36UPEH U3BELLUTAJ 3A OCOBUHUTE HA NEKOT

1.UME HA NEKOT

Enananpun Jex® Tabnetu 10 mg
Exnananpun Iek® tabnetun 20 mg

2. KBAIIUTATUBEH U KBAHTUTATUBEH COCTAB
EnHa Tabneta cogpxu 10 mg unu 20 mg eHananpun manear.

[NoMoLuHK cocTojKuK:
EnHa Tabneta og 10 mg coapxu 124,6 mg nakroza MOHOXuAapar.
EaHa Tabneta og 20 mg cogpxu 117,8 mg nakTo3a MoHoxuapar.

OcTaHaTUTe NOMOLUHW COCTOjKM Ce HaBeaeHu BO AenoT 6.1.

3. PAPMALIEBTCKA ®OPMA
Tabnetu

4. KIIMHUYKKX MOOATOLM

4.1 TepaneBTCKM MHOUKALIUM:

e TpPeTMaH Ha XunepTeH3wuja

e TpeTMaH Ha cumnTomartcka cpuesa cnabocT

¢ npeBeHUMja of cumnTOMaTcka cpueea cnabocT Kaj nauueHTH Cco
acMMnTomMaTcka NeBo BEHTPUKyNapHa AucdyHkumMja (ejekunoHa dpakuuja <
35%).
(Bugete ro genot 5.1)

4.2 [lo3upame U HauyuH Ha ynoTpeba

goaugarbe

XpaHaTa He Bnujae Ha ancop6uujata Ha EHananpun Jlek TabneTuTe.
Hosata Tpeba aa ce npunarogyBa UHAMBMAYANHO CO NPodwNoT Ha
(BMaeTe ro AenoT 4.4) 1 OATOBOPOT Ha KPBHUOT NPUTUCOK.

MegujaTpucka nonynauuja

XWUNepTeH3WBHU NeanjaTpUcku nauneHTu (suaete ru aenoeute 4.4, 5.1, 5.2).

XunepTteHsuja

MoyeTHaTa fo3a W3HecyBa 5 mg A0 MakcumanHo 20 mg BO 3aBUCHOCT 0Of
CTeNeHOT Ha xwunepTeHsWja U cocTojbaTa Ha nauuweHToT (BuaeTe nogony).
Enananpun Jlek ce paea efgHaw Ha pAeH. [Mpu necHa xunepTeHsuja,
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npenopavaHara nodyetHa gosa usHecysa 5 go 10 mg Ha geH. Kaj nauneHTtute co
CWITHO  aKTUBMpPaH  PEeHWH-aHrMOTEeH3WH-angocTepoH cuctem  (Ha  np.
peHoBacKynapHa xunepTeHsuja, rybuTok Ha conu w/unu xunosonemuja, cpuesa
AeKoMneH3aumnja unu cepuosHa xunepTeHaunja) Moxe Aa aojae A0 nNpeKyMepHo
narawe Ha KpBHWOT MPWTUCOK Mocne agMUHUCTPMPaHeTO Ha nodveTHaTa A4oasa.
Kaj oBMe nauweHTu ce npenopavyea noyeTHa 4o3a og 5 mg (MnuM NOHUCKA) u
pefoBHa nekapcka KoHTpona.

3anoyHyBakeToO Ha Tepanujata co EHananpun Jlek moxe ga 6uge npocneaeHo
CO XMMNOBOMEMUja U XMNOTEH3Wja, Kaj NALUNEHTN NPETXOAHO NEKYBaHW CO ronemu
Ao3n Ha aunypeTtuuun. Kaj oBrne naumeHTu ce npenopadvysa nomana noYyeTtHa gosa
(5 mg vnu nomanky). [Jokonky e BO3MOXHO AuypeTckaTa Tepanuja Tpeba pa ce
npekuHe 2-3 AeHa npep 3anovyHyBaweTo Ha Tepanujata co Exananpun Jlek.
MoTpebHo e peaoBHO cnefere Ha peHanHata yHKUWja U CEPYMCKUOT Kanuym.

BoobuuyaeHata fosa Ha ogpxyBawe usHecyBa 20 mg Ha OeH; MakcumanHara
0032 Ha oapXyBawe naHecysa 40 mg Ha geH.

Cpuesa cnaboct/ acumnTomaTcka NeBo BEHTPUKynapHa aucdyHkumia
Enananpun Jlek moxe ga ce ynotpebyBa 3a TpeTMaH Ha cuMnTomMaTcka cpuesa
cnaboct 06M4HO BO KOMBMHaUMja cCO AMYPETULIM W LOKONKY € Toa COOABETHO, CO
aurutanuc unu Geta-bnokatopu. lMoyeTHata agosza Ha EHananpun Jlek kaj
nauneHT Cco CcUMNTOMaTcKa cpueea cnabocT wWnu acumnTomaTcka neso
BEHTPUKynapHa aucdyHkumja msHecysa 2,5 mg. AgMuHuUCTpauujata Tpeba aa
6uae noa cTpora nekapcka KOHTpona 3a Aa MoXe Aa ce oapean NoYeTHUOT
edeKkT Ha KPBHMOT NpUTUCOK. [JOKONKy He ce nojaBum CUMNTOMATCKa XUNoTeH3unja
(wnn nocne edukaceH TpeTMaH Ha ucTaTa), nocne 3ano4yHyBakeTo Ha
Tepanujata co EHananpun Jlek npu cpuesa cnaboct, go3aTta Tpeba nocreneHo
fa ce sronemyBa g0 BoobuuyaeHaTa Ao3a Ha ogpxyeawe of 20 mg koja ce aaea
Kako eguHeYHa [03a Unu nogeneHa Kako Ase noeguHeyvHu 003K, BO 3aBUCHOCT
o[ TonepaHumnjata Ha naumeHToT. OBaa TUTpauuja Ha Aos3aTta ce npenopayysa
Aa ce u3BpLuM BO nepuog oa 2 oo 4 Hegenu. MakcumanHaTa gosa usHecysa 40
mg Ha AeH nogeneHa Bo ABe NoeanHeYHn Jo3u.

Tabena 1. MpeanoxeHa TuTpauwja Ha gosata Ha Exananpun Jlek kaj cpuesa
cnabocTt/acumnTomaTtcka NeBo BEHTPUKyNnapHa aucdyHkuumja

Hepena Ho3za
mg/aeH
1 Hepgena 1 po 3 peH: 2,5 mg/geH” kako eanHevHa nosa
4 pno 7 peH: 5 mg/aeH Bo ABe NogeneHn Josun
2 Hepena 10 mg/aeH kako eauHeYHa Ao3a Wnu BO ABe

nogeneHn 4o3n

3 v 4 Hepena 20 mg/aeH Kako eAuHeYHa [o3a wnu BO ABe
nogeneHu aosu




*lMoTpebHo e nocebHO BHUMaHWe Kaj NauMeHTU co owTeTeHa peHanHa dyHkuuja
WK Kaj oHWe Kou 3emaar guypeTuum (BmaeTte ro aenor 4.4).

KpBHUuOT nputucok n BybpexHata gyHkumja Tpeba BHMMAaTENHO ga ce cneaar
npea U No 3anoyHyBakEeTO Ha NekysaweTo co EHananpun Jlek (Buaete ro aenor
4.4), O6upejkn Gune npvjaBeHn XxunoTeHsuja M  (NOPeETKO) nocnenoBaTenHo
bybpexHo owrTeTyBawe. Kaj nauneHTn Kou ce nekysaaTt co AUypeTuUM, Jo3aTa
Tpeba na ce Hamanu ako € BO3MOXHO Npej 3anovHyBake Ha Tepanujata co
Exananpun Jlek. MojaBaTa Ha xunoTeHsuja no nodeTHaTa fo3a Ha Exananpwun
Nek He 3Haum Jgeka xwunoTeH3ujaTa Ke ce NojaByBa 3a BpPeMe Ha XPOHMYHA
Tepanuja co EHananpun Jlek, n He uckny4yyea npogormkeHa ynotpeba Ha nekor.
CepymcknoT kanuym u BybpexHaTa ¢pyHKuMja ucTo Taka Tpeba ga ce cnepar
PEAOBHO.

o3upane npu 6ybpexxHa nHcyduumneHumja
leHepanHo, WHTepBanuWTe nomery 3emMakeTO Ha eHananpun Tpeba aa ce
npogormKkaTt u/unu aa ce Hamanu gosara.

KnupeHc kpeaTuHUH MNoyeTHa no3a
(CrCl) ml/min mg/aHeBHO
30< CrCI<80 ml/min 5-10 mg
10<CrCI<30 ml/min 2,5mg
CrCI=10 ml/min 2,5mg BO AeHOBM Ha gujanusa*

*Bm:le're ro genot 4.4. EHananpun nognexu Ha gujanusa. [lozata BO AEHOBU
Kora nauyueHToT He e Ha Aaujanusa Tpeba ga ce npunarogn BO 3aBUCHOCT Of
peakuujata Ha KpBHUOT NPUTUCOK.

Ynotpeba kaj noctapu nuua
l'onemuHata Ha fosarta Tpeba Aa 6uae Bo 3aBuCHOCT oabyBpexHaTa chyHKUMja

(eupete ro genot 4.4).

Ynortpeba kaj geua
Kaj nauneHTu ko MoxaT Aa ronTaaT TabneTtu, gosaTa Tpeba Aa ce npunarogyea

WHOWBWUAYaNHO BO 3aBWCHOCT OF NPOGUNOT Ha MauWEHTOT M peakuujata Ha
KPBHWOT nputucok. [lpenopayaHaTa noyeTHa pfAo3a M3HecyBa 2,5 mg Kaj
nauveHTn co TenecHa TexuHa og 20 go <50 kg u 5 mg kaj nauveHTn co TenecHa
TexuHa o 250 kg. EHananpun Jlek ce aaBa egHaw Ha aeH. Josata tpeba aa ce
npunarogyea cnopen notpebuTte Ha nauvMeHToT Ao MakcumanHo 20 mg Ha AeH
Kaj nauuweHTn co TenecHa TexwuHa og 20 go < 50 kg u 40 mg Kaj nauweHTn co
TenecHa TexuHa 250 kg (supgete ro genot 4.4).




