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36UPEH U3BELWTAJ 3A OCOBUHUTE
HA NEKOT

3ALUTUTEHO UME HA MEOULMHCKUOT NPOU3BON,
LERCANIL®10

KBANMUTATUBEH U KBAHTUTATUBEH COCTAB

Cekoja unm obnoxeHa Tabnerta cogpxu 10 mg nepkaHnaUnUH-XUAPOXNOPUA LITO
oaroeapa Ha 9.4 mg nepkaHuaunuH.

3a KOMMNNeTHaTa NucTa Ha ekcuunueHcy suan aen 6.1

®APMALIEBTCKA ®OPMA

dunm-obnoxeHa tTabneta
YonTtu, okpyrnu, GUKOHBEKCHN UM TabneTtu, co nojeneHa uprta ofi eaHa cTpaHa.

KITMHUYKN OCOBEHOCTHU
TEPATMEBTCKU MHONMKALN

TNlepKaHUAMANH-XMAPOXIIOPUA € UHANLMpaH 3a Tepanuja Ha 6nara 0o ymepeHa

eceHUujanHa xunepTeHsuja.

JO3UPAHE M HAYNH HA YITOTPEBA

MpenopayaHa nepopanHa fosa e 10 mg egHall AHEBHO Hajmanky 15 MuHyTU npes
o6pok. [losaTa moxe Aa ce 3ronemun Ao 20 mg BO 3aBMCHOCT 0f MHAMBUAYANHUOT
0roBop Ha NaLUeHTOT.

TuTpupareTo Ha fosaTta mMopa Aga buae nocteneHo, satoa WTo Moxe Aa 6une
NOTPeGHO Aa NOMWHAT 2 Heflen A0 NojaBa Ha MaKCUMAITHUOT aHTUXNNEPTEHINBEH

edoexT.

Hekon nuua, HeafeKBaTHO KOHTPONMPaHM CO Camo eAeH aHTUXUNEPTEH3UBEH Nex,
MOXaT [a MMaaT KOpWUCT oA AoAaBarbe Ha nepkaHuavnuH Ha Tepanujata co 6eTa-
afipeHopeLenTopHy BnokaTtopu (Kako LUTO € aTeHornon), AuypeTuun (kako LWTo e
xuppoxnoptasug) wnu  ALE  uHxuBuTopw (kako LWTO Cce KanTompun wunu
eHananpwun).

Bugejkv no3HO-3aBMCHATa KpUBa ro AOCTUrHyBa NniaToTo Co A0sK nomery 20 mr. u
30 Mmr, eduKacHOCTa Ha MNeKoT HajBepojaTHO Hema Aa ce 3ronemysa co
3ronemMyBarEeTO Ha [jo3aTa, HO MOXe [ia Ce 3rofiemMat HecakaHuTe edexTn.
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Mocmapu nayueHmu -
Moce6Ho BHMMaHWe Tpeba aa ce obpatut npu 3anoyHyBaHeTo Ha TepanujaTta Kaj
rnocTapuTe NauneHTy, 1 ako chapMaKoKUHETCKUTE NoAaToLM U KIIMHUYKOTO NCKYCTBO
He ykaxxyBaaT Ha noTpeba o npunaroaysare Ha [AHeBHaTa [o3a. ;

Hdeuya
Co orneg Ha Toa Aeka Hema KIIMHUYKO UCKYCTBO kaj nauveHTV nomnagn oA 18

roavHy, ynoTpebara kaj aeua He ce npenopaqyea.

PeHanHa u xenamanHa ducgyHKyuja
Moce6Ho BHUMaHue Tpeba ga ce obpatu kora ce 3anouHysa co Tepanuja Kaj

nauveHTV co bnara Ao ymepeHa peHanHa unu xenaTtanHa auceyHkumja. Vako osue
nauveHTV [oBpo ro nogHecysaaT NekoT NPUMEHET crnopefd npenopavaHnoT pexum
Ha [o3upare, noTpebHo e [o3aTa npeTnasnneo na ce sronemysa Ao 20 mr.
OHEBHO. AHTUXUNEPTEH3NBHUOT edekt moxe Aa bupe 3ronemeH Kaj nauMeHTn co
oLUTETYBaKE Ha LpHWOT Apob nopaau LTo € noTpebHO afeksaTHO npunarofyeake
Ha gosaTa.

JflepkaHUaMNUH-XNAPOXIOPUA He Ceé npenopadysa kaj nauuMeHTM CO TeLKu
xenaTanHy oLUTeTyBatba, HUTY MaK Kaj naLueHTn Co TeLK peHarti owiTeTyBama

- (GFR < 30 ml/min). :

KOHTPAUHOUKALINN

-MpeoceTnMBOCT Ha akTUBHA CyncTaHLa riepkaHuannuH, Ha Buno Koj
AVXAAPONMPUANH N Ha HEKOM Of, MOMOLLHVTE mMaTepun Ha OBOj NeK .
-BpemeHocT 1 nNepuoA Ha AoeHE (Buown 4.6).
-KeHu co penpoayKTMBEH noTeHLmjan, OCBEH BO Crly4aj Ha KOpUCTEeHE Ha
edukacHa KoHTpauenumja.
-OncTpyKUMja Ha U3NE3HNOT NaT Ha nesaTa Komopa .
-HeTpeTnpaHa KoHrecTvsHa cpuesa UHCyuLUmeHuUuja.
-HecTtabunHa aHruHa NeKkTopuc .
-TellKo peHasiHO Ny XxenaTanHo OWTeTyBak-e.
-Bo TekoT Ha NpPBMOT MeceL| No npenexax MHpapPKT Ha MUOKapPAOT.
-McToBpemeHa npvmeHa co:
-jakn nHxmbutopu Ha CYP3A4 (Buan 4.5).
-umknocnopuHa (suan 4.5).
-cok og, rpejndpyT (snan 4.5).

