3BUPEH U3BEHITAJ 3A OCOBUMHUTE HA JIEKOT
1. HME HA JIEKOT

Apleria — Anepua 25 mg dpunm-o6s0xxeny Tabnetu
Apleria — Annepua 50 mg ¢unm-o6noxxkeHn Tabnetu

2. KBAJIMTATHUBEH U KBAHTUTATHUBEH COCTAB

Tabnetu on 25 mg: Cekoja punm-o6toskeHa Tabnera COApKU 25 mg enIepeHoH.
Tabnetn ox 50 mg: Cekoja ¢punm-oGiiorkeHa Tabnera coapxxu 50 mg enyiepeHoH.

Excignuenc co no3HaTo JiejcTBO: 1aKT03a MOHOXHAPAT
Tabnern on 25 mg: Cexoja ¢punm-o6iokeHa Tabneta coapxu 34,5 mg 1akTo3a MOHOXH/pAT.
Tabnetn ox 50 mg: Cekoja ¢punm-ob6noxeHa tabiera coapxu 69 mg akTo3a MOHOXUAPAT.

3a 1es10cHa JINCTa Ha eKCLHITHEHCH, TTOMVIEAHETE BO Touka 6.1,
3. ®APMAIIEBTCKA ®OPMA
DunmM-obi0xxeHa Tabiera

Amnepua GuIM-00I0KeHH TabjieTH 25 mg: XKOJITH, TPKajie3HH, OGUKOHBEKCHH, (PUIM-00/10MkeHH
TabneTy, co 03Haka 25 Ha eHara cTpaHa. J[uMeH3uH: qujamerap 6 mm.

Amnepua ¢unm-obnoxenu Tabmern 50 mg: XKONTH, TPKaJie3HH, GHKOHBEKCHH, (HIM-06JI0KEHH
tabnery, co o3Haka S0 Ha exHaTa cTpaHa. J{uMeH3uu: 1ujameTap 7,5 mm.

4. K/MHHUYKH ITIOJATOHH
4.1 TepaneBTCKH HHAHKALHH

EnnepeHoH e unauimpaH:

- Kako JIOTIONIHYBal€ Ha CTaHZap/Ha Tepanuja Koja BKIydyBa Oera-010KaTopH, 3a HaMalyBarbe
Ha pusuKOT o KapauoBackyiaapeH (CV) MopTamurer u MOpOMAMTET Kaj CTabMiIHM
MALKEHTH cO JIeBO BeHTpuKyaapHa qucynkurja (LVEF < 40%) v IMHHYKY IOKa3M 32 CpLeBa
cnabocT nmo HeoAgaMHelIeH MHoKapaeH nHgapkT (MI).

- KaKo JOMOJIHyBawke Ha CTaHAapAHA ONTHMAJIHA Tepaluja, co LeJ Aa C€ HaMalh PH3HKOT Off
KapIHOBacKyJIapeH MOPTAJIMTET U MOPOUINTET Kaj BO3PACHH MAlMEHTH CO (XpPOHWYHA) CpIicBa
cna6ocer on Kiaca I cnopex Cpuesarta Acoumjauuja Ha Fbyjopk - New York Heart Association
(NYHA) 1 co neBo BeHTpukynapHa cuctonHa aucynkuuja (LVEF <30%) (morieasere Bo
Touka 5.1)

4.2 [losupame M HAYHH Ha ynoTpeda

Jo3upame

3a MHAMBHMAY&JIHO TNpPWIArojgyBame Ha J03aTa, NOCTAlHM Ce jauMHuTe of 25 mg u 50
MaxkcuManHHOT JO3€H pekUM H3HecyBa 50 mg AHEBHO. SN MEf

3a nauMeHTH CO CpLeRa cnaboct nocne MHOKpPajAcH H uHdapkT

MOXHOCT BO mHepuod Of 4 HelenH, 3eMajki ro BO TNpedBHI HHBOTO Ha '@F@(M Bo cepymorr 5
(nornennere Bo Tabena 1). Tepanujara co emtepeHOH BOOGHYaeHO Tpeba Aa ce 3axk FLB,,BO ncpuoniﬁn

3-14 nena o akyTeH MHOKapeH HHGapPKT. o SHKRUP
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3a naumeHTH co (xponuyna) cpuepa cinadoct on Knaca Il cnopeq NYHA

3a nmalMeHTH co XpoHu4Ha cpueBa cnaboct of Knaca Il cmopen NYHA, Tepanujara TpeGa na 3amoune
Co J03a of 25 mg eAHAIl JHEBHO W Taa Tpeba Ja ce TUTpHpa N0 LeNHara no3a of 50 mg eaHain
OHEBHO, 110 MOKHOCT BO NEPHOA OA 4 HelleH, 3eMajKU o BO MPEBHA HUBOTO HA KaJIMyM BO CEPYMOT
(nornenHere Bo TaGena | u Bo Touka 4.4).

Kaj manuenTuTe co kalMyM Bo cepyMmoT moronieM of > 5,0 mmol/L TepamnmjaTa co €NJIEPEHOH He
Tpeba /1a ce 3anoyHyBa (mornegHeTe Bo Touka 4.3).

Kanuym Bo cepymoT Tpeba fa ce U3MepH IMpea Aa ce 3afovHe TepanujaTa co emiepeHoH, BO TEKOT Ha
IpBaTa HEJENa U 10 €[eH Mecell Off MOYETOKOT Ha TepanujaTa Wid TPH MPHIAroJyBambe Ha [034ra.
I[ToToa xanrymoT Bo cepyM Tpeba fa ce MepHU NMepHOIHMYHO MO noTpeba.

o vaunMpameTo, No3aTa Tpeda Ja ce MpHIaroaH Bp3 OCHOBAa Ha HUBOTO Ha KaJIMyMOT BO CEPYyM KaKo
ITO € MpHKaxkaHo Bo TaGesna 1.

Tabena 1 : Tabena 3a npuiaroyBane Ha 1o3aTa [0 HHULIKjaLHja

KaJHuyM Bo cepyMm (mmol/L) |Axknuja IlpunarogyBsame Ha Jo3aTa
<5,0 3rojeMyBame 25 mg cekoj BTOp AeH 10 25 mg
eIHalll THEBHO

25 mg eqHam aHeBHO 710 50 mg
eIHalll THEBHO

50-54 OnpxyBame He e notpe6uo npunaromypame Ha
Jo3ata
5,5-5,9 Hamanysame 50 mg egHai qHEBHO 10 25 mg

e/IHalll THEBHO
25 mg eHaII JHEBHO J10 25 mg
CEeKOj BTOp ACH

25 mg cexoj BTOp ACH 10
MOBJIEKYBAHE

> 6,0 IloBnekyBame ox Tepanuja He e npumennuso

ITo nosieKyBameTO Ha E€IUIEPEHOH MOpaayd HUBOTO Ha KaJMyYMOT BO cepyM koe € > 6,0 mmol/L,
TepanujaTa co eIUIEPEHOH MOXKe IIOBTOPHO /12 3aM04He €O 03a OX 25 mg CeKoj BTOP [€H, KOra HUBOTO
Ha KaJluyM ke nagHe moj 5,0 mmol/L.

[legujaTpucka nonyaaiuja
be3beanocTa M ehHMKAaCHOCTA Ha €IUIEPEHOH Kaj Jela U aJoJIeCLEeHTH He e yTBpaeHa. [Toparoiure co
KOM pacroJiaraMe BO MOMEHTOB C€ ONMIIAHU BO ToukuTe 5.1 1 5.2.

IToctapu muna
He e motpeGHO npunarogyBame Ha IOYeTHaTa [o3a Kaj moctapure juua. Ilopagu HamaszeHaTa

Oybpexna QyHKUHMja MOBp3aHa CO BO3PACTa, Kaj MOCTAPUTE MALMEHTH CE 3rOJIEMYBa PU3HKOT Of
rnojaBa Ha xunepkanemuja. OBoj pU3HK Moxe Ja OGHfie NOMONHNTENIHO 3rojieMeH KOra MCTOBPEMEHO €
NPUCYTEH M KOMOPOHAMTET MOBP3aH CO 3rojieMEHaTa CHCTEMCKA M3JIOKEHOCT, OCOBEHO IIPU YMEPEHO
XenaTajHo HapyuryBame. Ce npenopadyBa NEpHOJHYHO CIIEEHE Ha KaTHyMOT BO cepyM (IIOreiHeTe
BO Touka 4.4).