Buaejkn He noctojat nopatouu, ynotpebata Ha EwHananpun Jlek He ce
npenopavysa Kaj HOBOpPOAEHYMbA U Kaj NeanjaTpUcK NauueHTH co cTanka Ha
rnomepynapHa duntpauuja < 30 mi/min/1,73m?2.

Ha4yuH Ha ynoTpeba
MNMepopanHa ynoTtpeba.

4.3 KoHTpanHaukauum

- XWNepceH3WTUMBHOCT KOH akTUBHaTa CyncTaHuuja wunu koH 6uno Koja
MOMOLLUHA COCTOjKa Ha NEeKOT HaBeAeHu Bo Aenot 6.1 unu KoH 6uno Koj Apyr
AKE nHxubutop.

- MauneHTn co aHrMOHEBPOTCKN €4eM BO aHamHesaTa noBp3aH Co npeTxoaHa
Tepanuja co AKE unxunbutopu.

- HacnegeHn unv nauonaTtcku aHrmoegem.

- bBpemeHocT (Buaete rn genoeute 4.4 n 4.6).

- WcroBpemeHa ynotpeba Ha EHananpun Jlek co nekoeBuW KOu coppxar
anucKMpeH e KOHTpauHauuupaHa Kaj nauweHTu co aujabetec Menutyc unu
OybpexHu owrTeTyBawa (GFR < 60 mi/min/1.73 m?), (BuaeTe ru penosute
45un5.1).

4.4 MNocebHM MepKM Ha NpeTnasnMBOCT U NocebHM npeaynpenysawa 3a
ynoTtpeba

CumnToMaTcka XunoTeHsuja

CumMmnToMaTCcKaTa XUNOTEH3Wja peTKo ce jaByBa Kaj XWNepTeH3UBHN NALWUEHTU
0e3 Komnnukauuu.

Kaj xunepTeH3WBHU NauUMEHTUM KOM NpuUMaaT eHananpwun, XunoTteHsujata e
noeepojaTHO Aa Ce jaBu ako NauMeHToT e BO cocTojba Ha xunosonemuja Ha np.
npu AuWypeTcka Tepanuja, AWETeTCKa pecTpukuwja Ha com, awjanusa, gujapea
unu nospakate (Bugete rn genosute 4.5 n 4.8). CumnToMaTcka xvwnoTeHsuja
6una 3abenexaHa kaj nauueHTu co cpuesa cnabocT co unu Oes peHanHo
owTeTyBawe. [loronema e BepojaTHOCTa ©Of nojaBa Ha cuMnToMaTcka
XUNOTEH3nja Kaj mauWeHTU CO NOCepuo3eH CTeneH Ha cpuesa cnabocT npu
ynotpe6a Ha ronemMu [o3u Ha loop AuypeTuuu, XunoHaTpemuja unu peHanHa
ancoyHkumja. Kaj oeue nauueHTu, Tepanujata Tpeba pa ce 3anodyHe noa
MEeAWLUMHCKM Hags3op a nauueHtute Tpeba KOHTMHYWpaHo da ce cnepaT no
npaevno Npw npunarogysawe Ha Ao3aTta Ha eHananpun w/unu auypetuk. ctute
npoueaypu Tpeba Aa ce npes3eMaT Kaj NaLMeHTH Co UCXeMUYHa cpuesa Gonect
unn uepebposackynapHa Oonect, Kaj KoM NPeKyMepHWOT naj Ha KpPBHWOT
NPUTUCOK MOXe fAa pesynTupa CO  MUOKapawjaneH UHdapkT — wunu
LuepebpoBackynapeH HacTaH.

AKo ce nojaBu xunoTeH3wja, nauueHToT Tpeba Aa ce nocTaBu BO nexeyka
nonoxba co AurHaTU HO3e, M ako e HeonxoAHo, Tpeba Ja NpUMK MHTPaBeHCKa
WHdyamja Ha uaMonowku pactBop. MwuHnuBaTa xunoTeHsuja He e
KOHTpauHOWKauuja 3a cnegHuTe f[03W, Koum O0OM4HO MoXaT pAa  ce




agMUHWUCTPpUpaar Ges npoﬁnemm, OOKONKY NOCTOW 3roriemMyBak€ Ha KpBHWOT
NPUTUCOK nocne eKcnaHaujaTa Ha BOJTYMEHOT.

Kaj Hekon nauueHTu co cpueBa cnabocT, Koy MMaaT HopMarieH UK HU30K KpBEH
NpuUTUCOK, ynoTpebata Ha eHanmanpun MoXe Aa pe3ynThpa CO NOHATaMOLLHO
HamanyBake Ha CUCTeMCKUOT kpeeH npuTtucok. OBoj edhekT MoXe Aa ce oyekyBa
M OOMYHO He e npuuMHa 3a MpekuHyBawe Ha Tepanwujata. [OKOnky
XUNOTeH3WjaTa cTaHe CUMMTOMAaTCKa, MOXe Aa Guae HeonxodHo Aa ce Hamanu
[osara uunu ga ce npekuHe ynorpeGara Ha AUYPETMKOT W/unu eHananpun.

AoOpTHa wunu _MmuTpanHa BaneynapHa creHosa/xunepTpoduyHa oBCcTpyKTUBHA
Kapgvomuonartuja

Kako u co cute Basogunatopu, AKE nHxunbutopute Tpeba ga ce ynotpebysaar
CO NpeTnasnuBOCT Kaj nauuMeHTn co obCcTpykuuja BO NPOTOKOT Ha neBo
BEHTpWKynapHaTa Bansyna, kKako u aa ce u3berHysaart BO Cny4aj Ha KapauoreH
LIOK W CUrHUPUKaHTHa XxeMmoaumHamcka ob6CcTpyKumja.

Hapyulysawe Ha peHanHaTta dyHKuu|a

Bo cnyyaj Ha GybpexHu HapylwyBawa (KNMPeHC Ha KpeaTWHWH < 80ml/min)
noyeTHata fnos3a Ha eHananpun Tpeba ga ce npunarogM BO 3aBUCHOCT 0Of
KMMPEHC Ha KpeaTUHWHOT Ha nauveHToT (BMAeTe ro AenoT 4.2) U TepaneBTCKUOT
0AroBOp Ha nauueHToT. [ToTpeGHO & PYTUHCKO MOHWTOpUpame Ha KanuymoT U
KpeaTWHWHOT Kako Aen of MeguuMHcKaTa npakca 3a oBue nauueHTH.

PeHanHnata cnaboct e sabenexaHa npu ynotpeba Ha eHananpun W Toa
HajYecTo Kaj nauueHTU Co cepuosHa cpueBa cnabocT unu nocroevka 6ybpexHa
Gonecr, BkNy4yyBajku peHanHa apTepucka cTeHo3a. AKO BeaHall ce npenosHae u
COOOBEeTHO ce nekyBa, peHanHata cnaboct nosp3aHa cO Tepanujata co
eHananpun obu4Ho e peBep3nbunHa.

Kaj Hekon xunepTeHaumBHW nauueHTU 6Ge3 npeTxoaHO MaHWdecTHa peHanHa
Gonect moxe Aa ce nojaBaT 3roniemyBatba Ha ypeaTa BO KPBTa U CEPYMCKWUOT
KpeaTUHWH, Kora ce gasBa eHananpun UcToBpeMeHo co auypeTtuk. Moxe pa e
noTpebHO HamanyBawe Ha [o3aTa Ha eHananpun Wunu npekuHysarwe Ha
ynotpebaTta Ha guypetuuute. OBaa cocTojba MoXe Aa ja HaMeTHe BepojaTHOCTa
o4 NOCTOEH:€ Ha CKpUeHa CTEeHO3a Ha peHanHaTta apTtepuja (BuaeTe ro genot 4.4
PeHoBackynapHa xunepTeHsuja).

PeHoBackynapHa xunepTeHsauja

MNMocTou sronemeH pu3nk oA nojasa Ha XUNOTEH3Uja U peHanHa UHCyduUMeHUMja
kora nauueHTuTe co BunaTepanHa cTeHo3a Ha peHanHaTa apTepuja Unu cTeHosa
Ha apTepujaTa Ha 6ybperoT WTo eAMHCTBEHO YHKLUMOHUPa ce nekyBaaT co AKE
UHxnbuTopu. HamanyBaweTo Ha peHanHaTa yHKUMja MOXe Ja ce BUAM camo
npeky ManuTe NpoOMeHW BO CEepYMCKWOT KpeaTuHuH. Kaj oBue nauueHTw,
TepanujaTta Tpeba ga ce 3anodHe NoA CTPOr NeKapcku Hags3op, CO Manu [403u,
BHMMaTenHa TuTpaumja u cnegerwe Ha peHanHaTa yHkuuja.




TpaHcnnaHTauuja Ha 6ybper

He nocton UcKycTBO BO 0gHOC Ha ynoTtpebara Ha EHananpun Jlek kaj naumeHTw
CO HeofaMHellHa TpaHcnnaHTauuja Ha Oybper. Cnopea Toa, NeKkyBawkeTo CO
Enananpun Jlek He ce npenopadyysa.

HapyuwyBawe Ha xenatanHara dyHkuumja

Petko, AKE nHxubutopute ce nospaysaar cO nojasa Ha CUHAPOM KOj 3anoyHyBa
CO XonecraTcka XOMTuua WNu Xenatutuc M nporpeaupa Ao ynMUHAHTHA
XenaTtanHa Hekposa u (noHekoraw) cMpT. MexaHW3amoT Ha OBOj CUHAPOM He e
pasjacHeT. Kaj nauuneHtute kou npumaaTt AKE wuHxmbutopnm u kaj kou ce
nojaBuna XonTuua Uny 3HayajHo 3roneMyBare Ha XenaTanHute eH3nuMmu Tpeba
ha ce npekuHe co ynotpebata Ha AKE uHxubutopute M ga ce cnposege
CO0ABETEH MEAWNLMHCKA MOHUTOPMHT.

