CAXETAK KAPAKTEPUCTHUKA JIEKA

1. UME JIEKA

Skopryl® Combo, 10 mg/5 mg, Tabnere
Skopryl® Combo, 20 mg/10 mg, TaGnere
Skopryl® Combo, 20 mg/5 mg, Tabnere

WHH: lizinopril/amlodipin

2. KBAIMTATUBHU U KBAHTUTATUBHU CACTAB

Skopryl Combo, 10 mg/5 mg, mabreme
Jenna tabnera caapxxu 10 mg nusuHOonpmia (y oOJIMKYy JM3WHONPWI, AUXUApara) U 5 mg amioaunuHa (y
00JINKY aMIIOANNINH-0ecuIaTa).

Skopryl Combo, 20 mg/10 mg, mabreme
Jenna Tabnera caapxu 20 mg nusuHOnpuia (y oOauKy Ju3nHONpWi, Auxuapata) U 10 mg amnonununa (y
00JINKY aMJIOANNINH-0ecuIaTa).

Skopryl Combo, 20 mg/5 mg, mabreme
Jenna tabnera caapxxu 20 mg nusuHONpmia (y oOJIMKY JIM3WHONPWI, AUXUApara) U 5 mg amioaunuHa (y
00JINKY aMIIOANNINH-0ecuIaTa).

3a JIUCTY CBUX MMOMONHUX CynCTaHly, BUACTHU OJACIbAK 6.1.

3. DPAPMALNEYTCKHA OBJIUK

Tabnera.

Skopryl Combo, 10 mg/5 mg, mabneme:

Oxkpyrie, paBHe ¢acerupane Tabiere, Oene 10 ckopo Oene 0oje, ca IOACOHOM JHHUJOM Ca jeAHE CTpaHe U
o3HakoM "L A" ca npyre cTpane.

[loneona nuHUWja cayXM caMo Ja OJIaKIIa JIOMJbEHE Ja OM ce JIeK JIaKIle MporyTao, a He 3a MoJeny Ha
jemHake no3e.

Skopryl Combo, 20 mg/10 mg, mabneme:

Oxpyrie, OMKOHBEKCHE TaOiete, Oene A0 ckopo Oerne 6Ooje, ca MOJEOHOM JIMHHMJOM Ca jelHe CTpaHe H
o3HakoM "L A 2" ca gpyre cTpaHe.

Tabnera ce MOXXe IOAETUTH HA jeIHAKE JI03€.

Skopryl Combo, 20 mg/5 mg, mabneme:

Oxpyrne, OMKOHBEKCHE TaOiete, Oene A0 ckopo Oerne 6Ooje, ca MOJEOHOM JIMHHMJOM Ca jelHEe CTpaHe H
o3HakoM "L A 1" ca npyre cTpane.

[loneona nuHUWja cayXM caMo Jja OJIaKIIa JIOMJbEHE Ja OM ce JIeK JIaKIle MporyTao, a He 3a MoJeny Ha
jemHake no3e.

4. KKIMHUYKH ITIOJAIIH
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4.1. Tepanujcke HHAUKaLH]e

Tepanuja eceHMjaIHe XUNEPTEH3Hj€ KO OAPACIHX.

Jlex Skopryl Combo je nHAMKOBaH Kao CYNCTHTYLIMOHA Tepanuja KO OJpaciuX NalnujeHatra Koa KOjux je
KPBHH IIPUTHUCAK aJICKBATHO KOHTPOJIMCAH UCTOBPEMEHOM NMPHUMEHOM JIM3UHOIIPHIIA U aMJIOJUIHMHA, Y HCTUM
J03amMa Kao y OBOj KOMOHWHAIHjH.

4.2. lo3upame U HA4YMH NPUMEHe

2031/1[23,}56

[Ipemopydena no3a je jenHa Tabnera Ha JaH. MakcuMaliHa JTHEBHA 1032 je jenHa Tadnera.
YommreHo, 1eKOBU KOjU NPEACTaBIbajy (prkcHE KOMOMHANM]jE HUCY IOTOAHHU 33 HHULMjaIHy TEpanujy.

Jlex Skopryl Combo, 10 mg/5 mg, je MHIWKOBaH caMO KOJ| TalHjeHaTa KOJ KOjUX je ONTHMAalHa J03a
OJIp’KaBama JIN3UHOIPUIIOM M aMJIOJJUITTHOM THTpHpaHa Ha 10 mg 1 5 mg.

Jlex Skopryl Combo, 20 mg/10 mg, je MHANKOBAaH caMoO KOJ| MalHjeHaTa KOJ KOjHX je ONTHMaiHa 103a
OJIp’KaBama JIN3UHONPUIIOM M aMJIOJUIMHOM TUTpHpaHa Ha 20 mg u 10 mg.

Jlex Skopryl Combo, 20 mg/5 mg, je MHIMKOBaH caMO KOJ TalHjeHaTa KOJ KOjUX je ONTHMAalHa J03a
OJIp’KaBama JIN3UHOTIPUIIOM M aMJIOJUITMHOM TUTpupaHa Ha 20 mg u 5 mg.

Axo je HCOIIXOOHO npnnaroljaBaH,e A03C, MOXKE CC pPA3MOTPUTHU TI/ITpaL[I/Ija A03¢ Ca HWHAUBUIAYAJTIHUM
KOMIIOHCHTaMa.

[locebrne nonynauuje

Owmehere ¢ynxyuje 6yopeea

Ja 6u ce yTBpauia ONTUMAaIHa MOYETHA 032 U 1032 O/ip KaBama KoJ MalyjeHara ca omrehemem QpyHKIuje
OyOpera, xoJ THX NanujeHaTta Tpeda MHAMBHAYATHO THTPHUPATH 03y TOjeAMHAYHUM KOMIIOHEHTaMa Tj.
JU3WHOTIPUIIOM M aMJIOJUIHHOM. TokoM Tepanuje nekoMm Skopryl Combo moTpebHO je mpatutu QpyHKIH)jY
OyOpera v KOHLIEHTpaLHWjy KalljymMa U HaTpUjyMa y cepymy.

VY cnyuajy noropmama O0yOpexHe (QyHKIHje, TOTpeOHO je mpeKkuHyTH Tepamujy jekoMm Skopryl Combo u
HACTaBUTH TEpanujy IOjeAMHAYHUM KOMIIOHEHTaMa, y Mpujaro)eHuM po3ama. AMIIOAWIHUH c€ HE MOXKE
YKJIOHHUTH JTHjaTU30M.

Owmeherve Qynxyuje jempe

[Ipenopyke 3a no3upame HHUCY YCTaHOBJbEHE KOJ NauujeHata ca OnaruM A0 yMepeHuM omrehemeM
¢dyHKLMje jeTpe; 3aTO 03y Tpeba m3adpaTu ca OMpe3oM M 3al0YeTH JO3Mpame MambHhM Jl03aMa (ca A0me
rpaHuLe pacnoHa 1o03a) (Buaet onesbke 4.4 u 5.2). Kako Ou ce oapeanna onTuMaiHa NOYETHA 1032 U 1034
oJpXXaBama KoJ MalyjeHarta ca omrehemeM (yHKLIHUjE jeTpe, MOTPEOHO je€ MHAMBUAYAIHO TUTPUPATH A03Y
Kopuctehr mojequHayHe KOMIIOHEHTE JHM3MHONPWI U amiioaunuH. PapMakOKMHETHKa aMIIOAWIUHA HUje
WUCIMTUBAHAa KOJ MalujeHaTa ca TemwkuMm omTehemeM ¢(yHkOuje jerpe. YBoheme amnomununHa Ttpeda
3al04YeTH HajHMKOM J030M H /103y THUTPUPATH IMOJAKO KOJ MalMjeHaTa ca TemkuM omrehemeM (QyHKuuUje

jerpe.

Ileoujampujcka nonyrayuja (< 18 eoouna)
besbennoct u eduracHoct mpumene seka Skopryl Combo kopx nmerne y3pacta wcnon 18 rommHa HHUCY
YCTaHOBJbEHE.

Cmapuju nayujenmu (> 65 coouna)

Crapuje nanujeHTe Tpeda JISUUTH ca OIPE30M.

VY KIMHMYKUM CTyAHjaMa, TOKOM NMpPUMEHE aMJIOAWIWHA WIN JTU3UHONPHIA HUCY 3a0eJie’KeHe MPOMEHE y
epukacHocTH U 0e30eTHOCTH TOBe3aHe ca roguHama crapoctd. la Ou ce mpoHalnia ONTHUMajiHa a03a
OJpKaBama KOJ CTapHjuX NanyjeHara moTpeOHO je HHAUBHIYaIHO TUTPUPATH 103y KopucTehu mojennHayHe
KOMITOHEHTE JIM3UHONPHII H aMJIOIUTIHH.
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Hauux npumMmene
Opanna ynotpeoa.

Bynyhu na xpana He ytuue Ha pecoprnuujy Jieka, ek Skopryl Combo ce moxe y3umaru HE3aBHCHO Of
oOpoka.

4.3. KonTtpannaukanmje

HpeOCGTJ’bI/IBOCT Ha aKTUBHC CYIICTAHLC WKW Ha oumno KOJy on MOMONHHUX CyNCTaHIIM HABCACHUX Yy OICIbKY
6.1.

Besane 3a nuzunonpui

- IIpeocerssuBOCT Ha JIM3WHONPUIT WIIK Ha OMJIO KOjU APYT'H MHXHUOUTOP aHTMOTEH3MH KOHBEPTY]jyher

ensuma (ACE uaxuburop).

- AHruoenem y aHamMHe3H, IoBe3aH ca nperxoanoM npumenom ACE nnxuburopa.
Hacnennu niam uanonaTcKu aHTHOEAEM.
Hpyru u tpehu Tpumectap Tpyanohe (Buaetu oaesbke 4.4 u 4.6).
HUcropemena npumena neka Skopryl Combo ca 1ekoBuMa Koju capike aTuCKHPEH
KOHTpaMHAMKOBAaHA je KO MalujeHara Koju uMmajy diabetes mellitus nnu omreheme QyHkuuje
6y6pera (GFR < 60 ml/min/1,73 m®) (Bugetu oxesbke 4.5 1 5.1).
HcroBpemena nmpumena ca caxyoutpuiom/BaicaptanoM. Jlek Skopryl Combo ce He cme naBaTtu
HajMame 36 caTH of Mmocielke 103€ CaKyOuTpuia/BajcapTana (BuaeT onesbke 4.4 u 4.5).

Besane 3a amnoounun
- IIpeocersbuBOCT Ha aMJIOJUIIUH MM HA HEKU IPYTU AEPUBAT IUXUAPOIUPUANHA.
- Temka xunorensuja.
- Ilok (ykspyuyjyhu v KapJHOT€HH IIOK).
OmncrpyKiyja n31a3H0T TpakTa JeBe KOMOpe (A0pTHA CTEHO3a BUCOKOT CTEIICHA).
- XeMOIMHAMCKU HeCTaOMIIHA CpyaHa MHCY(HILIMjEHINja HAKOH aKyTHOT HH(papKTa MUOKapAa.

Beszane 3a nex Skoprvl Combo
CBe mpeTxXoAHO HaBeleHE KOHTpaWHAWKAIMje KOje ce OJHOCE Ha IOjeAMHayHe KOMIIOHEHTE ce Takobe
ofHOCe U Ha (puKcHy KoMOuHanujy jeka Skopryl Combo.

4.4. IloceOHa yno3opema U Mepe onpe3a NpPU YoTpeou Jieka

CBa ymo3opema omucaHa y HAacTaBKy TEKCTa, KOja ce OAHOCE Ha MOjeAMHAYHE KOMIIOHEHTE, OJHOCE Ce
takole Ha GpukcHy komOuHauujy ieka Skopryl Combo.

Bezana 3a JIN3UHOIIPHJII

Cumnmomamcka Xunomensuja

CumnroMarcka XUIOTEH31ja ce PeTKO Buha KO MalujeHaTa ca HeKOMIUIMKOBAHOM XHIIEPTEH3H]OM.

Kon xumepreH3uBHHX NaunyjeHaTta KOjU Cy Ha Tepanuju Ju3HHONpHIoM, Beha je BepoBaTHoha na he ce
XMIIOTEH3Hja JaBUTH aKO je KOJ MaljeHaTa CMameH BOJNYMEH KpPBH, YCJEI HIIp. TEpanuje AMYPETHKOM,
peXuMa HCXpaHe ca CMambeHUM YHOCOM COJIM, AWjasin3e, Aujapeje uiau nospahama HIM aKo UMajy TELIKY
PEHUH-3aBUCHY XUTIEpTeH3H]y (BuaeTH onesbke 4.5 u 4.8). Kon nmamujenara ca cpuaHoM HHCYGUIH]SHITH]OM
ca unu Oe3 moBe3aHe peHalHe HHCy(uUujeHuuje, npuMeheHa je cuMmmroMarcka xumnotenswja. OBo ce
Hajuemrhe jaBjba KOJ MalMjeHaTa KOjH HMMajy TEKH OOJNMK cpyaHe WHCYyHUMjeHLHje, YCJIeA NpHMEHE
BHCOKHX 71032 IUypeTHKa XEHJIEOBE MeTJbe, XMUIIOHATPEMH]y Wi (pyHKIMOHAIHO peHanHo omteheme. Koa
nanujeHaTa ca nopehaHuM pU3MKOM OJ CUMIITOMATCKe XHUIIOTEH3HUje, yBoheme Tepaluje u npuiarohaBame
no3e Tpeba makjpMBO Aa ce mpaTth. CIMYHO ce OOHOCH M Ha MAalMjeHTe Ca WCXEMH]CKHM CPYaHHM MU
LepeOpOBaCKyIapHUM O00JBEHEM KOJ| KOJUX NPEKOMEpaH Maja KpPBHOI NPHUTHCKA MOXE Ja JOBEIE 10
nHbpapKTa MUOKap/a WK LepedpoBacKynapHor norahaja.
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Axo nohe 1o xunoreHsuje, nauyjeHra Tpeda MOCTaBUTH y JIeKehr MOI0XKaj M aKo je HEOMXOAHO, IPUMEHUTH
UHTpaBeHCKYy uHGY3Hjy  ¢usuonomkor pactBopa. [IponasHu  XUIOTEH3MBHHM  OATOBOP  HUjE
KOHTpaWHIMKalKja 3a HapegHe 103e, Koje ce MOry JaTH yoOuuajeHo, Oe3 mpoOiema, Kaja ce KpBHHU
nputHcak noseha ycnen nosehama BOIyMeHa KpBU.

Kon Hexux manujenara ca cpyaHoM MHCY(UIMjEHIMjOM KOjU MMajy HOpMalaH MM HU3aK KPBHU NPHUTHUCAK,
MOKE J]a C€ jaBH JOAATHO CHHKEHE CHCTEMCKOT KPBHOT IPUTHCKA NIPU NPUMEHH JTu3uHonpuna. OBo 11ejcTBO
j€ OUeKMBaHO M OOMYHO HHjE Pas3JIor Ja ce NMpEeKUuHe Tepamuja. AKO XUIOTEH3Hja MOCTaHEe CUMITOMATCKA,
MOJKe OMTH HEONXOJHO CMAbCH-E 103€ JTM3HHONPHIIA WM PEKU Teparnuje.

