3BHUPEH U3BELITAJ 3A OCOBMHHUTE HA JIEKOT
1. HUME HA JIEKOT

Enap — Enan 2,5 mg Tabnetu
Enap — Enan 5 mg Tabnetn

Enap — EHan 10 mg tabnetu
Enap — Enan 20 mg Tabnetn

2. KBAJ/IMTATUBEH 1 KBAHTUTATUBEH COCTAB

Cekoja Tabnera coapxu 2,5 mg, S mg, 10 mg uwau 20 mg eHananpuia MaJIeaT, [ITO € EKBUBAJIEHTHO Ha
1,9 mg, 3,8 mg, 7,6 mg wiu 15,3 mg eHanmanpu.

EKLMINHUEHC cO NMO3HATO JIejCTBO:
2,5 mg tabnetn 5 mg Tabnetu 10 mg Tabnetu 20 mg Tabnetu
JlakToza | 61,7 mg 123.3 mg 118.4 mg 111,9 mg

3a uesocHa JTUCTa Ha CKLIHMITUCHCH, TTOTJICAHETE BO TOUKA 6.1.

3. ®APMAIIEBTCKA ®OPMA

Tabnera.

2,5 mg: Gesiy, OKPYIJIM M paMHH.

5 mg: Geny, OKpYriH, paMHM, O3HA4eHH CO pa3jeliHa JIMHUja Off eAHaTa cTpaHa. TaGneraTa Moxke Aa
ce MoJieJI Ha [IBe €JHAKBH MOJIOBHHH.,

10 mg: upBeHo-kadeHH, OKpYIJM, paMHHM, O3HAYEHH CO pa3/ieliHa JIMHHja OJ €/HaTa CTPaHa.
Pasnennara 11MHUja He € HAMEHETa 3a KpLIeHhe Ha TabeTaTa Ha €JHaKBH MOJIOBHHH.

20 mg: cBeTNO MOPTOKAJIOBH, OKPYIJIM, PAMHH, O3HAYEHH CO pa3/ie/iHa JIMHHja OJ eJHATa CTpaHa.
Paspnennata nuHuja He € HaMeHeTa 3a Kpllewhe Ha TabJeTaTa Ha €THAKBU ITOJIOBUHH.

4. K/MHHYKH IIOJATOIU
4.1 TepaneBTCKH HHAUKALNH

Tepanuja Ha:
- XHUNepTeH3uja,
- cpuesa crnabocr.

IMpeBexuuja Ha:
- CHUMIITOMAaTcKa cpueBa caabocT,
- KOPOHApHU UCXEMHYHU HACTaHH.

4.2 Jlo3uparme H HAUHH HA ynoTpeda

Xunepmensuja _ TN\
TloueTHa go3a e 5 mg o 20 mg BO 3aBHCHOCT OJ] CTENEHOT HA XMNEpTeH3Mja U o cocrojbara Ha

e ' oy 1 .
nauueHToT. Jlekor Tpeba na ce 3emMa enHau JHeBHo. [Ipy Gnara Xuneprensija, NpenopayaHa Mo4eTHa
nosa € 5 mg no 10 mg mgHeBHo. IlalMeHTUTE CO CHITHO AKTHBHPAH PEHHH-AHTHOTEH3HH-AJIOCTEPOH
cMcTeM (Ha IpHUMep, PeHOBACKY/IapHa XMIIEPTEH3Hja, HAMallyBare Ha CONTa W/HIM BOJyMEHOT, CpLEBa



JIEKOMIEH3aIl1ja WK Telllka XUIepTeH3Hja) MOXKaT Aa MOovyBCTBYBAAT MpPeKyMepeH Maj Ha KPBHHUOT
IIPUTHCOK Ha MOYETOKOT Ha Tepanujata. Kaj oBHMe malueHTH ce mpenopayysa MOYETHA 1032 01 5 mg
WIM nmoMana oA 5 mg W TepanujaTa TpeGa Ja ce 3alodHe MOJ MEAMLMHCKHM Hansop. IIperxonnara
Tepan#uja co BUCOKH JJO3M Ha AUYPETHLIM MOXKE [1a JOBEMIE 10 HaMajlyBare Ha BOJYMCHOT M PHU3HK 34
XWIMOTEH3Hja MPH 3alI0YHYBAETO Ha Tepanujata co eHananpul. Kaj oBue nauueHTH ce mpenopavysa
MOYETHa /1032 O 5 mg WM nomania o 5 mg. JIOKOJIKY € BO3MOXHO, TEPaInujaTa co AUypPETUKOT Tpeda
Ia ce TpekuHe 2 - 3 [eHa Npej 3anouHyBaie Ha TepanujaTa co eHananpuil. 3a BpeMe Ha TPETMAHOT,
Tpeba na ce cneau ¢yHkuMjaTa Ha 6yOpesuTe M HUBOTO Ha KaJIHyM BO CEPyMOT.

Boo6uuaeHa f03a Ha ofipKyBame € 20 mg eaHaw AHeBHO. MakcuManHa o3a Ha oapkyBaibe € 40 mg
JTHEBHO.

Cpyesa cnabocm/acumnmomamera 1e60 GeHmpuxyiapua oucynxkyuja

TToueTHa 1033 Ha eHaTaNpWI MaJleaT Kaj MalkeHTH CO CHMIITOMATCKA cpleBa claGoCT MM aCHMIITO-
MaTCKa JIeBO BEHTPHMKyJapHa AuchyHKuMja € 2,5 mg eHall JHEBHO W MOTpeOHO € BHHUMATENHO
CJIE/IEH-€ Ha TIOYETHOTO AEjCTBO BP3 KPBHUOT ITPUTHUCOK.

3a TepanHja Ha CUMIITOMATCKa cplieBa c1abocT, eHalanpuiI Majear BOOGHYEHO Ce KOPUCTH BO
KoMOHHalMja co Anypeui 1 Geta 6710KaTOpH, a Kajie ITO € COOABETHO U CO MIMKO3UAU Ha
aururanmc. (ornenere Bo Touka 4.3, 4.4,4.5n5.1).

Bo orcycTBo uau mocie ehMKaceH TPETMaH Ha CHMITOMATCKAaTa XUIIOTEH3Hja 10 3aroyHyBame Ha
Tepamnuja 3a cpuesa cnaboct, no3ara TpebGa MOCTENEHO Ja Ce 3rofeMyBa 10 BooOWuaeHaTa 03a Ha
ofpxKyBame ol 20 mg, 1aneHa Kako eJHOKpaTHA 1033 WM BO JIBE MOMENCHH A03H (BO 3aBUCHOCT OA
ToJIepaHL1jaTa Ha MaLUeHTOT).

OBaa TUTpalLMja Ha [03aTa ce Mpenopayysa a ce NpaBH BO Nepuod of 2 1o 4 Hexenu. MakcumainHa
no3a e 40 mg AHEBHO AajieHa BO ABE MOJCIEHH JO3H.

Ipednosceno mumpuparse Ha J03aMA HA EHATANPUL MANeam Kaj nayueRmu co cpyeea caabocm unu
ACUMRMOMAMCKA N1€80 BeHMPUKYAAPHa QuUchyHKyuja

Heoena lo3a 60 mg OHesHO
Henena 1 1-Bn 10 3-Ti gen: 2,5 mg/nHeBHO* BO eaHA 032

4-TH 10 7-MH JaeH: 5 mg/qHEBHO BO JIBE MOJIENIEHU 103U
Henena 2 10 mg Bo eHa 1032 WIH BO JBe MOACTCHHU 03U
Henenu 3 u 4 20 mg BO e{Ha 032 UM BO JIBE MOJEJIEHH 03U

*[ToTpebHa e NocebHa NPeTNa3NMBOCT Kaj MALUeHTH Co HapyileHa GyHkuuja Ha GyOpesute U Kaj oHue
KOM 3eMaaT AMypeTyLH (ToryieHeTe BO Touka 4.4).

U nipen u no 3amoyHyBame Ha Tepalnujata co eHaIanpuwi MajeaT, NOTpeOHO € BHUMATEIHO CJIe/Iehe Ha
KPBHMOT NPHTHCOK M Ha (yHkumjara Ha OyOpesute (morieiHeTe BO Touka 4.4), 3atoa wro Gea
3afenexxaHd Cllydad Ha XUIOTeH3uja M (MOPETKO) mociefoBaTenHa ciaboct Ha 6y6pesure. Kaj
NalMeHTUTe TPETHPAHH CO OUYpPeTHIH, Jo3ata Tpeba Ja c€ HaMal¥ aKo € BO3MOXHO Ipes
3alOYHyBale Ha TepanujaTa co eHamanpwi. IlojaBaTa Ha XMIOTEH3Wja MO [OYETHAaTa J03a HA
eHAJANpHT He 3HA4YM Jieka Taa NMOBTOPHO Ke ce M0jaByBa 3a BpeMe Ha JOJrOTpajHaTa Tepanuja co
eHaJIanpuiI M He ja clpevyBa KOHTHHyMpaHaTa ynorpeGa Ha JieKoT. 3a BpeMe Ha Teparnujara, Tpeba 1a
ce cneau gyHkiMjaTa Ha OyOpe3nTe U HUBOTO Ha KAJIMyM BO CEPYMOT.

Hosuparve npu penanna uncyuyuenyuja
Kaj mauuentute co peHanHa uncycbmme

KpeaTHHHH KJIHpEHC 1(

Kpeatunun xmpenc nomery 0,5 ml/\\@ﬁa‘?a .

Kpeatunus xiupenc nomery 0,16 ml/&l(b 3' ﬂy(g, uel




| Kpeatunus kmpenc 0,16 ml/s wiu momanky [ 2,5 mg Ha IGHOBUTE Ha Jujanuza*
*[lornenuerte Bo Touka 4.4. EHananpunatoT € NoasoxeH Ha adjanusa. Jlo3uTe BO NCHOBHUTE KOra He
ce TpaBy Jujanin3a Tpeba [a ce NpusiaroJaT BO 3aBUCHOCT O OArOBOPOT Ha KPBHHUOT IPHUTHCOK.

Ynompeba xaj nocmapu nayuermu
Jo3ata Tpeba na 6uae Bo cornacHocT co ¢pyHKuuja Ha 6yOpesuTe kaj moctapy NalueHTH (TIOTJIEAHETe
BO Touka 4.4).

Ileoujampucka nonynayuja
INocTou orpaHHYeHO UCKYCTBO OA KIIMHHYKUTE HCMHTYBama 3a ynorpebara Ha eHaJIalpuil MajleaT Kaj
Jela co xunepren3yja (morneaHere Bo Toukure 4.4, 5.1 n 5.2).

Kaj nauuentute kou MoxaT na ronraat tabneru, Jo3aTa Tpeda jia ce NMPHIAroAW HHAMBHIAYAIHO BO
3aBHCHOCT OJ NPOGMIIOT Ha NMALMEHTOT M OATOBOPOT Ha KPBHHUOT MpUTUCOK. Kaj naiueHTHTE CO
TejecHa TexxuHa of 20 go 50 kg, mpenopayaHa moveTHa J03a € 2,5 mg eHananpHi1 Majear, fojeKa Kaj
MalMeHTHTe co TelecHa TexkuHa on 50 kg wiam moeeke, S mg emHam mHeBHo. Jlo3aTa Tpeba naa ce
TIPUJIaroiy BO 3aBMCHOCT Ofi MOTpeOuTe Ha MalMeHTOT. MakcHMallHa MpernopayaHa [03a 3a NalueHTH
co TesecHa TexkuHa oz 20 no 50 kg e 20 mg AHeBHO, a 3a OHMe YHja TesecHa TexxuHa € 50 kg wm
noseke, 40 mg AHeBHO (MoryieHeTe BO TouKa 4.4).

