36UPEH U3BELLITAJ 3A JIEKOT

1.MME HA NNEKOT
Ranexa, 500mg, TabneTta co npofomkeHo ocnobonysare

2.KBATIUTATUBEH U KBAHTUTATUBEH COCTAB

PaHonasuH
Cekoja Tabneta cogpxun 500 mg paHonasuH.
3a uenocHa nNucTa Ha NOMOLUHUTE CYNCcTaHuuK, BuaeTe Bo AenoT 6.1.

3. PAPMELIEBTCKA ®OPMA

TabneTtu co npogormkeHo ocnoboaysame.
OsanHu TabneTtu co ceeTno noprokanosa 6oja co BTucHaTo “500” Ha egHaTa cTpaHa.

4. KIIMHWYKKX NOJATOLIA

4.1. TepaneBTCKA MHOWUKALUN

JNlekoT Ranexa e nHAWUMpPaH Kaj BO3pacHW NauneHTV Kako AOMOMHUTENHA Tepanuja 3a CUMMTOMAaTCKu
TPETMaH Ha naumeHTM co cTabunHa aHrMHa NeKToOpuC, NauMeHTW Kaj KoM aHriMHa nekTopuc e
HECOOABETHO KOHTPONMPaHa UnnM UCTUTE Ce HETONEPaHTHU Ha aHTUaHrMHanHaTa Tepanvja of nNpeuoT
n3bop (kako WTO ce BeTa BnokaTopuTe WWNU  KanuuymMoBUTE aHTaroHWUCTW).

4.2. flosuparse U HAa4YUH Ha ynoTpeba Ha nekor

QO3MEaH:eI

NekoT Ranexa e pocraneH BO jadmHa of 375 mg, 500 mg v 750 mg Bo obnuk Ha Tabneta co
npogormkeHo ocrnoboaysare.

BospacHu: lNpenopavaHa no4eTHa fo3a Ha nekot Ranexa e 375 mg asa natu Ha feH. o 2-4 Hepenu
posarta Tpeba ga ce Tutpupa go 500 mg ABa naTu Ha AeH W 3aBMCHO Of OArOBOPOT Ha NauUWMEHTOT
noHaTamy fa ce 3rofiemMu Ao npenopavaHaTta makcumarHa fosa og 750 mg Asa naTtu agHEBHO(BUAETE
BO aenot 5:1.).

[OKOmKy Kaj nauMeHTOT ce nojaBaT HecakaHwu gejctea (np. BpTornasuua, MadHuHa wunu rnoepakame),
fAo3aTa Ha nekoT Ranexa Tpeba ga ce tutpupa Hagony go 500 mg vnn go 375 mg ABa naTu AHEBHO.
AKO cMMnNTOMWTE HEe Ce noBrnedar nocrne HamanyBamweTO Ha [03aTa, TepanwjaTa Tpeﬁa Aa ce
NpeKknHe.

UctoepemeHa ynotpeba co mHxmbutopn Ha CYP3A4 n P- rnukonpotenHu (P-rn.): Ce npenopayysa
BHUMaTENHO oApeayBake Ha fo3aTta Kaj nauueHTn Kou ce Ha Teanma co yl\nepeHM VIHXVIGMTODM Ha
CYP3A4 (np.guntmnasem, dnykoHason, epuTPOMULMH)

LMKnocrnopuH). (Buaete Bo genosute 4.4 n 4.5).

WMcToBpemeHa Tepanuja co jakin uHxnbutopn CYP3A4 e k(¢ | QALY (ByaeTe Bo genosute 4.3
14.5). v &N %z
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PeHanHo HapyuwlyBawe: ce npenopavyBa BHUMATENHO oA ﬁys J@ 3?3,’8 kaj nauneHTn co Gnara
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Aenosute 4.4, 4.8 n 5.2). JlekoT Ranexa e KOHTpavHAMUMPaH Kaj NauuMeHTWTe Co Tellka peHasHa
VHCyduLmMeHUja (KIMpeHe Ha kpeaTuHnHoT < 30 mi/min), (BugeTe Bo genosute 4.3 1 5.2).

XenartanHo Hapyulysawe: ce npernopadysa BHUMAaTENHO ofpeAyBake Ha Ao3aTa kaj nauneHTn co
Bnaro xenaTtanHo HapylwyBsare(BuaeTe Bo aenoeute 4.4 u 5.2). JlekoT Ranexa e koHTpanHaMLMpaH
Kaj MNaLMeHTUTe CO YMepeHOo 1 TEeLLKO XenaTtarHo HapyluyBawe (BugeTe Bo aenosute 4.3 n 5.2).

Kaj noBospacHu nauueHTV: ce npenopayysa BHUMATENHO OAPEAyBake€ Ha Ao3aTa Kaj noctapw
nauveHT (Bugete Bo aenoT 4.4). lNMocTapuTe nauuMeHTU mMoxaT aa buaaT NoBeke W3NOXEeHW Ha
AEJCTBOTO Ha paHONasuHOT MNopaanW HamanyBaweTo Ha peHanHata dyHKunja nopaam
BO3pacTa.(BuaeTe Bo genot 5.2.).

WHumaeHuaTa Ha HecakaHu AejcTBa € noronema kaj noctapu nuua.(sugeTe 8o aenot 4.8).

Mana TtenecHa TexwuHa: MHuugeHuaTa Ha HecakaHu [fejcTBae roronema Kaj nauWeHTu co mana
TenecHa TexwuHa.(< 60 kg). Ce npenopavyBa BHMMATENHO TUTPUpaHE Ha A03aTa Kaj nauveHTV co
Mana TenecHa TexuHa. (smaeTe Bo genosute 4.4, 48 n 5.2)..

KoHrectueHa cpuesa nHcyduumnernunja(CHF): Ce npenopavysa BHUMATENHO TUTPUpPake Ha fosaTta
Kaj nauneHTWTe CO ymepeHa A0 Tellka KOHrecTvBHa cpuesa uHcyduumerumja.(NYHA knaca ll-IV)
(eupete Bo aenosuTe 4.4 n 5.2).

[edujampucka nonynayuja: beabeaHocTa n ecmkacHocTa Ha nekoT Ranexa Kkaj geua noa 18 rognHu
He e ycTaHoBaHa. Hema focTanHu nogaTouu.

HaywnH Ha ynoTpeba:

Ranexa Tabnetute Tpeba ga ce ronTaaT Uenu 1 He cMmear da ce gpobat, KpLuiat unu xsakaat. Moxat
fa ce 3demaart co unu 6e3 xpaHa.
4.3. KoHTpanHaukaumm

[Npe4yCcTBMTENHOCT Ha aKkTVBHAaTa CyncTaHuuja unu Ha Hekoja of NOMOLUHWUTE CYNCTaHLWMK Ha MeKoT,
KOW ce HaBeaeHW Bo aenot 6.1.

Tewko peHanHo HapylwyBare (KnMpeHc Ha kpeaTuHuHoT < 30 ml/min), (BugeTte Bo aenosute 4.2 1
D:2):

/ »b' %?;\J\SJEVE
WcToBpemeHa ynoTtpeba Ha noteHTHU CYP3A4 wuHxub g’pgy (upr,ngTﬁ‘hfc
BOPWKOHA30M, MOCaKoHa3os, UHxmMbutopn Ha XWB npoTg&siTe
HaasonoH), (euaeTte Bo genosute 4.2 u 4.5).

300, KeTokeHason,
H, TEMUTPOMULIMH,

NctoBpemeHa ynotpeba Ha aHTuapuTMuuuM of knacaTa | 4§P ,qm @gr oa knacata Il (np.
AodeTunua, cotanon) ocCBEH amnoLapoH. i




4.4. NoceGHM NpegyneayBaka U MEPKU Ha NpeanasNUBOCT Npu ynoTpebara Ha nekor

Ce npenopavysa npeanasnMBoCcT BO NPEnuLyBakeTO Ha IEKOT UK Npy TUTPUPAHETO Ha A03aTa Ha
PaHONA3UHOT Kaj NaLMEHTIN Kaj KoM ce 04YeKyBa 3rofieMeHa YyBCTBUTENHOCT:

UctoBpemeHa ynotpeba Ha ymepenn CYP3A4 nixubutopu. (euaete Bo genosute 4.2 n 4.5).
McTtoBpemeHa ynoTtpeba Ha P-rn.uHxubutopu.(Bnaete Bo genosute 4.2 n 4.5).

YMepeHa uHcyduumueHumja Ha upHuoT gpob (BuaeTe Bo aenosute 4.2 n 4.5).

Bnara no ymepeHa peHanHa uHcyduumeHumja (knmpeHc Ha kpeatuHuHoT 30—-80 mi/min),
(Buaete Bo genosute 4.2, 4.8 1 5.2).

MocTapu naumeHTu (BUAeTe Bo aenosute 4.2, 4.8 n 5.2).

e [laumeHTn co Mana TenecHa TexuHa.(< 60 kg). (suaete Bo genosute 4.2, 4.8 n 5.2)

e [layweHTtuTe co ymepeHa po tewka CHF (NYHA knaca llI-1V) (Buaete Bo aenosute 4.2
5.2).