Xunomensuja k00 akymuo2 UH@Gapkma Muokapod

Tepanuja TM3UHONPUIIOM C€ HE CM€ 3allOYHIbaTH KO MalMjeHaTa ca aKyTHUM HH(PapKTOM MHOKapaa KOju cy
Yy PU3UKY Of Jajber 030MJBHOT XEMOJMHAMCKOT IOropliama IMocjie Tepamuje BazoamnaratopoMm. OBo cy
MAaIMjEHTH Ca CUCTOJHUM KPBHUM mpHUTUCKOM o 100 mmHg iy HWXUM, WM OHU Y KapAHOTECHOM LIOKY.
Toxkom mpBa Tpu AaHa HakOH MH(papKTa, no3a Tpeba Ja ce CMamU aKO jé CHCTOJIHHM KPBHU MPUTHCAK
120 mmHg nnu vwku. [lo3a onpkaBama Tpeba na Oyae cMamkeHa Ha 5 mg WM NPUBPEMEHO Ha 2,5 mg ako
je cuctonnu kpBHH nputucak 100 mmHg wim HwkH. AKO XUIOTEH3Wja MEp3UCTUpPa (CHUCTOIHH KPBHHU
nputHcak je Hrxu o1 90 mmHg nysxe ox 1 cata) oHAa Tepanujy TU3UHONPUIIOM TpeOa MPEKUHYTH.

Cmenoza aopmnoe u MUmMpAaIHo2 3aaUcCKad, Xunepmpo@uuna Kapouomuonamuja

Kao u gpyre ACE unxuGutope, TM3UHONPHUI Tpeba ONpPE3HO JaBaTH MalKjeHTHMa ca CTEHO30M MHUTPATHOT
3aJMCcKa M OICTPYKLMjOM H3J1a3a JieBE KOMOpE Kao LITO Cy aopTHa CTEHO3a MM XHUIEpTpopuuHa
KapINOMHUOTIATH]a.

Owmehemwe yuxyuje 6yobpeza

VY cnyuajeBuma omtehema ¢ynknuje OyOpera (kmupenc kpeatmHuHa < 80 ml/min), moueTHa no3a
Tu3uHONpMiIa Tpeba na Oyne mpuiaroheHa mpemMa KIMPEHCY KpeaTHHHHA MaldjeHTa W HaKoH Tora y
3aBUCHOCTH O]l NAlMjeHTOBOI OArOBOpa Ha Tepamujy. PyTuHcko mpaheme KOHLEHTpauuje Kalujyma Hu
BPEIHOCTH KPEaTHHHHA j€ e0 yoOrUyajeHe MeJUIMHCKE MPaKce 3a OBE MaLHjeHTE.

Kox manumjeHaTa ca cpyaHoM WHCY(QUIHM]EHIIUjOM, T0jaBa XUIIOTEH3Uje HAKOH 3amounmama Tepanuje ACE
MHXHOUTOpHUMAa MOXKE Ja noBene 10 Jaber omtehema OyOpexxHe ¢yHkmje. AkyTtHa OyOpekHa
WHCY(QHUIMjEeHIINja, OONYHO peBep3nOMIIHa, IPHjaBJbEHA j€ Y OBAKBHUM CIIydajeBUMa.

Kon Heknx nanujeHara ca OunaTepaJHOM CTE€HO30M OyOpexHMX apTepHja WM ca CTEHO30M apTepuje
jenuHor mpeocrasor OyOpera, koju Cy OWiIM Ha Tepanuju WHXUOMTOPHMMA AHTHOTEH3MH KOHBEpTyjyher
CH3MMa, YOueHO je moehame BPEAHOCTH ypee Y KpBU U noBehambe BpeqHOCTH KPEeaTHHHUHA Y CEepyMy, KOjH
Cy OOMYHO peBep3UOMIIHE HAKOH MpecTaHka Tepanuje. OBo je 00uuHo yenthe Koj nanujeHaTa ca 0yopexHoM
WHCYQHUIMjEHIIMjOM. AKO je Takohe MpUCyTHa pEeHOBAcKyJapHa XWUIEpPTEeH3Hja, IOCTOju moBehaH pu3MK 3a
HACTaHaK TEIIKEe XUTIOTeH3U]je U OyOpekHe HHCY DUIIH]jeHIIH]e.

Kon oBux naunujenara, tepamnuja Tpeda 1a MOYHE MOA CTPOTUM MEIULIMHCKUM HaJ30pOM MajHM J03aMa U
NaXJEUBOM THTpaLujoM no3e. C 003upoM J1a Tepanuja InypeTuiuMa Moxe Ja JOIIpUHECe HaBeIeHOM, Tpeba
je mnpekuHytd u ¢yHkKumjy OyOpera Tpeba mNpaTUTH TOKOM NPBHUX HEKOJIUKO HEAeJba Tepaiuje
JU3UHOTIPUIIOM.

Kon Hekux XuOepTeH3WBHUX MalMjeHata Oe3 OuYHWINIeHE NPETX0JHO mocTojehe peHanHe BacKyjaapHe
Oonecty, jaBjba ce OOMYHO MAJIO U IpoJia3Ho noBehame BPEIHOCTH ypee Y KPBH U BPEJHOCTH KPeaTUHUHA y
cepyMy, moceOHO Kaja ce JIM3MHOMPHJ Jaje MCTOBpEMEHO ca auypeTrukoM. OBo ce uemhe jaBjba KOA
nanujeHara ca Beh nmocrojehum omrehemem QyHkuuje Oyopera. Y TuMm ciaydajeBUMa MOKe OUTH HOTPEOHO
CMamemhe J103€ /UM MPEKU Tepanuje ANYPETUKOM H/WIH JIN3UHOIIPHUIIOM.

Kon akytHor mHdapkra MHOKapia, Tepamujy JIM3WHONPWIOM He Tpeba 3amouMmaTH KOJ MalujeHara ca
JoKazaHoM OyOpexHOM auchyHKUujoM, neduHucanoMm BpenHoinhy KpeaTHHHHA y cepyMmy Behom on 177
mikromola/l w/unu nporennypujom Behom ox 500 mg/24 cara. Ako ce muchyHkImja OyOpera passuje 3a
BpeMe Tepanuje JU3HHONPHIOM (KOHLEHTpalMja KpeaTWHHUHA y cepyMy u3Haa 265 mikromola/l wnn ce
IBOCTpYKoO moseha y 0JHOCY Ha BPEOHOCTH IIpe 3al0UHibamka Tepanuje), iekap Tpeda a pasMOTpH MPEeKHu.
Tepanuje JU3UHOIIPHUIIOM.
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IIpeocemmwusocm, aneuoedem

AHrvoeneM WA, €KCTPEMHUTETa, ycaHa, je3uKa, IJI0THCa /WM JaphHKca, 3a0enexeH je ,,peTKo’ KoJ
nanujeHata koju cy omnu Ha Tepanuju ACE maxuOutopuma, ykibyuyjyhu nmsunonpun. OBo Moxe na ce
jaBH y OMIIO KOM TPEHYTKY TOKOM Tepamnuje. Y TaKBUM CIy4ajeBUMa, TepaIujy JU3HHONPUIOM Tpeba oaMax
00yCTaBUTH M CIIPOBECTU OAToBapajyhy Tepamujy M HaA30p, Kako OM OCHTYpajiil MOTIIYHO MOBJIAYEHE CBUX
CHUMIITOMA, TIpe OTHYIITamka ManyjeHTa. Yak u y OHUM CiTydajeBuMa I'Zie Ce jaBJba caMo OTHLAE je3uKa, 0e3
pecrnupaToOpHOT AWCTpeca, MaldjeHTUMa je MoTpeOHa MpoIy’KeHa olcepBalMja ¢ O03UpOM Ja Tepamuja
AHTUXMCTAMUHHULINMA U KOPTUKOCTEpOHIMMa MOkaa Hehe OuTH JOBOJbHA.

Beoma peTko, npHjaBibeHN Cy U CIy4ajeBU ca CMPTHUM HCXOJOM YCIIEA aHTHOeTeMa YAPYKEHOT ca eaeMOM
JapuHKCca WM eneMoM jesuka. IlanujeHTn Kon Kojux cy 3axBahieHM je3HK, IVIOTUC WM JIapuHKC venthe
JOXKMBJbABAJy OICTPYKLH]Y AWCAJHUX IyTEBa, MOCEOHO OHU Ca XUPYPIIKOM HHTEPBEHIHjOM AHCAjHUX
nyTeBa y aHaMHe3d. Y TaKBUM cCily4ajeBUMa oAMax TpeOa MPUMEHHTH XWTHY Tepamujy. OBo Moxe na
YKJbyUyje TpPUMEHY agpeHaIMHA HW/WIM OJp)KaBame NPOXOAHOCTH AMCajHUX myTeBa. [lamujenta tpeda
Jp>KaTH MOJ CTPOIMM MEIUIIMHCKUM HaZ30pOM JI0 HOTIIYHOT U OJPKMBOT HECTAHKAa CUMIITOMA.

WNuxubutopn aHrHOTeH3UH KOHBepTyjyher eHsuma denthe u3a3uBajy aHrHoeaeM KOJ MalfjeHara pHe pace
Yy OZHOCY Ha MalHjeHTe IPYTruX paca.

[NanmjenTH ca aHrHoOeneMOM Yy aHaMHeE3H, Koju Huje mose3aH ca tepanujom ACE mHxuOutopuma, MOory na
Oyny mox moBehaHuM PU3MKOM 3a HAaCTaHaK aHruoeAeMa Nok cy Ha Tepanuju ACE maxuOutopuma (BUAETH
oneJbak 4.3).

Uctospemena npumena ACE nuxuburopa u komOuHanuje cakyOuTpui/BaicapraH je KOHTpauaAnKoBaHa 300r
pHU3MKa Of MojaBe aHruoenema. Tepamuja KOMOMHALMjOM CaKyOWTpWJ/BajcapTaH ce HE CME 3alo4eTH
HajMame 36 caTu oX mocieqmkbe J03€ JIM3HHONpIIIa. Tepanuja TU3HHONPUIIOM ce He O cMelta 3aroueTH mpe
Hero mrTo npohe 36 catu o mocleAme 03¢ KOMOMHAINIMjE CaKyOuTpuil/BancapTal (BUIETH onieibke 4.3 u
4.5).

UcroBpemena mpumena ACE unxuburtopa ca panekamorpwioM, mTOR (enrn. Mammalian Target of
Rapamycin inhibitor, unxubumop yumHo2 ew3uma 3a panamuyur Koo cucapa) WHXUOWTOpUMA (HIIp.
CHPOIIUMYC, €BEpPOIIMMYC, TEMCHUPOJIMMYC) W BIIJATJIUIITHHOM MOXE JIOBECTH 10 ToBehama pu3uKa OJ
MmojaBe aHruoerema (HIIp. OTHIAlke TUCAJHUX IMyTeBa WM je3uka, ca wid 0e3 omrehema pecrnupaTropHe
¢yHkumje) (BumgeTu oaesbak 4.5).

[ToTpeban je ompes kKaja ce 3armounmke Tepanuja panekagorpuiom, mTOR uHxuOuTOprMa (HIp. CHPOIUMYC,
€BEpOIMMYC, TEeMCHUPOJIUMYC) W BWINATIUNTHHOM KOJA TarujeHara koju cy Beh Ha Ttepammju ACE
WHXHOUTOPOM.

Anacdunaxkmoudune peaxyuje ko0 nauujeHama Ha Xemooujanusu

3abenexeHe cy aHa(UIAKTOMOHE peakLuje KOJ MalujeHaTa Koju Cy Ha aujanusu high-flux memOpanama
(MeMOpane BUCOKE NpoIycTIbUBOCTH, HIP. AN 69) n ucroBpemeno Ha Tepanuju HekuM ACE unxuOutopom.
Kon oBux mamujenata tpeda pa3MOTpUTH ynoTpeOy Apyror Tuna MeMOpaHe 3a IUjalu3y WK Apyre rpyme
AHTUXUIICPTCH3UBHUX JICKOBA.

Anadunakmoudne peaxuuje v moxy aghepesze runonpomeuna mane 2ycmure (LDL)

Kon mamujenata xoju cy Ha Tepanuju ACE uHXHOMTOpHMA, PETKO c€ jaBJjbajy >KMBOTHO yrpoxasajyhe
aHauIaKTOMIHE peaklyje NpuiInKoM adepese nunonporenHa mMaie rycrude (LDL) ca nekctpan cyndaTtom.
Oge peakuyje ce n3berasajy npuspemeHoM oodycrasom ACE unxuburopa npe cBake adepese.

[Mecensumuszayuja

[NanmjenTtu xoju cy Ha Tepanuju ACE naxuburopuma 3a Bpeme Tepamnuje IeceH3uTH3auuje (HIup. Ha OTpoB
WHCEKaTa U3 pena onHokpunana (Hymenoptera venom)) nMmajy nponyxene aHaduiakrounne peakuuje. Kog
OBHX TallMjeHara, TakBe peakiuje ce Mory u3behu npuspemeHomM odycraBom tepanuje ACE uHxuOuTopom,
aJI ce TIOHOBO jaBJbajy HAKOH CIIy4ajHOT TOHOBHOT y3HMamba JIeKa.

Huevduuujenuuja jempe
Beoma perxo, ACE mHXMOUTOpH MOTYy OWTH TOBE3aHU Ca CHHAPOMOM KOjH 3allOYHE-E Ca XOJIECTaTCKOM
KYTUIIOM U TIporpeaupa 10 (yIMUHAHTHE HEKpo3e M (y HEKHM ClydajeBUMa) CMPTH. MexaHW3aM OBOT
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CHUHIpPOMa HHje pa3jaurmer. Koa manujenara Ha Tepanuju JIM3UHOIIPUIIOM KOJI KOjUX C€ pa3BHje KyTUIa WIH
3Ha4ajHO nmosehame BPeJHOCTH XeMaTHUYKUX CH3UMa, TpeOa MPeKUHYTH TEPaIujy JU3UHONPHIOM U PEIOBHO
UX KOHTPOJIMCATH.

Heymponenuja/acpanynoyumosa

Heyrtponenuja/arpanysionuros3a, TooOMOOLMTONICHH]a U aHEMH]ja Cy 3a0eiexeHe KoJ MalyjeHara Koju ¢y Ha
tepanmju  ACE wunxuburopuma. Kon mamujenata ca HopMasiHOM ¢yHKUOMjoM OyOpera m 0e3 Apyrux
KOMIUIMKYjyhux ¢akTopa, HEyTpomeHHja ce pETKo jaBiba. HeyTpomeHHwja M arpaHyjonuTo3a Cy
peBep3ubmiHe HakoH oOycraBe Tepanuje ACE naxuburopuma.