He ce mpenopauyBa ynotpe6a Ha eHaJlanpui MajleaT Kaj HOBOPOJEHUYMHba M Kaj Jiella CO CTanka Ha
riaoMepynapHa ¢untpanmja < 0,5 ml/s/1,73 m?, 3aToa WTO He ce JOCTAIIHM IOAATOLIH.

4.3 Kontrpaunaukauun

XUNepceH3UTUBHOCT Ha €HaJIalpHJI, HAa HEKOj OJ] eKLIMITMEHCHTE HABEAESHHU BO TOYKa 6.1 WM Ha HEKOj
apyr AKE unxuburop.

Hcropuja Ha aHrHoeneM noBp3aH co nperxoaHa Tepanuja co AKE uHxuburopmu.

HacneneH WM uavonaTcKu aHrHoeeM.

Bropo u Tpero TpoMecedje on 6peMeHocTa (norneaHeTe Bo ToukuTe 4.4 u 4.6).

Hcrospemenata ynotpeba Ha EHan co nmpoH3Boau KOU COApPYKAT aTACKHMPEH € KOHTPaWHIMLMpPaHa Kaj
NaluleHTH co aujabeTec MeNUTYC UIH peHanHu Hapyurysawa (GFR < 60 ml/min/1.73 m?) (rorneHeTe
BO ToukuTe 4.5 1 5.1).

HcroBpemena ynotpeba co Tepanuja co cakyOuTpui/Baiicaprad. Tepanuja co EHan He cMee na ce
OTIMOYHE MpeJ UCTEKOT Ha 36 Yaca oA MociefHaTa 1032 Ha cakyOHUTpuI/BaicapTaH (TIOrJIeiHETE BO
Touka 4.4 u 4.5).

4.4 MepkH Ha NpPeTNA3/IMBOCT H NOCeOHH NpeAyNpeaAyBamba

Cumnmomamcka xunomensuja

CuMrnTomMaTcka XHIOTEH3Hja PeTKO ce 3abenexyBa Kaj HeKOMIUTULUPAHH MAallHeHTH CO XUIePTeH3Hja.
[ToBepojaTHO € Ja HacTaHe Kaj MAlLMEHTH CO XUIIEPTeH3Wja CO HaMalleH BOJIYMEH, Ha MpUMeEp INpH
Tepanyja co AMYPETHLIM, HaMaJleH BHEC HA COJN BO HCXpaHara, AMjajiu3a, Aujapea WIM IOBpaKame
(norneanere Bo Toukute 4.5 U 4.8). CuMnTOMaTCKa XMIOTEH3Hja MOXE J1a Ce TI0jaBH Kaj MaleHTH CO
cpueBa cnaboct, co M 6e3 peHallHa MHCypHLHeHUHja. OBa € MOBEpOjaTHO Jia ce I0jaBU Kaj OHHe
NaLMEeHTH CO MOTELIKM CTENeHH Ha cplLieBa cJlabocT, Kako pe3yJiTaT Ha ynorpeba Ha BUCOKH 03U Ha
JMYPETHLIM Ha XEHJIeOoBaTa NeTe/Ka, XUIIOHATPEMHja WM peHaJIHU HapyllyBama. Kaj oBue manueHTH,
TepanHjaTa Tpeba a ce 3amoyHe Mo MEJHLIHCKH HaJ30p M MOTpeOHO € BHUMATENIHO Clie/lehe Ha
MalMeHTHTEe CeKorall Kora ce MpuiarojayBa /1033 a-CHANATIPUIOT W/WIH OUypeTHKOT. CIIHYHU

WK uepebpoBacKylapeH HacTaH.
Bo cnydaj Ha XHNOTeH3Hja, NALMEHTOT Tp
na nobue uHTpaBeHcka uHGy3uja ox 0,9%

e4Ka ronoxxda u ako e noTpebHo
pHI 3a Jja ce 3roJIeMH BOJTYMEHOT



Ha Uia3MaTa. MUHIMBATA XMIOTEH3Mja He € KOHTPaHIMKaLMja 3a Tepanuja co enananpui. OTkako
KPBHHOT IPUTHCOK M BOJMYMEHOT Ha IUa3MaTa Ke ce KOperupaar, NalMeHTUTe BoobuyaeHo 1o6po ru
MO/IHECYBaaT HATaMOIIHUTE J03H.

Kaj HekoM MaLMeHTH co cpleBa c1abocT KO HMaaT HOPMAJICH MJIM HU30K KPBEH IIPHTHCOK, MOXE Aa
HaCTaHe [OMOJHUTENIHO HaMallyBalbe Ha KpBHHOT NMPUTHCOK co eHananpui. OBa € OueKyBaHO [€jCTBO
M BOOOMYEHO He € NMPHYMHA 3a NPEKUH Ha Tepanujata. JIOKONKy XMMOTEH3MjaTa CTaHe CUMIITOMATCKa,
ce TpemopadyBa HamajyBaie Ha [03aTa W/WIM [PEeKWH Ha TepamujaTa CcO AMYPETHKOT H/uiH
€HaNaNpuL.

Heojua 6aoxada Ha penun-anzuomen3un-andocmepor cucmemom (RAAS)

INocTojat foKa3u feka ucrospemeHara ynorpe6a Ha AKE unxubutopy, 610kaTopy Ha aHrHOTeH3uH 11
PELIENITOPHTE WM ATMCKMPEH IO 3roieMyBa PU3MKOT 32 XMMOTEH3Hja, XHIepKaieMHija 1 HaMalyBawbe
Ha ¢yHkuujaTa Ha OyOpesure (BKIyuyBajku U akyTHa Oybpexna cnaboct). Cnopex Toa, He ce
npenopauysa nBojHa Gnokama Ha RAAS npeky komGuuupana ynotpeba Ha AKE wunxuburopy,
6JI0KaTOPH HA AHTHOTEeH3HUH 11 pelienTopuTe WK ANMCKUpeH (ToryeHeTe BO Toukute 4.5 1 5.1).
JlokonKy TepamujaTta co ABOjHA Glokaja ce cMeTa JeKa € alcojyTHO HEeomxonHa, Toa Tpeba ma ce
BpUIM CaMO MOJ HAN30p Ha CIEUMjAliCT M CO 4eCTO BHMMATENIHO Clieliehe Ha (yHKuMjaTa Ha
6y6pesnTe, eNEKTOPHIMTHTE M KPBHHOT mpuTHcok. He ce mpemopadyea ucToBpemeHa ynorpeba Ha
AKE uHxu6uTopu 1 610KaTOpy Ha aHruoTeHsuH 11 perientopuTe Kaj NalMEHTH CO HepponaTuja Kako
pe3ynaTat on nujaberec.

Cmeno3a Ha aOpmMankama uwiy MumpaiHama 6angyna /xunepmpouuna kapouomuonamuja

Kako 1ITO € citydaj ¥ co CHTe Ba3oJWIaTaTopy, MoTpedHa € nmoceOHa MpeTnasMBOCT MpH AaBaibe Ha
AKE 4BHXMOMTOpH Kaj MALMEHTH CO OMNCTPYKLMja Ha JIEBO BEHTPHKY/JApHHOT U3JE3CH TPakT U J1a ce
n36erHyBaaT BO C/Iyyad Ha KApAMOreH LIOK W XEMOJMHAMCKM 3HauyajHa ONCTPYKUMja Ha JEBO
BEHTPUKYJIADHUOT U3JIE3€H TPAKT.

Hapywysara na ynxyujama na 6ybpesume

Kaj mauueHTUTe CO peHaJHM HapyliuyBaia (kpeaTHHHH kiupenc < 1,33 ml/s), nosara npso Tpeba na
ce MpHUIaroil BO 3aBUCHOCT OJi KPEaTUHMH KJIMPEHCOT (rorieaHere Bo Touka 4.2) M moroa BO
3aBHCHOCT CO OATOBOPOT oA Tepamnujata. [IoTpe6GHO € pe/loBHO ClIe/IEHkhe Ha HUBOTO Ha KPEaTHHUH H
KaJIHYM BO CEPyMOT.

Kaj naLpeHTH co Tellka cpueBa cnabocT WK moctoedko 3aboiyBame Ha GyGpesute, BIIydyBajku U
CTEHO3a Ha peHasIHaTa apTepHja, 3a BpeMe Ha TepalljaTa co eHananpul MOXe 12 HACTaHe ¢1abocT Ha
6y6pesute. AKO ce Mpeno3Hae Ha BpeMe H Ce TPEeTHpPa COOJBETHO, BOOOMHYAEHO € peBep3ubuiIHA.

Kaj nekou maupentu 6€3 odmMriesHa NpeTXORHO mocToeyka Gonect Ha 6yGpesure Gea 3abenexanu
MaIH 1 MUHJIMBH 3rOJIEMYBalba Ha HMBOTO Ha ypea M KPEaTHMHHH BO CEpyMOT Kora eHananpui 6eue
JaBaH 3ae/IHO CO AHYpeTHK. Moxe na uma notpeba of HamanyBawe Ha no3ata Ha AKE uHxuGuropor
W/WIK TpeKuH Ha OuypeTHkoT. OBaa cocToj6a MOXe [a yKaXyBa Ha MOXHOCTA 3a MOCTOCH€ Ha
peHasIHa apTepHCcKa cTeHo3a (TorvieqHeTe BO TouKa 4.4 Penosackynapra xunepmensuja).

Penogackynapra xunepmensuja

[MocToM 3rofeMeH pHU3MK 3a XWIOTEH3Mja M peHajHa WHCYQULMEHLMja KOora MNalUeHTUTEe €O
GunaTepaHa peHaIHa apTepHUCKa CTEHO3a WM CTeHO3a Ha apTepMja Ha efieH dyHkuuoHane GyGper
KoH ce Ha Tepanuja co AKE unxuGuropu. Moxe na Hactae 3ary6a Ha ¢yHkumjata Ha GyGpesute co
camMo Grard IPOMEHHM Ha KpeaTWHMH BO_cepymoT. Kaj oBue nauuenTH, Teparujata Tpeba jga ce
3al04He MOJ MEAMIMHCKH Ha/3 @Tmﬂ?% notpebHa € BHUMATEIHA TUTPaLja Ha A03aTa U
A Bnpﬁo‘s_ Tepanujara.
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Tpancnnanmayuja na 6yop
[Mopagu HEROCTaTOK HA M
CKOpeLIHa TPaHCIUTaHTaLH]

yBa Tepamuja cO SHaJanpua Kaj MauMeHTH CO

Xenamanna cnabocm



Bo perku cnyuan, AKE unxuburopure 6ea moBp3aHH cO CHHAPOM KOj 3alO4HYBa CO XOJIECTAaTCKa
XONTHLIA M MOXKHa TnporpecHja A0 (yIMHHAHTHa HEKpO3a Ha XemapoT W (IOHEKOoraml) CMpT.
MexaHHU3MOT Ha OBOj CHHAPOM He e jaceH. JIOKOJIKY ce 110jaBH JKOITHLA WK 3HaYajHH NOKaYyBamba Ha
XenaTajqHUTE €H3UMHU 3a BpeMe Ha Tepanujata co AL naxuburop, Tepanujata Tpeba BeRHall 1a ce
TIPEKKHE, a MALMEHTOT Tpeba BHUMATEITHO Jla ce Cllell U aKo € NoTpebHO Aa ce TpeTHpa.

