMNOTEH3H]a.
leHepanHo, npel MOMETOKOT HAa JIEKYBalbeTO ce MPeropauyBa Na Ce KOPUTHpPAaaT Jexuparaudja,
XHIIOBONIEMHja WIH HEZOCTATOK HA cONH (kaj GONHHMTE CO 3aTajyBarse Ha CPLETO Takea KOpEKUHja Tpeba
BHHMATE/THO J1a Ce NPOLEHH CNOPeN PH3HKOT Of TPECTITOBAPYBAHE CO BOIYMEH).
¢  bo/HM cO MHHJIHBO HJIH TPajHO 3aTajyBake Ha CPLETO N0 HHGpAPKT HA MUOKAPAOT.
¢ bonsu ¢o pU3HK OA CpLIEBa HIH LiepefpajiHa HCXeMHja BO CTy4aj Ha aKyTHA XHIOTEH3Hja.
FoyeTHaTta (aza Ha Aexysamero Gapa nmocefeH MEAHLIMHCKH HA30p.

IMoctapy Gonuu
Bunete ro nornaejero 4.2.

Xupypuiku 3adar

Ce npenopauyBa npeKkunyBame co Nekysare ¢o ACE uHxuGHTOpH i)
MOJKHO €[IEH JIeH Npel XMPYPLIKH 3adar.

Cnegene pa QyHKuHjaTa Ha 6y6peauTe
OyHkupjaTa Ha OyOpeaute Tpeba ma ce NpPOLEHH Mpef U 3a BpeMe ; §
NpHCNocoBbK no3ata, ocoBeHO BO MPBHTE CEAMMUM Ha JeKyRameTo. OcoCEHU-BIMMATENHO CleaeHe
noTpebHo e kaj OonHM co HapylueHa ¢yHkuMjaTa Ha OyOpesvTe (Buaere ro mornasjero 4.2). IToctoH
PH3MK 07l HapyluyBare Ha GyHKiMjaTa Ha Oybpesute, ocobeHo Kaj GOMHH cO 3aTajyBame Ha CPLETO WIH
1O TpaHcnaKTaluja Ha 6yOpesn.




Anrnoenem
AHruoeseM e sabenexan kaj 6onuu aekypaHu co ACE HHXUOHUTOpH, BKITYYYBajKH H paMHnpun (Buaere

ro nornasjero 4.8).

HcroBpemeHata ynotpeba Ha ACE-uHxuburopn co cakyOHTpwi/BajicapTaH € KOHTpaHHIMLHpaHa
NOpazH 3rojieMeH PH3MK of aHrHoezneM. Jlekypawerto co caKybuTpri/Bancapra He Tpeba na 3anounyea
npen Aa noMHHaT 36 yaca ofl MocnenHaTa o3a Ha pamunpui. JleKysameTo ¢o paMHNpHa He Tpeba na
3aMoyHyBa Tpel fa NOMHHAT 36 uaca oz moc/iegHara J03a Ha cakyOHUTpun / Baicaprad (BHIAETe TH
nornasjata 4.3. u 4.5.).

Hcroppemenata npuMedna Ha ACE-uHxubGuropn co pauekagorpun, mTOR-uHxuOuTopn (Ha np.
CHPOJIMMYC, €BEPOTHMYC, TEMCHPOJIHMYC) M BHAJArIMOTHH MOXKAT Ja o 3roJieMaT pPH3HKOT ol
aHrHoeaeM (Ha TIp. OTEKHYBAH€ Ha PECNHpPATOpHWTE NATHIUTA, KOE MOXe, 8 ¥ He Mopa jJa Ouae
NPUAPYAEHO CO HAPYLIYBAaHETO Ha JMIIEHeTO) (BujacTe ro nornasjero 4.5.) Tpeba na ce BHMMaBa npu
3aNOYHYBAH:E HA JICKyBate O pauexanotpuil, mTOR-uHXHOUTOPH (HA Np. CHpOAHMYC, EBEPOIHMYC,
TEMCHPONHMYC) W BWIAATIHNTHH Kaj MALHEHTH KOH Beke 3eMaaT ACE-unxubHTOpH.

Bo ciyuaj Ha mojara Ha aHruoezieM Tpeba Ja ce npekiHe NpHMeHaTa Ha NekoT. [loTpebHo e BeaHaw na
ce 3amo4He ¢o HTHO JieKyeawme. bonHuoT Tpeba aa ce maarnena Hajmanky 12 no 24 yaca M camo no
LIENOCHO HCYE3HYBAHE HA CHTEe CHMNTOMM, DONHHOT MOXKE Ja Ce MYLITH HA OMalllHa Hera.
HurectuHanen aumruoenem 3abenexad e kaj Gonuu nexyBaHH co ACE unxuGuTOopM, BKIYHYBajKH H
pamunpun (Buaere ro nornasjero 4.8). Opue Gonun uMaa aGaomMuHanHa Gonka (co mnn Ge3 MauHHHA H
NOBpaKame).

AHaQHJ'[aKI'H‘-!KH PEAKIINH BO TEKOT Ha ,aecenanﬁunmaguiam
BepojaTtHocTa M cepuo3HOCTa Ha aHAQUNAKTHYKH M aHAMWIAKTOMIHM peaKlHH Ha OTPOB HA HHCEKTH M

JpYrd anepreHn 3rojieMeHd c¢e 3a BpeMe Ha ynorpeba Ha ACE wmHxubuTOopH M aecex3nbunmnsaumja
MpoTHB Apyru aneprenn. Ipen necensubunyzauyjata notpeGHO € Aa ce pasriiefia NpHBpPeMEH NPeKUH Ha
TepaInujaTa co pAMHIIPHIL.

KanuyM BO cepymor
Xunepkanvemuja e 3abenexxaHa kaj Hexkon Gonuu nekyBaHH ¢o ACE-HHXHOMTOpH, BKIYyUyBajkH H

pamunipun. ACE-unxubuTOpHTe MOME A2 MpeIW3BHKAT XHIepkannemuja Guaejku ro muxuOupaar
oTnywTamero Ha angocrepoHoT. OBoj edext oOMYHO He e 3HayaeH Kaj MalHEHTH CO HOPMAJHA
Oy6pexHa ¢yHkuuja. MefyToa, XHNepkaneMHja MOxe Oa ¢€ MOjaBM Kaj MALMEHTH CO OLUTETEHa
Oybpexna QyHKUHja, nocTapd nauueHTH (370 roavHn), NalMeHTH CO HEKOHTpONHpaH aHjaberec W/wiu
NalMeHTH KOH 3EMAAT HAJOMECTOUH Ha KaIHYM (BIUTyuyBajKH HAOMECTOLH Ha CON), AHYPETHLIM KOH
WITEAAT KRIHYM, TPHMETOIPHM HIH KOTpPUMOKCAa30J ([O3HAT H KAKO TPUMETOTIPHM/CyndamMeToKcazon) H
ocobeHO aNJOCTePOHCKH AHTATOHHCTH WIH GNOKATOPH HA AHMMOTEH3HHCKH PELIENTOPH W APYTH JIEKOBH
KOH T'0 3roJieMyBaaT HHBOTO Ha KAITMYM BO CEPYMOT MM Kaj NAUMEHTH KOH c€ HAOIaaT BO COCTOj0M KakKo
IUTO C& AEXHPATALM]a, AKYTHA CPUEBA ACKOMITeH3auMja  MetabonHa auuzosa. JIMypeTHUM KOH IUTenaT
KalMyM B GJIOKaTOPHTE Ha AHTHOTEH3MHCKHTE pelienTopH Tpeba a ce KOPHCTAT cO MpeTNnalMBOCT Kaj
MalHeHTH KoH ce JekyBaaT co ACE-HHXHOHTOpH, co cneacwe Ha CEPYMCKHOT Kp3
¢yHKLM]a (BHAETE ro nornaejero 4.5.).

XHUAoHATpHEMH|a

clefiehe Ha HHBOTO Ha HATPUYMOT BO CEPYMOT Kaj NIOCTAPHTE JMLUA H O
XHMOHATPHEMH]a,

HeyrponeHnuja/arpadyiouyTo3a




Petko ce 3abenexxaHd HeyTpoOMeHMja M arpaHynouHTo3a, a HWCTO Taka ce 3abefexkaHd H
TPOMOOLIMTONIEHHja H aHEMHja, KaKO M JeNpecHja Ha KockeHarta cpik. Ce mnpenopadysa ClENerme Ha
KpBHaTa cnHKa Ha OenuTe KPBHM KNETKM 32 Ja Ha BpEMe Ja ce OTKpHe MOMHa neykoneHpnja. Ce
Tipenopadyea Mo4yecTa KOHTPOJAAa HA MOMETOKOT HA JEGKYBAWETO Kako W Kaj GonHM co HapyllcHa
dbyHrnyjaTa Ha 6ybpeaute, 60MHH co konareHa Honect (Ha np. lupus erythematosus WK cCriIeposiepMa) 1
Kaj cute 6onHK KoM ynoTpebyBaaT ApYry JTEKOBH KOM MOXAT 1a ja MPOMEHAT KPBHATA CiHKa (BHAETE 1
nornaejata 4.5 u 4.8).

ETHHUYKH pasnnku

ACE vHXuOHTOpHTE NOYECTO NPEAU3BHKYRAAT aHIHoeleM Kaj GOJTHH Of LpHaTa paca OTKONKY kaj 6onHu
oa apyrure pacu. Kako v apyrute ACE nuxubutopy, paMunpun Moxe Ja WMa nomana e(pHKacHOCT BO
HaMATyBatbETO Ha KPBHHOT MPHTHCOK Kaj OONHM OZ LpHaTa paca OTKONKY Kaj GONHH of Apyrdtre pacH,
BEPOjaTHO 3apaZik NMOrofieMa MpeBaTeHLH]ja Ha XUNEPTEH3Hja CO HUCKOTO HHUBO HA PeHHH kaj GosHU of
LipHaTa paca co XHMMepTeH3Hja.

Kamnnua
3a speme Ha npumena HA ACE wuxuOGuTopu 3abenexaHW ce cny4aeBH Ha MOjaBa Ha KaulUIHLA.

KapaxrepHCTH4HO, KaULIMUATa € HENPOAYKTHBHA, TPajHa M HCYE3HYBA MO MPEKHHOT HA JIEKYBAMETO,
Kamnuunara npeauzerkana co ACE nuxuburtopu Tpeba aa ce pasrieaa Bo AudepeHUHjaiHa QHjarHosa Ha
KalLTHua.

