3B6UPEH U3BELLUTAJ 3A OCOBUHUTE HA JIEKOT

4.2

UME HA JIEKOT

Tpekanud 10 mg counm-o6noxeHu tabnertu
TpekanuH 20 mg hunm-obnoxeHu Tabnetun

KBAITUTATUBEH U KBAHTUTATUBEH COCTAB

TpekanuH 10 mg punm-obnoxeHn Tabnetu

1 unm-obnoxeHa Tabneta coapxu 10 mg nepkaHUANNUH-XUAPOXNOpUA LITO
ogroeapa Ha 9,4 mg nepkaHngunuH.

EkcyunueHc (u) co nosHam eghekm: egHa punm-obnoxeHa Tabneta coapxu 30 mg
nakTo3a MOHoxuapar.

TpekanuH 20 mg punm-obnoxeHn TabneTtu

1 punm-obnoxeHa Tabneta cogpxun 20 mg NepkaHUANNUH-XAPOXNIOPUA LITO
oaroeapa Ha 18,8 mg nepkaHugunuH.

EkcyunueHrc (u) co nosHam eghekm: egHa punm-obnoxeHa Tabnera cogpxu 60 mg
naKTosa MoHoXuapar.

3a komnnemHama nucma Ha ekcyunueHcu eudeme den 6.1

DOAPMALIEEBTCKA ®OPMA

TpekanuH 10 mg dpunm-obnoxexu TabneTtn
»onTta, okpyrna, 6bukoHBekcHa 6,5 mm cunm-obnoxeHa Tabneta, co pasgenHa
NWHWja oA egHaTa cTpaHa u o3Haka “L” og apyraTa cTpaHa.

Tpekanux 20 mg counm-obnoxeHn TabneTtu
Posesa, okpyrna, 6ukoHBekcHa 8,5 mm cunm-obnoxeHa tabnera, co pasgenHa
NuHWja of efHaTa CTpaHa u o3Haka “L” og apyraTta cTpaHa.

PasnenHaTa nuHuja e 3a fa ONEeCHU KpLUEH-ETO 3a NOSIECHO NPOronTyBawe, HO He
1 3a genewe Ha Tabnetarta Ha egHaKBU NOMOBUHW.

KIMIMHUYKN OCOBEHOCTHU
TEPAMEBTCKN MHOUKALNN

TpekanuH e wHauumpaH 3a Tepanuja Ha OGnara [0 ymepeHa eceHuujanHa
XunepTeHsuja.

HAO3NPAHE U HAYUH HA YTIOTPEBA

HauynH Ha agmuHncTpaumja: 3a nepopanHa ynotpeba.

TEPANUCKKN OAroBop Ha NauneHToT.
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TutpupaweTo Ha posarta Tpeba aa Guae nocrteneHo, 3atoa LWITO MoXe Aa 6uge

noTpebHo Aa NoMWHAT 2 HeAenu 4O NnojaBa Ha MaKCUManHUOT aHTUXUNEPTEH3NBEH
edexT.

Hekon nvua, HeageKBaTHO KOHTPONMPAHWU CO CAMO eAeH aHTUXMMEPTEH3NBEH Nex,
MOXaT Aa MMaaT KopWUCT oA AoAaBawe Ha TpekanuH Ha Tepanujata co GeTa-

agpeHopeuenTopHU Briokatopu, AUYPEeTUUM (Kako LUTO € XUOPOXIopTuasua) vnu
AKE vHxnbutopwu.

Buaejkn nosHo-3aBucHaTa KpuBa ro AOCTUrHYBa NNaToTo CO A03u nomery 20 mg v
30mg, edwmkacHoCTa Ha neKOT HajsepojaTHO Hema pAa ce 3roneMyBa Co
3rofiemMyBamEeTO Ha f03aTa, HO MOXHO € ia ce 3rofnemaTt HecakaHuTe edeKTu.

locmapu nuya

MNocebHo BHUMaHne Tpeba ga ce obpaTu npu 3anoyHyBakETO Ha TepanwjaTta Kaj
noctapute naumeHTn, nako hapMakoKMHETCKUTE NOAATOLM U KITMHUYKOTO UCKYCTBO
He ykaxkyBaaT Ha notpeba o npunarofyBawe Ha AHEBHATa Ao03a

Hdeua
Co ornep Ha Toa Aeka HeEMa KITMHUYKO MCKYCTBO Kaj Aeua u agonecueHTn nomnaau
oa 18 roguHn, ynoTtpebaTa Kaj HUB He ce npenopadyea.

Mayuenmu co peHanHa u xenamanHa oucgyHKyuja

MocebHo BHUMaHWE e noTpebHOo Kora ce 3anoyHyBa CO Tepanuja Kaj NnauueHTu co
Gnara fo ymepeHa peHanHa wnu xenatanHa aucdyHkumja. Mako oBue nauneHTw
nobpo ro nopgHecyeBaaT NEKOT NPUMEHET cnopeq MpenopavYaHnoT pexum Ha
fo3upare, noTpebHo e go3aTta npeTnasnueo ga ce sronemysa o 20 mg AHEBHO.
AHTUXUNEPTEH3NBHMOT edeKkT Moxe pa Ouaoe 3ronemMeH Kaj nauueHTn co
owTeTyBawe Ha UpHUOT Apob nopagw WTO € noTpebHO ajekBaTHO NnpunarogyBake
Ha gosara.

NlepkaHngunuH He ce npenopadvyBa Kaj nauMeHTW CO TelKn XenaTtarHu
OLWITETYBaa, HUTY NaK Kaj NaUMEeHTH CO TELLKWM peHanHu olTeTysamwa (KNMpeHe Ha
kpeaTuHuH < 30 mi/min).