Heymponenuja u azpanynoyumosa

Heyrponenuja/arpanynonurosa, TpoM6oLMTONEHHja U aHeMHja Oea 3abeneXxaHd Kaj MAlHEHTH KOH
semaaT AKE muxubutopu. HeyTponenuja perko HacTaHyBa Kaj MallMeHTH co HopMmaiHa OyOpexHa
dynkuuja 6e3 ngpyrm kommukauud. [lorpe6Ha e ocobeHa mnpeTmas3MBOCT HpH ymoTpeba Ha
eHaJanpuiI Kaj NalUeHTH cO KOJIareHCKa BacKyJiapHa GonecT (Ha Mp. CUCTEMCKH JIyIlyC epUTEMATo3yc,
CKJIEpPOAEPMA), HCTOBPEMEHa HUMYHOCYNpPECHBHA Tepaniuja, Tepanuja co ajOIypHHON WIH MpPOKaHH-
amMul WIM koMmOMHauMja of oBHe (aKTOpH, 0coGeHO MNMpH MOCTOCHE Ha INPETXOAHO HapylleHa
¢dyHkuHja Ha OyOpesute. Kaj Hekou o oBHe malMeHTH, MOXe Aa Ce pa3BHjaT CEpHO3HH MH(EKMH Ha
KOM MOHEKOTalll He JieJlyBa MHTeH3UBHAa aHTHOMOTCKa Tepanyja. JIokonKy eHananpui ce ynorpebu kaj
OBHE TMALUCHTH, C€ IIperopadyyBa MNEpUOAWYHO cliefielhe Ha OpojoT Ha OenuTe KPBHHU IKJIETKH.
Iauuenture Tpeba na ce coBeTyBaaT Aa NMpujaBat OMIIO KaKkoB 3HaK Ha MHGeEKUHja.

Xunepcensumugrnocm u anzuoedem

Kaj naunentute Ha Tepanuja co AKE unxuburopu, BKIy4dyBajkd ro W eHananpui, 6eme 3abenexxana
N0jaBa Ha aHTHOEJIEM Ha JIMLIETO, eKCTPEMHUTETHTE, YCHUTE, ja3UKOT, IJIOTUCOT /WM dapuHkcot. OBa
MOXKE Ja ce CTyud BO OWIO KOe BpeMe BO TEKOT Ha Tepanujara. JIOKOJIKYy ce MOjaBH aHTHOEIEM,
TepanujaTa Tpeba BeAHAll [a ce MPEeKHHE M MAaLMEHTOT COOJBETHO Ia Ce CJIEAU 3a Jla Ceé OCHUrypa
LEIOCHO TIOBJIEKYBahe Ha CUMITOMHTE Mpex MyluTawe o O6onHuua. ypu U Bo ciyyaw kora uMa
CaMo OTOK Ha ja3HKOT, 6€3 pecrnupaTopeH AUCTpec, MOXKe a UMa noTpeba oA mooJro HabJbyyBame
Ha MalUMEeHTUTE 3aToa MITO Tepar{jara co aHTHXUCTAMMHHLM W KOPTHUKOCTEPOMAW MOXE [a He €
JIOBOJTHA.

MHory petko, 6ea 3abene:kanu aTallHd UCXOOH MOPaad aHTHOedeM MOBP3aH CO JIapUHIeaIeH eeM
WM efleM Ha jasuKOT. [TalMeHTHTe Kaj KOU ce BKJIyYEeHH ja3UKOT, IIOTUCOT WIH JIApUHKCOT BEPOjaTHO
K€ MOYYyBCTBYBAaT ONCTPYKLHja Ha AMINHMTE NATHLITA, 0COOEHO OHME KOH BO MHHATOTO HMaie
XHpYpHLIKK 3adaT Ha JuIIHKTe mathiuta. Kora ce BKIyYeHH jasMKOT, MIOTHMCOT WM JIAPUHKCOT NPU
IITO € MOXKHA ONCTpYKLUHMja Ha AUIIHUTE MATHINTA, BeAHAII Tpeba ja ce aJMHUHUCTPHpa COOABETHA
Tepalija Koja MOXke Ja BKJIy4H cyOKyTaH pacTeop Ha aapeHanuH 1:1000 (0,3 ml xo 0,5 ml) u Mepkn
3a obe3benyBame Ha MPOOAHOCT Ha AUIIHHUTE NMATHIITA.

Bewe 3abenexaHo aeka nauueHTHTe Of LpHaTa paca Kou 3eMaat AKE nHxuGuTOpH HMaaT 3ronemeHa
MHUMIEHLA 32 aHrHoeleM BO criopeaba co ocTaHaTUTe pacy.

[TaunenTHTe CO UCTOPHja Ha aHrHoeneM HenoBp3aH co Tepanyja co AKE uHxubuTOop MMaar 3rojemMeH
PH3HK 3a aHrHoejeM 3a BpeMe Ha tepanujata co AKE unxuburop (norneasere Bo Touka 4.3).

croBpeMeHa ynotpeba Ha AKE nnxuburopu co cakybutpui/sancapral € KOHTPAaHHOHLMPaHa KaKo
pe3ynaTaT Ha 3roleMeHHOT PU3MK 3a aHruoeaeM. Tepanuja co cakyGUTpHII/BalicapTaH He cMee a ce
OTIOYHE NpeA UCTEKOT Ha 36 vaca oA focieHaTa 103a Ha eHananpwil. Tepanuja co eHaJlanpuil He
cMee Ja ce OTNOoYHE Npell UCTEKOT Ha 36 yaca oJ nocieHaTa 103a Ha caKkyOUTpuII/BaicapTaH.
(norneaHere Bo Touka 4.3 u 4.5).

Hcrospemena ynorpeba Ha AKE unxubutop co pauekagotTpui, “HXUOUTOpH 3a panamMuunH (mTOR)
Kaj LMLayYy (Ha NpUMep CHPOJIMMYC, €BepPOITMMYC, TEMCHPOIMMYC) W BUILAATIUNITHH MOJKe 1a IOBeJIe
210 3r0JIEMEH PU3MK O] aHrHoeleM (Ha IpUMep OTeKyBamhe Ha AUUIHWTE NATUIITA WIH ja3HUKOT, CO WIN
6e3 HapylllyBame Ha AMIIHATE NaTuuiTa) (norjgarerese.goqka 4.5). [lorpe6Ha e npeTnaznuBocT Kora
Ce 3aMo4HyBa CO Tepanuja co PaleKaloTPUyL
€BEPOJIUMYC, TEMCUPOJMMYC) B BHIIAALTI eI IPRRU Beke ce Ha Tepanyja co AKE
uHXUOUTOP.

Anagunakmouonu peaxyuu 3a epeme Ha\y fcexmu



[Mauuenture koM 3emaar AKE nuxuburops 3a Bpeme Ha JeCEH3UTH3alHKja 0] OTPOB O/l 0Ca MITH Muesa
PETKO MOXaT Ja MOYyBCTBYBAaaT IKHBOTO3arpo3yBaukH peaKLUMH CIAM4HM Ha  anepruja
(anadunakronanu peaxuuu). OBHe peakiUnMy MOXAT Jla ce W36erHaT co NpUBPEMEHO MOBJICKYBakE Ha
AKE uHXM6MTOPOT Of1 Tepanuja fnpej cekoja ACCeH3HIH3aLUm)a.

Anagunaxmouonu peaxyuu 3a epeme na LDL agpepesa

[Naimenture kou 3eMaatr AKE unxuburopu 3a Bpeme Ha LDL adepesa co nekcTpan cyndar Moxart aa
TMOYYBCTBYBAaT >KMBOTO3arpO3yBaukd peakLy CIMYHM Ha ajgepruja (aHaQUIAKTOMIHH PEeaKLHH).
OBHe peakuud MOXaT jAa ce u3berHar co mpuBpeMeHO NoriekyBame Ha AKE uHXHOMTOpOT Off
Teparuja nmpex cexoja adpepesa.

Iayuenmu na xemooujanuza

XUMepceH3UTHBHY peakliMy CJIMYHM Ha anepruja (anadunakrouauu) Gea 3abenexany Kaj NalHeHTH
KOM Ce Ha Jujanmsa co MeMOpaHu co BUCOK ¢iyke (kako AN 69) kou ce HCTOBpEMEHO TPETHPAHH CO
nekoj AKE unxubutop. Ako uma rorpeba oa xeMoaujanusa, Tpeba aa ce ynotpebysa Apyr THMN Ha
MemGpaHa 3a AMjaNu3a WK Ha MAaUMeHTOT TpeGa MpBo Aa My ce Jajie JIeK Ol HEKoja Apyra rpyma Ha
AHTUXMIICPTEH3UBHH JIEKOBU KOj 61 Guil cOOBETEH 32 OBaa crielMdHIHa MHAWKALM)a.

Xunoznuxemuja

Kaj nanuenT co aujabeTec TPETMpaHM CO MEPOPATHH aHTHAMjabETHULIM WK MHCYNUH, NOTpebHO €
BHIMAaTEJIHO CJIeeHhe Ha HUBOTO Ha LIekep BO KPBTA 3a BpeMe Ha NMpPBUOT MeCEl| Off Tepalnujata co
AKE unxuburop (norneaHere Bo Touka 4.5).

Kawnuya

3a BpeMe Ha Tepanujata co AKE uHxubuTOpH, MOXeE Ja € MojaBH NEP3UCTEHTHA, CyBa, HEIIPOYKTHB-
Ha KalllJIMIA Koja ce MOBJIeKyBa 0 MPeKUH Ha Tepanujata. OBa Tpeba fa ce UMa BO MPEABH KaKo e
o audepeHUMjaTHaTa HjarH03a 3a KaluIkLa.

Onepayuja u anecmesuyja

Kaj marpeHTHTe KOM MOMUIEXAT Ha TojieM OnepaTHBeH 3adaT WK 32 BpeMe Ha aHeCTe3uja CO CpelcTBa
KOM TpeaU3BUKYBaaT XHIIOTEH3Wja, €HAIANMpWIOT MoXe fAa ro Onokupa (opMUpameTo Ha
aHrdoreHsud 1l Kako pesynTaT Ha KOMIMEH3aTOpHO ocioboayBame Ha peHHH. JIoKonKy ce mojasH
XHIIOTEH3Mja KOja ce JO/DKM HAa OBOj MeXaHW3aM, Taa MOXeE Ja Ce KOpPerupa CO eKcraH3uja Ha
BOJIYMEHOT.

