36UPEH U3BELITAJ 3A OCOBUHUTE HA JIEKOT

1.UME HA JIEKOT

Ranexa®, 375mg, Tabneta co npogonkeHo ocnoboaysare

2.KBAJINTATUBEH U KBAHTUTATUBEH COCTAB

PaHonasuH
Cekoja Tabneta cogpxu 375mg paHonasuH.
3a LenocHa nucTa Ha NOMOLUHWUTE CyncTaHuumK, BuaeTte Bo Aenot 6.1.

3.PAPMELIEBTCKA ®OPMA

TabneTtn co npogomkeHo ocrnoboayBatse.
Osanxu TabneTtn co ceeTno cuHa 6oja co BTUcHaTo “375" Ha egHaTa cTpaHa.

4. KNMHWYKN OCOBEHOCTMU
4.1. TepaneBTCKM MHOUKALUW

Nekot Ranexa e WHAWLMPaH Kaj BO3pacHW NaUMEHTU, Kako AOMOMHUTENHA Tepanwuja 3a CUMNTOMATCKM
TPeTMaH Ha nauveHTW co cTabWunHa aHrMHa nNeKTopuc, MauUMEHTU Kaj KoM aHrMHa nekTopuc e
HEeCOOABETHO KOHTPONMpaHa UM UCTUTE Ce HETONEepPaHTHW Ha aHTMaHrMHanHaTa Tepanuja og nNpBuoT
13bop (kako Wwrto ce GeTa GnokaTopuTe U/MNK KanNUUMyMoBUTE aHTaroHUCTH).

4.2. losupare U Ha4YUH Ha ynoTpe6a
Josnparse:

Jlekot Ranexa e poctaneH Bo jauuHa of 375mg, 500mg v 750mg, Bo o6nuk Ha TabneTta co
npogoskeHo ocnobonysamse.

BospacHu: lMNpenopayaHa noyeTHa Ao3a Ha nekoT Ranexa e 375mg ABa natv Ha aeH. Mo 2-4 Hepenu
AosaTta Tpeba aa ce Tutpupa Ao 500mg ABa nath Ha AeH W 3aBUCHO O OArOBOPOT Ha MaLMeHToT,
noHatamy [gda ce 3ronemu L0 npernopayaHata  MakcumanHa pfosa o 750mg pgsa natu
AHeBHO.(BnAaeTe Bo genot 5:1.).

Hokornky kaj nauneHToT ce nojaBaT HecakaHu [ejcTsa (Np. BPTOrMasWua, MadYHuHa Wnu nospakarse),
AosaTta Ha nekoT Ranexa Tpeba aa ce Tutpupa Hagony Ao 500mg wnu fo 375mg Asa naTv AHEBHO.
AKo cumnTOMWUTE He Ce MnoBrevyaT Mocre HamarnyBaweTo Ha aosarta, Tepanujata Tpeba fa ce
npekuHe.

MicToBpemeHa ynotpe6a co nHxubutopn Ha CYP3A4 n P- rnukonpotewnun (P-rn.): Ce npenopayysa
BHMMaTenHoO ofpeAyBate Ha [o3aTa Kaj NaLuveHTn Kou ce Ha Tepanuja co yMepeHu UHXUBUTOpU Ha
CYP3A4 (np.gwntuasem, cnykoHasosn, epuTpoMULMH) unn wHxmubutopnm Ha P-rn(np. Bepanamun,
LMKNocnopuH). (Buan Bo genoeute 4.4 n4.5).

WcToBpemeHa Tepanuja co jakn uHxubuTopu Ha CYP3A4 e KOHTpanHAaULMpaHo (B1aeTe Bo AenoBuTe
4.3 1n4.5). TS

PeHanHo HapylwyBame: ce npenopavysa BHUMaTENHO 0[P qug:@yg 103 Ta Kaj naymeHTn co bnara
A0 yMepeHa peHanHa WHcydguuneHumja (KnupeHe pa a'l:m-mﬁ@rr —80m|/m|n) (BupgeTte BO
penosute 4.4, 4.8 n 5.2). llekor Ranexa e KOHTpaMH'Qp’uﬁ’pakf Ka;"\r,\@u HTMTEe CO Tellka peHanHa

nHCcyduLmMeHUmja (KNMpeHC Ha KpeaTUuHUHOT < 30mli/minj) gwnefge:@%%noim\ 4.3 1 5.2).




XenartanHo HapyllyBawe: Ce Mnpenopayysa BHUMAaTENHO oapeayBare Ha [Jo3aTa Kaj NauueHTW co
6naro xenatanHo HapyuwyBsawe (BugeTe Bo genosute 4.4 n 5.2). lekoT Ranexa e KOHTpauHauuvpaH
Kaj nauueHTUTe CO YMEpPEHO W TELLKO XenaTtanHo Hapyluysake (BugeTe Bo aenosute 4.3 n 5.2).

Kaj noBo3pacHW NauueHTW: ce npenopadvyBa BHUMAaTENHO ofApedyBake Ha fos3aTa Kaj nocrapw
nauveHTn (BugeTte Bo genoT 4.4). MNMocTapute nauneHTV MoXaT Aa 6Guaart noBeke W3NMOXKEeHW Ha
[ejCTBOTO Ha paHonasuHOT Mopagu HamanyBakeTo Ha peHanHata dyHkuuja nopagu
Bo3pacTa.(Bugete Bo genot 5.2.). MHumaeHuaTa Ha HecakaHw AejcTBa e noronema kaj nocrapu
nvua.(enaeTte Bo genort 4.8).

Mana TenecHa TexwHa : MHumaeHuaTa Ha HecakaHu AejcTBa e nororema Kaj nauueHTu co mana
TenecHa TexwHa.(< 60 kg.). Ce npenopadyBa BHUMATENHO TUTPUpPare Ha ,u,oaa'ra Kaj nauneHTn co
Mana TenecHa TexwHa. (BuaeTe Bo genosute 4.4, 4.8 n 5.2)..

KoHrecteHa cpuesa uHcyduumeHurja (CHF): Ce npenopadysa BHUMaTENHO TUTpUpakeHa [03aTa

Kaj nauMeHTWTe cO ymepeHa [0 Teluka KOHrecTuBHa cpueBa uHcyduumeHumrja.(NYHA knaca Ill-IV)
(supeTe BO fenosute 4.4 n 5.2).

MNeaunjatpucka nonynauwvja: bBesbegHocta n edrkacHocTa Ha nekoT Ranexa kaj geua nog 18 roguHu
He e ycTaHoBaHa. Hema goctanHu nogaTouu.

Ha4unH Ha ynoTpeba:

Ranexa tabnetute Tpeba Aa ce ronTaaT Uenu u He cmeart ga ce gpobar, KplwaT unu xeakaat. MoxaT
fia ce 3emaat co unu 6es xpaHa.

4.3. KoHTpanHgukaumm

[Tpe4ycTBUTENHOCT Ha aKTMBHATa CyncTaHuuja UnNn Ha Hekoja of NOMOLUHWUTE CYMNCTaHLUMU Ha NEKOoT,
Kou ce HaeedeHu Bo genot 6.1.

Tewko peHanHo HapylwyBake (KNMpeHC Ha kpeaTuHWHOT < 30ml/min), (BuaeTe Bo genosute 4.2 u
5.2).

YMepeHo 40 TeLKo XenaTanHo HapyluyBake (BugeTte Bo aenosute 4.2 n 5. 2).

BOPWKOHA30n, nocakoHason, uHxubutopn Ha XWMB npot
Hadha3ogoH), (Bngete Bo genosute 4.2 n 4.5).

WctoBpemeHa ynotpeba Ha aHTMapuTMuUM Of knacaTta
Aodhetnnung, cotanon) oCBEH aMMogapoH.




Ce npenopadvyBa NpegnasnvBoCT NpU NpenuLlyBabeTo Ha NeKoT UK Npu TUTPUPaKETO Ha fo3aTa Ha
paHoNasvHOT Kaj NaLMeHTM Kaj Kou ce oYeKyBa 3rofeMeHa YyBCTBUTENHOCT:

McroepemeHa ynotpeba Ha ymepenu CYP3A4 nHxubutopu. (Bugete Bo genosute 4.2 n 4.5).
WcToepemeHa ynotpeba Ha P-rn.mHxmbutopu.(Bugete Bo genosute 4.2 n 4.5).

YMmepeHa nHcyduuveHumnja Ha LupHuoT Apob (Buaete Bo fenosute 4.2 n 4.5).