HauuH Ha agMUHMCTpayUuja
Tabnetute Tpeba aa ce 3emar co manky Boga, HajManky 15 MuHyTU npep jageme.
Tabnetute He Tpeba ga ce 3emaaT CO COK of, LUMTpPOHM (Buaete aen 4.3 n 4.5).

KOHTPAUHONKALMU

—  [peoceTnMBOCT Ha aKkTWBHATa CyncTaHuuja UMW Ha Hekoja Of MOMOLUHUTE
COCTOjKM Ha OBOj JeK.

- OncTpykuuMja Ha 3Ne3HUOoT NaT Ha neeaTa KoMopa.

— HeTpeTupaHa KoHrectTMBHa cpuesa WHCyduumneHuuja.

—  Bo TekoT Ha npBKOT MeceL No npenexaH MHapKT Ha MNOKZ

—  TeluKo peHanHo unu xenartanHo owTeTyBake.

- HectabunHa aHrMHa nekropuc.

- WcTtoBpemeHa npumeHa co:
—  jaku nHxunbutopu Ha CYP3A4 (Bupete pen 4.5)
- LUMKnocnopuH (suaete gen 4.5)
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—  coK oA rpejndopyT (BuaeTe aen 4.5)
- BpemMeHOCT 1 nepuod Ha Aoewe (BuaeTe aen 4.6)
—  2KeHwu co penpoayKTMBEH NOTEHUMjan, OCBEH BO Cly4aj Ha KOPUCTEHE Ha
edmKacHa KoHTpaLenuuja.

MOCEBHN MEPKW HA MNMPETINA3NMNBOCT U NPEQYTIPEQYBAHE

CuHOpom Ha boneH jason (Sick sinus syndrome)
Moce6bHo BHUMaHMe Tpeba aa ce obpatm kora TpekanuH ce ynoTpebyBa Kaj
nauueHTu co sick-sinus cuHgpom (6es nejcmejkep).

Ilesa seHmpukynapHa ducgyHKyuja u ucxemuyHa cpueea bonecm

Wako KOHTponupaHuTe XemoauHaMCKU CTyQUW He yKaxane Ha nopemeTtyBame Ha
BEHTPUKyNnapHaTta dyHKUMja, HeonxodeH e nocebeH Haa3op Kaj nauueHTu co
AucdyHkumja Ha neeata kKomopa. [loctoM nopaTok Jeka Hekou of
AVXUAPONUPUAVHNUTE CO KpaTKO AejCTBO MOXaT Aa JonpuHecaT BO 3ronemMyBaHeTo
Ha KapAWOBaCKyNnapHUOT PU3KK Kaj NauMeHTn co ucxemuyHa cpuesa Gonect. Nako
nepKaHMaunWH XWAPOXIOpWUA € CO AONroTpajHo AejcTBO, NOTPebHO e BHUMaHWe Kaj
OBME NaUMEeHTH.

MoeguHn anxuaponnpuanHn MoXart peTko Aa goeenart no npekop,umjanHa Bonka
ninM aHrmHa nekTopuc. MHOI'y peTKko, nauyueHTn Cco BEKe TMOCTOEeYKa aHruHa
NEKTOpUC MOXaT ga MMaaT 3ronemeHa CbpeKBEHLlea, nPoOoOMmMKeHo Tpaewe WUNn
MHTEH3MBUPaAkE Ha HanagoT. Bo n3onnpaHun cny4vYaesu, MOXe [a ,qojne n ao
aKyTeH nHdapKT Ha MrnokapgoT (BuaeTe gen 4.8).

Ynompeba kaj peHanHa unu xenamarsnHa ducgyHkyuja

MNocebHo BHUMaHMe Tpeba ga ce obpaTu Kora ce 3ano4yHyBa CO Tepanuja Kaj
nauyvMeHTn co Gnara wnu ymepeHa peHanHa unu xenartanHa gucdyHkumja. Mako
OoBME nauueHTn [obpo ro nogHecyeaaT MNEKOT BO MNpPEenopavyaHnoT pexvMm Ha
Aosvpawe, noTpebHo e npeTnasnueo 3roneMyeBare Ha Aosarta o 20 mg Ha AeH.
AHTUXMNEPTEH3NBHNOT edeKkT Moxe pada buae 3ronemeH Kaj nauueHTu co
olwTeTyBake Ha UpHMOT Apob, ma nopagu Toa Kaj oBMe naumeHTu notpebHo e
afileKkBaTHO npunarofyBawe Ha fo3aTa.

llepkaHngmnuH He ce npenopayvyBa Kaj nNauMeHT CcOo TeLwkKn xenatanHu
owTeTyBawa, HUTY Kaj NauueHTM CO TELUKW PeHanHW owTeTyBawa (KNMUMPEHC Ha
KpeaTuHuH < 30 mli/min) (suaeTe gen 4.2).

Ankoxon Tpeba ga ce nsberHysa, co orneq Ha Toa Aeka MOXe Aa rm noteHuyupa
BasoaunaTaunmoHuTe edekT Ha aHTUXUNEPTEH3UBHUTE NekoBK (BuaeTe aen 4.5).

CYP3A4 uHdykmopu
NHayktopute Ha CYP3A4, kako LWITO Ce aHTUKOHBYN3uBUTE (Ha nNp. (PeHUTOWH,
kapbamasenuH) u pudamnuuvH MOXaT ga npeamnsBukaaT HamanyBake Ha HUBOTO
Ha nepkaHugunuH BO nnasmara, a co Toa U edukacHocTa Ha NepKaHngUauHoT
mMoxe Aa 6uge nomana of oyekyBaHaTa (Bugete gen 4.5).

[ledujampucka nonynayuja _
BesbeaHocTa 1 edrkacHOCTa Ha NepKaHUAUNNH HE ce NOTBPASHU Kaj RBLUVEHTH Has

BO3pacT nof 18 roguHu. '9“’4.0,@“3&-‘%
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Ha Mnaa3onamoT BO KpBTa HE Ce MeHyBane.