[TOCEBHU MEPKW HA MPETIMA3J/INBOCT U MPEQYNPEQYBAHE

Moce6Ho BHUMaHve Tpeba pa ce obpatu Kora nepKaHUANNUH-XUAPOXMOPUA Ce
ynoTpebyBa Kaj nauueHTu co sick-sinus cUHAPOM (OOKOIKY He & MpUMEHEeT nejc-
Mejkep in situ), lako KOHTpONNPaHWTE XeMOOVMHaMCKW CTyAW He ykaxane Ha
nopeMeTyBakwe Ha BEHTpuKynapHata cbyHKLUMja, HEONXOAEH € nocebeH Haa30p
Kaj NaLUMEeHTV CO ANCHYHKLMja Ha nesara komopa. MocTon nofaTok Aeka Hekon Of
AVXMAPONVPUANHNTE CO  KPaTKO [ejCTBO MOXaT Aa moxar fa Aonpurecar BO
3rONeMyBareTo Ha KapAvoBackynapHWOT PUSHK kaj nauueHTM CO MCXemuyHa
cpuesa Gonect.Wako nepkaHuaunuH-xugpoxmnopua € co [OAroTpajHo AejcTBO,
notpeGHo € Aa ce obpaT BHAMAHNE Kaj oBve nauueHTun.



MoeanH OMXUOPONVPUANHUA MOXaT PeTKo Aa AoBeaat Ao npekapavjanta 6onka
WM adHrmHa nektopuc. Muory peTko, nauueHTu co Beke MOCTOeYKa aHrnHa
nekTopuc MoxaT [a umaaT 3ronemeHa cdbpekseHunja, NPOAOIIKEHO Tpaeke
UMW VHTEH3MBUpare Ha HanapjoT. Bo usonupaxu cnyvaesu, MOXe Aa pojge u
[10 aKyTeH MHaPKT Ha MMOKapAOT (BUAN 4.8).

Yriompeba Kaj peHanHa unu xenamasnHa ducgyHkuuja

Moce6Ho BHUMaHue Tpeba faa ce obpartu kora ce 3anoqHysa Co Tepanuja Kaj
nauveHT co Bnara unu ymepeHa peHanHa unu xenaranHa aucdyHkuumja. Nako
OBME NauueHTV [06po ro NofHecyBaaT feKoT BO MpenopavyaHnoT pexum Ha
[o3vpatbe, NoTpebHO e nanpeTnasnueo 3ronemyeare Ha posata go 20 wr.
[HEBHO.AHTUXUNEPTEH3NBHNOT eeKkT Moxe Aa 6uge 3ronemMeH Kaj
NauMeHTU CO OLITETyBake Ha LPHUOT Apob, na nopaau Toa, Kaj oBve nauueHTu
noTpeGHO e afeKsaTHO npunarofysare Ha aosara.

NepkaHuaMNUH-XMOpOXnopua  He ce npenopadysa Kaj naumeHT CO TeLlKU
xenaTanHu oLITeTyBama, HUTY Kaj NaunMeHT Co TeLKU peHanHu owTeTyBaka
(GFR < 30 ml/min) (snau 4.2).

Ankoxon Tpeba aa ce usberdysa,co ornej Ha Toa Aeka Moxe Aia 1 noteHuupa
Ba304MUNaTaLMoHNTE ePEKTU HA aHTUXMNEPTEHIUBHUTE NTEKOBU.

Nuayktopute Ha CYP3A4,kako wWTo ce aHTUKOHBYN3UBUTE(HA NP.PEHNTONH,
kap6amasenuH) 1 pucamnuLmnH MOXaT Aa npeanssukaar HamanyBah€ Ha HWBOTO
Ha NepKaHWAauNUH BO nnasmara,a co 70a U edukacHOCTa Ha NepKaHNAUNUHOT
Moxe fa buaoe nomana oj ovekysaHata (Buan 4.5).

EpHa counm TabneTa coapxy 30 Mr nakrosa v 3atoa He cMee ia ce npUMeHyBa Kaj
nauneHT co Lapp aeduuueHymja Ha faKTo3a,ranakro3emuja unv cMHApoM Ha
Marnancopnuuja Ha riykosa/ranakrosa.

MHTEPAKUWUWU

NepkaHnaunuH ce metabonusnpa npeky eH3MMCKUOT cuctem CYP3A4, na 3aToa
ncToBpeMeHaTa npuMeHa Ha UHXUBUTopu 1 MHAYKTOPY Ha CYP3A4 moxe Aa
BNvjae Ha MeTabonusmoT 1 Ha enuMuHauujaTa Ha JiepKaHUANILLIHOT.

Tpeba aa ce naberHysa UCToBpeMeHa npuMeHa Ha nepKaHuaunuH-Xuapoxnopua
co uHxubuTopn Ha CYP3A4 (Ha np. KETOKOHA30Sl, MTpaKoHason, puTOHAaBUP,
epUTPOMULIMH, TPONEaHAOMULIMH) (Bnan 4.3).