JBojua 6a0kana Ha peHHH-aHTHOTEH3UH-ANN0cTepOH cHETeMOT (RAAS)

[Mocrojar nokasu neka mcerospemenara rnipuMeHa Ha ACE HHXHOWTOpH, OM0KaTOpH Ha aHrHoTeHsuH Il
PELIETITOPHTE HIIH AIHCKHPEH 'O 3rofeMyBa PU3HKOT O XMITOTEH3H]a, XUAEepKaNeMU1ja M HaMallyBatke Ha
bybpexxHaTa pyHKUH]a (BKIy4yBAaJKM aKyTHO 3aTajyBatbe Ha OyGpesute). 3aroa gpojuata 6ioxkana Ha
PAAC co komBunnpana npumena Ha ACE nxxuburopH, Gnoxatopu Ha aHrHoTeHzuH Il peuentopure
WM aNIMCKHPEH He ce npenopadyea (BHAeTE I nornasjata 4.5 u 5.1).

Axo TepanujaTa co ABojHa OnoKaaa ce cMeTa 3a ancoNyTHO noTpebHa, cMee Aa ce crpoBeayea caMmo Moja
Haa30p Ha CTIELIHJATHCT M CO BHHMATENHO cliefiehe Ha OyOpexHuTe QyHKUHH, ENEKTPOMHTHTE H KPBHUOT
NPHTHCOK.

ACE unxubutopure u Onokatopute Ha aHrhoteHsuH ll peuenrtopuTe He cMear Ja ce MpUMeHYBaaT
MCTOBpeMeHO Kaj 6onHu co aMjabercka HedponatHja.

Bo BpPCKAa €O AaMJIOARNHH

Hee YTBpOCHa fe3benHocT B ecbnxacnoc'r Ha aMJIOJHIINH BO XHICPTCHINBHA KPH3a.

Bosiiu co 3aTajyBaibe Ha cpuero

Bonnure co 3aTajysame Ha cpuero Tpeba fa ce siekyBaat co 3roxemeHa npernasnHeoct. Bo aonrorpajHo,
rnauebo KOHTPONIHpaHO MCNHUTYBakhe Kaj OonHM co Tewko 3aTajyBatbe Ha cpuero (NYHA crenen 11l n
IV), 3abenexana € noroneMa MHLMOEHLM]2 HA MyJIMOHANEH €M BO rpynarta Ha 6onHM nekysaHu co
aMJIOAMNHH BO OJHOC Ha OHaa koja gobueana nnauebo (BHaete ro nornasjero 5.1). Cute 6aokaTopu Ha
KaAUMyMOBHMTE KaHAIH, BKJIYUYBAjKH H aMJIOJHNHKH, Tpeba Na ce KOPHUCTAT O NPeTna3nHBOCT Kaj 6onHH
€O KOHPeCTHBHO 3aTajyBabe¢ Ha CPLETO 3aTOA WITO HHBHATA NMPHMEHA MOXKE Aa IO 3rofeMH PH3MKOT Of
NMOTEHIM) ATHH KAPAHOBACKY NAPHH HACTAHH H CMPTHOCT.

Bonuu co HapyleHa ¢gyHKUM{a Ha UPHUOT Opob
Kaj 6onun co HapyuieHa ¢yHKLUHja Ha LPHHOT Apob, monyBpeMeTo Ha
nposonxeHo, a BpeaHocTHTe Ha AUC ce 3rofieMeHH; NpenopauyaHuTy. .
JAO3HPAkeETO Ha AMNOAHNUHOT Kaj oBve Gonuu Tpeba na ce 3ano4He ¢
NPpETNA3THBOCT, KAKO Ha MOYETOKOT HA JIEKYBAETO, TAKA H NPH 3rojiew




CO TELIKO OIUTETYBaHE Ha (yHKLMjaTa Ha LPHHOT Apod norpebHO € no3aTa Momosieka Ja ce THTPHpa, a
6ONHUOT BHHMATENHO Aa Ce CEAH.

Hocrapu 6onHu
Kaj nocrapara momynansja cekoe 3roiemyBarbe Ha OO3HTE Ha aMNoJMNHH Tpeba BHHMAaTENHO Ja ce

cnenu (Buaere ry nornaejara 4.2 U 5.2).

Bonnwm co 3aTajyrame Ha Gybpesute

Kaj osue 6Gonnu ammoaunuH Moxe fna ce npumeHyBa Bo BooOuuaenure pnosd. IlpomeHuTe Bo
KOHLEHTPALWHTE HAa aMIOJUNHMH BO MUIA3MATAa HE CE BO KOPEnalMja CO CTENeHOT Ha HapyUIyBaHmeTo Ha
dryHkuHjaTa Ha 6yOpe3nTe, AMITOOUIMHHOT He Ce OTCTPaHyBa CO Hjann3ara.

AMOPA coapxH HATpUYM
OBoj ek coapxu nomanky ox 1 mmol (23 mg) HatpuymM no Tabnera oAHOCHO 3aHEMAapPIIMBH KOJIHYHHH

Ha HaTpHYM.

4.5. HHTEPAKIHH CO JAPYI'H JIEKOBH WJIH APYTH ®OPMH HA
HHTEPAKIIHJA

Bo Bpcka co pamMunpun.a

Kombutaimmn kou ce KOHTaMHAKUXPAHH

ExctpakoprnopanHo neKyBamwe Kale LITO KPBTa € BO KOHTAKT CO NOBPIUHHA HA HETATHBEH MOJTHEXK, KAKO
WTo ce JAdjanula WiM  xemodunTpaudja co onpegeneHd  high-flux®  memBpanu (Ha mp.
NONHAKPHIOHHTPWIHKM MeMOpaHu) UM adepesa HA NMNONPOTEWHH CO Mana IyCTHHA CO JIeKCTpaH cyundar,
KOHTPaWHAMLUMPAHU CC [OPaaM 3rofieMEH PH3HK O TEIKH aHAa(QUIAKTOWAHM DPEaKUMH (BMAETE IO
nornagjero 4.3). Ako e noTpebHO TAKBO NEKYBaibe, HEOMXOQHO € a C¢ pa3riielia MPUMEHATA Ha APYr BHA
Aujanusa MemOpana WM NPUMEHATa Ha YT BHI AHTHXHUNEPTEH3UBEH JIEK.

HcroepemeHata ynorpeba Ha ACE-uuxubutopn co cakyGurpun/BancapTaH e KOHTpaWHAHLHpaHa
Buaejiu ro aronemMyea pUsMKOT O aHrHoeneM (BujeTe ru noraagjata 4.3. u4.4.).

Kombunaluy koH 6apaar npeTnaziHBOCT AP OpHMEHATA

HapoMmecTouute Ha conta Ha KaaHYMOT, XENapHHOT, JUYPETHLNTE KOH FO YyBaaT KalUyMOT H ApYTrUTe
€KCLMITHEHTH KOH [0 3rofeMyBaaT HHBOTO Ha KANMYMOT BO IU1a3MaTta (BKIYYYBajKH CH aHTarOHUCTHTE
Ha aHruoTeHsdH [I, TpuMeronpum, TaKpoIHMYC, UMKIOCNIOPHH) MOKar Ja TMpedH3BUKaaT
XHNepKanHemMuja na e norpe6Ho BHUMATENHO CNEAeHe Ha HUBOTO HA K&NUYMOT BO CEPYMOT.
TpumeronpuM H ¢dHkcHa KoMOWHaliMja Ha Oo03a co cyadamerokcazon (KOTPHMOKCA30i): 3roseMeHa
HHUHJCHIHja Ha XHIepKaiHeMHja € 3abenexkaHa xaj Oonud kou ynorpebysaar ACE HHXHOHTOpH H
TPHMETONPHM, KaKo U BO ¢uKkcHaTa koMOGMHaLKM]a Ha fo3aTa co cyndameTokcazon (KOTPHMOKCA301).

AHTHXHIIEPTEH3UBHH JIEKOBH (Ha [P, AHYPETHLUH) H JPYTH MATEPHH KOH MOAT Aa Mo HaManaT KpBHHOT
MPHTHCOK (HA NpP. HUTPATH, TPHUHKIHYHHA aHTHAETIPECHBH, aHECTETHLIH, AKYTHO BHECYBatbe Ha ankoxorl,
bawnodeH, andy3ocHH, NOKCA30CHH, NPa3OCHH, TAMCYJIO3HH, TEPA3OCHH): NOTPeOHO € Aa C& BHHMABA Ha
PH3MK OJ1 N0jaBA HA XHTIOTEH3Mja (BHIETE ro Nornasjero 4.2. 3a AHYPETHLH}.

AJICITYPHHOJ, HMYHOCYAPECHBH, KOPTHKOCTEPOHIH, TpOKaHHaMKI, U
KOM MOJAT [a ja MPOMEHAT KPBHATa C/HKA: 3roNeMeHa BePOjaTHOCT 34 W
ro nornagrjeto 4.4).

aTepuH
| (BuneTe



Conn Ha autuyMoT: ACE urxuOMTOpHTE MOXKAT A& r0 HAManaT M3NadyBatheTO Ha JIMTHYMOT MOpaan
ITO MOXE Aa A0jAS A0 3rofieMeH TOKCHYeH edekT Ha JHTHYMOT. Tpeba jma ce cnelu HHBOTO Ha
JIHTHYMOT.

AnTHaujabeTuun, BIIyHyBajKH HHCYIHH: MOXE [a Ce jaBH XHIIOMIMKEMHMja Ma Ce NpernopavyBa ciefiere
Ha HHBOTO Ha IJIyK03aTa BO KpPBTa.

HecreponaHu npoTHBBOCNIANHTENHH JIEKOBM M aLETHICAMLIMAHA KMCeNUMHA: noTpebHO € 1a ce BHHMaRa
Ha HAMANYBAHKETO HA AHTHXMMEPTEHIUBHHOT edekT Ha pamunpuaotr. OCBeH TOa, MCTOBPEMEHATA
npumeHa Ha ACE yMuxubuTopM M HECTEPOMAHH TMPOTHBBOCHANWTETHH NIEKOBH MOXE Ja Io 3rofeMu
PH3HKOT 0] HapyllyBaibe Ha GyHKIMjaTa Ha 6yOpe3nTe H Aa ro 3roNeMH HHBOTO Ha KAHYMOT.

JIEKOBH KOH IO 3roJ€MYBAAT PH3UKOT OJf AHCHOEAEM

Hcrospemena npuvena Ha ACE-unxubutopu co pauckagorpun, mTOR-unxubGutopu (Ha np.
CHPOJIUMYC, EBEPONIMMYC, TEMCHPOJHMMYC) M BWIJATNHMNTHH MOXE Aa IO 3rofieMaT PH3HKOT 07
aHruoejeM (BUIETE ro noraasjeto 4.4.).