ExcyunueHcu co nosHam egekm
OBoj nek cogpxxwv nakTosa MOHOXUAPAT Nopaau LITo He Tpeba Aa ce NpUMeHyBsa Kaj

nauveHt co Lapp geduuneHunja Ha naktosa, ranaktosemMuja WM CMHOPOM Ha
mManancopnuuja Ha riykosa/ranakrosa.

WHTEPAKLMM

CTyann Ha nHTepakuuu Gune n3BeneHn camo Kaj Bo3pacHW.

CYP3A4 nHxubutopu

JlepkaHngunuH e nosHato Ageka ce meTabonuavpa nNpPeky €H3UMCKUOT CUCTEM
CYP3A4, na satoa uctoBpemMeHaTa NpvMeHa Ha WHXWOUTOPU U WHAYKTOPWU Ha
CYP3A4 wmoxe pa Bnvjae Ha MeTabonuamMoT UM Ha enuMUHaumjata Ha
nepKaHMaUnuHoT.

Tpeba na ce n3berHysa UCTOBPEMEHa NPUMEHA HA NEPKAHWAUMUH CO MHXUOUTOPW
Ha CYP3A4 (Ha np. KeTOKOHa3on, WTPaKoHA30sN, PWUTOHABUP, EPUTPOMULIVH,
TponeaHgOMULNH).

WHTepakunoHaTta ctyguja co cunHuot CYP3A4 uHxmbutop, KeToKoHason,
nokakana 3Ha4ajHo 3ronieMyBak€ Ha HMBOTO Ha NnepkaHWauWnuH BO nnasmarta (15
natm noronemu BpegHocth Ha AUC w 8 natm noronema MakcumanHa
KOHLUEeHTpauuja Bo KpBTa Cmax 32 MU30OMEPOT S-nepKaHugunuH).

LivknocnopwuH

LivknocnopuH wn nepkaHuaunuH He Tpeba pa ce ynoTtpebyBaaT WCTOBPEMEHO
(supete gen 4.3).

3ronemMyBakeTO Ha HMBOTO Ha NEpKaHWAWMWH WU UMKNOCNOPWMH BO NnasmaTta ce
jaByBa npu uctoBpemeHa npumeHa Ha osue nekosu. CTyaujata cnpoBegeHa Kaj
mMnagu 3gpasu [oOOpoOBOMAUM NOKaxana [[eka HUBOTO Ha JNEPKaHWAWUNUH BO
nnasmara He ce MeHyBaro npu NpMMeHa Ha LUMKIOCMOPUH TPy Yaca nocrne 3eMane
Ha nepkaHWaWNUH, foAeKka MoBpLUMHATA NoA KpMBaTa Ha NEKOT BO nnasmaTta BO
dyHkumja Ha BpemeTo (AUC) Ha uuknocnopuHoT ce 3ronemuna 3a 27%. MeryToa,
MCTOBpEeMeHaTa NpuMeHa Ha NepKaHWAWNUH U LUMKIOCNOPUH NpeansBukana 3 natu
noronemMmo HUWBO Ha NnepkaHngunuH BoO ninasamMmarta v nopacT Ha BpegHOoCTuUTe 3a AUC
Ha umknocnopuHoT og 21% .

LIyc oA rpejndopyT

NepkaungunuH He Tpeba pga ce 3ema co cok of rpejngpyt. Kako n gpyrute
OVXMOPONUPUANHW, NEPKaHNAUNUHOT € OCeTNUB Ha MHxMbuunja Ha meTabonnamoT
npegussBuKkaHa of COKOT 04 rpejndpyT, €O nocrnegoBateneH mnopacT Ha
cucTeMmckaTa GMopacnonoXMBOCT M NojavyBae Ha XMNOTEH3UBHMNOT edexT.

Kora ncroepemeHo ce npumeHyean Bo gosa o 20 mg nepoparnHo co muaasonam
Kaj noctapu gobposonuwu, ancopbuuvjata Ha nNepkaHUAUNUHOT ce 3ronemuna (3a
okony 40%), a 6p3v1HaTa Ha ancopbuujata ce Hamanuna (NOCTUTHyBake Ha

CYP3A4 nHgykTopu: ),
NcToBpemeHa npumeHa Ha NepKaHUAMNUH CO MHAYKTOpUTE H”gusmmm I, 3A4,
Kako LUTO Ce aHTUKOHBYN3WBUTE (Ha np. EeHUTOMH, Rag ) wn
pI/ICbaMFIVIL[IAH, Mopa npeTnasnuMeo pga ce chpoBegyea nopagu MOXHOTO




HamanyBake Ha aHTUXUNepPTeH3NBHUOT eweKT; n0Tpe6Ha € no4yecTta npoeepkKa Ha
KPBHUOT NPUTUCOK OA BOoODOMYaeHo.

CYP3A4 cybecTpaTn

WcToBpemeHaTta npumeHa Ha 20 mg nepkaHUaAWnuH Kaj NauuMeHTU Ha XpOoHW4HA
Tepanuja co B-METUNAUIOKCUH He MNoKaXana hapMakOKUHETCKN MHTepaKuuu. Kaj
3apasu 0oBpPOBONUM TPETMPaHU Co AUroKcuH, nocne 20 mg nepkaHuaunuH AaneH
Ha MafHo, YTBPAEHO € NPOCEYHO 3ronemyBame Ha Crax Ha AUTOKCUHOT 3a 33%, HO
BpeaHocTuTe Ha AUC M peHanHWoT KIUPEHC He MoKaxane 3HayajHu NpoMeHW.
MauneHTUTE Kaj KoM UCTOBPEMEHO Ce NMPUMEHyBan AWroKCMH Mopa Aa 6uaat nop
BHUMATENEH KIMHWUYKM MOHWTOPWUHI MopagM MoOXHaTa MnojaBa Ha 3HauuM Ha
TOKCWYHOCT Ha AUrOKCUHOT.