Xunepxanemuja
AKE uBxu6uTopyTe MOXAT Aa NMPEAU3BUKAAT XMIEpKaJIeMHja 3aToa IITO IO NPEKUHYBAAT J1ayeheTo
Ha aJIJOCTEPOH. BoOGHYAEHO IEjCTBOTO HE € 3HAUajHO Kaj MALMeHTH CO HOpMaJlHa peHaHa GyHKumja.
Bo pusuk ¢daktopu 3a pa3Boj Ha XHUIepKaJeMHja crafaar: XHMIOaIAOCTEPOHH3aM, BJIOLIYBAE Ha
dyHkumjata Ha 6yOpesute, Bospact (Han 70 roaunu), AMjaGeTec MENUTYC, UHTEPKYPEHTHH HACTaHH
ocobeHo JexmipaTralja, aKyTHa JeKOMIIeH3alHja Ha CpLeTo, MeTaboJjHa auuao3a, MCTOBpeMEHa
ynoTpeba Ha AMYPETHULM KOM IO INTeJaT KATHyMOT (CIHPOHOJIAKTOH, €IUIEPEeHOH, TPUAMTEPEH WK
aMHJIOpHA), CYIUIEMEHTH Ha KaJIHYM WJIH CYNICTHTYTH Ha COJl KOM COAPXAT KaIMyM U HCTOBPEMCHA
ynoTpeba Ha OPYTH JIEKOBH KOHM Ce MOBP3aHM CO 3rojieMyBaibeé Ha HUBOTO Ha KalHyM BO CEpYyMOT
(kak0  XemapWH, TPUMETONpPHUM, WIM  KO-TPHMOKCA30Jl HMCTO  Taka  [MO3HATH  Kako
TpUMeTOnpuM/cyndaMeTokca3osl, U 0coOEHO aHTArOHMCTH Ha aJJOCTePOH WIH aHIMOTEH3HH
peuenrtopHu Grokaropu).. Ynorpebarta Ha Cyn TEFEATHL{A KallMYM, AHYPETHLH KOH mTesaT KajJluyMm
WA CYNCTHUTYTH Ha COJl KOM LITe/a /mefs!m} 0co0eHO Kaj MAaLMEeHTH CO HapylleHa
OyOpexxHa ¢yHKUMja Aa OOBENE MO ° @@ﬁ 3ronenfff&a% \ Ha HWUBOTO Ha KaJluyM BO CEpYMOT.
XunepkasiemMujaTta MOXKe Ja Ipeu3B Al
KOM LUTeAaT KAIMYM M aHIHOTEH3
MIPETNAa3IMBOCT Kaj MalHEHTH KOM Ce
HMBOTO Ha KaJIMyM BO CEpYMOT H Ha pe

'i"b;;;‘ax 'uuiba-’fno e/IHeTe BO Touka 4.5).
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Jumuym
Boo6uuaeHo, He ce npernopayyBa KOMOMHHpawe Ha JIUTHYM H €HaJanpui (MorjaeaHeTe Bo Touka 4.5).

Ieoujampucka nonynayuja

[TocTou orpaHM4YEHO HCKYCTBO 3a edukacHocTa U GesbenHocTa Kaj Jena Haj 6 ToAMIIHA BO3PacT cO
XHIIepTeH3Hja, HO HeMa HCKYCTBO 3a ApYrd MHAMKaUud. OrpaHndeHH (papMakOKMHETCKHU IOJATOLM Ce
JIOCTaIHU 3a [elia Ha BO3pacT Haj 2 mecel (moryieaHere Bo Toukure 4.2, 5.1 u 5.2). Ynorpeba Ha
eHaJIaNpuJI ce MpenopayyBa Kaj iela caMmo 3a Teparnija Ha XMIepTeH3Hja.

He ce npenopadyBa yrnorpeba Ha eHaTalpuI Kaj HOBOPOJEHYHba U Jiella CO CTalKa Ha IIoMepyJiapHa
dunTpaumja < 30 ml/min/1,73 m’, 3aToa ITO He Ce AOCTANHM MOJATOLH.

Bpemenocm u doerve

He Tpeba na ce 3anouHyBa Tepanuja co AKE unxubutopu 3a Bpeme Ha GpemeHocTa. OCBEH ako
KOHTHHyHpaHata Tepanuja co AKE MHXHOUTOpOT ce cMeTa Jieka € HEONXO/iHa, Ha MALMEHTHTE KOH
TiaHMpaat 6peMeHoCT Tpeba a UM ce npenopavaaT Apyrd aHTUXHUIEPTEH3UBHU TPETMaHH KOH UMaaT
yTBpAeH 6e3benHoceH npodui 3a ynorpeda npu 6pemenoct. Kora ke ce aujarHocTiLpa 6peMeHocCT,
tepanyjata co AKE nHxu6uropu Tpeba BefHalI Ja ce MPEeKHHe H aKO € COOBETHO /1a C€ 3aIllO4HE CO
Hekoja apyra Tepandja (norneaHete Bo Touka 4.3 4 4.6).

He ce npenopauysa ynorpe6a Ha eHananpui npy goemwe (norjenHere Bo Touka 4.3 u 4.6).

Pacru paznuxu

Kako wro e ciyuaj ¥ co cuTe HHXHOUTOPH Ha aHTHOTEH3WH KOHBEPTHPAYKHOT €H3HMM, EHANANIPHIIOT €
roMaiky epukaceH BO HaMallyBaibe Ha KPBHHOT TMPUTHCOK Kaj JIyFeTo Of LipHaTa paca Bo cnopezba co
OHHe O[] OCTAHATHTE PacH, BepOjaTHO MOpPaAX MOBUCOKATA NPEBaJICHIIAa HA COCTO}OH CO HU30K PEHHH.

Ilocebru npedynpedysarea 3a exyunuerncume
Enan compxu nakrosa. Ilanpenture co peTkd HacnenaHH 6ojiecTH Ha MHTONEpaHLUja HAa rajlakTosa,
Lapp naktaza neduuuT Hiy riiyKo3HO-TajlakTO3Ha MaJlalicopiiyja, He Tpeba Aa ro 3eMaat OBOj JIEK.

4.5 MHMHTepaKUHH €O APYrH JIEKOBH WJIH APYrH GOPMH HA HHTEPAKITHH

Huypemuyu xou 20 wmeoam Kanuymom, CYNieMeHmu HA KAIuyM Uiu CYNCMUmymu Ha cOn xoja
COOPIICU KATUYM

AKE wunxubutopute ro ybnaxcyBaaT ryOWTOKOT Ha KalMyM MNpedu3BHKaH oj AWypeTtuun. HMako
HHBOTO Ha KaJHyM BO CepyMOT, BOOGHYAeHO OCTaHyBa BO HOPMAJHUTE I'paHHLIM, XUIEpKalieMHja
MOJKE [la ce MOjaBM Kaj HEKOW IIalMeHTH KOM Ce Ha Tepamnuja co eHananpwl. JlnypeTHiyre Kou ro
IITEAAT KAJIMYMOT (KaKO CIHPOHOJIAKTOH, TPHAMTEPEH WIIM aMMWIOPHUA), CYIUVIEMEHTHTE Ha KaJluyM
WIH CYNCTHTYTHTE Ha COJI KOH COAPXKAT KajldyM, MOXaT Ja AOBEIAT A0 3Ha4YajHO 3roJIeMyBam€ Ha
KaJIMyM BO cepyMoT. [ToTpeGHa € nmpeTnasaMBoCT Kora eHaJlanpuil ce KO-aAMHHHUCTPHUPA HCTOBPEMEHO
CO JIpYTH JIEKOBH KOH IO 3rojieMyBaaT HMBOTO Ha KaJlUyM BO CEpPyYMOT, KaKO IITO C€ TPUMETONPHUM U
KO-TPUMOKCa30J1 (TPHMETONPHUM/CyJ1haMeETOKCa30), 3aToa LITO TPUMETPONIPUM € TTO3HAT [eKa JiesTyBa
Kako JUYpPEeTHK KOj LITeAu KaJHyM, KaKo aMHIOpuA. 3aToa, koMOMHalMjaTa Ha €HalIalpuil CO rope
CIIOMEHATHTE JIEKOBH He ce mpemopadysa. J[OKOJNKy HcTOBpeMeHaTa ymoTpeba € HMHAMLMpaHa,Taa
Tpeba na Gume cO MPEeTnas3IMBOCT U YECTO Cliefiehe€ Ha HUBOTO Ha KAJIHYM BO CEpYMOT (HOIVIEHETE
BO Touka 4.4).

Luxnocnopun
XwurnepkaneMuja MOXe [a HACTAHE 3a B
uukiocnopud. [Ipenopaunuso e cieje
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Xenapun



Xunepkanemuja MOXKe [a HACTaHe 3a BpeMe Ha HCToBpeMeHa ynorpeba Ha AKE uxubutopu 1
xenapuH. [IpenopaysuBo e cieemhe Ha HUBOTO Ha KajliyM BO CEpyMOT.

JTuypemuyu (muazuonu Ouypemuyy unu Ouypemuyu Ha XeHNeo6ama nemenxa)

IMpeTxoaHaTa Tepanmja coO BUCOKH JO3M Ha JHYPETHLIH MOXE [ia oBeie 10 HaMaJyBaibe Ha BOJTyMe-
HOT ¥ PH3HK 32 XHIIOTEH3Mja KOTa Ce 3aI04HyBa TepaiijaTa co eHananpiui (norjieaHere Bo Touka 4.4).
XHMMOTEH3UBHOTO JEjCTBO MOXE 1a C€ HaAMaJIU CO NPEKHUH Ha IMYPETHKOT, 3rOJIEMYBah€ Ha BHECOT Ha
COJ1 MJIM TEYHOCTH UJIH 3aMIOYHyBakhe Ha Tepanyjara co HUCKa [03a Ha EHaJIANpUIL.

Jpyzu anmuxunepmeH3usHu 1eKOBU

HcrospeMeHara ynoTpeba Ha eHaIANPHI CO APYTH AaHTUXUIIEPTEH3UBHHU JICKOBU MOXKE 113 TO 3TOJIEMH
XHMOTEH3MBHOTO /I€jCTBO Ha eHasanpun. HcroBpemeHara ymoTpeba CO HHUTPOIJIMLUEPHH W JPYru
HUTPATH WIH APYTH Ba30WIATATOPH, MOXKE IOHATAMOLIHO Aa MO HaMaJlik KPBHHOT NPUTHUCOK.
[TomaTouuTte ofi KIMHUYKHTE MCIMTYBakba MOKaXaa AeKa ABOjHaTa 6/10Kkaja Ha pEeHHH-aHTHOTEH3WH-
anmoctepoH cucteMoT (RAAS) co kombunupanata ynotpeba Ha AKE unxuburtopu, 610Kkatopu Ha
aHryoten3uH 11 pelenTopuTe WM ATMCKMPEH € [OBP3aHa CO MOrojeMa YeCToTa Ha HeCakaHu AejCTBa
KaKo LITO Ce XHIOTeH3Hja, XWrepkanemuja ¥ HamaneHa QyHkuuja Ha Oybpesute (BKIydyBajku u
aKyTHa peHanHa cnaboct) Bo cropenba co ymorpebaTa Ha efieH mpemapaT co AejcTBo Ha RAAS
cucteMoT (norseanere Bo Toukute 4.3, 4.4 1 5.1).