JHMypeTHUH KOW INTeJaT KaJuyM, HAJOMECTOLM Ha KANWYM WM HAaJOMECTOUW HA COA LUTQ COAPMAT
KaJIHYM

Hako cepyMCKMTE HHBOA HA KanuyM oOHYHO OCTaHYBaaT BO I'paHMLMTE HAa HOpManara, XHMepKaneMuja
MO3KE Ja Ce NOjaBH Kaj HeKOM MAalLMEeHTH NeKyBaHH cO paMunphi. JuUypeTHLM KOH WITeaaT KanluyM (Ha
fp. CIIHPOHOJIAKTOH, TPHAMTEPEH WIH aMMIOpHA), HAAOMECTOLH Ha KANHYM HIH HaJIOMECTOLH 33 CON
IUTO COAPKAT KANHYM MOXE 3HAYHMTENHO Ja M 3roNeMaT BPEJHOCTHTE HA KaNHYMOT Bo cepymort. Tpeba
Ja ce BHHMaBa M KOra paMHMpHI c€ TPHMEHYBAa 3aeJHO CO JPYIH JIEKOBH KOH TH 3roJeMyBaaT
BPEAHOCTHTE Ha KAIHYMOT BO CEPYMOT, Kako IUTO €€ TPHUMETONPHM H KOTPHMOKCa3on
(TpuMeTonpHM/cyadameTokcason), OHAEJKH TPHMETONIPHM € MOIHAT KAKO JHYPETHK LUTO IUTEAH KATHYM,
KakKo IHTO € aMHIOpHA. 3aT0a, KOMOHHALIMjaTa HA PAMHNPHI CO OBHE JIEKOBH He CE MpenopavyBa. AKo e
MHIMUMpaHa HCToBpeMeHa ynorpeba, Tve Tpeba na ee NPUMEHYBAAT CO NPETNA3NMBOCT H YECTO CNEACH:E
Ha CEPYMCKHOT Kanuym.

QHKJ'IOCI'IOQHH

XHnepkaiemHja MOXe 1a ¢€ NMOjaBH TpH HcToBpeMeHa npuMeHa Ha ACE-HHXHOUTOPH H LHKIOCNIOPHH.
Ce npenopavysa cneierhe Ha CEPYMCKHOT KaTHYM.

Xenapux
XHnepkaneMHja MOXe Ia ce TojaBH MPH KCTOBpeMeHa npHMeHa HAa ACE-uHxuGutopu M xemapuH. Ce

npenopavysa Ci€OEhe Ha CEPYMCKHOT KaTHYM.

Hoparouurte o4 KIMHHYKHTE HCTIHTYBAHa MOKaXKaNe JeKa ABOjHaTa 6rokafa Ha PEeHHH-AHTHOTEH3HH-
angoctepoHckuor cucteM (RAAS) co kxomOGuuupana npumeHa Ha ACE uuxuburop, Gnokatop Ha
aHrHoTeH3HH 11 peLIenTopy MM aHCKHPEH € MOBP3aHa CO MOroNeMa 3a4eCTEHOCT HA WITETHH HACTAHH
KAKO 1ITO Ce XHIOTEH3Hja, XHIepKalHemyja W HamaneHa OybpexHa cpymcuma (BKJIY4yBajKH aQKyTHO
aaTaJyBarbe Ha 6y6pesute) Bo cnopenba co npumeHa caMo Ha efeH ae] r.:‘l‘ByBa Bp3 RAAS (Bunere
ru mornaejata 4.3, 4.4 n 5.1).

Bo Bpcka co aMIOIHNHH

EdekToT Ha apyru IeKOBH Bp3 aMJIOAHIINH
Huxubumopu na CYP3A4:

HeroBpemenaTa npuMeHa Ha aMJIOOHITHH CO CHITHH HIIM YMEPM
Ha MpoTea3aTa, a30JHH AHTHMHKOTHUH, MAaKpOIMAH KaKo™

‘P3A4 (uHxn6uTOpH
Z WM  KNapuTPOMHLIHH,



BepanaMHi WK JWITHA3eM) MOXe Ja JoBeae [0 3HAUAjHO 3roNeMyBatke Ha H3NT0XKEHOCTA Ha aMIOMMMH.
KnuuuukHOT oopa3 Ha THe (papMaKOKMHETCKH MPOMEHH MOXKe Ja OHje nomnspaseH kaj nmoctap 6omHH.
Moxe6H ke 6une moTpeGHO KIHHHYMKO CNefere H pHcnocobyBatbe Ha 103aTa.

Knaputpomuiine ¢ nuxubutop Ha CYP3A4. Mocton 3roemMeH pu3KK O4 XHUNOTeH3Hja kaj GonHH Kou
MPHMAAT KJIAPHTPOMHUMH co ammoiumuH. Ce npermopadyBa BHHMATENHO clelewe Ha OONHHOT Kora
AMJIOJHNHHOT Ce NPHMEHYBA HCTOBPEMEHO CO KITAPHTPOMHLIHH.

Huoyxmopu na CYP3A44:

Kora ce npumenyBa 3aegHO co mo3HaTH HHAYKTOpH Ha CYP3 A4, KOHLUEHTpaUWNTE HAa aMIOZHIHH BO
nna3Mata MoXe da Bapupaat. 3atoa, TpeGa na ce cieaM KPBHHOT MPHUTHCOK H Ja ce pasriela
pery/iaiijara Ha [03aTa 3a BPEME H N0 HCTOBPEMEHOTO JIEKYBate, 0CO0EHO CO CHIIHH HHAYKTOPH Ha
CYP3A4 (na np. pubamnuuud, Hypericum perforatum).

JantponeH (MH(Qy3Hja): Kaj XMBOTHHTE MO TPHMEHATA HA BEpanmaMHJ W WHTPABEHCKM JAHTPONEH
3abenexany ce BeHTpHUKyNapHa ¢GubpHiaLiHja cO CMPTHH MOCAEIULIH H KAPOUOBACKY/NapeH Konarnc, 1BeTe
NoBp3aHH ¢O Xunepxanemuja. Ilopaan pu3Mk of XHnepKalHeMHja ce MpernopauyBa Ja ce uiberHysa
MCTOBpEMEHA MPHMEHA Ha BIOKATOPHTE Ha KAIMYMOBHTE KaHANH, KAKO aMJIOJHIHH, Kaj DONHH CKIOHH
KOH MQJIATHA XHNEPTEPMHja Kako W MPH JIEKYBAETO Ha MANIUTHATA XHNEepTepMHja.

IlpuMena Ha amnonunuH co rpejndipyT HIH CO COK OA TPejndpyT HE CE NpenopavyBa coO OrJeA Ha Toa
J€Ka MOXE Jia ja 3rofieMH OGHOPAcNoNoXHBOCTa Ha AMNOAHIIHH H Ha TO} HAYMH Ja MpelH3BHKa MOToJieM
AHTHXHMEPTEH3HBEH edeKT Kaj oanesHd Gonnu.

Ed}CKTPlTC Ha AMJOAHNHH BP3 OAPYrHTE JEKOBH
EdexkTor Ha amJoOMNHH Ha HaManyBalheé Ha KPBHHOT NPHTHCOK NpHaoHecysa kOH edekror Ha
HaManyBar-€ Ha KPBHHOT MPHTHCOK Ha APYrH aHTHXHNIEPTEH3IHBHH JIEKOBH.

Taxponumyc: TlocTOH pH3HK O] 3roJIEMEHOTO HHBO Ha TAKPONMMYC BO KPBTa KOra ceé NpHMeHyBa
MCTOBPEMEHO CO AMJIOIMIHAH, aMa $HapMaKOKHHETCKHOT MEeXaHH3aM Ha 0Baa MHTEPAKLMja HE € coceMa
pa3bupaue. 3a aa ce u3berHe TOKCHYHOCT Ha TAakpONMMYC, NPHMEHAaTa Ha aMIOIMNHMH Kaj OonHH
NleKyBaHH co Takponumyc Bapa cnenewe Ha HHBOTO Ha TAKPONHMYC BO KPBTa M NpHcnocobyeame Ha
[l03aTa Ha TAKPOJIMMYC Kora € noTpebHo.

Huxnocnopun: He ce cnpoBeneHH HCMHTYBakba HA HHTEPAKUMHTE Ha LIMKMOCMOPHH M aMJIOOMITHH Kaj
3apaBH A0OPOBONLK MK BO APYTH IPYNH OCBEH Kaj) GonHu co TpaHcrutanTauHja Ha 6yOpesu kaj xou e
3abenexxaHo BapHjabuNHO 3roneMyBarbe Ha HajHUCKaTa KoHUeHTpauMja (npoceyHo 0%-40%) Ha
unknocnopuH. [loTtpebHo e ja ce pasrnena cnemerse Ha HHBOAaTa Ha LHKIOCTIOPHH Kaj GonHM co
TpaHCIUTaHTalHja Ha Oy6pesnm KOM NMpuMaar amnogMnmH W no notpeba na ce HaMand 103aTa Ha
LIHKJIOCTIOPHH.

Cumsacmamun: Co HCTOBpeMeHa npHMeHa Ha 10 mg amnoaunyH B 80 mg CHMBACTaTHH 3rofieMeHa e
BHOpacnoNoAKUBOCT HA2 CUMBACTaTHH 3a 77% B HOC Ha MOHOTEpanHja co CHMBACTATHH. Kaj 6onuu
KOH YOTpe(yBaaT aMI0MIMA, 1033Ta Ha CHyBAC AT REOA a ce orpanuuH Ha 20 mg IHERHO.
e DH #
\Q’ n.‘l E/J Qé
Bo KJIHHHYKHTE HWCHHTYBala Ha uurepaxuuum fpu
(apMaKkOKHHETHKaTa Ha ATPBACTATHH,

[IHHOT HE BJ]H_iBEJl 3HAYHTECIIHO Bp3
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4.6. YIIOTPEBA 3A BPEME EMEHOCT B 1OEILE

Bpemenoct
Be Bpcka co paMHNDHI




[TpuMena Ha paMHNpPUI He ce Mpernopadysa 3a BpeMe Ha NpBOTO TpHMeceyje on OpeMeHocTa (BHaeTe
ro noraaejero 4.4), a KOHTpPaHHANLMPAHa € 33 BpeMe Ha BTOPOTO H TPETOTO TpHMeceUje o4
OpeMeHocTa (BUAZeTE ro rornaejero 4.3).

EnugeMHoNOlIKHTE MOAATOLM NOBP3aHH CO PU3HK 04 TepatoreH edext no uanoxkedHocra Ha ACE
HHXHOHTODH BO TEKOT Ha MPBOTO TPUMeceHje o OpeMeHOCTa He e NOBO/IHY 33 AOHECYBahe 3aKIyUOIIH!
MelyToa, Man pPH3MK He MOKe Ja ce Mckiyud. Jokofiky NpoiomKyeameTo Ha Tepanujata co ACE
HHXHOHTOPH HE C& CMETa 33 HEONXO[HO, OOMHHATE KOH TmaHHpaar OpemeHocT Tpefa pa noyHar za
ynorpebyBaar Apyra aHTHXHNEPTEH3UBHA Teparija y1ja npuMeHara Bo OpeMEHOCTa ce MoKakana Kako
6eabenna. Axo ce yrepay GpemeHocTa, nekysawere co ACE nHxubutopn Tpeba BegHaw ga ce npekHHe
H, aKO € HEOMXOOHO, Tpeba Ja ce 3anoyHe CO ANTePHATHBHA AHTHXHIIEPTEH3HBHA TepanHja.