WHTepakuyuoHaTa cTyauja CO CUNHWOT CYP3A4 uHxubutop, KETOKOHAa30JloT,
noka)kana 3HauajHo 3rofieMyBarbe Ha HUBOTO Ha JIepKaHAUNuH BO nnasmata (15
natv noronemu BpeaHocTn Ha AUC #u 8 naTu norojiema MakcumanHa
KoHLUeHTpauuja Bo kpBTa Crax 32 €yTOMEPOT S-nepkaHaunuH).

LIMKrocnopuHOT U nepkaHnAUNUHOT He Tpeba aa ce npuMeHyBaaT 3aefHoO (ugm
4.3).3roneMyBameTo Ha HUBOTO Ha NepkaHnaunuH 1 LMKINOCNOPUH BO NnlasMarta
ce jaByBa Nnpy NCTOBPEMEHA NPUMEHA Ha OBNE JIEKOBU. CTyaujaTa Ha mnaau 3apasu
[oBpoBONUM MOKaxkana Aeka HUBOTO Ha NepKaHnaunvH BO nnasmaTta He ce
MeHyBano npu MpUMeHa Ha LMKIOCMOpUH Tpu Haca nocre 3emake Ha
riepKkaHWaUNuH, Jofeka nosplunHaTa noj kpusara Ha fiekoT BO njasmaTa BO
dyHkumja Ha BpemeTo (AUC) Ha LUMKIIOCNOPMHOT CE sronemuna 3a 27%. MefyTtoa,
MCTOBpEMeHaTa MpUMeHa Ha fepKaHngunuH-XMapoXopua N UMUKNOCNOPUH
npeau3eMkana 3 natv noronemo HMBO Ha NepKaHnannnH BO nnasmara v nopacT Ha
BpefgHocTuTe 3a AUC Ha LIMKNOCNOPUHOT OA, 21% .



NepkaHugunuH He Tpeba Aa ce 3eMa Co COK oA rpejndopyT (Buan 4.3).

Kao v apyrv ouxuaponupuavHu, nepkaHnaunuHoT € OCeTnine Ha nHxnbuumja Ha
MeTaBonmM3MOT Npean3BuKaHa of COKOT of rpejndpyT, co nocnegosareneH nopact
Ha cucTemckata 61MopacnonoXmuBOCT U 3rofieMyBame Ha XUMNOTEH3UBHUOT eheKT.
Kora wucTOBpeMeHo ce npumeHysan, Bo Aosa oA 20 mMr. nepopanHo co
MMAa30naMoT Kaj noctapu gobposonuu, ancopbumjaTa Ha nepkaHMaunuHOT ce
sronemuna {3a okony 40%),a OpsuHaTa Ha ancopbuujata ce Hamanuna
(nocTUrHyBawe Ha MakcumanHa KoHUeHTpauuja (tmax OANOXEH OA 1,75 Ha 3
yaca). KoHueHTpaumnTe Ha MUAa3oNaMoT BO KpBTa HE ceé MeHyBsare. MocebHo
BHMMaHue Tpeba aa ce obpatu kora nepkaHMANNMH-XMAPOXIOoPUA UCTOBPEMEHO
ce npumeHyBa cO ApyrM cCyncTpaTtu Ha €H3MMOT CYP3A4, kako wWTo €
TepceHagnH, acTeMn3on,aHTapuTMmuUmn oa [Il knaca, Kako LUTO ce amjo4apoH u
XVHUOVH. :

WcToBpeMeHa npuMeHa Ha NepKaHWAUNUH-XMAPOXNOpNA CO MHAYKTOpUTE Ha
enaumoT CYP3A4, Kkako WTO Ce aHTUKOHBYn3uMBuTe (Ha np. heHUTOuH,
kap6amasenuH) 1 pudaMmnuuuH, Mopa NpeTnasnueo Aa ce cnposefe nopaiu
MOXHOTO HamanyBame Ha aHTUXUNEPTEH3UBHUOT edekT, U e notpebHa 4yecTa
npoBepka Ha KPBHUOT NPUTUCOK.

Kora nepkaHuannuH-XMAPOXIOpUAOT € UCTOBPEMEHO NPUMEHYBaH CO METONPOIIo,
feta 6GnokaTop, KOj rnaBHO Ce enuMuHMpa npeky UpHWOT Apob,
6uopacnonoxveocTa Ha METOnpononoT He ce MeHyBsana, pogeka
BropacnonoX1BocTa Ha NepkaHMAMNUHOT ce Hamanuna 3a 50%. OBoj edheKkT Moxe
na 6upge pesynTaT Ha HamaneHMoT NPOTOK Ha KpBTa HWU3 LPHWOT Apo6
npeau3ssukaHa op Gera-Grokatopute, na Moxe fa ce nojasu 1 npu NpUMeHa Ha
Apyrv nekosw of osaa rpyna. [opaau T0a, NepkaHnAMnuHOT Moxxe be3benHo aa
ce npuMeHyBa 3aefHo co GnokaTopute Ha GeTa-agpeHeprudkuTe peuentopu, Ho
Moxe Aa 6uge HeonxodHO npunarogyBare Ha fosarta. WHTepakunoHaTa
cTyamja co dnyokceTuH (uHxubutop Ha CYP2D6 n CYP3A4), cnpoBefeHa Ha
no6posonuy noctapu o 65 £ 7 roauHu (cpeaHa BPeAHOCT + SD), nokaxana geka
He NOCTOjaT KMMHUYKA PEneBaHTHM MPOMeHU BO dhapMakokMHeTukaTa Ha
NepKaHuannuHoT.