HeyTponeHuja/arpaHynouunTosa
HeyTponeHuja/arpaHynouutosa, TpombouuToneHuja u aHemuja ce 3abenexaHu

kaj nauueHtTn kou npumaat AKE uHxubutopu. Kaj nauueHTM co HopmanHa
peHanHa dyHKuuja 6e3 apyrn hakTopu Ha KOMMIWKaUuW, PETKO ce nojasysa
HeyTponeHuja. EHananpun Tpeba pga ce aagmuHucTpupa co nocebHa
npeTnasnueocT Kaj nauueHTn co KonareHo-BackynapHa  Gonecr,
MMyHOCYyNpecuBHa Tepanwja, TpeTMaH CO anonypuHON WK NpokanHamug, wunu
koMBuHaLmja Ha cuTe oBue hakTopu LUTO MOXeE Aa npeausBukaaT kKomnnukaumja,
ocobeHo ako MOCTOM NPeTXO4HO owTeTeHa peHanHa dyHkuwja. Kaj Hekou of
OBME MaLMEHTW Ce jaBune Cepuo3HW WHMEKUMW, KOW BO HEKOW cnyyau, He
pearupane Ha WHTEH3WBHA aHTMOWoTcka Tepanwja. [lokonky eHananpun ce
agMUHUCTPUpa Kaj OBME MauWeHTW, ce coBeTyBa NepuoavdHa KOHTpona Ha
B6enute KpBHM 3pHUa, U Npu Toa nauweHTuTe Tpeba Aa ce coseTyBaaT Aga ro
MHpOpMMpaaT NeKkapoT 3a NnojaBa Ha cuTe 3Hauu Ha uHdekumja.

XUNepceH3UTUBHOCT/aHrMOHEBPOTCKN eaem

AHIMOHEBPOTCKW €4eM Ha NULETO, EKCTPEMUTETUTE, YCHUTE, jasnKOT, rMOTUCOT
Wvnn nNapuHKCOT ce 3abenexaHu kaj naumeHTn kou ce nekysaat co AKE
UHxU6UTOpK, BKNydyBajku u EHananpun Nlek. OBa Mmoxe Aa ce nojasu Bo Guno
Koe Bpeme Ha nekyeaweTo. Bo Takeu cnyyau ynotpebata Ha EHananpun Jlek
Tpeba aa ce npeknHe BegHall U Aa ce BoBeAe COOABETHO MOHUTOPUPakE 3a Aa
ce obe3beau uUenocHa pesonyuuja Ha cuMnNTOMUTE nNped OTnywTake Ha
nauueHToT. [lypn ¥ BO OHME Cryyaun Kaje LTO € WHBONBMPaHO CamMo OTeKyBahe
Ha jasukoT, 6e3 pecnupaTopeH cTpec, mMoxe pa 6uge notpebHo pa ce
NPOMOHrMpa  HaA3opoT Ha  nauveHTMTe  Ouaejku  nekyBaweTo  CO
aHTUXNCTaMUHULM U KOPTMKOCTEPOMOW MOXE [a He € [JOBOIHO.

MHory peTko, 3abenexaHu ce chaTanHOCTW MOpaau aWrmoegem noBp3aH Cco
napuHreaneH egem Unu egem Ha jasukot. Kaj nauweHTM co MHBONBUPAHOCT Ha
jasnKoT, rMOTUCOT UNK NIAPUHKCOT € NoBepojaTHO Aa Aokuseart oOCTpykuuja Ha
OWLWHMTE naTuwTa, ocobeHo Kaj OHWe Co UCTOopWja Ha onepauuja Ha AUWIHWUTE
naTuiwTa.



Kora egemoT ro 3adhaka jasvkoT, rmOTUCOT MMM NApPUHKCOT CO BEpOjaTHOCT 3a
npeausBukyeame o6CTpykuMja Ha AWWHMTE naTuwTa, BegHaw Tpeba pa ce
NPUMEHN CooABeTHa Tepanuja koja Moxe Aa Bkyyu cybkyTaHa agMmuHucTpaumja
Ha pacteop Ha enuHedpuH 1:1000 (0,3 ml go 0,5 ml) wwnu mepkn 3a
oApXyBare Ha AUWHWUTE NaTULLTa.

Buno npujaBeHo pgeka kaj nmaumeHTM o UpHa paca kou npumaar AKE
UHXMBUTOopK, 3abenexaHa e noyecra nojasa Ha aHruoegem BO cropepba co
6enn nauuneHTn.

MauueHTn co aHrnoegemM BO aHaMHe3aTa Koj He e noBp3aH co Tepanuja co AKE
UHXMOWUTOPU, MOXaT Aa BuaaT co 3ronemMeH pU3nk 3a pasBvBame Ha aHrMoegem
Aofdeka npumaat AKE nHxubuTop (Bugete ro genort 4.3).

MauneHTuTe Ko npumaat uctoepemeHo AKE uHxubutop 1 mTOR (mammalian
target of rapamycin) uHxu6uTop (Np. TEMCUPONUMYC, CUPONUMYC, €BEPONTUMYC)
MOXe [Oa umaaT 3rofneMeH pu3nK 3a aHruoegem (Npumep: OTeKyBawe Ha
AWLWIHMTE NaTULITa UMK ja3nKOT, co Unu 6e3 HapylwyBawe Ha AUWHWUTE naTuwTa)
(eupete nen 4.5).

AHaduNakTongHN peakuuy 3a BpeMe Ha JeCeH3WTU3auuja NpoTUB WHCEKTU co
kpuna (Hymenoptera aeceHsnTusaumja)

PeTko, onacHu no XvBOT aHadUNaKTOUAHN peakuuu ce nojaBune Kaj naumeHTy
kon npumaat AKE WHXWOWTOpWM 3a BpeMe Ha [JeceH3auTu3auuja co OTpoB oA
WHCeKTH co Kpuna. Osue peakuun Moxe Aa ce usberHar co KpaTKoTpaeH NpekuH
Ha TepanwujaTta co AKE nHxubutop npep cekoja geceHauTuaauuja.

AHadunakTonanu peakuuv 3a Bpeme Ha LDLadepesa

Petko «kaj naumeHtTn kou npumaar AKE uHxubuTOpM 3a Bpeme Ha
nunonpoTeuHcka adepesa co mana ryctuHa (LDL) co pekctpaH cyndart ce
nojaeune aHadunNakTouaHW peakuuu onacHu no xueBoT. Osue peakumu Gune
n3berHatu co npuspemeHo noenekyBawe Ha Tepanujata co AKE uHxubutop
npepa cekoja acpepesa.

[MauveHTn Ha xemoaujanusa
3abenexaHn ce aHachunakTOWAHW peakuuu Kaj MauueHTW Ha aujanusa co

BMCOKO-pryKCHU membpanu (np.AH 69®) uctoBpemeHo nekysaHu co AKE
nHxnbutop. Kaj osue nauueHT Tpeba ga ce 3eme Bo npeasup ynotpebaTta Ha
Apyr Bu4 Ha membpaHa Ha Aujanusa Unu pasnuyeH TUM Ha aHTUXUNEepPTeH3NBEH
nex.

Xunornvkemuja

Kaj anjabetuuapmn kou ce nekyBaaT co nepopanHu aHTManjabeTcku NeKkosn unu
WHCYNWH, 1 3anovyHyBaaT Tepanuvja co AKE nHxubutop, rnukemuyHara KoHTpona
Tpeba BHUMATENHO Aa Ce MOHWTOpUpa 3a BpemMe Ha NPBUMOT Mecel Ha
kombuHupaHata ynotpeba (Bugete ro genort 4.5).




Kawnuua

3abenexaHa e kawnuuya npu ynotpebata Ha AKE  uHxubuTtopwm.
KapakTepucTu4yHO, Kawnuuarta e HenpoayKTMBHa, NEP3UCTEHTHA U Ce NoBMekyBa
no 3aBpllyBaleTO Ha Tepanujata. MiHayumpaHaTa kawnuua co AKE nHxmbutop
Tpeba ga ce cmeTa 3a gen o gudepeHumjanHara gnjarHosa 3a Kawnuua.

Onepauwja/aHecresunja
Kaj nauvMeHTM Kou ce NOAMOXEHW Ha ronema onepauuja WU 3a Bpeme Ha

aHecTesunja Co NEeKOBU KOU Npean3BUKYBaaT XMnoTeH3uja, eHananpun ro 6nokupa
co3gaBaHeTo Ha aHrnoTeHsuH |l co cekyHaapHO KoMnes3aTtopHo ocnoboayBawe
Ha peHuH. AKO ce nojaBu XMMNOTEH3Wja 3a Koja ce CMeTa Aeka e nopaau OBOj
mMexaHW3aMm, Taa MOXe Aa Ce Koperumpa co eKcrnaHsnja Ha BONyMeHOT.

Xunepkanemuja

3abenexaHu ce 3ronemyBara Ha CEpPyMCKMOTKaNWyM Kaj HEKOW nauueHTU KoW
ce nekyeaat co AKE wuHxubutopu, BrydyBajkm M eHananpun. daktopute Ha
PU3WK 07 MojaBa Ha Xunepkanemuja BKyJYyBaaT NoOCToOEHE Ha peHanHa cnabocr,
BrOLWYyBake Ha peHanHata dyHkuuja, BospacT (>70 roguHu), Awjabetec
MenuTyc, UHTEPKYpPEHTEeH HacTaH, ocobeHo AexuapaTauuja, akyTHa kapaujanHa
AeKoMneH3auwja, meTabonHa aunaosa n uctoepemeHa ynotpeba Ha guypetuuu
KOW wWTedaT Kanuym (Np. CMNMPOHOMNAKTOH, EenfiepeHoH, TpuamTepeH unu
aMmunopua), Kanuym cynnemeHTM Wnu HagoMecTouu Ha Conu Kou coppxart
Kanuym, Wnu nak nekosu NoBp3aHW CO 3ronemyBake Ha CEepyMCKUOT Kanuym
(np.xenapuH, KOTPUMOKCa3orn ucTo Taka nosHar Kako
TpumeTonpum/cyndametokcason). Ynotpebata Ha Kanuym CynnemeHTuTe,
AWYPETULM KOW WTedaT KanuyMm Wnuv HaaoMecToLM Ha COn KOW coapxaT Kanuym
ocobeHOo Kaj nauueHTH co owTeTeHa peHanHa dyHkuWja MoXe ga poseae Ao
sroneMyBsare Ha CepyMCKWUOT Kanuym. Xvnepkanvemujata Moxe Aa npegusBuka
cepusHU, noHekoraw caTanHu aputMun. [lokonky uctospemeHarta ynotpeba Ha
eHananpun u 6uno Koj oa rope HaBedeHUTe MEeKoBW Ce CMeTa 3a COOABETHA,
ucrtata Tpeba ga ce cnpoBegyea CO NPETNasnIMBOCT W YECT MOHWUTOPWHI Ha
cepymckuoT kanuym (sugete gen 4.5).