JlusuHonpwI Tpeba BeoMa ONpPE3HO MPUMEHUBATH KOJI MalyjeHaTa ca KOJIareHCKOM BacKylapHoM Oomnernthy,
nanujeHara Ha Tepanuju IMyHOCYIIpeCUBUMA, AJIOIYPUHOJIOM MIIM IPOKaMHAMUAOM HJIU KOJ MalyjeHara ca
KOMOWHAIMjOM OBHX KOMIUIMKYjyhux (akTopa, HApOUUTO YKOJIHUKO je MpUCcyTHO U Beh mocrojehe omreheme
¢ynkuuje OyOpera. Kon Hekux ox OBHMX DamyjeHaTa MOXKE ce pPa3BHTH 030MJbHA MH(QEKHHja Koja y
MOjeJMHAM CllydajeBUMa HE OAroBapa Ha WHTECH3UBHY aHTUOMOTCKY Tepamujy. YKOJIMKO c€ JIM3UHOIIPHI
NpUMeYje KO TaKBHUX MalfjeHaTa, MPernopykKa je Aa UM ce IePHOANYHO KOHTPOJIHUIIE Opoj Oenx KPBHHUX
3pHana 1 Takohe ux Tpeda caBeTOBaTH Ja PUjaBe CBAKU 3HAK MH(EKIH]E.

Hsocmpyka brokada cucmema perun-an2uomensur-aroocmepon, (PAAC)

IToctoje mokasu ga uctoBpemena npumena ACE maxuburopa, 610kaTopa perenropa anrunoreHsuta Il mmm
anuckupeHa nosehaBa pU3MK O HACTaHKa XHUIIOTEH3HWje, XHUIEpKaJeMuje M cMamema (yHkuuje OyOpera
(Yxspyuyjyhu u pu3uk ox HacTaHka akyTHe OyOpekHe MHCyHuMjeHnrje) 300r Tora ce ABOCTpyKa OJIoKaga
cucrema PAAC ycnen komOunoBane npumeHe ACE nuxuburopa, Onokaropa penentopa anruotensusa Il
WM aJIUCKUpEHa He mpernopy4dyje (Buaetu oaespke 4.5 u 5.1).

VYKOIMKO ce cMaTpa Aa je Tepanuja ABOCTPYKOM OJIOKaJoM arCoIyTHO HEONXOJHa, OHa Tpeba ma ce
NPUMEHH CaMO TOJ HaA30pOM JieKapa CIELHWjaJIuCTe Y3 4YecTO, NaxkpuBo mpaheme ¢yHkuuje OyOpera,
KOHIICHTpAlMje eJIeKTPOJUTa U BpeaHocTd KpBHOT nputHcka. ACE muxuburope m GnokaTtope pemenrtopa
anrunoTensuHa Il He Tpeba ncTOBpeMeHO MPUMEHUBATH KO MalMjeHaTa ca J1jadeTeCHOM He(pOommaTHjoM.

Pacna npunaonocm

Nuxuburopu aHrnoTeH3WH KOHBEpTYjyher eH3nMa denihe n3a3uBajy aHTHOeIeMe KOJI TallyjeHara IjpHe pace
Yy OJTHOCY Ha TalHjeHTe APYTUX paca.

Kao u npyru ACE uHXHOUTOpPH, JIM3UHOTIIPUII MOXKE OUTH Mame eUKacaH y CHIKaBamby KPBHOT MPHUTHCKA
KOJI TalljeHaTa IjpHe pace Y OHOCY Ha MallfjeHTe APYyTUX paca, BEpOBaTHO 300T TOTa IITO je Y MOIyIanuju
Marjenara IpHe pace ca XUuIepTeH3ujoM Beha rmpeBalieHIla CTamba HUCKUX BPEIHOCTH PEHHHA.

Kawan

[IpujaBpena je mojaBa kaunuba npuirkoM npumene ACE nuaxuburopa. KapaktepucTtiuHo je na je xamasb
HETNPOOYKTUBAH, MEP3UCTEHTAaH M IMpecTaje HaKOH oOycraBe Tepamnuje. Kamass m3azBan npumeHom ACE
nHXHOUTOpa Tpeda pa3sMOTPUTH NPHWIMKOM AudepeHjaTHe A1jarHo3e Kalba.

Xupypwke unmepeenyuje/anecmesuja

Kon mamujenata xoju ce moaBpraBajy BehuM XUpPypIIKMM HHTEpPBEHLIHjaMa MM TOKOM OIIITE aHEeCTe3uje
aHeCTeTHLUMa KOjU M3a3UBajy XUIOTCH3H]jy, JU3HMHONPHI MOXe Ia OJOKMpa cTBapame aHruotensusa ll,
LITO je MOoCJeaua KOMIIEH3aTOpHOT ociobahama peHrHa. AKo 1olje 10 mojaBe XUIOTEH3H]je, M cMaTpa ce Ja
je mocyieAnIa OBOT MEXaHU3Ma, OHA Ce MOXKe KOpUToBaTu nosehameM BOTyMeHa TEUHOCTH.

Xunepkanemuja
ACE wuHXHOMTOpM MOTy H3a3BaTH XHUIIEPKaJeMHjy jep HHXUOupajy ociobahame ammoctepona. Kon

nanujeHaTa ca HopMaiaHoM QyHkIHMjoMm OyOpera edekatr o6umuHO HUje 3HaudajaH. MehyTum, Xxunepkanemuja
ce MOXKE jaBUTH KoA NauujeHara ca omrtehenom ¢yHkuujom OyOpera, kox nauujeHara ca diabetes mellitus-
OM W/HWJIM KOJ MalijeHaTa Koju HCTOBPEMEHO KOPUCTE CyIJIeMeHTe Kanujyma (YKibyuyjyhu U 3aMeHy 3a co),
OUYpETHKE KOjH IITeAe KalujyM (HIpP. CIHPOHONAKTOH, TPHAMTEPEH WIM aMUWIOPUI), H APYre JIEKOBE KOjU
Mory jaa mnoBehajy KOHLEHTpauujy Kajaujyma y cepyMmy (HOp. XeHapHH, TPUMETOIPUM M KOTPUMOKCA30I,
Takol)e Mmo3HaT Kao TPUMETONPUM/CyndaMeTokca3on) 1 NoceOHO aHTarOHMUCTE aJIOCTEPOHA MM OJloKaTope
AHTMOTEH3MHCKUX perenrtopa. Juyperrke Koju mTene KaaujyM u 0JIoKaTope aHTMOTEH3WHCKUX peLenTopa
Tpeba KOPUCTUTH Ca ONpe30M KO HanujeHara koju cy Ha tepanuju ACE nHxuburopuma u npemnopydyje ce
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penoBHO npaheme KOHIEHTpaLKWje KaaujyMa y KpBu 1 pyHkuuje OyOpera (BuzeTH onesbak 4.5).

Tauyujenmu ca oujabemec meaumycom
Kon maunmjenara ca nujaberecoM KOjU Cy Ha TEpanmHju OpPAJHUM aHTHAWjaOeTHLUMa WM WHCYJIHUHOM,
KOHLIGHTpalMjy TIyKO3e je MOTpeOHO NaKJbUBO MPaTUTH TOKOM mnpBor Mecena tepamnuje ACE
WHXUOUTOpPHMA (BUAETHU Ofiesbak 4.5).

Jlumujym
KomOunanuja nutujyma u TMU3MHOIIPUIIA Ce TeHEPaTHO He Ipenopydyje (BUIeTH o1esbak 4.5).

Tpyouoha
Tepanuja ACE nnxuburopuma He Tpeba aa ce 3amounmbe TOKOM TpyaHohe. [lanmjeHTkumbe Koje m1anupajy

TpyaHohy tpeba nma mpel)y Ha anrepHaTHBHE aHTHXHUIIEPTEH3MBHE Tepamnuje Koje HMajy yTBpheH
0e30enHOCHU POGUI 32 IPUMEHY TOKOM TpyAHONE, OCUM YKOJIHKO Ce cMaTpa Ja je HEONXOAHO HACTAaBUTH
tepanujy ACE naxuburopuma.

Haxon mto ce yrBpau tpyanoha, tepanujy ACE maxuOuropuma Tpeba onMax NMPEKHHYTH M YKOJIHMKO je
NoTpeOHO 3aMoueTH aAeKBaTHY Tepanujy (BuxeTu onesbke 4.3 u 4.6).

Bezana 3a amnoaunua

B836€I[HOCT u e(l)I/IKaCHOCT NpUMCHC aMJIOAUIINHA Y XI/Il'IepTeHBI/IBHOj KpH31 HUCY YCTAHOBJBCHC.

Cpuana uncyduyujenyuja

[ManmjenTe ca cpuaHoM UWHCY(QUIMjEHIHjOM Tpeda JEUYUTH ca Ompe3oM. Y IyroTpajHoj, Iuianedo
KOHTPOJIMCAHO] CTYIMjH KOJ MauujeHara ca TemkoM cpuyaHoM uHcypuumjenuujom (NYHA kiaca III u IV)
WHIMICHLA TPHjaBJbEHUX CiydajeBa IutyhHOr emema Ouia je Beha y rpymm koja je Owna Ha Tepamnuju
aMJIOOUIMHOM HETO y TPynu Koja je moOujana mianedo (Buzetn onesbak S5.1). brokarope kamuujyMckux
KaHana, yKJbydyjyhu amionunud, Tpebda MpUMEmHBATH ca ONPE30M KOJA MalfjeHTa ca KOHI'€CTUBHOM
CpYaHOM WHCyQHUIMjeHIIMjoM, jep Mory mnosehatu pusuk on Oyayhux kapaumoBackynapHux norahaja u
MOPTAJIUTETA.

Ouimehemwe yuxyuje jempe

[lonmyBpeme enmumuHaIMje amiIOnUIMHA je mpoxyxkeHo W Bpeanoctu IIMK-a cy Behe xon maunujeHara ca
omreheHoM (PyHKIHMjOM jeTpe, a MPernopyKe 3a JO3UpPamke HUCY YCTaHOBJbEHE. Tepanujy aMIoJUIUHOM 300T
Tora Tpeda 3amoueTy MambHUM J03aMa y3 OIpe3, Kako KoJ yBohemwa y Tepanujy, Takohe u ko nosehama nose.
Crniopo TUTpHpame 103¢ U NaXJbUBU HAA30P MOTY OMTH MOTPeOHH KOJ MalHjeHaTa ca TEeMKUM olrehemem

¢dbyHKIH]jE jeTpe.

Cmapuju nayujenmu
Kon crapujux nanmjenara nosehame no3e Tpeda Aa ce BpIIHM NaXJbUBO (BUIETH ofesbke 4.2 1 5.2).

Owmehemwe dyuxyuje 6yobpeza

Mosxe ce mpuMemnUBaTH yoOrUajeHa 103a aMIoIMITHA KO/ NanujeHara ca omrehemeM QyHKIHje Oyopera.
[IpomMeHe y KOHIIEHTpaIlijaMa aMJIOUIIHA y IJIa3MHU HUCY Y KOpeJalHju ca CTereHOM omrehema QyHKIHje
OyOpera. AMJIOIMIIMH C€ HE MOXKE YKJIOHUTHU JIHjaJIU30M.

Jlex Skopryl Combo caapxu mame ox 1 mmol (23 mg) HaTpujyma 1O T03M, TO jeCT CYIITHHCKH je ,,0e3
HaTpHjyma“.

4.5. UnTepakuuje ca IpyruM JIEKOBMMA M pyre BpcTe HHTEpaKnuja

HHTeDaKHI/Iie IIOBE3aHEC Ca JU3WHOIIPHUIOM

Anmuxunepmen3usHu 1exo8u
AHTHXUIIEPTEH3UBHO JICjCTBO JIM3MHONPHIIA MOXKE CE I0jayaTH Kaja ce MPUMEbYje HCTOBPEMEHO ca JPyTruM
AHTUXUIIEPTEH3UBHUM JICKOBUMA (HIIP. TITULECPHITPUHUTPAT U IPYTH HUTPATH, WIH APYTH Ba30AUIATATOPH).
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[Moganm M3 KIMHUYKHX MCIUTHBAMKA Cy MOKa3aid Jia je JBOCTpyKa OJioKala cUCTeMa pEeHHH-aHTHOTeH3HH-
angocrepoH (PAAC), ycmen xomOunoBane mnpumene ACE wunxuOutopa, OjokaTopa pemenrtopa
anruorensuHa Il wnm anmckupena, moBe3aHa ca BehoMm ydecranomhy HeXeJbeHHX Aorahaja, Kao MTO Cy
XMIIOTEH3Wja, XWIIEpKajeMuja H ocjalbJbeHa q)yHKLu/I]a 6y6pera (yKJLyqnyhI/I aKyTHy OyOpexHy
WHCYQHUIMjEHIN]Y) Y Topehemy ca MpUMEHOM caMo jeHOT Jieka koju aenyje Ha PAAC (Bunetu onesbke 4.3,
44us.1).

Jlexosu koju nosehasajy pusux 00 aneuoedema

Ucrospemena npumena ACE nnxuburopa n xoMOMHanMje cakyOuTpuI/BajcapTaH je KOHTpauIMKOBaHa jep
ce nmosehasa pU3MK 0Of NojaBe aHrnoenema (BunuetTu ogesbke 4.3 u 4.4).

UcroBpemena mpumena ACE wunxubutopa ca mTOR wnuXxuOutopuma (HIIp. CHPOJIMMYC, €BEPOIUMYC,
TEMCHPOJIMMYC) WM HHXHOMUTOpHMa HeyTpanHe eHponentunasze (NEP) (ump. pauexagoTpmin), win
aKTHBATOPOM TKHBHOT IIJIa3MHHOTEHA WJIM BIJIAATTUIITHHOM MOKe moBehatu pu3MK of MojaBe aHruoenema
(BugeTH oacsbak 4.4).

Juypemuyu

Kanga ce nuypeTuk moma Tepanuju KOA MalyjeHTa KOju Beh NIpuMa JIM3WHONPWUI, OOWYHO [0Ja3H [0
aJIMTUBHOT aHTUXUIIEPTEH3UBHOT AejcTBa. [lanmjeHTn koju cy Beh Ha Tepamuju JUypeTHUIMMA, a HAPOUHUTO
OHHM KOjUMa je HENaBHO yBEICHA Tepaldja JUypEeTHIHNMA, MOTY MOBPEMEHO Aa OCETEe 3HAYajHO CMAabEHhe
KPBHOT' TIPUTUCKA HAKOH yBOhema JTu3MHOnpuia. MoryhHOCT CHMIITOMAaTCKE XMIIOTEH3Hje MPH NPUMEHHU
JU3UHONPHIIA MOXKE 7a Oyle MHUHUMH3HpaHa NPEKWAOM Tepanuje JUYpeTHKOM Ipe yBolema Tepamuje
JU3UHONPHIIOM (BUIETH ofiesbke 4.4 1 4.2).