Ce o4yekyBa 3rofieMeHa YyBCTBUTENHOCT Kaj NauveHTUTe Kou uMaat KomBuHauuvja of oBue gakTopu.
MocTon ronema BepojaTHOCTa AeKa ke ce nojaBaT HecakaHW [ejCTBa KoW 3aBucaT Of ronemMuHarta Ha
ynotpebeHaTa fosa. Ako nekoT Ranexa ce ynotpefysa kaj naumeHTW Kou umaaT komBuHauuja of
noeeke of osue chakTopu, nayneHTuTe Tpeba nodyecto ga ce HabrbyayBaaT 3anojaBaTa Ha HecakaHw
fejctea u no notpeba fosaTta Aa ce Hamanw Unu Aa ce NpekuHe Tepanwvjara.

PusukoT op 3ronemeHaTa W3MOMEHOCT KOj pes3ynTupa CO HecCaKkaHu AgjcTBa BO OBWE pasnvyHu
MOArpYyNM Ha nauueHTM € noronemMm kKaj oHue kaj koum He nocton CYP2D6 aktuBHocT (6aseH
meTabonuzam-INM) otkonky kaj cybjektn co CYP2D6 kanauuteT 3a metabonusam.(BMgete BO 4enoT
5.2.). lope HaBedeHUTE MEPKM HA NPETNasnMBOCT Ce TEMENAT Ha MOCTOJHUOT PU3UK Kaj NaLMEeHTH co
6aseH metabonusam (CYP2D6 PM) n noTtpebHu ce BO criydauTe Kora He € Mnos3HaT cTaTycoT Ha
CYP2D6.

MoTpebaTa of MpeTnasnuBOCT € nomarna kaj nauyueHtu co 6p3 metabonusam (CYP2D6 EM).Ako e
oapefeH cratycoT Ha eHaumute CYP2D6 kaj nauweHTuTe (np.reHoTunusauuja) unv OA4nNopaHo ce
3Hae geka naumeHToT uma baseH metabonuaam (CYP2D6 EM), nekoT Ranexa moxe Aa ce paea co
BHMMaHWE Ha TakBUTE NauMeHTW Ko MMaaT kombuHaumja o rope HaBeaeHUTe pusnk hakTopu.

MpogomkeH QT nHtepBan: PaHonasuH ro 6nokupa IKr n ro nponoHrupa QTc MHTEPBANOT Ha LO3HO —
3aBUCEH HauuH._AHanusaTta Ha nonynayujata co KOMOWHWpaHWTe nogaTtouy Of NauueHTUTe W”
3gpasute nobpoBonuuM, nokaxana geka OAHOCOT Ha KoHueHTpauujata-QTc ©6un npoueHeT Ha
2,4msec no 1000 ng/ml, wTto e npubnmxHO efHakBO Ha 3ronemyBawe of 2 A0 7 mSec Hapg
NNasMeHNoT KOHLEHTpaLMCKK oncer Ha paHonasvHoTt og 500 go 1000 mg aBa natu aHeBHo. 3atoa ce
npenopayysa nocefHO BHUMAaHME Kora nekoT ce ynoTpebyBa Kaj nauMeHTW co ucTopuja Ha
KOHFEHUTanNeH Wnu co cemejHaucTopuja Ha cuHagpom Ha gonr  QT, kaj nayueHT co nosHaT
npogomkeH QT uHTepBan, u kKaj NauueHTu Kowu npumane nexkoswn Kow Brvjaat Ha QTc uHTepBanoT.
(Bngete 4.5).

WHTepakumn co apyru nekosu: VictoBpemeHata ynotpeba co WHAYR
AoBenyBa 40 HamaneHa ehUKacHOCT Ha NekoT. JlekoT Ranexa He /@"
semaat CYP3A4 uHgykTopu (np. pudamnuuuH, deHnTonH, e
KoW coapkyBaaT kaHTapuoH).(BuaeTe 4.5.).

3 TOfVY //3aToa € BaXKHO
PEOOBHO Aa Ce KOHTpOoNMpa HMBHaTa (PYHKUMja BO TEKOT Ha Tepaf T H TIMHOT (BUAETE BO
nenosute 4.2, 4.3, 4.8 n 5.2).







EdeKTy Ha ApyruTe NeKoBu Ha paHoMa3uHoT.

CYP3A4 vnu P-rn nHxmbutopute: PaHonasuHOT e cyncTpaTt Ha eHsumuTe uutoxpom CYP3A4.
WHxnbutopute Ha eHaumoT CYP3A4 ja sronemysaaTt KOHUEHTpauujaTa Ha paHONasnHOT BO nnasmara.
MoXHOCTa Of A03HO 3aBMCHW HecakaHW AejcTBa(np.MavHuHa,BPTOrMasnLa) UCTo Taka Moxart fa ce
3ronemar co 3ronieMyBare Ha KOHUeHTpauwjata Bo nnasmara.lctoepemeHaTa ynotpeba Ha 200 mg
KETOKEeHas30n ABa NaTh Ha [EH ja 3ronemMyBsa BKynHaTa KOHLUEHTpauuja Ha paHonasuHOT BO nnasmara
o4 3,0 go 3,9 nat BO TEKOT Ha TepanujaTta co paHonasnHoT. KombuHauvjata Ha paHONasuMHOT CO
NOTEHTHUTE WHXMOWUTOPKM Ha eH3umoT CYP3A4 (np. uTpakoHason, KeTOKeHasosn, BOPWKOHas3orn,
nocakoHason, WHxmbutopu Ha XWB-npoTeasuTe, KNapuTPOMULIMH, TENUTPOMULUH, Hedas3oAoH) e
KOHTpauHauuupaHo.(BuaeTte 8o aenot 4.3). CokoT of rpejndpyToT UCTO Taka € NOTEHTEH MHXMBUTOP
Ha eHaumoT CYP3A4.

AvnTtnasemot (180 Ao 360 mygeaHall AHEBHO), € YMEPEHO NoTeHTeH UHXMBUTOp Ha eHsumoT CYP3A4,
[oBefyBa [0 4O3HO-3aBMCHO 3rofieMyBahe Ha npoceyHaTa KOoHLUEeHTpaLuuvja BO paMHOMEPHO HUBO Ha
paHonasuvHoT Bo nnasmata 1,5 go 2,4 natn. Ce npenopayysa BHWMATENHO MpunarojyBawe Ha
JosaTta oA nekoT Ranexa kaj nmauveHTW KOW KopucTaT AUNTUAseM WNn Apyrv yMepeHO MOTEHTHW
NHXMBUTOpPK Ha eHsumoT CYP3A4 (np. eputpomuuuH, dnykoHason). Moxebu ke 6uae notpebHo aa
ce Hamanu fosara Ha nekoT Ranexa (Bugete Bo fenoeute 4.2 n 4.4).

PaHonasunHoT e cynctpat Ha P-rna. NHxnbutopute Ha eHsaumoT P-rn. (Mp.UMKNocnopuH, Bepanamun)
ja sronemyBaaTt KOHUEHTpauujaTa Ha paHonasuHoT Bo nnasmarta. Bepanamunot (120 mg Tpu naTtu Ha
OEH) ja 3ronemyBa paMHOTEXHaTa KOHUEHTpauuja Ha paHonasuHOT BO nnasmata 3a 2.2 natu. Ce
npenopavyBa BHUMMAaTENHO MoAecyBawe Ha f[o3ata Ha nekoT Ranexa kaj nauveHTUTe Kow
ynotpebyBaaT uHxnbutopu Ha eHaumoT P-rn. Moxebun ke 6uge notpebHo Aa ce Hamanu gosaTta Ha
nekoT Ranexa (BuaeTe Bo genosute 4.2 n 4.4).

CYP3A4 wunayktopu: PudamnuumHotr (600 mgeaHaw [AHEBHO) ja HamanyBa pamHOTeXHarta
KOHLIEHTpaumja Ha paHonasuHOT BO nnasmara 3a okony 95%. 3anoyHyBare Ha Tepanujata co NnekoT
Ranexa Tpebapa ce u3berHysa BO TEKOT Ha Tepanujata co WHAYKTopuTe Ha eHaumoT CYP3A4 (np.
prudaMnuumnH, MEHNTONH, heHoOapbuToH, kapbamasenuH, kKaHTapuoH) (BuAeTe BO A4enoT 4.4).

CYP2D6 uHxubutopu: PaHonasuHoT genymHo ce metabonuaupa npeky eHsumoTr CYP2D6. 3atoa
WHXMOUTOPUTE Ha OBOj E€H3MM MOXaT Aa ja 3ronemMaTr KOHUeHTpauujata Ha paHOonasvuHOT BO
nnasmara.lloTeHTHUTe nHXNBUTopK Ha eHsumoT CYP2D6 napokceTuH, npu fosa oa 20 mg egHaw Ha
AeH, ja saronemMyBa pamMHOTEXHAaTa KOHLIEHTpaLuja Ha paHonasuHoT BO nnasmara Bo fosa oa 1000mg
ABa naTtu Ha geH 3a ognpunuka 1,2 natn. He e notpebHo aa ce npunarogysa fosarta. Kaj gosa og
500 mgaBa nat Ha AeH, uctoBpemeHarta ynotpeba Ha NOTEHTHUOT UHXMOBUTOP Ha eH3umoT CYP2D6
MOXe [ila pe3ynTupa co 3rofiemyBake Ha BKynHaTa KOHLEHTpauuWja Ha paHonasvHoT BO nnasmMaTta 3a
okony 62%.