P LTS

PeHanHo HapyIiryBame & e DR

Ce mpemnopayyBa NepHOAHYHO CJIE)IGH:C Ha KﬂﬂHyMUT‘»
cornacHocT co Tabena 1. i ,E Y
\ S SE
Kaj nanuenTtute co yMmepeHo peHarHO Hapymyacég,e' (CrCl 30-60 ml/min) Tpermanor Tpeba aa

3alloYHe CO 25 mg Ha cekoj BTOp Xgh ,a :ﬁbaala TpEfa a ce MpuiIaroH Cropes HABOTO Ha KATHYM
OnJE 2




(nornegnere Bo Tabena 1). Ce mnpenopauyBa NEpHOAMYHO CIEACHE HAa KAIMYMOT BO CEpyM
(nornexuere Bo Touka 4.4).

He moctou TepanesTcko HckycTBo kaj mauueHtH co CrCl <50 mL/min co cpuesa cnabocT mnocne
MuokapyieH uH(papkT. YmnoTpebaTa Ha eIUIepeHOH Kaj OBHe NalUeHTH Tpeba Aa ce M3BPIIM
BHUMATENHO. J{o3uTe morojieMu o 25 mg AHEeBHO He Owie McnuTyBaHu Kaj namueHTH co CrCl <50
ml/min.

Vnorpe6ara Kaj MauueHTH co Temko peHanno Hapyuryamwe (CrCl <30 ml/min) e koHTpauHAMIMpPaHa
(norneaHere Bo Touka 4.3). ErutepeHOH He NOMIeXH Ha AHjajin3a.

XenaraaHo HAPYIIYBarbe

He e moTpe6HO mpuiarogyBame Ha MOYETHATa J03a kaj MalMEHTH CO JIECHO [0 YMEPEHO XenaTajiHoO
HapyiryBaise. [lopaau 3rojieMeHaTa CUCTEMCKA H3JIOXKEHOCT Ha eIUIEPEHOH Kaj MALMEHTH CO JIECHO 110
YMEPEHO XENaTalHO HapyIlyBame, Ce MPernopayyBa YeCT U PEAOBEH MOHHMTOPHMHI Ha KaJIHYMOT BO
CepyMOT Kaj OBHe MallHeHTH, a 0COOEHO Kaj rocTapure JIHLa (TorjieJHeTe BO TouKa 4.4).

Hcrorpemena Tepanuja

Bo ciyuaj Ha McTOBpeMeHa Teparmnuja co JecHH A0 ymMepeHH uHxuburopu Ha CYP3A4, Ha npumep,
aMHOJApOH, AWITHA3eM M BepamnaMui, MOXKe Ja ce 3allo4He cO 1033 O 25 mg eAHall JHEBHO.
Jlosupameto He Tpeba a HaAMHHe 25 mg eaHal JHEBHO (TOryIeAHETe BO ToYKa 4.5).

EmiepeHoH MOXKe J1a ce afIMHHUCTpHpa co WK Oe3 xpaHa (TorJIeHeTe BO TOUKa 5.2).
4.3 KoHTpauHAHKALIMH

- [MpeoceTIHBOCT HA aKTHBHATA CYNCTAaHLMja WIH Ha HEKOj OJ] €KCLIUIIMEHCHTE HAaBEJEHH BO
Toyka 6.1.

- [MaupenT CO HUBO Ha KallUyM BO cepyMoT > 5,0 mmol/L npu uHHALMjanmja

. TNauueHTy co Telka penaina uncyuuuennmja (éGFR <30 ml Ha MunyTa Ha 1,73 m’)

- [MauuenTy co Teuika xenaraina uHcy hunrenunja (wiaca C cnopen Child-Pugh)

- [ManuenTH KOM NPUMAAT JMYPETULM KOH LITeJaT KATHYM WIIH CHIHU uHXubuTopu Ha CYP 3A4
(Ha npuMep, HTPAKOHA30J, KETOKOHA30Jl, PHTOHABHP, HEN(QHHABHP, KIAPUTPOMMLHMH,
TEJIUTPOMHLIMH U Heda300H) (MoryieiHeTe BO ToUka 4.5)

- KoMm6uHauijaTa Ha aHTHOTeH3WH KoHBepTHpaukd eH3uM (AKE) wunxuburop w
aHrMOTEeH3HH peuenTopeH 6iokatop (APB) co emiepeHoH

4.4 Mepku Ha NpeTNA3IMBOCT H NOCeOHH NPeIyNpeayBamba

XunepkaneMmuja
Bo cOracHOCT CO HETOBHOT MEXAHKW3aM Ha JIEjCTBO, TIPH TEPAIHjaTa co eIUIEPEeHOH MOXe Jia A0jAE 0

nojasa Ha xunepkanemyja. Kaj cure mauuent Tpeba Aa ce ciieA HHBOTO Ha KAJIMYM BO CEPYMOT IpH
3aloYyHyBam€ Ha TepandjaTa M TpPU NpoMeHa Ha no3ara. [lotoa, ce mpemopayyBa MEPHOAMYHO
cleneme, 0co0eHO Kaj MAIMeHTHTE CO PU3MK O] Pa3Boj Ha XHIEepKaleMuja, Kako IITO C€ MOCTapuTe
MalUeHTH, MALKUEHTHTe CO PeHalHa WHCybHLMeHIHja (orneaHeTe BO Touka 4.2) M MaUHeHTHTE CO
nujaberec. Ynorpebara Ha JOAATOLM HA KATHYM IO 3alIOYHYBaHETO Ha TepalHjaTa CoO EIUIEPEHOH He
Ce mpernopadyyBa, MOpajid 3rojIeMEHHOT PHU3WK Of MojaBa Ha xumepkatemuja. Ce mokaxa Jaeka
pelyuMpameTo Ha [03aTa Ha €IUIEPEHOH IO HaMalyBa HHMBOTO Ha KaJldyM BO cepyMoT. Bo eana
CTYAWja, NOABalkETO HA XHUIPOXJIOpPOTHA3H] Ha TepanHjaTa co €IUIEPEHOH Ce MNOKaKa AeKa TH
HeyTpaIM3HpPa 3roJIEeMyBarbaTa Ha KAJIMYM BO CEpPYyMOT.
B

PusukoT on mojaBa Ha XUIepKaJeMHja MOXKe JAa c€ 3roJeMH Kora eru1epeHou/ Q&“‘ko\pnéfuy B'Q
komOunanuja co AKE unxuburop w/unu APB. Kom6unaumjata Ha AKE uu _nﬁﬂ:mﬁ U A
eIUIepeHOH He Tpeba Aa ce ynorpebyBa (moryieiHeTe Bo Toukute 4.3 u 4.5).

Hapyiuena penanHa (bYIIK].KHi&




HuBoTo Ha xamuyM Tpeba peloBHO Ja ce cleld kaj MallMeHTH CO HapylleHa peHalHa QyHKIHja,
BKJIy4yBajku M nujabeTHuHa MUKkpoanOyMuHypHja. PH3UKOT Of XumepkaleMHja ce 3rojieMyBa co
HamajyBame Ha peHanHata QyHkimja. MMajku BO mpemBuj JAeka MNOCTOjaT camMO OrpaHHYEHH
noaarouu ox Cryaujarta 3a epHUKaCHOCTA M NPEXHUBYBAHETO CO EIJIEPEHOH NMpH cplieBa cnabocT nocie
akyteH MuokapaeH uHdapkr (EPHESUS) kaj mauuentu co aujaberec TUn 2 1 MUKpoanGyMUHYpHja,
6una 3abenexaHa 3rojleMeHa MojaBa Ha XHIepKaieMdja kaj OBoj Masl Opoj Ha TMaLHeHTH. 3aToa, OBHE
nanueHTH Tpeba Oa ce TpeTHpaaT CO MpeTnasnuBocT. EMiepeHOH He MOXe [a ce OTCTPaHH CO
XEeMOJIMjaIn3a.

Hapyiuena xenaranta dhyHKIMja

Kaj mauueHTH CO JiecHO 0 YMEPEHO XemaTaTHO HapyllyBaibe He € 3abenexaHo MoKadyBaibe Ha
KaJIMyM BO cepyMoOT TioBekeo of 5,5 mmol/L (Knaca A u b cnopen Child-Pugh). Kaj maupenture co
JIECHO JIO YMEPEHO XeNaTallHO HapyinyBarke Tpeba Ja ce cliefaT HUBOaTa Ha eJeKTPOJIUTH.
VYnorpe6ara Ha eIUIepPEeHOH Kaj MallHeHTH CO TEIIKO XeNaTaJHO HapyluyBamwe He OWiia W3ydyBaHa U
3aT0a Heromara ynorpeba e KOHTpauHAuLIMpaHa (roriegHere Bo ToukuTe 4.2 u 4.3).