Jluypemuyu xoju wimede Kanujym, CynieMeHmu Kaaujyma uiu 3amMene 3d co Koje caopaice Kaiujym

Hako KoHIEHTpanja Kaaujyma y cepyMy OOMYHO oOCTaje y TpaHuLama peQepeHTHHX BPEAHOCTH,
XHIIEPKaJIeM1ja ce MOXKE JaBUTH KOJ HEKHX IMallfjeHaTa Koju Cy OMIM Ha TepaIuju JIU3HHOIIPHUIIOM.
JuypeTrun KoOju IITeAe KalujyM (HIOpP. CIHMPOHOJIAKTOH, TPUAMTEPEH WM aMHJIOPHI), CYIUIEMEHTH
KaJMjyMa WM 3aMeHa 3a CO KOja CaJip’kKu KaldjyM MOTY JOBECTH JO 3HauajHOTr moBehama KOHLEHTpauuje
KaJujymMa y cepyMy, HapoOuuTO KoJ mauujeHara ca omrehemeM ¢yHkuuje OybOpera. Ompes je Takobe
norpebaH Kaga ce JM3MHONPHII UCTOBPEMEHO INpHMEmbYje ca IPYyruM JIGKOBUMa KOjU MOry na mosehajy
KOHLIEHTpalUMjy  Kaudjyma y cepyMy, Kao INTO je  TPUMETONPUM M  KOTPHUMOKCA30l,
(TpuMeTOnpUM/CyndaMeToKca3o) jep je Mo3HaTo Aa Aenyje Kao AUYPETHK KOjU IITEAH KalujyM Kao ILITO je
amuopu. 300r Tora ce He mpenopyyyje KoOMOMHAaLMja TM3UHOIIPUIIa ca TOpe HaBEJACHUM JIEKOBIUMA. AKO je
HCTOBPEMEHA NMPUMEHA WHAWKOBaHa, TpeOa UX KOPUCTHUTH Ca ONPE30M M 4eCcTHM NpahemeM KOHLEHTpauuje
KaJujyma y cepymy (BUAETH onesbak 4.4).

AKO ce NM3MHOIPHI Jaje ca JUYPEeTHKOM KOjU He IITEeAW KallijyM, XUIOKaJeMHuja W3a3BaHa JUYyPETHKOM
MOXe€ Ce I0OO0JbIIATH.

Luxnocnopun
XunepkaiemMuja ce MOXKe jaBUTH NPHIMKOM ucToBpeMmeHe nmpumeHe ACE mHXuOuTOpa M LHUKIOCIIOPHHA.
[Ipenopyuyje ce npaheme KOHLIEHTpaLKje KalujyMa y cepymy.

Xenapun
Xunepkaiemuja ce MOXe jaBUTH HpuwiukoM uctoBpeme npumene ACE wunHxuburopa u Xxemapusa.
[Ipenopyuyje ce npaheme KOHLEHTpaLUje KalujyMa y cepymy.

Jlumujym

PeBep3ubuiHo nosehame KOHIEHTpALKje TUTHjyMa Y CEpyMy U TI0jaBa TOKCHYHOCTH, IPHjaB/bEHU CY TOKOM
ucroBpeMene npumMene yutujyma ca ACE nnxuburopuma. McroBpemMeHa NpUMeHa THA3HUIHUX JUYPETHKA
MoXxe Ja moBeha pU3UK O TOKCUYHOCTH JUTHjyMa U mojada Beh mosehany ToxcumyHocT autujyma ca ACE
nHXuOuToprMa. IIpuMeHa nM3MHONpHIIA ca JUTHjyMOM c€ HE Npenopydyje, ajd ako ce IOKaxe Aa je
KoOMOWHaIMja HEONXoAHa, Tpeba Aa ce CIpOBOAM MaXJbMBO Npaliele KOHLEHTpaluje JUTHjyMa Yy CepyMy
(Bumetn oacsbak 4.4).

Hecmepouonu anmuungnamamopnu nexosu (HCAUJI) yrwyuyjvhu ayemuncaruyuiny KUcemuny y 0o03u
> 3g/0an
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Kana ce ACE uHxubutopu npuMemyjy HCTOBPEMEHO ca HECTEPOMIHUM aHTHHH(IaAMAaTOPHUM JIEKOBUMA
(ka0 MmWTO je aueTWICATMIMIHA KUCEIMHA y J03aMma Koje uMajy aHTuuHpramaropHo nejctBo, COX-2
naxubutopu u HecenektuBHH HCAWMJI) Moxke ce jaBuTH cinabibeme AHTHXHUIIEPTEH3UBHOT [I€jCTBA.
Uctospemena npumena ACE naxubutopa u HCAWUJI moxe noBectu no nosehama pu3HKa 0J MOTropluamka
¢yHkuuje OyOpera, ykipydyjyhm Moryhy akyTHy OyOpexHy wuHCy(uIMjeHIH]y, Kao ¥ A0 mnoBehama
KOHIIEHTpallMje Kalujyma y cepyMy, HApOUMTO KOJ MalujeHara ca Beh ocnabireHOM (QyHKIHMjoM OyoOpera.
OB edextu cy 06uyHO peBep3nOuinHu. OBy KOMOMHALIK]y TpeOa MPUMEBUBATH Ca ONIPE30M, HAPOUHUTO KO
crapujux naunujeHara. Ilanujentn Tpeba ga Oyoy aekBaTHO XWUAPHpaHH M Tpebda pasMoTputu mpaheme
¢yHKuHMje OyOpera HaKOH 3all0YHbaba HCTOBPEMEHE Tepanuje, 1 NepUOJUYHO TOKOM Teparnuje.

3namo

Hutpurongne peaknuje (cMMOTOMHM Ba3zoIwiaTaldje, HajJeTH LPBEHWIA, MYYHHHA, BpPTOIVIABMIA U
XMIIOTEH3Hja, KOjH MOy OMTH BeOMa TEIIKH) HAKOH IPUMEHE 3J1aTa Y HHjeKIHOHOM OOJMKY (HIIp. HATPHjyM
aypoTHoManaT), NpHjaB/buBaHe cy uemhe KOJ ManujeHara Koju cy wuctoBpemeHo Ha Tepanuju ACE
WHXUOUTOPHMA.

Tpuyurauunu anmuoenpecusy/aHmuncuxomuy/anecmemuyi
HcroBpemena mpuMeHa HEKMX aHECTETHKA, TPUIMKIMYHUX aHTHIenpecuBa u aHTHrcuxotuka ca ACE
WHXHOUTOPHMA MOKE JOBECTH JI0 TOJIATHOT CMamkemha KPBHOT MPUTHCKA (BUAETH oJiesbak 4.4).

Cumnamomumemuyu
CHUMITaTOMAMETHIIM MOTY CMaUTH aHTUXHITEPTeH3UBHO JiejcTBO ACE naxubuTopa.

Anmuoujabemuyu

Enmnpnemuonomke cryamje ykasyjy Aa ucrtoBpemeHa mnpumena ACE wHxuOutopa u aHTuaujabeTHka
(MHCYNMHHU, OpajHH XHUIIOTJMKEMHUIM) MOXE H3a3BaTH MoBehaHO [€jCTBO Ha CMameme KOHICHTpAaLuje
ITIyKO3€ y KPBH Y3 PH3HMK O HAacTaHKa xumoriukemuje. OBaj ¢eHomeH ce yemhe jaBjba y TOKY MpPBHX
Hezesba KOMOMHOBaHe Tepanuje U Ko nanujeHara ca omrehemeM QyHKIMje Oyopera.

Ayemuncanuyuina Kuceiuna, mpomoorumuyy, bema-oi0Kkamopu, HUmpamu
JIu3MHOIPHUIT MOXKE 1a Ce MPUMEHYje HCTOBPEMEHO Ca alleTUIICATUIIITHOM KUCETHHOM (Y 103aMa Koje uMajy

KapIUOJIOLIKO JIjCTBO), TPOMOOIUTUIINMA, OeTa OJ0KaTOpUMa W/WIH HUTPATUMA.

I/IHTCDaKHI/Iie IIOBE3aHEC Ca aMJIOAUTTMHOM

Jlejcmea Opyeux n1exosa Ha AMAOOUNUH

Huxubumopu CYP3A44

HcroBpemena nmpuMeHa aMJIOMUNHMHA ca CHaKHUM uiu yMmepeHUM CYP3A4 unxubutopruma (MHXHOUTOPU
npoTease, a30JHH aHTUMHUKOTHUIHM, MAaKPOIUIN Ka0 IITO Cy SPUTPOMULIMH MIIM KIAPUTPOMULIMH, BEpariaMH
WIM JUITHA3EM) MOKE Ja JOBEAE O 3HA4ajHOT MoBehama M3JI0KEHOCTH aMJIOJUIKHY LITO 32 MOCJICIHILY
nMma nosehame pu3uKa o7 HacTaHKa xunoreHsuje. Knmauuke manugecranuje oBUX (apMaKOKWHETHUYKHX
MIPOMEHA MOTy OWTH W3paskeHHje KOJ CTapHjux ocoba. 300r Tora ce mpemnopydyje KIMHHYKO Mpaheme H
npuiarohaBame J03e€.

Knaputpomunua je unxubutop CYP3A4. Iloctoju mosehan pu3MK O HAcTaHKa XHUIOTCH3Wj€ KOJ
nanyjeHaTa Koju y3uMajy KIapuUTpOMHOMH ca amnoaunuHoM. [lpenopydyje ce mnaxkspuBo mnpaheme
nanujeHara Kaja ce aMJIOIUINH IPUMEbYje HCTOBPEMEHO €a KIAPUTPOMULITHOM.

Huoyxkmopu CYP3A44

HcroBpemena npuMeHa ca no3HatuM uHaykropuMa CYP3A4 mMoke U3MEHUTH KOHLEHTpALHje aMIOAUIINHA
y maasMd. Y TOM Cily4yajy KpBHHM TNpPHTUCAK Tpeba NpaTUTH W NPWIATOAWTH 103y M TOKOM M HaKOH
UCTOBpeMeHe yrnorpebde, mocebHo ca MmohauMm nHaykropuma CYP3A4 (anp. pudamnunuy, KaHTapuoH (J1aT.
Hypericum perforatum)).

[Ipumena amioaunuHa ca rpejudpyToM WIH COKOM Of rpejudpyTa ce He Mpernopyuyje, jep KOA HEKHX
nanujeHaTa Moxe 1a nohe 1o nosehama OMOPacoNoKUBOCTH aMIIOAMUITMHA IITO MOJKE J1a T10jada JIejCTBO Ha
CHIKEHa KPBHOT PUTHCKA.
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Jlanmponen (unghysuja)

Kon xuBoTuma, netanHa BeHTpUKYyJIapHa GuOpunanyja u KapIuoBacKyJapHH KOJalc Cy YOUCHH YIPYKEHU
ca XUIepKaJIeMHjoM, TI0Clie IPUMEHE BeparnaMuia U UHTPaBeHCKE MpUMEHE AaHTpojieHa. 300T pU3HKa OX
HacTaHKa XUIEpKAIEMHje Mpernopyuyje ce m3deraBame MCTOBPEMEHE NMpUMEHE OJOKaTopa KajllMjyMCKHX
KaHala Kao IUTO je aMJIOMUIMH, KOJ MalMjeHaTa MOMUIOKHUX I0jaBU MAJIMTHE XUIEPTEPMHjE U Y TOKY
Tepanuje MaJlurHe XUrnepTrepMuje.

JHejcmea amnooununa Ha Opyze JeKkoge

HpI/I MNPpUMCHHU aMJIOAWIIMHA W HCKOTI' APYTOor JICKAa C€a aHTUXUICPTCH3WBHUM OCO6I/IHaMa, JojJgasu 10
aJIUTUBHOI ):[ejCTBa Ha CMakbCHC KPBHOT IIPUTHUCKA.

Taxponumyc

IlocToju pusuk on mosehama KOHIEHTpalMje TAKPOJIMMYyca Y KpBM Kaga ce NMPHUMEHH HCTOBPEMEHO ca
aMJIOTUITMHOM, ali (apMaKOKMHETHYKUA MEXaHM3aM OBE MHTEPAKLHje jOII HUje Y MOTIYHOCTU pa3jalliibeH.
Kako 6m ce n3beria TOKCHYHOCT TaKpOJIMMYyca, IPUMEHa aMJIOUIIMHA KO MalMjeHTa KOjH je Ha Tepanuju
TAaKpOJIMMYCOM 3axTeBa npaheme KOHIIEHTpAIje TAKPOIUMyca Y KpBH H 110 NOTpedH, mpuiiarohaBame 103€
TaKpoJIUMyca.

mTOR (enen. mammalian target of rapamycin) unxubumopu

mTOR uHXHOUTOpPHM Kao IITO Cy CHUPOIUMYC, TeMmcuponumyc u eeponumyc cy CYP3A cyncrparu.
Amnoaunus je cnad CYP3A unxuburop. MctoBpemena npumena amnonunuia ca mTOR uaxubutopuma
Moke nosehatu m3noxenoct mTOR naxuOUTOpUMAa.

Luxnocnopun

Hucy cmpoBeneHa wucnuTuBama HMHTEPAKLIWja ca LUKIOCTIOPUHOM M aMIJIOJUIIMHOM Ha 3IpaBUM
UCTIMTAaHULIUMA WM IPYTUM TNOMyJanyjama, u3y3eB Ha MalijeHTUMa ca TpaHCIUIAaHTHpaHUM OyOperom, Koz
KOjUX cy yodeHa BapHjaOmiHa noBehama HajHIKE KoHUHeHTpauuje (y mpoceky 0-40%) nmkimocnopuHa.
[Totpebno je pasmoTpuTH npaheme KOHIEHTpaLWja HUKIOCHOPUHA KO MalHjeHaTa ca TPaHCIUIAHTHPAHUM
OyOperoM Koju Cy Ha Tepanuju aMmJIOJUIINHOM, a J03y HUKJIOCIIOPHHA Tpeba CMambUTH IO TOTpedu.

Cumsacmamun
HcroBpemena nmpumeHa BUIIECTpYKHX 103a of 10 mg ammonumnuHa ca 80 mg cuMBacTaTHHA JIOBENA j& IO
nmoBehama M3MOKEHOCTH CUMBACTaTHHY Onl 77% y OJHOCY Ha TOjeIuHadHy NpUMeHYy cuMBacTaTtuHa. Kon

nanujeHara Koju y3uMajy aMmJIOUIINH HOTPeOHO je a ce 103a CHMBAcTaTHHA OrpaHnyH Ha 20 mg JHEBHO.

VY KIMHUYKAM HCIUTHBAKBMMA HHTEPAKLIMja, aMIIOJTUIIMH HUj€ YTUIIA0 HA (apMaKOKUHETHKY aTOpBacTaTHHA,
IUTOKCHHA WK BaphaprHa.