BrnvjaHve Ha paHoNa3MHOT Ha APYIv NEKOBW

PaHonasnHOT e yMepeH [0 NOTeHTeH WHXMBUTOp Ha eH3umoT P-rm. 1 6na

[ UHXMOWUTOP Ha €H3UMOT
CYP3A4 n moxe pa ja sroneMu KOHUeHTpauujata Ha eH3uMor=Fdww ur

npeHecyBaaT npeky eHsumoT P-rn.

Moxe na e noTpebHO npunarofyBake Ha Ao3aTa Kaj OCEeTNVR TP € e, GYP3A4 (Ha np..
cumBacTaTWH, noBacTaTuH) U cyncTpaty Ha eHanmoT CYP3A i F T
(Np. UMKNOCMOPWH, TaKpONMMYC, CUPONMMYC, €Beponumyc) 3atQa w;/'o ne@p anexa Moxe Aa ja

3ronemu KoHLieHTpaLmjaTa Ha oB/e NeKoBM BO Nnasmara. O’Llj:'.




HocTanHuTe nopgaTouy ykaxysaaTt feka paHonasuHoT € 6nar uHxmnbutop Ha CYP2D6. JlekotT Ranexa
on 750 mg aoBa naTh Ha OeH ja 3ronemysBa KOHUEHTpauujata Ha mMeTonponion Bo nnasmara 3a 1,8
natv. 3atoa edmeKkToT Ha MEeTOMPONonoT WM Ha ApyriTe cynctpaTtu Ha eHsumotT CYP2D6 (np.
nponadgeHoH v nekanHna unu Bo Mana Mepka TPULMKIVYHUTE aHTUAENPECUBU U aHTUNCUXOTULUTE)
MOXaT Aa ce 3rofnemaT co ucrospemeHa yrnotpeba Ha nekot Ranexa, na 3atoa e notpe6Ho fa ce
Hamanv gosaTta Ha OBWE NEeKOBMU.

He e npoueHeTa noteHumanHata nHxubuuuja Ha eHsumotr CYP2B6. Ce npenopavysa BHUMaHME BO
TEKOT Ha UcToBpemMaHa ynoTtpeba co cynctpaTtute Ha eHaumoT CYP2B6 (np. GynponvoH, edasmpeHs,
umknodgpocchamug).

AurokcuH: lMpn nctospemera ynotpebaHa nekoT Ranexa v AUrokcUMoT, 3abenexaHo e 3ronemMyBHe
Ha KOHLUeHTpauwjatTa Ha AUrOKCMHOT BO Nnasmata BO npocek 3a 1,5 natu. 3aTtoa HWBOTO Ha
AMrMTOKCUHOT Tpeba Aa ce cnean BO TEKOT Ha BOBEAYBaH-ETO U NPEKMHYBaHETO Ha Tepanujata co
nekot Ranexa.

CumsactatuH: MeTabonmamoT 1 KIMPEHCOT Ha CUMBACTATUHOT MHOrY 3aBucK o eHaumoT CYP3A4.
Nekot Ranexa 1000 mg ABa natu AHEBHO ja 3ronemyBa KOHLUEHTpauujaTa Ha CUMBACTaTWH NaKTOHOT,
cumMBacTaTUMHCKaTa KucenuHa 3a okony 2 natu. [Nojasata Ha pabaomuonusa ce AoBeayBa BO BpKca CO
BWUCOKMTE 403N Ha cumBacTaTuH. [locne cTaBake Ha NekoT BO NpoMeT 3abenexaHu ce criyyaesn Ha
paboomuonusa Kaj naumeHTU kou pAobusaat mcToBpemeHo M nek Ranexa u cumsactaTtuH. Kaj
naumeHTn Kou 3emaat 6uno koja go3a Ranexa Ttpeba Aa ja orpaHuyaTt go3aTta Ha cMMBacTaTuH Ha 20
M efHall AHEBHO.

Atposactatud: Jlekor Ranexa 1000 mg pABa naTM AHEBHO ja 3roneMyBa MakcumanHara
KOHLieHTpauuja Bo nnasmata (Cmax), kako u AUC Ha aTpoBacTaTvH 80 mg efHal 4HEBHO 3a OKOny
1.4 v 1.3 natn, n ja MeHyBa MakcumanHaTta KoHLUeHTpauuja Bo nnasmarta (Cmax) kako u AUC Ha
meTabonuTuTe Ha aTpoBacTaTUHOT 3a nomanky og 35%. Kora ce sema Ranexa Tpeba fa ce 3eme Bo
npeasup orpaHnYyBare Ha Jo3aTa Ha aTpoBacTaTUH W KIMHUYKO Credete Ha NauueHToT.

Kora ce sema Ranexa Tpeba aa ce 3eme BO rnpeisuj orpaHudyBare Ha [03aTta Ha OpyruTe cTaTuHK
kon ce metabonusmpaat co CYP3A4 eHaumu (nNp. fnoBacTaTuH).

Tapkonumyc, LUMKIOCNOpWH, cMponumyc, eseponumyc: o npumeHaTa Ha paHonasvH BO nnasmara Kaj
naumveHTn 3abenexaHu ce 3ronemMyBaka Ha KOHLUeHTaumjaTa Ha Tapkonumycot, CYP3A4 cyncTpar.
Kora ce paBart nctoBpemeHo Ranexa w TapkonMMyc, ce npenopayyBa crnefere Ha HUBOTO Ha
TapKonMMyc BO KpBTa W COOABETHO MpunarogyBawe Ha [osata Ha TapkonumycoT. MctoTo ce
npenopavysa 1 3a apyrute cynctpati Ha eHsumotT CYP3A4 kon umat mana Tepanucka wupuHa (np.
LIMKNOCNOPWH, CUPONMMYC, EBEPONMMYC).

JlekoBKW KOW ce TpaHcnopTupaaT NpeKky TPaHCNopTepW Ha OpraHckMTe KaTjoHw — 2 (organic cationic
transporter, OCT2): KonuunHata Ha meTtcopmuH (1000 mg AgBa naTi Ha AeH) BO nnasmarta ce
3ronemysa 3a 1.4 u 1.8 nati kaj naumeHTN Kon UMaat Aunjabetec " )

npumaat u Ranexa 500 mg » 1000 mg ABa naTu AHEBHO, COOH ﬁiap-E’}ﬂWamfr‘e
Ha gpyrute OCT 2 cyncTpaTti , BKAYYUTENHO W NUHOO0M0N 1 Bge:&muﬂ%,tlo ﬁg\
BuaaT co CrnyeH CTeneH. (i b=

BP3 M3NOXeHoCcTa
MO HMB, MOXe Aa

NeKoBU Kou ro
MTepakumja 1 ga ro

2& .‘/
MocToM TEOPEeTCKM PU3MK AeKa WUCTOBPEMeHa Tepanuja Ha mr‘rﬁgMHOT lqcl-
npogorkysaat QTc uHTepBanoT mMoxe Aa ja 3ronemu dapmared y?‘nﬂ&(‘aw




3rofleMU PU3VIKOT Of, BEHTPUKYNApPHW apuTMuu. Mpumep 3a TakeW NEKOBW NPETCTaByBaaT OApPEeAeHW
aHTUXUCTaMUHULM (Np TepdeHaawH, acTemu3orl, MW30NacTUH), OOPEefeHU aHTWapuTMuum (np.
KUHWAWH, AW3onuMpamMug, npoKavHamug), epuTPOMULMH W TPULMKIMYHW - aHTugenpecusu (np.
UMUNPaMUH, JOKCENUH, aMUTPUNTUMNH).

4.6. BpemeHocT 1 goerwe, NNOAHOCT

BpemeHocT: Mima numutupaHu nojatoun 3a ynoTtpebaTta Ha paHONasWHOT Kaj BpeMeHWu XXeHW.
CTyouute Ha XXUBOTHW NMoKaxkane eMBpuoTNKCUYHOCT.

He e nosHaT noTeHUManHWoT pu3uK 3a nyreto. [JOKONKy He e HaBUCTUHa HeonxoAHo, nekotT Ranexa
He Tpeba ce KopWUCTKU BO TEKOT Ha BpemeHocTa.

Joerwe: He e nosHaTo fanv paHo3anuMHOT ce uanadvysa BO Maj4MHOTO Mneko. Pacnonoxusute
thapmakoguHaMCKM / TOKCUKOMNOLLIK NMOAaTOLW Kaj CTaopLMTe NoKa)ane ekckpeuuja Ha paHonasuHoT
BO MajuYMHOTO MIEKo (3a nogetanHu mHdopmauun euaete Bo aenot 5.3). PU3NKOT no JoeH4YeTo He
Moxe fa ce ucknyyu. Jllekot Ranexa He Tpeba ga ce ynotebyBa BO TEKOT Ha LOEHETO.

MnogHocT: CTyauuTe Ha penpoayKTUBHaTa TOKCMYHOCT Kaj XMBOTHWM HE Nokaxana BrvjaHue Bp3
nnogHocTta (BMaeTe Bo Aenot 5.3). BnvjaHneTo Ha paHonasuH Ha NNOAHOCTA Kaj NyreTo € HEeNo3HaTo.