Bnara no ymepeHa peHanHa nHcyduumeHumja (KmpeHe Ha KpeaTuHHOT 30—-80ml/min),
(enpete Bo penosute 4.2, 4.8 1 5.2).

lMocTapu nauneHTn (BnaeTe Bo genosute 4.2, 4.8 n 5.2).

o [laumeHTn co mana TenecHa TexuHa.(< 60 kg.). (BnaeTte Bo genosute 4.2, 4.8 1 5.2)

MaunenTtuTe co ymepena ao tewka CHF (NYHA knaca llI-1V) (sugete Bo genosute 4.2 n
5.2).
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Ce oyekyBa 3roniemeHa YyBCTBUTENHOCT Kaj NaLMeHTUTE Kou UmaaT kombuHaumja of oBue hakTopu.
MocTon ronema BepojaTHOCTa AeKa Ke ce MnojaBaT HecakaHu AejCTBa KOW 3aBucaT Of roriemvHaTa Ha
ynotpebeHaTta fosa. Ako nekot Ranexa ce ynotpebysa kaj nauMeHTW Kou umaaT kombuHauwuja opf
rnoeeke of oBue hakTopu, naumeHTuTe Tpeba noyecTo Aa ce HabrbyAyBaaT 3a nojaBa Ha HecakaHu
Aejctea v no notpeba fosara fa ce Hamanu Unu Aa ce NpekuHe Tepanujara.

PusukoT of 3ronemeHaTta W3NOXEHOCT KOj pe3ynTupa CO HeCakaHW AejcTBa BO OBME PasfUYHU
MOArpynv Ha nauueHTu € noronem Kaj oHue kaj kou He noctoum CYP2D6 aktusHocT (6aseH
meTabonusam-NM) otkonky kaj cybjekt co CYP2D6 kanauuTteT 3a meTabonusam.(Bugete BO AenoT
5.2.). lope HaBegeHUTE MepK/ Ha NPeTNasnNUBOCT Ce TeMeNaT Ha MOCTOJHUOT PU3MK Kaj NaLMeHTH Co
HaseH metabonusam (CYP2D6 PM) n noTpebHu ce BO crnydYyauTe Kora He € Mo3HaT CTaTycoT Ha
CYP2D6.

MNoTpebata of npeTnasnuMBoCT e nomana kaj nauyueHtn co 6p3 metabonusam (CYP2D6 EM). Ako e
oapefeH cratycoT Ha eHsumuTe CYP2D6 kaj nauveHtuTe (Np. reHoTunusauuvja) unm ofrnopaHo ce
3Hae feka nauyweHToT uma BGaseH metabonusam (CYP2D6 EM), nekoT Ranexa moxe ga ce fasa co
BHUMaHWE Ha TakBUTE NaumeHTn Ko umaaTt kombuHaumja og rope HaBeaeHUTe pusnk hakTopu.

MNpogomkeH QT nwHTepsan:_PaHonasuH ro 6nokupa IKr u ro nponoHrupa QTc MHTEPBanNoT Ha J4O3HO —
3aBuUCeH HauvH. AHanusata Ha nonynauujata co KOMOWHMpaHWTe nodaTouu of nauueHTUTe U
3apasuTe AobpoBonuM, NoKaxkana fAeka OAHOCOT Ha KoHueHTpauwjata-QTc 6mn npoueHeT Ha
2,4 msec no 1000 ng/mn, wTto e npubnumxHO eAHaKBO Ha 3ronemyBake o 2 A0 7 msec Hapg
NnasmMeHWoT KOHLUEHTpaUMCKK oncer Ha paHonasuHoT og 500 go 1000 mg.ABa naTth AHeBHO. 3aToa ce
npenopadvyeBa nocebHO BHUMaHWe Kora neKkoT ce ynoTpebyBa Kaj nauueHTW co UcTopuja Ha
KOHreHWTaneH wnm co cemejHa wuctopuja Ha cuHgpom Ha gonr QT, Kaj nauyuMeHTW co nosHaTr
npopormkeH QT vHTepBan, 1 Kaj NauMeHTU Kou npumane NekoBu Kou BnujaaT Ha QTc uHTepeanor.
(BugeTe 4.5).

WHTepakumm co apyrn nekoeu: WMctoBpemeHaTa ynoTtpeba co MHAYKTOpU Ha eHaumute CYP3A4
Aoseaysa [0 HamaneHa eukacHoCT Ha nekoT. JlekoT Ranexa He T -AA.Ce [laBa Kaj NaLWeHTH Kou
D Al

semaat CYP3A4 nHaykTtopn (np. pudamnuumH, deHUTonH, e

Kou coapxkyBaaT kaHTapuoH).(BugeTe 4.5.). A &

f')

pefoBHO Aa ce KOHTpOJ'IMpa HUBHaTa hyHKUMja BO TEKOT Hal!
Aenosute 4.2, 4.3, 4.8 n 5.2).




Harpuym: OBoj nek cogpxu nomanky o4 1 mmol HaTpuym (23 mg) Ha eaHa TabneTa co NPOACIKEHO
ocnobofysatbe, LUITO 3Ha4YM feka ce NpakTU4Ho ,6e3 HaTpuym"

4.5. UHTepaKkumm co apyrv nekoBu u Apyru hopmu Ha MHTEpaKL UK

EdbekTn Ha opyrTe NekosW Ha paHONasnHOT.

CYP3A4 wnu P-rn nHxubutopute: PaHonasnHOT e cyncTpar Ha eHaumuTe Lmtoxpom CYP3A4.
WNuxubutopute Ha eHsumot CYP3A4 ja saronemyBaaT KOHLUEHTpaUuWjaTa Ha paHoNasnHOT BO Nnasmara.
MoHOCTa o A03HO 3aBUCHW HecakaHu edeKTu(np.MayHuHa,BPTOrnNaBmMLa) UCTO Taka MOXaT Oa ce
3ronemat CO 3ronemyBare Ha KOHUeHTpauujata Bo nnasmara.lictoepemeHarta ynotpeba Ha 200mg.
KeTokeHason fBa naTu Ha AeH ja 3ronemysa BKynHaTa KOHLUEHTpauuja Ha paHonasnHoT BO nnasmara
oA 3,0 4o 3,9 naTu BO TEKOT Ha TepanujaTa co paHonasuHoT. KomBuHauujata Ha paHoONaswWHOT CO
MOTEHTHUTE WHXMOWTOpPKM Ha eHaumoT CYP3A4 (np. wWTpakoHa3on, KeTOKeHa3on, BOPWKOHA30rM,
nocakoHason, WHXuouTopu Ha XMB-npoTeasute, KNapUTPOMWLMH, TEMUTPOMULMH, Hedas3onoH) e
KOHTpanHAVUMpaHo (BuaeTe BO Aenot 4.3). CokoT of rpejndpyToT UCTO Taka € NOTEHTEH UHXMBUTOP
Ha eH3umoT CYP3A4.

AunTtnazemot (180 Ao 360mg.eaHaLL [HEBHO), € YMEPEHO NOTEHTEH MHXMBUTOP Ha eHaumoT CYP3A4,
Aoseaysa A0 [O3HO-3aBUCHO 3rofemyBakbe Ha npoceyHaTa KoHUeHTpauumja BO paMHOMEPHO HUBO Ha
paHonaswHoT Bo nnasmata 1,5 go 2,4 natu. Ce npenopavyBa BHUMATENHO MpunarofyBare Ha
AosaTa of nekoT Ranexa kaj nauueHTW KoM KOpUCTaT AWNTUA3EM UMW APYrM YMEPEHO MOTEHTHW
nHXnBuTopu Ha eHsumot CYP3A4 (np. eputpomuumH, dnykoHason). Moxebu ke 6Guage notpebHo ga
ce Hamanu gosarta Ha nekoT Ranexa (BuaeTe Bo genosute 4.2 n 4.4).

PaHonasuHoT e cynctpar Ha P-rn. MHxubutopute Ha eH3umMoT P-rn (Np.uuKnocnopuH, Bepanamun) ja
sronemyBaaT KOHUEHTpauujata Ha paHonasuHoT Bo nnasmarta. Bepanamunor (120mg.Tpu natv Ha
AeH) ja 3roneMyBa pamHOTEXHaTa KOHLUEHTpauuja Ha paHonaswHoOT BO nnasmaTta 3a 2.2 naTtu. Ce
npenopadyBa BHUMATENHO MpunarodyBawe Ha fo3aTa Ha nekoT Ranexa kaj nauveHtTute Kou
ynotpebysaat uHxmbutopn Ha eHaumoT P-rn. Moxebu ke Guae notpebHO Aa ce Hamanu gosaTa Ha
nekot Ranexa (BugeTe Bo genosute 4.2 n 4.4).

CYP3A4 wHayktopu: PudamnuumHot (600mgedHall AHEBHO) ja Hamanysa paMHOTexHaTa
KOHLEHTpaLWja Ha paHonasuHOT BO Mnnasmara 3a okony 95%. 3anoyHyBare Ha Tepanujata co nekoT
Ranexa Tpeba aa ce n3berHyea BO TEKOT Ha Tepanwujata co MHAYKTOpuTe Ha eHaumoT CYP3A4 (np.
pucpamnuunH, heHUTouH, cheHobapbutoH, kapbamasenuH, kaHTapuoH) (BugeTe Bo genoT 4.4).