WUcToepemeHa npumeHa Ha 800 mg UMMETUANH OHEBHO He Npeav3BuKana 3HavajHu
NPOMEHUM BO HUBOTO Ha MepKaHWOWNMH BO NnasmaTta, HO HeonxogHa e
npeTnasnueocT npuW nNpUMEHa Ha noronemyu f[o3n, CO ornej Ha Toa LWTo
B1opacnonoXnBoCcTa U XMNOTEH3UBHUOT edeKkT Ha NnepkaHUgUNUHOT MOoXe Aa ce
sronemar.

WNHTepakumoHaTta ctyavja co dpnyokceTuH (uHxmbutop Ha CYP2D6 n CYP3A4),
cnposeaeHa Ha nobposonun noctapu og 65 + 7 roanHu (cpeaHa speaHocT + SD),
nokaxana J[JeKka He MNocTojaT  KIAWHWYKAW  peneBaHTHW  NPOMEHM  BO
hapMaKoKUHeTVKaTa Ha nepkaHnannuUHoT.

Kaj 3apaBu gobposonuu, 20 mg nepkaHuaunuH AageH Ha rnajgHo He ja NpoMeHun
hapmakoknHeTnkaTa Ha BapdapuHoT.

MocebHo BHMMaHMe Tpeba pa ce obpaTu Kora nepkaHUAWNUH Xuapoxnopug
MCTOBPEMEHO Ce NpUMeHyBa co Apyru cynctpaty Ha eHaumoT CYP3A4, kako wro e
TepdeHaauH, actemuson, aHTuaputmuum og lll knaca (amjogapoH) U XUHUAWH.

Ankoxon:
Ankoxon Tpeba pga ce u3berHyeBa, co ornea Aeka MOXe f[a v noteHuupa
Ba30AUNaToOpHUTE ehekTn Ha aHTUXUNEPTEH3UBHUTE NeKkoBu (BUan 4.4)

Memonpornon
Kora nepkaHugunvH € UICTOBPEMEHO NpMMEHyBaH co metonponon, 6eta GnokaTop,
KOj [MaBHO Ce enuMUHMpa npeky upHuoT Apob, 6uopacnonoxumeocta Ha
METONPONONoT HE ce MeHyBana, gogeka bnopacnonoXxveocTta Ha NepKkaHuaunuHoOT
ce Hamanuna 3a 50%. OBoj edekt moxe aa OGuae pesynTaT Ha HamaneHuot
NPOTOK Ha KPBTA HU3 LpPHUOT Apob npegussukaHa of B-bnokatopute, na Moxe Aa
ce nojaBum M NpuM NpuMeHa Ha ApyrM nekoBu of osaa rpyna. [lopagu Toa,
nepkaHuaunuHoT Moxe 6e3beaHo Aa ce NpuMeHyBa 3aedHo co BnokaTtopute Ha B-
afpeHEepPruyknTe peuentopu, HoO Moxe aa buae HeonxoQHO npunarofyBake Ha
posara.

" Kora pnosa oa 20 mg nepkaHMaUNUH UCTOBPEMEHO Ce MPUMEHYBaA |
40. mg Ha cumBacTtatuH, AUC Ha nepkaHuMouMOnuMHOT He ce MeHy
pogeka AUC Ha cumBacTaTUHOT ce 3ronemyBa 3a 56% wu oOHag

OA KMWUHWYKO 3Hadewe. He ce ouvekyBa uHTepakuuja Kora nepkaHug
npumeHyBa HayTpo U CMMBaCTaTUHOT HaBe4ep, Kako WTo € MHaonunpaHo 3a OBOj
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nekK.

Nepkanuannuu 6e3benHo e npumeHysaH co auypeTuum u AKE NUHXMBUTOPMU.
[ledujampucka nonynayuja

Ctyaun Ha nHTepakummu Gune n3BeaeHN caMo Kaj BO3PaCHW.

BPEMEHOCT U [JOEH-E

bpemeHocT

MNpedknuHUYKMTE NoaaToumn 3a NepkaHUAWUMUH He MOKaxKyBaaT TepaToreHn edekTy
Kaj cTaopum v 3ajauun, a He ce PerucTpupaH NPOMEHN HUTY BO PenpoayKTUBHATA
crnocobHoCT Kaj cTaopuumTe. Cenak, co ornea Ha Toa Aeka HemMa KIMHUYKM UCKYCTBa
CO MpUMEHa Ha NepKaHWAUNUH BO TEKOT Ha BpeMeHoCcTa 1 BO NepuoaoT Ha JoeHe,
a umajkn BO npeasua Aeka €O Apyrute OUXuApOnUPUONHCKM coefuHeHuja e
perucTpupaH TepatoreH edekT Kaj XWBOTHUTE, NEpPKaHWAUMUH XWOPOXIopua He
Tpeba aa ce npumeHyBa BO TEKOT Ha BpeMeHOCTa UMK Kaj KEHU CO PenpoayKTUBEH
noTeHuujan, oCBeH BO Cny4aun Ha KopucTerwe Ha edekTUBHA KOHTpauenLuuja.

oere

He e nosHaTo ganu nepkaHnavnui/meTabonuTUTe ce eKCKpeTupaaT BO MajuMHOTO
mneko. He moxe ga ce ucKnyyu PU3MKOT Kaj HOBOpPOAEHYMH-aTa/moeHuYMHbaTa.
NepkaHMaMNMHOT € KOHTPauHAMLMPaH Npu Aoewse (Buaete aen 4.3).