[Tosnaro e neka u3noxeHnocra Ha TepanHjata co ACE MHXHOHTOpPH BO TEKOT Ha BTOPOTO H TPETOTO
TPHMECEHj€ NPEeIHIBUKYBA (eToToKcHYHOCT (HamaneHa Oy6GpemxHa ¢yHKUM}A, ONHIOXHIPAMHHOH,
safaseHa ocudukalMjaTa Ha YEPENOT) W HeOHaTalnHa TOKCHYHOCT (3aTajyBale Ha OyOpesure,
XHMMOTeH3Hja, XHNepkanueMuja) (Bnaete ro nornaejero 5.3). JloKoaky ce aojae Ao H3nokeHocT Ha ACE
HHXHOHTOpPH MO BTOPOTO TPHMECEYje, ce [MpenopadyBa YATpa3By4eH Mpernel Ha ¢yHKUHjaTa Ha
OyOpeauTe ¥ yepenor.

Hoeoponenuumwara ynuu majkn ynorpebypane ACE uHxuOuTopu Tpeba BHUMATENHO A4 ce CAEAAaT 3apanH
MOXKHOCTA 0] HACTaHyBalbe Ha XHAOTEH3Hja (BUAETE rH ornasjara 4.3 u 4.4).

Bo BpCKa €O aMJIOOHITHH

BesbenHocta Ha mpHMEHaTa Ha aMiIOOMNHH BO OpemeHocT He e yTBpAeHa. Bo ucnHTyBamara Ha
JKHBOTHHTe 3abeJiexxana e penpoJyKTHBHE TOKCHYHOCT NPK BUCOKH J03H (BMAeTE ro nornagjero 5.3).
IlpumenaTa Bo HpeMerocTa ce mpenopayyBa camMo ako HeMa nobe3beneH 3aMeHCKH nek U Kora Sonecrta
HOCH [OroJieM PH3HK 3a MajKkaTa H dieTycaT.

HJoemwe

Bo Bpcka co pamunpun

Co ornen Ha Toa Jeka JOCTaMHUTE MOAATOLM 3a NPUMEHA Ha PAMHIPHI 33 BPEME Ha JOCHE He ce
IOBONHM (BHIETe ro MornaesjeTo S5.2), He ce MperopaduyBa HEropa NMpUMeHAa 3a BpeMe Ha Joere H
MOXKENHO € J|a Ce KOpPUCTH 3aMEHCKO NIeKyBame co yTBpaeH OeibenHocen npodun Ha npumeHara 3a
BPEME Ha J0€H:E, OCOOCHO 32 BpeMe Ha J0CHE Ha HOBOPOJAEHUE WK HejoHoceHo Bebe.

Bo Bpcka ¢o aMNoAWNHH

AMIOAMINMH Ce H3NauyBa BO MIEKOTO Ha JleKyBaHM keHH. MajunHaTa A03a Koja ja [OOH HOBOPOIEHYETO
€ TNpoulEeHeTa, H HErOBHOT HHTepKBapTHAeH oncer Oewe 3 - 7%, co makcHimym 15%. Edextor Ha
aMNOJMNMH Bp3 JOEH4YHIba € HemosHaT. OuiykaTa 3a MPEeKHHYBatbe/NPOAOIKYBAKE HA JA0EHETO HIH
NPEKHHYRAE/ IPOAOIDKYBALE HA JIEKYBahETO CO aMIOAMNHH noTpebHO € na ce AoHece 3eMajKu ja BO
NpeaBH KOPHCTA Ol JOSHETO 3a JOSHYETO H KOPHCTA 01 TEpantjaTa co aMIOAHIMH 33 Majkara.

IMnoanoer

Bo Bpcka co aMAOIHNKH

Kaj uexon GonHu kom ynorpeGybane OnokaTopH Ha KausyMOBWLY fapand 3abenexaqu ce
peBep2HOUNHU OHOXEMHCKH MPOMEHH BO FMABMTE Ha criep: : §Wf &Lléiu JIOBOMHO KJTHHHYKH
NOJAATOLM BO BPCKAa ¢O MOTEHUMjaneH eekT Ha aMNOAMMHH 93 41)10&1-10%:1 fin 10 HCIIHTYBahe Ha
craopuy 3aenexaiy ce [TETHH edeKTH BP3 IUIOAHOCTA Kaj ah’c_l_'z}uu (BH FO lg)tn Bjeto 5.3).
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4.7. BIMJAHHE BP3 CIIOCOBHOCTA 3A BO3EILE
MAIIINHH




YnotpeGaTa Ha OBOj JIEK MO3E ia MMa MaJQ BiiMjaHWe Bp3 crniocofHoCTa 3a ynpaByBake CO BO3WIIA HIH
3a paboTa Ha MalMHU. Ako GOMHHOT k0] ynotpebyBa aMIOAHMHH YyBCTBYBAa BPTOI/IABHLA, rNaBo0OJIKa,
3aMOp WJIH MavHHHa, TOA MOKE Ja ja HAMANH HeroeaTa criocobHOCT Ha pearupatse. Toa Moxke na ce
CTy4H 0co6€HO HA NMOYETOKOT Ha JIEKYBAETO HIIH MPH NPeMHHYBahe O ApPYra Tepanuja.

Mo npumeHaTa Ha npBaTa N03a MY NpPH 3rofeMYBaETO HA Jl02aTa HE Ce NpEnopayyBa YNpaByBae Co
BO3MNA WK paboTa Ha MalUMHK BO TEKOT HA HEKQJIKY Haca.

4.8. HECAKAHH JEJCTBA

Tabenapen NpHKa3 Ha HECAKAHHUTE JE|CTBA

Bo Tabenara | HaBeneHH ce HecaKaHH ,uejcma 3abene)<aHd BO TEKOT Ha JICKYBaLE€TO CO paMHNpHN H
AMJIONMNHMH oanenHo. HecakaHute ,IlejCTBa ce Knacmbuuupaun cropen cheaHara 3a4eCTCHOCT Ha

M0jaByBaHe:

MHory uecto (>1/10)

Yecto (>1/100 u <1/10)

[Momanky wecrto (=1/1000 n <1/100)
Perko (=1/10 000 n <1/1000)
MHory petko (<1/10 000)
Henozuato (He Moke aa ce MPOLEHH BP3 OCHOBA Ha NOCTAMHHTE NIOAATOLH).

Tadena 1 [Ipukas na HecakaHHu AejcTBa

QOprascks cuereM | 3auecteHocr | Pamunpun AMIOAHIHH
Hapywypawa Ha kpsTa | [lomanky eo3vHodHIH}ja -
H Ha TUM(pHHOT 4ecTo
CHCTEM Petko HaManysate Ha 6pojoT Ha 6enu kpeHU | -
KIETKH (BKITy4yBajKH HEYTPONEeHH]a
IWIH arpaHyJoUMTO3a), HAMalyBakbe Ha
6pojoT Ha LUPBEHH KPBHH KNETKH,
HaManyBathe Ha BPeHOCTA Ha
xeMornofHH, HamanyBatse Ha 6pojoT
Ha TpOMOOLHTH
MHory peTko | - JieyKOMeHHja,
TpoMGOLHTONIEHNja
Heno3Haro 3aTajyBamE¢ HA KOCKEHATA CPak, -
NaHLHATONEHH]a, XEMOTUTHY KA aHEMH]ja
Hapymysata Ha MHory petko | - AJIeprucKH PeaKiuy
HMYHOOIKHOT Heno3snaro aHapUNAKTUYKH MNH aHAQWIAKTOMOHH | -
CHCTEM PEaKLMH, 3roNEMYBakbe Ha
aHTHHYKJICApHH aHTHTEJIA
EnnoxpuHH Henosnato CHHAPOM Ha HECOOABETHO H3NladyBake | -
HapyllyBarba Ha aHTUIHYPEeTCKKOT XopMoH (SIADH)
Hapyysama Ha Yecto 3rofeMyBathe Ha HHBOTO Ha KalTHyM BO %'o_a_ﬁ'"\
MeTaboNHIMOT U Ha KpBTa / “i“;ws D e
HCXpaHaTa Tomanky AHOPEKCHja, HAMATYBaHE Ha AMETHT o wﬁw S ‘°-'z,; =
YecTo el ol % %
Meory petko | - X 3 muxﬁmjﬁ = i
Henoznato HAMATYBAKE HA HATPHYM BO KPRTA) v, o -
[McuxujaTpuckn IMomanky Ienpecuja, aHKCHO3HOCT, HEPBO3A,
HapyIlyBak:a YecTo HEMHp, HAPYIIYBakE Ha CIHEHETO \
BKJIYYYBajKH COMHONEHUHjA
Petko koHdy3Ha cocTojba
Henosnaro HapyllyBake HAa BHHMaHHETO -
Hapywysan.a na Yecto rnapobonka, BpTOornasHua rnasoGonka, BpTOraasuua,