Jumuym

TIpu HcToBpeMeHa anMUHUCTpauwja Ha iutryM U AKE nnxuburopu Gerue 3a6enexato peBep3ubuiHo
3roleMyBare Ha KOHIGHTpAIMjaTa Ha TATHYM BO CEPYMOT M TOKCHUHOCT. McToBpemeHara ynorpeba
Ha AKE MHXMOWUTOpH ¥ THA3HIHH AUYPETHULIH MOXXE HATAMOLIHO JIa I'O 3r0JIeMH HUBOTO Ha JINTHYM BO
CEpyMOT K Ja IO 3rOJIEMHM PU3MKOT 3a TOKCHYHOCT oA JutuyM. He ce npemopauysa ynorpeba Ha
EHAJIATIPWI ¥ JIATHYM, HO aKO KOMOMHALIMjaTa € HEONXO/IHA, Ce IIPeMnopayyBa BHUMATEHO CJICCHE Ha
HMBOTO Ha JIMTUYM BO CepyMOT (TIOIJIeiHETE BO Touka 4.4).

Tpuyurnuuny GHMUOEnpPecusy wuiy GHMUNCUXOMUYY W/ UNU aGHeCmemuyy wunu HaQpKomuyy
HcroBpeMeHaTa ynorpeba Ha HEKOW aHECTETUIIM, TPULMKIMYHI AaHTUAETIPECHBY U aHTUNCUXOTHUHM CO
AKE uHxubuTopu, Moxe JAa AOBefe A0 [OHAaTaMOIIHO HaMmalyBathe Ha KPBHHOT MPHTHCOK
(nornenuere Bo Touka 4.4).

Hecmepouonu anmu-ungnamamopnu nexosu (HCAHJI)

XpouuuHata anmunucTpauuja Ha HCAWJI moke fa TO HAMAJIM aHTHXHIIEPTEH3UBHOTO [E€JCTBO Ha
AKE unxu6uropure. HCAWUJI (Bkiydysajkn ru 1 COX-2 unxuburopure) 1 AKE unxuburopure
MMAaaT afIMTUBHO JIEjCTBO BO 3rojieMyBambeTO HAa HUBOTO Ha KAIMYM BO CEPYMOT LUTO MOXE Jia I0Be/Ie
10 BIIOWYBalke Ha (yHKumjata Ha Gybpesure. OBa aejcTBO BooGuuaeHO € pesep3ubuiHo. Petko,
MO’Ke []a HACTaHe aKyTHA PeHalHa c1abocT ocofeHo Kaj MaLMeHTHTE CO KOMMPOMHMTHpaHa QyHKUuja
na 6y6pesuTe (Ha Np¥Mep, NOCTAPH MALMEHTH WIM TELIKO XMIOBOJEMUYHU MALWEHTH, BKIY'4yBajKH
I'M OHHE Ha Tepamuja co auypetunn). [lanuenTture Tpeba Ja GUIAT COONBETHO XMAPUpaHH M Tpeba ja
ce cnenn dyHkuMjaTta Ha Oy6pe3uTe MO 3alOYHYBAalbETO HA MCTOBPEMEHATAa TEpanuja, a MoToa Ha
MepPHOH.

3namo
Kaj nanueHTHTe KOM CE€ Ha Tepanuja CO MHjeKTHOWJIHO 3J1aTO (HATPUyMm aypoTUoMasar) 3aeHO CO
AKE uuxuburop, BKIydyBajku ro ¥ eHalanpui, peTko 6ea 3abenexaHd HUTPUTOMIHU peaKLUH

=

(CMMIITOMHTE BKJIy4UyBaaT 3allpBEHYB noapakarhe Y XUIIOTEH3Hja).

Caxybumpun/sancapman R of; }
KoHTpanHuLHpaHa € HCTOBpe eaaﬁno;ﬁ ﬁa‘ga AK XHOUTOpH CcO cakyOUTpHII/BajicapTaH 3aToa

IITO OBa JOBEAYBa [10 3roJieMy gma glq}m(}a on &r;__‘ﬂl ejiem (norneaHere Bo Touka 4.3 u 4.4).
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Payexaoompun, mTOR unxubumopu (Ha npumep CUporUMYC, €8EPOAUMYC, MEMCUPOIUMYC) U
SWIOA2IUNMUH

Hcrospemena ynorpe6a Ha AKE unxubutopu co pauekagorpuia, mTOR uHxuburopH (Ha npumep
CHPOJTUMYC, €BEPOITIMYC, TEMCUPOJIMMYC) M BHILUAIIMIITUH MOXKE i JOBEAAT A0 3I'0JSMEH PU3HK 32
aHrvoeneM (mornenHeTe Bo Touka 4.4),

Anmuoujabemuyu

Enunemyonowmkure ctyanu nokaxaa aeka HcroBpemeHara aaMuHuctpaudja Ha AKE uHXuGuTOpH M
aHTHAKjabeTHLM (MHCYNHHH, NIepOpaTHA XUIIOTIMKEMHUYHH JIEKOBU) MOXe Ja MpeAu3BHKa 3roJieMeHO
JejCTBO Ha HaMallyBale Ha [JyKO3aTra BO KPBTa CO PH3MK 3a xumorjaukemuja. OBoj dheHOMeH €
TMOBEPOjaTHO a Ce CJIyuH 3a BpeMe Ha MpPBUTE HeAeM 0Jf KOMOHHHpaHATa Teparuja U Kaj MalueHTy
CO HapyllyBama Ha OyOpesuTe (moryiegHeTe Bo ToukuTe 4.4 u 4.8).

Anxoxon
AJIKOXOJIOT ro 3rojieMyBa XUNoTeH3uBHOTO AejcTBo Ha AKE unxuburopure.

Cumnamomumemuyu
CHMnaTOMMMETHLIITE MOXAT Jja T'M HaMaJlaT aHTUXUTepTeH3uBHUTeE AejcTBa HAa AKE HHXHUGUTOpHTE.

Ayemuncanuyunna xucenuna, mpombonumuyu u f-6nokamopu
Enananpunor moxe 6e3benno ma ce aaqMUHUCTPHpa 3a€[QHO CO AUETHICATIHMIWIHA KHCENHHA (BO

KapAHOJIOLIKH A03H), TPOMOONIUTHLM U -O0KaTOpH.

4.6 BpemeHocT H foeme

bpemeHoct

He ce npenopavysa ynorpe6a Ha AKE uHXxuGHuTOpH 32 BpeMe Ha NIPBOTO TpoMeceudje o GpeMeHocTa
(morneanere Bo Touka 4.4). Kontpaunaunupana e ynorpebara na AKE uHxuGuropy 3a Bpeme Ha
BTOPOTO W TPETOTO TpoMeceuje on OpemeHocTa (ToraeqHeTe Bo Toukure 4.3 u 4.4).

EnvpemMuonomknTe nokasd BO BPCKa CO PHM3HKOT 3a TEpaTOreHocT mo usiokysamwe Ha AKE
MHXHOHMTOPH 3a BpEMeE Ha IPBOTO TpoMecedje o GpemeHocTa He IoHecoa 3akiyuok. Cenak, He MOXe
Ja ce WCKIyuH 6J1aro 3rojeMyBambe Ha pu3sHkoT. OCBeH ako NpOJOKyBameTo Ha Tepanujara co AKE
MHXUOHUTOPOT C€ CMeTa 3a HEOIXO/Ha, Ha MALUEeHTHTE KOW IUIaHMpaaT OpeMeHocT Tpeba Oa UM ce
npenopavaat Apyrd aHTHXUINEPTEH3UBHH TPETMaHW KOW MMaar yTBpAeHa Ge30GeqHocT npH yrnorpeba
3a Bpeme Ha OpemenocT. Kora ke ce aujarHoctuumMpa GpemeHocT, Tepanujata co AKE nHXu6uTOpH
Tpeba BeqHAW a Ce MPEKHHE U aKO € COOABETHO, /ia Ce 3alo4He co Apyra Tepanuja. [lo3HaTo € aeka
u3J10XkyBareTo Ha Tepanuja co AKE HHXuGutopH 3a BpeMe Ha BTOPOTO M TPETOTO TPOMECEYje Of
OpemeHocTa npeAW3BHKYBa (ETOTOKCHYHOCT Kaj Jiyfero (HamaneHa ¢yHkimja Ha GyGpeswre,
OJIMTOXWJpaMHU]ja, peTapaliija Ha ocudHKanrja Ha YepernoT) U HeOHAaTalHa TOKCHYHOCT (cnabocT Ha
Oy6pesute, XMNOTEH3Mja, XUnepKkajiemuja) (roraeHeTe BO To4ka 5.3).

Kaj majkara Gee 3abenexaHa oUroXuapaMHKja, BEPOjaTHO KAKO PE3YJTAaT Ha HamasleHa QyHKIHja
Ha OyOpesure Kkaj ¢eTycoT H Moxe fAa pesyATHpa CO KOHTPAaKTYpH Ha €KCTPEMHTETHUTE,
kpanHodaLyjaTHK fedopMalyy U XUNomIacTH4eH pa3soj Ha Genure apoGoBH.

Hokonky nojae mo uznoxysawe Ha AKE uHxuburopu ox BTOpoTO TpoMecedje of GpeMeHOCTa, ce
npernopauysa NpoBepKa co ynTpassyk Ha 6y6pexxHara dyHKLIHja U Ha YEPETOT.

MATeTHO Aa Ce CeAaT 3apaiyd MOXKHa

Loere

Orpanuvennrte GapMaKOKHHETCKH MOJAT
miteko (morienHeTe Bo Touka 5.2). Mako
He ce mnpenopavysa ynorpeba Ha Enam n

CKHM KOHLEHTPAllM¥ BO Maj4HHOTO
Je cMeTaar 3a KIIMHHYKY 3HAYajHH,
ieHO poseHn GeGumba M BO MpBHTE




HEKOJIKY HefleNiM MO pafameTo MOopaid XUIOTETHYKWOT PU3MK 33 KapAMOBAcKylapHH ki OyOpexHu
A€JCTBA M 3aTOA IITO HeMa [OBOJIHO KIMHMYKO MCKYcTBO. Bo ciyuaj Ha nocrapo Gebe, MOXHa e
ynotpe6a Ha EHan kaj majka koja oM IOKOJIKY TepariijaTa € HEONXOAHa 33 Majkata 1 norpebHo e
crelierse Ha IETETO 3apajii MOXKHA 110jaBa Ha HEKOE HECAKAHO JEjCTBO.

4.7 BaujaHHe Bp3 ciocoGHOCTA 32 BO3€b€ HJIH 32 PAKYBae CO MALIIHHH

HpI/I BO3€HE HA MOTOPHH BO3WJIa WJIM paKyBame CO MaLIWHHU TpeGa Ja ce UMa BO MNpe€aBua NckKa
MOBPEMEHO MOXE J1a CC HOjaBI/I 3alleMETEHOCT WK 3aMOop.

4.8 Hecakann aejeTBa

HecakaHuTe JejcTBa KOM MOXAT Jia ce M0jaBaT 3a BpeMe Ha Tepanmjara co EHam ce KiacH(UIMpaHi
BO CJIEJHUTE TPYIIH TI0 PeIoc/Ie]] Ha YECTOTa Ha CIIyvyBabhe:

- MHory dectu (=1/10),

- yectu (=21/100 mo <1/10),

- nomanky 4ectd (=1/1,000 mo <1/100),

- petkH (=1/10,000 o <1/1000),

- mHory petku (<1/10000),

- Hero3HaTH (He MOXaT 1a Ce YTBPAAT Ol JOCTAMHUTE MOJAATOLH).

