3B6UPEH U3BELLUTAJ 3A OCOBUHWUTE HA JIEKOT

1. UME HA NNIEKOT

Mupamun 2,5 mg Tabnetu
Mupamun 5 mg Tabnetu
Mupamun 10 mg Tabnetn

2. KBAIUTATUBEH U KBAHTUTATUBEH COCTAB

RAMIPRIL

Mupamun 2,5 mg: 1 Tabneta cogpxu 2,5 mg MNMupamun.
Mupamun 5 mg: 1 Tabneta cogpxv 5 mg MNMupamun.
Mupamun 10 mg: 1 Tabneta cogpxu 10 mg Mupamun.

MoMOLLHWTE COCTOjKW ce HaBefeHn Bo aenot 6.1.

3. PAPMALIEBTCKA ®OPMA
Tabneta

4. KNUHUYKKX NOAATOLMN

4.1. TepaneBTCKW UHOAUKaALWU

e TpeTmaH Ha xunepTeHsuja.

e KapauosackynapHa npeseHuuja: peAyKkumja Ha kapinoBackynapHuoT

MOpPOMOUTET U MOpPTanNUTET Kaj NauueHTH co:

- MaHudecTHa cuMmnTomarTcka atepoTpomboTcka Gonect (uctTopuja Ha
KopoHapHa cpuesa 6onecT unv UHCynT, nepudepHa BackynapHa Gonecr), unu

- avjabeTec co NpUCYTEH HajManky eAeH KapanosackynapeH gakTop Ha pusuk
(BupeTe pen 5.1).

e TpeTmaH Ha peHanHa 6onecrt:

- MIHUMNWEHTHa rmoMepynapHa gujabetcka HedponaTuja (4eduHupaHa cnopes
MPUCYCTBOTO Ha MUKpoanbymuHypuja).

- MaHudecTHa rnomepynapHa aujabetcka HedponaTtuja(aepuHnparda cnopeq
NPUCYCTBOTO Ha MaKPOMPOTEMHYPUja Kaj NauMeHTN CO NPUCYTEH HajManky eaeH
kapanoBackynapeH pakTop Ha pusuk) (Bnaete gen 5.1).

- MaHudecTHa rnomepynapHa He- nvua6eTC|<a Hecbponawua (,qe




o CekyHOapHa npeseHUwmja No akyTeH MHGAPKT Ha MUOKapAOoT: pedykuuja Ha
MOPTANUTETOT 04 aKyTeH MMoKapaujaneH nHMapKT Kaj nauueHTu co
KNUHUYKM 3HALM Ha CPLEBO 3aTajyBake [OKONKYy CO TPeTMaHOT Cce 3arnoyHe
>48 Yaca No akyTHUOT MH(APKT Ha MMOKapAOT.

4.2 [loauparse U Ha4YuH Ha ynoTpeba

3a nepopanHa ynotpeba.

Ce npenopadysa lNMupamun TabnetuTte ga ce 3emaar Cekoj fieH, BO UCTO BpEMeE o
AEHOT.

Mupamun Moxe Aa ce 3emMa npea, Co Unu nocne jaaewe. XpaHarta He Bnvjae Bp3
BuopacnonoxveocTa Ha nekoT (BuaeTte aen 5.2).

Mupamun Tabnetarta Tpeba Aa ce nporonTa co A0BOMHA KONUYMHA Ha TEeYHOCT.
TabnetaTa He cmee Aa ce LBaka unu gpodbu.

Bo3pacHu nauyueHTH

MayueHmu Kou ce Ha mepanuja co ouypemuyu

MoHa e nojaBa Ha XMNOTEH3Mja No NOYETOKOT Ha TpeTmaHoT co Mupamun. Oea
nocebHO ce oHecyBa Ha NaUWeHTU KO UCTOBPEMEHO Ce Ha Tepanuja co
avypeTuun. 3apagu MoxHaTa Aenneuuja Ha TeYHOCT W eNeKTPONUTK kaj oBaa rpyna
Ha nauveHTV npv ynoTtpeba Ha nekoT Tpeba Aa ce npes3emar nocebHN Mepku Ha
npeTnasnuBocT.

[okornky uma ycnosu, ynotpebara Ha AuypeTukoT Tpeba Aa ce npekuHe 2 - 3 fieHa
npea No4eTok Ha TpeTMmaHoT co Mupamun (Buaete aen 4.4).

Kaj xunepTeH3WBHU NAaLMEHTN KOV CE Ha Tepanuja co AuypeTuun, TPeTMaHoT Co
Mupamnn Moxe Aa ce BoBege co Ao3a o 1,25 mg. MotpebHo e aa ce cneau
peHanHaTta cyHKuuja n cepymcknoT kanuym. lNocnefosaTtento, fo3arta o Nekot
Tpeba ga ce npunarogn Bo 3aBUCHOCT Of, KPBHMOT NPUTUCOK HA NAaUMEHTOT.

Tepanuja Ha xunepmeH3uja
Kaj cekoj naumeHT aosarta Tpeba uHamBmayanHo ga ce npunaroan BO 3aBUCHOCT O4
Npodu1noT Ha nauneHToT (BuaeTe Aen 4.4) U HEroBUOT KPBEH NPUTUCOK.

Mupamun Moxe Aa ce ynotpefysa kako MOHOTepanuja unu Bo komBuHauuja co
APYTV aHTUXMNEPTEH3NBHN NekoBU (BuaeTe aenosun 4.3, 4.4, 4.5 1 5.1).

[ToyemHa do3za

TepanujaTa co Mupamun Tpeba aa ce 3ano4yHe NOCTeNeHo, a npenopayaHa

noyeTHa AHeBHa fo3a e 2,5 mg. Mo annukauuja Ha noYeTHaTa 4os3a, kaj nauneHTuTe
CO CUITHO aKTUBWPAH PEHNH-AHMOTEH3UH-aNA0CTEPOH CUCTEM, MOXeE Aa AojAe A0
eKkLecuBeH naj Ha KpBHMOT NpUTUCOK. Kaj oBre nauneHTn, TpeTtMaHoT Tpeba pa ce
3anoydHe co Ao3a of 1,25 mg noA CTpor MeauUMHCkM Haasop (Buaete Aen 4.4).




[punazodysan-e Ha dozama u do3a Ha 00pXy8aH-e

Hokonky nma notpeba no MHTepean of 2-4 Hegenu fosaTta MoXe ABOjHO Aa ce
3ronemu co Len aa ce NocTUrHe COOABETHA KOHTpONa Ha KPBHWOT NPUTUCOK.
MakcumanHa gossoneHa gHesHa gosa e 10 mg MNupamun.

O6u4HO nekoT ce annnuyunpa egHall Ha aeH.

KapoduoeackynapHa npeeeHyuja

[MoyemHa do3a
[NpenopavaHa noyeTHa aosa e 2,5 mg lNupamun, egHall Ha AeH.

[Mpunazodysar-e Ha 0o3ama u 0o3a Ha 00pXyear-e

[o3zaTa Tpeba nocteneHo Aa ce 3rofieMyBa.BO 3aBUCHOCT Of, TONepaHTHOCTa Ha
NauuEeHTOT KOH akTUBHAaTa cynctaHuuja. 1o uHtepean og 1-2 Hegenu ce
npenopayyea fo3aTa ABOjHO Aa ce 3rofieMu, a no ywre 2-3 Hegenu Tepanuja
posaTa Tpeba fga ce 3ronemun 4o gosa Ha ogpxyeakwe o 10 mg, eaHal Ha [ieH.
BugeTte norope 3a go3npare Kaj naumeHT Kou ce NCTOBPEMEHO Ha Tepanuja co
ANYypEeTULN.

TpemmaH Ha 6yb6pexHu 6onecmu
e Kaj nayuenmu co dujabemec u MukpoanbymuHypuja

[NoyemHa do3a
MpenopavaHa no4eTHa gosa e 1,25 mg Nupamun, eaHall Ha gex.

[Mpunazodysare Ha 0ozama u 0o3a Ha 0dpxysatr-e

[osaTta Tpeba nocTeneHo ga ce 3ronemysa, BO 3aBUCHOCT Of TONepaHTHOCTa Ha
nayMeHTOT KOH akTUBHAaTa cyncTaHuvja. o nHTepsan of 2 Hegenu ce npenopayysa
fo3aTta [4BOjHO [a ce 3ronieMu 4o 2,5 mg, a no ywre 2 Heaenv Tepanuja ce
npenopadyyea go3aTa ga ce sroneMu 4o 5 mg, eaHall Ha AeH.

e Kaj nayueHmu co oujabemec u npucymeH Hajmarnky eoeH
kapduoeacKynapeH ¢hakmop Ha pusuk

[NoyemHa do3a
MpenopavaHa noyeTHa gosa e 2,5 mg lNupamun, egHall Ha AeH.

[punazodysar-e Ha dozama u 003a Ha 00pxysaHe

[losaTa Tpeba nocrteneHo Aa ce 3ronemysa, BO 3aBUCHOCT 0 TONepaHTHoCcTa Ha
nauveHTOoT KOH akTuBHaTa cyncraduuja. Mo nHtepsan oa 1 - 2 Hegenu ce
npenopavysa Ao3aTa ABOjHO Aa ce 3ronemu Ao 5 mg, a no ywre 2 - 3 Hefjenu
Tepanwja ce npenopadysa fo3aTa 4a Ce 3rofiemu Ao Ao3a Ha oapxysake oA 10
mg, eaHall Ha AeH.




e Kaj nayueHmu co He-Oujabemcka Heghponamuja (OegpuHupaHa crnoped
npucycmeo Ha MakpornpomeuHypuja = 3qg / 0eH)

[MoyemHa do3a
MpenopayaHa noyeTHa gosa e 1,25 mg Mvpamun, egHall Ha AeH.