CYP3A4 unoykmopu
HcroBpemeHara aaMUHHMCTpalMja Ha eruiepeHOH co cwiHd uHAykTopd Ha CYP3A4 He ce
npenopa4yea (rorieaHeTe Bo Touka 4.5).

JluTHyM, IMKJIOCHIOPHH, TakpoluMyc Tpeba Ja ce u3berHyBaar 3a BpeMe Ha Teparnujara co eIiepeHoH
(nornegHete Bo Touka 4.5).

IMoce6oun nudopManmuu 33 HEKOH O/ MOMOLIHHUTE CYNCTAHIIHM HA JIEKOT

JlexoT Aniepna cogp:KH JIaKTO34.

IManuenTtuTe co peTku HacneqHW NpobJieMH Ha HEToJiepaHI(Mja Ha rajakTosa, enoceH AeQUIUT Ha
JlaKTa3a MM IJTMKO30-TaTaKTO3Ha MaJlancopIiiyja He Tpeba a ro 3eMaaT OBOj JIeK.

Jexor Anjiepua coApxKH HATPYM.

Ogoj ek coapxu momanky oa 1 mmol HatpuyMm (23 mg) Ha Qo3a, OMHOCHO BO CYHITHHA e "6e3

HaTpUyM".
4.5 MVHTepakiuuH O APYIH JIEKOBH HJIH APYrH GOPMH HA HHTEPAKIHH

dapMakoAMHAMCKH MHTEPAKLIMH

Huypemuyu xou wumedam xanuym u 000amoyu Ha Karuym

IMopaau 3roneMeHHOT PU3MK Of M10jaBa HA XUIIEPKAJIEMH]ja, eIUIEPEHOH He Tpeba fja ce afIMHHUCTPHpa
Kaj MalMEeHTH KOW NpHUMAaT JPYrd AHYPETHLM KOH INTeJaT KaIUyM M JAOJATOLM Ha KajluyMm
(morneHeTe BO TouKa 4.3). JIMypeTHLIMTe KOHU IUTEAT KAJIMYM, HCTO TaKa, MOXKe [a O MOTEHLUpaar
JIejCTBOTO Ha AaHTHXHIIEPTEH3UBHHUTE ar¢HCH U JPYrUTe JHYPETULIH.

AKE unxubumopu, APH

Pusuxotr o xunepkanemMuja MO>ke Jia Ce 3roJIEMH KOra eIUIepeHOH ce KOPHCTH BO KOMOWHalHja co
AKE wunxubutop w/mnun APB. Ce mpenopadyBa BHUMATENHO CIIEEeHe HAa CEPYMCKHOT KAlHyM H
OybpexHara QyHKIHMja, 0coOeHO Kaj MalMeHTH CO pU3MK OJ HapymieHa OyOpexxHa QyHKUMja, Ha
npumMep, kaj mocrapure yuua. TpojHata komGunauuja Ha AKE ubxuGurop u APB co ennepeHoH He
Tpeba na ce kopuctH (NoriegHere Bo Touka 4.3 u 4.4),

Jumuym
e
_.‘u\ W M.";‘-P_ .
He ce cnpoBeneHn cTyauy 3a MHTEpaxLUHja Ha /e PEHGH O ‘m_{y M. Cenak, Kaj MalUEeHTHTE KOM
3€MaaT JIMTHYM MCTOBPEMEHO CO JIMypETHLH HHxnﬁﬂwp];, ce 3abenexxyBa TOKCHYHOCT CO

na ce n3berHypa. Ako oBaa KOMGHHamIJa ¢ neanxo,uﬂa Tpeﬁa ﬂau
JIATHYM BO IIJIa3MaTta (ToryiefHeTe BO TOYKA 4 4} z,



Luxnocnopun, maxponumyc

LMKJIOCTIOPHH W TaKpOJNIMMYC MOXe [1a NOBelaT 0 HapylueHa peHalHa (yHKUHWja ¥ Aa ro 3rojemar
PH3HUKOT 0[] N0jaBa Ha XHunepkaiemuja. icroBpeMeHata ynotpe6a Ha eIuiepeHOH Y LIMKIIOCIIOPHH WIH
Takponumyc TpebGa na ce usberHyea. Ako e moTpeGHO, ce MpernopadyBa BHHUMATEIHO CIENCHE Ha
KaJIJyM BO CEpyMOT M peHalHaTa ¢yHKLMja, kora TpeGa Ja ce aJMUHHUCTPUpAaT LHKIOCTIOPHH H
TaKpOJHUMYC 3a BpeMe Ha TepanujaTa co eIUIepeHoOH (TorieiHeTe BO Touka 4.4).

Hecmepouonu anmuungramamopnu nexoeu (HCAHJI)

Tpermanor co HCAWJI moxe na OoBele OO aKyTHa peHaHa WHCY(HIMEHLHMja MpPEKy AMPEKTHO
[€jCTBO Ha IJIoMepyNapHaTa (uiTpanuja, ocobGeHO Kaj MalueHTH KOH MOMUIeKAT Ha PU3HK (MocTapu
w/unu aexunpupann naudentd). [lanuenture kou npumaar emnepeHoH 1 HCAWJI Tpeba na 6unar
COOJIBETHO XHMApPHpaHH W Tpeba na UM ce ciemu OyOpexHara ¢yHKIMja NMpel a CE 3aMovHe
Tepanyjara.

Tpumemonpum

HctoBpeMeHaTa agMMHMCTpandja Ha TPUMETONPHUM CO €IUICPEHOH IO 3rojieMyBa pPH3HKOT OJ
xunepkanemuja. TpeGa Aa ce BpLIH cliefielhe Ha KATMyM BO CEpYMOT U peHanHaTa GyHKIHja, oco6eHOo
Kaj NaLMEHTH CO PEHAIIHO HapyIIyBambe U Kaj MOCTapUTe JIULIA.

Anga-1-6noxamopu (np. npazocun, angy3ocur)

Kora anga-1-Gnokatopure ce KOMOMHHMpaaT CO €IUICPEHOH, NMOCTOM IOTCHIMjan 3a 3rojeMEHO
XHUIOTEH3MBHO JICjCTBO W/WIH M0jaBa Ha MOCTYpalHA XUIIOTCH3Mja. 3a BpeMe Ha aJMUHHCTpallljaTa Ha
anda-1-6oxarop ce nperopauyBa KIHHAYKA MOHUTOPUHT BO OJHOC Ha MOCTypajlHaTa XMIOTEH3Hja.

Tpuyuxnuunu anmudenpecusu, Heeponenmuyuy, amugocmu, b6axnogen

HcToBpeMeHaTa aJiIMUHHCTpaL{ja Ha OBHE JICKOBH CO CIUICPEHOH MOXe MOTEHLIHjaJIHO a TH 3rojieMH
AHTHXUIEPTCH3UBHUTE [ICjCTBA U PHU3UKOT O M0jaBa Ha MOCTypaTHa XUIIOTECH3Hja.

I'nyroxopmuxoudu, memparxocaxmuo

HcroBpeMeHaTa aJIMHHHCTpAlMja HAa OBUE JIEKOBH CO €IUIEPEHOH MOXKE MOTEHLMjaJIHO J1a T HaMalx
AHTUXUIEPTEH3UBHUTE J1EjCTBA (3apXKyBare Ha HATPUYM H TEYHOCTH).

DapMaKOKHHETCKH MHTEPAKLIHH

In vitro cTynmuure NOKaXKyBaaT [eKa eIUIepeHOH He e MHxuOuTop Ha usoensumure CYP1A2,
CYP2C19, CYP2C9, CYP2D6 unu CYP3A4. EnnepeHoH He € CyncTpar HUTYy MHXubOuTop Ha P-
TJIMKOTIPOTEHH.

Luzoxcun

Cucremckara msnoxenoct (AUC) Ha aurokcus ce srojiemyBsa 3a 16% (90% CI: 4% - 30%) xora ce
aJIMMHUCTpHpa 3aeHO co eruiepeHoH. IloTpe6Ha e mpeTnasIMBOCT Kora JMIOKCHH Ce J03Hpa BO

O61n3KHa Ha ropHaTa rpaHviia Ha TeparneBTCKHOT OIICET. =N
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He ce 3abenexxaHu KJIMHHYKU 3HayajHH (apMaKOKHHETCKH HHTEPaKLUH CO B pﬂlapuﬁ HOTpeﬁﬂa <o
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Cyncmpamu na CYP3A44

Pesynrature o hapMakOKMHETCKUTE CTYAUHU co npoOHu cynctpath Ha CYP3A4, T.e. Muaazonam U
LMCAMpH, He MOKakaa 3Ha4yajHH (ApMAKOKUHETCKH HHTEpPaKLHM KOra OBHME JIEKOBM Ouiyie Ko-
aIMUHHUCTPUPAHU CO €IUIEPEHOH.