WcToBpemeHa npumeHa Ha 800 Mr. UMMeTUANH AHEBHO,HE NpeAn3BMKana 3Ha4ajHU
NPOMEHU BO HWBOTO Ha fNepkaHWAWNUH BO nnasmaTta, HO HeonxodHa €
NpeTnasnMBOCT NMpU NpUMEHa Ha mnoronemu Ao3u, €O ornea Ha Toa LWTO
B1OPACMONOXMBOCTA U XUMOTEH3MBHMOT €PEKT Ha NepKaHNANIMHOT MOXe Aa ce
sronemar.

WctoBpemeHa npumeHa Ha 20 mg. nepkaHMaunuH Kaj maLuMeHTV Ha XpOHWYHa
Tepanuja co (6eTa-MeTUNAUIoKCHMH HEe nokaxana hapMaKOKMHETCKI MHTEPaKLMUU.
Kaj sopasu Ao6poBONUM TPETUPAHU CO AUFOKCUH, nocne 20 Mr nepkaHuaunuH
fageH Ha npaseH CTOMak, YTBPAEHO € MNPOCEYHO 3ronemysamne Ha Corna
aurokeuHot 3a 33%, HO BpPeAHOCTUTE Ha AUC 1 peHanHUOT KMUpEHC He
nokaane 3HauajHm npomeHn. [lauMeHTUTe Kaj KoM MCTOBPEMEHO C€
npuMeHyBasn AWrOKCUH Mopa Aa BuaaT nof BHAMATENEH KINHUEKM MOHUTOPUHT
nopaay MoXHaTa rnojaBa Ha 3HaLy Ha TOKCUYHOCT Ha AUTOKCUHOT.

Mpv noBekekpaTHa MpUMEHa Ha NEPKaHWAWMUH XMApOXnopua Bo Aosa 1 oA 20
Mr.co cumBacTaTuH 20 Mr, BpegHocTuTe Ha AUC Ha nepkaHuaunuH He Bune
CUTHUUKAHTHO NPOMEHeTW, AOAEKa BPeAHOCTUTE Ha CUMBACTATUH bune
sronemMeHn 3a 56%, a Ha HeroBMoT aKTUBEH meTabonut (B6eTa-xnapoKcu
KncenuHa 3a 28% Manky e BepojaTHO Aeka OBuWe NPOMEHU Ce KIMHUHKM
3HauyajHu.He ce ouekysaaT MHTEpaKuuu Kora nepkaHnannHoOT ce npumeHyBa
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HayTpo, a CUMBACTATUHOT HaBE4Yep, Kako LUTO € npenopadaHa ynotpebaTa Ha
0BOj Nex.

Kaj 3ppasu fgobposonuu,20 Mr.nepkaHuaMnuH AaaeH Ha rnafHo He ja npomeHun
dhapmakokuHeTMKaTa Ha BapdapuHoT.

Nepkaunaunuu-xuapoxnopugot 6esbegHo e npuMmeHysaH cO AuypeTvumn W
ACEwuHxubutopu. _
Ankoxon Tpeba ga ce usberHysa, co orfej feka Moxe Aa ru noTeHuup
Ba304MNATOPHUTE eEKTU Ha aHTUXUNEPTEH3NBHUTE SIEKOBU (BUAK 4.4).

BPEMEHOCT U JOEHE

MoaaTouuTe 3a NEepKaHWANMMH He MoKaxyBaaT TepaToreHn edekTn Kaj cTaopuu
1 3ajaly, @ He ce perncTpupaHyt NPOMEeHU HUTY BO PENpoayKTUBHaTa cnocobHocT
kaj >xmBoTHUTe.Cenak, Co ornej Ha Toa feka Hema KMUHWUYKM UCKycTBa CO
npUMeHa Ha fepKaHWaunuH BO TEKOT Ha OpemeHocTa 1 BO NEPUOAOT Ha [OEHE,
a uMajku Bo NpeaBua Aeka Co ApYrute AMXUAPONUPUANHCKM coefviHeHuja e
perucTpupaH TepartoreH eekT Kaj XUBOTHUTE, NepKkaHnannuH Xnapoxnopua He
Tpeba Aa ce nMpvMeHyBa BO TEKOT Ha OpemeHocTa unu Kaj JeHW Co
penpoayKTMBEH MOTEHUMjan, OCBEH BO Cllyyan Ha KOpUCTEHE Ha echekTUBHA
koHTpauenuuja. Co ornepd Ha ronemarta nMNOGUITHOCT Ha JIepKaHUAWUNMUHOT,
MOXe Ja ce ouyeKkyBa AucTpubyumja BO MajumHoTo Mneko. lNopaau Toa, NekoT He
Tpeba fa ce npuMeHyBa Kaj JOWMKM..

E®EKTU HA JIEKOT BP3 YINPABYBAHE CO MOTOPHO BO3MIIO0 UITA
MALLUNHA

KNUHWYKMTE WCKYCTBA CO NEPKaHWAUNMH MOKaXKyBaaT [eKka Mariky € BepojaTHO
HamarlyBameTo Ha CrnocofHOCTa Ha NaUMEeHTOT 3a BO3EeHe UMK pakyBawbe co
MalmHn. Cenak, HEeOMNxo4Ha e NPeTnasnuBOCT 3aToa LUTO MOXe Aa ce rnojaBu
BpTOrNaBuLia, acTeHunja, yMop 1 PeTKO COMHOMeHUuja.