4.7. BnujaHue Bp3 cnocobHOCTa 3a BO3eH:e U paKyBaH-e CO MallUHU

He ce cnpoBefeHn CTyauun 3a BnujaHMETo Ha nekoT Ranexa Bp3 cnocobHocTa 3a BO3EeH:e W pakyBaHe
CO MaLLWHMW.

Ranexa moxe ga npeaussBuka BpTOrnasuLa 1 samaTteH Bug, gunnonuja, coctojéa Ha KoHgysuja,
HapyllyBawe Ha KoopAuHaumjaTa u xanyumHauun (Buaete Bo Aenort 4.8), WWTo MOoXe [a Bnuvjae Bp3
CnocoBHOCTA 3a BO3EH:E W paKyBae CO MaLLMHW.

4.8. HecakaHu gejcTBa

HecakaHuTe aejcTea Kaj naumeHTUTe Kou ro ynotpebysaaT nekoT Ranexa ce reHepanHo 6naruv nnm
yMEpPEeHN W ce nojaByBaaT HajuyecTo BO MNpBUTe ABe Hedenw of Tepanujata.CnegHutTe HecakaHu
Adejctea bune npujaBeHn Bo TekoT Ha ®Pasa 3 og nporpamaTa 3a KIMHUYKWMOT PasBoj Ha NEKOT, Koja
BknydyBana BkynHo 1030 nauveHTW KoM MMane XpoHW4YHa aHrHa U Kou ro ynotpebysane nekoT
Ranexa

HecakaHuTe AejcTea ce KnacuuLumMpaHn npema cMcTEMCKUTE Op 31;3!‘ nco

HUBHOTO MOjaByBare NpPemMa CreaHVUOT HauWH. MHOry 4ecT 4%’19};»%0%

noepemeHu (>1/1000<1/100), peTkn (>1/10000<1/1000), MHory § ngu (531\1/}%0@0) =
T SO

A 3a4eCTeHOCT Ha
100 po 1<10),

HapylwyBara Ha MeTabonnuamoT 1 UCXpaHaTa:
[MospemeHu: aHOpeKcKja, HamarneH aneTuT, gexuapaduja.
Pemku: xunoHaTpemuja

McuxujaTpuckn HapyLwyBaHa:
[NospemMeHU: aHKCWMO3HOCT, MHCOMHWja, KOHdY3Ha cocTojba, XxanyumHauum
Pemku: nesopeHTaumnja




HapyliyBawa Ha HEPBHMOT CUCTEM:
Yecmu: BpTornasuua,rnasobornka.

[TospemeHuo: netapruja, CuHKONa, XUNoecTeswja, MOCMAHOCT, TPeMop, MOCTypanHa BpTOrnaBuua,

napacreauja

Pemku: amHesnja, HamaneHo HWBO Ha CBecTa, ryGUTOK Ha CBECTa, HapyllyBawe Ha KopauHauwja
HapyuwlyBaHe Ha 0[0T, NapocMuja (HapyLLyBake Ha CeTUIIOTO 3a MUPWUC).

HenosHaro: MWOKIMOHYC

HapyliyBawa Ha o4MTE U BUAOT:
[lospemeHu: 3amaTteH BuUA, HapyllyBake Ha BUAOT, Aunnonuja

Hapyulysawa Ha YBOTO U 1aBUPUHTOT:
[MospemeHU:BEPTUrO U TUHUTYC.
Pemku: HapyLueH cnyx.

BackynapHu HapyulyBama:
[ToepemeHu: GpaHOBMW Ha BpenuHa 1 XunoTeHauja.
Pemku: nagHn eKCTEMUTETU W OPTOCTATCKa XMNOTEH3W]a.

PecnupaTtopHu, TopakanHu u MeavjacTuHanHu HapyLuyBatba:
”OSPGMGHU.’ AVCrnHea, Kalwake 1 enncrtakca.
Pemku: cTerarwse BO rpnoTo.

[aCTPOUHTECTUHANHW HapYLUYBatba:
Yecmu: kOHCTUNaUwja, noBpakakse, MavHuHa.

[TogpemeHru: Gonka BO CTOMaKOT, CyBa ycTa, Aucnencwja, natyneHumja, HenpujaTHoCT BO CTOMAKOT.

Pemky: naHKpeaTUTUC, EPO3VNBEH LYOAEHWUTUC, OpanHa XunoecTteswja.

Hapyulysara Ha KoxaTa ¥ NOAKOXKHOTO TKUBO:
[MoepemeHu: NpypuUTyC, XUNepxuaposa.

Pemku: aHrmoefem, aneprucku gepmaTtuTuc, ypTukapuja, nagHa not, ocun.

MyckynockeneTHW U HapyLlyBawa, Ha CBP3HOTO TKMBO U KOCKUTE:

L]

lMospemeHu: Gonkn Bo eKCTPeMUTETUTE, TPYEBU BO MYCKynMTe, OTeKyBate Ha arnobosuTe, crnabocT

BO MYCKynuTe.
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PeHanHu 1 ypuHapHW HapyLlyBaka :
lMospemeHu:pUCypwrja, xematypuja, XpomaTtypu
PeTkuo: akyTHa peHanHa uHcyduumeHumja, ypl

Hapyulysarwa BO penpoayKTUBHUOT CUCTEM U
Pemku: epekTunHa gucdyHkumja.

OnwTn 1 HapyllyBawa Ha MEeCToTO Ha ynoTpeba.
Hecmu: acTeHuja.
[NospemeHu: 3amop, nepudepeH eaem.

JlabopaTopucku ucnutTyBama:




[NospemeHu: 3ronemeHa BeAHOCT Ha KeaTUHOT BO KBTA, 3ronemMeHa BpeAHOCT Ha ypeaTta BO KpBTa,
npopormKkeH koperupaH QT uHTepBan, sronemMeH 6poj Ha TpomBouuTW UNK neykouuTwn, rybuTok Ha
TenecHarta maca.

Pemku: 3ronemMeHy BpeaHOCTU Ha EH3UMUTE Ha LpHUOT Apo6.

MpochunoT Ha HecakaHu AejctBa reHepanHo 6un cnvded Bo MERLIN-TIMI 36 ctyawjaTta. Bo oBaa
JonroTpajHa cTyauja, NnpujaBeHa e u akyTHa MHcyduumeHumja Ha BybpesnTe co nHUMAeHUa nomana
on 1% BO rpynarta koja npumana nnauebo u Bo rpynaTa Koja npumana paHonasuH. [1poueHKuTe Kaj
nauneHTn 3a Kou ce CMeTa AeKa Cce CO MNorofieM puank oA fnojasa Ha HecakaHu AejcTBa npu Tepanuja
CO ApYrv aHTUaHrHanHu nexkosu, (Np. nauneHTu co aujabeTec, cpuesa MHCyduumMeHUmja o knaca | u
[l, tnn oncTpykTMBHO 3abonyBake Ha QULIHMTE naTuwTa), NOTBpAWNE AeKka oBMe COocTojbu He ce
MOBP3aHM CO KNMHUYKM 3HA4YajHO 3rofieMyBaH-€ Ha nojaBarta Ha HecakaHu fejcTea.

3ronemyBare Ha MHUMAEHLATA Ha HecakaHu AejcTBa e 3abene)aHa Kaj rpyna Ha nauuveHTu Koj ce
nekyeaHu co paHasonuH Bo knuHudkata ctyauvja RIVER-PCI (Bupete nen 5.1) kage nauyueHtTuTe co
HekomnneTHa peBackynapusauuja no PCl npumune paHonasvwH go 1000 mg Asanati AHEBHO wnu
nnauebo 3a Bpeme Ha npubnmwkHo 70 Hegenu. Bo oBaa cTyguja, Mmano noBUCOKa cTarka Ha
M3BELUTaN 3a KOHrecTMBHA cpLeBa WHCydULUMeHUMja BO rpynaTta Ha Tepanuja co paHonasuH (2,2%
HacnpoTu 1,0% Ha nnaue6o). TPaH3UTOPHMOT UCXEMUYEH Hanag UCTO Taka Ce NnojaByBasn NovecTo Kaj
nauveHTn TpetupaHu co paHonasvH 1000 mg gBanatu gHEBHO BO cnopefba co oHue Ha nnauebo
(1.0% Hacnpotu 0.2%); poaeka, vHUMAeHUaTta Ha Mo3o4eH ydap Ouna crnuvdHa Kaj AseTe rpynu
(paHonasuH 1,7% HacnpoTu nnauebo 1,5%).

[NocTapu nauvMeHTW, NauMeHTU CO peHanHa MHCydUUMEeHUMja, NaumeHT Co Mana TenecHa TexuHa:
leHepanHo, HecakaHuTe fAejcTBa ce MojaByBaaT MOYECcTO Kaj MocTapu nuua v nuua co peHanHa
nHcydunumeHumja. Cenak, BUAOBMTE Ha HECAKaHW AEjCTBa BO oBaa noAarpyna bune CrimyHu Kako oHue
Kaj onwTaTa nonynauuvja. O Haj4ecTo npujaByBaHUTE HecakaHu Aejctea, npu ynotpeba Ha nekoT
Ranexa, (nnauebo-kopurnpaHa pekBeHLa) CnegHuTe HecakaHu gejctea bune no4YecTo npujaByBaHn
Kaj noctapute nauweHtu (=75 rogunHn), oTKONKy Kaj nomnagute (< 75 rogumHu). koHcTunaumja (8%
Hacnpotn 5%), madyHuHa (6% Hacnpotu 3%), xunoTteHsunja (5% Hacnpotn 1%) n nospakawe (4%
HacnpoTn 1%).