4.6. IlionHoct, TpyAHOha n nojeme

Tpynsoha

[Ipumena nexka Skopryl Combo ce He mnpenopydyje y TOKy MpBOI TpHMeEcTpa TpyaHohe, a
KOHTPauHAMKOBAaHA je y TOKY Apyror u tpeher tpuMectpa TpyaHohe.

Hema nocTynmHMX mnojaTtaka W3 aAE€KBaTHO KOHTPOJIMCAHMX KIMHUYKHX CTyAWja BE3aHO 3a NPUMEHY
JU3UHONPUIIA ¥ aMJIOAMIIMHA Ko TpyaHuua. Vnak, mpuMeHa o0e akTHBHE CYIICTaHIIE 3a Bpeme TpyaHohe
WIH Ce He MPEnopydyje WK je KOHTPAaUHIUKOBaHA (3a JAeTajbe Be3aHe 3a CICUU(PHUYHY CYICTaHIly, BUIACTH
TEKCT y HACTaBKY).

Kana je tpynnoha ycraHoBibeHa, Tepanuja jiekoM Skopryl Combo tpeba ommax ma Oyne mpekuHyTa U
YKOJIMKO je HEOIIXOAHO, Tpeba 3aloueTH aITepHaTHBHY Tepanujy (BuaeTu oaebak 4.4).

Jlex Skopryl Combo ne Tpeba yBoautu TokoMm Tpyanohe. [lanujeHTkumbe Koje TuiaHUpajy TpyaHohy Tpeba
MIPEBECTH Ha ajTepHATHBHE AHTHXHUIIEPTEH3UBHE Tepamuje Koje umajy yTBphen Oe3bemHocHm mpoduia 3a
MPUMEHY TOKOM TpyIHONe, OCHM YKOJIHKO Ce€ cMaTpa Ja je KOHTUHyupaHa Tepanuja jekoM Skopryl Combo
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HCOIIXOoaHa.

Besano 3a nuzunonpun

[Tpumena ACE naxuburopa ce He npenopydyje TOKOM IpBOT TpuMecTpa TpynHohe (BuaeTu oaesbak 4.4).
[Ipumena ACE maxuOuTOopa je KOHTpanHAMKOBaHA TOKOM APYror u Tpeher Tpumecrtpa TpynHohe (BUAETH
onelbke 4.3 u 4.4).

Enupnemuonomky mnopauyd Be3aHW 3a PU3MK OJ HACTaHKa TepaToreHocTd ycien wuznoxeHoctd ACE
WHXUOUTOPHMA Y TOKY IPBOT TPUMECTpa TpyJHONe HUCY JOBOJHHU 3a IOHOLICHE 3aKJbyyaka, MehyTuM Maio
nosehame prU3MKa ce He MOXKe UCKIbY4YHTH. llanujenTkume Koje mnanupajy Tpyanohy tpeba mpeBectu Ha
aJIITepHAaTHBHE aHTUXUIIEPTEH3UBHE Tepamnuje, Koje uMajy yTBphen 6e30eaHoCHN Mpoduil 3a IPUMEHY TOKOM
Tpyanohe, ocuM ykonuko ce HactaBak Tepanuje ACE naxubutopuma cmarpa HeonxonHum. Kana ce ytBpau
Tpyanoha, tepanujy ACE naxuOuropuma tpeba onMax NpEeKUHYTH U YKOJIUKO je Moryhe, Tpe0a 3amoueTH ca
QJITEPHATUBHOM TEPAIIHjOM.

[To3nato je na mznoxenoct ACE mHxuOutopuMa y TOKy Apyror u Tpeher Tpumectpa TpyxHohe KOA JbyIu
n3azuBa (PETOTOKCHMYHOCT (cMameHa OyOpexHa (yHKUHja, ONUTOXHUAPOAMHHOH, YCIIOPEHO OKOIITABAE
n00ame) U HeoHaTalIHy TOKCHYHOCT (OyOpexkHa WHCY(HUIMjEeHINja, XUIIOTCH3H]ja, XUIepKaaeMuja) (BUAECTH
onesbak 5.3). Yxonuko je 1o mznoxeHoctd ACE mHXuOHTOpMMA IOLUIO O APYror TpuMecTpa TpyxaHohe,
npenopy4dyje ce yiarpasBydHa npoBepa OyOpexne ¢yHkuuje u jobame ¢eryca. Onojuan duje cy Mmajke
y3umane ACE umaxuOutope TokoM TpyznHohe, MOTpeOHO je MakJbUBO MPAaTUTH 300T MOjaBe XHUIIOTEH3HUje
(Bunmetu onespke 4.3 1 4.4).

Bezano 3a amnoounun

Be3bennocT npuMeHe amiioAuIMHA Y TPYJHONM KOJI JbYAH HHjE YCTAaHOBJHCHA.

VY cryamjama Ha >KMBOTHI-aMa, PENPOAYKTHBHA TOKCHYHOCT je mpuMeheHa MpH BHCOKUM J03aMa (BUAETH
onesbak 5.3). [lpumena TokoMm TpynHOhe ce mpernopydyje caMo Kajaa He mocToju 0e30eqHuja adTepHaTHBa 1
Kaga 000Jbeme caMo 10 ceOu Hocu Beh PU3HK 10 MajKy U QeTyc.

Hojeme

Hema noctynmHux mopartaka Be3aHO 3a IPUMEHY JIM3MHONPHIIA H aMIIOUIIMHA 32 BpeMe J0jerha. AMIIOIUINH
ce m3nyuyje y Majunto mieko. [Ipema mporenama, 1o3a pecopOoBaHa o7 CTpaHe HOBOpOheHUYeTa je yHyTap
3-7% uHTEpKBapTaJIHOI OIicera o3¢ Majke, anu Huje Beha on 15%. Edextn amnonunuHa Ha neTe HUCY
MO3HATH.

He mnpenopyuyje ce ymorpeba nexka Skopryl Combo TokoM nojema, a HOXKEBHHjU Cy alTepHATUBHU
TpertMaHu ca OoJbe yTBpheHuM O0e30eqHOCHMM Npo(HIOM TOKOM JAOjeHha, MOCEOHO TOKOM J0jema
HOBOpOl)eHYeTa HIIH MIPEBPEMEHO pol)eHOT Jerera.

IInogaocTt
Hema nmoctymHuX monmaTaka W3 aJeKBaTHO KOHTPOJHMCAHWX KIMHUYKUX CTy[Idja BE3aHO 3a JI€jCTBO

JU3UHONPWIIA ¥ aMJIOJUNKHA HA TIOAHOCT.
Bezano 3a amnoounun

PeBep3nbunne 6noxemMujcke MpOMEHE Yy IIaBH CIEPMATO30MAa Cy NPHjaBJbeHE KOJ HEKUX MalyjeHara Koju
cy Ounu Ha Tepamuju OJOKaTOpUMa KaJIIUjYMCKHMX KaHana. KIMHMYKH ToAanu Koju ce OIHOce Ha
NMOTEHIMjaTHH YTHULA] aMJIOJUNKMHA Ha IUIOAHOCT Cy HEOOBOJBHHM. Y jEIHO] CTyIWjU Ha NaloBHMA,
3a0enexeHa Cy HeXKeJbeHaA JIjCTBa Ha IUIOAHOCT KOJ MYIIKUX jeANHKHU (BUACTH OAebak 5.3).

4.7. Yrunaj nexa Skopryl Combo Ha crioco0HOCT ynpaB/bamba BO3WINMA U PYKOBakba MAalIHHAMA

Besano 3a nuzunonpun

Kana ce ympassba Bo3wiIrMMa WM pyKyje MallMHaMa MOTPEOHO je y3eTH y 003Hup Ja ce MOBPEMEHO MOy

jaBI/ITI/I BpTOIJjIaBUIla WJIA YMOP.

Beszano 3a amnoounun
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AMIIOANMIIMH MOXE J1Ja MMa MaJId WIA YMEpPEH YTHIa] Ha CIOCOOHOCT ympaBibarka BO3WIMMA M PYKOBama
MamnHama. Ko mamnujenaTta KoJ KOjUX ce jaBH BPTOIVIaBUIA, T1aB0O0JbA, yMOP WJIM MyYHHHA, CIIOCOOHOCT
pearoBama Moke OuTH HapyuieHa. [Ipenopydyje ce onpes, moceGHO Ha OYETKY Teparuje.

[Ipema maBeneHoM, ek Skopryl Combo Moke na yTrde Ha CIOCOOHOCT YIIpaBJhbamka BOZHIIMMA H PYKOBamba
MarrHaMa (moceOHO TOKOM WHUIHjaltHe (a3e Teparnuje).

4.8. HexespeHa nejcTea

WHnuaeHna nojaBe HEKEJLEHUX peakiija TOKOM KOHTpOJHcaHe KIMHUUKe ctynuje (n=195) Huje Ouna seha
KOJl MCIIMTaHHKa KOjU Cy HCTOBPEMEHO NpHUMaiu o0¢ aKTUBHE CYIICTAHIE y OJHOCY Ha MalHjeHTe Ha
MoOHOTepanuju. HexesbeHe peakumje cy Ouie y CKJIagy ca OHMM paHHje NPUjaBJbEHUM IpPU NPUMEHHU
aMJIOJUIMHA W/WIH JIN3UHOIIPUIIA.

Hexespene peakuuje cy obudyno Owse Ojare, mpojasHe M PETKO Cy HM3HMCKHBaje OO0yCTaBy Teparuje.
Hajuemhe nexesbene peakuyje npu NpuMeHH oBe KoMOuHanuje Oumie cy: rnaBodosea (8%), kamask (5%) u
Bproriasuua (3%).

VYdecTanocT HeXeJbeHUX peaknuja je AedruHucana Ha cienehn HaunH: Beoma yecto (=1/10), wecto (= 1/100
1o < 1/10), moBpemero (> 1/1000 mo < 1/100), perko (> 1/10000 mo < 1/1000), Beoma perko (< 1/10000),
HEMO3HaTo (He MOKE ce MPOLEHUTH Ha OCHOBY JAOCTYIHHX ITO/IaTaka). Y CKIOIY CBake IpyIe y4ecTalocCTH,
HE)XEJheHA JIejCTBA Cy IPUKa3aHa o onajajyhem penocieny 030UIbHOCTH.

Crnenehe HexeJbeHe peakliyje ¢y NpHjaBJbeHE Y TOKY Tepanuje JU3UHONPHUIIOM M aMJIOTUIIMHOM, IIOHA0C00:

Kuaca cucrema oprana | Ydecranoct Hexesbena aejcra | Hexkesbena AejcTBa
JIM3MHONPIJIA AMJIOIMITHHA

Ilopemehaju kpBu 1 Petko CMameme BpeIHOCTH
JuM(pHOr cucremMa XeMOrJI001Ha,
CMmameme BpeIHOCTH
XEMaTOKPHTA

Beoma perko | empecuja Komrane CpxH, TpomOouuTonenyja,
ArpanynounTosa (BUIETH JleykouuTonenuja
oneJbak 4.4),
Jleyxomnenuja,
Heyrponenwuja,
TpombouuTonenyja,
XeMoJIUTHYKa aHeMUja,
Anemnja,
Jlumpanenonatuja

IMopemehaju umynckor | Beoma petko | AytoumyHcku nopemehaju Aneprujcke peaxumje
cucTemMa Henosnaro Amnadunaktuuke/anadu-
JIAKTOUJIHE peaKiyje

Enpoxpunn Petko CuHOpoM HeaZieKBaTHE
nopemehaju CeKperuje
AHTUINYPETCKOT XOPMOHA
(SIADH)

Ilopemehajn Beoma petko | Xunoriaukemuja Xunepriukemuja
MeTab0JH3Ma u
HCXpaHe

HcuxujaTpujckn IToBpemeHo [IpoMena pacnionoxema, Wncomnunja,
nopemehaju Ilopemehaju ciaBama, [Ipomene pacnionoxema
XanynuHanuje (Yyxspyuyjyhu
AHKCHO3HOCT),
Henpecuja

Petko Menranna koHby3Hja Kondysuja

Henosnaro Henpecuja
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Ilopemehaju  HepsHor | Yecto Bprornasuna, ITocnanocr,
cucreMa I'maBoOoJsba Bprornasuua,
I'maBoGosba
(moceGHO Ha OYETKY
Tepanuje)
IToBpemeHo Bepturo, CuHkomna,
[Tapecresyja, Tpemop,
Hucreysuja Hucreysuja,
Xunoecresyja,
[Tapectesnja
Petko [Taposmuja (mopemehaj uyna
MUpHCa)
Beoma petko XunepTonuja,
Ilepudepna veyponaruja
Henosnaro CuHkona Excrapnupamuganan
nopemehaj
Ilopemehaju oxa Yecro CMeTrme y BUOy
(yxspyuyjyhu ngumionujy)
Mopemehaju  yxa  wu | [ToBpemeno Tunutyc
JadupuHTA
Kapanosiomxkn Yecro [Manmuranuje
nopemehaju IToBpemeHo Wndapkr muokapaa, moryhe | Aputmuje (ykibydyjyhu
Kao MocJenula u3pa3ure Opanukapaujy,
XMIIOTEH3H]j€ KO MalyjeHara | BeHTPUKYJIAPHY
ca BUCOKHM PU3UKOM TaXUKapIujy U aTpujanny
(Bumeru onesbak 4.4), ¢ubpunanujy)
Taxukapamja,
[Nanmuranuje
Beoma petko Wndapkt Muoxapaa
Backynapuu Yecro OprocTarcku edekTi Haneru npsennna
nopemehaju (YkIpyuyjyhu XUmoTeH3ujy)
IToBpemeHo LepebpoBackynapuu norahaj, | XumoreHsuja
Moryhe kao mociaeaumna
u3pasure
XHUIIOTEH3Hj€ KO MalujeHara
ca BUCOKHM PU3UKOM
(BUIeTH OfieIhaK
4.4),
Raynaud -oB dpenomen
Beoma petko Backynuruc
PecniupaTophn, Yecro Kamase Hucnueja
TOPAaKaJIHU U IToBpemeHo PunnTic Kamass,
MeIUjacTHHAJHA PunnTic
nopemehaju Beoma petko | bponxocnaszawm,
Aneprujcku
anseonutuc/Eozunopuina
MTHEYMOHHUja,
CuHy3uTHC
I'acTponHTeCTMHAIHU UYecro Hwujapeja, AOGpomuHamH" 001,
nopemehaju [ToBpahame MyunuHa,
Hucnencuyja,
[IpomeHa y npaxmemy
1peBa (aujapeja u
KOHCTHITAIN]a)
[ToBpemeHo AoOnoMuHanHU 007, [ToBpahame,
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MyuHuHa, Cysoha ycta
ITopemehaj Bapema
Petko CyBoha ycTa
Beoma perko | Ilankpeatutuc, [Tankpearuruc,
WHnTecTnHamHn lactpuruc,
aHTHOEeIEM I'maruBanna
XHIIEpIIa3yja
XenaroOnaujapuu Beoma petko | Xenarutuc- XemnaTturtuc,
nopemehaju XenaToLelyJIapHU WX Kyruua,
XOJIECTAaTCKH, [ToBehame BpeaHocTH
Kyrtuna, eH3uMa jerpe **
Wncypunujenuumja jerpe
(Bupmeru ozespak 4.4)
IHopemehaju xoxe u IToBpemeHo Ocum, Anoneuyja,
NMOTKOKHOI TKUBA IIpypuryc Ocum,
Erzanrem,
[Typmypa,
ITpomena 6oje koxe,
Xunepxuaposa,
Hpypuryc,
VYprukapuja
Petko [Icopujaza,
VYprukapuja,
Anoneunyja,