YecTOTa HA HECAKAHHU )lejCTBa HaBeJCHHU MO MOSAUHEYHU CUCTEMM Ha OpraHHU:

Mpuory Yectu ITomanky Perku Mtuory | HenosHnatu
4eCTH 4eCTH peTKH
HapyuryBama Ha aHempja HEyTpOIeHH]a,
KpBTa 1 (BKIyYyBajKH | XHIIOXEMO-
IMMQHUOT arlacTMYHa U | riaoGuHeMHuja,
CHCTEM XEMOJIMTHYHA | HaMaJlyBama Ha
aHemuja) XEeMaTOKPHTOT,
TpomOO-
LMTOIIEHHja,
arpaHyJIOLIMTO3a,

JeTipecdja Ha
KOCKEeHaTa CpiK,

NaHUKTONEHH)a,
numdaneHo-
naruja,
ABTOMMYHH
3abonyBama
ExnnoxpuHu CHH/JPOM
HapyLIyBama Ha HECOOoJ-
BETHO
navyeme Ha
aHTHIY-
PETUUHHOT
XOpMOH
(SIADH)

Hapyiuypatma Ha
MeTaboJTM3MOT U

HCXpaHaTa
HIlcuxujarpucku raenpecu heBooGuuaeHu
HapylIyBama OHHILITA,

HapYLIeHO




CITHEHLE

Hapywysawa Ha | 3amieMere | rnaBobonka, MOCMaHoCT,
HEPBHHOT CHCTEM | HOCT CHHKOMNA, napecresija,
HapyIIeHO BpTOIJIaBHLIA
CEeTHIIO Ha
BKYC,
Hapymysawa Ha | 3aMareH
ouHTe BUI
HapyyBamwe Ha Tunutyc
YBOTO U YIUIHHUOT
JIABUPUHT
Kapaujanuu 3 XrpagHa onannuraumy, | R
HapyllyBama 6onka, MHOKapzeH
HapyllyBawa | HHGapKT WIH
Ha PUTaMOT, uepebpo-
aHrMHa BacKyJapeH
EKTOpHC, aKUUOEHT™,
TaxHKapauja MO>KHO
nopagu
npeKyMepHa
XHUMOTEH3Uja
Kaj MalHeHTH
€O BHUCOK
PH3UK
(nornenHere
BO TOUKa 4.4),
BackynapHu XUMOTEH3Hja noupeeHyBawe | Raynaud
HapyllyBamba (BryuyBajku | , oprocTaTcKa | CHHIPOM
U OpPTOCTATCKA | XMIOTEH3Hja
XMIIOTEeH3Hja)
PecnuparopHu, Kawsnua | aucnHea puHopea, MyJIMOHAJTHH
TOpaKaJIH! U 6onHo rpno, uHbUITpaTH,
MeIHjacTHHANHN 3aCUIHATOCT, | PUHUTHC,
HapyLlyBatba 6poHxocrna3aM | ajeprucku
/acTma aJIBeoIMTUC/
eo3uHOHIHA
MHEBMOHHja
Tactpo- ragemwe aujapea, uneyc, cromaTuThe/ HHTe-
HHTECTHHAJIHH aboMMHaNHA | MaHKpeaTHTHC, | adhTO3HH CTHHa-
HapyllyBamba 6oska, MoBpakame, yJnepanu, JeH
JIACIIETICH]a, TJIOCHUTHC aHruo-
OMCTHMALIH]a, eneM
aHOpeKCHja,
HpUTALMU Ha
KENYIOHUKOT,
cyBa ycra,
nenTH4YeH
YJIKYC
Xenaro- \ XernarajiHa
OundjapHu Sew %\ cmabocr,
HapyLIyBatba FelxenaruTue — win

--\_ arolenynapeH

XOJICCTATCKH,




BKJTY4yBajKH
HEKpo3a,
Xonecrasa
BKJIy4yBajKH
HKONTHLIA
HapyuyBama Ha WCHI, nujadopesa, eputeMa
KOXaTa U XHIEPCeH3HU- npypHTYC, mynTudopmMe,
HOTKOXKHOTO THUBHOCT/ ypTHKapHja, CruBeHc-
TKUBO** aHTHOezeM: ajonenyja IJoHcoHOB
bere CHHJIIPOM,
3abenexaH excdonujaTuBeH
aHrHOE/IEM Ha JepPMaTUTHC,
JIULETO, TOKCH4HA
€KCTPEMUTETH enuaepmMatia
Te, YCHHTE, HeKpoJn3a,
Jja3HKoT, nemouryc,
IJIOTUCOT epTUTpOAepMa
W/
JIApUHKCOT
(morneaHeTe
BO TouKka 4.4)
HapyuryBama Ha rPYEBH BO
MYCKYJHO- MYCKYJIHTE
CKEJIETHHOT
CHCTEM H Ha
CBpP3HOTO TKHMBO
PenanHu u peHanHa oJnurypuja
YpHUHApHH avchyHkumja,
HapyllyBamba peHasHa
ciabocr,
NpOTEHHYpHja
Hapyurysama Ha UMIIOTEHLIHja | TMHEKOMAcTHja
pernpoIyKTHB-
HHOT CHUCTEM H
rpajure
Omntn acTeHdja | 3aMop rMa4dHnHAa,
HapylllyBamba 1 MoKayeHa
cocTojbu Ha TenecHa
MECTOTO Ha TeMIeparypa
aJMHHHCTpallHja
Hcrpaxysamwa XHIIep- 3rojieMeHa 3roJIEMEHH
KaJleMHja, ypea BO XernaTaimHu
3roieMeH CEepyMOT, €H3UMH,
KPEaTHHUH BO | XHUIIO- 3rojieMeH
CepyMOT | HaTpemuja OunupyOuH BO
CepyMOT

* nuupenuure Gea Komnapa6HnHH CO OHH

fefq rpynara ¥ akTHBHMTE KOHTPOJIHH IPYITH BO

KJIMHAYKHUTE UCIIUTYBaba.
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Bo ciyuaj Ha Teluky HecaKaHH A€jCTBa, Tepa



IlpujaByBame Ha HecakaHH JejcTBA

HecakaHuTe JigjcTBa Ha JIEKOT MOXe Jia ce TpyjaBat Bo HalnoHanHuoT teHTap 3a japMaKoBHUTHIaHLIA
npu AreHuujata 3a JIGKOBH U MeauuMHCKH cpeactBa (cB. Kupwn n Metonuj 6p.54 xat 1) wm
eJIeKTPOHCKH TpeKy BeO- cTpaHuuaTa Ha AreHudjarta hitp:/malmed.gov.mk/

4,9 IlIpexo3upame

[MopaTouuTe 3a npenozupame Kaj JIyfeTo ce OrpaHHIeHH.

HajkapakTepycTHYHM 3HALM Ha MpeJo3HMpame ce 3HayajHa XHUIOTeH3Hja Koja MovHyBa 6 uaca no
3eMameTO Ha TabJIETHTE, UCTOBPEMEHO MpoIMpaTeHa co OloKaja Ha PEHHH-aHIMOTEH3UH CHCTEMOT U
crynop. CHMITOMMTE IOBP3aHH CO MpPEAO3Mpame BKIyUyBaaT LMPKY/JIaTOpPEH LIOK, HapyIIEeHH
eJIEKTPOSIUTH, ciiabocT Ha OybOpesuTe, XUIIEPBEHTIIALIMja, TAXHKApAMja, NAINUTALMY, Opaaukapayja,
3alIEMETEHOCT, aHKCHO3HOCT M Kauuuia. Husoto Ha enananpunat Bo cepymort € 100- u 200-natu
NOBHCOKO o 3eMame Ha 300 mg u 440 mg eHananpuia COOABETHO, OTKOJIKY OHa 3abenexaHu NpH
TEeparnucKH 03a.

[Ipenopayan TpeTMaH NpH Npeao3upame € HMHTpaBeHCKa WH(]Y3Hja cO HOPMAalEH COJIEH PacTBOp.
JlokosKy € JocTaleH, MOXKe [a ce 3eMe BO MpeABHA U TpeTMaH co aHruoteHsud Il undysuja w/unu
MHTPaBEHCKHU KaTexonaMHUHU. Bo cnyuaj Ha ckopelrHo 3eMare Ha TabeTuTe, NpeB3eMeTe MEPKH J1a ja
crpeuuTe ancopruujata (Ha Mp. eMe3a, racTpUYHa JiaBaxa, JaBawe Ha aOCOpPOEHTH W HATpUyM
cyndar). Enananpunator Moxe Aa ce OTCTpaHH O[] ONIITaTa LUpPKY/Ialuja 1o naT Ha XeMOJMjanu3a
(morneanere Bo Touka 4.4). IlocraByBarme Ha mejcMejkep € WHOMLUpaHO NpH Opaauvkapadja
pesucTeHTHa Ha Tepanuja. [ToTpebHO € nocTojaHo CaeAemhe Ha BUTAIHHTE 3HALM, €JIEKTPOJIMTHTE BO
CEpYMOT U KOHLIEHTpalMjaTa Ha KPEATHHHUH BO CEPYMOT.

5. ®APMAKOJIOIKMA IIOJATOIIHA
5.1 ®apmakognHAMHKA
®apmakotepaneptcka rpyna: AKE naxuburopu, unctu, ATC kon: CO9AAQ2.

MexaHu3aM Ha [ejcTBO

Enananpun ManeaT npeTcTaByBa MajieaTHa COJI Ha €HAIATIpHII, AEPHBAT OA JBe aMHUHOKHCENHWHH, L-
ajaHuH ¥ L-nponuH. AHruoreHsnH koHusepTHpaukuoT eH3uM (AKE) e nenruaun aunentuaasa koj ja
KaTalM3upa KOHBEp3HjaTa Ha aHruoreHsuH [ no mnpecopHara cyncraHuuja aHruoreHsuH II. ITlo
ancopruyjara, eHaIanpwiIoT Ce XUAPOTH3Npa A0 eHananpuiat koj ro naxubupa AKE. Muxubuumjata
Ha AKE Boau 1o nHamanyBame Ha aHrvoteH3uH Il Bo mnazMmara, ITO BOJAW JO 3rojieMEHa PEHHMHCKA
aKTHBHOCT BO MJia3Mara (1opajiy OTCTpaHyBame Ha HEraTMBHAaTa MOBpaTHa cripera oz ocnobonyBarbe-
TO Ha PEHHMH) U HaAMaJeHO Jlauere Ha angoctepoH. AKE e uaentnueH co kunuHasa II. Ha Toj Hauum,
CHaallpWI MOXE MCTO Taka Ja ro OJokdpa M pasjiokKyBalmbeTo Ha OpaAMKHMHHMH, CHJICH
BazofenpecopeH nentua. Cenak, ce yuiTe He € jaCHO KaKBa yJiora MMa TEpaleBTCKOTO AEjCTBO Ha
CHaJIaTpHIL.