MnogHocT

He noctojat goctanHu KNMHWYKKM noAaToum 3a nepkaHuaunuH. Pesep3nbuntu
BroxemMmncku NpoOMeHN BO rnaBaTa Ha cnepMaTo30M4oT KoM MOXe Aa ro Hapylwat
onnovyBak-eTo bune 3abenexaHun Kaj HeKOU NauneHTn TpeTupaHu co GrnokaTopu
Ha KanuuymoBuTe KaHanu. Bo cnyyan kage nosTopnuearta in vitro ceptunusaumja
He € ycnelwlHa 1 Kora He MoXe fAa ce Hajae Apyro objacHyBare, Tpeba nobpo aa
ce pasmucnu 3a ynotpebarta Ha 6rnokaTopu Ha KanuuymMOBUTE KaHaNM U HUBHOTO
BMWjaHne BP3 NNogHoCTa.

E®EKTU HA JIEKOT BP3 YIIPABYBAHE CO MOTOPHO BO3UJ10 UITN MALLWUHA

lNepkaHMgunuH HemMa WNU MMa 3aHEeMapnuBo BIWjaHWe Bp3 CnocoBHOCTa Ha
MauMeHTOT 3a BO3eHE WNU pakyBawe €O MawuHu. Cenak, HeonxogHa e
NPeTnasnuBOCT 3aToa LUTO MOXe Aa Ce MNojaBu BpTOrnasvua, acTeHwja, 3aMop W
PETKO COMHOMNEHUuja.

HECAKAHU JEJCTBA

Oxony 1,8% op TpeTupaHuTe NauMeHTU NpojaByBaaT HecakaHu peakuuu.

CnegHuTe HecakaHW peakuuu ce PerucTpupaHu BO KMUHUYKWUTE CTYAMM W BO
NOCTMAPKETUHLLIKUOT Nepuo.

(=11 0000) 1 oHaa 4uja q)pequeHuma Ha jaByBaI-be He JIO ;\d (@ oXe fa ce
NpPoLUeHn o pacnonoXueuTe nogaTtoun).



HecakaHuTe OejcTBa BO pamKuTe Ha cekoja dhpekBeHuuja ce noapeaeHu cnopep
onarawe Ha cepunosHocTa.

Hajuectn HecakaHu AejcTBa NMpwjaBeHW MPU KOHTPONMPaHW KNWHUYKK CTyaun ce
rnasobonka, BpTornaBsvua, nepudepeH eaem, Taxukapawvja, nannuTauyuu,
LIPBEHWUNO, CeKoe Of HUB ce jaByBa kaj nomanky oa 1% of naumeHTuTe.

TabenapeH npernes Ha HecakaHUTe peakuuu:

OpraHcku cucTem NMomanky 4yecTu PeTku MHory peTku
HmyHonowxku XuUnepceH3anTuBsHocCT
Hapywyeara
Hapywysar-a Ha HepeHuom | naBobonka, MocnaHocT CuHkona
cucmem BpTOrnNaesuya
Cpuesu Hapyuwysara* Taxukapawja, AHrMHa nekropuc
nannuTaumu,
Backynapru Hapyuwysara Hannus Ha upeeHuno
FacmpounmecmuxanHu Owucnencuja,
Hapyuwysara Avjapea, cTOMayHa
Bonka, rafeme,
noBpakame
KoXHU U MOMKOXHO MKUBHU Paw
Hapywysara
MyckynockenemHu u Mwanruja
C8P3HO MKUBHU
HapywysaHa
Hapywyeatba Ha Monuypuja
bybpesume U ypuHapHuUom
mpakm
Onwmu Hapywysarba u nepwudepHy eagemm AcTeHuja, 3amop
peakyuu Ha mecmomo Ha
npumeHa

Op cnoHTaHu criydanm o4 NOCT-MapKETUHLLKOTO MCKYCTBO, MHory peTko (<1/10000)
bune npujaBeHn cnegHVBE HEcKaHW QAejcTBa: T[UHrMBanHa xuneptpoduja,
peBep3anMbunHo  3ronemMyBakbe Ha CEepyMCKOTO HMBO Ha  XxenatanHure
TpaHCcamMuHa3W, XMNOTEH3Mja, 3a4ecTeHo ypuHupare 1 Bonka Bo rpaguTte.

*Hekow AnxmaponvpuanMHi peTko MOXe Aa AoBeaaT A0 npekopaunjanHa 6onka wnu
aHrMHa nektopuc. MHory peTko, Kaj nauumeHTUTe CO NPETXOAHO MOCTOEYKa aHrnHa
NEKTOPUC MOXe Oa ce jaBu 3roneMeHa dpekdeHumnjata, BpeMeTpaekeTo Unu
TeXWHaTa Ha OBME Hanagwu.

3abenexaHu ce M3onupaHu crny4aun Ha MuokapaujaneH MHapkT.
NepkaHMQUNUHOT HEMa HeraTMBHO BNUjaHWe BpP3 LWeEKepoT BO KpBTA UMM
CEPYMCKOTO HUBO Ha NUNuau.

MpujaByBaH-€ Ha HecakaHu gejcTBa

MNpujaByBak-€TO Ha HecakaHUTe AejCTBa Ha NeKOBUTE NOCNe HUBHOTO CTa
NPOMET €& BaXHO. Toa OBO3MOXYBa KOHTUHYMpaH MOHWTOPUHI Ha
pu3nK/kopucT of ynotpebarta Ha nekot. HecakaHute peakuyum of neko ¢
‘Aa rM npujaesmte BO HaunoHanHMOT UeHTap 3a dpapmakoBurinaHua npu ARg
3a nekosu u meauunHckn cpeactea (yn.Ce.Kupun n Metoawnj 6p.54 kat 1
€NeKTPOHCKM NaT npeky Beb cTpaHaTta Ha AreHuujaTa http://malmed.gov.mk/.
Co npujaByBare Ha HecakaHWUTe AejcTBa MOXeTe [a [oNpuHeceTe 3a npoueHaTta
Ha be3beaHocTa Ha OBOj Nnek.
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‘114,5 £ 3,7 mmHg), Koja nokaxana aexka KpBHUOT NpuUT

NPELO3NPAHE

OA NOCTMapKETUHLLKOTO WCKYCTBO, NPUjaBEHN Ce HEKOM Criydan Ha npefosvparse
(co 40 po 800 mg nepkaHMANNUH, NHrecTUpaHu npu obug 3a cyuuma).