Huxubumopu na CYP3A44

- Cunnn  uHxuburopu Ha CYP3A4: Moxe na ce mojaBaT 3Ha4YajHH (PapMaKOKMHETCKH
HMHTEPAKUMH KOra eIyIepeHOH ce aqMHHHUCTPHpa UCTOBPEMEHO CO JICKOBH KOM ro MHXHUOHpaaT
ensumoT CYP3A4. Cunumor uaxuburop Ha CYP3A4 (xerokonazon 200 mg BID) nosen no
sroneMyBatbe Ha AUC Ha emepenon o 441% (norneanere Bo Touka 4.3). McroBpemenara
ynotpe6a Ha emiepeHoH co cwiHu uMHXuOuTOpH Ha CYP3A4 kako 1UTO ce KEeTOKOHa3ol,
UTPaKOHA30JI, PUTOHABHD, HENGHHABHD, KIAPHTPOMHIUH, TEIUTPOMHLUH H HedaszanoH e
KOHTpauHAMLMpaHa (morneqHeTe Bo Touka 4.3).

- Jlechu po ymepenu wunxuOurtopu Ha CYP3A4: Ko-agMuHMCcTpauyjara co €pUTPOMHIIMH,
CaKBHHABHp, aMMOJIapOH, AWITHa3eM, BepamamMmwl HiIH (IIyKOHa3os JOBena [0 3HauajHH
(apmakokuHeTcku MHTepakiu co mopact Ha AUC Bo aujanaszoH ox 98% no 187%. 3aroa,
Jl03aTa Ha eruiepeHoH He Tpeba Aa Ouze MoBUcoKa oA 25 mg AHEBHO, KOra JIECHUTE A0 YMEPEHH
nHxuburopn Ha CYP3A4 ce agMHHHCTpHpaaT MCTOBPEMEHO CO €IUIEPEHOH (IIOTJIEAHETE BO
TouKa 4.2).

Huoyxmopu na CYP344

Ko-agmunuctpaiujata Ha kantapuoH (cuneH naxuburop Ha CYP3A4) co emiepeHOH NpeAu3BUKaia
30% namamyBame Ha AUC Ha erutepeHoH. [lo3HauutenHo HamamyBawe Ha AUC Ha emiepeHOH Moxe
na ce mojasd co nocwiHd CYP3A4 unaoyktopu kako mrto e pudamnuiud. Ilopamu pusHKOT oA
HaMaJieHa e(UKacHOCT Ha eIUIEPeHOH, He ce IpernopayyBa HMCTOBpeMeHa YNoTpeba Ha CHIHH
uHaykropu Ha CYP3A4 (pudamnuuuH, kapOaMazenuH, ¢peHUTOUH, ¢eHoOapOuTa, KaHTapHOH) CO
eIUIepeHoH (rorneHere Bo Touka 4.4).

Anmayuou

Bp3 OCHOBa Ha pE3YJITATHTEC OO €JHa (bapMaKOKHHeTCKa KJIMHAYKa CTyIII/Ija, HE CE OUCKYBa 3HaqajHa
HHTCpaKI.lI/Ija Kora aHTalluuTe € aJMUHHCTpHpaaT HCTOBPEMEHO CO CINICPEHOH.

4.6 IlnoaHocT, DpeMEHOCT H JIAKTALHjA

Bpemenoct

He nmocrojat cooaseTHH moaaTolM 3a ynorpebara Ha eriepeHOH Kaj Opemenu xeHu. CTyauuTe Kaj
JKMBOTHU HE YKaXKyBaaT Ha JUPEKTHH WIIH HHAUPEKTHH HEraTUBHHU JGjCTBA BO OJHOC Ha OpemMeHOCTa,
eMOpHOGETANTHHOT pa3Boj, MOPOXYBABETO U MOCTHATAIHHOT pa3Boj (MoryieaneTe Bo Touka 5.3). Tpeba
Ja ce BHUMaBa TPH TPETHIIYBakEeTO Ha CIUICPEHOH Kaj GpeMEHH JKEHH.

Joeme
He e nosHato nanu emnepeHOH ce H3jlavyBa BO MajUMHOTO MJIEKO M0 MepopalHa agMHHHCTpaLHja.
Cemnak, NpeAKIMHUYKNATE NOJAaTOLH YKaKyBaaT eKa elIEpEeHOHOT W/HITM METabOUTHTE Ce MPUCYTHH
BO MajulHOTO MJIEKO Ha CTAOpLUTE W AeKa MOAMIAJOKOT H3JIOKEH Ha OBOj HA4YMH Ce pa3BHBAJ
HopMaiHo. ITopanu Hemo3HATHOT MOTEHIMjaN 32 HECaKaHU JIEjCTBa BP3 HOBOPOJAEHYETO, Tpeba 1a ce
JIoHECE OJUTyKa /IaIh i C€ MPEKUHE NIOSHETO WM /ia Ce MPEKMHe Te i iﬁ‘?& 1EKOT, 3eMajKH ja BO
TpeaBHI BKHOCTA Ha JIEKOT 3a MajKara. _ 410‘:. c DHE Ye
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He ce usBeneHu CTYAHH 3a BﬂHjaHHeTO Ha CIUICPCHOH BpP3 crocoOHOCTA 3a BO3ehe HWIH 3a paKyBame
CO MalIUHH. El'IJ'IepeHOH HE NMPEAU3BHKYBa MOCMAHOCT WU OLITETYBaAH-€ HA KOrHUTHBHATa (bymcuuja,
HO 3a BpEM€ Ha yIpaByBamh€ CO BO3HJIAa WIH PpaKyBalkhe CO MAlLIIMHH, Tpe6a Jia ¢€ Ma BO MNpeABHU JCKa
34 BpEME Ha TeparmjaTa MOX€ Oa ce I'IOjaBPI 3alIEMCTCHOCT.

4.8 Hecakanu aejcTea

Bo nse crynuu (EPHESUS u CrynujaTa Ha eruiepeHOH PU XOCIUTAIN3allHja Ha TALIMEHTH €O JIECHU
CHMIITOMH U NPEXUBYBabe Kaj nauneHTu co cpuesa cnaGocr (EMPHASIS-HF)), BkynHaTta npujaBeHa
WHIIM/ICHIIA HA HECAKAHM JIEjCTBA 3a eIUIepeHOH Ouiia CJIMYHA CO HHLMICHIIATa Ha Iane6o.

Hecakanute nejcTBa KoM ce HaBeeHH TMOAONY C€ OHHME 32 KOH MOCTOH COMHEX JIEKa Ce TMOBP3aHH CO
TepanHjaTa U OMie IMOYeCTH O] MPHjaBeHUTE CO IIalebo, WK ce CepHO3HH M C€ 3HAYUTEIHO MOYECTH
Ofl IpHjaBeHUTe co miane6o, uny 6une 3abenexaHn BO NMOCT-MapKETHHIIKOTO ciaeacwe. Hecakanure
JejcTBa Ce HABEAEHH CIOpe] CHCTEMHUTEe Ha OpraHd W CIOpeld arcollyTHaTa (peKBeHIHja.
OpekBeHUUHUTe ce JeUHHUPaHHU Ha CIIeJHHOT HaUMH:

- Mmuory gectu (> 1/10),

- Yectu (>1/100 mo <1/10)

- IMomanky yectu (>1/1,000 no <1/100)

- Perku (> 1/10.000 mo <1/1.000)

- MHory perku (<1/10.000)

- HermozHartu (4ecToTara He MOXKe 1 Ce pecMeTa Off AOCTAIHHUTE NOAATOLH).