HECAKAHU EJCTBA

Kaj okony 1,8% op TpeTupaHuTe NauMeHTu ce perncTpupaHn HecakaHu Aejcrea.
HaseneHaTa Tabena ja nokaxyea MHUMAEHLATa Ha HecakaHuTe AejCTBa Ha NeKoT,
-kaj KOM KaysanHaTa noBp3aHOCTa CO NpuUMeHaTa Ha feKkoT e oueHeTa
HajMana MoXHa, a ce rpynupaHu cnopes knacudukaumjata Ha WHO-ART Body
System W paHrMpaHu cnpema (pekBeHUMjaTa Ha jaByBare (MOMasnky 4ecTo,
peTKo).

Kako LWTo e npvkaxaHo Bo Tabenarta, HajuecTu HecakaHu AejcTBa perncTpupann Bo
KOHTpONupaHuTe KIMHWYKM cTyanu ce: rnaBoborska,
BpTOrnaBsuUa,nepudeped eaem, Taxukapawuja, nannutauuja, LUPBEHWUIO Ha
NULUETOo, a O KoM Ce peructTpupanu kaj nomanky o 1% on nayneHTure.

MNopemeTyBara Ha KoXaTa u Petko (> 1/10 000 Ocun
afHeKCU Ha KkaTa. <1/1000)

MopemeTyBara Ha Petko (> 1/10 000 Mwvanruja
MYCKYIHO-KOCKEHWOT CUCTEM. <1/1000)
MNopemeTyBaka Ha ;
LUEeHTPanHmoT v lNoBpemeHo "maBoborika,
nepndepHUoT HEPBEH (> 1/1000 < 1/100) BpTornasuua
cuctem

Mcuxujatpujcku PeTtko (> 1/10 000




nopemeTyBaka < 1/1000) ComHoneHuuja
MNopemeTyBawa Ha Petko (> 1/10 000 MayHuHa,gucnencuja
racTpOMHTECTUHANHNOT < 1/1000) Avjapeja,abaoMuHantm
cucrtem 6onku,nospaKkame.
OnwTK,KapanoBackKynapHu MNMoBpemeHo MepudepeH eaem

nopemMeTyBama.

(> 1/1000 < 1/100)

Mwuo-eHao nepukapaujantiy u

PeTtko (> 1/10000

AHrvHa nekTopuc

BanByfapHyU nopeMeTyBata. < 1/1000)

MNMopemeTyBake Ha cpLeBaTa MoBpemeHo Taxukapauja
dpekseHumja (> 1/1000 < 1/100) nannuTauun
BackynapHu(ekcTpakapauvjaniu)  lNoBpemeHo LipseHuno Ha nuueTo

nopemeTyBaka

(> 1/1000 < 1/100)

lNopemeTyBara Ha
YPUHAPHUOT CUCTEM

PeTtko (> 1/10000
< 1/1000)

Monunypuja

- OnwTH nopemeTyBaka Ha

TEenoTo BO UenunHa

PeTtko (> 1/10000

< 1/1000)

AcTeHuja n ymop

4.9

Of NOCTMapKEeTUHLLKATE WCKYCTBA, Kako CrOHTaHW HecakaHu [AejcTBa MHOry
peTko ce npujasysaHu (<1/10000): ruHruBanHa xuneptpoduja, peBep3nbunex
nopacT Ha BpegHocTa Ha XxenartanHuTe TpaHcamMuHasn BO CEPYyMOT,
XUMNOTEH3uja, 3a4ecTeHo MoKpere 1 Bonku Bo rpaguTe.

MoeanHu AMXMAPONUPUAMHM MOXaT peTKo Aa AoBeaaT Ao npekapAujanHia bornka
WAM aHrMHa nektopuc. MHory peTko, Kaj nauneHT co Beke NoCToeYka aHruHa
NeKTopuc MoXaT Aa ce jaBaT 3rofiemeHa ppekseHUuja, NPOJOMKEHO Tpaeke nnu
WHTEH3UBMpPaKe Ha HanaauTe. Bo nsonupaHu cnyyaesu moxe Aa AojAe U
[0 aKyTeH MHapKT Ha MUOKapaoT.

NepkaHnaunMHOT HEMa HECAKaHU [ejCTBa Ha HMBOTO Ha LUekepuTe 1 NUNuanTe BO
CEpPYMOT.

NMPEQO3NPAHE

Of NOCTMapKeTUHLUKOTO WCKYCTBO, MpuUjaBeHn ce [ABa cllyyaesn Ha
npepo3supate (co 150 mr n co 280 mr nepkaHWAUNWH, UHTECTUPaHU Npw obug
Ha cyuuupa).Ka| npBUMOT nauueHT ce pasBuiia MNocnaHocT U € TpetupaH co
nesaxa Ha >XenyaHukoT.Kaj BTOPUOT nauueHT ce pasBuil KapAuoreH LIOK, o
TelKa ucxemuja Ha MUOKaApAOT ¥ BGnaro peHanHo owTeTyBake, U e TpeTupaH
CO roflemMu 003U Ha KaTexonaMuHu, cypocemunp, aurutanuc U napeHTepanHu
nnasma ekcnaHgepu.

[BaTa cnyyaja 3aspLunne 6e3 nocneauum.

Kako kaj gpyruTe AuMXuaponupuauHu, npeaosvparero Moxe Aa npeausBurka
npekyMepHa nepudepHa sasogunaTaumja co 3HauajHa XunoTeHsuja u pednekcHa
Taxukapauja. Bo cnyuaj Ha Teluka xunoTeHsa, 6paamkapavja v rybuTok Ha cBecTa,
KapauoBackynapHaTta nogplka moxe Aa buae o KOpUCT, CO MHTpaBeHCka
npuUMeHa Ha aTponuH kaj bpaavkapavja.