®dapmakoaAMHAMHCKH Ji€jCTBa
Ce cmeTa aexka MeXaHM3MOT NpeKy KOj eHAJIANpPWIOT IO HaMaJyBa KPBHHOT MPUTHCOK € TPETEXHO
NpeKy Cynpecuja Ha PEeHWH-aHTMOTeH3WH-aJIOCTEPOH CHUCTEMOT KOj MMa HajBakHa yJora BO
peryianujata Ha KpBHHOT NPUTHCOK, A0JIeKa €HAIANPHIOT UMa aHTHXUIIEPTEeH3UBHO [1€jCTBO ypH H
Kaj MalMeHTH CO HUCKO-PeHHUHCKA XUTIepTeH3Hja allijaTa Ha eHaJIanpyI Kaj NalMeHTH cO
XHMepTeH3Hja BOJAHM [0 HaMallyBambe Ha KPR
3rojieMyBam€ Ha CPLIEBHOT pHTaM.

CuMnToMaTcKaTa NMocTypanHa XUIOTEH3H]
pelyKLHja Ha KpBHHOT IIPUTHCOK MOXE /ia

LIMEHTH, 32 pa3BOj Ha ONTHMAJIHA
Hezenu ofl Tepanujara. Harmoro



NpeKMHYBatbe HA TepanujaTa co eHalanpui He Gellle MOBP3aHO CO Op30 3rojeMyBarbe Ha KPBHHOT
NPUTHCOK.

E¢ukacHa naxubuumja Ha aktuBHocTa Ha AKE Boo6uuaeHo HacTaHysa 2 /10 4 yaca Mo MepopaiHa
aJIMMHHCTpallMja HA TIOEAMHEYHA 032 Ha eHananpwi. [IoyeTok Ha aHTHXUMEPTEH3MBHOTO JEjCTBO
BOOGHYAEHO ce 3a6eexKyBa 3a €/IeH Yac, CO MaKCHMasiHa peayKija Ha KPBHHOT MPUTHCOK 3a 4 J10 6
yaca Mo aAMMHUCTpaLHjaTa. BpemeTpaeweTo Ha [ejcTBOTO 3aBHcH OA no3arta. Cenak, BO npenopaqa-
HHUTE J103M, Gelle YTBPAEHO [eka aHTMXUNEPTEeH3UBHUTE U XEMOJHHAMCKMTE [€jCTBa CE ONpXyBaaT
HajMaKy 24 daca.

Knnnuuka edukacHoct u 6e36eqHOCT

Bo XeMOAMHAMHCKMTE CTYAMH CO €Hanampwl Kaj MalMeHTH CO €CeHLMjajHa XWIepTeH3uja,
HaMaJTyBameTO Ha KPBHUOT MPHTUCOK Gelie MPOCIENEHO CO HaMallyBatbe Ha NepU(EPHHOT apPTEPUCKH
OTIOP CO 3roJIEMyBale€ Ha CPLUEBHOT MHUHYTEH BOJNYMEH W CO Maja uiu 0e3 HMKakBa MpOMeHa Ha
cpuesroT puram. Ilo agMuHHCTpalMja Ha eHananpwi, 6elle yTBPAEHO 3rojleMyBabe Ha PEHAJTHHOT
KPBOTOK; CTANKaTa Ha rIoMepynapHa ¢untpauuja Geine HenpoMeHeTta. Hemarle 1okasu 3a peTeHumja
Ha HaTpuyM unM Bofa. Cenak, Kaj MalMeHTHTe CO HUCKY CTalKH Ha roMepyJiapHa (uiTpaija npen
TepariijaTa, cTankute Boobu4aeHo 6ea 3rojeMeHH.

Ilpu KpaTKOTpajHUTE KIMHHYKH CTYAMH Kaj mauueHtH co u 6e3 aujaberec co Gonect na 6ybpesure,
Gea 3abenexaHn HamanyBawa Ha anGyMHUHypHjaTa ¥ ypUHApHaTa ekckpeuuja Ha IgG u Ha BkyrnHuTe
NPOTEHHHU BO ypHHATA 10 aIMUHUCTpaLIYjaTa Ha EHalaNpuIL.

Kora ce maBa 3a€[{HO CO THa3M[HHM JUYPETHLIM, 1€jCTBATa HA €HANANpH/ BO HaMallyBarmbe Ha KPBHUOT
NPUTHCOK CE HajMaNKy aJuTHBHM. EHamanpuior Moxke Aa ro HaMajJM WM CIpedYH pasBOjoT Ha
XUIOKAJIEMHja [TpeIU3BHKaHa Ofl THAa3U/IH.

Kaj naruenTuTe co cpuepa ciaboCT KoM Ce Ha Tepanuja co JUrHTAIMC U JHYPETHIIH, TEpanujaTa co
eHaJIanpwWi ro HaMalyBa MepudepHUOT OTIIOpP U KPBHUOT NPUTHCOK. CpLIEBHOT MHHYTEH BOJIyMEH ce
3rofieMyBa, I0JEKA CPLEBMOT puTaM (BOOOHYAEHO MOKayeH Kaj MalMeHTUTE CO cpleBa cnabocT) ce
HamanyBpa. IlyIMOHATHHOT KanulapeH NPUTHCOK ¢ HamaneH. TepanujaTa co eHananpui ja nogoopysa
ToJepaHUMjaTa 3a Bex<Oame M TEXMHATA Ha cplieBaTa claboCT MEpeHO Mo KpuTepuymure Ha New
York Heart Association. OBue JejcTBa MPOAOJKYBAaaT BO TEKOT Ha XPOHHYHATA TepanHja Co
enananpun. Kaj maudenTture co 6Grara WiaM ymepeHa cplepa cia0oCT, €HafalpiwioT ja YCropysa
NporpecMBHATA KapiujajiHa JWiaTaluja/sroleMyBame W ciaboct (HamalyBambe Ha  JIeBO
BEHTpMKYJIAPHUTE ¥ AHjaCTOJIHUTE U CUCTOJNHHUTE BOJIYMEHH H ITOA06PEHa eXeKIHMOHA (paKLu)ja).

Kaj nanueHTHTE CO JIEBO BEHTPUKYJIapHa AUCHYHKIH]a, SHANIANIPHIIOT IO HaMajlyBa PU3HMKOT 33 rojieM
MCXeMHYeH HACTaH, HMHIMIEHUATa 3a MHOKapfieH HH(apkT v OpojoT Ha XOCHHTANIU3aUMH 3a
HecTabHIHA aHT'HHA MEKTOpHC.

ITocToM OrpaHMYEHO UCKYCTBO 3a ynoTpeba Kaj [elia co XHIepTeH3Mja Haja 6 roauiHa BospacT. Bo
e/lHa KIMHMYKaA cTyquja Oea BkayueHd 110 aena co Xumeprensuja Ha Bo3pacT on 6 1o 16 TOJZIMHU CO
TenecHa TexxuHa > 20 kg W cramka Ha riomepynapHa duarpaudja > 0,5 ml/s/1,73 m?. Jleuara co
TenecHa TexxuHa < 50 kg npumaa wnum 0,625 mg, 2,5 mg uau 20 mg eHananpui eaHail AHEBHO W
JeLaTa co TejiecHa TexxuHa > 50 kg npumaa uin 1,25 mg, 5 mg unu 40 mg eHananpui eqHall JHEBHO.
HaManyBameTo Ha KpBHHMOT IIPHTHMCOK Gellle HO3HO 3aBHUCHO, a [EjCTBOTO Oellle KOH3UCTEHTHO Kaj
cute noarpynu (Bospact, Tanner ctaguyM, mosn, paca). Pesynrarture on cTyaujaTa ykaxyBaaT Ha Toa
nexa HajHuckure a03d, 0,625 mg u 1,25 mg, wro oarosapaar Ha npoceuHo 0,02 mg/kg nHeBHO,
HeMmaaT Tepanucka epukacHocT. MakcumanHa nosa Oewme 0,58 mg/kg (40 mg) eaHam JHEBHO.
IIpodunoT Ha HecakaHH AEjCTBA Kaj AewaTa He ce paslMKyBalle Of OHOj 3abenexaH Kaj BO3PACHHUTE
MALHEeHTH.

aTyBarba (ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Trial) u VA NEPHRON-D (The Veterans
ja kombuHaumjaTa on AKE nnxubutop u

JiBe roneMu paHIOMH3HUpPaHH, KOHTPOJIHpA

6noxarop Ha anruoreHsuH II penent
ONTARGET 6ewe cryadja crnpo
uepebpoBackynapHo 3abosyBarbe

OILTETYBAILE HA LEJTHHOT oprad. VA ﬁgﬁj’—lf{mv@ eule c JIMja Kaj malueHTH co Tin 2 nujaberec
MenuTyc U AdjabeTuyuHa He(ponaThja.\
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OBue CTyauM NOKaxaa JeKka HeMa CHTHH(QHKAHTHO KOPHCHO [EjCTBO Bp3 PEHAJIHUTE H/WIH
KapIHOBacCKyJIapHUTE HCXOAM M MOPTAJIMTETOT, AoAeka Oemie 3alenekaH 3roJieMeH pDHU3HK 3a
XHIepKalieMlja, aKyTHo OyOpeHO oOlITeTyBame W/WIM XWNOTEeH3Wja BO cropeaba co
MoHotepanujara. [lopaan HUBHMTE CAMYMHU (UPMUKOAMHAMCKM CBOJCTBa, OBME pE3yJNTaTH cCe
onHecyBaaT W 3a Apyru AKE unxuburopu u 6nokaropu Ha aHrnoteHsuH Il peuenropure.

Criopen Toa, He ce mpenopadyBa ucroBpemeHa ynorpeba Ha AKE uHxuOutopn M 60Katopu Ha
anrnorensud I penenropure kKaj MaleHTH co HedponaTHja kako pe3ynTaT Ha JujabeTec.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
Oele cTyadja AM3ajHUpaHa 3a UCIIMTYBalbe Ha KOPUCTA Off OJaBambe Ha AIUCKUPEH Ha CTaHJap/JHaTa
Tepanuja of Hekoj AKE HHXHOUTOpP MK Giiokatop Ha anruoteHsud Il penentopure Kaj NalMEeHTH CO
THO 2 qujabeTec MenuTyC B XpoHH4Ha GosecT Ha GyOpe3uTe, kapaHOBacKyIapHO 3a00TyBame WM H
neere. Crynujata Gelue 3aBpllieHa MOPAHO IOPaAH 3rOJEMEHHOT PHU3HK 3a HECaKaHH [EjCTBa.
KapaunoBackynapHata cMpT M MO304HHOT ynap Oea OpojHO NOYECTH BO rpynarta €O alHCKHUPEH
OTKOJIKY BO mnauefo rpynara ¥ HecakaHuTe AEjCTBAa U CEPHO3HHTE HECAKaHH [€jCTBA OJ UHTEpeEC
(xunepkasieMuja, XUIoTeH3uja U peHanHa AucdyHkUMja) Gea mouecto 3abenekaHH BO rpyrnara co
aJIMCKHPEH OTKOJIKY BO Iiaueo rpynara.