JnTnym
KombuHauuja Ha nuTUym u eHananpun obu4HO He ce npenopavysa (BuaeTe ro

genot 4.5).

[eojHa 6nokaga Ha PeHuH-AHrnotensunt Cuctem (RAS)

MocTojaT AoKa3n Aeka UcToBpemeHa npumeHa Ha AKE uHxubutopu, Gnokatopu
Ha aHrmoTeHsuH |l peuenTopuTe WNW anWUCKUPEeH ro 3ronemyeBa PU3WKOT 0A
XWNOTEH3nja, xunepkanemuja U HamaneHa OybpexHa dyHKuMja (BKrydyBajku
akyTHa MHCycuumreHumja Ha 6yGpesuTe). 3apaam Toa, ABojHa Briokaaa Ha RAAS
cO KOMOWHUpaHa npumeHa Ha AKE uHxuGuTOopu, GnokaTopu Ha aHrMoTeHsuH I




peuenTopuTe WNKU anUCKUpPeH He ce npernopayysa (BuaeTe rm aenosute 4.5 n
5.1).

Ako TepanujaTta co ABojHa 6nokaga ce cMeTa 3a ancosnyTHO HEONXOAHa, CMee Ja
ce cnposefe camo noj HaAsop Ha crneuwjanucT U Co BHUMAaTEenHo cneaewe Ha
OybpexHata yHkuUMja, eneKTPonNUTUTE 1 KPBHUOT NPUTUCOK. AKE UHXUBUTOPU U
GrnokaTopu Ha aHrmoTeHsuH |l peuenTopu He cmeaT Oa ce ynoTtpebysaart
WCTOBPEMEHO Kaj NauneHTuTe co anjabetnyka HedponaTuja.

JlakTo3a

OBOj nek cogpxu NakTo3a MoHoxwapaT (nomarnky og 200mg no Tabneta) u
3aToa He CMee [a Ce KOPWUCTW Kaj NaLueHTU CO PeTKU BpoAeHu npobrnemu Ha
ranakTosHa WHTOnepaHuuja, nan nakToseH AedVUWT WUNKU rNyKO30-ranakTo3Ha
Manancopnuuja.

MegujaTpucka ynotpeba

lMocTon orpaHW4eHo MCKYCTBO BO OAHOC Ha edUKacHOCTa U 6e3benHocTta kaj
XUNepTeH3uBHM aeua >6 roauHU, HO HE NOCTOM UCKYCTBO BO APYr MHAMUKALMK,
OrpaHuyeHn thapMakoKMHETUYKM MogaTouu NocTojaT 3a geua Hag 2 meceuu
(Bupete rn penosute 4,2, 5.1 n 5.2). Ynotpebara Ha EHananpun Jlek He ce
npenopadyysa kaj Aelia BO APYrv UHAMKALMKU Pa3nUYHN Of XMNnepTeHsuja.

Ynotpebarta Ha Enananpun Jlek He ce npenopadyBa Kaj HOBOPOJEHYMHbA U Kaj
neaujaTpUCKW MNauMeHT CO cTanka Ha rnomepynapHa duntpauynja < 30
ml/min/1,73m? 6ugejku He nocrojaTt nogartouum (Bugete ro genot 4.2).

BpemeHocT
Tepanuja co AKE wHxubutopu He Tpeba pa ce noyHyBa BO TEKOT Ha

GpemeHocTa. OcBeH ako NPoAoNXyBawkETO Ha TepanujaTta co AKE uHxubutop He
Ce cMeTa 3a eceHuMjanHa, naumeHTkuTe Kou nnaHupaat 6pemeHocT Tpeba aa ce
Npedpnar Ha antepHaTMBEH aHTUXMNEPTEH3UBEH TPeTMaH KOj MMa noTeBpaeH
6esbegHoceH npocun Bo TekoT Ha GpemeHocTa. Kora ke ce AvjarHoctuympa
BpemeHocT, TpetmMaHoT co AKE uHxnbutopu Tpeba BegHalw aa ce npekuHe u aa
Ce BoBeAe cooaBeTHa anTepHaTuBHa Tepanuja (BuaeTe rv genosute 4.3 u 4.6).

ETHUYKN paznuku

Kako u co papyrute AKE uHxubutopu, eHananpun e ouYurneaHo nomanky
eeKTUBEH BO HamanyBatbe Ha KPBHWOT NPUTMCOK Kaj UPHU NauueHTU OTKOSMKY
kaj Genn nauweHTw, BepojaTHO Mopaau noronemarta npeeaneHua Ha HUCKUOT
PEHWH Kaj LpHaTa XunepTeH3WBHa nonynauuja.

4.5. UnTepakumm co Apyru NeKoBu v Apyru ¢opMH Ha UHTepaKLUKU

dBojHa 6nokaga Ha PeHuH-AHrnoteHsuH Cuctem (RAAS) co AKE NHXMBUTOPMK,
aHTMOTEeH3WH PeLenTOPHW aHTaroHUCTM WU anucKUpeH

MopaTounTe o KNWHUYKUTE MCNUTYBaKka nokaxane aeka ABOjHaTa 6nokan
Ha CWUCTEMOT peHWH-aHrMoTeH3uH-angoctepoH (RAAS) co AT I




npumeHa Ha AKE nHxubutopu, Grnokatopu Ha aHrmoTeHsuH |l peuentopute unu
anuckupeH nosp3aHa € CO MNOrofieMa 3a4eCTeHOCT Ha HecakaHuTe AejcTea
Kako LWTO Ce XWMOoTeH3wja, xwnepkanemuja v HamaneHa GybpexHa dyHkuuja
(BKNy4yBajku  akyTHa WHcyduuujeHuuja Ha Oybpesute) BO crnopeaba co
npUMeHa Ha camo efeH nek koj Aenyea Ha RAAS (suaete rv genosute 4.3, 4.4 1
5.1).

OuypeTnuu kow WTeaart kanuym, npenaparti Ko coapXart Kanuym

AKE wuHxubuTopuTe ro HamanysaaT rybuTOKOT Ha Kanuym WHAyUMpaH o4
AVypeTuK. AuypeTnuu ko wreaat Kanuym (Ha np.CnmpoHONaKToH, TPMaMTEepeH,
ennepeHoH Unu amunopua), kanuym CynneMeHT unm HagaoMecToLmn Ha Conu kou
coapXaT Kanuym MoXe Aa [oBefaTt A0 3HauyajHO 3ronemyBare Ha CepyMCKUOT
kanuym. AKO UCTOBpeMeHaTa ynoTpeba e MHauumpaxa nopaaw nocToereTo Ha
xunokanemuja, Tue Tpeba Aa ce KopucTaT BHUMATENHO W CO pe4oBHa KOHTpona
Ha CEePYMCKMOT Kanuym (suaete ro aenot 4.4).

OwvypeTtuum (Tnjasuam unu loop anypeTuum)

Mpen nekysakeTO CO eHananpun, reKyBarwe CO roneMu Jo3u Ha AUypeTuuu
MOXe Ja pe3ynTupa CO HamarlyBawe Ha BOJTYMEHOT M PU3MK Of XUMOTeH3uja
Kora ce 3anodHyBa Tepanujata co eHananpun (Buaete ro aenot 4.4).
XWNOTEH3WBHUOT edeKT MOXe Aa Ce Hamarnu co NpekuHyBare Ha AuypeTuuuTe,
CO 3rofieMyBake Ha BOJTYMEHOT UMM BHECYBAKETO Ha COMN WK CO 3anoYHyBare
Ha TepanujaTa co Mana [03a Ha eHananpun.

Opyrn aHTU-XMNepTeH3NBHU NEKOBN

WcToBpemenata ynotpeba cO [Apyr¥ fiekoBM MOXe Ja ro noTeHuupa
XUNOTEH3WBHMOT edekT Ha eHenanpun. WctospemeHarta ynotpeba co
HUTPOFMMLIEPVH W APYrM HUTPATW WNKU APYrM Ba3OAWNATOPW AOMOMHUTENHO ro
HamanysaaT KPBHUOT NPUTUCOK.

Jutuym
Pepep3anbunHo 3rofiemyBake BO KOHLUEHTpauujata Ha CepyMCKUOT NUTUYM W

TOKCMYHOCTA ce 3abenexaHun 3a Bpeme Ha uctoBpemeHa ynotpeba Ha nuTuym co
AKE wuHxubutopu. WcToBpemeHa ynoTpeba Ha TujasuaHW AUYPETULM MOXeE
JOMOMHUTENHO Aa o 3roflieMU HWBOTO Ha NMTUYM, @ CO Toa U PUSNKOT OA
TOKCUUYHOCT npu ynoTpe6aTta Ha nutuym co AKE mHxmbuTopu. YnorpebaTta Ha
eHananpun co NMUTUYM He ce npenopa4vyea, HO ako kombuHauujaTa ce cmeTa 3a
HeonxoaHa, NoTpe6HO e BHUMATENHO CreAeHe Ha CePYMCKOTO HUBO Ha NUTUYM
(BupeTe ro aenot 4.4).

TPUUMKIVYHW aHTMAENpecuBu/ aHTuncuxotuum / aHecTeTuuwn/ HapkoTuuu
WcToBpemeHa ynotpe6a Ha  OApEAEHM  aHecTeTuuW,  TPULMKIUYHW
aHTMOenpecusyn U aHTUncuxotuum co AKE nHxubuTopn MoXe aa pesyntupa co
NOHaTaMOLLHO HamarnyBake Ha KpBHMOT NPUTUCOK (BuAETe ro Aenot 4.4).