Opraicku cucTem 3avecteroct | Pamunpua AMJIOAHNHH
HEPBHHOT CHCTEM coMHoneHuHja (ocobeHo Ha
MOYETOKOT Ha JIEKYBAHETO)
TNomanxy BEPTHID, MAPECTE3NM, arey3uja, TpeMop, AHCTey3Hja, CHHKONA,
YecTo Aucreyauja XHIQECTEIHja, NAPECTEINH
Petko TPEMOp, HapYlUeHa paMHOTEka -
MEHory peTko - XHTEPTOHH]a, nepHpepHa
HeBponaTHja
Henozxato uepebpaiHa HCXeMHUja BRIYUYBajKu €KCTpanKMpaMuIHO
HCXEMHYEH HHCYAT H TPAHINTOPEH HapyilyBake
ucxemuueH atak (TIA), HapyuryBame
Ha ICHXOMOTOPHA COCOGHOCT,
HYBCTBO Ha MEYeHe, MApOCMHja
HapymyBawa Ha ITomanky TIPEYKH BO BHAOT BRIYYYBajKH NIPEYKH BO BHIAOT
ouuTe YeCcTo 3aMarfieH BHI (BKAYUYBAjKH JTHIUIONMH]A)
Petko KOH)YHKTHBUTHC -
Hapywysara Ha IMomanky - THHHTYC
YLIHTE H IABHPHHTOT | YecTo
Petko HapyWYyBakwa Ha CAYXOT, THHHTYC -
CpueBH HapywyBawa | Yecto ‘ TANMHTALHH
[Nomanky HCXEMMja Ha MHOKApAOT BKIYUYBajkiH | apHTMHja {BKIyuYBaJKH
4ecTo AHIHMHA IEKTOPHC WIH HHOAPKT Ha GpaankapaHja, BEHTPHKYNapHa
MHOKapAoT, TAXHKApAHja, apHTMHUja, TaxHMKapauja, ¢nbpunauuja Ha
NAJMHTalK]a, nepudepeH eaem ATPHYMOT)
MHory petko = Hudapkr Ha MHOKapaOT
BackynapHu Yecro XUTIOTEH3Hja, OPTOCTATCKA NOjaBH Ha LPBEHHIO
HapyLIyBamba XHIOTEH3H]a, CHHKOMNA
INomanky NojaBH Ha UPBEHHIIO XHNOTEHIHja
YECTo
Petko BacKynapHa cTeHo3a, Xunonepdysuja, | -
BACKYJHTHC
MHory peTko - BACKYJINTHC
Heno3nato PejHooB deHOMEH -
Pecnupatophn, YecTo HEMPOIYKTHBHA HaOpa3HyBauka IOHCTHEA
TOpaKanHH H Kawnuua, SPOHXHTHC, CHHY3HTHC,
MEIHjaCTHHATHK JHCIIHEa
HapyIlyBakba TMoManky GpoHXocna3Ma BKNyUyBajkH KallJTHLA, PHHHTHC
4ecTo B/IOUIYBak¢ HA ACTMAT4, HA3ATTHA
KOHrecTHja
Hapyuiysara Ha Yecto racTpoHHTECTHHANHO BOCTIANEHHE, Ma4HMHa, af joMHHanHa Gonka
AHTECTUBHHOT CHCTEM HapylyBake HA BAPeHETO Ha XpaHaTa,
HenpHjaTHOCT Bo a6aoMeHOT,
BMCTIETICHja, MPOTHB, MAYHUHA,
NoBpakame
[Momanxy naHkpeaTHTHC (NpH nipuMena Ha ACE | moBpakame, THCIENCH|a,
4ecTo HHXHOHTOPH HCKITYYHTEJIHO PETKO C& | HapyllyBake Bo paboTata Ha
TPHjaBEHH CAYYAERH €O CM ——__ | UpeBara {BKNYUYBajkH NPOJIHE
Pe3yIITaT), 3roNeMyBats snfifel. m xoHcTHMAUM)), cyBa yeTa
Ha DAHKPeacoT, aHrk @%ng
upeeo, Gonka BO TOp# 'ﬁ%ﬂom@.}_ : \
BKITyyBajkH racTpiTHC, AR b 8
KOHCTHMALMja, CYBAYETE .\ | ' & g
PeTko TJIOCHTHC s e N -""‘;;';kbiw | £ x)f
MHory peTko | - %’4@ “'na?)eammc, FACTPHTHC,
9, '8 3 w3t Lygeprinasmuja na cunruBata
HenozHato adTo3EeH CTOMATHTHC Q vr MT_\“:?’
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Oprancku cucrteM | 3avecTreHocT | PamMunpmni AMJIOIHIHH

l/lcnurysama HOMaJ'IKy o IrofIeMyBamke HIIH HaMalTyBabe
HYeCTO Ha T¢JEeCHaTa Maca

IIpujaByBame Ha COMHEBAH:A 32 HECAKAHH JejcTBa

ITo noGuBare Ha OOOPEHHETO 32 JIEKOT, BXKHO € IIPHJaBYBAETO Ha COMHEBABATA 38 HETOBHTE
HecakaHH gejcrBa. Co Toa ce 0BO3MOIKYBa KOHTHHYHPAHO clefieHhe Ha COOAHOCOT Ha KOPHCTA U
pH3ukoT o nekoT. O 3apaBcTBeHHTE pabOTHHIM ce Gapa J1a ro pHjaBaT CEKOe COMHEBaE 3a
HECAKaHH PEeaKLHH Ha JIEKOT.

Hecakanvte peakuu o ICKOBHTE MOXe Ja TH MpHjaBUTe Bo HallHOHaNHHOT LieHTap 3a
thapmakoBHTHIAHIA IPH ATEHIIHjaTa 3a JICKOBH U MEeAMLIHHCKH cpenctsa (ya.Ca. Kupun u
Metoanj 6p.54 xat 1) uau Mo eTeKTPOHCKH MaT Npexy Bel cTpaHaTa Ha AreHiMjaTa
http://malmed.gov.mk/.

4.9. HNPEJIOIUPABE

Bo Bpcka co paMunpun

CumnroMuTe nospiaHd co npenozupate ¢0 ACE unxubuTOpH MOMAT na BKIyJyBaaT H3paleHa
nepuepHa BasomwnaTauMja (co HM3pa3eHa XHNOTEH3HWja H ILOK), Opaaukapadja, HapyUIyBama Ha
€NeKTPONNTHTE M 3aTajyRame Ha Oybpesurte. Bonnute TpebGa BHUMAaTENHO 4a Ce CNENaT, a JIEKYBaheTo
Tpeba na OHae cCHMOTOMATCKO M CYMOPTHBHO. [IpenopayaHHTe MepKH Ha JEKYBAHeTO BKIydyBaar
TIPUMApHO JEeTOKCHOHKALIHja (MCMNaKHYBal€ Ha JKENYZHHKOT, IPHMEHa Ha aacopOeHCH) B MEPKHTE 3a
BOCMOCTaBYBalbe¢ Ha XEMOAHHAMHCKA cTabunHoCT, BKIYYyBajkH H OpuUMeHa Ha aida-1 agpeHeprudHH
aroHHcTH MnH adruotensuH Il (anrvorenznnamua). Pamunpunaror, akTHeeH mMeTabONHT Ha paMUNpm,
OJ1 CHCTEMCKaTa LUpKyaaudja cnabo ce OTCTpaHyBa cO XeMOAMjaTH3aTa.

Bo Bpcka co amaoaunuy

OTpaHHYEHO € HCKYCTBO CO HAMEPHO NpPEeAO3Hpase Kaj JIyreTo.

- Cumnmomu

HoctannuTe MOAATOUH YKa>KYBaaT Ha Toa [eKa 3HaYajHO Mpeaosupare OM MOKeNno na NpeAu3BHKa
npeKyMmepHa nepudepHa BasoJuIaTalMja H MOKHa pedinekcHa Taxukapanja. 3abenekanu Ce H ClIyqaesn
Ha 3Ha4YajHa H BEpPOjaTHO NPOAO/DKEHA CHCTEMCKA XHIIOTEH3HK)a, C& JI0 WOK CO CMPTEH Pe3yInTar.

IpHujaBeHd ce peTkM Clyyau Ha HEKapAHOreH MYJMOHAIEH €IeM KaKO TMOCHEAHLa Ha NpeJo3Hpae co
AMJIOZMITHH, LITO MOKe Aa ce MaHHGeCTHpa cO OJVIOKeH noueTok (24-48 vaca mo uHrectHjara) H Gapa
pecrMpaTopHa nojpiuka. PaHuTe MepkH 3a peaHuMalmja (BIUTyuYBajkH TIPeONTOBAPYBatbe CO TEUHOCT)
3apaly OJpXKyBake Ha nepdys3HjaTa M CPLEBHOT MWHYTEH BOJIYMEH MOXe Ja OMoaT npeudnHTHpavykd
dakropn.

- Jexysare
Kaj KnMHHYKM 3HA4AjHA XMMOTEH3Hja NMPEAU3BWKAHA CO NPENO3UPake CO aMIOIUNHH NOTpebHO ¢ aa ce
npe3eMar NOTNIOPHH MEPKH 3a OAPKYBathe Ha (PYHKUMjaTa Ha KapAHOBACKYNapeH CHCTEM, BKIYUYBAjKH H
3a4€CTEHO CJICJCHE Ha CplEBa H pecnupaTopHa (YHKUMja, KpeBalheé Ha €KCTPEMHTETH H CledeHe Ha
LMPKYNHPauKH BOJIYMEH H IHYpe3a.
Ba30KOHCTPUKTOPOT Moke Ja Guie KOpUCEH BO BOCMOCTABY, P8 BAEXYIAPHHOT TOHYC H KPBHHOT
NPHTHCOK AOKOJNKY HEMA KOHTpPaWHAMKALMU 334 HEroBaTa g@lbuﬁ,%mgaég; Q3HO MPUMEHET KANLMYM
TJIYKOHAT MOke Ja OMAle KOPHCEH BO CripevuyBame Ha ede .;ia% GnoxanaT&Ha ILUHYMOBHTE KaHAIH,
Bo Hekon ciiyyaeBH HCNIaKHYBaWE€TO Ha >KETYyAHHKOT ,l§’ MOeo”: z;y ‘Bung wopucHo. IpuMeHata Ha
AKTHBEH jarjieH BO paMKHTE Ha [IBa 4yaca Mo NpHMEeHAaTa mgo mg ai‘wﬂdﬂnnauza auMTeHO ja HaMalH
ancopnuMjaTa Ha aMIOAMIHHOT Kaj 3ApaBH A00POBOILM, it u@%ﬂ “ k/
,f




Buaejkn aMIOAMNHHOT BO rolleMa MepKa ce Bp3yBa 3@ NPOTEHHHTE Ha MNa3sMaTa, He € BepojaTHO JeKa
IHjanu3aTa 64 Ouia KOpUCHa.

5. PAPMAKOJOIIKHA CBOJCTBA

5.1. @PapMaKoIHHAMCKH CBOjCTBA

dapMakoTepanerTcka rpyna: [IpenapaTh Kou 2ejcTBYBaaT Bp3 peHHH-a8HTHOTEH3HHCKHOT CHCTEM;
ACE-HHXu6HTOpH U BIOKATOpUTE HA KAILUYMOBHTE KAHANH;
ATC o3naka: C09BB07

MexaHH3aM Ha 1€|CTBO HA paMHOPUN

Pamunpunaror, aktuseH MeraCOJUT Ha MNpPONEKOT paMHIpHA, O HHXHOHpa €H3HMOT Ha
avnentuaxakapbokcunenTiaaza | (CHHOHHMH: aHTHOTEH3WH KOHBEPTHPauKH €H3HM, KuHuHasa [I). Bo
nnasMaTa W TKHBOTO TOj €H3MM ja KaTalM3Hpa KOHBEP3MjaTa HAa aHTHOTEH3MHOT | Bo akTHBEH
BA30KOHCTPHKTOP aHrHOTeH3HH 1, kako U pasrpanyBaieTo Ha aKTHBHHOT Ba3oAHJATATOP OpaRMKHHUH.
HamaneHoro co3napawe Ha aHrHoTeH3HHOT Il W MHXHOMUMjaTa Ha pasrpanyBaweTo HAa OpPaTHKHHHHOT
JOBEAYBaaT A0 Ba3oaWiiaTauuja.