Kaj naumeHTMTe co Bnaro [0 ymMepeHO peHanHa HHCy(HIMEHIMja (KMMPEeHC Ha KpeaTuHuH > 30—
80 ml/min) Bo crnopeaba co nuuara co HopManHa peHanHa dyHKUMja(KMMpeHe Ha KpeaTUHWUH
> 80 ml/min), HajyecTo npujaBeHW HecakaHW AejctBa co nnauebo-kopurupaHa gpekeeHuwja Bune:
koHcTUnauwmja (8% Hacnpotn 4%), Bptornaesvua (7% Hacnpotu 5%) n madHuHa (4% HacnpoTtun 2%).

[eHepanHo, BWAOT W 3a4ecTeHOCTa Of MpWjaBeHUTE HecakaHW AejcTBa Kaj nauyueHTuTe co mana
TenecHa TexuHa (0o 60 kg) Bune crnMYHM Kako Kaj NauveHTUTE cO norofieMa TenecHa TeXxuHa
(> 60 kg). Merytoa nnauebo-kopernpaHaTta pekBeHUMja Ha cnegHUTe YecTuHecakaHu Aejctea buna
rnoronema kaj nayveHTMTe CO NomMana TenecHa TexwuHa Bo cnopegba co nauueHTuTe Co noronema
TenecHa TexuvHa: madHuHa (14% Hacnpotn 2%), nospakamwe (6% Hacnpotn 1%) u xunoTteHsuja (4%
HacnpoTu 2%).

JlaBGopaTopucky aHanuan: YTBpAEHO € WaR | grQesHadqajHo, peBep3nbunHo sronemyeare Ha
KPeaTUHUHOT BO CepyMoT Kaj 3apaBu MR 3 Atnkow ro ynotpebysane nekot Ranexa. Hemano

3npaBuTe A0GPOBONUM MoKaxkana @lgny@akge%:—l% K@APHCOT Ha KpeaTuHMHOT Ges npomeHa BO
rmomepynapHaTa untpauuja BO CK %cqm 16uLY

KpeaTUHUHOT. G “hRERT 40/




M3BecTyBame 3a HecakaHu AejcTBa

Mo Aobusatbe Ha ofobpeHve 3a CTaBake Ha NEKOT BO NPOMET, 3HAYajHO € Ja ce npujasaTt
COMHWUTENHN HecakaHW fAejcTBa no ofobpysBaweTo Ha nekoT. Toa OBO3MOXYBa KOHTUHYWPAHO
cnefere Ha OAHOCOT KOPUCT / pU3MK Ha nexkoT. HecakaHuTe AejcTBa O NEKOBUTE MOXe Aa
npvjaeute BO HauuWoHanHMOT UeHTap 3a dapmakoBurunaHuya npu AreHuujaTa 3a NEKOBU U
MeanumrHekn cpeactea (yn.Ce.Kvupun v MeTtoguj 6p.54 kat 1) unu no enekTpoHckM naT npeky seb
CcTpaHarta Ha AreHuujaTa http://malmed.gov.mk/.

4.9. NMpepo3upame

Bo cTyauja 3a TonepaHuuja Ha BMCOKW [03W Ha NEKOT,AafeHu opanHo Kaj nauveHTX Co aHrmHa, co
sronemysar-€ Ha [lo3aTa ce 3ronemMuna u nHUMaeHLUaTa Ha HecakaHu AejcTBa: BpTornasvLa, MadHuHa
n nospakate. [okpaj oBue HecakaHu fejcTBa, BO CTyAuMja co 3apasu A06POBONLM Kaj Kom ce gaBana
ronema fosa Ha nekoT MHTPaBeHCkM, 3abenexaHa e n nojasa Ha AWNMONWja, neTapruja u CUHKoNa .
Bo cnyuaj Ha negosuparse, nauneHToT Tpeba BHUMATENHO Aa ce crieam, a TepanujaTa Tpeba ga 6uae
cUMNTOMATCKa U CynopaTuBHa.

Okony 62% o4 paHonasuHOT ce Bp3yBa 3a NPOTEVHUTE BO NrasMaTta W 3aToa Marnky e BepojaTHO geka
neKkoT Moxe BO LIeNnocT Aa ce envMUHMpa co XeMoaunjanuaa.

Bo noctMapkeTUHLIKOTO WCKYCTBO, WMano W3BELTaM 3a HaMepHo npeaosvpake co Ranexa
CamMOCTOjHO MUK Bo komBuHaUmja co Apyri NEKOBU CO paTaneH UCXoA,.

5. PAPMAKOJIOLWLKW MOOATOLIM
5.1. ®apmakoguMHaMCKu nogaTtoum

:l:giﬁgfmorepanucxa OcTaHaTn nekosu Bo Tepanuja Ha GonecTute Ha cpLETo
ATC kopn: CO1EB18

MexaHu3am Ha [eucTBO: MexaHW3MOT Ha AejCTBO Ha pPaHONasvHOT € BOrMaBHO HeMo3HarT.
PaHonasvHOT BepojaTHO MMa Hekou aHTWaHrMHanHW edekTn GnarogapeHue Ha WHxuBUUMjaTa Ha
AOUHUTE HAaTPUYMCKKU CTPYW BO KNeTkuTe Ha cpueTo.OBa ja Hamanysa MerykneTo4HoTa akymynaumja
Ha HaTpuym 1 nocreauyHo Ha Toa ro HamanysBa MelyKNneTO4HaTO NPeonToBapyBase CO KanLuym.
PaHonasuHoT, co cBOETO AenyBake Ha WHXWBULMjaTa Ha JOLHUTE HATPUYMCKN CTPYMW, Ce CMeTa Aeka
M HamarnyBa MefyKneTouHUTe joHCkU gucbanaHcy BO TEKOT Ha ucxemujaTta. BaksoTo Hamanysarbe
Ha KNeTo4YHOTO NpeonToBapyBame Co kanuuym ja nogobpysa penakcauujaTa Ha MUOKapAoT U Taka ja
Hamanysa AujacTonHaTa yKOYeHOCT Ha neeaTa komopa. KnuHwuku fokas 3a  umHxubuumjata Ha
AOUHWTE HaTPUYMCKU CTpyW Off CTpaHa Ha paHonasvHoT e obesbeneH— -~ 3HaYNTENHOTO
ckpaTyBakbe Ha QTc mHTepsanoT v nopobpyBaweTo Ha AujacTonHaTta e.nar;\g [A4AIpYKaXKaHWBO
oTBOeHarta cTyauja Ha 5 naumeHTn co cuHapom Ha gonr QT (LQT3 ¢ SQNg :

reHor).

Osue edektm He 3aBucaT o0f MPOMEHWTE BO CPLEBUOT pPUT c K vnu
Basogunaraumjata. @ R

dapmakognHamMcKku edbeKkTun

XemoauHaMckn edeKTU: BO KOHTpONUPaHW KAWHWYKW  cTyauK, 3abenexaHo e MUHUMAanHo




Hamanyeakwe Ha cpefHaTa cpuesa pekBeHuuja(< 2 og4yKyBawa BO MUHYTA) U CPEOHNOT CUCTONEH
KpBeH npuTUcoK (<3 mm Hg) kaj naumeHTW KoM npumane camo paHonasvH WNU paHonasuH BO
KomBuHauwWja co Apyrv aHTUAHIMHANHU NEKOBU.

EnekTpokapaunorpadckn edekT:. 3abenexaHo e sronemyeawe Ha QTC MHTepBanoT noBp3aHo Co
fo3aTa U KoHLUeHTpauujaTa Bo nnasmara (okony 6 msec npu fosa og 1000 mg Asa nat AHEBHO),
HamanyBawe Ha aMnnuTyauTe Ha T-OpaHoT 1 BO HEKOW crny4vaum 3acedyeHn T BpaHOBU, Kaj NauMeHTu
kou ro npumane nekot Ranexa. Ce Bepyea feka oBue ethekT o4 paHONasuHOT BP3 NOBPLUUHCKUOT
enekTpokapauorpam ce pesynrtar of uHxubuuumjata Ha B6p3o-ucnpaenueaTa kanuymcka ctpyja , koja
ro npoAaorkysa MOTEHUMjanoT Ha BEHTPUKYNapHOTO JernysBake W uHxubuumjata Ha pgouHata
HaTpUyMcKa CTpyjakoja ro ckpaTysa NOTEHUMjanoT Ha BEHTPUKYNapHOTO Aenyeawe. Monynaunckarta
aHanusa of KombuHupaHu nogatoun of 1038 naumeHTn M 3apaBu 4OOPOBONUM NOKaXyBa CpemHo
3ronemyBawe Ha ocHoBHWTE BpeaHocTn Ha QTc of 2,4 msec Ha 1000 ng/ml. KoHUeHTpauwja Ha
paHonasvHoT BO nnasmaTta.OBaa BpPeAHOCT € BO COrnacHOCT CO nojartouute oA NUMOT KIMUHUYKUTE
CTYAWW Kade cpedHuTe MPOMeHM BO OAHOC Ha OCHOBHUTE BpefHocTM Ha QTcF (Ppuaepukosa
Kopekuucka copmyna) co gosa oa 500 u 750 mg AgBa natv Ha feH uaHecyeane 1.9 ogHocHo 4.9
msec, cooABeTHo. Pasnukarta e noronema Kaj NauyueHTUTE CO KIMHWYKW W3paseHo XenaTarnHo
HapyLlyBake.