HectepouaHu aHTu-uHdnamatopHu nekosu (NSAIDS) BKNyYyBajku CenekTUBHU
umknookcureHasa-2 (COX-2) nuxubutopu

Hecteponguute  aHTu-uHdnamatopHun nekoeu  (NSAIDs)  BknyuyBajku
CEeneKkTUBHU LUMKNOoOKCUreHasa-2 uHxmoutopu (COX-2 uHxnbutopn) mMoxe aa ro
HamanaTt edqeKToT Ha AuypeTUUUTEe WU APYrM aHTUXUMNEPTEH3UBHU INEKOBU.
Mopaan oBa, aHTUXWNEPTEH3UBHWOT edeKT Ha aHrnoTeHsuH |l peuenTopHuTe
aHTaroHuctn  unu AKE uHxubutopute MOXe Aa ce Hamanu of cTpaHa Ha
NSAIDs Bkny4yBajku cenektuBHu COX-2 UHXUGUTOPW.

WcTtospemenata ynotpeba Ha NSAIDs (Bknydysajkm u COX-2 uHxubutopu) u
aHrnoTeHsuH |l peuentopHu aHTaroHuctn unu AKE uHxubuTopu npegussukysa
AONONHUTEnNeH egekT Ha 3ronemMyBameTo Ha CEPYMCKUMOT KanuyM, LUTO MOXe Aa
pes3ynTupa co BriowyBawe Ha peHanHata dyHkuuja. OBue edektn ce obuyHo
peBep3nbunHu. PeTko, Moxe Aa ce nojaBu akyTHa peHanHa cnabocTt, ocobeHo
Kaj NnauveHTU Co KOMNPOMUTUPAHA peHarnHa yHKUMja (Kako Kaj cTapu nuua unu
AeXnapupaHu nauueHTW, BKNy4YyBajkM MM U OHWE Ha JuypeTcka Tepanuja).
Mopagu Toa, kombuHauwvjata Tpeba fa ce gaBa BUMATENHO Kaj NauUMeHTU co
koMnpomuTUpaHa peHanHa yHkuuja. MoTpebHa e coopBeTHa xuaparauuja kaj
NauneHTUTe Kako U MOHUTOpUpame Ha peHanHaTa cgyHKumnja nocne UHUUMpaHe
Ha uctoBpemeHa Tepanuja, u NepuoanYHO nocne Toa.

3nato

HUTpUTOMAHKU peakuun (CUMNTOMUTE BKNyYyBaaT LUPBEHUNO Ha NULETO, rajere,
noBpakawe W XUnoTeHsuja) peTko ce 3abenexaHun kaj NauneHTU Co WHjeKTUpaHo
3naTo (HaTpuym aypoTuomanar) U UcToBpemeHa Tepanuja co AKE uHxXubutop
BKy4yBajKn eHananpun.

Mammalina Target of Rapamycin (nTOR) uHxubutopu

MauveHTUTe kou 3emaart uctoBpemeHo Tepanuja co mTOR uHxubUTOpM (Np.
TEMCUPONUMYC, CUPONUMYC, EBEPONMMYC) MOXE Aa MMaaT 3rofieMeH pusnk 3a
aHrnoegem (Bugete gen 4.4).

CumnaToMmumeTuum
CumMmnaToMMmeTULMUTE MOXE Aa ro peayumpaar aHTUXUNEepTEeH3UBHNOT edekT Ha
AKE nHxubutopuTe.

AHTuanjabetunum
EnugemunonowskuTe cTyanmn cyrepupaat Aeka uctospeMeHata ynotpeba Ha AKE

WHXMOUTOPUM U aHTManjabeTckuTe  NeKoBW  (MHCYMUHM, nepopanHu
XUNOrMWKEMUYHN NEeKOBU) MOXe pJAa npegusBuMka 3ronemMeH edekT Ha
Hamanysawke Ha [rnuMkosaTta BO KpBTa CO PU3MK of xunornukemuja. OBOj
(heHoMeH ce nokaxano Aeka e NOBepojaTHO Aa ce MojaBu 3a BpeMe Ha NpBuTe
Heaenu Ha KOMOWHWPaHOTO neKyBake,Kako U Kaj NauMeHTM CO peHarnHu
owTeTyBawa (Bugete ri genosute 4.4 n 4.8).

Ankoxon




ANKOXONOT ro 3ronemysa XunoTeH3uBHUOT ecdekT Ha AKE nHxubutopute.

AueTun canuuunHa kucenuHa, Tpoméonutuum u 6eta Gnokepu
ExHananpun moxe 6e3begHo ga ce ynotpebu wucToBpemMeHO cO aueTun
canuuunHa KucenuHa (kapavonowka gosa), Tpombonutuum u 6eta-6nokaTopu.

KoTpumokcaszon (TpumeTtonpum/cyndameTokcason)

MauneHTUTE KoM 3emaat UCTOBPEMEHO KOTPMMOKCA30n
(TpumeTonpum/cyndameTokcason) Moxe [Jda UMaaT 3roneMeH pusuk of
Xunepkanemuja (sugete gen 4.4).

MNegwnjaTpucka nonynauuja
MHTepakUMOoHN CTyaun ce cnpoBedeHu camo Kaj BO3pacHM.

4.6 YnoTtpeba 3a Bpeme Ha bpeMeHOCT U foeHe

BpemeHocT
AKE uHxubumopu:

YnoTtpebata Ha EHananpun e KoHTpamHauuupaHa 3a speme Ha 6pemeHocT
(supete gen 4.3).

AKE uHxubuTopuTe MOXe pAa npeausBukaar deTaneH W HeoHaTarned
MOpGuANTET U CMPT Kora ce AaBaar Ha GpemeHin xxeHU. 3abenexaHn ce HeKonKy
AeceTUUM TakBu criyyaun BO cBeTcKaTa nutepartypa.

Ynotpe6ata Ha AKE uHxnbutopn 3a Bpeme Ha BTOPOTO U TPETOTO Tpomeceuue
o 6pemeHocTa ce noBp3yBa CO OWTeTyBawe Ha (PeTycoT U HOBOPOAEHYETO,
BKITy4yBajKn XMNOTEH3uja, XMnonsasuja Ha YepenoT Ha HOBOPOAEHYETO, aHypuja,
pesepaubunHa unu HepesepanbunHa cnaboct U cmpT. OnuroxuapamHuja
BepojaTHO nopagu owTeTeHa peHanHa @yHKuuja Ha eTycoT UCTO Taka e
3abenexaHa; onuroxuapamHujata BO OBME PaMKu Ce NOBp3yBa CO KOHTPAKTYPH
Ha eKCTpeMUTeTUTE Ha HOBOPOAEHYETO, kpaHwodauujanHa aedopmauuja u
xunonnacTuyeH paseoj Ha 6enute apobosu. VicTo Taka ce 3abenexaHu npepaHa
3penocT, BOHMaTepuyHa peTapaauuja Ha pacToT; oTBopeH ductus arteriosus
MaKo He e jacHO Aanu oBue ce nocrieguua Ha usnoxeHocta Ha AKE nHxubuntop.
OceeH Toa ynotpebarta Ha AKE nmHxubuTopu 3a Bpeme Ha MpBOTO TpoMmeceuune
o GpemeHocTa ce NoBp3yBa CO NOTEHUMjaHO 3rofeMeH pusnk oa AedekTy npu
parame.

Kora ke ce ytBpan 6pemeHocTa, ynotpebaTta Ha AKE uHxubutopu tTpeba aa ce
NpeKkuHe LWTO € MOXHO No6p3o M pefoBHO Aa ce cnean cheTanHuoT paseoj. Kaj
XEeHW Kou nnaHupaat faa 3abpemeHaT He cmeaT aa ce Kopuctat AKE
WHXMOUTOpKU (BKNydyBajkm eHananpun). Kaj »XeHuW koM ce Ha BO3pacT Ha
3abpemeHyBawe Tpeba Aa MM ce o6jacHM NOTeHLMjanHUOT pusnk Ha AKE
uHxubutopute u AKE uHxubutopute (BKnydyBajku eHananpun) Tpeba ga ce
[asaaTr camMO CO BHUMATENHO COBETYBak€e 1 pasrneaysame Ha UHAWBuayanHuTe
PU3NULN 1 KOPUCTW.




Hoerwe

OrpaHnyeHn  papMakoKMHETWYKM  NOJATOUM  NOKakane MHory  Manu
KOHLeHTpaLuun BO MajYMHOTO Mneko (BnaeTte gen 5.2). Nako oBue KOHUEHTpauuu
Ce YMHea KNUHUYKN UpeneBaHTHU, ynoTpebaTta Ha eHananpun npu goewe He ce
npenopadvyea 3a 0eburba npepaHo poAeHM U 3a BpeMe Ha NpBUTE HEKONKY
Hegenu no paraweTto, Nnopagn XUNoTEeTUYKUMOT PU3MK OA KapAWOBACKYNapHW U
peHanHu fejcTea U Nopajum Toa LUTO He NOCTOM AOBOSHO KIMHUYKO UCKYCTBO. Bo
cnyyaj Ha noctapo 6ebe ynoTpebarta Ha eHananpun Kaj gounka mMoxe aa ce
pasrnega caMmo ako OBa NeKkyBake € HeOonxo4HO 3a MajkaTa, npu LWTO AeTeTo
Tpeba Aa ce KOHTpONUpa 3a NnojaBa Ha HecakaHu AejcTea.

4.7 BnujaHue Bp3 cnocobHOCTa 3a BO3eH€e UMK paKyBakse CO MaluMHMU
fopeka ce Bo3u unu Kora ce pakyBa co MaluiMHK Tpeba Ja ce uma BO npeasua
AeKka noHekoraw Moxe fga aojae A0 BpTOrnasvua WNM YYBCTBO Ha OnwTa
cnabocr.

4.8 HecakaHu gejcTBa

CnegHuBe HecakaHu Aejctea ce 3abenexaHun 3a eHannpun BO TEKOT Ha
KIMUHWYKUTE UCNUTYyBaka U BO TEKOT Ha NOCT-MapPKETUHLLKOTO UCKYCTBO.

Ta6ena 3. HecakaHu edekTu Ha eHananpun
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* CTENeHoT Ha MHLMAEHLA 6WUn CNopeasMe CO OHOj Kaj Nnaue6o 1 aKTMBHUT
KOHTPOSTHY FPYNK BO KIMHWYKNTE CTYAMMN.