[punazodyear-e Ha Jo3ama u do3a Ha odpXxyeare

[osaTa Tpeba nocteneHo Aa ce 3ronemysa, BO 3aBUCHOCT 0f TonepaHTHoCcTa Ha
NaUWEHTOT KOH akTUBHaTa CyncraHuuja.

Mo uHTepBan og 2 HeAenu ce nNpenopavyea fo3aTa ABOJHO Aa ce 3ronemu 4o 2,5
mg, a no ywre 2 Heaenu Tepanwvja gosata Tpeba aa ce sronemun o 5 mg.

Cumnmomamcka cpyesea uHcyguyueHyuja

[loyemHa do3a
MpenopayaHa noYeTHa 403a 3a NaUMEHTUTe Kaj kou cocTojbaTta e cTabunuanpara
CO nNpumMmeHa Ha guypetuuun e 1,25 mg, egHall Ha AeH.

[Mpunazodysar-e Ha dozama u 0o3a Ha 00pXysaH-e

[lozaTta Tpeba nocteneHo Aa ce 3ronemysa co Aynnvpake Ha fo3aTa Ha CeKou

1 - 2 Hegenu Ao MakcumanHa gHesHa gosa og 10 mg. Ce npenopavyBsa nekoT ga ce
annuuupa Asa naTtn Ha AeH.

CekyHOapHa npeeeHuuja 00 akymeH uHghapkm Ha Muokapdom acoyupaH co
cpyeea uHcyguyueHyuja

[ToyemHa do3a

MpenopayaHa noyeTHa A03a Koja ce annuuupa 48 yaca no MUoKapAujanH1oT
WHAPKT Kaj KNUHUYKKA U XeMOLMHAMUCKK cTabunnanpaHu naumeHTu e 2,5 mg,

[Ba naTu Ha AeH Co BpeMeTpaewe of 3 AeHa.

J1oKOMKy NauveHTOoT He ja NogHecyBa noyeTHaTta A4osa og 2,5 mg, Asa AeHa Tpeba
Aa ce annuuupa gosa oa 1,25 mg, ABa natu Ha AeH, a NoToa fo3aTa [a ce 3ronemu
8o 2,5 mg n 5 mg, ABa natu Ha AeH. [Jokonky nosaTta He MoXe [a ce 3rofemu Ao
2,5 mg, ABa naTv Ha AeH, TpeTMaHoT Tpeba Aa ce npekuHe.

BuaeTte norope 3a pexum Ha Ao3vpare Kaj nauneHT KoM NCTOBpeMeHO Ce Ha
Tepanuja co guypeTtuuun.

[Mpunazodysar-e Ha 0o3ama u 003a Ha 00pXysare
[Nosara Tpeba nocteneHo Aa ce aronemysa, Co Aynnuparke Ha Ao3arta Ha Cekou
1-3 geHa Ao [03a Ha oApXKyBakwe o4 5 mg ABa naT Ha AeH.

[lokonKy e MOXHO, io3aTa Ha oApXyBare Tpeba Aa ce nogenu Ha Asa gena v
[a ce annuuupa ABa nati Ha AeH.

Jlokonky fosarta He Moxe Aa ce 3ronemu Ao 2,5 mg, ABa natn Ha ieH, TPETMaHOT
Tpeba aa ce npekmHe.Hema [OBOMHO NogaToun 3a npuMeHa Ha nexkoT Kaj naumeHTn




co nojaea Ha Tewko (NYHA V) cpueBo HapyLuyBare BeAHaLl N0 MAOKapAWjanH1MoT
uHpapkT. Mpn ynotpeba Ha NeKoT Kaj OBME NaUMEHTH ce npenopadysa TPETMaHOT
[a ce noyHe co Jo3a og 1.25 mg, eaHall Ha AeH U Aa ce obpHe nocebHo BHUMaHue
npu CeKoe 3rofiemyBare Ha gosara.

MocebHu nonynauvu Ha nayueHTU

[TayueHmu co peHasiHo owmemysaHe

[oszaTa Kkaj naumMeHTUTE CO peHanHo oWwTeTyBawe ce ogpeaysa BO 3aBUCHOCT Of
KNMMPEHCOT Ha KpeaTuHWH (Bnaete aen 5.2):

* Kaj NAaLUMEHTUTE CO KNUPEHC Ha kpeaTuHuH >60 ml/MuH Hema notpeba oa
npunarogyeare Ha noveTHaTa fosa of nekot (2,5 mg/aeH). Makcumanta
no3BoneHa gHesHa gosa e 10 mg;

* Kaj NAUMEHTUTE CO KNUPEHC Ha kKpeaTuHuH 30-60 mi/MuH Hema noTpeba oA
npunarofysake Ha nodeTHaTa fo3a of nekot (2,5 mg/aeH). MakcumanHa
[03BONeHa AHEBHA Ao3a e 5 mg;

* Kaj NaUWEeHTUTE CO KNUPEHC Ha KpeaTuHuH nomery 10-30 ml/mMuH noyeTHaTa Aosa
o/ nekot Tpeba aa vsHecysa 1,25 mg/aeH. MakcumanHa fo3BosfieHa AHeBHa [j03a €
5 mg;

* XMNEePTEH3MBHU NaumeHTn Ha xemoaujanuaa: MNupamun cnabo ce avjanuanpa;
noyeTHaTa fo3a e 1,25 mg/aeH, a MakcuManHa Jo3BOoneHa AHeBHa Ao3a e S mg.
Mupamun Tpeba na ce annuumpa HEKOMNKy Yaca no n3seaysare Ha Avjanusara.

[MayueHmu co xenamarsnHo owmemygaHe

Kaj nauueHTMTE CO XenaTasiHo olTeTyBamke TpeTMaHoT co lNupamun moxe Aa ce
3anoyHe camo noj CTPOr MeaVLMHCKM HAaA30p a MakcumarHia fo3sofieHa JHeBHa
posa e 2,5 mg lNupamun.

[Mocmapu nayueHmu

3apaau NoronemmoT puU3vK o NojaBa Ha HecakaHu A€jCTBa kaj oBaa rpyna Ha
nauMeHT TpeTMaHoT co MNMupamun Tpeba ga ce no4YHe Co NOHWUCKN 403U 1 No
NPETXOAHO NOCTENEHO BHUMATENHO Npunarogysare Ha gosarta. TpeTmaHoT
MOXKe [la 3anoyHe co HamaneHa mHuuujanHa gosa oa 1.25 mg.

[ledujampucku nayueHmu

BesbeaHocTa n edukacHocTa Ha Mupamun ceyliTe He e yTBpAeHa Kaj Aela.
MopaTouMTe KO BO MOMEHTOB nocTojat 3a [upamun ce onuaHu BO AENOBUTE 4.8,
5.1, 5.2 1 5.3, HO He moXaT fa ce AadaTt cneuudguyHn Npenopakun 3a Ao3npakeTo.

4.3 KoHTpanHaukauuu




e lcTopwja Ha aHrmoegem (HacnegeH, MAUONaTCKU UK NPeTXoAHa nojasa Ha
aHrmoenem acouumpar og npertxogHa tepanuja co AKE nHxunbutopu unu
aHrnoTteHsuH Il peuentopHu antaronuctu (AlIRAS));

o EkcTpakopnopanHu TpeTMaHu Npu Kou goara A0 KOHTaKT Ha KpBTa CO HEraTMBHO
HaenekTpuavpaHu NoBpLUnHK (BUuaeTe aen 4.5);

e CurHudcdukaHTHa GunatepanHa CTeHO3a Ha peHanHaTta apTepuja unu
yHUnaTepanHa cTeHo3a Ha peHanHarta apTepuja Kaj naynMeHTn co efeH
dyHKUnoHaneH bybper;

e bpemeHocT (BuaeTe aen 4.6);

e [vpamun He cMee Aa ce ynoTpebyBa Kaj NnauneHT BO XMNOTEH3NBHW COCTOjOU
“nu cocTojbn Ha xemogMHaMcka HecTabunHocT,

e lctoBpemeHa ynotpeba Ha [Nupamunn co NEKoOBM KOU coapKaT afIuCKUpeEH e
KOHTpavHauuMpaHa kaj nauneHTu co gujabetec unu peHanHo owTteTtysake (GFR
< 60 ml/min/1.73 m?) (sugete aenosu 4.5 1 5.1).

4.4 NMoceGHU MepKU Ha NpPeTNa3NUBOCT U NocebHU NpeaynpeayBama
CneyujanHu nonynauuu

BpemeHocT

AKE nHxnbuTopm Kako pamunpun, unu 6nokatopu Ha aHrnoTpeHsuH |l peuenTop, He
cMmear aa ce ynotpebysaart 3a BpeMe Ha 6pemeHocT. CaMo AOKOSKY OBOj BUA Ha
Tepanuja He e eceHuujanHa, nauueHTTe Kou nnaHupaaT 6pemeHocT, Tpeba aa ce
npedpnaT Ha anTepHaTMBHA aHTUXUNEPTEH3MBHA Tepanuja, co curypeH npodun 3a
Bpeme Ha 6peMeHoCT. Ako ce yTBpan GpemeHOCT 3a Bpeme Ha Tepanuja co AKE
MHXMBUTOPK, MnNn BrokaTopu Ha aHrIMOTPEH3KH |l peuenTop, TpeTMaHoT Tpeba
BeAHall Aa ce cTonupa 1 Aa ce 3anoyHe co anTepHaTMBHa Tepanuja (BuaeTe aen
4.3 1n4.06).