5.2 @®apmaxkoxkHHeTHKA

Ancopnyuja

Enananpunot 6p3o ce ancopOupa o] racCTpOUHTECTHHATHHOT TPAKT, & MAKCUMAaJIHA KOHLIEHTpallKja BO
CEepPyMOT ce MOCTUrHYBa 3a efeH 4ac. CTeneHoT Ha ancoprLyja u3HecyBa npubamkHo 60% u xpanara
He BiMjae Bp3 ancopniuujarta. I[lo ancoprnuujara, eHaIanmpuiaoT 6p3o U A06po ce XHAPONIU3Mpa M0
€HaJIalpU/IaT, KOj € CHJIeH WHXHUOMTOpP Ha aHTHOTEH3MH KOHBEPTHUPAUKHOT €H3MM. MakcHMasHa
KOHLICHTpallija Ha €HaJalpHIaT BO CEPYMOT ce MOCTHIHyBa 3a 4 4Yaca MO MepopajHa 103a Ha
eHananpuil. EQekTHBHMOT MOMy-)KMBOT 3a akyMmyJalMja Ha eHajlalpuilaT Mo NMOBEKEKPaTHH JI03M Ha
eHananpui e 11 uyaca. Kaj nnuara co nopmanua dyHkuuja Ha 6yBpesurte, pamHoTexkHH (steady-state)
KOHUEHTPALK Ha eHananpyiiaT BO CEpyMOT ce MOCTUrHyBaarT o 4 ieHa Off TeparujaTa.

Hucmpubyyuja
Bo pamkuTe Ha TepanuckuTe KOHUEHTpauuu, 60% oA eHananpuiIaToOT ce Bp3yBa CO CEPYMCKH
TIPOTEHHH.

Buompancgopmayuja
OcBeH 3a KOHBep3HjaTa 10 HaNaNpHIaT, HeMa A0Ka3H 3a 3HaYaeH MeTabo/IM3aM Ha €HAJIANPUIIOT.

Enumunayuja
EHananpuiatoT ce u3jadyBa MPeTEeXHO PEHATHO. [ JTaBHUTE KOMIIOHEHTH BO YPHHATA CE €HAJIaNpHIaT
K0j U3HecyBa npuoOsmkHo 40% ox mo3ata 1 Hen3MeHeT eHaylanpui (okony 20%).

Hapywyesarea na 6ybpezume
HanoxeHocTa Ha eHaTANPHIT M €HAJAMPHUJIAT € 3roJieMeHa Kaj NalMeHTH CO peHalHa MHCYpULMeHy)a.
Kaj nanpenTuTe co Gnara 1o ymepeHa peHalHa uHcybuipeHuja (kpeaTiHuH kiupeHc 0,6 ml/s mo 1
ml/s), pamnotexxnata AUC BpeAHOCT Ha eHananpuiat 6eme npuOIKHO Ba AT [TOBUCOKA OTKOJIKY
Kaj malMeHTUTe co HopMajiHa ¢yHKIMja Ha OyOpe3nuTe no agMUHHCTpaLHdja Ha 5 mg e[Hall JHEBHO.
[Tpu Tewku GyOpexuu HapywryBamwa (kpeatiHuH kiadpeHc < 0,5 ml/s), Bpennocra Ha AUC e
npubnwkHo 8 naru 3rosemeHa. EQEeKTHBHMOT nony-)XKHBOT Ha eHajlanpuiaT € NMPOAOJDKEH Ha OBa
HMBO Ha pEHaJHA MHCY(DULMEHLMja M OJUTOKEHO ‘€ BPeMETO [0 IOCTUTHYBamhe Ha PaMHOTEXKHA
coctojba (norneaHere Bo Touka 4.2). .
EHnananpunarot Moxe Aa ce OTCTPaHH OA 0
Ha Jujanusa Ha eHananpuiar e 1,03 ml/s.

Heya u aoonecyenmu



EnHa (apMakoKMHETCKa CTYAMja CO MOBEKEKpaTHO Ao3upame Gewle cnposefena kaj 40 mamku u
’KEHCKH NENjaTPUCKH MAIMEHTH CO XUMEPTEeH3Mja Ha BO3PacT o 2 MECELM 10 16 roiuHy mo JHeBHa
nepopanna agmuHucTpaudja Ha 0,07 mg/kg no 0,14 mg/kg enananpun manear. Hemawe ronemu
pasnuku BO (h)apMaKOKMHETHKATa Ha CHAJANPMI Kaj Jeuara Bo cnopejba Co MPEeTXOAHHTE NOAATOLM
3a pospacHure. [TogaTouure ykaxaa Ha sronemypame Ha AUC (HopManu3svpaHo Ha 7032 IO TeecHa
TeXHHA) CO 3rojieMyBame Ha Bo3pacTa; cenak, He Geiue 3abenexano sronemysame Ha AUC kora
IOJATOLMTE ke ce HOPMAIM3MPaarT 1o TejlecHa nospuinHa. [Ipu pamroTexHa (steady state) coctojba,
TPOCEYHHOT eUKaceH MOMy-XKMBOT 3a aKyMyJlallija Ha eHananpuiar 6ewe 14 yaca.

Hoeme

Mo emHoxpaTHa mepopaiHa go3a o 20 mg Kaj 5 )KEHH BO MOCTINOPOAUIHHUOT NEPHOJ, MPOCEYHOTO
MaKCHMaJHO HHBO Ha eHajnanpui Bo miekoto Gewe 1,7 pg/l (Bo oncer on 0,54 no 5,9 pg/l) na 4 no 6
yaca ro mo3ara. IIpoceyHOTO MakCMMallHO HUBO Ha eHananpuiar Oewe 1,7 pg/l (Bo omcer ox 1,2 no
2,3 pg/l); MMKOBHM Ce MojaBHja BO PA3NMYHM BpeMHba of 24-uacoBHHOT mepuon. Co ynotpeba Ha
IOfATOLMTE 33 MAKCHMANHO HHBO BO MJIEKOTO, MPEJBUAEHHOT MaKCHMaseH BHec Kaj Oebe koe ce
XPaHH caMo co Joere 6u 61t oxoiy 0,16% o fo3aTa 3a MajKaTa MPUIArO/ieHa Ha TeleCHATa TeXHHa.
YKeHa koja 3eMaJia IEpOPASTHO eHanarnpui Bo Jo3a og 10 mg aHeBHO Bo nepuoa of 11 meceu nmatie
MaKCMMAJIHO HMBO Ha eHajampui Bo miekoto of 2 pg/l, 4 yaca mo nosara W MaKCHMajaHO HHUBO Ha
enananpuiar of 0,75 pg/l npubnwkHo 9 uaca no gosara. BkynHara KOMM4YMHA Ha €HaNanpuil U
eHANaTpUIaT H3MEpPeHa BO MJIEKOTO 32 BpeMe Ha 24-uacoBHuot mepuon Geme 1,44 pg/l u 0,63 pg/l
MJIeKO, cooiBeTHO. HHUBOTO Ha eHanmanmpmwiar B0 Miexoto Geure HemepnuBo (<0,2 pg/l) 4 vaca mo
eIHOKpaTHa 1033 Ha eHajanmpui o 5 mg kaj eaHa Majka ¥ 10 mg kaj ABe Majku; HHBOATA Ha
eHananpua He Gea opeeHH.

5.3 IlpenkJAHHHYKH MOJATOLH 32 CUI'YPHOCTA

TOKCHUKONIOLIKHTE CTY[JHM Kaj pasAvMYHH BHAOBH Ha J1AOOPATOPHCKH >KMBOTHM TNOKaKaa HHCKa
TOKCHYHOCT HAa €HAJaNpu/ MajeaT ¥ eHalalpwiaT 10 €IHOKPAaTHA WK IMOBEKEKpaTHa NepopajHa,
MHTpa-NepUTOHEANIHa, CyOKyTaHa M MHTpaBeHCka agMuHACTpanuja. [losTopeHaTa anMuHUCTpauKja Ha
eHaJIaNpWI MajeaT MOKaXyBa HMCKA TOKCHYHOCT HAaKO BHCOKHTE [JO3M JaBaHM NPH JIOJrOTpajHUTE
HCTIMTYBakha MOXe /1a TIPeAU3BAKAaT poMeHH Bo dyHKLUHMjaTa Ha 6y6pesute u Mopdororuja.
CTyaunTe 3a WCIUTYBalkbe Ha PEMpOAYKTHBHATA TOKCHYHOCT MOKaXaa [eKa €HananpuioT Hema
TepaToreH moTeHuujan. METOTOKCHYHM AejCTBAa Ha AKTMBHATAa CyICTaHLMja Gea 3abesexxaHu kaj
HEKOJIKY BUIIOBH Ha JJAOOPAaTOPHUCKY XKHBOTHH.

Ipu in vivo | in vitro TecToBHTe, Gellle YTBPAEHO [A€Ka €HAJIAlIPHII MalleaT W eHaJlalpuiaT HeMaar
MyTareHu nejctea. He Gea 3a6enexanu KaHIEPOTeHH J€jCTBA HA AKTHBHATA CYIICTAHLIH]A.

6.1 Jlucra Ha eKIIHNHEHCH

Tabnerv oa 2.5 mgu 5 mg:
JIAKTO32 MOHOXHApAT
xuapokcunponuinenynosa (E463)
nyeHKapeH cKpob

HaTpHyM XUOPOTeH KapOoHaT
tank (E553b)

marHesuym creapat (E572)

TaGneru og 10 mg u 20 mg;
JIAKTO3a MOHOXHIPAT




MUYEeHKapeH cKpob

HaTPUYM XMIOPOreH KapOoHaT

tank (E553b)

MarHesuyM cteapart (E572)

npBeH xkene3o okeun (E172)

kot sxkeneso okeun (E172) — camo Bo Tabnerure og 20 mg
6.2 HukoMnaTHOHIHOCTH

He e npumennuso.

6.3 Pox na ynorpeba

3 roguHu.

6.4 Hauun Ha yyBame

Jla ce uyBa 3alUTUTEH O Bjiara Ha Temmneparypa ao 25°C.

6.5 IlakyBame

Bimcrep (Al-gonuja, OPA/AI/PVC donuja): 20 tabnern (2 Gmucrepu co no 10 Tabnetw), BO
NaKyBame.

6.6 Ymnarcrso 3a ynorpeba

be3 nmocebuu Hapama.
CeKkoj HEMCKOPUCTEH MENMLIMHCKH TPOM3BOJ WIH OTIafieH MaTepujan Tpeba fa ce OTCTPaHH BO
COIJIACHOCT CO JIOKAJTHAaTa 3aKOHCKA PeryyaTHBa.

7. TIOJATOLIA 3A HOCUTEJIOT HA PEHNIEHHMETO 3A IIPOMET

KPKA-®APMA JIOOEJI Ckomje, yn. Xpucro Tarapues-1, 6poj 101, 1000 Cxkomje, Pery6iuka
CesepHa Maxkesonyja

8. BPOJHA PEIIEHUETO 3A CTABAIBE BO IIPOMET

20 x 2,5 mg: 15-6466/13
20 x S mg: 11-454/3

20 x 10 mg: 15-10549/14
20 x 20 mg: 15-10550/14

9. HTATYM HA IIPBOTO PEHIEHUE/OBHOBA 3A CTABAIHE BO ITPOMET

20x2,5mg: 27.11.1998/28.11.2013
20 x 5 mg: 10.02.1995/13.02.2017

20 x 10 mg: 30.08.1995/28.04.2015
20 x 20 mg: 30.08.1995/28.04.2015

10. JATYM HA IIOCJIENJHATA PEBH3
Asryct 2021