Bo ronemute ctyguu, ucxogot og (MERLIN-TIMI 36) Ha 6560 naumeHT co UA/NSTEMI ACS,
Hemano pasnuka nomery nekot Ranexa n nnaueboTo no npaluakeTo 3a MOPTaNUTETOT Of CUTE
NPUYYHK (penaTueeH pUsKK Ha paHonasnHoT. nnauebo e 0.99),HeoyekyBaHa KapaujanHa cmpT
(penaTtuBeH pU3KK Ha paHonasuvHoT :nnauebo 0,87)unu 3a4ecTeHOCT Ha CUMNTOMAaTCKUTE
AOKYMeHTupaHn aputmun, (3,0% Hacnpotn 3,1%).

He ce 3abenexaHu npoapuTMuckin edektn kaj 3162 nauyneHTn Koj ro npumane nekot Ranexa Bp3
OCHOBa Ha cefymaHEBHWOT Haasop co Xontep Bo MERLIN-TIMI 36 ctygujaTta.MHUunaeHuaTa Ha
apuTMuja Buna 3Ha4YUTENHO NOHUCKA Kaj NauWMeHTUTe Kou ro kopuctene nekot Ranexa (80%) Bo
ofAHoc Ha nnaueboTo (87%), BkNy4yBajkn BEHTPUKYNapHa Taxukapaunja = 8 ogdykyeara (5% Bo
ofAHoc Ha 8%).

KnuHuyka edukacHocT 1 6e36eAHOCT: KMMHWYKUTE CTyAMW Mnokaxane e(UKacHOCT U CUrypHOCT Ha
nexkoT Ranexa BO nekyBareTO Ha NauUMeHTUTEe CO XPOHMYHA aHrvHa GuNno Kako MoHoTepanuja unu
Kora etheKToT o ApYyruTe aHTUaHrMHaNHW Nekosu 61N noa onTUManHaTa BpegHoCT.

Bo nunot crygunjata, CARISA, Ranexa 6un gogaaeH Ha Tepanujata co ateHornon Bo fosa og 50 mg
efjHall AHEeBHO, CO aMNoAUNVH BO 403a o4 5 mg egHall AHEBHO UK CO AUNTHasemoT Bo go3a og 180
mg enHaw AHeBHO. 823 nauveHTn (23% eHu) Bune paHpoMu3vpaHu ga ro ynotpebysaaT nekot
Ranexa Bo gosa og 750 mg ABa natu BO AEHOT, BO TeKoT Ha 12 Hegenu, 1000 mg aBa naTu BO AEHOT
unu nnaudebo. Jlekor Ranexa nokaxan noronema edukacHocT Bo crnopeaba co nnaueboTto Bo
nepwon of 12 Hepenw, kora e ynotpebeH Kako gononHutenHa Tepanuja. MeryToa, Hemano pasnuka
nomery agsete ,qo'am'(24_ ceKkyHau Bo cnopepnba co nnaueboto; p < 0,03).

NekoT Ranexa 3Ha4YMTerHO ro Hamanun HeaenH1MoT B6poj Ha aHrMHO3HKU Hanaaw v ynoTpebarta Ha 6p3o
AenyBaYvkMoT HWTpornuuepwH Bo cnopeaba co nnaudeboTto.He ce nojaBuna TonepaHuvja Ha
paHOoMasnHOT BO TEKOT Ha TepanmjaTa W He oo Ao aronemyaan-be Ha aHMMHO3HUTE Hanagw nocrne

BexOakeTo Kaj XKeHute
$% ogm& AgangaTi Bo aeHot. Cenak,
MaKUTE W XEHWTE MMane Crv4HO Hamarysake Ha 3a en“’reﬁocra Ha‘b efganTe Ha aHrMHa u
H: ecKaHuTe aejcTBa u
] natu AHeBHO, ce

cnu4yHata eduKacHoCT co yn0Tpe6aTa Ha p[osute of
npenopavysa MakcumarnHa gHesHa fosa og 750 mg asa Nk ,




Bo apyrata ctyauwja, ERICA, nekot Ranexa e gofaaeH koH Tepanujata co aMmnoannuH Bo gosa og 10
Mg eAHall AHEBHO (MakcumarnHa os3HaveHa fosa). Pangomusupanu ce 565 nauveHTu ga npumaat
noyeTHa fosa of nekot Ranexa og 500 mg ABa naTtn gHeBHO uny Nnayeto BO TEKOT Ha eaHa HeAena,
no Koja cneaw LWecCT HeaenHa Tepanuja co nekoT Ranexa Bo fosa oa 1000 mg ABa naTvt AHEBHO WNnw
nnauebo co wuctoBpemeHa ynotpeba Ha amnoaunuH Bo Aosa oa 10 mg efHalw  AHEBHO.
HononnutenHo, 45% opf nonynauwjaTa BKMyYeHa BO cTyaujata ynoTpebysana M HUTPATU CO
npofdormxeHo AejcTeo. JlekoT Ranexa fosen A0 3HAYUTENHO HEAEenHO Hamanysakwe Ha 6pojoT Ha
Hanagute o aHruHa (p = 0,028) 1 KOpUCTEeHETO Ha HUTPOINMLIEPWH CO KpaTKo AejcTso (p = 0,014) Bo
cnopefba co nnaueboto. M npocevHnoT 6poj Ha Hanagu oA aHrMHa u ynotpebata Ha TabneTtuTe
HUTPOrNuUepuH Bune MxHamaneHu 3a NpUGNKHO No efeH HeaenHo.

Bo rnmaBHata ctyavja 3a ogenysatse Ha posata, MARISA, nekoT paHonasuH e ynotpefysaH kako
MoHoTepanuja. PaHaomuanpann ce 191 naumeHTn aa npumaar og nekot Ranexa Bo gosa o 500 mg
Asa natu gHeeHo, 1000 mg asa nmatu AHeBHO,1500 mg fgBa naTW QHEBHO M cooABETHA [o3a Ha
nnauebo, cekoj BO TEKOT Ha eAHa Heaena, BKpcTeHo. JlekoT Ranexa 61un 3HaunMTenHo cynepuopeH Bo
oAHOC Ha nnaueboTo, BO OAHOC Ha MPONOHTMPAaKETO HA BPEMETO Ha BexbGare, Ha BpeMeTo [0
nojasarta Ha aHrMHaTta U Ha BpemeTo o Aenpecuja Ha ST cermeHToT og 1 mm Kaj cuTe UCMMTYBaHM
Ao03K, co 3abenexaHnoT oAHOC [03a-04roBop. [pogormKyBakeTo Ha BpeMeTo Ha Bexbare 6uno
CTaTMCTUYKM 3HA4ajHO BO OAHOC Ha nnaueboTo 3a cuTe TPWU A03U paHONasuH, of 24 CekyHau Kaj
Aosata og 500 mg Aea natu AHeBHO, A0 46 cekyHAW kaj go3aTa oh 1500 mg ABa naTw AHEBHO,
YTBPAEHO CO OfHOCOT [03a-0AroBop. Bo oBaa ctyauja, Bpemeto Ha Bex®are 6UNo Hajgonro Kaj
rpynarta koja semana fnosa of 1500 mg, mefyToa, MOCTOENO HEMpPONOPUMAnHO 3ronemyBake Ha
HecakaHuTe fejcTBa, na gosara of 1500 mg He e npoyyyBaHa noHartamy.

Bo ronemara ctyauvja 3a ncxogot (MERLIN-TIMI 36) Ha 6560 nauneHTn co UA/NSTEMI ACS, Hemano
pasnuka BO PU3MKOT O MOPTANUTETOT Off CUTE MPUYMHK (PENaTUBHUOT PU3KK - paHonasuH : nnauebo
e 0,99), HeHapejHaTa KapauvjanHa cMpT (PenaTMBHWMOT PU3UK - paHonasuH : nnaue6o 0,87) wunu
3a4ecTeHNTe CUMNTOMAaTCKW OOKYyMeHTUpaHu aputmum (3,0% Bo ogHoc Ha 3,1%) nomery nekot
Ranexa v nnaue6oto kora 6une gogajeHu Ha cTaHAapAHaTa MeauuMHCeKa Tepanuja (BKnydyBajkv ru
6eTa-6nokaTtopute, GrnokaTopuTe Ha KanuMymckuTe KaHanu, HUTpaTUTe, aHTUTPOMOOLIMTHUTE NEKOBY,
neKkoBuTE 3a HamnyBake Ha mactute BO KpBTa W ALIE- nHxubutopute). Okony enHa nomnosuHa of
nauveHTuTe Bo ctyaujata MERLIN-TIMI 36 umana nctopuja Ha aHruHa, Pesyntatute nokaxane geka
BpemeTo Ha Bexbare buno 3a 31 cekyHaa nofonro kaj naumMeHTuTe Kom ynotpebysane paHonasuH Bo
cnopeaba co nauweHTWTe kom npumane nnauebo (p = 0,002). Seattle Angina Questionnaire
npaLLanHUKOT Nokax)an 3HYMTENHO BAujaHne BO HEKONKY napameTpu, BKIyEA]k ayecTeHocTa Ha
aHruHata (p < 0,001) Bo ogHOC Ha nauMeHTUTe Kou npumarne nnaue6o.