MaumeHTn co nocebeH pu3nK oA XMNnoTeHsuja

e [layueHmu co CunHo akmusupaH peHUH-aHeuomeHaUH-anaocmepOH cucmem

Kaj naunMeHTuTe Co CUMHO aKTUBEH PEHNUH-AHTMOTEH3NH-an40CTePOH CUCTEM
NMOCTOU PY3UK Aa Aojae A0 U3paseH, akyTeH naj Ha KpBHUOT NMPUTUCOK U
BNOLLYBaH-€ Ha peHanHaTa dyHkuuja, kako pesyntaT Ha AKE nHxnbuuuvjara,
nocebHo ako AKE nHxuBUTOopoT NNK KOHKOMUTaAHTHaTa Tepanuja co AuypeTuumn ce
annuuvpa npenaT uav Npu NPBOTO 3rofieMyBake Ha fosaTta.

OuekyBaHO € Aa HacTaHe 3Ha4ajHO aKTMBMpPare Ha PEHNH-aHMMOTEH3NH-
anaoCTEPOH CUCTEMOT Kaj CneaHuTe nauneHTn, nopaan WTo € HeonxoAeH
MEeAWLMHCKM HaA30p, BKy4YBajkn 1 MOHUTOpPUPaHe Ha KPBHWOT NPUTUCOK:

- NauWeHTU CO TeLUKa XUnepTeHs3w)a,;

- nauWeHTM Co AeKOMMNEH3upaHa KoHrecTneHa cpuesa cnabocT;

- MauMeHTU CO XEMOAUHaMUCKWN peneBaHTHO HapyllyBake Ha NPOTOKOT Ha KpB
HW3 NEBUOT BEHTPUKYN (Ha NnpMMep CTEeHO3a Ha aopTanHaTta unu MutTpanHarta
Bansyna),




- NauWeHTU CO yHunaTepanHa CTeHO3a Ha peHanHaTa apTepuja co BTOp
dyHKLUMOHUpa4ku bybper,;

- MauWeHTU Kaj Kou NOCTON UN MOXe Aa Ce pa3Bue Aenneuunja Ha TeYHOCT UK
ENEeKTPONUTU (BKNYYUTENHO NaUMEHTU KOW Ce Ha Tepanuja co AuypeTuln);

- MauueHTW co xenaTanHa uvposa w/unu acuuTec;

- nauweHTu Ha Kou Tpeba aa MM ce U3BPLUK NorofieMa XupypLlka nHTepseHumja
WUNK KoM ce NoA aHEeCTETULM KOU NPEAN3BUKYBaaT XMNOTEH3Nja.

Mpep noYeTok co TepanujaTta ce npenopadyBa Aa ce npes3emaTt Mepku 3a
kopervpare Ha gexuaparauujarta, Xxunosonemujata unu genneuvjata Ha
eneKkTponuTK (Kaj naumMeHTUTe co cpuesa cnabocTt oBue Kopekuun Tpeba
BHUMATENHO Aa Ce U3BeAaT Nno NPeTXoAHa NpoLeHka Ha KopucTa BO 0A4HOC Ha
pPU3NKOT 04 Xunepsonemuja).

e [180jHO brioKUpaH-€ Ha cucmemMom PeHUH-aHauomeH3uH-andocmepoH (RAAS)

MocTojaTt nogaTtouu geka uctospemena ynortpeba Ha AKE nHxubutopu, 6nokatopu
Ha aHrMOTEeH3UH || peuenTop 1 anuCKUpPEH ro 3rofieMyea pPU3NKOT 3a XUNoTeH3unja,
Xunepkanemuja u HamaneHa peHanHa dyHkuuja (BKNyYyBajku akyTHO OLUTETYBaHE
Ha B6ybpesuTe). Mopaaun oBa, BakeaTa Tepanuja He ce npenopadysa. [lokonky osaa
Tepanuja e ancomnyTHO HeonxogHa, notpebeH e Haasop oA cneunjanncT 1 YecTo
MOHUTOpUpare Ha hyHKUnjaTa Ha Bybpesnte, enekTponuTMTE U KPBHUOT NPUTUCOK.
AKE nHxnbutopw 1 6rnokaTopu Ha aHrnoTeHsuH |l peuenTtop He Tepba aa ce
KOpUCTaT 3aeAHo Kaj naunMeHTn co aujabetcka Hedponaruja.

o TpaH3umopHa unu nep3ucmeHmHa cpyesa crabocm rnocne MuokapoeH

UHbapkm

e [JauueHmu co pu3uk 00 cpuesa unu uepebpasHa ucxemuja 80 cayyaj Ha akymHa
xunomeHsuja

Mpun Nno4YeTok Ha TepanujaTa Tpeba Aa ce npes3emaTt nocedHn Mepku Ha
npeTnasnueocT.

NocTapu nauneHTu

Bwoete pen 4.2.
Xupypeuja
JlokonKy e MOXHo, ce npenopadysa Tepanujata co AKE nHxnbutopu kako LTo €

Mupamun fa ce npekuHe eqeH AeH Npea XupypLuKaTa UHTpeseHuuja.

Cnederne Ha bybpexHama ¢yHKkyuja




[pen, 1 3a Bpeme Ha TepanujaTa Tpeba aa ce npoueHu yHkuujaTa Ha BybpesnTe u
Aa ce npunaro4un gosaTta ocobeHo Bo NpBUTE Heaenu of TpeTMaHoT. MNMocebHo
BHUMATENEH MOHUTOPUHT € HEONXOAEH Kaj NauneHTuTe co HapyLleHa BybpexHa
dyHKuMja (BuaeTe aen 4.2). Mocton pusnk of Bnowwysake Ha BybpexHaTa
dyHKumnja, ocobeHo Kaj NauneHTM co KOHrecTMBHa cpLueBa cnabocT unu nocne
peHanHa TpaHcnnaHTayuja.

AHzuoedem

PernctpupaHa e nojaBa Ha aHruoeneM kaj naumeHTu kon 6une Ha Tepanuja co AKE
VHXNBuTOpPK, BKNY4YyBajkun ro Mupamun (BuaeTte gen 4.8). PU3nKOT € noronem Ka;
nauneHTn ko nctoepemeHo npumaat mTOR (mammalian target of rapamycin)
NHXMBUTOPU (TEMCUPONUMYC, EBEPONUMYC, CUPONUMYC), BUAArMUMNTUH UMK
paueuagoTtpun.

Bo cny4aj Ha aHrnoegem TpeTmaHoT co [Nupamun mopa ga ce npeknHe v ga ce
NPUMEHW ypreHTHa MeguuUMHCKa NOMOLL.

MauuneHToT Tpeba fa ce Hagrneaysa Hajmanky 12-24 yaca v aa ce OTNyLWTH Of
BonHuua aypw No UENOCHO NOBMNEKYBakbe Ha CUMNTOMUTE.

PeructpupaHa e nojaBa Ha UHTECTUHANEH aHrMOeAEM Kaj NauneHTn kou bune Ha
Tepanuja co AKE nHxnbutopu, Bknydysajku ro Nupamun (Bugete aen 4.8). Kaj osune
nauneHTn NPUCYTHY ce CMMNTOMM Ha abgomunHanHa Gonka (co unu 6e3 ragexe unu
noepakame)

AHaghunakmuyHu peakyuu 3a epeme Ha deceHaumu3sayuja

BepojaTHocTa 1 cepuo3HocTa Ha aHadunakTUYHUTE U aHaunakTonaHuTe peakumm
Ha OTPOB O MHCEKTW, U APYrX anepreHun ce aronemeHun co npumerHa AKE
nHxnbutopwu. Mpep AeceHsnbunusaumja Tpeba ga ce seme npeasua NpUBpeMeH
npekvH Ha TepanujaTta co Nupamun.

Xunepkanuemuja

MNMokayyBar-a Ha cCepyMcKMOT Kanuym 6une sabenexaHu Kaj HEKou naynmeHTu
TpetTupanu co AKE nHxnbutopw, Brkny4ysajkv ro n MNMupamun. MNaunmeHtute co pusmk
3a pasBoj Ha xunepkanemuja ru BknydyeaaTt oHne co bybperxHa nHcyduumeHuuja,
nauuneHTn Ha BoapacT > 70 roguHu, NaUMEHTU CO HEKOHTponupaH aujabetec
MEenuTyCc, UNn oHne Kou ynotpebysaaTt ANYypeTUL KoV ro wTeaaT KanuymoT, Kannym
AOAAaTOLM UNU HAAOMECTOLM Ha CONMU KOW COAPXKaT Kanuym, Unu apyru nNekosu
NOBP3aHu CO 3rofleMyBarara Ha CEPYMCKUOT Kanuym Unn cocTojbu Kako LITO ce
aexvwapartauuja, akyTHa cpueBa aoekoMneHsauvja, metabornHa aumaosa. [Jokonky
ncTospemeHa ynotpeba Ha rope-HaBeAeHUTE areHcu ce CMeTa 3a HeonxogHa, ce
npenopavysa pegoBHO CNEAEHE HA CEPYMCKMOT kanuym (BuaeTte aen 4.5).