TaGena 2: @pekBeHIHja HA HECAKAHH JICjCTBA BO KOHTPOIMPAHH CTYIMHU co mianebo U eIIepeHoH

Knaca na oprancku cucremu MedDRA Hecaxanu aejeTBa

HNudexunn u nadecranun

ITomanky vecmu ndenonedpuTic, HHGeKIHja, PapuHTUTHC
Hapymypamwa na KpBTa H THMQHHOT

cHCTeM

Ilomanky vecmu eo3uHOpHIHja

EnaoxpHHM HapylIyBamba

ITomanxy vecmu XUMOTHPOUAU3AM

HapymyBama Ha MeTaG0oIH3MOT H

HcXpaHaTta

Yecmu XunepkaieMuja (moryiefHere Bo Touka 4.3 u 4.4),
Ilomanky wecmu XUIEPXOJIeCTEPOIEMHja

XHIOHATpeMHja, JexXuparaiiuyja,
XUMEPTPUTTULIEPUAEMH]ja

IlcnxHjaTpHCKH HApYIIyBamba

Yecmu HHcomHHja

HapymyBama HA HEPBHHOT CUCTEM

Yecmu CHHKoOMNa, 3al1eMETEHOCT, II1aBo0oIKa

Homanxy wecmu XHIoecTe3nja

Kapaujanun HapyuyBama J1€BO BEHTPHKYJ1apHa MHCY(hHIIMEHLIH]a, ATpHjaTHa

Yecmu ¢ubpunauyja, VW M N
TaxuKapauja

Tlomanky wvecmu

Backynapuu HapymyBsama

Yecmu XHUIOTEeH3Hja

THomanky vecmu apTepucka TpomM603a BO €KCTP

OPTOCTATCKa XUIOTEH3Hja

PecrmpaTopHn, TOpAaKaAJHH H




MEAHjACTHHAIHH HAPYIIYBAH:A

Yecmu KallLTHIa

IacTpoMHTeCTHHAJIHH HAPYUIYBAHa

Yecmu Jijapeja, Tafee, 3amnek, MoBpakame
Ilomanxy vecmu ¢dnaTyneHuyja

HapymyBama Ha K02KaTa H NOTKOXKHOTO

TKHBO

Hecmu WCHII, IPYPHUTYC

Iomanxy wecmu aHruoeJieM, XUIePXuapo3a

MycKyJIHO-CKeJIeTHH HAPYIYBamba H
HApyHIyBaha HA CBP3HOTO TKHBO
Hecmu

[Tomanky yecmu MYCKYJIHH rpuYeBH, O0JIKH BO rpboT
MYCKYJTHO-CKEJIETHH 60JIKH

PeHna/IHH M ypHHApDHH HApyIIyBamba

Hecmu PEHAJIHO HapyIllyBame (TIOTJIeHETe BO TOUKUTE 4.4 1
4.5)

XenaToOuIHjapHH HAPYLIYBabha

Homanxy wvecmu XONELMUCTUTHC

HapymyBama Ha penipOAyKTHBHHOT CHCTEM

H rpaguTe

[lomanxy vecmu THHEKOMAacTHja

OnmuTH HapylIyBama H COCTOjOH Ha
MECTOTO HA AAMHHHCTPaIHja

Hecmu acTeHHja

Ilomanxy vecmu MaJlaKCaHOCT

HcnutyBama

Hecmu 3rojieMyBarb€ Ha ypeara BO KpBTa, 3roleMyBambe Ha
KpEeaTHHHH BO KpBTa

[omanxy wecmu HaMaslyBaibe Ha peLienTopoT 3a enuaepMalieH Gakrop

Ha pacT, 3roJiCcM€HH HUBOA Ha I'JIHKO3a BO KpPBTa

Bo Cryaujara EPHESUS, Bo rpymnara co HajcTapy maupeHTH (> 75 ronusu) Oune 3abene)xaHu noeeke
Clly4yaW Ha Mo304eH yaap. MeryToa, He IIOCTOM CTATHCTHYKA 3HaYajHa pa3jiMKa MoMery mojaBaTa Ha
MO304YeH yJap BO TIpynHMTe TpeTHpaHH co emiepeHoH (30) 3a pasnuka on miaunebo (22). Bo
EMPHASIS-HF, 6pojot Ha cimy4yan Ha MO304YeH yAap Kaj MHOTY CTapuTe NauueHTH (= 75 roguHu)
u3HecyBasl 9 BO rpynara TpeTMpaHa co emIiepeHoH U 8 Bo rpynara TpetupaHa co mianeto.

IIpujaByBame Ha HeCAKAHH AejCTBA
IpujaByBameTo Ha HecakaHH [I€jCTBA HA JIEKOT BO MOCT-MapKETHHIIKHOT MEpHOI € MHOTry BaxkHo. Toa
OBO3MO>KyBa KOHTHHYHPAHO CJI€ICH€ Ha OHOCOT NMOMel'y KOPHUCTa M PUBHKOT Ha JIEKOT.

I[IpujaByBame HA HECAKAHH A€jCTBA

[pujaByBameTO Ha HECaKaHUTE JIEjCTBA PETUCTPUPAHH 10 IMyINTake Ha JIEKOT BO MPOMET € Of rojieMa
BakHOcT. Ha 0BOj HauuH ce 06e36emyBa KOHTHHYMPAHO CJIEACH¢ HAa KOPHCTA HACTIPOTH PU3HUKOT O
ynorpebara Ha JIeKOoT. 31paBCTBEHUTE pabOTHHUIM MOXKe [1a FO MPUjaBaT CEKOj COMHEX 3a HECAKaHO
nejcTBO of JiekoT Bo HannoHamHUOT ueHTap 3a (papMakoBUrUnaHLa #pH-AreHIHjaTa 32 JIEKOBH U
MeauuuHckH cpeactsa (ya.Ce.Kupun u Meroauj 6p.54 xar 1 8’15?‘[16 {%hf?ﬁw@wm naT npexy Beb
cTpaHaTa Ha AreHuujaTa http://malmed.gov.mk/ £ e SRRy o TR)
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XHTIOTEH3Mja MM XHIepkaieMuja. EnnepeHoH He Moxke J1a ce OTCTpaHH IO MaT Ha XeMoAdjanu3a. 3a
eIUIEpeHOH € JOKaXaHO JeKa ce Bp3yBa GKCTEH3MBHO 3a aKTHBHHUOT jarjieH. JIOKOJKY ce IojaBH
CHUMITOMAaTCKa XMMOTEH3Hja, Tpeba Oa ce MHHLMpa CYNOpPTHBEH TpeTMaH. JIOKOJNKY ce pasBsue
XHIepKajaeMyja, Tpeba na ce HHMLKMpa CTaHIapAeH TPETMaH.

5. ®APMAKOJIOHIKH ITOJATOIA
5.1 ®apmakoxMHAMHKAa
dapmakorepanesTcka rpymna: J{uyperuuu; anraronucty Ha angoctepoH, ATC xoa: CO3DA04.

Mexanun3am Ha AejCTBO

EnnepeHoH moceMyBa peNaTHBHA  CEJIEKTHBHOCT BO  Bp3yBameTo 3a  PeKOMOHHAHTHHTeE
MMHEPAIOKOPTHKOMIHN pEeLeNToOp: Kaj YOBEKOT BO cropeaba coO HEroBOTO Bp3yBalke 3a
PEKOMOMHAHTHUTE ITyKOKOPTUKOWIHH, MPOTeCTEPOHCKM M aHaporeHM peuentopHd. Eiuiepenon ro
CrpeuyBa Bp3yBameTO Ha ANAOCTEPOH, KITYYeH XOPMOH BO PEHHH-aHTMOTEH3HH-aIOCTEPOH-CHCTEMOT
(RAAS), koj e BKIy4YeH BO peryjaindjata Ha KPBHHOT NPUTHCOK M maroM3HOJIOrHjaTa Ha Kapjuo-
BacCKyJiapHaTa 0oJIeCT.

DapmMaKoIHHAMCKH AejCTBa

Ce nokaxano JieKa eIuIepeHOH CO3/1aBa MOCTOjaHo 3rojieMyBal-e Ha peHHH BO IUIa3MaTa U ajlJOCTEPOH BO
CEepPYMOT, BO COIJIACHOCT CO MHXHOHMLIMjaTa Ha HEraTHBHOTO PEryJlaTOPHO AEjCTBO Ha aJOCTEPOHOT Bp3
CeKpelMjaTa Ha peHUH. 3rojieMeHaTa IUIa3MaTcKa aKTHBHOCT Ha PEHHH M 3rOJIEMEHOTO HHMBO Ha
aJIAOCTEPOH BO LMPKYJalKjaTa He M HaMHHYBAaT J€jCTBATa Ha EIUIEPEHOH.