O ommmy %9
&HTyf Kou He 66\@% o4 Genata

paca. 3aToa, He MOXe Aa ce 3aKny4u 3a edukacHoCTa v CMprHOCTIE%OB%_fﬁE‘Vﬂj g kon He ce
npunagHuLM Ha Genata paca. VAR < S A/

aHrMHa W HeuenocHu peBackynapusauuvja rno nepkytaHa KopoHapHa WHTepseHuumja (PCI), Ha kowu
AosaTa nocteneHo um ce 3ronemysana Ao 1000 mg asa natu Ha feH (He-ofo6peHo Oo3vpare BO
opobpeHnoT SPC). He ce nojaBuna 3HavajHa pas3nuka BO KOMMMEKCHMOT MpWMapeH napameTap Ha
cnefete Ha pesynratute (Ha BpeMeTo 4O MpBaTta rojaBa Ha peBacKynapusauuja nopaaw mcxemuja
unn 6e3 xocnutanusauvja nopagu ucxemuja Ges pesackynapusaumja) BO rpynata Ha paHOnasvH
(26,2%) Bo cnopenba co nnauebo rpynata (28,3%), hazard ratio 0.95, 95% CI| 0.82-1.10 p = 0.48.
PU3MKOT ofi CMPTHOCT OA CUTE NPUYMHK , KapPAWOBACKyNapHa CMPT UMW MOrofeMu KapanMoBacKynapHm




HecakaHu AejcTBa ( major adverse cardiovascular events, MACE) v xocnuTtanusauuv nopagu cpuesa
VHCybMLUMeHUMja e crnindHa merfy UCMUTYBaHUTE rpyni BO BKYMHOTO HaceneHnwe, cenak, MACE ce
MO4YECTO Ce NpujaBeHw Kaj NauneHTn 275 roauHn TpeTnpaHu co paHonasuH HacnpoTtu nnaue6o (17,0%
Hacnpotu 11,3%); nokpaj Toa MMano HyMepu4ko 3rofieMyBare Ha CUTE MPUYUHU 33 CMPTHOCT Kaj
nauueHTute 275 roanHu (9,2% Hacnpotu 5,1%, p = 0.074).

5.2 dapMaKkoKMHETCKU noaaToLu

MakcumanHuTe koHueHTpauum Bo nnasmata (Cpa) MO OpanHa annukauvja Ha nekoT Ranexa
BoOrnaBHo ce 3abenexaHn nomery 2 n 6. PamHoTeXHaTa KOHUEHTpauumja ce nocTUurHysa Bo pok oA 3
AeHa Kaj pexnMoT Ha [o3upar-e ABa NaTh Ha OEH.

Ancopnuuja: cpegHata anconyTtHa 61opacnonioXvBOCT Ha paHONa3uHOT Mo opanHaTta ynotpefa Ha
paHonasuH Tabnerata co MomeHTanHo ocnobogyBawe ce Aswxena of 35-50%, co ronema
WHTEpUHAMBUAYanHa pasnuka. MasnoxeHocta Ha nekoT  Ranexa ce 3ronemysa noseke of
nponouunoHanHo co fosara. [obueHo 6uno 2,5 go 3 natu 3ronemeHo AUC npu sronemysatse Ha
Aosata of 500 mg Ha 1000 mg Asa natn BO AeHoT. Bo thapmakokuHeTckaTa cTyauja coa 3apasu
AobpoBonuy, pamHoTexHaTa KoHueHTpauuja Crax 50 Npocek uaHecysana 1770 (SD 1040) ng/ml,
pamHoTexHaTa KOHLUEeHTpaumrja Ha BKYNHUOT JfieK BO KpBTa BO NepuoAoT nomery gosvpararta (AUC,.
12) BO mpocek naHecysana 13 700 (SD 8290) ng x h/ml nocne posa og 500 mg ABa nati Ha AeH.
XpaHata He Bnujae Ha ctankaTa u 06eMoT Ha ancopbuujaTta Ha paHoNasuHoT.

Auctpunbyumja: Okony 62% of paHONasWHOT ce Bp3yBa 3a NPOTEWHWTE BO NNasmara, BOrnmaeHO 3a
anda-1 kucenuHcku rnukonpoTenH n nocnabo 3a anbymuHoT. CpegHVOT BONyMeH Ha anctpubyumja
BO paMHoTexHaTa cocTojba (V) naHecyea 180 I.

EnvmuHaumja: JlekoT PaHonaswH BornaeBHO ce envMuHMpa npeky MeTtabonmamot. Momanky og 5% of,
Aosarta ce usnadysa BO HEMPOMEHET OOMUK Npeky ypuHaTta U uameToT. Mo opanHaTta ynotpeba Ha
enHa aosa of 500 mg [“C]-paronasuH kaj sapasu cybjextu, 73% og pafanoakTMBHOCTa € NpoHajaeHa
BO ypuHaTta n 25% BO M3METOT.

KnupeHcoT Ha paHONasvHOT € [J03HO-3aBWCEH W Ce HamarnyBa CcO 3rofieMyBake Ha [03aTa.
Monyspemeto Ha enumuHauujaTa e 2-3 Yaca Mo MHTpaBeHckaTa annukauuja. BkynHOTO nonyepeme
Ha envMWHauuWja Bo pamHOTEXHaTa cocTojba no opanHaTa annukauuja e okony 7 4aca nopaau
NMMUTUMPaHOCTa Ha enuMUHauKrjaTa o bpauHaTa Ha ancopnuuja.

BuotpaHcdopmauumja: PaHonasvHoT mma 6p3 v oncexeH MetaGonusam. Kaj sgpaeue, mnagw,
BO3pacHW. nuua. Ha PadonasvHoT otnara okony 13% opf pagvoakTUBHOCTA BO nnasmarta o
efHokpaTtHa opanHa fosa oa 500 mg [“Cl-paHonasuH. VaeHTudukyBaHu ce ronem 6poj Ha
MeTabonuTu Bo xymaHaTa nnasma (47 metabonutu), Bo ypuHata (> 100 meTtaBonuTi), BO W3METOT
(25 meTabonuTu). NaeHTUnKyBaHn ce 14 npuMapHn natuwTa Ha MeTabonusaumja of Kou HajBaKHM
ce O-gemutunaumja u. N-genkunauuwja. In Vvitro CTyaUUTE CO XyMaHW XenaTanHu MWKPO30OMM
WHAMLMPaaT feka paHOMasuHOT BornasHo ce MeTabonuaupa npeky CYP3A4 n CYP2D6. Kaj fo3a of
500 mg pBa natM Ha [feH, OHWME Ha Ko G alpRecTacysana CYP2D6 aktuBHocT  (cnabu
meTtabonusaTtopu - PM) umane 62% norone 4 BRY K@ KQ JEMTPaLVja Ha NEeKoT BO KPBTa BO OHOC Ha
OHue nuua co aobap metabonuyky Kanat| g"r@a‘a en;;,am[\ﬁd?z, ®2D6 (nobpu metabonuaatopu - EM).

CoopeTHaTa pasnvka kaj gosata op 1000/ gigsisafiaty ya fieh \MsHecyBana 25%.

= O

[locebHu nonynaumu:




OueHyBaHO e BNWjaHWETO Ha pasnuyHK hakTopu Bp3 hapMakoKMHEeTUKaTa Ha paHONasuHOT BO TEKOT
Ha hapMaKoKMHETCKUTE NPOLIEHKN Kaj 928 nauueHTn Co aHrmHa 1 3gpasu nvua.

Mon: MonoT Hema KIMHUYKK penieBaHTHO BnvjaHve Ha hapMaKkoK1HETCKUTE napameTpu.
Mocrapw nauveHTn: CamaTa BO3pacT HEMa KNWHUYKW PENEBAHTHO BNvjaHne Ha hapMakoKUHETCKUTE

napameTpu.MeryToa,kaj nocTapu nuua rnocTonM MOXHOCT Of MorofieMa M3rnoXeHocT Ha paHonasuHoT
nopaav HamaneHaTa peHanHa yHKUWja NnoBp3aHa Co HMBHaTa BO3PacT.

TenecHa TexxuHa: Bo cnopegba co nuuata kou umane 70 kg npoueHeTo e feka Kaj nuuaTta Kou nmane
40 kg nanoxeHocTa Ha nekoT 6uno okony 1.4 naTtn noronema.

CHF: nauneHtute co CHF- NYHA knaca Il n IV umane okony 1,3 naTu noronema KoHUeHTpauuja Ha
neKkoT BO nnasmara.

PeHanHo HapyulyBawe: Bo cTyauuTe kou ro oueHyBane BnuvjaHueTo Ha BybpexxHaTa chyHkumja Bp3
dapmakoKMHeTVKaTa Ha paHOMa3nHOT, BKyNHaTa KONMMYMHa Ha NeKoT BO KpBTa, buna Bo npocek 1,7
A0 2 naTu norornemMa Kaj nuuaTa co 6naro, yMepeHo 1 TELLKO peHanHo HapyllyBake Bo cnopefba co
nnuata co HopmanHa 6ybpexHa dyHkuwja. MNMocToena ronema MHTeMHAMBMAYanHa pasnuka so AUC
nomery cybjeknte co peHanHo Hapywysawe. AUC Ha metabonutute ce 3ronemyeana co
HamanyBaweTo Ha peHanHata dyHkunja. AUC Ha efeH chapmakonowky aktmeeH metabonut Ha
paHonasnHoT 6una 3ronemeHa 5 naTti Kaj nauneHTUTe Co TELUKO peHanHo HapyllyBake.