Bunejiky anruorensudot Il McTo Taka ro cTHMYAHpa ocno0oAYBaKETO HA ANZOCTEPOHOT, PAMHIIPHIATOT
AOBEAYBA JO HAMalCHO HM3/lavyBame Ha alaocTepoHoT. [IpoceuyHHOT OAroBOp Ha MOHOTEpANMjaTa co
nuxubutopor ACE Oeuwe mocnab kaj xunepreHsHBHuTe OOAHH 0o LpHATa paca (adpo-KapHICKMTE)
(xurepTeH3HBHATa MoNynau4dja co BOOOHYAEHO HMCKH HMBOA Ha PEHHHOT) OTKONIKY Kaj OonHHTe 0
JIpYruTe pacH.

bapmakoAMHAMHYHO [1€jCTBO

[lpuMenaTa Ha paMHUNpHIOT AOBEAYBA OO H3pa3eHO HaMmMallyBaipe Ha pe3UCTeHUM)aTa Ha nepHdepryTe
aprepHH. Onwro 3eMeHo, HeMa MOro/IEMH NpoMeHH BO OyOpexXHHOT Na3MaTCKH NpoToK H BpanHaTa Ha
rnomepynapHa ¢untpaudja. [IpumeHata Ha pamunpunoT kaj GONHH CO XMMEPTEH3Wja AOBEAYRa [0
HAMAJYBalke HA KPBHHOT MPHTHCOK BO JIe)Kedka M CToeuka nonoxkba, 6e3 KOMIMEH3aUHCKOTO
3roneMyBate Ha MyJcoT.

Kaj noBekeTo 60JIHM A0 NOYETOKOT Ha AHTHXHNEPTEH3UBHOTO JICjCTRBYBAa:E HA SHOKpATHATA 103a foara
1 no 2 vaca o opanHaTa npiMeHa. MakcHManHHoT edekT Ha eIHOKpATHATA J103a OGHYHO Ce NOCTUTHYBA
3a 3 po 6 yaca no opaTHaTa NpUMeHa. AHTHXHUNEPTEH3HBHHOT epeKT Ha eJHOKpaTHaTa J03a 0OHYHO Tpae
24 vaca.

MakcHMaIHHOT aHTHXHMNEPTEHIHBEH edeKT BO NPOAQIKYBRAHETO Ha /CKYBAHWETO CO PAMUIPUNOT
obuuno ce jasyea no 3 o 4 Hepenn. Ce nokaka JeKa aHTHXHNEPTEH3HBHHOT edeKT BO TEKOT Ha
AONrOTpajHaTa Tepanuja Tpae 2 roauHu. HeHnanejHo nmpekuHyBame Ha nNpuMeHaTa Ha PAMHIIPHIOT He
NpeRH3BHKYBa Op30 H NpeTepaHO MOBTOPHO 3ro/ieMyBatke HA KPBHHOT NPHTHCOK,

JBe roneMH paHAOMHU3MpaHH, KoHTponupaHu HenutyBatba (ONTARGET (aur. ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) n VA NEPHRON-D (aur. The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes)) ja ucnurysane npumeHara Ha komGunaunja Ha ACE uuxubutop co
6noxaTop Ha aHrHoTeH3uH 11 peuenTop.

ONTARGET 6uno HenuTyBame copoBeleHo Kaj GonHH co KapaHOBacKyNapHa HIH UepeOpoBacKynapHa
Bonect BO aHaMHe3aTa, HIH CO mexepﬂa 6onect THn 2 co goKkasM 3a OLUTETYBAtLA HA LETHHUTE OPrahH.
VA NEPHRON-D 6uno ucnurysame xaj Gonnu co wekepna Gonect Tun 2 cka HedyponarHja.
Trve ucnuTyBala He NOK@Kane HHUKAKOB 3HAYaeH [TOBOJIEH , AvGpexxHuTe WunH
KapAHOBaCKY/JapHHTE Pe3y/NTaTH H CMpTHOCTa, a buA 3abenexal l‘ql‘ﬁhh\p}[]?ﬁﬁéﬁ" NepKaIHeMHja,
aKYTHH noBpeaH Ha OyOpesute w/unun XHHOTEH?M_]a BO cropen a:(‘@’ MWR&H@,@-}' Co ornen Ha
HWBHMTE CAH4MHH (DapMaKOJAHHAMCKH CBOJCTBA, THE pe3y/Tar §c§' po) HTHY I $a| apyrn ACE
HHXUOHTOPH K 610KaTOpH Ha aHrHoTeH3HH Il peuentopure. S ﬁi,"\ ';"*" £ : i
ACE uHxu6HTOpHTE M OnOKaTOpHTE Ha aHTHOTeH2uH [ peuenTopi
MpHMEHYRaaT kaj 60nHK co aujabercka HedponaTyja.




ALTITUDE (aur. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) 6uno HCNUTYBalke OCMUCIIEHO 3a TECTHpalme Ha KOPHUCTA O/ NOfaBalke Ha ATMCKHPEH KOH
cTaHaapAHaTa Tepanuja co ACE uHxn6uTop win 6nokaTop Ha aHrHoTeHsuH I peuenrop kaj 6osHH co
uiekepHa GonecT THN 2 W co XpoHnuHa Bonect Ha OyGpesuTe, co KapaHoBacKynapHa GonecT WM co
apete. HenuTyBaweTo 6WI0 NpeABpeMEeHO MPEKUHATO 3apaj 3rojdeMeH PU3HK Of LUTETHH pe3yNTAaTH.
KapzauosackynapHaTa CMpPT M MO3OYHHOT yaap 6Hne HyMepHUKH No3a4yecTeHH BO Fpynara Koja mpumana
AJTHCKHUpPEH OTKOJIKY BO OHaa Koja nmpHMana rutaue6o, a WITETHH HACTAHH M CEPHO3HM LITETHH HACTAHM O[
3HaYeHEe (XMNepkanveMHdja, xunoreHsdja ¥ OyOGpexHa aucdynkumja) Gune mouecto 3abenekanH BO
rpynarta Koja npumana aJiCKHpeH OTKOJIKY Kaj OHaa Koja npuMana ruaueto.

MexaHH3aM Ha A€JCTBO Ha AMIOIUINH

AMIOAHNHHOT € MHXHOMTOp Ha MPHWJIMB Ha KANLMYMOBH jOHM Ol AMXHAPONMPHAMHCKA rpyna (GaBeH
610KATOp Ha KaHa/NMTe WIH aHTAOHHCT HAa KaNUMYMOBHTE jOHHM), KOj MHxMOGHpa TpaHcMeMOpaHCKu
NPHIHB Ha KAJILHYMOBH jOHH BO Ma3HHTE MyCKY/H Ha CPLETO U KPBHKTE SKWIH.

MexaHH3MOT Ha AHTHXMIIEPTEH3HBHO [€jCTBO HA AMNOAHITHH € IIPENH3BHKaH CO OHPEKTHO AEjCTBYBak-€
Ha OMyLUTae Ha MA3HHTE MYCKY/IH HA KpPBHHTE HWIH. TOUHHOT MeXaHH3aM MpeKy KOj aMIMAMUIUHOT ja
ybnaskyBa aHrMHaTa He € MOTMONHO YTBPAEH, HO aMIOAMMHHOT IO HamanyBa BKYMHOTO MCXEMMCKO
ONTOB&PYBAalbE HA CICAHHTE OBA HAYMMHA:

1) AMJIOAMNYHOT TH LIHPH NepHbepHHTE apTEPUONA U CO TOA T HAMANYBa BKYMHHOT NnepHdepeH oTnop
(aurn. gafterload). Bunejku nyncor ocraHysa cTabuiieH, Toa pacTOBapyBame Ha CPLETO ja Hamanyea
MOTPOLIYBauKaTa Ha eHepruja Ha MHOKApAOT U noTpebara 3a KHCIOPOL.

2) MexaHH3MOT Ha [gjCTBO HA aMJIOAHIMH HCTO TAaka BEpPOjaTHO BIJTYYYBa HHJIATALMja HA [NAaBHMTE
KOPOHapHH apTepHH M KOPOHAPHH APTEPMONH M BO HOPMAJHHTE H BO HCXEMHCKMTe perHoHH. Taa
AMNATaLMja ja 3roJieMyBa MCMOpaKara Ha KHCIOpPOZ, BO MHOKApAOT Kaj GONHH CO cmasMa Ha KOpOHapHa
aprepnja ([IppHLMETATORA WIH BAPHjAHTHA AHTHHA).

Kaj GonHH co xumepTeH3Hja, NpHMEHATa Ha NEKOT €AHALU AHEBHO 00e30eayBa KIMHWYKH 3HAMHTENHO
HaMaJTyBalkh€ Ha KPBHHOT NPHTHCOK BO JiexeuKa H cToevka nonoxba Bo nepuoz ox 24 vaca. Ilopaau
0aBHO HACTAITyBae Ha [€jCTBYBab€, AMIOAUMHHOT He NPeJH3BHKYBA AKYTHA XHIOTEH3H]a.

Kaj GonHu co aHrMHa IEKTOPHC NPHMEHATa Ha aMJIOQMIIMH elHalll AHEBHO O 3roJieMyBa BKYNHOTO
BpeMe Ha TelleCHAa AKTHBHOCT, BPEMETO OJ HACTAITYBAKETO HA AHTHHA TIEKTOPHC H BPEMETO 0 JenpecHja
Ha ST cerment mo | mm, a ja HamaldyBa 3a4eCTEHOCTA HA HAMAJHTE HA 8HTHHA NEKTOPHC H
MOTPOLLIYBavKaTa Ha TADAETHTE HA ITHLICPHI TPHHHTPAT.

AMIOIMIIHHOT He € NTOBP3aH €O HapyIlyBaka Ha MeTabOMH3IMOT WIH NPOMEHH Ha HHBOATA HA JIMNMIHTE
BO TUIa3MaTa H e MorojieH 3a NMpHMeHa Kaj D0HH co acTMa, wekepHa GonecT M rHXT.

[MpymeHa kaj GonHH co GoNlecT HA KOPOHAPHU apTEPHH

EdukacHocTa Ha aMJOOHNMHOT BO CNpedyBame HAa KIMHHYKHMTE HacTaHH Kaj SonHu co Gonect Ha
KOPOHapHH ApTEPHH TNPOLIEHETa € BO HE3ABHCHO, MYJITHUEHTPHYHO, PaHOIOMH3HPaHO, JBOJHO ClENO CO
nnauefo KOHTPONHpaHO MCNHTYBawe, Kaj 1997 Gonuu: Criopeaba Ha aMJIOAMIHMH H €HANANpPHA BO
OrpaHUUYBAHETO Ha MojaBaTa Ha TpoMGosa (aHrn. Comparison of Amlodipine vs. Enalapril to Limit
Occurrences of Thrombosis, CAMELOT). Oa exynuuor 6poj Ha Gonnurte, 663 Oune nekysanu co
amnogunuH 5-10 mg, 673 Gune nexysaHH co enananpun 10-20 mg, a 655 npumane nnauebo, co
cTaHZAapAHA TepanHja co CTATHHH, 6eTa-6oKaTopH, JHYpeTHIIH H aCTIHPHH, a CE BO Tpaete o7 2 FOOHHH.
Knyunure pesynratit no6HeHu 3a JeNOTBOPHOCTA NpHKaskaHH ce Bo Tabenara 2. PesynraTute ynatyeaat

Ha TOBP3aHOCTa HA JICKYBAKETO -CO aMJlD,ﬂHl’IHH CO roMan SPO,H TaJ]}‘ISaLlHH nopaaH aHrHHa

ba 3 yiaudt :33
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Peaynratu AMNOAMIIHH [Inaue6o | Ewnananpnn Coon(ugosiﬁf:gi)azapn P-spedunocm