CYP2D6 uHxubutopu: PaHonasuHoT AenymHo ce meTabonusupa npeky eHsumotr CYP2D6. 3aToa
WHXMBWUTOPUTE Ha OBOj EH3MM MOXaT [a ja 3ronemaT KOHLEeHTpaumjata Ha paHonasuHoT BO nnasmara.
MoTeHTHUTE UHXMGUTOPK Ha eHaumoT CYP2D6 napokceTvH, rnpu fosa og 20mg egHawl Ha feH, ja

500mg.aBa naTtu Ha AeH, uctospemeHara ynoTtpeta W
MOXe [a pes3ynTupa co 3rofiemMyBal-€ Ha BKynHaTa
okony 62%.

BnvjaHne Ha paHonas3WHOT Ha ApYr1 NeKoBn

CYP3A4 n moxe fda ja 3ronemu KOHUeHTpauujaTa Ha eH3uMmoT P-rn unu ensumckuotr CYP3A4
cyncTtpaTt Bo nnasmata. Moxe fga ce sronemu auctpubyuujaTa BO TKMBATa Ha NEKOBUTE KOW ce




npeHecyBaaT Npeky eH3uMoT P-rn.

Moxe fa e notpebHO npunarofyBawe Ha fosaTta Kaj oceTnueun cynctpat eHaumum CYP3A4 (Ha np.
CUMBAcCTaTUH, nosBacTaTVH) U cyncTpath Ha eHaumoT CYP3A4 kou umaat mana Tepanucka LuMpuHa
(Np. UMKNOCNOPWH, TaKpONMMYC, CUPONUMYC, eBeponuMMyc) 3aTtoa LWTo nekoT Ranexa moxe pa ja
3ronemMu KOHLEHTpaLumjaTa Ha OBWe NeKoBKW BO Nnasmara.

[doctanHuTe nodaTouu ykaxyBaaT Aeka paHonasuHoT e bnar uHxubutop Ha CYP2D6. NlekoT Ranexa
oA 750mg ABa naTu Ha AeH ja 3roneMyBa KOHUEHTpaumjaTa Ha MeTonporsion Bo nnasmarta 3a 1,8 natu.
3aToa ehekToT Ha METONPOONOT UMW Ha ApYruTe cyncTpaTh Ha eHaumoT CYP2D6 (np. nponadeHoH
n d’)ﬂeKaVIHVI,D, Uk BO Mana mMmepka TpuunkKnn4HiTe aHtunaenpecmen 1 aHTI/II'lCI/IXOTMLWITe) MoXaT Aa ce
3ronemar co uctoepemeHa ynotpeba Ha nekoT Ranexa, na 3atoa e noTpebHO Aa ce Hamanu gosarta
Ha OBUE JTIEKOBW.

He e npoueHeTa noTteHuynanHata uHxmduumja Ha eHsumoT CYP2B6. Ce npenopadyea BHUMaHWe BO
TEKOT Ha uctospemMaHa ynotpeba co cynctpatute Ha eHaumoT CYP2B6 (np. BynponuoH, edaBupeHs,
Lumknodocthamug).

durokcuH: Npwn ncrospemeHa ynotpebaHa nekotT Ranexa v AUrokcuMoT, 3abenexaHo € 3ronemyBHe
Ha KOHLEeHTpauujaTa Ha OWroKCWMHOT BO nnasmaTta BO npocek 3a 1,5 natu. 3atoa HUMBOTO Ha
AVIMTOKCUHOT Tpeba fa ce crneam BO TEKOT Ha BOBEAYBaHETO W NPEeKUHYBakeTo Ha Tepanujata co
nekot Ranexa.

CumsactaTtuH: MeTabonuamoT 1 KNMPEHCOT Ha CUMBACTaTUHOT MHOTY 3aBuck of eH3auMoT CYP3A4.
JNlekoT Ranexa 1000mg ABa naTt 4HEBHO ja 3ronemMyBa KOHUEHTpauujata Ha CUMBACTaTUH JTaKTOHOT,
cMMBacTaTUHCKaTa KucenuHa 3a okony 2 natu. lNojaBaTta Ha pabgomMmuonusa ce JosenyBa BO BpKca Co
BMUCOKWUTE [03M Ha cumBacTaTuH. [lo cTaBawe Ha NekoT BO NpomeT, 3abenexaHw ce cnyyaum Ha
pabaomuonunsa kaj naumeHTn kom gobusane uctospemeHo M Ranexa u cumBactatuH. Kaj nauweHTu
Kou 3emaaT 6uno koja fosa Ranexa, Tpeba Aa ja orpaHuyaT fosaTta Ha cumBacTaTMH Ha 20mg egHal
LAHEBHO.

ATposactatuH: Jlekor Ranexa 1000 mg pBa naTW [HEBHO, ja 3ronemMyBa MakcumarnHarta
KoHUeHTpauuja Bo nnasmarta (Cmax), kako n AUC Ha aTposactaTvH 80 mg efHalw AHEBHO, 3a oKony
1.4 v 1.3 natu, n ja MeHyBa MakcumanHaTta KoHueHTpauuwja Bo nnasmarta (Cmax) kako u AUC Ha
mMeTabonuTuTe Ha aTpoBacTaTUHOT 3a nomanky og 35%. Kora ce sema Ranexa Tpeba ga ce seme BO
npenBsuz, orpaHndyBarke Ha [03aTa Ha aTPoBacTaTUMH W KMMHWYKOTO CNEefAeHe Ha NaLWUeHToT.

Kora ce 3ema Ranexa Tpeba ga ce seme BO nNpefBvi orpaHWYyBake Ha Jo3aTa Ha Apyrute ctaTuHu
kou ce metabonuampaar co CYP3A4 eH3umu (Np. noBacTaTuH).

Tapkonumyc, LMKIOCNOpWUH, cuponumMmyc, eseponumyc: Mo ynotpebaTta Ha paHonasvH BO nnasmaTa
Kaj nauveHTW 3abanexaHu ce 3ronemyBawa Ha KOHUeHTauujata Ha TapkonumycoT, CYP3A4
cyncrpat. Kora ce fasat ucrospemeHo Ranexa n Tapkonumyc, ce npenopay el-be Ha HUBOTO
Ha TapKOnMUMyc BO KpPBTa W COOABETHO MpunarogyBawe Ha gosarta H . UctoTo ce
npenopavysa 1 3a apyrute cynctpaTtn Ha eHaumoT CYP3A4 kon umar
LIMKIOCMOPUH, CUPOSTMMYC, EBEPOITUMYC).

JlekoBu kou ce TpaHCNopTMpPaaT NPEKY TPaHCMOPTEPW HA OPraHCKu
transporter, OCT2): KonuunHata Ha meTdopmuH (1000 mg aea
sronemysa 3a 1.4 n 1.8 natm kaj nauneHTH Kon nmaat gujadetec men
npumaat u Ranexa 500mg 1 1000mg oBa naTu gHEBHO, cOoABeTHO. Bn




Apyrute OCT 2 cyncTpat¥t , BKAYYUTENHO W MUHAONON W BAPEHUKNUH, HO HE caMo HUB, MOXe Aa
OugaTt co Cnn4YeH cTeneH.

lMocTou TeopeTcku puU3MK Aeka WCTOBPeMeHa Tepanuja CO PaHONasuH UM APYrn NEKOBW KOW ro
npoporkysaat QTc MHTEPBanoT MoXe fa ja 3ronemu gapMakojuHamckaTta WMHTepakuuja u ga ro
3ronemMn pU3NKOT oA BEHTPUKYNapHW aputmun. lNpumep 3a TakBu NeKOBWM NpeTcTaByBaaT oApeneHw
aHTUXUCTaMUHWLUKM (NP TepdeHaauH, acTeMus3on, MU30NacTWUH), OAPELAEHW aHTWapuTMuumM (np.
KUHWOWH, Ausonupamug, npokavHamwug), epuTpoMWLUMH U TPULIMKNUYHW  aHTugenpecusn (np.
UMUNPaMWUH, OKCEMUH, aMUTPUNTUNNH).

4.6. BpemeHoCT 1 goexse, NNOAHOCT

BpemeHocT: Uma numutupanu nogatoum 3a ynotpeGaTa Ha paHONasMHOT Kaj GPEMEHW KeHw.
CrtyaunTe Ha XMBOTHU Nokakane eMBpUOTAKCUYHOCT.

He e nosHaT noTeHUmanHWoT puank 3a nyreTo. [JOKOMKy HE € HaBUCTMHA HEONXOA4HO, NeKoT Ranexa
He Tpeba fa ce KopUCTN BO TEKOT Ha BpemeHocTa.

Hoetse: He e nosHato ganu paHosanuHOT Ce v3nadyBa BO MajuMHOTO Mmeko. PacnonoxueuTte
hapmakoAMHaMCKL / TOKCUMKOSOLLKM NOJATOLM Kaj CTaopLMTE MokKaxarne ekckpeuuja Ha paHonasnHoT
BO MajuMHOTO MneKo (3a mofeTanHu MHhopMauun Bugete Bo AenoT 5.3). PU3NKOT No AOEHYETO He
MoXe fa ce ucknydu. Jlekot Ranexa He Tpeba fa ce ynotebyBa BO TEKOT Ha A0EH-ETO.