MpujaByBak-e Ha HecakaHu AejcTea
MpwjaByBawkeTO Ha HecakaHWTe AejCTBa Ha NeKkoBUTE Nocrne HUBHOTO CTaBake

BO NPOMET € BaxHO. Toa OBO3MOXYBa KOHTWHYWpPaH MOHWTOPWHI Ha OA4HOCOT
PU3NK/KOPUCT 0 ynoTpebaTa Ha nekoT. HecakaHuTe peakuumn of NekosuTe Moxe
ja M npujasute Bo HauwoHanHWOT UeHTap 3a apMakoBurunaHua npu
AreHuujaTa 3a NekoBu W MeauumHckn cpeactea (yn.Ce.Kupun u Metoaw] 6p.54
kaT 1) WM nNO eneKTPOHCKW naT npeky Be® cTpaHata Ha AreHuujaTa
http://malmed.gov.mk/.

Co npujaByBalke Ha HecakaHuTe [AejcTBa MOXeTe fa pJornpuHeceTe 3a
npoueHaTa Ha 6e3begHocTa Ha OBOj Nnex.

4.9 Mpepno3upare

MogaTouuTe 3a npeaosupawe Kaj nyfe ce orpaHudeHu. HajBaxHa
MaHudecTauuja Ha Npeao3upate ce CMeTa Aeka e XUnoTeHsunja, koja 3anoyHysa
oKony 6 Yaca no BHeCyBaweTo Ha Tabnerara, npocneaeHa co WHxubuumja Ha
PEHWH-aHMMOTEH3NH cucTeMoT M crynop. CumnTomMWTe KOM Ce MoBp3aHW CO
npenosupawe co AKE nHxubutopu mMoXe A2 BknyyyBaaT LMPKYNaTOpeH LUOK,
eneKTPONWUTHW  nopeMeTyBawa, peHanHa cnabocT,  XunepeBeHTUNauwWja,
Taxvkapauja, nannuTauvja, Opaavkapawja, BpTOrMaevua, AaHKCUMO3HOCT WU
kawnuua. Mo BHecyBawe Ha 300mg u 440mg eHananpwun, HuBoaTa Ha
cepymcknot eHananpunatce 100 u 200 natu noronemu OAKOMKY nocne
TepaneBTCKUTE A03M Ha NEeKoT.

MpenopayaH TpeTmMaH npu npepo3vpake € WHTpaBeHo3Ha uHysnja Ha
¢M3NONOLKN pacTBop. AKO Ce nojaBi XMNOTEH3Wja, nauveHToT Tpeba pa ce
nocTaem BO LIOK no3vumja. [OKOMKy e Ha pacrnonaratke, cooaseTHa e ynotpeba
Ha aHrMoTeHauH || uHdYy3Mja WWNM WHTPABEHO3HW KaTexonamuHu. AKo
BHECyBaweTO Ha nekoT 6uno HeogamHa, TpebGa Aa ce npee3emar Mepku 3a
enuMUHMpake Ha eHananpun maneart (Ha np. emesa, racTpudHa nasaxa,
ancopbeHTM u HaTpuym cyndar). EHananpun Moxe pJa ce OTCcTpaHu o4
cucTemckaTa uupKynauuja no nat Ha xemopujanusa (supete ro aenot 4.4).
Mejcmejkep Tepanwja e wHauuMpaHa 3a Opagwkapauja Koja He pearupa Ha
Tepanuja. BuTanHuTe 3HauM, CEpPyMCKUTE eneKkTponuTh U KpeaTWHUHCKUTE
KOHUeHTpauuu Tpeba nocTojaHo Aa ce cneaar.

5. PAPMAKONOLLKM NOAATOUU

5.1 ®apMakoguHaMCKU CBOjCTBa

dapmakoTepaneBcTka rpyna:
MNHXMBUTOPW Ha aHMMOTEH3UH KOHBEPTUPAYKUOT EH3UM,



ATC kog: CO9A A02

AKTUBHaTa CyncTaHUuWja eHananpun manear € marneaTtHa Ccon Ha eHananpwn,
AepvBaT Ha ABe aMWHO kucenuHu, Jl-anavud u JI-nponuH. AHMMOTEH3WH-
koHBepTupadknotT eHsum (AKE) e nentugun agunentunpasa Koj ja katanusupa
KOHBEep3ujaTa Ha aHrMoTeHs3nH | Bo npecopHaTa cyncraHuuja aHrmoTeHsuH Il. Mo
ancopbuujata eHananpun ce Xuaponusupa A0 eHananpunart, Koj ro nHxmubupa
nnasmarcknoT u TkueHMoT AKE. AKE nHxubuumnjata pesyntupa co Hamanyeawe
Ha NNasMaTCKMOT aHruoTeH3uH |l, WTo gosBegyBafo 3roneMeHa nnasmartcka
PEHWH aKTWBHOCT (MopaguM OTCTpaHyBawe Ha HeratuBHuot feedback Ha
ocnoboayeawe Ha peHWH), aHrMoTeH3uH | 1 HamanyBawe Ha cekpeuujata Ha
angocTepoH.

AKE e ngeHTuyeH co kuHasa Il. Ha oBOj HayuH, eHananpun MoXxe UCTO Taka ga
uHxnbupa aerpagauvja Ha 6paauKVHWH, BaXkeH BasonpecopeH nentua. Ynorara
Ha BpaAuKWHUH BO TepaneBCTKUOT edhekT Ha eHananpun ceywTe He e yTBpAeHa.

MexaHusam Ha 1ejcTBo

Nako mexaHu3MOT Ha HamanyBawe Ha KPBHWUOT MPUTUCOK NPBEHCTBEHO ce
noBp3yBa CO cCynpecuja Ha edeKkToT Ha pPeHWH-aHrMOTEH3UH-angoCTEPOH
CMUCTEMOT, KOj urpa rnasHa ynora BO KOHTpornata Ha KPBHUOT MPUTUCOK,
eHananpun e eukaceH aHTUXMNEPTEH3UBEH NeK AypU W Kaj NaLUMeHTN CO HUCKO
HWBO Ha PEHWH.

dapmakoanHaMcku ecdekTu

YnotpeGata Ha eHananpun Kaj XUNEpTEeH3WBHU NauWeHTU pesynTupa co
HamanyBawe Ha CeAeYKMOT W CTOEYKWOT KpBeH npuTUCOK 6e3 nosHayajHo
3ronemysare Ha CpLEeBUOT pUTam.

CumntomaTcka noctypanHa XWnoTeHanja He e uecta. Kaj Hekou naumeHTw,
PasBojOT Ha ONTUMAarHO HamanyBake Ha KPBHWOT MPUTUCOK MoXe ga bGapa
Tepanuja BO Tpaewe Of HeKkonky Heaenu. HeHaaejHOTO npekuHysawe Ha
eHananpun He ce NoBp3yBa CoO Harmno nokavyyeake BO KPBHWUOT NPUTUCOK.

EdmkacHa uHxmbuumja Ha AKE akTuBHOCTa BooGM4aeHo ce nojasysa 2-4 yaca
no nepopanHa ynorpeba Ha MHAuBMAyanHa fosa Ha eHananpun. Mojasata Ha
aHTUxunepTeH3nBHaTa akTMBHOCT obuyHO ce 3abenexyBa no eaeH 4ac, co
MakCMManHoO Hamanysawe Ha KpBHWMOT NMPUTUCOK MOCTUrHaTo 4 Ao 6 4yaca no
ynotpebarta Ha nekoT. BpemeTpaeweTo Ha edeKToT 3aBucu of aosata. [pw
npenopayaHu [o03W, aHTUXUNEePTEeH3UBHUTE W XeMOAMHaMCKUTe gejcTBa ce
nokaxkano Aeka Moxe [a ce oapxaT Hajmanky 24 vyaca.

Bo xemoauHamcku CTyauM Kaj nauMeHTW CO eceHuujanHa XunepTeHswja,
HaManyBakeTO Ha KPBHMOT NPUTUCOK BGUNO NpMAPYXEHO CO HamanyBake Ha
nepuepHaTa apTepucka OTNOPHOCT U 3rofieMyBare Ha cpuesarta paboTa, u
Mana WnM HUKakea nNpoOMeHa Ha CpueBuMOT puTam. AOMUHWCTpaumjata Ha




eHananpun 6una noeBp3aHa co 3ronemeH OybpexeH NPOTOK Ha KPB Aodeka
rmoMepynapHaTa ctanka Ha dunTpauuja octaHysa HenpomeHeTa. PeTeHuuja Ha
HaTpuym unu Boga He 6una 3abenexaHa. Merytoa, kaj nauneHTU CO HUCKa
cTanka Ha rnomepynapHa dunTpauuja npen Tepanujata, peTeHuujaTa Ha
HaTpuym unu soga 6una o6uyHo 3ronemeHa.

Bo kpaTkoTpajHu KNMHUYKKM MCNUTYBaba Kaj aujabeTnyapmn n naumeHTn Kon He ce
Anjabetnyapn co peHanHa 6Gonect, 6uno 3abenexaHo Hamanyeawe Ha
anbymuHypujata u ypuHapHaTta IgC ekckpeuuja, Kako W BKYNHUTE NPOTEUHU BO
ypuHaTa nocne ynotpebara Ha eHananpun.

Ako eHananpun ce ynotpebysa NUCTOBpPEMEHO CO TWjasuaHW AnypeTuum, eexkToT
BP3 HaManyBakeTO Ha KPBHWOT NPUTUCOK € aauTuBeH. EHananpun moxe Aaa ja
HaManu Wnu ga ja npeeBeHTUpa MojaBaTa Ha Xunokanemuja uHAyuupaHa of
THjasnan.

Kaj nmauweHTM co cpuesa cnabocCT, fnekyBaHW CO OWFOKCMH W OWypeTuuM,
Tepanujata CO eHananpun ce nosp3yBa CO Hamanysawe Ha nepudepaHaTa
OTNOPHOCT U KpBHMOT nputucok. Cpuesata paborta ce 3ronemysa [Joaeka
cpueBuoTputam (06MYHO 3ronemeH Kkaj nauumeHTu co cpuesa cnabocT) ce
Hamanyea. [TynMoHapHWOT kanunapeH NPUTMCOK 61N UCTO Taka HamaneH.