Bo nornen Ha MpofioHrMpaHo apmakosiowKko AEjCTBO Ha nepKaHWAUMUHOT,
HEONXOAEH € MOHUTOPUHT Ha KapMOBacKynapHWOT cTaTyca of HajMarnky 24 vaca
Kaj nauueHTuTe Kou ce npefosvnpaHu. He nocrojat uHgopmaumy 3a 3Ha4eHheTo Ha
ovjanusata. Co ornen fgeka NekoT € WUCKNYYUTEnHO nunoduneH, HajBepojaTHo



NNa3maTCKUTE HMBOA HE Ce MHAMKATOp Ha TPaekeTo Ha NepuofoT Ha PUSUK U
avjanusarta moxe aa buge HeedukacHa.

50 ®APMAKONNOLLUKUA OCOBEHOCTU
51 ®APMAKOQWHAMCKN CBOJCTBA

dapmakoTepanesTcka rpyna:
CenekTvBeH 6nokatop Ha KanuuymoBWTE KaHamu CO NPeTeXxHO BackynapHo
AejcTeo.

ATCkopn:C08CA13

NepkaHMgUNVHOT € KanuuymoB aHTaroHUCT oA rpynaTta Ha AUXMAPOnVPUANHA KOj
ro MHxubmpa TpaHCMEeMOPaHCKMOT WHAIYKC Ha KanuuymoT BO cCpuesuTe U
MasHUTE MYCKYNHU KneTku. MexaHu3MOT Ha HEeroBoTO aHTUXWNEPTEH3UBHO
fiejcTBO ce Gasupa Ha AUPEKTHWOT perakcaTopeH eekT Ha MasHTe Myckynu Ha
KPBHWUTE CafOBW, LUTO O CHWXyBa BKYMHMOT nepudepeH oTnop. Bes ornep Ha
KpaTkata apMakoKMHeTuKa, OAHOCHO  KPaTKMOT  MONyXWBOT  Ha
envMuUHaLmnja, nepkaHWAWNMHOT OcTBapyBa MPOAOIKEHa aHTUXWUNEepPTEeH3NBHA
~ aKTWBHOCT, Nopaay Toa LUTO MMa BUCOK MEMOpPaHCKM NapTULMOHEH KoedUUNeHT U
HEMa HeraTMBHO WHOTPOMHO AejcTBO OnarogapeHve Ha BUcOKaTa BackynapHa
cenekTueHocT. Co ornen Aeka Basoaunartauujata uHayumpaHa of nepkaHugunnH-
XWOPOXSIOPUAOT MNOCTEeNeHo Cce MNOCTUrHyBa, akyTHaTa XUNOTEH3Mja CO
pednekcHa TaxukapAuja peTko ce jaByBa kaj XUnepTeH3MBHUTE NauueHTu.
Kako n kaj apyrv acumeTpuyHv 1,4-AuXunaponvpuiunHmn, aHTuxunepTeHsnBHaTa
aKTUBHOCT Ha NepPKaHWAUNMHOT BOrMaBHO ce ocTeapysa npeky (C)eHaHTUOMepOT.
Kako nopaTok Ha KMUHUYKWTE CTYAUM CMPOBEAEHU CO Len noTBpAa Ha Tepanuckute
WHOWKaUMW, chnpoBedeHa € Mana HeKOHTponupaHa, paHAoMu3oBaHa cTyouja Ha
nauMeHTV Co Tellka xunepTeHsuja {cpeaHa BpeaHocT + SD: AnjacToneH npuTmcok 14,5
+ 3,7 mmHg), koja nokaxarna Aeka KpBHUOT NPUTUCOK Ce Hopmanusupan kaj 40% opa 25
nauueHTV co gosa og 20 Mr. efHall AHEBHO U Kaj 56% opa 25 nauMeHTn co 03a o4
10 Mr. nepkaHugunuH-xupgpoxnopwug ABa natn  Ha peH.Bo paBojHo cnena,
paHfoMu3oBaHa, nnaueGo KOHTponupaHa CTyAwja Kaj nauueHTn co usornupana
CUCTOSIHA XunepTeHsuja, nepkaHuaunuH-xugpoxnopua 6un edukaceH BO
HamanyareTo Ha CUCTOIMHMOT MPUTUCOK CO MNpOCeYHa NoYeTHa BpeAHOCT O4 1726 5.6
mmHg Ha 140,2 8,7 mmHg.

52 ®APMAKOKMHETCKU CBOJCTBA

NepkaHUAMNUHOT KOMMNNETHO ce pecopbupa nocne nepopanHa npuMeHa Ha 10 Mr. n
20 Mr. NepKaHUaMMVH-XUAPOXIOPUA, @ MakCUMarHuTe KOHUEHTpauum Bo nnasmara
on 3,30 ng/mL + 2,09 SD 1 7,66 ng/mL £ 5,90 SD ce nocturHysaat 1,5 ogHocHO 3
yaca nocne 4o3upaheTo.