MnogHocTt: CTyaunTe Ha penpoayKTBHaTa TOKCUYHOCT Kaj XKVBOTHU He MoKaxkana BrnujaHue Bps3
nnoaHocTa (Buaete Bo Aenot 5.3). BnvjaHneTo Ha paHonaswH Ha N04HOCTA Kaj NyreTo e Heno3HaTo.

4.7.BnunjaHue Bp3 cnocobHoOCTa 3a BO3eH-e U paKyBaH-e CO MaluMHU

He ce cnposeaeHu ctyaum 3a BnujaHneTo Ha nekoT Ranexa Bp3 cnocoGHOCTa 3a BO3eH:e 1 paKyBake
co MalmHKU. Ranexa moxe Aa npefusBuka BPTOrNaeuLa v 3amarteH Bug, Aunnonuja, coctojba Ha
KoHdby3uja, Hapywysake Ha KoopauHauujaTa u xanyuvwHaumv (BugeTe Bo genot 4.8), WTo Moxe a
Bfunjae Bp3 crnocobHoCTa 3a BO3eH:-e NpaKyBak-e CO MaLLNHW.

4.8. HecakaHu pejcTea

HecakaHuTe aejctBa kaj naumeHTmMTe Kow ro ynotpebysaaT nekoT Ranexa ce reHepanHo Gnarv unu
YMEpEHW 1 ce nojaByBaaT Haj4ecTo BO NpBWTEe ABe Hefenu of Tepanujata. CrnegHuTe HecakaHw
AejctBa Gune npujaseHn Bo TekoT Ha Pasa 3 of nporpamata 3a KNMUHUYKMOT Pa3Boj Ha NeKoT,koja

Bknydyyeana skynHo 1030 nauyveHTM Kou umarne XpoHU4YHa a_ koW 1O ynotpebysane nekoT
Ranexa g ﬂ“”””"'f AN

HecakaHuTe fgejctBa ce knacucuumpaH npema cuctem
HUBHOTO MoOjaByBak-€ MNpema CNefHWOT HauWH: MHOr
nospemeHn (>1/1000<1/100), peTku (>1/10000<1/1000),

aE

e Oprarmy arﬁa&}l THaTa 3a4eCTEHOCT Ha

m@w{& (>rjij% (>1/100 ao 1<10),
ST

Hapyuiysawa Ha MeTabonuamoT U ucxpaHaTa:
[lospemeHu: aHopekcuja, HamaneH aneTuT, gexuapauuja.
Pemku: xunoHaTpemuja

MNcuxujaTpUCKM HapyLLyBaHsa:




[NospemeHu: aHKCMO3HOCT, MHCOMHWja, KOH(Y3Ha cocTojba, xanyuuHauun
Pemku: pesopeHTtauuja

HapyliyBawa Ha HEPBHUOT CUCTEM:

Yecmu: BpTornaeuua, rmasodonka.

[lospemeHu:neTaprvja, CWHKOMNA, XWNoecTeawja, MOCMAaHOCT, Tpemop, NocTypanHa BpTornasuua,
napacresuja

Pemku: amHe3uja, HamaneHo HUBO Ha CBecTa, rybuToK Ha CBecTa, HapyLlyBake Ha KOpAuHauumjaTa,
HapyLlyBak€e Ha 040T, NapocMuja (HapyLlyBarke Ha CeTUMOTO 3a MUPUC).

HenosHaTo: MUOKIMOHYC

HapylwyBatba Ha ounTe 1 BUOOT:
[NospemeHu: 3amaTeH BUf, HapyLLyBake Ha BMAOT, gunonuvja

Hapyulysara Ha YBOTO ¥ NaBUPUHTOT:
[TospemeHu: BEPTUrO N TUHUTYC.
Pemku: HapyleH cnyx.

BackynapHu HapyLuyBaH-a:
lMoepemeHu: GpaHOBM Ha BPENUHA U XUMOTEH3uja.
Pemku: nagHW eKCTEMUTETU U OpTOCTaTCKa XUMOTEH3Kja.

PecnupaTtopHw, TopakanHu 1 MeavjacTUHaNHW HapyLlyBaha;
lNospemeHu: oucnHea, Kalnakwe 1 enucTakca.
Pemku: cTeratwe BO rproTo.

[acTPOVHTECTMHANHW HapyLlyBaksa:

Yecmu:koHcTUNaUMja, NoBpakakwe, MavHWHa.

[lospemeHu: Bonka BO CTOMaKOT, cyBa ycTa, gucnencuja, donartyneHumja, HENnpujaTHOCT BO CTOMAaKOT.
Pemku: naHKpeaTUTUC, epOo3VIBEH AYOAEHUTUC, OpanHa XMnoecresuja.

HapyulyBata Ha KoXaTa U MOTKOXHOTO TKUBO:
[NospemeHu: NpypuTyC, XUNepxmaposa.
Pemku: aHrmoenem, aneprucku AepMaTtuTic, yptukapuja, nagHa not, ocvn.

MyckynockeneTHn u HapyLlyBaha Ha CBP3HOTO TKMBO W KOCKUTE:

BO MYCKynuTe.

PeHanHn 1 ypuHapHU HapyLLIYBaH-a
lNospemeHu:aucypwja, xematypuja, XxpomaTtypuja
PeTku: akyTHa peHanHa uHcyduumeHuuja, ypuHapHa p

HapyliyBara Ha penpoayKTUBHUOT CUCTEM U1 rPaanTe:
Pemku: epeKkTunHa gucdyHKUmja.

OnwiTh » HapylwlyBakwa Ha MECTOTO Ha ynoTpeba.
Yecmu: acTeHuja.
[MospemeHu: 3amop, nepudepeH eaem.




Jlabopamopucku ucnumysam-a:

[logpemeHu: 3ronemeHa BeAHOCT Ha KeaTWHOT BO KBTa, 3ronemeHa BPeAHOCT Ha ypeaTta BO KPBTa,
npofomkeH kopervpaH QT, uHTepsan, sronemeH 6poj Ha TPOMBOLMTM UNKU NEyKoUMTH, ryBuTok Ha
TenecHarta maca.

Pemku: 3roneMeHy BpeaHOCTU Ha EH3UMUTE Ha LPHWOT Apo0.

lNpocunoT Ha HecakaHu fejcTBa reHepanHo 6un cnuyen Bo MERLIN-TIMI 36 ctygujaTta. Bo osaa
AonroTpajHa cTyAuja, npujaBeHa e u akyTHa uHcyduymeHumja Ha ByBpesnTe co uHUMaeHUa noMana
oA 1% Bo rpynaTta koja npumana nnauebo n Bo rpynaTa koja npvmana paHonasuH. MpoueHkuTe Kaj
naumMeHTn 3a KOW Ce cMeTa eKa ce CO Nnoroniem pusnK of rnojaBa Ha HecakaHu AejcTBa npu Tepanuja
CO Apyru aHTUaHrMHanHM nekosu, (Np. naumMeHTn co gujabetec, cpueBa MHCydUUMeHUmMja oa knaca | u
ll, unn obcTpykTBHO 3abonysBamwe Ha AWWHWTE naTuwTa) NOTBPAWNE AeKka OBMEe COCToj6u He ce
MoBpP3aHM CO KNMUHUYKM 3HaYajHO 3ronemyBare Ha nojaBaTa Ha HecakaHu aejcTsa.

3ronemysak-e Ha WHUMAEHLUaTa Ha HecakaHu dejcTBa 3abenexaHa e Kaj rpyna Ha nauueHTU Kou ce
nekyBaHW co paHas3onuH Bo knuHudkata ctyauja RIVER-PCI (Bugete gen 5.1) kage nauveHTuTe co
HekomnneTHa pesackynapusauunja no PCl npumune paHonasuH go 1000 mg gBanati SHEBHO wnw
nnauebo 3a Bpeme Ha npubnuwxHo 70 Hepenu. Bo oBaa cTyguwja, MmanonoBMcoKa cTanka Ha
M3BeLUTan 3a KOHrecTUBHa cpueBa WHCyduMUMeHUmMja BO rpynaTta Ha Tepanuja co paHonasuH (2,2%
Hacnpoth 1,0% Ha nnaue6o). TpaH3UTOPHWOT UCXEMUYEH Hanak WCTO Taka ce MnojaByBas MnoYecTo Kaj
naumeHTn TpetupaHu co paHonasuvH 1000 mg gsanatv gHeBHO BO cnopepnba co oHue Ha nnaueGo
(1.0% HacnpoTtu 0.2%); Aopeka, MHUMAeHUATa Ha MO304YeH yaap O6una crnuuHa Kaj gseTe rpynu
(paHonasuH 1,7% HacnpoTu nnauebo 1,5%).