Bo crymuuTe 3a moseH orcer mpu XpoHuuHa cplieBa crnaboct (wiacudukammja II-IV cnopen NYHA),
JIONIABAETO Ha CIUIEPeHOH KOH CTaHJapaHaTta Tepamnuja [OBENO JO OYEKYBAHH JO3HO 3aBHCHH
3roJieMyBalba Ha HMBOTO Ha angoctepo. CIIMYHO Ha Toa, BO e€[HAa Kap/[MOpEHaJIHa MOICTYAWja Ha
EPHESUS, TepanujaTta co emiepeHOH moBeNa IO 3HAYMTENIHO 3rojieMyBamhe Ha HUBOTO Ha allIOCTEPOH.
OBue pe3ynTaTd ja TOTBpAYBaaT OJiokajara Ha MHHEPAIOKOPTHKOWIHHOT pELENTOp Kaj OBHeE
TIOMy /ALK,

EmnepeHon 6un ucnuryBan Bo Crymujara EPHESUS. EPHESUS Gewe nBojHO cnema, miane6o-
KOHTPOJIMpaHa CTyAMja, CO BpeMeTpaewhe O 3 TOAWHH, Kaj 6632 malMeHTH CO aKyTeH MHOKapeH
HUHOApKT, B0 BEHTPHKYyJapHa AMCyHKLMja (M3MepeHa CIOpel JIEeBO BEHTPHKYJapHATa €)XEKIMOHa
¢dpaxiuja (LVEF) < 40%) u IMHHYKM 3HaUM Ha cpueBa ciaboct. Bo mepruon ox 3 no 14 neHa (Bo
npocek 7 fieHa) MO aKyTeH MHOKapAeH WHGApKT, MALHEHTHTE NpUMaJie eIUIepeHOH WIH Iuianebo Mmokpaj
CTaHIAapIHUTE TEparMy CO TIOYeTHa 103a o/ 25 mg eAHaLl JHEBHO, Koja 1o 4 HeAenu Ouia TUTpHUpaHa 1o
HenHaTa 103a ox 50 mg eAHall QHEBHO, DOKOJIKY KalHyMoT BO cepyM G <5,0 mmol/L. 3a Bpeme Ha
CTyAWjaTa mauueHTHTe A0OMBajle CTaHAap[HAa Hera, BKITydyBajKu aLleTHICATMIGUIHA kHcenuHa (92%),
AKE unxuturopu (90%), B-610xaropu (83%), Hurparu (72%), AMypeTHIM Ha XeH1eoBa nerenka (66%)
wnu uaxuburopu Ha HMG CoA penmykrasa (60%).

Bo EPHESUS, npumapnure kpajud uenud Owne CMpTHOCTA TMOpPaaM CUTe TNPUYHMHM J0/ieKa
KOMOMHMpaHaTa KpajHa Uen Owia KapAWO-BacKyjlapHaTa CMpPT WIM KapJHO-BaCKyJapHaTa
xocnuranmsaudja; 14,4% on ucnvraHvimTe KoM OWie paHAOMHM3HpaHH Ha eruiepeHoH U 16,7% on
UCIIMTaHULIMTE KOM Owiie paHIOMH3MpaHH Ha IUlalie6o mounHane (opaau CHTe npm{n/rﬁl._;@)lexa Kaj
26,7% on wcnMraHunMTe KoW OwWie paHmoMu3MpaHd Ha erwiepeHoH W 30,0% pappemu3mpanu_Ha
miauedo, 6uwna 3abenexaHa Mmojapa Ha KOMOWHHpaHaTa KpajHa LieJl Ha KapJHo- @ﬁj{gapi‘ﬁf c‘mp_‘fm?rm
Kapauo-BacKylapHa xocnmannsaun_]a Taka, Bo EPHESUS, emiepeHoH ro/ pamaimi PHBHKOT, €

CMpTHOCT TnopajH 6wio koja mpuumHa 3a 15% (RR 0,85, 95% CI, 0,75-0,96, p ,9 968) $o cnopeﬂﬁﬁ éo"
iaue60, MPBEHCTBEHO CO HaMalyBale Ha Kapauo- BACKyJAPHHOT MOpTan ¥, PU3MROT O xap&no»-
BacKyJIapHa CMPT WIM KapAHo-BacKyJiapHa XOCTIMTaTH3aLMja 0wl HamaeH 3a Hf'f °CO enmapeaon{
0,87, 95% Cl, 0,79-0,95, p = 0,002). AncosyTHUTE HaMaTyBamka HAa PU3HKOT O ﬁajﬁsrgra Ha K_p&j

LeJHM, CMPTHOC TOpajd CHUTe TPUYHMHA M KapAHO-BaCKyJlapHa CMpPT WIIH a;y;ug;d@’gxyn :




XocnuTanusauuja m3HecysBane 2,3% u 3,3%, coonserHo. KiuHMuKaTa ehMKacCHOCT NPBEHCTBEHO Gia
JEMOHCTPHpaHa Kora TepamnujaTa co €IUIEpeHOH OWia MHMLMpaHA Kaj WCIMTAHMLM Ha BO3pacT < 75
roauuu. [lpumo6GuBKHMTE On TepamujaTa Kaj JMIATa Haj 75-ro[MiHA BO3pacT He ce jacHu. NYHA
¢$yHKIMOHaIHATa KiacH(uKalyja 61na nonoObpeHa WIH ocTaHasa cTabWiIHA Kaj CTATUCTHYKM 3HAYAjHO
TIOroJIEM NMPOLIEHT Ha MALMEHTH KOH INpHMaie eIUIepeHOH Bo cropeaba co ruianebo. MHuuaeHara Ha
xunepkanemuja 6mia 3,4% Kaj rpynata TpeTupaHa co eriepeHOH HacnpoTy 2,0% kaj rpynaTa TpeTupaHa
co mraue6o (p <0,001). MHumneHuara Ha xunokanemuja Gwia 0,5% kaj rpynmara TpeTdpaHa co
erulepeHoH, HacpoTH 1,5% kaj rpynara Tpetupata co wiaue6o (p <0,001).

He 6une 3abene)xaHy KOH3UCTEHTHH JICjCTBA HA €IUIEPEHOH BP3 CPLIEBHOT pUTaM, TPaeHeTo Ha QRS, win
PR wm QT wuHrepBanor kaj 147 HopManHM WCIHTAHWLM, Kaj KoM Ouie CleeHu
eJleKTpoKapArorpa)cKyUTe NPOMEHH 3a BpeMe Ha (hapMakOKHHETCKHTE CTY/IHH.

Bo ucniuryBamero EMPHASIS-HF 6110 HCnMTyBaHO €jCTBOTO Ha €IUIEPEHOH A0/a/ieH KOH CTaHJap/Ha
Tepanyja Bp3 KJIMHUYKHTE MCXO[M Kaj JIMLA CO CHUCTOJIHA CpueBa ciaGocT M 6ard CHUMITOMH
(bynximonanna kiaca Il cnopen NYHA knacudukauuja).

Hcnvranuumre 61ie BTy4eHH BO MCTIMTYBaleTO ako UMaste HajMaKy S5 romunu, uMane LVEF < 30%
wiu LVEF < 35%, kako nononnenne Ha QRS Bpemerpaewe ox > 130 msec, u Ouiie XxocnutanusupaHu
Nopajay Kapauo-BaCKyJIapHH MPUYMHH 6 MeceL Mpell BKIYUyBameTO WIM MMajle IUIa3MaTCKO HMBO Ha
HaTpHypeTHyeH nenTtua oA tun B (BNP) on majmanky 250 pg/mL, wnu rasmatcko HuBO Ha N-
tepMuHanieH npo-BNP on Hajmanky 500 pg/mL kaj maxure (750 pg/mL kaj >kenure). Erieperon 6un
HHULIMpaH CO A03a oA 25 mg eAHall AHEBHO M Ao3aTta no 4 Henenu Guia srosiemMana Ha 50 mg emHam
JHEBHO, aKO HMBOTO Ha KaJluyM BO cepyMoT 6mno <5,0 mmol/L. AntepHaTMBHO, ako MpOLEHETATa
cTanka Ha riomepynapHa ¢untpaumja (GFR) 6una 30-49 ml/min/1,73 m2, tepanujara co eriepeHoH
3alo4HyBala CO 25 mg Ha CeKOj BTOp JIeH U Ce 3rojieMyBasia o 25 mg eIHalll JHEBHO.

Bkynno, 2737 cy6jextu Grte panzoMu3upanu (JBOJHO CJIETIO) Ha Teparnuja co eIepeHoH Wi mane6o,
BKJIyYyBajKH H OCHOBHa Tepandja co auyperuuu (85%), AKE wunxuGuropu (78%), Grokatopu Ha
anrvorensuH Il peuerrropu (19%), 6era 6noxaropu (87% ), anturpoMGoTHUHM NekoBH (88%), arencu 3a
HaMajyBarbe Ha unuauTe (63%) n qururanuc ruko3uau (27%). CpeaHoro nuo Ha LVEF 6un ~ 26%,
a cpeadoro QRS Bpemerpaeme 6uno ~ 122 msec. [loronemuor men ox wucnuranuumre (83,4%)
NpeTXOAHO Omie XOCMUTANM3MpaHH INOpafd KapAHO-BAaCKYJIApHH NMPUYHMHH BO POK Of 6 Meceld of
paHIoMH3anMjaTa, IpU ITO NpubmwkHO 50% of HUB GHNe XOCHMTATU3HUPAHH TOPALH CPLEBA ClIaBOCT.
Oxony 20% on wucnMTaHMUMTE HMajle MMIUIAaHTHOWIHHM AebuOpHIaTOpH WM Tepamdja 3a cplieBa
pecHHXpOHH3aIHja.