XunoHampemuja

Kaj Hekon naumeHTn Ha Tepanuja co Nupamun 3abenexaHa e nojaea Ha CUHAPOM Ha
HEeCOOABETHO U3nadyBamwe Ha aHTuauypetckn xopmoH (CHALX) nponpaTeHo co
xunoHatpemuja. NMpenopaynveo € Aa ce cneaat CepyMCKUTE KOHLUEHTpaunm Ha
HaTpWUyM Kaj nocTapuTe NnaumMeHTU U NaumeHTn Co PU3KK 3a XUNnoHaTpemuja.

HeymponeHuja/aepaHynoyumo3sa

HeyTponeHuja/arpaHynoyutosa, TpombouuToneHnja n aHemuja petko bune
3abenexaHu, genpecuja Ha KOCKeHaTa cpueBMHa UCTo Taka buna npujaseHa Kaj
nauveHTu kou npumaaT AKE nHxubutopu. Jokony MNMupamun ce ynotpebysa Kaj
OoBMWE NauUMEHTU, ce CoBEeTyBa NepuoanyHa nposepka Ha 6pojoT Ha BennTe KpBHU
KNeTKu, 3a fla ce OBO3MOXW AeTeKunja Ha MoxHa neykoneHuja. Ce coseTysa
NOYecTo HaArneayBawe BO NoYyeTHaTa dpasa Ha TPeTMaHOoT U Kaj NauneHTUTe co
HapyweHa bybpexHa hyHKUWja, Kaj OHWE CO HapyLlyBaHa BO KONMareHCcKoTo TKUBO
(Ha np. nynyc eputemaTo3yc U1 CKepoaepma), Kako 1n cuTe nauneHT Kou ce Ha
Tepanuja co Apyrv NEKOBM KO MOXe Aa NpeAn3BuKaaT NPOMEHN BO KpBHaTa Cnunka
(supete rn genosute 4.5 n 4.8)

EmHruyku pasnuku

AKE nHxubvutopuTe Npean3BrKyBaaTt NOBUCOK CTEMNEH Ha aHrMoeaem Kaj nauueHTu
04 UpHaTa paca OAKOSKY Kaj nauueHTn of Apyrute pacu.

Kako u octaHatute AKE nHxnbutopu, Nupamun moxe fa 6uae nomanky eukaceH
BO HamanyBaHe Ha KPBHUOT NPUTUCOK Kaj MaUMEHTV o4 LpHaTa paca OfKOMKY Kaj
apyrute pacu. OBa HajBepojaTHO ce AOMKW Ha NnoBUcoKaTa npepaneHua Ha
XUNEPTEH3Mja CO HUCKO HUBO Ha PEHWH Kaj NauvMeHT o upHaTa paca.

Kawnuua

PeructpupaHu ce cnyyan Ha Kawnuua kaj naumeHTute kou ce nekysaat co AKE
NHXMBUTOpU. KapakTepnucTnyHo e Toa LITO Kalunuuarta e HenpoaykTuBHa,
NepsNCTEHTHa W NPEKMHYBa Mo NPeKkvH Ha Tepanujata. Osaa nojasa Tpeba fa ce
3eme BO NpeaBuz Npu nocTaByBakwe Ha AndepeHumnjanda anjarHosa Ha npucyTHa
Kawnuua.

4.5 UHTepakumumu co gpyru neKoBu 1 Apyru oopMu Ha MHTepaKLum

KnuHn4kuTe UcTpaxysatrsa nokaxane geka ABojHa bnokaaa Ha peHWH-aHTMOTEH3UH
cucTeMoT nNpu kKoMBuHupaHa ynotpeba Ha AKE uHxnbutopu, aHrmoTpH3auH |l
PELENTOPUHIA aHTaroHMCTU UM aNMCKUPEH, € NMoBp3aHa co noronema pekseHumja
Ha HecakaHu edeKT Kako XMMoTeH3nja, Xunepkanemumja u HamaneHa yHkumja Ha
BybpesuTe (BKIyuyBajkv akyTHa BybpexHa uHcyduumeHLyja), Bo cnopeabda co
MoHoTepanuja (Buaete genosun 4.3, 4.4 1 5.1).




KoHTpanHanuvpaHu komouHaLum

EkcTpakopnopanHu TpeTMaHu Npu Kov KpBTa goara A0 KOHTAKT CO HeraTuBHO
HaenekTpuavpaHu NOBPLUMHW Kako Anjanusa unu xemodunrpaumja co oapeneHu
MemMBpaHu co BUCOK NPOTOK (Mp. NONUAKPUNOHUTPUIHU MeMmBpaHin) u adepesa Ha
NUNONpPOTENHW CO Mana rycTuHa co AekcTpaH cyndar 3apaaun 3ronemMeHnoT pusnk
o TellKn aHadunaxkTongHu peakuun (Bugete gen 4.3). Bo cnyyau kora BaksaTta
Tepanuja e HeonxogHa, Tpeba fa ce KopuUcTy APYr TUM Ha AWjanu3Ha memBpaHa unu
Apyra Krnaca Ha aHTUXUNEPTEH3UBHU areHcu.

MpeTnaznuBocT Npu ynotpeba

Conu Ha kanuym, xenapuH, duypemuuyu Kou 20 wmedam KanuyMom u opyau
aKkmueHuU cyncmaHyuu Kou 20 320/1eMyeaam HU0IMO Ha KanuyMm (8Kiy4vyeajku
aHmazoHucmu Ha aHauomeH3uH ll, mpumemonpum, hukcHuU 0O03HU
KoMbuHayuu co cynghamemoKcasosi, makposiuMyc, YUK/TOCMOPUH). 3apain
MOXXHaTa rnojasa Ha xunepkanvemuja, NnoTpebHo € BHUMAaTENHO MOHUTOPUPaHe Ha
HWBOTO Ha Kanuym.

AHmuxunepmeH3ueu (Quypemuyu) u Opyau cyncmaHyu co dejcmeo Ha
CHU)XYy8aH-€ Ha KpeHUOM NMPpUMUCoK (HUmpamu, mpuyuknu4yHu
aHmudenpecueu, aHecmemuyu, akymeH 8Hec Ha anokoxoJsi, 6aknogeH,
angy3ocuH, 00Kca3oCuUH, Npa3ocuH, maMcyno3uH, mepa3oCcuH: MoXaT Aa ro
3ronemMar aHTUXMNepTeH3NBHOTO AejcTBoTo Ha MNupamun (BuaeTe aen 4.2 3a

AUypeTuLm).

BaszonpecopHu cumnamomumMemuyu u pyau cyncmaHyuu (Ha
np.usonpomepeHos, dob6ymamuH, donaMuH, enuHeghpuH) Kou Moxxe da 20
Hamanam aHmuxunepmeH3usHuom egekm Ha lMupamun: ce npenopa4vysa
cnefere Ha KPBHUOT NPUTUCOK.

AnonypuHon, uMyHoOCynpecueu, cucmeMcKu Kopmukocmepouadu,
npokauHamud, yumocmamuuyu u dpye cyncmaHyu Kou moxam da ja
npoMeHam KpeHama CJ/IUKa: ce 3roneMyBsa BepojaTHOCTa Of, XEMaTOOLLKM
peakuun (BugeTe nen 4.4).

JlumuymMoeu conu: ekckpeuyjaTa Ha NMTUYM MoXe Aa buae peayumpana noj
aejcteo Ha AKE mHxubuTopuTe 1 Aa ce 3rofieMn Heroeata TOKCMYHOCT. HeonxoaHo
e cnefere Ha HUBOTO Ha NIUTUYM.

AHmudujabemuyHu sleKoeu, 8KJTyHUMEJTHO U UHCYJIUH: MOXHa € nojasa Ha
xunornvkemuja. Ce npenopayysa crefete Ha HUBOTO Ha rMMKo3a BO KpBTa.

HecmepoudHu aHmu-uHghnamamopHuU fieKosu U ayemusicanuyuiiHa KucenuHa:
MOXXaT [la ro HaManar AejCTBOTO Ha HamalyBame Ha KPBHVWOT NPUTUCOK Ha




Mupamun, MoXe Aa npeansBMkaaT owTeTyBawe Ha bybpexHaTa dyHKuuja, WTo
MOXe Aa pe3ynTtupa co bybpexHa nHcyduumneHumnja n sroneMyBate Ha HUBOTO Ha
Kanuym.

mTOR unxubumopu unu DPP-IV uuxubumopu:

Kaj nayneHTn kom nctospemeHo npumaat mTOR vHxnbuTopu (Temcuponumyc,
€Beponumyc, CUPONUMYC) WM BUAArNUNTUH NOCTOU 3roneMeH pUsunK of nojasa Ha
aHrnoeneM. MoTpebHa e NpeTnasnuMBOCT NpY BakBa Tepanuja (Buaete aen 4.4).

Pauyexadompun: npu ncrtoepemena ynotpeba Ha AKE nHxubutopm n HET
UHXMOMTOPU KaKo paLeKkaaoTpun, NpujaBeH e NoTeHUMjanHo 3ronemMeH pu3inK 3a
nojaea Ha aHrnoenem (Buaete aen 4.4).

4.6 YnoTpeba 3a Bpema Ha bpeMeHOCT U foee

YnoTtpeba 3a Bpeme Ha bpemeHocT

YnotpebaTa Ha MNupamun e KoHTpauHguuupaHa 3a Bpeme Ha bpemeHocT
(Bupgete gen 4.3).