[IpeoceTspuBOCT/aHTHOCIEM:
AHTHOHEYPOTCKH €JIeM JINIIA,
EKCTPEMUTETA,

ycaHa, je3uKa, TII0THUCA /I
JIApUHKCA

(Bupmeru onespak 4.4)

Beoma petko

Toxcnuna cuacpMaHa

Erythema multiforme,

HEKpOJIN3a, Amnruoenem,
Stevens-Johnson -oB Excdonujatusan
CHHIPOM, JepMaTUTHC,
Erythema multiforme, Stevens-Johnson-oB
[lemduryc, CHHIPOM,
Xunepxuaposa, Quincke- oB enewm,
Kyrtanu nceynonumdom* @DOTOCEH3UTHUBHOCT
Henosnaro TokcuuHa enuaepmanHa
HEKpoIu3a
Mopemehaju mummhuo- | Yecto OTuname yaaHaka,
KOIITAHOT CHCTEMA U I'pueBn y mummhuma
BE3MBHOI TKHBA IToBpemeHo Aprtpanruyja,
Mujanryja,
Bon y nehuma
[opemehaju 6yoperan | Yecto [opemehaj dpynkimje
YPHHAPHOT cHUCTeMa OyOpera
IToBpemeHo [Topemehaju ypunupama,

Hoxkrypuja,
IToBehana
YYECTaJIOCT YpUHHUpamba
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Petko AxkyTHa OyOpexHa

WHCYHULIM]eHIIH]a,
VYpemuja
Beoma petko | Onurypuja/Anypuja
IHopemehajun IToBpemeHo Wmnorenuuja Nmnorenuyja,
PenpoIyKTHUBHOT I'mnexomactuja
CHCTEMA H H0jKH Petko I'mnexomactuja
Onmrn nopemehaju u Beoma uecto Enem
peakiuje Ha MeCTy Yecro YmMmop,
NpUMeHe AcTteHnja
IToBpemeHo Ymop, Bon y rpynuma,
AcTteHnja Bomn,
Masnakcanoct
HcnutuBama IToBpemeno [losehame Bpennoctu ypee y | IloBehame Tenecune mace,
KpBH, CMmameme TelecHe Mace

IToBehame BpeaHocTH
KpeaTHHHUHA Y CepyMy,
Xunepkanemuja,

[loBehane BpengHOCTH EH3MMA

jetpe

Petko IToBehame BpeaHocTH
OounMpyOuHa y cepymy,
XunoHatpemuja

* JlpujaBibeH je KOMIUIEKC CHUMIITOMa KOjU MOTY Oa oOyXBaTe jeAaH WM BUIIE cienehux cummroma:
MOBUIIIEHY TEJIECHY TEeMIIEpaTypy, BAaCKYJIWUTHC, MUjaidrdjy, apTpairjy/apTpUTHC, MO3UTHBaH TECT Ha
anTuHykieapHa aHTtutena (ANA), moBehany BpemHOCT CeAMMEHTAlMje EPUTPOLNTA, €O3UHODWIN]y WU
JICYKOLIUTO3Y, OCHIL, (POTOCCH3UTUBHOCT WM APYTe AEPMAaTOJIOIKe MaHupecTauuje.

**YTIaBHOM [TOBE3aHO €a XOJIECTa30M.

Bbe3bennocHn mopany U3 KIMHUYKKX CTYyIMja MOKA3aly Cy Aa € JTU3UHONPUI Yy TIeIjaTpHjCcKOj OMyIauuju
ca XMIIEPTEH3H1jOM TeHEepPaJIHO 100pO MOJHOCH M MMa CIIMYaH CUTYPHOCHH NPO(HI Kao U KOJ OAPaCcIHX.

[IpujaB/pUBambE HEKEILEHNX PEAKIIM]a

[IpujaBpuBame CyMbH Ha HEXEJbCHE peakiuje mocjie JoOWjama J03BOJE 3a JIeK je BaxHO. Tume ce
oMoryhaBa KOHTHHYyupaHO mpaheme OJHOCa KOPUCTH M PH3HMKa JeKa. 3ApaBCTBEHH pagHHLU Tpeba aa
NpHjaBe CBaKy CyMiby Ha HEXEJbEHE PeaklHje Ha OBaj JICK ATCHIHjH 3a JIEKOBE M MEIUIMHCKA CPEACTBa
Cpbuje (AJINMC):

AreHnmja 3a TeKOBe U MeIUIIMHCKA cpencTBa Cpouje
Harnronanuu 1ienTtap 3a papMaKkoBUTHIAHILY
BojBone Crene 458, 11221 beorpan

Peny6nuka Cpbuja

dakc: +381 (0)11 39 51 131

website: www.alims.gov.rs

e-mail: nezeljene.reakcije@alims.gov.rs

4.9. Ilpenozupame
Hema noctynnux nogaraka o npenosupamy JiekoMm Skopryl Combo kox sbyau.

IIpeoosuparse 1u3uHONPUIOM
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JlocTynHH Cy OrpaHUYEHH MOJALHM O MPeJo3upamy Ko Jbyau. CUMIITOMH MOoBe3aHu ca npenosupameM ACE
WHXUOUTOPHMA MOTY YKJbYyYMBATH: XHUIIOTCH3Wjy, LHUPKYJaTOpPHM IIOK, mopemehaj enekTposura,
uHCybHuuyjeHurjy Oyopera, XMnepBeHTWIALHW]Y, TaXUKapaujy, NaNMUTanuje, OpaguKapanjy, BpPTOIJIABHUILY,
AHKCHO3HOCT U Kallab.

[Ipenopydena Tepanuja npeao3upama MoapasyMeBa HHTpaBeHCKY MH(Y3H]y (U3HOIOIIKOr pacTBopa. AKO
ce jaBM XMIIOTEH3H]ja, MaHjeHT Tpeda aa Oyae NOCTaBJbeH y HIOK NO3HULHUjy. AKO je TOCTymHO, Takohe Tpeda
PasMOTpUTH Tepanujy UHQy3ujoM anruoTensuna Il n/unu uHTpaBEeHCKY MpUMEHY KaTexoJaMuHa. YKOJIHUKO
ce MHTeCTHja CKOpO Jecuiia, TOTPeOHO je Mpeay3eTH Mepe Aa ce eIMMUHUILE JTU3NHONpPWI (HIp. noBpahase,
racTpuyHa JaBaxka, NMpUMEHa ajacopOeHaca M HaTpujyM-cyndata). JIu3uHOmpwi ce MoXe YKIOHHTH M3
OIIITe LUpPKYyJauuje xemoaujanu3oMm (Buaetu ognesbak 4.4). Ilejecmejkep Tepamuja je HMHAMKOBaHA 3a
Opaavkapaujy Koja je pe3sUCTeHTHA Ha Tepamnujy. ButamHu 3Ha1u, cepyMCKH €EKTPOIUTH U KOHLIEHTpALH]je
KpeaTHHHHA Tpeda Ja ce mpare WTo yemhe.

Ipedosuparwe amnoounurom
Kon sbyam, nckycTBa ca HAMEpHHM NPEAO3UPABEM Cy OTpaHHUYECHA.

CuMnoToMu

HocTynHr mopanmy ykasyjy Jda TMpelo3upame MOXKE [a pe3yiTupa Yy MpeKoMepHOj mnepudepHoj
Bazoamnatanuju 1 Moryhoj pediexcrnoj taxukapauju. IlpujaBmena je m3pakeHa m Moryhe mpomyskeHa
CHCTEMCKa XMIIOTEH3Hja YKJbYUyjyhH IIOK ca (aTalHuM HCXOIOM.

PeTtko je mpujaBjbeH HEKApAMOTEHM IUIYNHH eleM Kao Mocienuia Npero3upama aMIOAWINHNHOM KOjU ce
MOXe MaHHU(ECTOBaTH OAJOKEHUM TO4YeTKOM (24-48 caTm HaKOH Yy3uMama JieKa) U 3aXTeBaTH
pecniupatopHy noapiuky. Pane Mmepe oxuBibaBama (ykibyuyjyhu npeontepeheme Teunomhy) 3a ogpkaBame
nep¢ys3uje 1 MUHYTHOT BOJIyMEHa cplia Mory OuTh npenunutupajyhu gpaxropu.

Tepanuja

Knuanyky 3HavajHa XWIIOTEH3Mja YCIleAd Tpeno3upama amJIOAWIIMHOM 3axXTeBa AaKTUBHY IOTIOPY
KapauoBacKynapHe QyHKIMje, ykbydyjyhu decto npaheme cpuaHe U pecnupaTopHe (yHKUHUjE, MOAN3AHKE
eKCTpeMuTeTa U oOpahame Nakike Ha BOIYMEH HUPKyIuIIyhe TeUHOCTH U 3IIyYUBamkbe YPHHA.
BazokoHCTpUKTOp MOXe OMONH y YCHOCTaBJbalkhy BacKyJIapHOT TOHyCa M KPBHOI' MPUTHCKA, MOJ YCIOBOM
Jla HE M0CTOoje KOHTPaHIUKAILMje 32 BEroBy mpuMeHy. VIHTpaBeHCKU MPUMEHEH KallKjyM-TIyKOHAT MOKe
na OyzZie KOpPUCTaH y MOHMULITABAbY /A¢jCTBa OJIOKa e KaJllMjyMCKHUX KaHaa.

l"acTpuyna naBaka MO>ke OUTH KOpPHUCHA y HEKUM ciay4ajeBuMa. [lokaszaHo je na ynorpeda akTUBHOT yIJba 10
2 cara nocie npumene 10 mg amiogumuHA KOI 3ApaBUX MCIUTAHUKA JOBOAM 1O CMamema CTEleHa
pecopmyje amnogunuHa. C 003upoM Aa ce aMJIOAUIIMH Y BEJIMKOj MEpH Be3yje 3a MPOTEHHE IJIa3Me, Majlo je
BEpOBATHO Ja OM aujanu3a Ouia o1 KOPUCTH.

Ilpeoosuparwe nexom Skopryl Combo moxe na noseae no nosehane mnepudepHe BazonwiaTandje ca
U3DAKEHOM  XMIIOTEH3WjOM, LHPKYJIaTOPHUM IIOKOM, mopemehajeM enekTponuTa, OyOpexHOM
WHCY (UM SHINjOM, XUIIEPBEHTUIIALN]OM, TaXUKAPAWjOM, NAIMUTALKjaMa, OpaJAuKapIijoM, BPTOTJIaBULIOM,
ankcuo3Homhy u kanubeM. llpenopydyje ce cuMmToMaTcka Tepamnuja (OCTaBJbamke MalMjeHTa y Jexehn
MoJI0Xkaj, mpahieme 1 Kaza je TO HEONXOAHO, IOTHOpa CpYaHe U pecnupaTopHe QPyHKIHje, KpBHOT IPUTUCKA,
OajaHca TEYHOCTU M ENEKTPOJIUTAa U KOHLEHTpalMje KpeaTuHHHa). Y cilydajeBUMa 030MJbHE XHUIIOTEH3H]e,
JOme eKCcTpeMuTeTe Tpeda moauhu, a Kaja HHTPABEHCKO AaBamke TEUHOCTH He JAOBEXE 0 3a/J0BoJbaBajyher
OJr0oBOpa, MOXKe OUTH HEONXOIHA TOTIIOPHA Tepanuja AaBamkeM Nepru(epHUX Ba30NPECOPHHUX JIEKOBA, OCUM
aKo TO HHUje KOHTpaWHAMKOBaHO. Tpeba pa3MOTPUTH, YKOJIHKO je AOCTYIHO, M Tepanujy HHPY3HjoM
aurmorensuHa II. MHTpaBeHcka mNpuMeHa KajlMjyM IJIyKOHaTa MOXe OWTH KOpPHCHA, jep ce HHUME
MOHUINTaBa]y JejcTBa OJIOKaae KaJIlHjyMCKUX KaHaa.

JlusuHONpMII ce M3 CHUCTEMCKE LHpKyJalHje MOXKe YKIOHHUTH xemoxaujanusoM. llpumeny high-flux
MOJIMAKPUIIOHUTPUITHUX MeMOpaHa ujanu3e Tpeba nzderaBaru.

5. PAPMAKOJIOIIKHU NIOJALIN
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5.1. ®apMakoANHAMCKH NOJALHA

dapmakorepanujcka rpyna: JIekoBu Koju nenyjy Ha peHuH-aHrnotreH3uH cuctem; ACE unxuburtopu u
OJI0KaTOPH KaJLHjyMCKHUX KaHaa
ATI mudpa: C09BBO3

Jlex Skopryl Combo je hukcHa KOMOMHaLHM]a KOja Cagp KK aKTUBHE CYTICTaHLE TU3HHONPHII U aMJIOTUITHH.

JInzuHonpun

Mexanuzam oejcmesa

JlusuHompun je MHXHOWTOp menTuaui-gunentuiase. OH MHXUOMpa AaHTHOTEH3WH KOHBEPTYjyhM eH3uM
(ACE), koju katanu3yje KOHBEp3Wjy aHTMOTEH3WHa | y Ba30KOHCTPUKTOpHM nentua, aHruoreHsu II.
Amnrnorensut 1l Takohe crumynuine cekpeuujy angocTepoHa u3 aapeHanHor koprekca. Muxubunuja ACE
pesyaTHpa CMamemheM KOHLEHTpauuje aHruoreHsuHa Il mTo ngoBoaM 10 cMamema Ba3ONpecopHe
aKTHBHOCTU U CMamema CeKpeluje annoctepoHa. Jlajke cMmameme MOXKe Ja pesyiThpa nosehamem
KOHIICHTpAalMje KaJlijyMa y cepymy.

Dapmakodunamcka oejcmea

Cwmartpa ce 1a je MeXxaHu3aM MPEKO KOT JIM3UHOIPHII CMamkyje KPBHU MPUTUCAK IPUMapHa CynpecHja peHuH-
AHTUOTEH3WH-AIJOCTEPOH cHUcTeMa. MWmak nu3uHOmpWi Jeiyje Kao aHTUXWUIIEPTEH3WB YaK W KOJ
XUIEePTEeH3UBHUX TalljeHara ca HUCKoM KoHIeHTparujoM pernHa. ACE je maentnyan xuHa3u 1, eHsumy
koju paszrpahyje OpamukmaumH. OcTaje na ce pa3jacHH Aa Iu noBehaHe KOHIEHTpaldje OpaJAnKUHHHA,
MTOTEHTHOT Ba30IMJIATATOPHOT MENTUAA, UTPAjy YJIOTYy Y TepPaltjCKUM JIejCTBIMA JTH3HHOIIPHIIA.