IIpHMapHH pe3yNTATH HA MCMHTYBAHETO

Hapymysara ra 110(16,6) | 151 23,1) | 136 (20.2) 0,69 (0,54-0,88) 0,003
KaplluonaCKynapeH CHCTEM

[oennHeYHH KOMIIOHEHTH

o i 78 (11,8) 103157 | 95141 0,73 (0,54-0,98) 0,03
peBacKyJapH3aLja

OIS 3 TR 51 (1.7) 84(12,8) | 86(12.8) 0,58 (0,41-0,82) 0,002
dHIC'HHa nel(‘ropuc

T T ST 14 (2,1) 19 (2,9) 11 (1,6) 0,73 (0,37-1,46) 0,37

CMPTEH PE3YNTAT

Mo3zoueH yaap uu

TPAH3HTOPEeH UCXeMHYEH 6 (0,9) 12 (1,8) 8(1,2) 0,50 (0,19-1,32) 0,15
Hanaj

Kapavosackynapsa cMpT 5(0,8) 2(0,3) 5(0,7) 2,46 (0,48-12,7) 0,27
XocnHran13alikja nopan

KOHIeCTHBHO 3aTajyBare Ha 30,5 5(0,8) 4 ¢0,6) 0,59 (0,14-2,47) 0,46
CpLETO

TR (eBTa e 0 4 (0.6) 1(0,1) He e npumennugo. 0,04

CpUEB 3aCcTOj

Hos nactan Ha nepudepHa

BackynapHa Gonect 5(0,8) 2(0.3) 8(1.2) 2,6 (0,50-13,4) 0,24

Kparenku: CI, uHTepBan Ha aoBepba.

ITpumena kaj 6onHM co 3aTajyRare Ha CPUETO

XeMOIMHAMCKHTE HCITHTYBaka H KJIHHHYKHTE HCTIHTYBAtba BP3 OCHOBA HA TeJleCHa AKTHBHOCT Kaj Gonuu
€O 3aTajyBatbe Ha cpuero of knaca II-IV cnopex NYHA nokakane jgeka amJIOOHNHHOT He JOBeNa O
KIMHUYKO BIOLIYBAHE MEPEHO CO NOAHECYBaHE Ha TENECHA AKTHBHOCT, €jeKLMOHA (hpaKLMja HA IEBHOT
BEHTPUKYJ W KJIIMHHYKH CHMTITOMH.,

Co nnauebo koHTponHpaHo HenuTyBawe (PRAISE), unjawro uen 6una ga ce aHanu3upaaT OOMHHTE CO
3aTajyBame Ha cpuero oz knaca III-IV cnopea NYHA kou npumane gurokcud, auypethud H ACE
HHXHOUTOPH, NOKAKAN0 feKa aMIOAHITHHOT HE A0BEN A0 3r0JIeMYBathe Ha PH3HKOT O/l MOPTAIMTET KM
KOMOMHUPaH MOPTANHTET U MOPOUANTET CO 3aTajyBatbe Ha CPLETO.

Bo nonrotpajHo co nnauebo KOHTpoNHpaHo HenHTyBake (PRAISE-2) Ha npuMeHaTa Ha aMNOIHUIIHH Kaj
Gonun co 3artajypame Ha cpuero on knaca IlIf u IV cnopen NYHA, 6e3 KAHHUYKH CHMITTOMH WM
objexTHBHM HaoaM KOW O ynaTyBane Ha npHMapHa HcxeMHcKa Gonect, a KoM Jo6uBane cTaGHIHK J03H
Ha ACE MHXHOMTOpH, JUIHTANNC M JHYPETHLH, aMIOJHNHHOT He BIHjaed BP3 BKYyNeEH
KapIHOBAcKynapeH mopranuteT. Bo ucrara nomynaumja amnoaunuHoTr 6Mn noepaad co noronem 6poj
cny4aeBH Ha GenogpobeH enem.

HcnutyBakbe Ha Tepanujara 3a cnpeyyBambe Ha CpUEs yaa :
CnpoBe/ieHO € paHAOMH3MPAHO, NIBOJHO CHENO HCMMTYBawE P Wb
»-HcnuTyBae Ha TepanMjaTa 3a HamalyBame Ha KpB ﬂgﬁpﬁﬁﬁm&wﬁ' (BOTO Ha JIHIIMAMTC BO
CTIpeuyBambeTo Ha cpues yaap® (anrn. Antihyperfensive aghd. id;}%m&ﬁiné’:(j" mayment to Prevent Heart
Attack Trial, ALLHAT), co uen cniopenfa Ha HOBM ne l’pﬁ o,gﬁfi)e Q B;a a@@ unuH 2,5- 10 mg/ren
(bnoxaTop Ha KAIUMYMOBHUTE KAHATH) WIH JTU3UHOMNPHUA @ '?(AC'}E%{& ixHOuTOp), Kako npea

340
. . 3 g .
JIHHH]A HAa TCpanHja, €O THa3sHACH JHYPETHK XJIOpTalH mg/l@ﬁ? ] GOJ'IHH co Gnara o
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KoHueHTpaLMMTe Ha PaMHNpPHIATOT BO [1asMaTa ¢eé HamanyBaaT moaudasuuno. lopaaum werosoto
cuiHO caTypabuiHo BpayBake 3a ACE M OaBHHM OMCOUMjallHM OJ €H3HMMTE, DaMUMpPHUNATOT HMMa
Npoao/bKeHa TEpMHUHAIHA (pa3a Ha eTHMHHALIH]A TIPH MHOTY HHCKH KOHLEHTPALHH BO IL1azMara.

Tlo noBropeHkTe 003H Ha paMHOpui of 5 o 10 mg eqHaw AHEBHO, NOMYBPEMETO Ha KOHLEHTpaUHjaTa
Ha paMHMpHIaToT W3Hecypano 13 — 17 vaca npwu WTO Kaj NpUMeEHa Ha noHuckuTe ao3m (1,25 — 2,5 mg)
6uno nogonro. OBaa pasnuKa € NMOBp3aHa CO carypabH/ieH KaMamMTeT HA CH3MMMTE 32 BP3YyBakhe Ha
pPaMHMpPHIATOT.

Bonnwu co napywena dyrkumja na 6ybpesnre

Kaj Gomuure co HapyweHa dyHxudjaTta Ha HyGpe3nite U3NayyBakeTO Ha PAMMIIPUIATOT € HAMAJIEHO, a
6y6peKHHOT KIMPEHC HA PAMUIIPUIATOT MPONOPLUHOHAIHO € MOBP3aH CO KJIHPEHCOT HA KPeaTHHHHOT.
Toa pesynTHpa co 3roneMeHH KOHLEHTPalHK Ha paMHIpHIAT BO MUa3MaTa KOH nofaBHO ce HaMayBaaT
OTKONKY Kaj iuia co HopMaiHa pyHkuHja Ha Gy6pesuTe (BHaeTe ro nornasjero 4.2).

BonHu co HapylueHa PyHKuMja HA IPHHOT Apob

Kaj 6onHu co HapyleHa GyHKUMja Ha LPHHOT Apo6 MeTaboNH3MOT Ha PAMHNPHIOT BO PaMHIIPHAATOT
61N npojomkeH MopajlH HAMAeHA AKTHBHOCT Ha €CTEPA3HTE HA LPHHOT pob, MpH WITO HHBOATA Ha
PaMHNIpUNl BO nna3Mata kaj osHe OonHu Gune 3zronemenn. Cenak, MakCHMANHWTE KOHLIEHTPaLUMH Ha
paMHNpHIaTOT Kaj oBue GONHM He ce pamnuKyBane o OHME CO HopManHaTta (yHKLHMja HAa LPHHOT Apod
(BuaeTe ro nornasjero 4.2).

AMJIOANNHH

Ancoprnimja
Mo nepopanna npumeHa aMnOAUNHHOT Nobpo ce ancopbHpa M NOCTUIHYBa MAKCHMAIHH HHBOA BO KPBTa

3a 6 — 12 yaca no nmpHMmeHeTtaTa mo3a. XpaHata He Bivjac Bp3 Ouopacnonoxusocta. ITponenerara
ancosiyTHa 6HopacnofoKHBOCT € nomery 64 u 80%,

Huctpubyunja

Bonymenot Ha pacnpeaentara e 21 Vkg Ha tenecHata maca. CocTtojfata Ha IHHAMHYKATA PAMHOTEKA HA
KOHLIEHTpauujaTa Bo ruia3Mara (5 — 15 ng/ml) ce mocturHyea 7 1o 8 neHa npu ceKojaHEeBHO QO3Hpawe. /n
Vifro HCIIUTYBamarTa Mokaxane Aeka 93 — 98% uupkynHpauku aMJIOAMIIMH CE BP3yBa 3a MPOTEHHHUTE Ha
nnasmara.

BuoTpaHchopMaumja H eTMMHUHALH|A

AMNOJHNHHOT €KCTEH3HBHO ce MeTabonusupa (npubnvxHo 90%) BO uUpHHOT Apo6 BO HEAKTHBHH
AepuBaTH Ha MHpUIMH. 10% Ha HeNpoMEeHeTHOT aMnoAMNMH W 60% Ha HHAKTHBHH MeTaboNMTH ce
M31a4YBaaT NpeKy ypHHaTa, a 20 — 25% ce u3nasysa npexy ¢elecoT.

Hamanysame Ha KOHLEHTpaudjaTa BO Nnia3Mara Mokaxkysa Ouda3zMYHH KapakTepPUCTHKH. TepMHHANHO
NOMyBpEME Ha eTMMHHALMjA OA NIa3MaTa € okony 35 — 50 uaca 1 KOH3UCTEHTHO € NPH JI03Hpake eAHaLI
AxesHo. Bkynen knupenc ¢ 7 ml/min/kg TenecHa Maca (Bo ciyvaj Ha Gonnu ox 60 kg: 25 /yac). Kaj
noctapd GonHu u3Hecysa 19 l/uac.

IIpumena kaj nocrapu auua
BpemeTo 3a NOCTUTHYBaKbe Ha MAKCHMANHHUTE KOHUEHTPALMH Ha aM10;

MnasmaTta Kaj [ocTapH

no.rlynpemm'o Ha EnMMHHAaLH]a. 3ro.nemyBaH>eTo Ha AUC u weﬂomg?aaﬂ;e'ro‘;ﬁ%\.‘ 101YBPEMETO Ha
e/IHMHHaLHja Kaj GOMHU CO KOHTEeCTHBHO 3aTajyBame Ha cpi ge\xykaﬂﬁ @TI&R HCMHTYBaHa
=
:,i'_,’\q-—_?'\}-‘

crapocHa rpyna Ha 6osiHuTe (BHpeTe ro nornasjero 4.4). Ty 2E &9
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bonauu co HapymeHna pyukuuja na 6ybpesure



AMIIOIMNIHHOT €KCTEH3HBHO ce MeTaGonu3Hpa BO HeakTHBHM MeTabonurd. 10% Ha aMnogHmMHoT ce
H3NavyBa MpeKy YpHHata BO HerpoMeHeTa ¢opma. [IpoMEHETHTE KOHUEHTpAlMH Ha AMNOAWNHH BO
I1a3MAaTa He Ce MOBP3aHH CO CTEMEHOT HA HApyLyBaHkeTo HAa QyHKuMjarta Ha GyOpesurte. OBHe GonHu
MOXAT JIa ce NeKyBaaT co BoobHuaeHa N038 HA AMJIOAMITHH. AMIIOAWNHHOT HE CE OTCTPaHYBa CO
OHjATH3AaTA.