IIpumapHaTa kpajHa LieJ, CMPT NOpajH KapAHOBACKYJIApHH MPUYMHH WIH XOCMMTAIW3aLMja Mopaau
cpuesa cnaboct ce nojasuna kaj 249 (18,3%) ucrMraHuuy of rpynara TpeTHpaHa cO €IUIEPEHOH U Kaj
356 (25,9%) ucnvranuup of rpynara tTperHpasa co wae6o (RR 0,63, 95% CI, 0,54-0,74; p < 0.001).
JejcTBOTO Ha ennepeHOH Bp3 HCXOIMTE Ha MpUMapHaTa KpajHa Lei OWINl KOH3MCTEHTHO Kaj cHTe
NPETXOAHO HAaBECHH MOATPYTIH.

CexyHnapHara KpajHa LieJl HA MOPTATHTETOT HOPaiy cHTe NpHYMHK Guia 3abenexana kaj 171 (12.5%)
OJ1 rpymaTa TpeTupaHa co eIuiepeHoH M Kaj 213 (15.5%) cy6jextu ox rpymara Tpetupana co rwiaueto (RR
0.76, 95% CI, 0.62-0.93, p = 0.008 ). CmMpTTa nopaau KapAHOBacKyJIapHU NPUYMHK GKa pUjaBeHa Kaj
147 (10,8%) cy6jextn on rpynata TpeTHpaHa co elulepeHOH M kaj 185 (13,5%) cyGjextu on rpymara
Tpetupana co miaue6o (RR 0,76, 95% CI, 0,61-0,94, p=0,01).

Bo Texot Ha cTyaujara, xunepkanemujara (CepyMCKO HUBO Ha Kajl -5;3.mmol / L) 6una npujasena
kaj 158 (11,8%) ucrmMTaHUMUM OX rpymaTta TPETUpPaHa CO EILIE 'Hoﬂ q_j«y’ ,2%) HcrMTaHULIK Of
rpymnara Tpetupana co miaue6o (p <0,001). IlojaBata Ha rto‘lga.ncmnja md?ﬂﬂ aHa Kako HHMBO Ha
KaJIiyM BO cepyMoT <4,0 mmol/L, 6una craTucTiuku TIOHHCKA ,go CIFIEPEHOH HO Crippenbda co miane6o
(38,9% 3a ennepenoH Bo criopenda co 48,4% 3a mnaue6o, p (0 ;0001 ) '

[leaunjarpycka nmomysiaumja \E -.ff.-',-.-z-i‘~'.:-'



Ennepexon He 611 npoydyBaH Kaj NeMjaTPUCKH MALMEHTH CO CpLieBa c1abocT.

Bo 10-HenenHa cTyauja Kaj neUjaTpUCKH TIALMEHTH CO XUNepTeH3uja (Ha Bo3pact o 4 fo 16 ronuny, n
= 304), ennepeHoH, nip 1034 (o 25 mg go 100 mg Ha fAeH), KOU co3aaBalie HIIOKEHOCT C/IMYHA Ha OHaa
Kaj BO3pacHUTeE, He T0 HAMAITHI e(pHKacCHO KPBHUOT NPHTHCOK. Bo OBaa cTy/Mja ¥ BO eJHa €HOTOAMULIHA
cTyadja 3a neaujatpucka GesbemHoct kaj 149 wucmwranuuy (Ha Bo3pacT of S jo 17 romumu)
6e3beqHocHrOT mpodun OW ciaMveH Ha OHOj Kaj Bo3pacHure. EruiepeHoH He OMn mpoydyBaH Kaj
XUIIEPTEH3UBHN MAIeHTH NMOMJAAH O 4 TOAMHHM, 3aTOa IUTO CTyAHjaTa Kaj MOCTapH NEAHjaTPHCKH
MIALIMEHTH TOKaXKasla HEIOCTATOK Ha e(pMKACHOCT (IorJieIHeTe BO TOUKa 4.2).

He e mpoyueno HUTYy egHO (OONTOpPOYHO) AEjCTBO BP3 XOPMOHAIHMOT CTAaTyc Kaj MeIMjaTpUCKU
MALUEHTH.

5.2 ®dapmakokHHETHKA
Arncopnuuja

AnconyTHata 6MOPacHONOXKHUBOCT Ha €IUIEPEHOH MO aJMHHUCTpalLidja Ha nepopajiHa Tabnera ox 100
mg u3HecyBa 69%.

MakcumanHuTe KOHLIEHTpAlMy BO IUIa3MaTa ce MOCTHrHyBaaT no npubmwxHo 1,5 mo 2 vaca. [sere
MaKCHUMalnHM IasMatcku HuBoa Ha (Cmax) W mnoBpmnHara nof kpuBata (AUC) ce posHO
NponopurOHAIHK 3a Aosure of 10 mg no 100 mg u ce moMajky NpONOPLUAOHATIHM 3a AO3WTE
nosucoku o 100 mg. CrabunHara cocTojba ce MocTUrHyBa BO POK Off 2 fAeHa. XpaHaTa He Bidjae Ha
arcopruujara.

JAucTpudyunja

BpsyBameTo 3a ma3MaTcKuTe NPOTEHHH HA eIUIEPEHOH M3HecyBa okoiy 50% M TOj MPBEHCTBEHO ce
Bp3yBa 3a andal-kucenuHckuTe TINTMKONPOTeMHU. OUHMINIEAHHOT BOJYMEH Ha IUCTpHOyIMja BO
crabunHa coctojba e npoueHer Ha 42-90 L. EnnepeHon He ce Bp3yBa npedepHIMjaHO 3a LPBEHUTE
KPBHH KJIETKH.

Buorpancpopmanuja

Mera6omM3MOT Ha emuiepeHOH IPBEHCTBeHO € mnocpemyBaH oj crpana Ha CYP3A4. He ce
UJIeHTU()UKYBaHH aKTHBHH METa0OJIUTH Ha €INIEPEeHOH BO IUIa3MaTa Kaj YOBEKOT.

Ennmunanuja

Tlomanky oa 5% on no3aTa Ha eIUIEPEHOH Ce M3JIadyyBa Kako HeIpOMEHeT Jiek BO YpHHATa U ¢elecoT.
Ilo enuHevHa mepopanHa fo3a Ha paJuo3HaveH Jiek, NpubmmwkHO 32% on mos3ara ce u3nadyBa BO
dbenecor ¥ npubwKHO 67% ce H3navdyBa BO ypuHaTa. I10My>KMBOTOT Ha €TMMHUHALHja HAa €IUIEPEHOH
U3HeCyBa okoity 3 1o 6 yaca. OUMIIeJHHOT IU1a3MaTCKU KIIMpeHe u3HecyBa npubnuwxkHo 10 L/h.

Iocebuy nonmynauu

Bospacm, non u paca

®apMaKOKMHETHKATa Ha CIUIEPEHOH MpPH 1032 074 100 mg exHam AHeBHO OWila HCIIUTYBaHa Kaj
NOCTapH JHLUA (> 65 roguHu) Kaj MaKU U XKeHH U Kaj LPHIIH. DapMaKOKHHETHKATA Ha eIIepeHOH He
Ce pa3/uKyBa 3HAUUTEIHO NMomely MaxkuTe u xeHuTe. Bo crabuina cocroj6a;’ rloctapn'-re nuLa ymane
srosieMyBame Ha Cmax (22%) u AUC (45%) Bo cnopenta co moMnaguTe chunaﬂuuu (Ha Bogpaéﬂ‘ on
18 no 45 ropunu). Kaj upauure Bo crabunHa cocrojoa, Cmax Guio nomaao w32 19%, noaeka AUC