[lBaTa eHaHTMOMEpX Ha MNepKaHWAUNUHOT noKaxysaaT Cru4eH npocpun Ha
NnasMaTcKo HUBO: BPEMETO A0 NOCTUrHyBake Ha MakcMMmanHa KOHLUEeHTpauuja e
UCTO, @ MaKCUMmarnHarta KoHLeHTpauuja Bo nnasMaTa u BpeAHOCTUTE Ha AUC ce
npoceyHo 3a 1,2 natu nosucokn Kaj (C)-eHaHTMOMEPOT, a MoJlyBpeMeTo Ha
envMuHaLmja Ha oBUe [Ba eHaHTMOMepa e BO CYLTUHA UCTO. In vivo uHTEp-
KOHBEp3uja Ha eHaHTUOMEPOT He € perucTprpaHa.

Mopaau BUCOKMOT MeTabonusam Npu NPBOMOT MPEMWUH HU3  LIPHWOT Apob,
anconyTHaTa 61opacnosioX1BOCT Ha NepKaHUAWMUHOT nocne nepoparnHa npuMeHa



Kaj nauMeHTH BO NPUCYCTBO Ha XpaHa e okony 10%, a pegyumpaHa e Ha 1/3 kora ce
NpuMeHyBa kaj 3apasu 400pOBOIILM Ha rMagHo.

MepopanHaTta 61MOPACNONOXUBOCT Ha NepKaHNANNMHOT ce 3ronemysa sa 4 natu
Kora nepkaHUgUNUH-XMAPOXNOPUAOT ce npumeHyBa BO POK OA 2 yaca nocne
BUCOKO MaceH obpok. Mopaau Toa, nepkaHMannnH-Xxmapoxnopna Tpeba aa ce sema
npeg, obpok.

OucTpubyuujata of nnasmaTa BO TKMBaTa 1 OpraHnuTe € Op3a 1 eKCTeH3nBHa.
CTeneHoT Ha Bp3yBatbe Ha NepkaHUaUnuUHOT 3a CEepyMCKUTE NPOTEeNHM A0CTUTHYBa
98%. Co orfef Ha Toa AeKa HUBOTO Ha NPOTeNHWUTE BO nnasmara € peayumpat Kaj
nauMeHaTV CO Tellka peHanHa wnu xenatanaHa avcyHKkuvja, crnobopHaTa
dhpakLmja Ha 0BOj Nek Moxe Aa bupe sronemena.

NepkaHuannuH-xMapoxnopuaoT  6pso  ce meTabonusupa npeky CYP3A4,
HENpOMEHET JIeK He e NpoHajAeH BO ypuHaTta unm Bo deuecor. [peTexHo ce
KOHBEpTMpA BO HEaKTUBHM MeTabonuTtu u okony 50% opf, BHeceHaTa fos3a ce
u3nadvyea npeky ypuHaTa.

In vitro eKCriepyMEHTUTE Ha XyMaHu XenaTtasiHu MWUKpO3OMu nokaxane Aeka
nepkaHMaunuMHoOT MaHudecTpa N3BECEH CTENEH Ha nHxunbuumnja Ha CYP3A4 n
CYP2D6 npwu koHueHTpauuu 160, ogHOCHO 40 naTu NOBUCOKM O OHWE KOu ce
MOCTUrHYBaaT NP1 MakcUMariHa KoHUeHTpaumja Bo nnasmara nocne aosa oA 20 wmr.
Mokpaj Toa, MHTEPaKLMOHNUTE CTYAUN Kaj Nyfe nokaxane Aeka fepkaHnanniHoT He
ro MEHyBa NNasmaTckoTO HUBOTO HAa MUAA30MNaM, TUNMYEH CYncTpar Ha eHsuMoT
CYP3A4, HUTY Nak Ha METONPOIoN, TUNWYEH CyncTpaT 3a CYP2D6. 3aToa Hemoxe
Ja ce oyeKyBa nepKaHWAUNUH-XMAPOXNOPUAOT npu Tepanuckih Aosn Aa ja
nHxnbupa GuoTpaHcopmaLmjaTa Ha fiekosu kou ce meTabonuaupaart eHsuMnuTe
CYP3A4 n CYP2DG6.

EnumuHauumjaTa rnaBHO ce ocTBapysa Mnpeky BuoTpaHcdopmauyja.

MpoceyYyHOTO TePMUHANHO NonyBpeme Ha envmuHaumja usHecysa oa 8 ao 10 vyaca,
a TepanuckaTta akTMBHOCT Tpae 24 yaca nopajy BUCOKNOT CTENEH Ha BP3yBarbe Ha
nekoT 3a MemBpaHckuTe nunuau. He e pernctpupaHa nojasa Ha akymynauuja
nocne NoBTOpyBaHa npuMeHxa.

OparHara npumMeHa Ha nepkaHuaMnMH-XUApOXIoprACT NOKaxXysa Jleka HUBOTO Ha
riepKkaHMaMnMH BO Nnasmarta He € AMPEKTHO NpornopuuoHaneH co [l03UpareTo
(HenuHeapHa kuHeTuka). Mocne 10, 20 n 40 Mr, MaKkcMmarnHaTakoHUeHTpaumja Bo
nnasmaTta 6una Bo ogHoc 1:3:8, a noBpLuMHaTa noA Kpuearta Ha KOHLIeHTpauwmja
Ha NnekoT BO (oyHKLUMja 3a BpeMeTo BO OJHOC 1:4:18, WTO yKaxkyBa Ha nNporpecuBHO
3acuTyBawe Ha MeTabonusamotr npu  nNpBUOT npemuH.Cnopen ToOa
BropacnonoXnBocTa pacTe Co 3rofieMyBareTo Ha aosara.