[locTapu MauveHTu, NauneHT co peHanHa uHcydbuumeHumnia, NaumeHT co Marna TenecHa TexxuHa:
leHepanHo, HecakaHWTe OejcTBa Ce NojaByBaaT MOYECTO Kaj MocTapu nuua v nuua co peHanHa
nHeyduumeHuuja. Cenak, BWAOBUTE Ha HECaKaHW fAejcTBa BO OBaa noAarpyna Gune crindHn Kako oHue
kaj onwTarta nonynauuwja. Of Haj4ecTo npujaByBaHUTE HecakaHu pfejcTeBa, cnegHuee 6Gune
npvjasyBaHn Hajyecto co ynotpeba Ha nekor Ranexa (nnauebo-kopurupaHa dpekBeHLa) Kaj
nocrtapute nauneHTn (= 75 roavHn) OTKONKY Kaj nomnagute nauueHtu (< 75 roguHu):KoHcTunaumja
(8% BO opgHoc Ha 5%), mayHuHa (6% BO ogHoc Ha 3%), xvnoTeHaunja (5% Bo opgHoc Ha 1%) u
noepakawe (4% Hacnpotu 1%).

Kaj nauveHTuTe co 6naro A0 ymMepeHo peHanHa uHCyQHIHEHIH|a (KNUMPEHC Ha KpeaTuHWH > 30—
80 ml/min) Bo cnopegba co nuuata co HopmarnHa peHanHa dyHKUMja(KNMpeHe Ha KpeaTWHWH
> 80ml/min), Haj4yecTo nMpujaBeHW HecakaHw fejcTBan co nnauebo-kopurmpaHa dpekBeHuuja Gune:
KoHcTUNaumja (8% HacnpoTtun 4%), Bptornaeuua (7% Hacnpotu 5%) n mayHuHa (4% Hacnpotu 2%).

leHepanHo, BMAOT W 3a4ecTeHoCTa of HecakaHuTe AejcTBa 3abenexaHu kaj nauueHTuTe co mana
TenecHa TexwuHa (go 60 kg) Oune cnWYHWM Kako Kaj nauveHTUTE CO MOoronema TenecHa TeXWHa
(> 60 kg.). MerfyToa nnauebo-kopernpaHaTa dpekBeHUMja Ha CrnegHUTe YecTy HecakaHu aejctea Guna
noronema kaj nayveHTUTe CO nomana TenecHa TexuHa Bo cnopenba co nauuMeHTUTEe Co noronema
TenecHa TexuvHa: mavHuHa (14% Hacnpotu 2%), noepakawe (6% Hacnpotn 1%) n xunoteHauja (4%
HacnpoTtn 2%).

Jlabopartopucku aHanuau:. YTBpAEHO € Mano, KuHUYKkM 6esHavajHo, p QNWBWN HQ 3rONeMyBak-e Ha
' g@?‘?é‘ﬁ‘ié‘(éb} Ranexa. Hemarno
%a./:ﬁyﬁpemﬁgﬁ@;\ YHKUVja Kaj
107 %ﬁpOMeHa BO

cekeumja Ha

nojaBa Ha peHanHa TOKCUYHOCT NOBpP3aHa Co OBMe Haoawu. AHanm
3apasuTe O06poOBONUM NOKaxana HamanyBawe Ha KIUPEHCOT
rrmomepynapHarta cduntpaumja Bo cknag co uHxubuuumjata Ha -‘




KpeaTUHUHOT.
M3BecTyBame 3a HecakaHu gejcTea

Mo pobuBake Ha opobpeHne 3a cTaBake Ha NEKOT BO MPOMET, 3Ha4ajHO € fda ce npujaear
COMHUTENIHUTE HecakaHu aejctBa no ofobpyBareTo Ha nekoT. Toa OBO3MOXYBa KOHTUHYMpPAHO
creferwe Ha ogHocoT BeHeduT / puanK Ha nekoT. HecakaHwTe fOejcTBa of NEKOBUTE MOXe Aa
npujaeute BO HauWoOHaNHWOT UEHTap 3a apmakoBuriunaHua npu AreHuuwjata 3a NEeKkoBU U
meguuuHckn cpeactea (yn.Ce.Kupun n Metoaunj 6p.54 kat 1) nnm no enekTpoHCku naTt npeky Beb
cTpaHaTa Ha AreHumjaTa http://malmed.gov.mk/.

4.9. MNMpepnosupatse

Bo cTyaunTe 3a TonepaHuuja Ha BUCOKW A03W Ha NEKOT, AafeHW OparHo Kaj nauuMeHTu Co aHrmHa, co
3ronemyBale Ha f[osata ce 3rofiemuna U uMHUMgeHuaTa Ha HecakaHw [fejcTeBa :BpTornasuua,
Ma4yHuHa n nospakare. OCBEH OBWE HECaKaHW AejcTBa, BO CTyAunja co 3apasu fo6poBonum Kaj kou ce
faBarna ronema [03a Ha NeKkoT WHTpaBeHckwn, 3abenexaHa e v nojasa Ha Aunnonuja, netapruja u
cuHkona. Bo cnyuaj Ha nepgosupare, nauuveHToT Tpeba BHUMATENHO Aa Ce cneau, a TepanujaTa
Tpeba na Guae cumnTomaTcka u cynopaTtueHa.

Okony 62% of paHoONasnHOT ce Bp3yBa 3a NPOTEMHUTE BO NnasmMara W 3aTtoa Marnky e BepojaTHO Aeka
NeKoT MOXe BO LIeNnocCT Aa ce envuMmuHuMpa co XeMogujanmsa.

Bo nocTMapKeTWHLLIKOTO WCKYCTBO, WMMano u3BellTaM 3a HaMepHO npefosvpake co Ranexa
CaMOCTOjHO U BO KOMBMHaLuja co Apyru NeKoBun co dhaTaneH UCXoa,.

5. PAPMAKOJIOLLUKKA NMOOATOLMU
5.1. PapMakoguHaMCKU nogaTouu

PapmakoTepanucka
rpyna:

ATC koa: CO1EB18

MexaHnsam Ha [ejcTBO: MEXaHW3MOT Ha [JejCTBO Ha paHOoMNasvHOT € BOrMaBHO HEenosHarT.
PaHonasvMHOT BepojaTHO MMa HEeKoW aHTWaHrMHanHW edekTu GnarogapeHue Ha WHxMBWUMjaTa Ha
AOUHWTE HaTPUYMCKM CTPyM BO KreTkuTe Ha cpueTto. OBa jao HamanyBa Merykneto4yHara
akymynauuja Ha HaTpuymoT ¥ NOCMNeAnYHO Ha Toa ro Hamarnyea MerykneTo4YHaTo NpeonToBapyBak-e
CO Kanuuym. PaHonasnHoT, co CBOETO Aenysawe Ha UHxvbuumjata Ha AOUHUTE HaTPUYMCKW CTPYU,ce
cMeTa [eKka ro HamarlyBa MefyKneTOYHWOT jOHCKW AwncbanaHc BO TEKOT Ha ucxemujaTta. BaksoTo
HamanyeBawe Ha KNeTo4HOTO MpeonToBapyBawe CO Kanuuym ja nopjobpyBa penakcauujata Ha
MWOKapAOT W Taka ja Hamanysa AujacTornHaTa YKOYEeHOCT Ha nesarta komopa. KnuHuyku fokas 3a

OcraHaTu nexkoBu BO Tepanuja Ha Gonectute Ha CpLETO

NpuKa)kaHy BO OTBOEHaTa cTyauja Ha 5 nauMeHTU Co CUHAPOM
MyTauuja Ha reHoT).

Osve edekT He 3aBucaT 0 MNPOMEHUTE BO CPLEBMO




Baao,qwnaTaumjaTa.

dapmakoanHamMckn edekTn

XeMoAMHaMCKM _edEKTU: BO KOHTPONUPaHW KNWHWYKW CcTyaun, 3abenexaHo € MWHUManHo
HamarlyBare Ha cpegHaTa cpLeBa dpekBeHUMja (< 2 ogyyKyBara BO MUHYTa) W CPEAHNOT CUCTONEH
KpBeH npuTucok (<3 mm Hg) kaj nauveHTW Kou npumane camo paHoMasvH UNyW paHonaswH BO
KoMOVHauwmja co Apyru aHTUaHIMHANHW NEKoBU.

Enektpokapauorpadckn edekT: 3abenexaHo e 3ronemyBake Ha QTC WHTepBanoT MoBp3aHO CO
[03aTa U KOHLUEeHTpaumjata Bo nnasmata (okony 6 msec npw gosa og 1000mg, asa natu OHEBHO),
HamanyBake Ha amnnuTyauTe Ha T-6paHoT U BO HeKou crnydaun 3acedeHn T OpaHoBW, Kaj nauneHTu
kou ro npumane nekot Ranexa. Ce BepyBa feka oBue edeKkTM Ha paHONasnHOT BP3 MOBPLUUHCKUOT
eneKkTpokapauorpam ce pesynrtat Ha uHxubuumjaTta Ha Bp3o-ucnpasnueaTta Kanuymosa cTpyja,koja
ro MpoAomKyBa MOTEHLWjanoT Ha BEHTPVKYNapHOTO [JenyBawe W WHxubuumjata Ha [ouHaTa
HaTpuyMcKka CTpyja Koja ro ckpaTyBa NoTeHUWjanoT Ha BEHTPUKYNapHOTO Aenysawe. [lonynauuckaTa
aHanusa og KomBuHupaHu nogatoum of 1038 nauweHTV n 3apaBu [o6POBONUM NOKaxysa CpeaHo
3roriemyBare Ha OCHOBHUTE BpedHocTM Ha QTc oa 2,4 msec. Ha 1000 ng/ml. KoHUeHTpauuja Ha
paHonasvHoT Bo nnasmata. OBaa BpedHOCT € BO COrMacHOCT CO noAatouuTe oA NMUMOT KIMHUYKWTE
CTYAUN Kage CpegHWTe NPOMEHW BO O4HOC Ha OCHOBHWUTE BpeaHocTu Ha QTcF (Ppuaepukosa
Kopekuucka dgopmyna) co gosa og 500 u 750mg. ABa natTu Ha AeH usHecysane 1.9 ofHocHO 4.9
msec, coofBeTHo. PasnukaTta € noronema kaj nauuMeHTUTe CO KIWHUYKKM W3paseHo XxenaTtanHo
HapyLuyBaHe.