CumnTomu

Kako co apyrute AauxuaponupuouHu, npefosvpareTo MoXe fAa npeau3suka
npekymepHa nepucdepHa Basogunaraumja co 3HayajHa XunoTeHsuja u pednekcHa
Taxukapauja.

TpetmaH

Bo cnyyaj Ha Tewka xunoTteHsuja, Opagukapguja U ryGuToK Ha cBecTa,
KapauoBacKynapHaTa nogplka Moxe fa 6uge oA KOPWUCT, CO WHTpaBeHcka
npumeHa Ha aTponuH nopaaw bpaavkapawja.

Bo nornea Ha nponoHrMpaHo ¢apMakonowko AEjCTBO Ha NepKaHWaUNMHOT,
HEeOonxoAeH € MOHUTOPUHI Ha KapAnoBacKynapHWOT CTaTyC of, HajManky 24 yaca Kaj
nauneHTUTe Kou ce npeposvpaHn. He noctojat MHoOpMaLuK 3a 3HAYEHETO Ha
Avjanusata. Co ornea feka NeKkoT € WCKNy4YUTENHO NUNoduneH, HajBepojaTHO
nrna3maTCKUTE HWBOA HE Ce WHAUKATOp Ha TpaeweTo Ha NEpUOAOT Ha PU3MK U
AvjanusaTta Mmoxe aa buge HeedukacHa.

OAPMAKOJIOLUKKA OCOBEHOCTHU

PAPMAKOQUHAMCKHN CBOJCTBA

dapmakoTepaneBsTcka rpyna:
CenektmBeH 6Gnokatop Ha KanuuyMOBWUTE KaHamM CO MNPETEXHO BacKynapHu
edeKkTu

ATC koan: CO8CA13

NepkaHNAMNUHOT € KanuMyMoB aHTaroOHUCT OA rpynarta Ha AUXMAPONUPUAUHN KOj ro
UHXMBMpa TpaHCMEeMOPaHCKMOT MHAIYKC Ha KanuuymoT BO CPLEBUTE W MasHUTE
MYCKYnHW kneTkn. MexaHM3MOT Ha HEeroBoTO aHTUXWNEepPTEH3WBHO AEjCTBO ce
B6asvpa Ha AUPEKTHUOT penakcaTopeH edeKT Ha Ma3HUTE MYCKYSNM Ha KPBHUTE
CajoBW, LUTO O CHWXyBa BKYNHWOT nepudepeH otnop. Ges orneg Ha KpaTkuoT
NONMYXUBOT Ha enuMUHauUWja, nNepKaHUgUNUHOT OCTBapyBa MNpPOAOIIKEHa
aHTUXUNEPTEH3WBHA aKTUBHOCT, MNopagM Toa LWTO WMMa BUCOK MeMBpaHCcKu
NapTUUMOHEH KOeMULUMEHT U HEMa HeraTMBHO MHOTPOMHO AejcTBo BnarogapeHve
Ha BUCOKaTa BacKyrapHa CeleKTUBHOCT.

Co ornep geka easogunartauumjata MHAyUMpaHa o4 NEpKaHWAWMNUH MOCTENeHo ce
NOCTUrHyBa, aKyTHaTa XMnoTeHsunja co pednekcHa Taxukapauja peTko ce jaByBa Kaj
XUNEepPTEeH3UBHUTE NauUUeHTU.

Kako n kaj gpyru acumeTpuyHu 1,4-OuXuaponupuanHi, aHTUXUNepTeH3VBHaTa
aKTMBHOCT Ha nepKaHWOWNWHOT BOIMAaBHO Ce OCTBapyBa_MNpeKy HeroBuoTr S-
€HaHTUoMep. ;

Kako A0O0AaTOK HAa KNUHUYKWTE CTyOun cnpoeeneHu co
WHOMKaUMKW, CnpoBedeHa € mana HEeKOHTponvpaHa,
MauWeHTU Co TellKa XunepTeHsuja (cpedHa BpeaHoCT

Mu3oBaHa cTyauja Ha
SD: AvjacToneH nputncok
K"Ce HopManuaupan kaj
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40% opa 25 naumeHTu co gosa of 20 mg egHawl Ha AeH u kaj 56% op 25 nauneHTu
co aosa oa 10 mg nepkaHUAMNUH-XUAPOXNopuA ABa natv Ha AeH. Bo ABojHO
cnena, paHgoMusoBaHa, nnauebo KoHTponupaHa cTyauja Kaj nauyueHTu co
usonupaHa CUCTONMHa XuUnepTeH3wja, NepkaHuaunuH-xmapoxnopus éun edgukaceH
BO HamarnyaweTO Ha CUCTOMHMOT NPUTUCOK CO MPOCEeYHa NoYeTHa BPEOHOCT oA
172,6 £ 5,6 mmHg Ha 140,2 + 8,7 mmHg

®APMAKOKUHETCKN CBOJCTBA

Ancopbyuja

NepkaHngunuHoT KOMNNEeTHO ce pecopbupa nocne nepopanHa npumeHa Ha 10 mg
n 20 mg nepkaHUOUNUH-XUAPOXIIOPUA, a MakCUManHuTe KOHUEeHTpauun BO
nnasmata og 3,30 ng/mL +2,09 SD n 7,66 ng/mL £ 5,90 SD ce nocturdysaart 1,5
OOHOCHO 3 Yaca nocne fo3MpareTo.