AKE uHxvmbutopuTe MOXaT Aa npeaussukaat dpetaneH n HeoHaTaneH MoponanTeT u
CMPT Kora ce fgaBaaTt Ha GpemeHu xeHu. Bo nutepaTypara ce npujaBeHu AeceTnHa
crny4au.

MponoHrupaHa uanoxeHoct Ha AKE mnHxmbutop 3a Bpeme Ha BTOPUOT U TPETWOT
TpumecTep of OpemeHocTa, NO3HATO € pJAeka WHAyuupa (EeTOTOKCUYHOCT W
HeoHaTanHa TOKCUYHOCT BKNy4yBajKu (xunoTeH3awuja, onuroxmapamHuja,
HapyllyBate BO OKOCKYBalkeTO Ha u4epenoT, aHypuja, pesBep3vnbunHo unu
HepeBep3MOUNHO peHanHo owTeTyBakbe U CMPT).

MpwjaBeHn ce WM cnyyYan Ha onuroxuapamHuja 3a Koja ce npeTnocTaByBa Aeka ce
jaByBa nopaawv HapyLleHaTta peHanHa yHKuuja Ha deTycoT, onuroxuapamHujata ce
nospayea U CO rp4YeBM BO HO3ETe Kaj heTycoT, KpaHuodauujanHa aedopmaumja,
HamaneH passoj Ha Genute apobosBu. MicTo Taka npujaBeHn ce U NpeaBpemMeHo
noparawe, petapaaunja Ha WHTpayTEPWHMOT pacT, oTBopeH ductus arteriosus 3a
KOW HE e NOTBPAEHO Aanu ce nocneauua Ha usnoxeHoct Ha AKE nHxnbutopure.
OcseH T0a, ynotpebaTta Ha AKE uHxubuTtopun 3a Bpeme Ha NpPBUOT TpUMeECTep oA
OpemeHocTa Ouna nosp3aHa cO MOTEHUMjanHO 3roflieMeH pPu3MK Of BPOAEHU
HepocTaTouu.

[okonky nauueHTkaTa 3abpeMeHW 3a Bpeme Ha ynoTpebara Ha pamunpun,
TpeTmaHoT Tpeba Oa ce NpekuHe LWTO € MOXHO nobp3o U pedoBHO Aa ce
MOHWUTOpPUpa pa3BojoT Ha deTtycoT. Kaj xeHu kou nnaHupaat GpemeHocT AKE
UHXMBUTOpPUTE (BKIYYUTENHO U pamunpun) He Tpeba aa ce ynotpebysaat. XeHute
BO penpoayKkTueeH nepuop Tpeba aa ce uHdopmupaat 3a NOTeHUUjanHuoT PU3MK.




AKE nHxubutopute (BKNy4uTeENHO M pamunpun) Tpeba Aa ce AasaaTr eAuWHCTBEHO
camo nocrne BHMMaTenHa NpoueHka Ha UHAUBUAYanHUTe pusnumn/6eHeduTu.

Ynorpeba 3a Bpeme Ha foewe

Hema nopgatouu 3a usnavyBaweTO Ha paMunpun BO MajuMHOTO Mneko (BuaeTe
Aen 5.2), ynotpebata Ha pamunpun He ce npenopadyBa kaj XeHW Kou pojar.
[MaumeHTkMTE Ko AojaT Tpeba fa ce npedhpnart Ha anTepHaTUMBHA Tepanwuja co
Beke notepaeH 6esbeaHoceH npocun. OBa nocebHo ce ogHecyBa Npu JOeHE Ha
HOBOPOAEHO UNN HEAOHOCEHO AOEHYE.

4.7 EchbexTu Bp3 cnocobHOCTA 32 BO3eH:€e U paKyBaHe CO MaLUUHU

Hekou HecakaHu aejcTBa (Ha Np. CUMNTOMUW 04 HamarnyBake Ha KPBHUOT NPUTUCOK
KaKo LUTO e BpTornasvuaTa) MoXe [a ja HapyLliaT cnocobHocTa Ha NnauneHToT 3a
HaBpeMeHo pearvpare U KOHUEHTpUpare, U NpeTcTaByBaaT pUsnK BO CUTyaymmTe
Kafie oBue cnocobHOCTU Ce Of ronemo 3Hadeke (Ha np. ynpaByBawe CO BO3WUIIO UnK
MaLwnHKn). OBME HECakaHW fejCTBa Haj4ecTo Ce jaByBaaTt Ha NOYETOKOT Ha
TepanujaTta unu npu npedpnake o4 Tepanuja co Apyru nekoeu. lNocne npearta fosa
UNn nocnefoBaTenHo 3roneMysame Ha fo3aTa He ce npenopadysa BO3eHe Unn
ynpasyBare CO MaLUMHWU BO POK O HEKOMKY Yyaca.

4.8 HecakaHu gejctBa

Mpernen Ha 6e36e4HOCHUOT Npodun
BesbeaHocHMOT npochun Ha pamunpun ondaka NnepsucTeHTHa cyBa Kawunvuua u

HecakaHW OejcTBa KoM ce jaByBaT Kako pe3ynTar Ha xunoTteHaunjata. CepuosHu
HecakaHu [gjcTBa Cce: aHrmoegem, xunepkanemmja, peHanHo unv xenatanHo
OoWTETYBakE, NAHKPEATUTUC, TELLIKU KOXHU peakumm n HeyTponeHuja
/arpaHynouuTo3sa.

TabenapeH npvkas Ha HecakaHu fejcTea

dpekBeHUWjaTa Ha NojaBa Ha HecakaHu AejcTBa e nNpuka)kaHa Ha CrnegHUoT HauuH:
MHory yecTu (21/10), yecTtn (21/100 go <1/10), nomanky 4ectu ( 21/1000 go <
1/100) u Heno3HaTa YecToTa (HecakaHu AejcTea 3abenexaHu o nocT-
MapKEeTUHLLKOTO UCKYCTBO 4Yuja bpekdeHunja He MoXe Aa ce ogpean o
AoctanHute nogaTtoun). Bo pamkuTe Ha cekoja rpyna co pasnvyHa 3a4ecTeHoCT
HecakaHuTe [ejcTBa ce AaAeHW No peaocnes Ha onarawe Ha HUBHaTa Cepuo3HOCT.
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BesbenHocTta Ha pamunpun e cnegeHa kaj 325 aela n aaonecueHTH, Ha Bo3pacT o4
2-16 rogvHW 3a BpemMe Ha ABe KNMHUYKK cTyaun. Mlako npupoaaTta n ceprmos3HocTa Ha




HecakaHuTe edekTu ce CrUYHN Kako OHUE Kaj BO3pacHUTe, chpekBeHuujaTa Ha
nojaByBar-€ € NoBWCOKa Kaj AeuaTa:

Taxukapawja, HaszanHa KoHrectuja u puHuTuc, "Jyectn” (T.e. = 1/100 go <1/10) kaj
neaujaTpucka, u "momanky Yectu" (1.e. = 1/1000 go <1/100) kaj Bo3pacHaTa
nonynauwja.

KowjyHktusutuc "yectun" (t.e 21/100 pno <1/10) kaj neaujatpucka Aoaeka "peTkun’”
(1.€.21/1000080<1/1000) kaj BO3pacHaTa nonynauuja.

Tpemop 1 ypTukapuja "nomanky Yectu" (1.e. 2 1/1, 000 go <1/100) kaj
neaujaTpuckaTta nonynauuja, noaeka "petku" (1.e. = 1/10000 no <1/1000) kaj
BO3pacHaTa nonynauuja.

CeekynHaTa 6e3befnHocT Ha npodunoT 3a MNupamun Kaj NneanjaTpruckn NauneHTn He
ce pasnukyea 3Ha4uTenHo o 6e36eAHOCHMOT NpPodnn Kaj BO3pacHu.

Mpujasyear-e Ha HecakaHume dejcmea

Ako 3abenexuTe kakso Buno HecakaHo AejcTeo, Tpeba ga ro ussectute BawwoT
nekap vnu dapmauesT. Toa ro BKNy4yBa 1 CEKOE MOXHO HecakaHo [ejCTBO Koe He e
HaBeneHo BO OBa ynaTtcTBo. HecakaHuTe AejcTBa of NEKOBUTE MOXeE Aa U1
npujasuTe Bo HauMoHanHMOT UeHTap 3a chapmakosurunaduya npu AreHuyujarta sa
nekoBW 1 MeaunLmHckn cpeactea (yn.Cs.Kupun n Metoawj 6p.54 kat 1) nnu no
eneKkTpoHcKkM naT npeky Be6 cTpaHaTta Ha AreHumjaTa http://malmed.gov.mk/.

Co npujaByBak€ Ha HecakaHWTe AejCTBa MOXETE Aa AoNnpuHeceTe 3a npoueHaTta Ha
©e3bepHocTa Ha 0BOj Nek.

4.9 MNpeposupatme

CumnToMM Ha npeaoauparse co AKE nHxnbutopu ce: nspaseHa nepudepHa
BasogunaTauuja (co n3paseHa xunoTeHsuja, LWokoea coctojba), bpaankapauja,
enekTponuTeH aucbanaHc v peHanHa nHcydguuneHumja.