Bo ronemute ctyauun, ncxogot og (MERLIN-TIMI 36) Ha 6560 nauunenTt co UA/NSTEMI ACS,
Hemano pasnuka nomery nekot Ranexa v nnaueboTo no npallakeTo 3a MOPTanNUTETOT Of CUTE
NPVYUHK (PenaTUBeH pUsuK Ha paHonasuHoT : nnauebo e 0.99), HeoyekyBaHa KapavjanHa cMpT
(penaTUBEH pW3KNK HA paHonaswHoT : nnauebo 0,87) unmn 3a4ecTeHoCT Ha CUMNTOMAaTCKUTE
LOKYMEHTUpaHu aputmuy, (3,0% HacnpoTt 3,1%).

He ce 3abenexaHun npoapuTMucku echektu kaj 3162 nauneHTH koj ro npumane nekot Ranexa Bp3
OCHOBa Ha ceayMAHEBHNOT Haa3op co Xontep Bo MERLIN-TIMI 36 ctyavjata. MHumMaeHuaTa Ha
apuTMuja Buna 3HauuTenHoO NoHUCKa Kaj NaLmeHTUTe Kou ro kopuctene nekot Ranexa (80%) Bo
04HOC Ha nnaueboTo (87%), BKydyBajkn BEHTPUKYApHa Taxmkapavja = 8 oguykysama (5% Bo
OfHoOC Ha 8%).

KnuHudka edurkacHocT U Ge3beHOCT: KNUHUYKUTE CTYAWKW Nokakane edUKacHOCT U CUrypHOCT Ha
nekoT Ranexa BO NnekyBateTO Ha NauWeHTUTEe CO XPOHWUYHA aHrmHa, Ouno Kako MoHoTepanuja unu
kora etbeKToT of APYruTe aHTUaHrMHanHy nekosn 6wun noa ontuMmanHaTa BpeaHOCT.

Bo nunot ctyaunjata, CARISA, Ranexa 6un noganeH Ha Tepanujata co ateHonon Bo gosa oa 50mg.
eAHall [HEeBHO, CO amroAUnuH BO A03a 04 5mg. efHall [HeBHO unu CO_AWMTMAsemoT BO A03a OA

Ranexa BO [03a 04 750mg.nsa naTtu Bo AEHOT BO TEKOT Ha
unu nnaue6o. JlekoT Ranexa nokaxan noronema eduk
nepuod of 12 Hegenw, kora e ynotpebeH Kako 4onosHUTES]
nomery fAeeTe f03u (24 cekyHaW Bo criopeaba co nnaueboTe;T

NlekoT Ranexa 3HaunTENHO ro Hamanun HeAenHUOT Bpoj Ha &
AEenyBaykuoT HUTPOrNMUEpuH Bo criopegba co nnaueboToxk
paHoNasuHOT BO TEKOT Ha Tepanwjata W He AOLMO A0 3ronem FAHIMHO3HUTE Hanagu no
HarnVMoT npekuH Ha Tepanujata. [NogoGpyBaweTO BO BpeMeTpaeH-eTo Ha BexDaeTo Kaj XeHuTe




nsHecysano 33% og nogobpyBaweTo Kaj MaxuTe npu fosa og 1000mg Asa natu Bo geHot. Cenak,
MaXUTe W XEHUTe uMane CNUYHO HamanyBake Ha 3a4eCTEeHOCTa Ha HanagwuTe Ha aHrmHa u
ynoTtpebaTta Ha HUTpornuuepuH. Mimajkv ru Bo NnpefBup fo3HATa 3aBUCHOCT Ha HecakaHuTe gejctea u
crnuyHata edpukacHocT co ynoTpebata Ha posute of 750 m 1000mg gBa natum OHEBHO, ce
npenopavysa MakcumanHa gHeBHa fo3a o 750mg ABa naTu Ha AeH.

Bo agpyrata ctyguja, ERICA, nekot Ranexa e AofafeH KOH Tepanujata co amnoaunuvH Bo [03a of
10mg efHalw AHEBHO (MakcMmanHa o3HadyeHa [03a). 565 nauneHTu ce paHaoMU3UpaHu fa npumaar
noyetHa fosa oa nekoT Ranexa og 500mg aBa natv gHeBHO vnv nnauebo BoO TEKOT Ha egHa Heaena,
no Koja cneam LWeCT HefenHa Tepanuja co nekot Ranexa Bo gosa og 1000mg ABa naTv AHEBHO UK
nnauebo co wuctoBpemeHa ynoTpeba Ha amnogunuH Bo pno3a of 10mg epHaw  AHeEBHo.
[ononHutenHo, 45% op nonynauuwjaTa BKNyYeHa BO cTyAujata ynoTpebyBana W HUTpaTW co
npofomkeHo Aejcteo. JlekoT Ranexa gosen Ao 3HauMTeNHO HeAenHO HamanyeBawe Ha BpojoT Ha
Hanagute oa aHruHa (p = 0,028) 1 Ha KOpUCTEHETO Ha HUTPOrMULEPUH CO KpaTKo AejcTeo (p = 0,014)
BO crnopeaba co nnaueboto. W npocevHnoT 6poj Ha Hanagn Of aHrMHa W yrnoTpeHaTta Ha Tabnetute
HUTpOrnuUepuH bune HamaneHy 3a NPUBNXKHO NO eAeH HeaernHo.

Bo rnaBHaTta ctyauja 3a oapenysamwe Ha Aosata, MARISA, nekoT paHonasuH e ynoTtpebyBaH Kako
MoHoTepanuja. PaHaomusnpanu ce 191 naumeHTv fa npumaart og nekot Ranexa Bo gosa og 500mg
Asa natu gHesHo, 1000mg pgsa natu AHeBHo ,1500mg ABa nati AHEBHO M COOOBETHA A03a Ha
nnauebo, cekoj BO TEKOT Ha eAHa Hegena, BKpcTeHo. JlekoT Ranexa 6un 3HaunTenHo cynepuopeH Bo
ofHOC Ha nnaueboTo BO OAHOC Ha MPONOHrMpaweTo Ha BpeMeTo Ha Bexbawe, Ha BPemMeTo [0
nojaeara Ha aHrMHaTa U Ha BpemMeTo A0 Aenpecuja Ha ST cerMeHToT of 1mm Kaj CUTe UCMUTYBaHK
Aosn, co 3abenexaHuoT ofHoOC Ao3a-ofrosop. [poaonkyBakeTo Ha BpeMeTo Ha BexbGamwe 6uno
CTaTUCTMYKN 3HaYajHO BO OAHOC Ha nnaueboTo 3a cuTe TpW [03W paHONasuH, of 24 cekyHau npu
Aosa of 500mg, ABa nati AHEBHO, A0 46 cekyHan npu Aosa o 1500mg ABa natu AHEBHO, YTBPAEHO
CO A03HO3aBUCHWOT ofrosop. Bo oBaa cTyauja, BpemeTo Ha Bexbare 61no Hajaonro kaj rpynara Koja
semana posa o 1500mg, merytoa, MOCTOENO HEMPOMOpLUManHO 3rofieMyBake Ha HecakaHuTe
AejcTtea, na gosarta og 1500mg He e npoy4yBaHa noHaTamy.

Bo ronemara ctyguja 3a ncxogot (MERLIN-TIMI 36) Ha 6560 nauvneHT co UA/NSTEMI ACS, Hemano
pasnunka BO PU3WKOT Off MOPTANUTET Of CUTE NPUYNHW (PENaTUBHUOT PU3KK - paHonasuH : nnauebo e
0,99), HeHapgjHaTa kapawjanHa cMpT (pPenaTMBHMOT PU3MK - paHonasuH : nnauebo 0,87) unu
3a4ecTeHUTE CUMNTOMATCKU AOKyMeHTUpaHu aputmum (3,0% BO ogHoc Ha 3,1%) nomery nekoT
Ranexa v nnaueboto kora 6une goaafeHn Ha cTaHhapaHaTa MeauuMHCKa Tepanuja (BKnyYysajku rv
BeTta-6nokartopute, GNOKaTOPUTE Ha KANUUYMCKUTE KaHanu, HUTpaTUTe, aHTUTPOMBOLMTHUTE NEKOBMU,
NEeKoBWTe 3a HamIyBawe Ha MacTuTe BO KpeTa W ALIE- nHxubutopute). Okony egHa NonoBuHa of
nauueHTute Bo ctyanjata MERLIN-TIMI 36 umana uctopuja Ha aHruHa. Pesyntatute nokaxane geka
BpeMeTo Ha Bexbare 6uno 3a 31 cekyHaa NoJonro kaj naumeHTUTe Kou ynotpebysane paHonasvuH BO
cnopenba co nauueHTMTe Kou npumane nnauebo (p = 0,002). Seattle Angina Questionnaire
npaLanHUKOT NoKaXan 3HYUTESNTHO BrvjaHne BO HEKOMKY napameTpu, BKNYy4yBajku ja 3a4ecTeHocTa Ha
aHruHaTta (p < 0,001) BO 0gHOC Ha naunexs ov npumane nnauebo.