Enananpun ja nogobpyBa TonepaHuujata Ha Hanop W TeXwuHaTa Ha cpuesaTa
WHcyduumeHumja, npoueHetu cnopes NYHA kputepuymute. Osue AejcTea
npoAoKyBaaT BO TEKOT HA XPOHUYHATa Tepanwuja.

Kaj nauveHTn co 6nara oo ymepeHa cpuesa cnaboct, eHananpun ja 3abasyea
cTankaTa Ha NporpecuBHaTa cpueBa gunaTauuja u 3acToj, Kako LWTO € AoKaXKaHo
CO HamanyBareTO Ha KpajHMOT-AMjacToneH W CUCTONEeH fieB BEeHTpUKynapeH
BONyMeH v nogobpeHa ejekumoHa dpakumja.

OBojHa 6onkaga

[se ronemu paHgomuaupaHu, kontponupanu ctyauun (ONTARGET (aHr.ONgoing
Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) n VA
NEPHRON-D (aHur. The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes)) ja
ucnuTysane npumeHaTta Ha komGuHauujata AKE uHxuGutop co Gnokatop Ha
aHrmoTeHsuH |l peuentopu.

ONTARGET e cryguja cnpoBeaeHa Kaj nauueHTW KoM BO aHamHesaTa umane
kapauosackynapHa unu uepebposackynapHa Gonect, unu agujabetec menurtyc
TWN 2 NPUAPYXXEHO CO AOKa3M 3a TpajHW owTeTyBakwa Ha opraHn. VA NEPHRON-
D e cTyavja cnpoBefeHa kaj naumeHTn co Aujaberec menuTyc TMRN 2 W
AvjabeTtundka HedpponaTHja.

OBue CTyaWU He MnoKaxkarne HUKaKkoB 3Ha4ajHO nosoneH edekT Ha GyOpexHuTe
Wwvnu KapouoBacKynapHuMe WCXo4 W CMpPTHOCT, a BO cnopeaba co
MoHOTepanuja 6une BOOYEHM 3rofieMeH PpU3MK Of Xunepkanemwuja, aKkyTHO
owTeTyBate Ha Oybpesu w/mnu xunoteHsuja. Co 0063vp Ha HUBHUTE CIUYHK




dhapmakoguHaMCKuU CBOjCTBaA, OBME pes3ynTaTi ce penesaHTHM 1 3a gpyrute AKE
nHxnbutTope 1 GnokaTopu Ha aHrMOTEH3MH || peuenTopw.

AKE wuHxnbutopu u BGnokatopu Ha aHruoTteHsuH Il peuentopa nopagu Toa He
CMeTa WUCTOBPEMEHO ada ce ynoTpebyBaaT Kaj nauueHTute co Aaujabetudka
Hedponartuja.

ALTITUDE (aHr. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and
Renal Disease Endpoints) e cTryamnja ocmucneHa 3a ucnuTyBawe Ha nonsaTa oj
AojaBake anuckupeH Ha craHgapaHaTta Tepanuja co AKE uHxubutop wnm
Bnokatop Ha aHrnoTeHsuH |l peuenTop kaj nauMeHTn co anjabetec MenuTyc TUn
2 n XpoHu4yHa Gonect Ha BybpesuTe, kapauosackynapHa Gonect unu u aseTe.
WcnutyBareTo 6Mno nopaHo npekuHaTo nopaau 360MEeMeHVOT pusuK of
HecakaH ucxod. KapguosackynapHa cMpT WM Mo3oueH ygap Gune 6GpojyaHo
no4YecTu BO rpynara Koja npumarna anuckupeH OTKOMKy BO rpynaTa Koja npumana
nnauebo, a HecakaHM HacTaHW U CEepUO3HM HecaKaHU HacTaHW Of 3HayYewe
(xvnepkanemuja, xunoteHsnja u OyOpexHa aucdyHkuMja) 6GunuM noyecto
3abenexaHu BO rpynata koja mpumana anuckUpeH OTKOMKy BO rpynaTta Koja
npumana nnaue6o.

KnuHuyka edmkacHocT n 6e3begHocT

Bo MynTuueHTpu4Ha, paHfomusMpaHa, ABOjHO-Criena, nnauebo KoHTponupaHa
ctyavja (SOLVD Prevention trial), 6une wcnuTyBaHM nauueHTM co
acuMnTomMaTcka neBO-BEHTpUKynapHa aucdyHkumja (LVEF<35%). 4228
nauneHTn bune paHaoMu3MpaHu fa npumaart nnauebo (n=2117) unu eHananpun
(n=2111). Bo nnauebo rpynara, kaj 818 nauneHTu ce jasuna cpuesa cnabocT
unu HacTaHana cmpt (38.6%) Bo cnopeaba co 630 nauueHTM BO rpynaTta Ha
eHananpun (29.8%) (Hamanyeare Ha pusukoT 3a 29%; 95 Cl; 21-36%: p<0.001).
Kaj 518 nauueHTn oa rpynata Ha nnaue6o (24.5%) u 434 nauneHTV og rpynata
Ha eHananpun (20.6%) HactaHana cmpT unu Gune xocnuTanuavMpaHu 3apagu
nojasa Ha cpuesa cnabocT wnM Briowyeawe Ha cpueBata cnabocT
(HamanyBare Ha pusankoT 20%; 95 Cl; 9-30%; p<0.001).

Bo MynTUUEHTPMYHO, paHAOMU3aNpaHo, ABOjHO-Creno, nnauebo KOHTPONUpaHo
ucnutysawe (SOLVD Treatment trial), 6una wcnutysaHa nonynauuja co
CMMNTOMarcka KOHrecTMBHa cpueBa WHcyduuMeHunja nopagu CUCTonHa
AvCYHKUMja (exekumoHa dpakuuja <35%). 2,569 naumeHT KoM npumane
KOHBEHUWOHaneH TpeTMaH 3a cpuesa UHCyduuMeHuuja bune paHaoMusnMpaHu
unn Ha TpetmaH co nnauebo (n=1,284) wunu enananpun (n=1,285).
Peructpupann ce 510 cmpTHu cnyyam Bo nnaueGo rpynata (39.7%) BO
cnopeaba co 452 Bo eHananpun rpynata (35.2%) (HamaneH pusuk, 16%; 95%
Cl, 5-26%; p=0.0036). Peructpupanu ce 461 cnyyam Ha KapanoBackynapHa
CMpT BO nnauebo rpynata Bo crnopeaba co 399 BO eHananpun rpynaTa
(HamanyBare Ha pusukoT 3a 18%, 95% Cl, 6-28%, p<0.002), rnasHO nopaau
Hamanysawe Ha CMPTHOCTNOPaAu nporpecuja Ha cpuesaTa MHCygULMeHUuja
(251 Bo nnaueGo rpynata vs 209 Bo eHanmanpun rpynata, HamanyBawe Ha
pusmnkoT 3a 22%, 95% CI, 6-35%). Moman 6poj Ha NauUMEeHTV er3uFHEasRe UMM




Ovne xocnuTtanuaupaHun 3apagu BrnowyeBake Ha cpueBaTa WHCyduuMeHuuja
(736 Bo nnauebo rpynata u 613 eHananpun rpynara; Hamanysamwe Ha puU3uKoT
3a 26%; 95% CIl, 18-34%; p<0.0001). CeskynHo Bo SOLVD ctyaujata Kaj
naunWeHTW CO NEeBO BEHTPWKyNapHa AucdyHKuuja, eHananpun ro Hamanun
PU3MKOT 04 MuokapaeH uHdapkt 3a 23% 23% (95% Cl, 11-34%; p<0.001) u ro
Hamanun pyu3nKoT 04 XocnuTanu3auuja 3a HectabunHa aHruHa nekropuc 3a 20%
(95% ClI, 9-29%; p<0.001).

MNeawjaTpucka nonynauuja
MocTon orpaHN4eHO UCKYCTBO 3a ynoTpebaTa Ha eHananpun Kaj XunepTeH3MBHM

neawjaTpucky naunweHT > 6 rogmHu. Bo KMMHWYKK UCNUTYBaka Kou BKNydyBane
110 XUNepTeH3WBHM negujaTpucku naumeHTn og 6 Ao 16 roauMHu co TenecHa
TexxuHa 2 20 kg ¥ cTanka Ha rnomepynapHa cduntpauvja >30ml/min/1,73m2
naumMeHTUTe co TenecHa TexuHa< 50 kg npumane 0,625, 2,5 wnu 20 mg
eHananpun Ha AeH, Aodeka nauueHTUTe co TenecHa TexuHa 2 50 kg npumane
1.25, 5 unn 40 mg eHananpun Ha aeH. YnotpebaTta Ha eHananpun egHaw Ha
[eH ro Hamanwuna KpBHUOT NPUTUCOK 3aBUCHO OA Ao03aTa. AHTUXMNEepPTEH3UBHATa
edMKaCHOCT Ha eHananpun BO 3aBUCHOCT Of Ao3aTaHa Ouna KOH3UCTEHTa Kaj
cute noAarpynu (Bospact, Tanner cocToj6a, etana, non, paca). Cenak,
ucnuTyBaHuTe HUCKK gosm - 0,625 mg n 1.25 mg, kou ogroBapaaT Ha NPOCEYHO
0.02 mg/kg egHaw Ha AeH, He MOoKaXkane KOH3WCTEHTHa aHTUXUNepTeH3WBHa
edukacHocT. Makcumanuata posa koja 6una mucnutyeaHa usHecysana 0.58
mg/kg (ao 40 mg) egHaw Ha AeH. lNpocdunoT Ha HeraTMBHO WCKYCTBO 3a
neaujaTpUCKM NaLMEHTH He e pa3nuyeH of OHa LWTOo e 3abenexaHo kaj Bo3pacHu
NauueHTy.

5.2 ®apMaKOKMHETCKHN CBOjCcTBa

Ancop6uuja

MepopanHo aAMUHUCTPUPaAHWOT eHananpun 6p3o ce ancopbupa, a
MakCMMarnHuTe CepyMCKW KOHLUEHTpauuu Ha eHananpun ce nocTurHysaar BO
pamkute og 1 uyac. Bpa ocHoBa Ha ypuHapHaTa pfeTekuuja, oncerot Ha
ancopbuuja Ha eHananpun oa eHananpun TabneTn usHecyea npuenMXHO 60%.
Ha ancopbuuwjata Ha EHnananpun Jlek He Bnujae NpUCYyCTBOTO Ha XpaHa BO
racTPOMHTECTUHAMHMOT TPaKT.