MaumeHTUTe Tpeba BHUMATENHO Aa ce cneaaT u Aokonky uma notpeba Tpeba aa ce
NPUMEHN cUMNTOMATCKa U CynopTuBHa Tepanuja. lNpeanoxeHn Tepanuckn Mepki
ce: npuMapHa aeTokcudukauuja (racTpyiHa nasaxa, agMuHucTpauvja Ha
ancopbeHTV) 1 Mepku 3a noaobpyBarke Ha xemoavHaMmckaTa ctabunHoct,
BKNydyBajkin annukauvja Ha andga 1 agpeHeprnyHn aroHUCTy NN aHrIMoTEeH3H |l
(aHrnoTeHauHamug). Pamunpunar (akTuBHMOT MetabonuT Ha pamunpwun) cnabo ce
oTCTpaHyBa 0f UMpKynauvjata co noMoLl Ha xemoaujanuvsa.

5. PAPMAKOJIOWKU NOOATOLMA
5.1 ®apmMakogMHaMCKuK CBOjCTBa

dapmakoTepanesTcka kateropuja: AKE uHxubutopu, obuyHu;




ATC kop: CO9A AOD5

Pamunpunar, akTuBHWOT MeTabonuT Ha NPO-NeKoT paMunpun ro nHxubupa
eH3UMOT aunentuavn-kapookcun-nentuaasa | (CMHOHUMW: aHTMOTEH3UH
KOHBEPTUpaYKNU eH3UM, KHuHa3a Il). Bo nnasmaTa v TkMBaTa, OBOj €H3UM ja
KaTanuavpa KoHBep3ujaTa Ha aHrMoTeH3VH | BO aKTBHa Ba3OKOHCTPUKTOPHA
cyncTaHumja aHrMoTeH3uH Il Kako 1 pasnoXyBakeTo Ha akTUBHWUOT BasoaunaraTop
6paavknHVH. PegyuupaHoTo co3aaBarbe Ha aHrMoTeH3nH |l v nHxnbuywnjata Ha
pasrpag6arta Ha GpaguKUHUH pe3ynTupaaT co Basogunarauvja.

AHIMOTEH3WH ro cTuMynupa u ocnoboayBakeTo Ha anaocTepoH; pamunpunat
[oBeAyBa 40 peaykumja Ha cekpeuwjaTa Ha angoctepoH. Kaj upHaTa nonynauwja Ha
nauveHTn, XuNepTeH3nBHUTE nauneHTn (0BUYHO XMNepToHMYapK CO HUCKO HMBO Ha
PEHUH) NPOCEYHNOT OArOBOP KOH MoHOTepanujata co AKE nHxubutop e nocnab
cnopeaeHo co Benata nonynauuja Ha nauneHTu.

5.1 ®apmMakoguHaMmuka

AHTUXUNEDPTEH3NBEH EDEKT

Annukauujata Ha pamunpun goBefyBa [0 u3paseHa peaykuuja Ha nepucepHmoT
BackynapeH (aptepucku) otnop. O6U4HO HEMa ronemn U3MeH BO PeHanH1oT KpBEH
NPOTOK ¥ CTENEHOT Ha rmoMepynapHa dunTpauvja. Annukauumjarta Ha pamunpun Kaj
naLWeHTN co XunepTeH3unja BOAU A0 peayKLmvja Ha KpBHMOT NPUTUCOK (BO CynuHanHa
1 ucnpaseHa nonoxb6a Ha TenoTo) 6e3 Aa Aosefe A0 KOMNEH3aTOPeH nopacT Ha
cpuesarTa ¢pekBeHuyja. Mo nepopanHa annvkauuvja Ha eaMHedHa gosa Mupamun
aHTMXMNEPTEH3UBHNOT edeKT Kaj NoBeKeTo nalueHTy ce jasysa no 1-2 yaca.
MakcumaneH edekT e peructpupaHx 3-6 yaca no nepoparnHa annukauuja Ha
eMHeYHa 403a O NIEKOT @ aHNXUNEPTEH3VBHUOT edhekT Tpae oKony 24 vaca. lpw
KOHTUHYMpaHa annukauuja Ha paMunpun MakcrmaneH aHTUXMNepTeH3BEH edekT
06MYHO ce NocTUrHyBea no okony 3-4 Heaenu Tepanuja. [lokaxaHo e aeka
aHTUXUNEPTEH3MBHMOT edheKT Ce 0ApPXKyBa No JONroTpajHa anukauuja Ha
pamunpun (2 roguHu).

HarnvoT npekuH Ha TepanujaTta co pamunpun He pesyntupa co 6p3 n Haron nopact
Ha KPBHWOT NPUTUCOK.

CpueBa uHcyduumneHumja

Pamunpun nokaxka ecuKkacHOCT Npu NpUMeHa Kako AoNOSHyBak-€ Ha CTaHAapAHNOT
TpeTMaH Co AMypeTuLM 1 KapaujanHu rmukosuam (no n3bop) Kaj nauneHTu co
cpueBa UHcyduumreHumja dyHkumoHanHa knaca Il-IV (New York Heart Association).
NeKkoT MMalLie No3NTUBEH edekT BP3 KapaujanHaTta xemoauHaMmuka (ro Hamanu
NPUTUCOKOT Ha NMONHeHe Ha NEeBUOT U AECHUOT BEHTPUKYS, AoBeAe A0 peAyKumja Ha
TOTaANHWOT NepudepeH BackyNapeH oTnop, ro 3ronemu kapanjanHuoT “output” n ro
3ronemu ro nogoGpu cpuesmnoT nHAeKe). JIekoT gosene v Ao pegykuuja Ha
HEBPOEHAOKPUHAaTa aKTusauuja.




KnuHuuka ecpukacHocT u 6e3begHoOCT
KapduoeackynapHa npeseHuyuja/Hegpornpomekyuja

Belue n3BeaeHa npeBeHTUBHa nnauebo-koHTponupaHa cryavja (HOPE- ctyauja) BO
koja kaj noeeke oa 9200 nauveHTV pamunpun Gelle AoAaAeH Ha cCTaHAapAHaTa
Tepanuja. Bo ctyanjata 6ea Bkny4eH NaumMeHTH co 3rofieMeH pu3nK of
kapavosackynapHa 6onect Bo aTepoTpombo3a (MCTOpUja Ha KOpOHapHa cpLieBa
GoNecT, MHCYNT UN NnepucepHO BacKynapHo HapyLlyBawe) unu aujabetec MenuTyc
CO NPUCYTEH HajManky efeH AononHuTeneH akTop Ha pusuk (NoTBpAeHa
MUKpoanbymuHypuja, XunepTeH3auja, 3roneMeHo HUBO Ha TOTaneH xonecrepon,
HUCKO HMBO Ha HDL xonecTtepon wnu nyLuayn).

CTyavjaTa nokaxana Aeka paMmunpun cTaTUCTUYKN 3HAYUTENHO ja Hamanysa
WHUMOEeHUaTa Ha MUoKapaujaneH uHapkT, CMpT O KapAnoBacKynapHW NpuYvHA v
yaap, ynotpebeH cam unv Bo KombuHaumja (npymMapHo KOMBUHUPaHN HacTaHw).

Pesyntatn on HOPE ctyavjata

Mupamun | Mnaue6 = PenaTuseH puauk | p-
0 | (95% ci)  BpedHocT
| % % .

CuTe nauueHTH n=4,645 N=4,652 ;
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napameTpu _
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romekno | | |
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_HecmabunHa aveuwa
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| Cpuesa uHcyduyueHyuja | | A ]
' Kommnukayuu acoyupaHu 6.4 76 | 0.84(0.72-0.98  0.03
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Bo MICRO-HOPE ctygujata (cybcTtyamja Ha HOPE) kaj 3577 nauveHTu Ha Bo3pacT
og 55 rogunHn (6e3 ropHa cTapocHa rpaHuua) og Kou noronem 6poj co gujabetec
mMenuTyc Tun 2 (U HajMarnky efleH kapauoeackynapeH hakTop Ha pusuk)
HOPMOTEH3UBHMW UNWU XUNEPTEH3NBHMK, OeLle ncnutaH edpekToT Ha pamunpun 10 mg
KaKo AONOMHyBake Ha aKTyenHWOT MEAULMHCKU pexuM HacnpoTu nnauyebo.
MNpumapHaTa aHanusa Ha pe3ynTaTuTe of cTyaujaTta nokaxa aeka kaj 117 (6.5%)
o pamunpwun rpynata u 149 (8.4%) op nnauebo rpynaTta ce jaBu HedponaTuja
wro cooaseTcTByBawe Ha RRR 24%; 95%ClI (3-40), p=0.027.

Bo REIN cTygunjata (MynTUUeHTpUYHa, paH4oMu3npaHa, ABojHO cnena, nnauebo
KOHTponupaHa ctyauja) 6ewe npoueHeT edheKkToT Ha paMunpun Bp3 NagoT Ha
cTankaTa Ha rnomepynapHa untpauuja (GFR) kaj 352 HopMOTEH3MBHU UK
XUNEepTEH3VBHU NaumMeHTn (Ha sBospacT og 18-70 roanHwn) co cnaba cpegHa
eKCKpeLuja Ha NpoTeENHU Npeky ypuHaTta >1 n <3g/24 4yaca) unu TeLuka
npoTenHypuja (23g/24 yaca) Kako pesynTaT Ha XpoHW4Ha HegujabeTcka
HedponaTuja. [iseTe cybnonynauuu Ha nauneHTu 6ea ctpatuduumpanm
NPOCNEKTUBHO.