Bo nonynauuckata dapmakokMHeTCKa aHanvs3a,NpouUeHEeTo € AeKa W3NOXEeHOCTa Ha paHonaswH Kaj
nuuata co yMepeHo peHanHo Hapyuwysakwe (KnupeHc Ha kpeaTuHoT 40 ml/min) 6una 1,2 natn
noronema. Kaj nauymeHT cO TELUKO peHanHo HapylyBawe (knupeHc Ha kpeaTuHoT 10-30 mi/min),
NPOLEHETO € [ileKa N3NOoXeHOoCTa Ha paHonasuH 6una 1.3 go 1.8 natv noronema.

He e npoueHyBaHo BNWjaHWETO Ha Aujanuaarta Ha hapMaKkoKMHETUKATa Ha paHONa3uHoT.

XenartanHo HapyllyBawe: MNpoLeHyBaHa € (apMakoKMHeTMKaTa Ha paHONasuHOT Kaj NauueHTU co
fnaro 4O yMEpeHo xenaTanHo HapylwyBawe. He noctojaT nogaTouu 3a naumeHTW Co TeLKo
xenartanHo Hapyuwysakwe. AUC Ha nekoT paHonasuH He Guna npomeHeTa Kaj naumeHTn co bnaro
xenaTanHo HapyllyBake, HO ce 3ronemuna 3a 1.8 naTm kaj nauueHTUTe CO yMEepeHo XenaTanHo
HapywyBake. [NpogomkyBareTo Ha QT-uHTepBanoT 6MNo NOM3pa3eHo Kaj OBUE NaLMeHTH.

MeauvjaTpucka nonynauuvja: He ce NpoydyBaHW (hapMaKOKMHETCKWTE NMapaMeTpu Ha PaHOMasunHOT Kaj
neawnjatpuckarta nonynauuja (noa 18 roguHm).

5.3. NpegknuHUYKK NogaToumn 3a 6e3begHocTa Ha NEKOT

HecakaHuTe aejctea kou He Bune yTBPAEHN BO KNUHUYKUTE CTYANM, HO 6 gTBmeHJMm c@;@l Te
Kaj XMBOTHW CO CMMYHA KIMMHUYKA USMOXEHOCT Ce: paHonasnHoT 61n Nosp éh‘t’;o nojagata Ha .
KOHBYN3UW 1 3rofieMeH MOpPTanuUTeT Kaj CTaopLM U Ky4nHsa CO KOHLEHTpaL g}&@% a3M: “T‘a>3§r naTu
norosfieMa o npenopavaHaTta MakcumanHa KnMHW4Ka nosa.




CryauuTe 3a XpoHMYHATa TOKCWYHOCT Kaj CTaopuuTe, WHAMLUMpanegekaTpeTMaHoT 61U nospsaH co
afapeHanH1Te NPoOMEHN MNpy U3NOXEHOCTUMasKy MorofieMn off OHMe Kaj KNMHUYKUTE nauueHTu. OBoj
ebeKT e noBp3aH CO 3rorieMeHaTa Ha KOHLEeHTpauuja Ha XxonecTepon BO nnasmarta. He ce
WAEHTUMWUKYBAHN  CNMYHM NpoMeHW kaj nyfeto. He e 3abenexaHo BnvjaHWe Bp3 agpeHo-
KOpTWKanHuaTa ocka Kaj nyreTo.

Bo ponrotpajHuTe CTyAMM 3a  KapLMHOTEHOCT NpU [03U Ha paHonasuH Ao 50Mr/kg/aHesHo (150 mg/m?
/aHeBHO) Kaj rnyBum 1 150 mr/kg aHeBHo (900 Mr/m? /aHeBHO) Kkaj cTaopLy, He e YTBPAEHO peneBaHTHO
3ronemyBar€ Ha wvHUMAeHuaTa Ha Ouno kakoB Tymop.OBue [03M ce eaHakBu Ha aosvute of 0.1
oAHocHo 0.8 naTn o MakcMmanHo npenopaYaHuTe 403w 3a Nyre oA 2 g Ha mg/m, W npecTaByBaaT
MaKCcMMarnHo TonepupaHu 403n Kaj OBUE BPCTH.

Kaj malknTe u >eHckuTe cTaopuu, opanHaTa agMUHUCTpauvja Ha paHonaswH Koja npeawasukana
n3noxeHoct (AUC) 3,6 natn unu 6,6 natv noronema of ovekyBaHaTa Kaj nyreTo, COOABETHO, Hemana
edeKT Bp3 NnogHocTa.

Bune cnposedeHn cTyaun 3a embpuodeTanHa TOKCUYHOCT Kaj cTaopuu W 3ajauu: He 6Gune
3abenexaHn HUKaKeW edekTn Kaj heTycuTe Ha 3ajaun Kora MajkuTe Gune M3NOoXeHU Ha MnasmMeHw
HuBoa (AUC) Ha paHonasvH CnWYHW Ha OuYeKyBaHWTE HMBOA Kaj nyreto. Kaj craopuuTe, He ce
3abenexaHn eekTn Kaj deTycute kora MajkuTe Gune U3NOXeHU Ha 2 natn noronemu HuBoa (AUC)
OA odeKkyBaHUTe Kaj Nnyreto, Aodeka Npu U3NOXEHOCT Ha MajkuTe of 7,5 maTu of OHWE O0BMEeHU Kaj
nyreto 3abenexaHn 6une HamaneHa TeXWHa Ha ETYCoT W HamaneHa ocndukaumja. MocTHaTanHaTa
CMPTHOCT Ha MNnageH4vHaTa He Buna perncTpupaHa Kora U3noXeHocTa Ha AounkuTe 6una 1,3 natu
noronema OTKOMKY OYekyBaHaTa Kaj nyfe, gogeka npu 3 natv noronema W3NoXeHocT 6Guna
3abenexaHa nocTHaTanHa CMPTHOCT, UCTOBPEMEHO CO AOKa3W 3a M3nadyBarke Ha paHonasvH of
MIieKo Kkaj cTaopuute. He Gune sabenexxaHn HeraTMBHW edgeKT BP3 HOBOPOAEHWTE CTaopuu npu
HVWBOA Ha U3NOXEHOCT CNUYHW Ha OHWe 3abenexanu kaj nyreTo.

6. DPAPMALEBTCKW OCOBEHOCTU

6.1. Jlucta Ha NOMOLWHKU cyncTaHUUK

EKCLUMNWEHTUBO cuTe TabneTu Ha paHo3anuH co nponomkeHo ocrnobonysame:
Kaprayba Bocok FTREKOBY
Xunpomenosa

MarHe3unym cteapaTt

MeTakpunHa KncenuHa-eTUnaKkpuaaT Kon
Llenynosa MMKPOKPUCTWUIIHA

Hatpuym-xuapokeung
Tutan-guokecna

dononHutenHu ekcumnueHTuikaj Tabnetu on 50
Makporon

MonuBMHWN ankoxon AenyMHO XMAPONM3upaH
XKeneso-okeung, xonto (E172)

»Keneso -okcup, upseH (E172)

Tank

6.2. MHKoMnaTuGunHocT




He e nosHaro.

6.3. Pok Ha ynoTpeba
5 roanHm

6.4. NocebHM NnpeaynpeayBsata 3a YyBawe
OBoj nek He 6apa nocebHW ycrnosu 3a YyBame.

6.5. CocTtaB M coapXuMHa Ha KOHTakTHaTa ambanaxa.

PVC/PVDC/Al 6nuctep koj cogpxu 20 Tabnetn co NnpogomkeHo ocrnoboayBamse.
Cekoja kytunja cogpxmu 3 6nuctepu co no 20 Tabnetn co npofoskeHo ocrnoboaysame (60 TabneTtun co
NPOAOIKEHO ocrnoboayBarse).

6.6. Moce6GHM Mepkun Ha NPeTNas3NUBOCT 3a OTCTPaHyBaHke Ha NPOU3BOAOT.

CEKOj HEWNCKOPUCTEH NeK Uik oTnageH MaTepmjan No HEroBoTO KOPUCTEH-E Tpe6a Aa ce OTCTpaHu, BO
cornacHoCT CO BaXe4kuTe nponncu

7. HOCUTEIN HA IO3BOJIATA

Bepnun-Xemu/A.MeHapuHn Makegoxuja [Jooen Ckonje
¥n. Metoawmja lWatopoe LLapno 6p.1/2-15 Ckonje - Kncena Boaa
1000 Ckonje, P. C. MakenoHuja

&
8. BPOJ U IATYM HA OJIOBPEHWMETO 3A CTABAHSE H Hﬁﬁ %p

Ranexa, 500 mg paHonasuH x 60 TabneTn co No4oMKEHo oc ‘é:ﬁﬁ.qyéa é;ﬁxs, y o
Epoj Ha pelwenneTo: 11-5002/2 e

Hatym:

9. DATYM HA PEBUOWPAHE HA TEKCTOT