Boanu co HapyweHa QyHKIH)2 HA LPHHOT Apo6

MHory e orpaHvyeH 6pojoT Ha KIMRHMKMTE MOJATOLM 3a MpHMEHA Ha AMJIOZMOMH Kaj GONHH cO
HapyllyBak€ Ha LpHHOT Apob. bonHu co MHCY(dULMeHLH]a HA HPHHOT Kpod HMaaT HaManeH KNHPEHC Ha
aMIIOOHITHH 1UTO PE3yNTHPa CO NOAOArO NOJyBpeMe Ha eluMHHalMja u sronemeH AUC 3a okxony 40-
60%.

IIpumena kaj aena

DapMakOKHHETCKO HCIIMTYBak€ CIPOBESHO Kaj 74 XMNepTeH3UBHH Jelia Ha Bo3pacT o4 1 oo 17 rognHn
(34 6onHH Ha Bo3pacT oA 6 Ao 12 roaxxu W 28 GonHH Ha Bo3pact on 13 o 17 roauHu) KoM mpyHMane
aMJIOZHIIHH BO jo3a nomely 1,25 u 20 mg, enHamr wix aeanatu AHerHo. Kaj neuara Ha Bospacr ox 6 no
12 ropuHu M afonecueHTHTe Ha Bo3pacT of 13 g0 17 rogwHs THNHYHHOT opaneH kiHpenc (CL/F)
n3Hecysan 22,5, ogHocHo 27,4 I/h xaj mauky Gonsu u 16,4, oqHocHo 21,3 I/h kaj sxeHcKH GonHy.
3abenexxaHa e ronema BapHjaGHNHOCT BO MIIOKEHOCTA nomely moeanmHeyHH GonHKW. 3a nenara Ha
BO3PacT NoJ 6 TOAHHH NOCTANHH ¢€ CaMO OIPaHHY€HH MOJATOLH.

5. 3. NIPETKTMHHUYKH ITOJATOIIH 3A CHI'YPHOCTA

Bo Bpcka ¢o paMHOpRA

AKyTH2 TOKCHYHOCT HE € YTBpEHA NPH OpajiHa MPHMEHA HA PAMUIIPUI K&j [NOAAYH M KYUHEhA.
Henurysama Ha XpOHHYHA OpafAHa NMPHMEHa CTIPOBEAEHH €€ Ka) CTAOPLM, KY4HIba H MajMyHH. 3HaUH Ha
NPOMEHH Ha eNeKTPOJHTHTE BO IU1a3MaTa ¥ NPOMEHH Ha KPBHATA CJIHKA MpoHajaeHH ce Bo 3 Buna. Kako
excripecHja Ha (apMakOZMHAMHYKATA AKTHBHOCT HA paMMIOPWI, W3Pa3eHO 3rofieMyBalbe Ha
JjyKcrarnoMepynapHdoT anapar e 3abefiekaHO Kaj KyuMba M MajMyHH ApH JHeBHHTe 103H on 250
mg/kg/ned. MueBnure mosu on 2, 2,5 u 8 mg/kg TenecHa Maca OHEBHO CTaOplMTE, KyHUHaTa H
MajMyHHTe NoxHecyBane Oe3z wireTHH edexTd. MenuTypamata Ha penpoiyKTHBHATA TOKCHYHOCT Kaj
CTAOPUH, 3ajalli ¥ MajMyHH He MOK&XaJe TepaToreHH cbojcTBa. PeprunnocTa He GHAa HapylleHa Kaj
MaXKjaLiH H XKeHKH Ha CTaOpLUH.

[lpumena Ha paMMIIpHN Kaj >K€HKH Ha CTaopud BO (eTaneH mepHOn M JIaKTallija MpenH3BHKana
npeBep3uOWIHH OLITeTYBaa Ha DyOpesnTe (IUNaTaLMja HA PEHANIEH NEJIBHC) Kaj MIIAONTE KHBOTHH IIPH
AHeBHaTta no3a og 50 mg/kg nnu noseke.

CeolgaTHO TECTHpathe Ha MYTATEHOCT CO HEKOMKY CHCTEMH HA TECTHUPALE HE AAN0 A0KA3M 34 MYTATeHH
WM FEHOTOKCHYHH CBOjCTBA Ha PAMHIIPHIL.

Bo Bpcka co aMI0ANOHEA

PenpoAyKTHBHA TOKCHYHOCT

PenpoaykTHBHH HCIIMTYBaka Kaj CTAOPLIH H MIYBLHM MOKAXANE 33JOLHYBaa Ha TEPMHHOT HA parameTo,
NOAONIO TPacke Ha parameTo W HAMAaJICHO TPEXMBYBakbe Ha MOTOMCTBOTO NpH JAo3uTe npubmmkHo 50
NaTH NOrofieMH O MakCHMaHUTe MpernopavyadH Bo3H kaj NyfeTo Bp3 ocHoBa Ha mg/kg.

Hapvinyeame Ha depTHaHocTa
Hemano ediextr Bp3 pepTHAHOCTA HA CTAOPLM Tpc'rupa}m co

c'qg
gefa‘tfr 'Friﬁ‘rq;af e Kaje WTO MAKjaLuuTe Ha
& m?ﬂa,m faza ®op \IIHBA CO XyMaHa 033 Bp3

nuH (Maxkjaun 64 nena W xkeHkw 14

cTaopuMte 6Mne TpeTHpaHH CO aMJIOIHIHH Gecmla'r
ocHosa mg/kg, HajaeHo e HaMaTyBame Ha GOTHKYIIC




na3Marta, KakO H HaManypawke€ Ha TYCTHHATa Ha chnepMara, 6p0_]0’[‘ Ha 3pendTe ClIaeEpMaTHIH H
CepTonHeBH KIETKH.
* Bp3 ocHoBa Ha TestecHa Maca Ha BonHuoT o 50 kg.

KaHueporeHocT, MyTareHoCT

Kaj cTaopuu 4 rnyBLUH 2 rogHHH TPETHPAHH CO AMJIOAMIHH BO XpaHara BO MpeCMeTaHH KOHLEHTpaLHH
KoH rH obesbenyBane HuBoaTa Ha gHeBHWTe nosd on 0,5, 1,25 i 2,5 mg/kg/aen He e eBUACHTHpaHA
KaHLIEPOreHOCT.

Hajronemata posa (3a riaysud, CAMYHO M 32 CTAOpUd JBa NaTH* [orojiemMa o0 MaKCHManHaTa
npenopauaHa KIMHWYKa Jo3a oA 10 mg Bp3 ocHoBa Ha mg/m®) Guna GNMCKY A0 MaKCHMANHATa
NOJHOCIHBA [03a 34 [JIYBUH, HO He M 3a CTaopud. Bo HchHTYBamaTa Ha MYTareHHOT e(exT Ha
aMIOAHIHH HE € YTBPACHO BJIHjAHHE BP3 HUBOATA HA FEHHUTE HIIH XPOMO3OMHTE,

* Bp3 ocHoBa Ha TenecHa maca Ha 6onnuot on 50 kg,

6. PAPMAIEBTCKH ITOJATOIIH
6.1 JIMCTA HA EKCIUIIHEHCH

LesyJio3a, MHkpokpHeTanda tun 200 (LM)
Kanumym xuaporeH docgar, HeasoneH
ckpof, mpeTXonHo renupan

HaTPHYM cKpoOOrfaHKonaT, BHA A
HaTpHyM cTeapHidymapar

ME0MO HA HCENAMUHCKAMA KANCYIA COOpICH:

- TATaHUYM axokcua (E171)

- JKeJNaTuH

Kanauemo Ha HNCEAmMuHCKama Xxancyaa COdinCH.'

- TuTaHPUyM anokcHz (E171)

- KENnaTHH

- aeneso okeup, upeed (E172)

- xkeneso okcua, xont (E172) 3a AMOPA 10 mg/10 mg Tepan Kancyu
- xeneso okcua, upH (E172) 3a AMOPA 10 mg/10 mg TBpay kancynm

6.2. HHKOMIIATHBHJIHOCT
He e npumeHnueo.

6.3. POK HA YITIOTPEEFA
36 MeceLH.

6.4. HAYMH HA YYBAIE
3a jaunHa 2,5 mg/5 mg:
Ha ce uyea Ha Temneparypa noa 30°C, BO OPHrHHAIHO MAKYBaHE 32

3a jauunn 5 mg/S mg, 10 mg/10 mg n 10 mg/5 mg:

3apany 3allTHTa O CBET/IHHA,

6.5. MMAKYBAIBE (ITPUPOJA H COAPKHHA HA TAKYBABETO)
30 kancynu Bo OPA/AI/PVC//A] 6nuctep, BO KyTHja.

6.6. YIIATCTBO 3A YIIOTPEFBA / PAKYBAIGLE



10.

Hema noceSuu Gapama.

HOCHTEJ HA OTOEPEHHUETO 3A CTABAILE HA JIEKOT BO ITPOMET

BEJIVIIO IOOEJI Ckonje

yn. 3-Makenoncka 6puraga 6p.68, 1000 Ckonje, P.C.Makegonuja
3aCTaNHHK Ha MPOM3BOAHTENOT besymo, IeKOBH M KO3METHKA 2.1,
Vnuua Januua 5, 48 000 KonpueHuua, Xpeatcka

BPOJ HA OTOBPEHHUETO 3A CTABAWBE HA JIEKOT BO MPOMET
AMOPA 2,5 mg/5 mg Tepan kancynH : 11-12208/1

AMOPA S mg/5 mg TBpau kancynu :11-5258/4

AMOPA 10 mg/5 mg Tepan kancynm :11-5259/3

AMOPA 10 mg/10 mg Tepau kancynn :11-12209/1

JATYM HA ONOBPEHHETOQ 3A CTABAIBLE HA JIEKOT BO I[TPOMET
AMOPA 2,5 mg/5 mg Tepau kancynn : 10.12.2021
AMOPA 5 mg/5 mg Tepan kancyas : 30.04.2019

AMOPA 10 mg/5 mg tepau kancynn : 30.04.2019
AMOPA 10 mg/m yau : 10.12.2021

\SJEVE R\
JATYM HA G)gﬂlEﬂ;l;[A Pi Ili JA HA TEKCTOT
Mapr, 2023 r SN