PesyntaTtuTte o rnaBHaTa aHanusa Ha nauneHTUTe CO HajTellka npoTenHypuja
(npepaHo npekuMHaTK 3apaaun 6eHedUT BO pamunpun rpynarta) nokaxaa aeka
cpeaHuoT meceyeH nag Ha GFR Gelle noHU3ok BO pamunpun rpynaTa crnopeaeHo
co nnauebo rpynaTta: -0.54 (0.66) HacnpoTu -0.88 (1.03) ml/muH/mecen; p= 0.038.

PaanukaTa nomery rpynute Gete 0.34 (0.03-0.65)/meceu n okony 4 ml/mun/rogunHa.
KoMBuHupaHnoT cekyHaapeH napameTap (4BOjHO NOBMCOKa BPEAHOCT Ha CePYMCKU
KpeaTUHWH BO OAHOC Ha NoYeTHaTa W/unu KpaeH cTaguym Ha peHanHa 6onect (end
stage renal disease-ESRD)) co notpeba 3a gnjanusa unu peHanHa
TpaHcnnaHTauuja ro gocturHaa 23.1 % oa nauveHTuTe oA pamunpun rpynara
HacnpoTu 45.5% op naumeHTuTe og nnauebo rpynata (p=0.02).

CekyHOapHa npeseHyuja no MuokapoujaneH uHgapkm

Bo AIRE ctyawvjaTta 6ea sknyyeHu Hag 2000 nauneHTn co
TPaH3UTOPHU/NEPIUCTEHTHW KNMHWYKM 3HALM HA CpLEBa UHCYuLmMeHLja no
NoTBPAEH MHAPKT Ha MUOKapAoT. TpeTmaHoT co pamunpun Bewe 3anoyHaTt 3-10
[eHa No akyTHMOT M1okapaunjaneH nHdapkr. Pesyntatute o cTygunjata nokaxaa
[ieka nNo cpefieH nepvog Ha crneaere og 15 meceumn, MOPTaNUTETOT Kaj NauneHTuTe
kou npumune pamunpun 6ewe 16.9% Hacnpotn 22.6% kaj nnauebo rpynara.
OBue nodaTtouun yKaxkysaT Ha ancosnyTHa peaykuuja Ha moptanutetoT og 5.7% w
pegyKumnja Ha penaTtuBHUOT pU3nK of 27%; 95% CI (11-40%).

[sojHo 6rokupar-e Ha peHUH-aHauomeH3uH cucmemom (RAAS)
NcToBpemeHo kopuctere Ha AKE nHxubutop u 6nokatop Ha aHrMoTeH3uH

peuenTop 6uNo UCNUTYBaHO BO ABE ronemMun paHgoMu3npaHu U KOHTPONMpPaHW
ctyauu - ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in combination with Ramipril




Global Endpoint Trial) 1 VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs Nephropathy in
Diabetes).

ONTARGET e ctyanja cnpoBeaeHa Kaj NauneHTy co UcTopuja Ha
KapawoBacKynapHu unu uepebposackynapHu sabonysara, Unu nauneHTu co
AvjabeTec MenuTyc TMN 2 NponpaTeH CO OLUTETYBAKE HA HEKOj OpraH.

VA NEPHRON-D e cTtyauja cnposeaHa kaj nauneHTn co gnjabetec MenuTyc tmn 2
n anjabetcka HedponaTuja.

OBUeE CTyaNMN HE NoKaxkane CUrHMPUKaHTHa KOPUCT Ha PEHaNHNOT UK
KapAWOBaCKyNapHUOT UCXoA U MOpTanuTeToT, AOAeKa NakK Bo cnopeaba co
MOHOTepanuja 3abenexaH e 3roneMeH puU3uK 3a Xunepkanemuja, XunoTeHaunja u
aKyTHO owTeTyBawe Ha Bybpeaute. MNopagn cnuyHuTe hapmMakognHaMCKM
KapaKTepUCTUKWU OBY pe3ynTaTu Baxart u kaj gpyrute AKE nHxubutopu n bnokatopu
Ha aHrMoTpH3uH |l peuenTopw.

Cnopepg oBa, kombuHauyumjata Ha AKE nHxnbutop n 6nokatop Ha aHrmoTeH3uH |
peuenTop He Tpeba Ja ce KOpUCTW Kaj nauneHTu co aunjabeTcka HedbponaTtuja.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal
Disease Endpoints) e cTyanja gusajHupaHa aa ro tectupa 6eHedutoT o4 AofaBaHe
Ha anucKUpeH Ha cTaHaapaaHaTa Tepanuja co AKE nHxubutop v bnokatop Ha
aHrnoTeHsuH Il peuenTop kaj naumMeHTn co anjabetec MENUTYC TUN 2, XPOHWUYHa
6ybpexHa boneT, kapavosackynapHa 6onect unu n geete. Ctyaunjata 6Guna paHo
npekuHaTa nopagu pyU3nKoT of HecakaHu edekTu. KapanosackynapHa cMpT U yaap
6une nopeKBEHTHWH Kaj rpynaTta koja npumana anuckvpeH Bo cnopegba co
rpynata koja npvmana nnaue6o. Mcto Taka cepuosHn HecakaHu edekTu
(xvnepkanemuja, XMnoTeH3uja, peHanHa gucdyHkumrja) 6une nodpekdeHTH Kaj
rpynaTa koja npumana anucKupeH.

lMedujampucka nonynayuja

Bo paHaomuaupara, gynno-cnena, nnauebo-koHTponupaHa KnH1u4Ka cTyaunja kage
6une BkNyyeHn 244 neaujaTpUCK NaUMEHTU co xunepTeHsunja (73% npumapHa
XunepTeHauja), Ha Bo3pacT oA 6-16 roguHK, NnauueHTUTe NnpuMnne HUCKa, cpeaHa u
BMCOKa [03a Ha pamMunpus 3a NOCTUrHyBake Ha Nnasma KoOHUEeHTpauum Ha
paMunpunaTt Kow ce Bo COOAHOC CO ONCEroT Ha Ao3aTa 3a Bo3pacHu of 1,25mg,
5mg 1 20mg Ha ocHOBa Ha TenecHaTta TexuHa. Ha kpajoT of 4-Te Hepenw,
pamunpun 6un HeedmKaceH BO KpajHaTa To4Ka Ha HamanyBate Ha CUCTONMHNOT
KPBEH NPUTUCOK, a r0 HamManun AWjacToNHUOT KPBEH NPUTUCOK CO ynoTpeba Ha
HajBncokaTa Aosa. Ml cpefHUTE 1 BUCOKMTE A03M O pamMUnpusl nokaxxane
3HAYMTENHA peayKLMja U Ha CUCTOMHMOT U Ha AWjaCTONHUOT KPBEH NPUTUCOK Kaj
[eua co noTBpAeHa xunepTeHsunja.

OBOj eheKT He ce nojaBun BO paHAoMU3MpaHa ABOjHO-crnena cTyauja co
3ronemMyBsare Ha 403aTta W Co OTKaXyBate BO Tpaeke of 4 Heaenu, a koja buna




usBeaeHa kaj 218 negujatpucku nauveHTn og 6-16 roamwHa sospact (75%
npyMmapHa xunepTeHsuja), kKage v AnjacToNHUTE U CUCTONMHUTE KPBHWU NpUTMCOLN
noKa)kane mano OTCKOKHYBaH€, HO HEe U CTaTUCTUYKM 3HaYajHO BpaKkahe KOH
OCHOBHaTa nuHuja npu ynotpeba Ha cuTte Tpu J03K [H1ucka aosa (0.625mg - 2.5 mg),
cpenHa fosa (2.5mg -10mg) unu sucoka aosa (5mg — 20mg)] Ha pamunpun Bp3
OCHOBa Ha TexxmHaTa. Bo negujatpuckaTta nonynauuja Koja € npoyyysaHa pamunpun
He NOoKaXXyBa NHeapeH 403€H O4roBOp.

5.2 ®apmaKoKUHeTUKa U meTabonusam

Ancopnyuja

Mocne opanHa agMUHUCTpauuja, pamunpun bpso ce ancopbupa of
raCTPOMHTECTUHANMHWOT TPAKT MakCMMarnHa KoHUeHTpaLlumja Bo nnasmara ce
nocTurHysa no okony 1 yac. CTeneHoT Ha pecopnuuja u3Hecysa HajMmanky 56%
o4peaeHo cnopes ypuHapHaTta enuMuHaLvja Ha NekoT 1 Bp3 Hero He Bnujae
NPUCYCTBOTO Ha XpaHa BO racTPOUHTECTMHANHWOT TpakT. [o nepopanHa annukauuja
Ha 0o3u oA 2.5mg n 5mg Mupamun, 6MopacnonoXWBoCTa Ha akTUBHUOT MeTabonuT
pamvnpunar usHecysa 45%. MakcumanHa nnasmartcka KoHUeHTpauuja Ha
paMunpunar (eQUHCTBEHMOT akTUBEH MeTabonuT Ha pamunpun) ce nocTurHyea 2-4
yaca no annukauwja Ha nekot. [pwn cekojgHeBHa annukauuja Ha BoobnyaeHuTe 403u
oA pamunpun ctabunHa nnasmaTtcka KoHUeHTpauuja Ha pamunpunar ce
NOCTUrHyBa Ha 4YeTBPTUOT AEH O TPeTMaHoT.

Jducmpubyyuja

Okony 73% op pamunpun n 56% oa pamunpunar ce Haoraart Bp3aHu 3a
NpoTeUHWTE o4 nnasmara.