Mo ancopnuujaTa nepopanHuoT eHananpun ©6p30 W EeKCTeH3WBHO ce
xwaponuaupa Ao eHananpunat, MokeH AKE wuHxubutop. Makcumanuute
CepyMCKM HWBOA Ha eHananpun ce nocTUrHyeBaaT 3a oOkony 4 4aca no
nepopanHata aosa Ha eHananpun. ECeKTMBHMOT NONYXXMBOT 3a akymynauuja Ha
eHananpunaTt no MHOTykpaTHU nepopanHu Ao3n Ha eHananpun e 11 vaca. Kaj
nvuua co HopmanHa OybOpexHa dyHkumja, steady-state koHueHTpauuu Ha
eHananpwn ce NoCTUrHyBaar nocne 4 feHa TpeTMaH.

Ouctpubyunja )



Bo paHrot Ha KOHUEHTpauuWu KOU Ce Tepanucku peneBaHTHW, Bp3yBaEeTO Ha
eHananpunar 3a nnasMaTckuTe NpoTenHW He HagMuHysa 60%.

BuoTpaHchopmaumja
OcBeH koHBep3uja BO eHananpunar, He e 3abenexaH 3HavyaeH meTtabonusam Ha

eHananpun.

EnumuHuHauumja
EHananpunaT npumapHo ce ekckpetupa npeky Oybpesute. [nasHuTte

KOMMOHEHTH BO ypuHaTa ce eHananpunar, Ha koro otnara okony 40% oa gosaTa
N uHTaKkTeH eHananpun (okony 20% oa fosara).

PeHanHo owreTyBake

WsnoxeHocTa Ha eHananpun v eHananpunar ce 3roremysa Kaj nauweHTU co
peHanHo owTeTyBawe. Kaj naumeHTM co cnaba [o ymepeHa peHanHa
WHCydMuMeHumnja (knupeHc kpeaTuHuH 40-60 mil/min) steady state AUC
KOHUeHTpauuuTe Ha eHananpunaTt 6une npubnwxHO OBa naTM NOBUCOKM
OTKONKY Kaj nauueHTu co HopmarnHa peHanHa ¢pyHkuuja, nocne ynotpeba Ha 5
mg efHaw Ha AeH. [pU Cepuo3HO peHanHo owWTeTyBake (KNUPEHC KpeaTuH <
30 ml/min), AUC ce sronemun 3a npubnkHo 8 natn. EHheKTMBHMOT NONYXMBOT
Ha eHananpunar nocne MynTUNAW 403X Ha eHananpun maneart ce NponoHrupa
Ha 0Ba HMBO Ha peHarnHa cnabocT, a BpeMeTo A0 NOCTUrHyBawe Ha AWHaAMUYKa
paMHOTeXa oanoxysa (Buaete ro agenoT 4.2). EHananpunat moxe pa ce
OTCTPaHW of onwTara uy1mpkynauuja no nat Ha xemoaujanuaa (aujanuaa KNnupeHc
62 mi/min).

Oeua v agonecueHTH

PapMakoKMHETCKO WUCMUTYBawe CO MyNTUNAW A03n 6uno cnpoBeaeHo kaj 40
XUNEPTeH3NBHN MalLKW UM XKEHCKU neaujaTpucku nauuveHTu Ha Bo3pacT of 2
Meceum 1o < 16 roguHu nocne agMUHUCTPaUMja Ha AHeBHa nepopanHa 4o3a of
0,07 po 0,14 mg/kg Ha eHananpun manear. Hemano noronemu pasnuku BO
tpapmakokuHeTUKaTa Ha eHananpunar kaj geua Bo cropeaba co nogaToun BO
aHamHesaTa kaj Bo3pacHu. llogatouute nokaxysaaT 3ronemyeawe Ha AUC
(HopmanusupaHo Ha f[o3a cnopes TefecHaTa TeXMHa) CO NOroriema BO3pacT;
cenak, He e 3abenexaHo 3ronemyBawe Ha AUC kora nogatouuTe ce
HOpManuaupaaTt cnopen TenecHWOT nospwua. Bo steady-state cocToj6a,
CPeAHUOT eheKTUBEH MOMYXXMBOT Ha akyMmynauuja Ha eHananpunart 6un 14
yaca.

Nakrauwmja
Mocne eaHokpaTtHa nepopanHa aosa oa 20 mg Kaj 5 keHu nocne nopogysamwe,

NPOCeYHUTe MaKCUMarnHu HUBO Ha eHananpun BO MIEKOTO W3Hecysane 1.7
mcg/L (paHr og 0.54 no 5.9 mcg/L) 4-6 yaca no fo3upaweTo. MPOCEYHOTO HUBO
Ha eHananpunat wusHecyBano 1.7 mcg/L (paHr oa 1.2 po 2.3 mcg/L);
MaKkCMMmanHwTe HUMBOa Ce perucTpupaHu BO Tek Ha 24 yacoseH nepuog. Co
KOpUCTewe Ha nogaTouwuTe 3a MakCUManHuTe HUBoa >—MI1EKOTO,




npecMeTaHnoT MakcuManeH BHeC Ha kaj HoBopogeH4yeTo Ou usHecysan okony
0.16% op ao3arta Kaj MajkaTta npunarofgeHa Ha TenecHara TexuHa.

>KeHa koja npumana nepopaneH eHananpun 10 mg Ha AeH Bo Tek Ha 11 meceuun
umana MakcuManHW HMBOa Ha eHananpun Bo MNekoTo o 2 mcg/L 4 4aca no
[O3MpaeTo, a MakcumanHute HuBoa Ha eHananpun op 0.75 mcg/L ce
peructpupanu okony 9 yaca no fgo3upareTo. BkynHaTta konvunHa Ha eHananpun
W eHananpunaTt ogpeaeHW BO MMEKOTO BO TeK Ha 24 4acoseH nepuoa
u3Hecyeana 1.44 mcg/L, oaHocHo 0.63 mcg/L.

HueoTo Ha eHananpun Bo MnekoTo 6uno HeaeTkUTUOBMNHO (<0.2 mur/Jl) 4 yaca
no 3emMareTo Ha Ao03a Ha eHananpun og 5 mg kaj egHa majka n 10 mg kaj ase
MajKu; HUBOTO Ha eHananpun He Guno ogpeaeHo.

5.3 MNpeTkNUHUYKK nogaToum 3a 6e3beagHocTa

MpeTKNMHWYKWTE NoAaATOUM He nokaxyeaaT nocebHa omacHocT 3a nyreTto Bp3
OCHOBa Ha KOHBEHUWOHanHWTe ucnuTyBawa 3a papmakonowka 6Ges3bepHocr,
TOKCMMHOCT Ha MOBTOPEHM [03W, T[eHOTOKCWYHOCT W KapuwuHOreHwWdeH
noTteHuujan. MctpaxyBarmara 3a penpoayKTMBHa TOKCMYHOCT cyrepupaart geka
eHananpun He aenysa Bp3 (DEPTUNUTETOT M PENPOAYKTUBHOCTA Kaj cTaopuuTe, 1
He e TepaToreH. [pu UCcNUTyBake Kage LITO XKeHCckUTe cTaopum Gune TpeTupaHu
npen cnapysarke, BO TEK Ha recrtauujaTa, peructpupaHa e 3ronemeHa nojasa Ha
CMPT Kaj MnaguTe CTaopuM Koja ce nojaByBa 3a Bpeme Ha foetse. Ce nokaxano
JeKa COeMHEHMETO ja NpemMUHyBa NnnaueHTaTa M ce uanadvysa BO MajuMHOTO
mneko. Ce yrtepauno peka AKE wuHxubutopute ce  (DETOTOKCUYHM
(npean3BuKkyBaaT nospeaa W/unu CMpT Ha PETYCOT) Kora ce AaBaaTt BO BTOPOTO
WNu TPETOTO TPOMeEceuue.

6. PAPMALIEBTCKM NOOATOLA

6.1 Jlucta Ha eKcUMNUEHCH

Exananpun Ilek Tabnetn 10 mg

Hatpuym xugporeH kapBoHaT, nakto3a MOHOXMApaT, nYeHKapeH ckpoO, Tank,
»eneso okcua upseH (E 172), marHesnym crteapar.

Enananpun Jlek Tabnetn 20 mg

Hatpuym xugporeH kapBoHaT, nakro3a MOHOXWApPAT, N4eHkapeH ckpob, Tank,
xeneso okcua upeeH (E 172), xeneso okcua xuapart xont (E 172), marHeanym
cTeapar.

6.2 MHKoMmnaTuéunHocTt
He e nosHaTa

6.3 Pok Ha Tpaewe
3 roanHn

6.4. HauuH Ha yyBamwe
NexoT ce uyBa Ha TemnepaTypa Ao 25°C, 3alTuTeH oa Bnara.
INlexoT ce yyBa Ha MecTa HelOCTarHu 3a geua.



6.5Mpupoaa n cogpXxmMHa Ha NaKyBambeTo

Enananpun Jlek 10 mg tabnetu ce nakyeaHu Bo AL Gnuctepu gocranHu BO
kyTuja og 20 (2x10)

Enananpun Jlek 20 mg Tabnetu ce nakyeaHu Bo AL Gnuctepu gocranHu BO
kyTuja og 20 (2x10)

7. HOCUTEN HA OQOBPEHUETO 3A CTABAHE BO NPOMET
Nek Ckonje JOOE/, Nepo Hakoe 6p.33, Ckonje, P.MakegoHuja

8. BPOJ HA OJOBEPEHUETO 3A CTABAHE BO NMPOMET
Exananpun Nek 10 mg Tabnetu: 15-8155/13
Enananpun Jlek 20 mg tabnetun: 15-8156/13

9. OATYM HA NPBOTO OAOBPEHUE 3A CTABAHE HA NNEKOT BO
NMPOMET U OATYM HA NOCNEAHOTO OBHOBEHO O4OEPEHUE

Asryct 2004 roguHa; Maj 2014 roguHa

10. OATYM HA NOCNEQHATA PEBU3UJA HA TEKCTOT
OkTomepu 2018 roguHa.
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