Kaj nocTapy nauueHTV 1 nauueHTy co bnara oo ymepeHa peHanHa AucyHKUMja
unu 6naro 0O YMepeHo XxenaTarnHo olwTeTyBake, hapmMakokMHeTukata Ha
NepKaHUaUIUHOT MOKaXyBa CANYHOCT CO (hapMaKoKUHETUKaTa Ha nepKaHuaunuHoT
kaj nauueHTM oA onwTaTta nonynauuja.lflauyneHTnTe co TeLlka peHarnHa
AUCYHKUM]A UK NauMeHTUTe Ha aujanvsa nokaxysaaTt noronemu Hiusoa Ha nekot
(3a oko 70%). Kaj nauueHT# cO yMEpeHo A0 TELKO XenaTtanHo oluTeTyBawe,
cuctemckata G1MopacnonoXnBOCT Ha NePKaHNaUNUHOT HajBepojaTHO ce-3ronemMyBsa
O Orflen Ha Toa [eka NeKoT BO rofleMa Mepka ce meTabonusupa Bo LIpHUAOT Apob.
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MPETKITUHUYKM MOJATOLM 3A CUrYPHOCTA HA JIEKOT

Be3befoHOCHUTE (hapMaKoNOWKY aHUMarnHu CTyAuu He nokaxane edekTn Bp3
ABTOHOMHMOT HEpBEH CUCTEM, LEHTParHMOT HepBeH CcucTeM HuTy Ha
racTpPOUHTECTMHANHATa (PYHKUMja NPy @HTUXMNEPTEH3NBHI [O3N.

PerneBaHTHUTE eeKTi KOW C& NPUMETEHN 3a Bpeme Ha AoNroTpajHuTe CTYANK Kaj
CTAaopUM U Kyuura ce OAHecysane, AMPEKTHO Unu UHAMPEKTHO, Ha nosHaTuTe
echeKTi Ha ronemMuTe 031 Ha KanumymoBuTe 6riokaTopy, NPETexHo MaHUeCTHN

co npeTepaHa apmMakoanHamMcka aKTUBHOCT.
TlepKaHUANIMHOT HE € FTEHOTOKCUYEH 1 HEMa I0Ka3V 38 KapLIMHOTEH PUSUK.

NlepkaHUAMNMHOT Hema edekT Ha epTUIMTEeTOT U onwTaTa penpoayKTueHa
CNocoBHOCT Kaj cTaopuuTe.

Hema gokasu 3a 6Uno KakoB TepaTtoreH edekT kaj cTaopuu v 3ajaum, mefyToa, Kaj
cTaopuuTe, NEepKaHWAUNUHOT BO Moronemu AO3W WHAyUMpas npe- U nocT-
UMMAaHTaLMOHM ryBuTOoUM U ro ycrnopysarn deTanHuoT pasBoj.

© JlepkaHUANNUH-XMAPOXIIOPUAOT, Kora ce npumeHysa BO rofiema posa (12

mg/kg/gHeBHO) 3a Bpeme Ha noparaj, nHayumpa aucrouuja.

He e wcnutyBaHa awuctpubyuujata Ha nepkaHnANNUHOT un/unn Heroesute
MeTabonuTy Kaj rpaBUaHUTE XUBOTHW, HUTY HUBHATA eKcKpeLuja BO MIIEKOTO.

MeTtabonuTtute He ce nocebHO npoy4vyBaHu BO TOKCUKOJIOLLKK CTYOUN.

®APMALIEBTCKU OCOBEHOCTU

JINCTA HA
EKCYUUIUNEHTHU

Jadpo Ha Tabnemama:
NakTo3a, moHOXugpar
Lienynosa, MMKpoKpucTanHa
HaTpUyM-ckpobrnukonar
noeugoH K 30
marHesuym-cteapar.

dunm obesuskKa:
Xunpomenosa

Tank

TuTaH-anokeug (E 171)
makporon 6000.
xeneso-okeug (E 172)
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6.5

MHKOMITA TUBUITHOCTU

/
POKHATPAEHE

Tpwu (3) roanHn oa AAaTyMOT Ha NPOU3BOACTBO.
[la He ce ynoTpebyBa no UCTEKOT Ha POKOT Ha Tpaekse.

HAYUH HA YYBAHE

[la ce 4yBa BO OpUrMHanHoO nakyBakbe, Ha MecTa 3alUTMTEHW Of CBETIIMHA 1 Bnara.
JIEKOTHA CE YYBA HA MECTA HELOCTAIHW 3A AELIA!

MAKYBAHE

HenpoeuaeH MNBLY/anymuHuymcku 6nncrep.
KapToHcka kyTuja co 2 6nvctepa co no 14 dunm tabneTu.

UHCTPYKLMU 3A YTIOTPEBA Y PAKYBAHE

 Hema nocebHu 6apatsa 3a ynotpeba, pakysame v ognarame.

Cekoj HeynoTpebeH NPoM3Bog, UNW OTNaAeH Martepujan ce YHULLITYBa BO CKnaj co
Ba)KEUKWUTE NPONNCH.

7.0 UME U AOPECA HA NPOU3BOAUTENOT

Berlin-Chemie AG (Menarini Group), Glienicker Weg 125, 12489 bepnuH,
lepmanyja. Mo nuueHua Ha Recordati.

8.0° BPOJ M JATYM HA PELLIHUETO 3A NMPOMET ; 15-3399/08 od 29.09.2009

9.0 JATYMHA NPBOTO OOOBPEHWUE/ OBEHOBA HA

OOOBPEHUETO

10.0 JATYM HA (QENYMHA) PEBU3UJA HA TEKCTOT

JyHn, 2009.