Knunuuxa egpuxacnocm u 6e36ednocm

VYTuuaj TU3MHONpPWIA HAa MOPTANIMTET M MOPOMAMTET KOJA CpyaHe HHCY(UIMjeHLHje je HCHUTUBAH
nopehemem Benuke no3e (32,5 mg unu 35 mg jeAHOM AHEBHO) ca MaJIOM A030M (2,5 mg wiu 5 mg jeqHoM
IHEBHO). Y CTYyAMjU Y K0joj je yuecTBoBaso 3164 manujenra, ca MeaujaHoM nepuofa npahema o 46 mecenu
KOJI TalfjeHaTa Koju Cy MpeKUBEH, BEIMKa 103a JIM3WHOIPWIIA je ToBea 10 CMamemha pusrka on 12% 3a
KOMOWMHOBaHM mMapamerap mnpahema ncxoma MopranureT 0e3 003upa Ha y3pOK M XOCHUTaIu3auujy Oe3
o63upa Ha y3pok (p=0,002) m cmameme puszuka ox 8% 3a MopTayuTeT Oe3 003upa Ha Y3pOK U
XOCTIHTANM3aM]jy 300T KapauoBacKyiaapHux gorahaja (p=0,036), y nopehemy ca manom mo3om. [Ipumehena
Cy CMamema pU3MKa o MopTainurera 0e3 o03upa Ha y3pok (8%; p=0,128) m kapauoBacKyIapHOT
moptanureta (10%; p=0,073). VY post-hoc ananuzu, 6poj XxocnuTanu3amyja yciuen cpuaHe HHCY QUITHjeHLnje
je cMameH 3a 24% (p=0,002) kox manujeHaTa Koju cy MpUMald BEJHMKY O03Yy JHM3MHONpHIa y nopehemy ca
MasioM 1o30M. [loGosbimame cuMnToMa je OMI0 CIMYHO KOA MalfjeHaTa KOju Cy MPUMAajH BEJIHKE U Malie
7103€ JIN3UHOIPUIIA.

Pesynratu crtyauje cy mokasasn Ja je CBEYKYHNHHM NpoQW HEXEJbeHHMX norahaja xoj mauujeHata Ha
Tepanuju BEJIMKUM WIM MaJMM J03aMa JIM3WHONpWIa OMO CIMYaH M 10 NPUpOId U 1o Opojy. OuekuBaHU
norahaju koju mpomsuinaze u3 uHxuOuunuje ACE, kao mTo Ccy XMNOTEH3Mja WM H3MEHeHa (YyHKLHUja
OyOpera, MOIJIM Cy Aa ce KOHTPOJIMIIY M PETKO Cy AOBOIWIM 10 NMpeKuaa npuMmeHe tepamuje. Kamasb ce
pebe mojaBsbuBa0 KO MauMjeHaTa Koju Cy A00Ujain BeJMKe 103€ JTU3HHONPUIIA Y OJHOCY Ha MalHjeHTe KOjU
cy pobujanu mMase 03¢ JIM3UHOIPUIIA.

VY GISSI -3 crynuju, koja je kopuctuia 2x2 GakTopcku AW3ajH Aa OU ce yHnopeauia 1ejcTBa JTU3HHOIPUIa U
[ITULEPUITPUHUTPATa (HUTPOTIIMLIEPHHA) TPUMEHEHIX CAMOCTAIHO MM Y KOMOMHAIIM]H TOKOM 6 Hezlesba y
OJJHOCY Ha KOHTPOJHY rpyny of 19394 nauujeHTa Koju Cy NpUMalld Tepamnujy y TOKy 24 caTa HAaKOH aKyTHOT
nH(papKTa MHOKapAa, JIM3UHOIPUI je TOBEO 10 CTATUCTHYKH 3HAYAJHOT CMAambemha PU3UKAa O MOPTaIUTeTa
on 11% y omnocy Ha koHTponHy Tpyny (2p=0,03). Cmameme pu3HKa ca MNULEPHITPUHUTPATOM HHUje OHII0
3HA4YajHO, Al jeé KOMOWHOBaHa MpPUMEHA JH3MHONPWIA W TIULCPUITPUHHUTpATa AOBeNa 10 3HAYajHOT
CMamemha pUu3rMKa of Mmopramurera ox 17% y omHocy Ha KOHTpoiHy rpymy (2p=0,02). ¥ moarpynama
cTapujux naunvjeHara (crapujux on 70 roauHa) U jkeHa, yHarpe[ AehUHUCAHUX Kao MAlHjeHTH Ca BUCOKUM
PU3UKOM O] MOpTaJWTeTa, 3HAdajHa KOPHCT je mnpumMeheHa 3a KOMOMHOBaHM mapamerap mpahema
MopTanuTeTa U cpyane ¢pynkuuje. KomOuHoBaHu mapamerap mpahema MCXO0Aa 3a CBE MalUjeHTe, Kao U 3a
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BHUCOKOPU3WYHE MNOATpyIe, HAaKOH 6 Mecely, Takohe je MOKa3ao 3HaudajHy KOPUCT KOJA OHHX KOjH Cy
n00Mjaidd JIM3MHONPWI WM JU3MHONPWI M TIMLCPUITPUHUTPAT TOKOM 6 Hexmespa, ykasyjyhu Ha
MPEBEHTHBHO JEjCTBO JM3uHOMpuia. Kao mTo OM ce odekuBano 3a CBaKy Ba30JWJIATaTOPHY Tepamnujy,
nosehaHa MHIKCHLIA 1T0jaBe XUIOTEH3Uje 1 mopemehaja peHanne GpyHKIyje je Oria moBe3aHa ca TeparnmjomM
JU3UHOIPHUIIOM, ajlil HUje Ouiia MoBe3aHa ca MpONOpLUHOHATHIM NoBehamkeM MOpTaTUTETA.

VY IBOCTPYKO CJIET0j, paHAOMHU30BAaHO]j, MYJITULICHTPUYHO] CTYAUJU KOja je MopeaniIa JIjCTBO JIM3UHOIIpHIa
ca ZIejCTBOM OJIOKaTOpa KAJILUjyMCKUX KaHaja Koz 335 XumepTeH3MBHUX HCIUTaHUKa ca diabetes mellitus-
oM Tuma Il ¥ moueTHOM HedpOMaTHjOM KOja CE OMJIMKYje MUKPOUIOYMHUHYPHjOM, HPUMEH-EHE 03¢
muzuHonpuia ox 10 mg mo 20 mg, jeAHOM AHEBHO TOKOM 12 Mecenu, CMamWiie Cy CHUCTOIHH/UjaCTOTHH
KpBHH nputucak 3a 13/10 mmHg u ypunapry ekckpenujy anoymuna 3a 40%. Kanga ce ynopeau ca nejcteom
OnokaTopa KallWjyMCKUX KaHajla, KOjU IOBOJE JI0 CIIMYHOT CMarbeHha KPBHOT MPUTUCKA, UCIIMTAHULH KOjU
Ccy noOWjany JNM3MHONPWI HMajd Cy 3HadajHO Behe cMameme ypuHapHe eKCKpeluje ajaOyMHHa, IITO
J0Kazyje Aa JU3UHONPHI, MOpe] AejCTBa Ha CMameHhe KPBHOI NPUTHCKA, CBOjJUM MHXHOUTOPHHUM JI€jCTBOM
Ha aHruoTeH3uH KoHBepTyjyhu ensum (ACE), yruue Ha cMameme MUKPOATOYMUHYpPHjE TIPEKO TUPEKTHOT
MeXaHHU3Ma JeJIOBamka Ha peHalIHa TKUBA.

Tepanuja TU3MHONPHUIOM HEMa yTHLAja HA KOHTPOJIY IJIMKEMHje INTO je MOKa3aHO M30CTAHKOM 3HAuajHOT
JiejCTBa HA BPEAHOCTH IMUKO3WInpaHor xemoriaoouna (HbA ).

Jlexoesu koju denyjy Ha penun-aneuomensun cucmem (RAS)

JBa Benuka, pannomusoBana, koHTpoaucana ucnutuBarba ONTARGET (enrn. ONgoing Telmisartan Alone
and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) un VA NEPHRON-D (eurn. The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes) ncnutupana cy npumeny komounanuje ACE nnxuburopa u 61okaropa penentopa
aurmorensuHa II. Crymmja ONTARGET je copoBeneHa ko manujeHaTta ca KapIUOBAaCKyJapHUM HIIH
1epeOpoBacKylapHuM o0oJseleM Wnu ca diabetes mellitus-om THna 2 yapy>KeHMM ca NOTBpheHUM
omrehewem mubHUX opraHa y anamuesu. Cryauja VA NEPHRON-D je crnpoBenena kox mamujenarta ca
diabetes mellitus-om Tun 2 u AujabeTeCHOM HEPPOTATH]OM.

OBe crynuje HUCY MOKa3ajie 3Ha4YajHe KOPUCHE yTHLAje Ha OyOpeKHH W/WIIM KapAMOBaCKyJapHH HCXOA H
MOPTAJIMTET, 10K je youeH noBehaH pu3MK 3a HaCTaHAK XUIEPKaJIEeMH]je, akyTHOTr omrtehema OyOpera u/umu
XuIoreHsuje y nopehemy ca MoHOTepamujoM. Y3umajyhu y o03up BUXOBE CIWYHE (PapMakoJUHAMCKE
ocoOuHe, OBU pe3ynraTH Cy Takohe peneBaHTHH U 3a Apyre ACE umuxuburope m Grnokarope pementopa
anrgorensuna II. IIpema tome, ACE nuxubutope m OGiokarope peuentopa anrmorensusa Il He Tpeba
MPUMEHUBATH HCTOBPEMEHO KO/ MalijeHaTa ca J1jadbeTecHOM He(poIaTHjoM.

Huzaju crynuje ALTITUDE (enrn. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal
Disease Endpoints) numao je 3a 1nJb UICIUTUBAkE KOPUCTH O J0JaBama AIMCKUPEHa CTaHAapAHO] Tepanuju
ACE unxuburopoM min 0J0KaTOpoM perentopa anruorensuna Il kox nanmjenata ca diabetes mellitus-om
THHa 2 U XpOHWYHUM 00OJbeEHEM OyOpera WM KapAHOBACKYJIApHUM 000JbeHEeM WK ca 00a 000JbeHa.
Crynuja je paHo NpEKUHYTa, jep je youeH moBehaH pH3HMK OJ HAacTaHKa HEXeJbeHHX ucxona. CMpTHOCT
yclle KapAnOBacKyJIapHHX Jorahaja 1 MoKAaHu yaap Ounu cy yenthu y rpymnu Koja je godujana arucKupeH
Yy OJTHOCY Ha Tpymy Koja je moOmjana ruanebo, a HexesheHHn Jorahaju u 030MIbHU HEeXKeJbeHH norahaju on
3Havaja (XMIepKaieMuja, XunoTensuja u nopemehaj ¢pynkuuje 6yopera) cy taxole demhe npujaBbUBaHu y
IpyIu Koja je Jo0ujana aluCKUpEeH y OAHOCY Ha IpyIy Koja je nobujasna mianedo.

Ieoujampujcka nonyrayuja

VY KIMHMYKO] CTYyIWjU KOja je ykJbyunBana 115 meaujaTpujcKux mamujeHaTa ca XMIEpTeH3HjoM, y3pacTta 6-
16 ronuHa, nanyjeHTH Yuja je TeJaecHa Maca ouna Mama ox 50 kg, npumanu cy 0,625 mg, 2,5 mg nnu 20 mg
JU3UHONPUIIA jeJHOM THEBHO, a MAalMjeHTH 4Hja je TenecHa maca Ouma 50 kg mnm Beha, mpumanu cy 1,25
mg, 5 mg win 40 mg nu3uHOmMpHIa jenHOM AHeBHO. Ha kpajy npyre Henesbe, JM3MHOMPHI KOjU je
MPUMEHEH JEJHOM JHEBHO CMAbHO j€ HAjHIKE BPEJHOCTH KPBHOT NpUTHCKA (eHTI. trough blood pressure)
Ha JO3HO-3aBHCAaH HAYMH Ca KOH3UCTEHTHOM aHTHUXMIEPTCH3UBHOM edukacHouhy y nosama sehum ox 1,25
mg.

Ogo aejctBo je motBpheno y dasu oOycrase, Kaja je JUjacTOIHH MIPUTHCAK TTOpacTao 3a oko 9 mmHg Burme
KOJ MalujeHata KOju Cy Yy MOCTYIKY paHioMmusanuje oapehenn na nodujajy mmianebo, y OmZHOCY Ha
MalnyjeHTe KOju Cy PaHAOMHM30BaHU Ja OCTaHy Ha CpeAMM M BEIMKHM J03aMa JH3HHOmpuia. J(o3HO-
3aBUCHO aHTHXHUIIEPTEH3UBHO [I€jCTBO JIM3MHONpPHIA je OMIO KOH3UCTEHTHO y HEKOJHMKO JAeMOrpadcKux
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MOArpyna: cTapocT, Tanner cTanujym, Iojl U paca.

Amnomunue
AMIOAMNIUH je WHXUOWTOp Yyiacka KaJlUjyMOBUX joHa (OJIOKaTop CHOpUX KaHajla WM aHTaroHHCTa
KaJIWjyMOBUX jOHA), THNA JUXUAPONUPUAWHA. AMIOAWIUH HHXHOMpAa TPaHCMEMOpPAHCKH HHQIIYKC
KaJIIMjyMOBHX joHa y henuje rmaTkux Mummrha MHOKapaa U KpBHUX CyIOBa.
MexaHu3aM aHTUXUIIEPTEH3UBHOT /IEjCTBAa aMJIOJUIIMHA MPOU3UIA3H U3 HETOBOI TUPEKTHOT PEeTaKCaHTHOT
JiejcTBA Ha IM1aTKe MULIMhe KPBHUX CYA0Ba.
Tauan MexaHM3aM KOjUM aMJIOJUNHH yOjakaBa aHTMHY HHj€ Y HOTIYHOCTH pa3jallibeH, ajdd amJIOJUINH
cMamYje YKyITHO ucxeMujcko onrepeheme Ha cieneha aBa HaunHA:
1) AmstonunuH nunatvpa nepudepHe apTepHosieé W TaKo CMamyje YKyNHH nepudepHH OTmop (eHr.
afterload) npotus xojer cpue nymna kpB. C 003upoM aa cpuaHa (QpekBeHLHja ocTaje cTabuiHa, OBO
pacrepehieme cpua cMamyje IOTPOILBY CHEPrUje U MoTpede 3a KHCEOHUKOM y MHOKapIy.
2) Mexanu3zam JiejcTBa aMJIOAMIIMHA Takol)e BEpOBATHO YKJbyUyje M AWIATAIM]jy [VIABHUX KOPOHAPHHUX
apTepuja U apTepuoia, Kako y 3ApaBUM, Tako U y JeloBHMa 3axBaheHnM ucxemujoM. OBa nuiaTtanuja
nosehaBa TOTOK KHCEOHUKA y MUOKapJ KOJ MaldjeHara ca ca3MoM KopoHapHe aprepuje (Prinzmetal-
OBa aHTHHA).
Kox nanujenata ca XunepTeH31joM, IPUMEHA aMJIOJUIKMHA jeTHOM JHEBHO JOBOAM 10 KIMHUYKU 3HAYAjHOT
CMameHmha KPBHOI NMPHUTHCKA U y JexeheM u y crojehem monoxajy TOKOM uMHTepBasia ox 24 cara. Yciexn
CTIOPOT TOYETKA JI¢jCTBA, aKyTHA XUIIOTEH3Hja € HE jaBJba MOCIIE IPUMEHE aMJIOAUITHHA.