6una nomana 3a 26% (norneaHere Bo Touka 4.2), =5 P S H
IHeoujampucka nonynayuja 7 I - 2,
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IMomynaumoHHOT hapMaKOKHHETCKH MOJeNT 32 KOHLIEHTPALMKUTE Ha eMJICpEeHOH KOj Mpou3iie3e of ABe
CTyauH Kaj 51 XUNEpTeH3WBHU MEAMjATPUCKH MCIIMTAHULM HA BO3pacT o 4 40 16 roaumHd mokaxa
Jeka TejleCHaTa TEXHHA HAa MAalMEeHTOT MMa CTaTUCTHYKH 3HA4YajHO JN€jCTBO BpP3 BOJSYMEHOT Ha
AUCTpuOyLHja HAa EIUIEPEHOH, HO He M BpP3 HErOBMOT KIHMpeHC. [IpeABHIEHO € JeKa BOJIYMEHOT Ha
AucTpubyLiMja Ha eIUIEPEeHOH ¥ MaKCHMMAalTHATa M3JI0XKEHOCT Kaj MOTEIIKUTE MeAHjaTPUCKH TTAlMEHTH
Ce CIMYHU Ha OHHE Kaj BO3PACHUTE CO CJIMYHA TeJIECHA TEeXKHHA; Kaj MoJieCeH MAlMeHT CO TEXUHA O]
45 kg, BomymMeHOT Ha qucTpuOyIHMja e 3a npubnmkHo 40% momai, a MakCHMaJlHaTa H3JI0KEHOCT ce
o4yeKyBa Ja Oujae MOBHCOKAa OTKOJKY Kaj THINMYHHTE BO3pPacHU. TpeTMaHOT co EmnepeHoH Kaj
NeUjaTPUCKH MAIMeHTH OHJI MHHLMpaH cO 032 O 25 mg eAHau JHEBHO Koja MO 2 HeAeNu ce
3roJieMHJIa Ha J103a of 25 mg ABanaTH JHEBHO U Ha KpajoT 0 50 mg qBamati JHEBHO, JOKOJKY GHIIO
KJIMHMYKO MHAHLHpaHo. IIpyu oBHe 103, HajBUCOKHUTE 3a0esIe)kaHH KOHLIEHTpaLMK Ha eNIepeHOH Kaj
NeANjaTPUCKUTE MAlMeHTH He OMile 3HAYUTENHO MOBHUCOKM OJl OHHE Kaj BO3PACHHTE, Kaj KOH
TepanujaTta Guia HHULMpPaHa co 1o3a of 50 mg eHalI AHEBHO.

Penannua uncygpuyuenyuja

®apMakOoKMHETHKaTa Ha €IUIEPEHOH OMila eBaTyHpaHa Kaj MalMeHTH CO pa3IMYeH CTeleH Ha peHalHa
MHCY(QUIIMEHLIMja M Kaj MalMeHTH KoM Ouie MOAJOKEHM Ha Xxemoadjanuza. Bo cmopeaba co
koHTponHHuTe McnutaHuiy, AUC um Cmax Bo crabunna coctoj6a Gune sronemenu 3a 38% u 24%,
COO/IBETHO, Kaj MAallMEHTH CO TELIKO pPeHAJIHO HapyLlyBaike M Ouie HamaneHd 3a 26% u 3%,
COOJIBETHO, Kaj MalMeHTH kou 6mle MookeH! Ha xemoaujanusa. He Guna 3abenexana kopenanuja
noMery IIasMaTCKHOT KIIMPEHC Ha eIUIepeHOH M KpeaTHHHH KIHpeHcoT. EniepeHoH He ce oTcTpaHyBa
co xeMoaujanu3a (MoryieHeTe BO To4ka 4.4).

Xenamanna uncypuyuenyuja

dapMakOKMHETHKATa Ha [03a Ha eriepeHoH o 400 mg Guiia McnuTyBaHa Kaj MALMEHTH CO yMepeHa
xenaranHa uuacypuuueHudja (Knaca B cnopen Child-Pugh) u 6una cnopeaeHa co HopMasHuTe
ucnutanuiy. Cmax u AUC Ha eruiepeHOH Bo crabunHa coctoj6a Gune 3rosemenu 3a 3,6% u 42%,
cooiBeTHO (norneaHeTe Bo Touka 4.2). Ilopamu Toa mrTo ynorpebara Ha eruiepeHOH He Guia
MCIMTYBaHa Kaj MalMeHTH CO TEeLIKO XeNaTalHO HapylIyBame, eIUICPeHOH € KOHTPAWHAMUMPAH Kaj
0Baa rpyma Ha nauueHTH (norjieaHeTe Bo Touka 4.3).

Cpyeesa crabocm

(dapmakOKMHETHKATa Ha 7032 Ha eIulepeHOH of 50 mg Ouia eBalyupaHa Kaj MALMEHTH CO CPLEBA
cnaboct (knacudukauuja II-1V cnopen NYHA). Criopesieo co 3apaBuTe MCIIMTAHULM CEJIEKTHPAHH
CIIopel BO3pacTa, TejieCHaTa TexkHHa U nmonoT, Cmax u AUC Bo crabunHa coctoj6a Kaj manueHTd co
cpuepa crnaboct 6una nosucoka 3a 38% u 30%, cooaBeTHo. Bo coOrMacHOCT cO OBHE pe3yNITaTH,
nomyanMckara apMakoKMHETCKa aHaJM3a Ha erulepeHOH GasupaHa HAa MOArpYNa Ha MALMEHTH Of
Crynujara EPHESUS nokaxcyBa fieka KIHPEHCOT Ha eIUIEPEHOH Kaj MAaLMEHTH CO CplieBa caGocT 6u
CJIMYEH Ha OHOj Kaj 3/IpaBUTe UCTIUTAHULIM Ha MOCTApa BO3PAcT.

5.3 IIpeakIAHHYKH NOJATOIH 32 CHTYPHOCTA

HpeaxnunudkuTe cTyamuu 3a 6e36e1H0CHa PapMaKoIOruja, FeHOTOKCHYHOCT, KAHIEPOreH MOTEHIHjal
U PEeNpoayKTHBHATA TOKCHYHOCT HE YKa)KyBaaT Ha noce0eH pU3UK 3a JIyfeTo.

Bo crynuuTe 32 TOKCHMHOCT CO MOBTOPEHH JI03H, Kaj CTAOPLM M Kyunia-Ouna 3aGenexxana atpoduja
Ha MpocTaTaTa IPH HHMBOA Ha H3JI0XKEHOCT KOW Ouine Masiky, lf)gucom ‘O KJWHUYKHUTE HHMBOA Ha
uzokeHocT. IIpomMeHuTe Ha mpocratata He Owie Mo 3aHH co riera'ra 1M GYHKIMOHAIHH
noceuuy. KIIMHUYKOTO 3Hauerhe HA OBHE HAOAM He e No3HaTo. Ve,

6. ®APMAIEBTCKH IIOJATOLA

6.1 Jlncra Ha eKCIHMIIHEHCH
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Janpo ua Tabnerara
JIAKTO3a MOHOXUJIPAT
MHKPOKpPHCTAJIHA LIeTy103a
HaTPUyM KpockapMeno3a
XUIMPOMENO3a

MAarHe3uyM creapar

HaTpUyM Jaypuncyndar

Ounm-06BuBKa Ha TabieTara
XHUIpoMeno3a

Makporos 400

TUTaHuyM auokcua (E171)
nosHcopbar 80

>kouT sxeneso oxcup (E172)
6.2 HuxomMnaTHOMIHOCTH
He e npumennugo.

6.3 Pox Ha ynorpe6a

3 roguHu.

6.4 Haunn Ha yyBame

3a 0BOj JIeK HE ce TIOTPEOHU HEKOH MOCEGHH YCIIOBH 34 YyBarbe.

6.5 IlakyBame

baucrepu (PVC/PVDC 6ena HenposupHa/Alu donuja): 30 dpunm-o610xeHd Tabaety, Bo KyTHja.

6.6 YmnarcTBo 3a ymorpeba
be3 nocebHO ynarcTBo 3a ynorpeba.

CCKOj HCUCKOPHCTCH MCOULIMHCKHU TIPOU3BOJ MJIM OTNAJACH MaTepnja.n Tpe6a Ja 6H,He OTCTPaHET BO
COTJIaCHOCT CO 3aKOHCKAaTa peryjaTHBa.

7.  IIOJATOIH 3A HOCUTEJIOT HA PEHIEHMETO 3A IIPOMET

KPKA-®APMA JIOOEJI Ckomje, ya. Xpucro Tarapues-1, 6poj 101, 1000 Ckomje, Pemy6nuka
CeBepHa Makenonuja

8. BPOJHA PEHIEHHUETO 3A CTABAILE BO IIPOMET
25 mg:
50 mg:

9. HOATYM HA IIPBOTO PEINIEHUE/OBHOBA 3A CTABAIHE BO IIPOMET
02.09.2019

10. JATYM HA IIOCJHEIHATA PEBU3HUJA HA TEKCTOT
Jynun 2024