[lBaTa €HaHTUOMEpM Ha nNepKaHUAUNUHOT MOKaXyBaaT ChW4eH npodun Ha
nnasmaTcKO HMBO: BpeMeTO A0 MOCTUIHyBawe Ha MakcumarnHa KoHLUeHTpauuja e
UCTO, a MakcMMmarnHaTta KOHLUeHTpauuja Bo nnasmarta u BpegHoctuTe Ha AUC ce
npoceyHo 3a 1,2 natu nosucokn kaj (C)-eHaHTMOMEPOT, a MONyBpPEMETO Ha
enMMnHaumja Ha OBME [Ba E€HAaHTMOMEepa € BO CylUTWHA WCTO. In VIVO WHTep-
KOHBEp3uja Ha EHaHTUOMEPOT He e perucTpupaHa.

Mopagwu BUCOKMOT oncer Ha MeTabonuaam npu NPBOMOT NPEMWH HWU3 LIPHNOT Apo0,
anconyTtHaTta 6uopacnonoXuBoCT Ha NepKaHWAMNMHOT Nocrne nepopanHa npumeHa
Kaj naunMeHTn BO NpUCYCTBO Ha xpaHa e okony 10%, a peayuupaHa e Ha 1/3 kora ce
npvmeHyBa Kaj 3gpasu fobposonuu Ha rnagHo.

Mpu nepopanHa agMuMHUCTpaumja Ha NepKkaHWAUNUHOT, NnasMaTcKUTe HWBOA Ha
NepkaHWaWNMH He ce AWPEKTHO NpOMopUMOHanHW Ha posaTta (He-nuHeapHa
kuHeTuka). [ocne agmunHuctpaumja Ha 10, 20 wnu 40 mg, MakcumanHute
KOHLUEHTpauuu ce nocturHyesaaTt BO ogHoc 1:3:8, a nosplumMHaTa noj Kpusarta Ha
nnasmMaTcKkuTe KOHUeHTpauun e Bo ogHoc 1:4:18, wrto cyrepupa Ha nporpecuBHa
caTypauuja npu npBUOT nNpPeMuH HW3 UpHMOT Apob. CornacHo Ha Toa,
BuopacnonoxunBocTa ce 3ronemMyBsa co 3ronemyBare Ha gosara.

MepopanHata OMopacnonoXuUBOCT Ha NEepKaHWgUNUHOT ce 3ronemMysa 3a 4 naTtu
Kora nepkaHuaunuH ce NpuMeHyBa BO pPOK 04 2 4Yaca nocne BUCOKO MaceH oBpok.
Mopaawu Toa, nepkaHugunuH-xugpoxnopug Tpeba aa ce sema npep obpok.

Huempubyyuja
AOuctpubyumjata og nnasmarta BO TKMBaTa U OpraHUTe € bp3a U eKCTEH3UBHA.

CTteneHOT Ha Bp3yBakbe Ha NepkaHUAWNUHOT 3a CEPYMCKUTE NPOTEUHU AOCTUTHYBA
98%. Co ornen Ha Toa fieka HUBOTO Ha NPOTEMHWUTE BO Nnasmara € peayuupaH Kaj
nauveHTU Cco TelwkKa peHanHa wWnu xenartanaHa aucdyHkumja, cnobogHaTa
dhpakuuja Ha 0BOj Nek Mmoxe aa buae sronemera.

buompaHcgopmayuja
Nepkanngunun-xugpoxnopuaor 6p3o ce metabonuavpa npek
HENPOMEHET NeK He e MPOoHajaeH BO ypuHata unu Bo deuecoT. [pe
KOHBEpPTUpPa BO HeakTuBHM MeTabonutun un okony 50% op BHeceHaT
n3nadyBa Npeky ypuHara.
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In vitro ekcnepuMeHTMTE Ha XyMaHW XenaTanHW MWUKPO3OMM MoKaxane aeka
NepKkaHMaQUNUHOT MaHuecTMpa M3BeCeH CTeneH Ha WHxubuumja Ha CYP3A4 u
CYP2D6 npu koHueHTpauumn 160, ogHocHo 40 naTv NOBUCOKW Of, OHWE KOU ce
MOCTUrHyBaaT nNpu MakcMMarnHa KOHLUEeHTpauuja BO nnasmara nocne nosa og 20
mg.

Mokpaj Toa, MHTepakuMoHUTE CTYAUM Kaj nyfe nokaxkane aeka nepkaHuaunUHOT He
ro MeHysa nnasmaTCKOTO HMBOTO Ha MuAasonam, TUMWYEH CYNCTPaT Ha EH3UMOT
CYP3A4, HnTYy nak Ha meTonpornon, TunuyeH cyncrpat 3a CYP2D6. 3atoa Hemoxe
Aa ce ouYeKyBa nepKaHWOUMUH-XWOPOXNOpUAOT NpW Tepanucku [03M fa ja
nHxmbupa OuoTpaHcdopmaumjata Ha nekoBM Kou ce meTabonuavpaar co
eHsnmute CYP3A4 n CYP2D6.

Enumunauyuja

EnvmMuHauujata rnaeHo ce ocTBapyBa npeky buoTpaHchopmMaumja.

lNpoceyHoTO TepMUHANHO nNonyBpeme Ha enuMuHauuja nsHecysa og 8 go 10 vaca,
a TepanunckaTa aKkTUBHOCT Tpae 24 yaca nopafn BUCOKUOT CTENEH Ha BP3yBate Ha
nekot 3a membpaHckute nunuau. He e peructpupaHa nojasa Ha akymynauuja
nocne NoBTopyBaHa NpuUMeHa.