Memabonuzam

Pamunpun ckopo uenocHo ce Metabonusvupa Ao pamunpunat u 4o
AVKETONUNEPA3UHCKU ecTep, ANKETONUNEPA3NHCKA KUCenuHa v rmyKypoHUuan Ha
paMunpun u pamunpunar.

EnumuHauyuja

MeTabonuTtute Ha NEKOT NpMMapHO ce enuMuHMUpaaT NpeKky ypuHaTta.
MnasmaTtckaTa KOHLUEeHTpaLWja Ha pamMunpun ce Hamanysa nonudgasHo. 3apaau
NOTEHTHOTO caTypabunHo BpayBawe 3a AKE n 6aBHaTa aucoumnjaumja of eH3umorT,
perucTpupaHa e NposioHrpaHa TepMuHanHa dasa Ha envMHaumja npy nocToerke
Ha MHOTY HUCKM KOHLIEHTpauuu Ha pamMunpunat Bo nnasmara. [1pu npymeHa Ha
MYSTUNAW 403K HA pamunpun, co Ao3npame eaHall Ha AeH, ePeKTUBHNOT Nosy-
KMBOT Ha pamunpunat 6ewe 13-17 Yaca (no annukauwja Ha fosa og 5-10mg) un
noaonr (no annukauuwja Ha noHucky fo3smn of 1.25-2.5mg). OBaa pasnuka ce A0NKM
Ha caTypabunHocTa Ha kanauuTeToT Ha eH3umoT AKE aga ro Bp3ysa pamunpunaTor.
MepopanHaTta annvkauuvja Ha eaAuHeYHa Ao3a pamunpun He pesynTtupa




NPUCYCTBO Ha paMuUNpun 1 HEroBU MeTabonNnTU BO MajYNHOTO MIIEKO: HE € No3HaT
edeKkToT o4 annukauuja Ha MynTUNIW 403K Of NEKOT.

[MayueHmu co peHanHo owmemyegare (Buaete aen 4.2)

Kaj naumMeHTUTE CO HapylweHa dyHKLmMja Ha BybpesuTe e pernctpmpaHa

HamaneHa peHanHa enMMuHauuja Ha pamunpunat dbuaejku peHanHUoT KNMPEHC Ha
pamMunpunar € NponopunoHaneH co KIMPEHCOT Ha kpeaTuHuH. OBa pesynTtupa co
3roneMeHa KoHUeHTpauuja Ha pamunpun Bo nnasmara Koja onara nobasHo
CNopeaeHo Co NaUMeHTUTE CO HoOpMarHa peHanHa dyHKuuja.

MayueHmu co xenamanHo owmemyesare (Buaete gen 4.2)

Kaj nauneHTuTe co HapyweHa (yHKLmMja Ha UpHUOT Apob MeTabonuamoT Ha
paMunpun 1 pamunpunaTt e HaMmaneH 3apajn HamaneHaTa akTUBHOCT Ha
xenaTtanHuTe ectepasun. Kaj oBve nayvMeHTn peructpupaHa e sronemeHa
KOHLEHTpauwvja Ha pamunpun Bo nnasmarta. MakcvumanHaTta nnasmarcka
KOHLUEHTpauuja Ha pamunpunar Koja e peructpupaHa kaj oBue nauueHTu He ce
pasnukysa o4 Cmax Kaj nauneHTV co HopManHa xenatanHa dyHKumja.

Jlakmayuja

EaHa eanHedvHa nepopanHa aosa og 10mg pamunpun nokaxysa HeaeTeKTUOUnHo
HWBO BO MNEKOTO Ha MajkaTa. Cenak eheKkToT Ha NoBeKke A03N He e No3Har.

lMedujampucka nonynayuja

dapMaKoKMHETUHKUOT Npodun Ha pamunpun 6un npoydysaH kaj 30

NeanjaTPUCKN XUNEPTEH3UBHN NauneHTn, oa 2-16 roanHn cTapocT, Co TeXnHa
10kg. Mocne posu og 0.05 go 0.2mg/kg, pamunpun 6p3o ce meTabonuavpa Ao
pamunpunart. MNuk nnasma KoHUeTpauvuuTe Ha pamunpunaT ce nojasune Bo TeK Ha 2-
3 yaca. KnupeHcoT Ha paMunpunaT BO BUCOK CTEMeH e BO kopenauuja co log oa
TenecHaTa TexuHa (p < 0.01) kako n og gosara (p < 0.001). KnupeHcoT v
BONMYMEHOT Ha auctpubyuuja ce aronemysarn co CeKoe 3ronemMysare Ha cTapocTa
Ha AeuaTa 3a cekoja gosHa rpyna. [losata og 0.05mg/kg kaj feua pgocTurHane
HWBOA Ha M3NoXyBare Kou ce Bo cnopeaba co oHue Kaj Bo3pacHu kou bune
TpeTupaxu co pamunpun 5mg. fosa o 0.2mg/kg pesyntupana co HuBoa Ha
W3NoXyBak-€ NOBUCOKM 0f MakcuMmanHata npeanoxera fosa of 10 mg Ha AeH kaj
BO3pacHNW.

5.3 MNpenknuHKU4KK nogaToumn 3a 6esdbeagHocTa

MNepopanHarta annukawuuvja Ha pamunpun Kaj rmoaapu 1 Ky4ymka He pesyntupatue co
aKyTHO TOKCUYHO OejCTBO Ha nekoT. bea cnpoBeaeHun CTyaun co XpoHnyHa
nepoparnHa annukauuvja Ha pammunpun Kaj ctaopuu, Kyduta u majmyHun. Kaj cute 3
BuaoBu 6ea yTBpAEHM NPOMEHW BO ENEKTPONUTHWOT CTaTyC U KpBHATa Crvka.
dapmakogmMHamMmuckaTa akTUBHOCT Ha pamunpun pesynrtupaile co u3pg




3rofieMyBame Ha jykctarnoMepynapH1oT anapar npn NnpuMeHa Ha AHEeBHU 031 04
250mg/kg/neH Kaj Kydntsa u MajMyHHU.

He 6ea pernctpupanu WTETHN edekTn Npu annukauuja Ha gosm on 2, 2.5 8
mg/kg/neH kaj cTaopuu, Kydnksa U MajMyHU, COOABETHO.

MogaTouuTe of CTyauMTe 3a PENPOAYKTUBHA TOKCUYHOCT CNPOBEAEHW Kaj CTaopuy,
3ajaun 1 MajMyHU He yKaxkaa Ha TepaToreH eeKT Ha NekoT.

He 6elwe 3abenexaHo HapyLlyBawe Ha (PEPTUNUTETOT Kaj MaLLKUTE U XEeHCKUTe
npumMmepoLu.

YnoTtpebaTa Ha pamunpun Bo fo3a o4 250mg/kg Kaj )KeHKW Ha cTaopLn 3a BpeMe Ha
dheTanH1oT Nepuoa v naktauujata pesyntupaile co Mpesep3nbunHo oTeETyBake
Ha BybpesuTe (aunaTauuja Ha peHanHWoT NenBuc) Ha MnageH4YnHLaTa.
Pesyntatute og o6eMHUTE UCNUTYBaHa 3@ MYTareHcoT CO BKIYYEHU HEKONKY TecCT
CUCTEMW He yKaKyBaaT Ha MyTareHO Unun reHOTOKCMYHO [1ejCTBO Ha NEKOT.

Kaj mHory mnagwm ctaopuw Gelwe 3abenexaHo npesep3nbunHo owTeTyBamwe Ha
BybpesuTte nocne ynotpebaTa Ha eguHeYHa fo3a Ha paMmunpun.

6. PAPMALIEBTCKW NMOOATOLN

6.1 Jlucta Ha eKCLUUNUEHCH
MuKpokpucTanHa uenynosa
MpexenaTuHo3eH ckpob

MpeuunutrpaH cunukoH guokeug (E 551)
FnuumH xugpoxnopug (E 640)

Mmuuepon aubexeHat

NopatHo 3a Mupamun 2,5 mg: xonT xeneso okeug (E172) n
JonaTtHo 3a Mupamun og 5 mg: UpBeH xeneso okeng (E172).

6.2 MHKoMmnaTudOunHocT
He ce nosHaTu.

6.3 Pok Ha Tpaeme
2 rOAMHU
6.4 HauuH Ha yyBaH-€

[la ce yyBa ao 25°C. [la ce vyBa BO OpUrMHANHOTO NakyBaHe.
[a ce yyBa Ha MecTa He4OCTamnHu 3a aeua.

6.5 Npupoaa n coapXnHa Ha NaKyBaweTo

Bnuctep
FonemMuHu Ha nakysawa: 28 Tabnetn




6.6 MHCTpyKuKMK 3a ynoTpeba/pakyBame

Hema cneunjanHu Bapama.

7. HOCUTEN HA OOOBPEHUETO 3A CTABAHE HA JIEKOT BO
NMPOMET

Iek Ckonje JOOEIJ Nepo Hakos 6p.33.,Ckonje, P. MakegoHwuja

8. bBPOJ HA OJOBEPEHUETO 3A CTABAHE BO NPOMET

2,5 mg: 15-7159/2
5mg: 15-7160/2
10 mg: 15-7158/6

9. AATYM HA NPBOTO OOOBPEHUE 3A CTABAHE HA JIEKOT BO
NMPOMET U OATYM HA NOCNEAHOTO OBHOBEHO OJOBPEHUE

29.05.2007 rog, 09.07.2015 roga.

10. JATYM HA NMOCINEOQHATA PEBU3UJA HA TEKCTOT
JaHyapwn 2018