: DPL ME\

Bo KOHTPONMPAHUTE KITMHUYKU CTYA g yeahe\man 6poj Ha naumeHTn komn He Bune of BenaTta
paca. 3aToa, He Moxe Aa ce 3aiN i 32601 \ j
npunagHuum Ha 6enata paca. '




opobpeHunoT SPC). He ce nojaBvuna 3HavajHa pasnuka BO KOMMMEKCHWOT MpyvMapeHnapameTap Ha
cnepere Ha pesynTaTute (BpeMETO 4O NpsaTa nojaBa Ha peeackynapusaaumja nopagu ucxemuja unm
XocnuTanusauvja nopagu ucxemuja 6es pesackynapusauuja) Bo rpynata Ha paHonasuH (26,2%) BO
cnopenba co nnauebo rpynata (28,3%), hazard ratio 0.95, 95% ClI 0.82-1.10 p = 0.48. PuankoT oA
CMPTHOCT Of CWUTE MPUYMHK, KapAuoBackynapHa CMpPT WM Moronemn KapAnoBacKynapHW HecakaHu
pejctea (major adverse cardiovascular events, MACE) wu xocnutanusauuu nopaau cpuesa
WHCybMLMEHLMja € CriMYHa Mery WCnUTyBaHuTe rpynu BO BKYNHOTO HaceneHue; cenak, MACE ce
MOYECTO NpWjaBeHn Kaj nauueHTn 275 roAuHU TPpeTUpaHu co paHonasuH HacnpoTu nnauebdo (17,0%
Hacnpotu 11,3%); Nokpaj Toa UMano HYMEPUYKO 3ronemMyBake Ha CUTE MPUYMHU 33 CMPTHOCT Kaj
nayueHTuTe 275 roamHu (9,2% Hacnpotn 5,1%, p = 0.074).

5.2 dapMaKOKMHETCKHU nogaTouu

MakcumanHute koHueHTpaumum Bo nnaamata (Cmax) NO OpanHaTa annukauuwja Ha nekot Ranexa
BornaBHO ce 3abenexaHu BO nepvog nomery 2 v 6 vaca. PamHOTexHaTa KOHUeHTpauuja ce
MOCTUIHYBa BO POK 0f, 3 fieHa Kaj PeXXUMOoT Ha Aosupatbe ABa naTu Ha AeH.

Ancopnuuja; cpegHaTa anconyTHa GMOpacronoXMBOCT Ha PaHONa3nHOT Mo opanHarta ynotpeba Ha
paHonasuH TarneTtata co MOMeHTHo ocrnofogysarwe ce pgswxena of 35-50%, co ronema
WHTepUHAMBMAyanHa. ManoxeHocTa Ha nekoT Ranexa ce sronemysa noseke of NMPOMOLMOHANHO CO
posata. JobueHobuna 2,5 po 3 natu sronemeHo AUC npwn sronemysake Ha fosaTa of 500mg Ha
1000 mg, ABa natv BO fAeHoT. Bo dapmakokuHeTckaTta cTyauja co 34pasu pobposonuw,
pamMHoTexXHaTa KoHUeHTpauuja Cmax BO Mpocek uaHecysana 1770 (SD 1040) ng/ml, pamHoTeXHaTa
KOHLIeHTpaLMja Ha BKYMHWOT fIeK BO KpBTa BO MEpuogoT nomery fosvparbata (AUC,.42) BO npocek
usHecysana 13 700 (SD 8290) ng x h/ml no gosa og 500mg Asa natu Ha fieH. XpaHaTa He Bnujae Ha
cTankata u obemoT Ha ancopbuujaTa Ha apaHonasnHoT.

Ouctpubyumja: Okony 62% of paHONasuHOT Ce Bp3yBa 3a NpOTEWHWTe BO NnasmaTta, BOrnaBHO 3a
anda-1 KNCenMHCKN rAMKONpoTenH 1 nocnabo sa anbymuHoT. CpefHUOT BONYMEH Ha anctpmbyumja
BO paMHoTexHaTta cocTojba (Vss) nsHecysa 180 I.

EnvmuHauvia: NlekoT PaHonasuH BOrnaBHO ce enuMuHmupa npeky Metabonnsmor. Momanky og 5% opf
[03aTa ce usnayysa BO HENpoMeHeT 0bnuKk npeky ypuHarta u u3meTor. o opanHa ynotpeba Ha efHa
nosa og 500mg, ["“Cl-paHonasuH Kaj 3gpasu cybjektu, 73% 0f pafuoaKTUBHOCT & npoHajaeH Bo
ypuHata n 25% B0 N3MeToT.

KnUMpeHcoT Ha paHONasvMHOT € [JO03HO-3aBWCEeHW Ce Hamanyea CO 3ronemyeare Ha fosara.
MonyBpemMeTo Ha enuMUHauwjaTa e 2-3 Yaca No MHTpaBeHckaTa annukauuja. BkynHoTo nonyspeme
Ha enMMWHALMja BO paMHOTEXHa cocToj6a Mo opanHaTta annvkauwja e okony 7 4aca nopaau
NUMUTUpaHOCTa Ha envMuHauujaTa of GpavHaTa Ha ancopnuuja.

BuoTpaHcdopmaumja: PaHonasuHoT uma 6p3 u oncexeH meTabos Kaj sgpasw, mnagw,

BO3pacHM Nuua Ha PaHonasuHoT oTnafa okony 13% of pa sém @ BO nnasmara no
efHokpaTHa opanHa gosa og 500 mg ['“C]-paHonasuH. MpeHTIg my&éﬁw %{%ﬁg 6poj meTabonutu
BO XymaHata nnasma (47 metabonuTv), BO ypwuHaTa ,_;.;;(?*10[@'@@’60% , BO un3MeToT

MET [l KOW HajBaXKH
j NHU  MUKPO3OMU

npeky CYP2D6.

(25 meTaGonuTy). VgeHTndukysaHu ce 14 npymMapHu natuil g
ce O-gpemetvnaumja un N-geankunauwja. In vitfro cTyauuTE: ) &%}( . XeRaF
WHAMLMpaaT feka paHOonasvHOT BornasHo ce meTabonuanpa Apéyy CYR3A4, HQ
Kaj posa og 500mg Aga natu Ha AeH, OHWE Ha KOW UM HeaocC 0
\\i?:’b’ .. c\kos\"
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meTabonuaatopu - PM) umane 62% noronema BKynHa KOHLEHTpaLuuja Ha feKoT BO KpPBTa BO OAHOCT
Ha oHue nuua co aobap metabonuuku kanauyuteT Ha eHsumoT CYP2D6 (nobpu metabonusatopu -
EM). CoogseTHaTta pasnvka kaj gosara og 1000mg nBa natu Ha AeH, usHecysana 25%.

[MocebHn nonynauuu:

OueHyBaHO e BNujaHMeTo Ha pasnuyHK hakTopu Bp3 hapMakokKMHETMKaTa Ha paHOoNa3MHOT BO TEKOT
Ha hapMaKOKMHETCKUTE NPOLIEHKM Kaj 928 nauueHTV co aHrMHa 1 3apaBu nuua.

Mon: MonoT HemMa KNWHWUYKKM PeneBaHTHO BNVjaHue Ha hapMaKoOKWHETCKUTE napameTpu.
Moctapu nauveHT: CamaTta BO3pacT HemMa KIMHUYKW peneBaHTHO BrinjaHve Ha dhapMakoKUHETCKUTE
napameTpun. MeryToa, kaj noctapu nuua NocTon MOXHOCT 0f NorofieMa U3noXeHOCT Ha paHONas3MHOT

nopaau HamaneHaTa peHanHa (yHKUMja, NOBP3aHO CO HUBHATa BO3PacT.

TenecHa TexuHa: Bo cnopenba co nuuata kow umane 70 kg npoueHeTo e Aeka kaj nvuarta Kkou umane
40 kg, nanoxeHocta Ha nekot 6una okony 1.4 natu noronema.

CHF: naumeHTute co CHF NYHA knaca |l u IV umane okony 1,3 natu noronema koHUeHTpauuja Ha
NEeKOoT BO Nnasmara.