JluneapHocm/HenuHeapHocm

lNepopanHata ynotpeba Ha nepkaHMOMNUH BOAM OO NNa3MaTCKM HMBOA Ha
NepKkaHWauMnNUH KoM He ce [OWPEKTHO NPOoMopuUMOHANHW CO  [03UpaHeTo
(HenuHeapHa «kuHeTuka). [locne 10, 20 wnu 40 mg, nWK nnasmaTckuTe
KOHLUeHTpauun 3abenexaHn 6une Bo ogHocoT 1:3:8 M NOBPLUMHUTE NOA KPUBUTE
nnasma KoHUeHTpauuja-epeme 6une BO opgHocoT 1:4:18, WTO yKaxyeBa Ha
nporpecuBHa caTtypauvja Ha wMeTabonusmoT Ha npB npeod. CooaBeTHO,
pacnonoXxnueocTa ce 3rofieMysa Co 3ronemyBare Ha gosara.

lMocmapu nuya

Kaj noctapu nauuveHTu u naumeHTn co Gnara Ao ymepeHa peHanHa gucdyHkuuja
unn 6naro OO0 yMEepeHO XenaTanHo owTeTyBawe, apMakOKUHEeTUKaTa Ha
NepKaHMAMNUHOT NoKaXKyBa CNIMYHOCT CO (hapMaKOKMHETUKATA Ha NepKaHUaUNUHOT
Kaj nauveHTn opf onwrtata nonynauwja. lMauvweHTUTEe CO Telwka peHanHa
ANcdyHKUMja UNu NaunmeHTUTe Ha Aujanusa nokaxxysaaTt NnoronemMu HUBoa Ha NekoT
(3a okony 70%). Kaj nauueHTn co ymepeHO OO TELIKO XenaTasiHO OLUTEeTyBae,
cucTemMckaTa buopacnonoXMBOCT Ha NEpPKaHUAUNWHOT HajBepojaTHO ce 3ronemysa
CO ornej Ha Toa AekKa fiekoT BO ronema mepka ce metabonusvpa Bo LpHMOT Apo0.

MPETKITMHUYKHN NTOQATOLN 3A CU'YPHOCTA HA JIEKOT

BesbegHocHUTE hapMakonoOLWKN aHWManHU CTYAUW He nokaxkane edektn Bp3
aBTOHOMHWOT HEpBEH CUCTEM, LEHTpanHUOT HepBeH CUCTEM HWUTY Ha
racTpoMHTecTUHanHaTa yHKUMja Nnpyn aHTUXUNEPTEH3NBHW [O3N.
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NepkaHnaunuUHOT Hema edekT Ha QepTUnUTeToT M onwTaTa penpoAyKTUBHA
cnocoBbHoCT Kaj cTaopuuTe.

Hema fokasu 3a 6Uno Kakoe TepaToreH edekT kaj ctaopum W 3ajaum, meryToa, Kaj
cTaopuuTe, NepKaHUOMMUHOT BO Moronemu [Ao3v uHAyuupan npe- W nocT-
WMMAaHTaUMOoHN ryduToum 1 ro ycnopysan etanHnoT passoj.

NlepkaHMaAMNUH-XMAPOXIOPUAOT, Kora ce npumeHyBa BO ronema pgosa (12
mg/kg/aHeBHO) 3a BpeMe Ha noparaj, uHgyumpa npogonKyBame Ha noporajor.

He e wucnutyBaHa pguctpubyupjata Ha NEepKaHUAUNWHOT WWnNU  Herosute
MeTabonuTy Kaj rpaBMLHUTE XUBOTHWU, HUTY HUBHATa eKCkpeLmja BO MNEKOTO.

MeTabonutute He ce nocebHO NpoyYyBaHN BO TOKCUKOMOLLKN CTYAUW.

®APMALEEBTCKU OCOBEHOCTH
JINCTA HA EKCLUUITUEHTH

Jadpo Ha mabnemama:
MarHesnym cteapar
MNoBuaoH

Hatpuym ckpob rmukonat
JlakTo3a, moHOXuapar
Llenynosa mukpokpucTanHa

Q@unm obsuska:

TpekanuHx 10 mg ¢punm-obnoxeHu mabnemu
Makporon/[Monuetunenrnukon 3350
MonueuHKMN ankoxon, AenyMHO XWAponn3npaH
Tank

TuTaHuym guokcua

XeneseH okcua, xont

Tpekanux 20 mg chunm-obnoxeHu mabnemu
Makporon/lMonuetunenrnukon 3350
MonnBUHMN anKoxos, 4enyMHO XUAPOonu3npaH
Tank

TuTaHnym guokcua

YKeneseH okcua, xonTt

YKeneseH okcupg, UpBeEH

UHKOMMNMATUBUITHOCTHU
He e npumeHnuBo.

POK HA TPAEHE

2 rognHu




6.4 HAYUH HA HYYBAHE

[a ce yyBa Ha TemnepaTypa Ao 25°C, Bo opuruHanHoTo nakyBame.

NekoT ce YyBa Ha MeCTa HeAoCTanHu 3a geua

6.5 [AKYBAHE

KyTtnja co 28 counm-obnoxenn Tabnetu og 10 n 20 mg Bo 6rmcTep nakysae.

6.6 [OCEBHN MEPKW HA T[IPETIIA3/IUBOCT [P OTCTPAHYBAMSE HA
HEYINOTPEBEHUTE NPON3BOAN O4HOCHO OTINALQHUTE MATEPUJAITU

HeuckopucteHnotT nek unu oTnageH marepujan ga ce YHULITWM COrMacHo nokanHaTta
3aKOHCKa perynartuea.

i NOAATOUN 3A HOCUTENOT HA PELLEHUETO 3A NPOMET
NEK Ckonje JOOEN, MNMepo Hakos 6p.33, Ckonje, P.MakegoHuja

8. BPOJ HA PELLEHUETO 3A CTABAHE BO NMPOMET:
TpekanuH 10 mg:

TpekanuH 20 mg:

9. OATYM HA NPBOTO PELUEHUE 3A CTABAHE BO NPOMET: Maj 2014 roanHa

10.