PeHanHo Hapyuwysawe: Bo cTtyauute Kou ro oueHyeane BnujaHveto Ha BybpexHaTa dyHKunja Bp3
(hapMakokMHeTMKaTa Ha paHONasnHOT, BKyNHATa KONMMYMHa Ha NekoT Bo KpBTa, buna Bo npocek 1,7
A0 2 naTu nororema Kaj nuuara co 6naro, yMepeHo U TELIKO peHanHo Hapylwyeake Bo cnopeaba co
nuuata co HopmanHa peHanHa dgyHkumnja. lNoctoena ronema MHTEpUHAMBUAYanHa pasnuka so AUC
nomery cybjektute co peHanHo Hapywysawe. AUC Ha metabonutute ce 3ronemyBana co
HamanyeaweTo Ha peHanHata gyHkuuja. AUC Ha efeH hapMakonoLwKky akTuBeH MeTtabonuTt Ha
paHonasuHoT Buna sronemeHa 5 nati Kaj NauneHTUTE CO TELLKO PEHANHO HapyLUyBaH-€.

Bo nonynauuvckaTa thapmakokuHeTcka aHanuaa, NPoLEeHEeTO e [eka U3NOXeHOCTa Ha paHonasuH kaj
nuuaTa co ymMepeHo peHanHo HapylwyBawe (KnMpeHc Ha kpeatuHoT 40ml/min) 6una 1,2 natm
noronema. Kaj nauveHTM €O TelWKO peHanHo HapywyBakwe (KNMpeHce Ha KkpeaTuHoT 10-
30ml/min),npoLieHeTo e feka u3noxeHocTa Ha paHonasuH 6una 1.3 go 1.8 natu noronema.

He e npoueHyBaHo BNnjaHMeTo Ha gujanusaTa Ha hapMaKoKMHETMKATa Ha paHOoasuHoT.

XenaTanHo HapyuwlyBawe: MnpoLeHyBaHa e apMaKkoKMHETUKaTa Ha PaHONa3WHOT Kaj naumeHTn co
6naro OO0 ymepeHO xenaTanHo HapylyBake. He nocrojaT nogatoun 3a MauueHTU CO TeLUKO
xenartanHo Hapyuwysarwe. AUC Ha nekoT paHonasvH He Guna npomeHeTa Kaj nauueHTv co 6naro
xenaTanHou HapyllyBawe, HO ce 3ronemuna 3a 1.8 naTu Kaj naumMeHTW CO YMEpPEHO XenartasHo
HapyuwlyBsarse. [pogormkyBarmeTo Ha QT-uHTEepBanoT 6Uo NoM3paseHo Kaj OBUE NaUmneHTW.
//H
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MNeaujaTpvcka nonynauuja: He ce npoyyysBaHu chapma égkﬁﬁemmg
neauvjatpuckaTa nonynauuja (nog 18 rogunn). ‘

METPWU Ha PaHOMa3nHOT Kaj

1 3ronemeH MopTanMTeT Kaj CTaopLM U Kyunksa Co KOHLeRTRANY) asmara 3a 3 naTu noronema
OA NpenopaYaHaTta MakcumManHa KiMHu4YKka Jo3a.




CTyaunTe 3a XpOHWYHa TOKCMYHOCT Kaj cTaopuuTe, WHAMUMpane geka TpeTMaHoT 6un nosp3aH co
agpeHanHy npoMeHu npu W3NOXeHOCTUManky noronemn of oHve 3abenexaHw Kaj KIUHWYKWUTE
nauveHTn. OBOj edpekT € NoBpP3aH CO 3rofiemMmeHaTa Ha KOHUEeHTpauuja Ha xonecTepon BoO nnasmara.
He ce mnaeHTUbUKyBaHU CrNMYHM NpoMeHW Kaj nyreTto. He e 3abenexaHo BnvjaHwe Bp3 afpeHo-
KOpTUKanHuaTta ocka kaj nyreTo.

Bo JonroTpajHWTe CTYAWUM Ha KapLMHOrEHOCTNPW [03M Ha paHonaswH Ao 50 mg/kg/Ha aeH (150mg./m?
/neH) kaj rnyBuv v 150mg/kg/aeH (900mg/m? /aHeBHO) Kaj cTaopuw, He € YTBPAEHO peneBaHTHO
3ronemMyBake Ha uHUMgeHuaTa Ha ouno kakos Tymop. Oeue fo3u ce eaHakeu Ha aosute of 0.1
ogHOcHO 0.8 NaT oA MaKCUManHO MpenopavYaHuTe 403K 3a nyfe oa 2 gr. Ha mg/M® 1 npecTasyBaaT
MaKCUManHo TonepupaHu 403U Kaj OBME BPCTW.

Kaj MalLKMTe W XeHCKWTe cTaopuu, opanHaTa agMMHUCTpauuMja Ha paHonaswH Koja npeaussukana
nanoxeHoct (AUC) 3,6 naTt unn 6,6 natv noronema of odekyBaHaTa Kaj nyreto, COOABETHO, Hemana
edexT Bp3 nnoaHocTa.

Bune cnpoeegeHn cTyauu 3a embpuodeTanHa TOKCWYHOCT Kaj CTaopun u 3ajaun: He Bune
3abenexaHn HUKaKBKM edekTn Kaj deTycute Ha 3ajaum kora majkute Bune U3NOMeHW Ha nnasmMeHu
HuBoa (AUC) Ha paHonasuH CNWYHM Ha OveKkyBaHUTe HuBoa Kkaj nyreto. Kaj craopuute, He ce
3abenexaHv edekTu kaj deTycute kora mMajkute Gune M3noXxeHn Ha 2 nati noronemun Hueoa (AUC)
0f, 0MeKyBaHUTE Kaj nyreTo, AOAEKa NpW U3NOXEHOCT Ha MajkuTe of 7,5 natn oa oHve AobreHn Kaj
nyfeto 3abenexaHn 6une HamaneHa TeXvHa Ha eTycoT U HamaneHa ocudukauuja. MocTHaTanHarta
CMPTHOCT Ha MrageHdutata He Guna perncTpupaHa kora usnoxeHocTta Ha gownkute 6una 1,3 natu
norofiema OTKOSIKY OuYeKyBaHaTa kaj nyre, godeka npw 3 naTu noroneMa W3noxeHocT buna
3abenexaHa nocTHaTarHa CMPTHOCT, UCTOBPEMEHO CO [A0Ka3W 3a u3nadvysawe Ha paHonasvH of
Mneko Kkaj craopuute. He Gune sabenexaHn HeratuBHW ede 4\gﬁéaﬁﬁpogeﬂme cTaopun npu
HMUBOA Ha M3MOXEHOCT CMMYHM Ha OHWe 3abenexaHu Kaj nyreTo :f}\

6. PAPMALIEEBTCKM OCOBEHOCTH
6.1. Jlucta Ha NOMOLWHK cyncTaHUUKN

ExkcuvnueHTun Bo cute TabneTtu Ha paHo3anvuH co NPoOoIKEHO
KapHayba Bocok

Xunpomenosa

MarHeauym cteapaTt

MeTakpunHa kucenuHa-eTunakpunat kononumep (1:1)
Llenynosa MUKpoKpucTunHa

HaTpuym-xugpokeung,

TwuTaH-guokecug

[ononHuTenHun ekcumnuenTu 3a 375mg Tabneta
Makporon

Monucopbar 80

Boja cuHa #2 / Indigo Carmine Aluminium Lake (E132).

6.2. MHKoMmnaTuGunHocT




He e nosHaTo.
6.3. Pok Ha ynoTpeba
5 rognHun

6.4. MocebHM Nnpenopaku 3a yyBamwe
OBoj nek He Gapa nocebHW YCNoBuW 3a YyBaH:e.

6.5. MakyBame

PVC/PVDC/AI 6nucTep koj coapxu 20 Tabnetu co npogomkeHo ocnoboaysakre.
Cekoja kyTnja coapxu 3 Gnuctepu co no 20 TabneTtu co npoaomkeHo ocnoboaysane (60 TabneTu co
npogomkeHo ocrnobopysamse).

6.6. MoceOHKM MepKK Ha NPeTNasfnMBOCT 3a OTCTPaHyBaHke Ha NPOU3IBOAOT

CeKoj HENCKOPUCTEH NeK Unn oTnageH mMaTepujan no HeroBoTo KopucTekse Tpeba fa ce oTCTpaHu, BO
COrNacHOCT CO BaXKEYKUTE NPOnucu..

7. HOCUTEN HA OOOBPEHUE 3A CTABAHE HA JIEK BO NPOMET

BepnuH-Xemwn/A.MeHapunn MakegoHuja [looen Ckonje
¥n. Metoauja Latopos LWapno 6p.1/2-15 Ckonje - Kucen

8. BPOJ U OATYM HA OOOEPEHUETO 3A CTABA '
Ranexa, 375mg. paHonasuH x 60 TabneTun co Nogok

Bbpoj Ha peweHneTo: 11-5001/2
[aTa Ha pelwieHuneTo: 25.06.2019.

9. BATYM HA PEBU3WUJA HA TEKCTOT