Kop manujenaTta ca aHTHHOM TIEKTOPUC, TPUMEHA aMJIOAMITHHA jETHOM JTHEBHO PO/ y’KaBa YKYITHO BpeMe Ha
TecTy onTepehema, BpeMe 10 TTOYeTKa aHTMHO3HOT Oona W Bpeme no aenpecuje ST cermenTa 3a 1 mm u
cMamYyje KaKo y4ecTaJoCT Halaja aHTHHEe TaKo U MOTPOIIkY TabaeTa TIUIepuITPHHATPATA.

AMIIOMUTIMH HUjEe TOBE3aH ca OWI0 KOjUM HEXKEJbeHHM METa0OJIMYKAM JIEjCTBUMa WM TMpPOMEHama y
BPEIHOCTHMA JIMIUAA Yy TUIa3MH W TIOTOJIaH je 3a MPUMEHY KOJ TalfjeHara ca OpOHXHMjaTHOM acTMOM,
diabetes mellitus-oM ¥ THXTOM.

Cpuana uncypuyujenyuja

XeMOoaMHAMCKE CTyAWj€ W KOHTPOJHMCaHE KIMHUYKE CTyIdje 3acHOBaHe Ha TecTy ontepehema Kof
nanujeHara ca cpyanom uHcypuuujennujom NYHA knace 1I-1V nokasane cy ga amaogunuH HHje JOBEO 10
MOropIIama KIMHAYKOT CTamka MaljeHaTa, To jeé MEPEeHO TeCTOM MOoJHOIIeHha ontepehema, ejeKIMoHOM
(pakLnjoM JIeBEe KOMOPE U KIMHUYKOM CUMIITOMATOJIOTHjOM.

VY mnane6o kourpomucanoj cryauju (PRAISE) nuszajuupanoj na npoueHH MaldjeHTe ca CpyYaHoM
ncypunujenurjom NYHA xmace II-IV koju cy moOujanmu guroxcun, amyperuke u ACE umuxuburope,
MOKAa3aHo je Aa aMJIOJUIKH HUje 10Beo 10 noBehama pu3nKa o MOPTAIUTETa I KOMOMHOBAHOT PU3HKA O]
MOpTaJUTETa U MOpOUIUTETA KO NalyjeHara ca CpuaHoM HHCY PUILIN]SHLIH]OM.

VY nyrorpajHoj, miauedo-koHTpoaucaHoj follow-up crynuju (PRAISE-2) ca amnogunuHoOM KoJ maiyjeHaTa
ca cpuanoM mHCyunmjeHnmjom NYHA xiace III-IV 6e3 xinmHHYKHX cUMITOMA WK 00jeKTUBHUX Haja3a
KOjU YyKadyjy Ha TIOCTOjalb€ HCXEeMHjcKe OOIleCTH, KOju cy Ha Tepanuju crabmmHuM no3ama ACE
WHXUOWUTOpA, TJIMKO3UAA WM IWYPETUKA, aMIIOJUNUH HHUje MMAo YTHUIA] HAa YKyHaH KapAHOBACKYJIApHU
MOpTaJUTeT. Y OBOj HCTO] MOMyNalWju, NPUMEHa amJIOAWNHMHA je Owmna mnose3aHa ca mnoBehanom
ydecTajomhy npujase MyJIMOHAIHOT eAeMa.

Cmyouja anmuxunepmeHn3usHe mepanuje u mepanuje cMarberba 6PeOHOCMU JUNUOA Y NPegeHyuju Cpuanoe
yoapa (ALLHAT)

PannomuzoBana, IBOCTpPYKO ciiena, CTyAuja MopouanTeTa u MopraiureTa noj HazusoMm ALLHAT (enra.
Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial) je cupoBeneHa na Ou
yrnopeauiaa HOBHje TepanujcKe ommuje: amiuonunuH 2,5-10 mg/maeBHO (070KaTOp KaNIMjyMCKUX KaHaja)
i mu3unonpua 10-40 mg/nueBHo (ACE mHXuOMTOpP) Kao mpBa JIMHUja Tepanuje, y OJHOCY Ha THA3UAHU
IUYPETHK, XJIopTanunoH 12,5- 25 mg/aueBHO Kox O6iare 10 yMepeHe XUIepTeH3Hje.

VYxynHo je 33357 XumepTeH3UBHUX MalldjeHaTa CTapoOCTH 55 TOAMHA WM BUIIE, OWIO PaHAOMH30BaHO U
npaheno y mpoceky 4,9 roaguna. [lanujenTn cy uManu HajMame jeJad JoAaTHH (HaKTOp pU3HKa 32 KOPOHAPHY
OonecT cpua ykipyuyjyhu: nperxoanu HHGapKT MUOKapa WK MOXAaHU yaap (zorahaj ce qecuo Buiie ox 6
MecelM Npe YKJbyuemha y CTyIWjy) HIM AOKyMEHTOBaHa Jpyra aTepoCKIEpOTCKa KapIUOBaCKyJapHa
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obomema (ykymHo 51,5%), mmjaberec tuma 2 (36,1%), HDL-xomectepon < 35 mg/dl (11,6%),
XHIIEpTPOodH]jy JIeBe KOMOPE IUjarHOCTUKOBAaHY EIEKTPOKapIUOrpaMoM MM exokapauorpadujom (20,9%),
TPEHYTHO KOH3yMHpame rurapeta (21,9%).

[Tpumapuu mapamerap npahema ncxona o0yxsarao je 30Mp KOpoHapHE 00JIECTH cpla ca CMPTHUM HCXOI0M
win vHapkTa MHOKapaa 0e3 cMpTHOr mcxoaa. Huje Ouio 3HavajHe pasiuKe y NPUMapHOM MapaMeTpy
npahema ucxona u3Mely Tepanuje 3acCHOBaHE Ha aMJIOAMIIMHY U Tepallije 3aCHOBaHEe Ha XJopTanuaony: RR
(penatusau pusuk) 0,98; 95% CI: (0,90-1,07); p=0,65. Mebhy cexynnapHuM napameTpuma npahema ucxosa,
WHIMICHLIA CpuaHe HHCyQHUUHMjeHurje (KOMIIOHEHTa CJIO0XXEHOI KOMOMHOBAHOI KapIHOBACKyJIapHOT
napametpa npahema) 6una je 3HauajHo Beha y rpynu Koja je nodujana aMJIOAMIIMH y OAHOCY Ha IPyIy Koja
je nobwujamna xmopramuaoH (10,2% y ogrocy Ha 7,7%; RR: 1,38; 95% CI: (1,25-1,52); p < 0,001)). MehyTum,
HUje OWIo 3HavajHE pas3iuKe y MOPTAJIMTETY YCIed CBHX Yy3poka u3Mely Ttepamuje 3acHOBaHe Ha
aMJIOOUNKHY U Tepanuje 3acHoBaHe Ha xyopTanunony: RR 0,96; 95% CI: (0,89-1,02); p=0,20.

Ilenmjarpujcka monyianmja (y3pact 6 ¥ BHILIE TOAUHA)

VY crynuju koja je ykJpyumBania 268 mere y3pacta on 6 mo 17 roguHa ca IMpeJOMHUHAHTHO CEKYHIapHOM
XMIIEPTEH3HjOM, Koja je ynopehuBaja mpuMeHy amJIoIuNHMHA y 1034 of 2,5 mg u 5,0 mg ca miaunebowm,
MOKa3aHo je Aa 00e J03€ AOBOJIE 10 3HAUYajHOT CMamheha CHCTOIHOT KPBHOT IIPUTHUCKA Y OJHOCY Ha Iianedo.
Paznuka uzmely aBe no3e HHUje Onla CTAaTUCTUYKY 3HAYajHA.

JlyrotpajHO 1€jcTBO aMJIOJWIKHA Ha PacT, MyOepTeT M OMIUTH pa3Boj HUjEe HMCOUTHBaHO. Takohe, HUje
yTBpheHa nyrorpajHa e(uKacHOCT Tepamuje amJIOAUIMHOM Y JACTHICTBY, Yy LWBY CMambema
KapIMOBacCKyJapHOT MOpOMIUTETa U MOPTAIUTETA Y OApacioM 100y.

5.2. ®apMaKOKMHETHYKH IOAALH

Jluzunonpun
Jluzunonpun je opamau aktuBHE ACE MHXHOUTOP KOjU HE CaApKu CYyIDXUIPIITHY TPYILy.

Pecopmmja
Hakon opanHe mprMeHe JM3WHONpPHUIIA, MaKCHMAHE KOHIICHTpAllWje y CepyMy C€ IOCTIKY IOCIe

OTHpWINKE 7 CaTH, MAaKO IOCTOjU TEHICHIMja Ka MaJloM OAJjiaramby BpEMEHa MOTPEOHOT 3a MOCTHU3AE
MaKCUMaJIHUX KOHIIGHTpalMja y cepyMy NauyjeHara ca aKyTHUM HHQapKToM Muokapaa. Ha ocHoOBy
KOJINUMHE aKTUBHE CYTICTAHLE H3yYeHEe IyTeM ypHHA, CPellba BPEIHOCT CTEIeHa PECOPIILH]E JTU3HHONIPHIIA
je ornpunuke 25%, ca Bapujabunnomhy u3mel)y mauujeHara ox 6-60% y OKBUpPY pacliOHa MCIUTHBAHHX
no3a (5-80 mg). AmnconyTHa OMOpPACIONOXKUBOCT je cMameHa 3a oko 16 % Koa mamujeHaTta ca cpuyaHOM
nHcypunmjeHujom. [lpucycTBo Xxpane He yTuUe Ha PECOPILH]Y JIU3HHONPHIIA.

JIuctpubymmja

JlusuHONpPMII ce BEpOBAaTHO Be3yje caMo 3a HUPKyJIUIIyhu anHruoteH3uH kouBeptyjyhu ensum (ACE), a ne n
3a apyre cepyMcke mportenHe. CTyauje Ha MamoBUMa YKasyjy JAa JM3MHOIPHI cIabo MpoJia3u Kpo3 KpBHO-
MOXJaHy Oapujepy.

Ennvunarmja
JIuzuHoONpUN HE TOJUIeXKE META0OIN3MY W H3Iydyje Cce y IMOTIIYHOCTH y HEMPOMEHCHOM OOJHMKY MyTeM

ypuHa. KoJ mOHOBIbEHOT [03Upama, JTU3HHONPHI UMa eQEeKTUBHO IMONyBpeMe KyMmynauuje ox 12,6 caru.
Knupenc nusuHOnpmia KoA 3ApaBUX HCOUTAaHUKA H3HOCH HOpubmmwkHO 50 ml/min. Ilag cepymckux
KOHIIEHTpalMja yKasyje Ha MpOoAyXeHy TepMUHaimHy a3y, Koja HE NONPUHOCH akyMmyhanuju jeka. OBa
TepMuHaiHa (haza BepOBAaTHO MPEACTaBIba caTypucano BesuBame 3a ACE u HHje nponopruoHanHa 1034.

DapmKkoKkuHemuyKe Kapakmepucmuke K00 nocebHux nonyiauuja

Owmeherve Qynxyuje jempe

Omreheme QyHKIMje jeTpe KOJ MandjeHaTa ca MUPO30M JOBOAM JO0 CMameHka PEeCcOpHIlHje JH3MHOMPHIIA
(oxo 30%, ompeheHO HA OCHOBY KOJWYMHE aKTHUBHE CYIICTAHIIC HM3IIyuYeHE y YPHHY), a yCJel CMamermba
KIIMpeHca jonazu a0 nosehama m3noxxenoctu jeky (oko 50%) y mopehemy ca 31paBuM HCTUTAHUIIMA.
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Owmehere Qynxyuje 6yopeza

Omreheme Qynknuje OyOpera cMamyje eTMMUHALM]Y JTU3UHONIPHIIA, KOjU ce U3Iydyje myTeM OyOpera, ainu
j€ OBO cMameHme KIMHWYKH 3HauajHO caMmo Kaaa je Op3uHa rioMepynapHe ¢untpanuje ucnog 30 ml/min.
Kon Gnaror u ymepenor omrehema ¢ynkuuje OyOpera (knupeHc kpeatuauHa 30 mo 80 ml/min), cpenma
BpenHoct [IMK-a Ouna je moBehana camo 3a 13%, mok je kox Ttemkor omrehema Qynkuuje OyOpera
(xmupeHc kpeatnnuHa uMely 5 um 30 ml/min) 3abenexena 4,5 myra Beha cpemma BpenHoct [IHK-a.
JIusuHOIpPMII ce MOKe YKJIOHUTH aujann3oM. TokoMm 4 cata xemonaujanuse, KOHLEHTpauuje TU3HHOIpUIa y
IUIa3MH CMambyjy ce y mpoceky 3a 60%, ca kimpeHcoM aujanuze u3mehy 40 u 55 ml/min.

Cpuana uncypuyujenyuja

[NanujenTty ca cpuaHoM MHCY(HUIMjEHIN]OM UMajy Behy H3I0)KEHOCT IM3MHONPUIY Y opehemy ca 3apaBum
ucnuranunuma (nosehame Bpenuoctu [IMK y npoceky ox 125%), ann Ha OCHOBY KOJMYUHE JIM3WHOIIPHIIA
U3JIy4eHe Y YpUHY IIOCTOjH U CMameHa pecopiuja o oko 16% y nopehemwy ca 31paBUM HCITUTAHULMMA.

Ileoujampujcka nonyrayuja

@DapMaKOKMHETUYKH NPOGHUI JIM3UHONPWIA je HWCIOMTUBAH Kox 29 MeAMjaTpUjCKUX XUIEPTEH3MBHUX
nanujenara, yspacra ox 6 10 16 romuna, ca GFR m3nan 30 ml/min/1,73m’ Tlocne npumere xo3a ox 0,1 10
0,2 mg/kg, MakcuMasHe KOHLIEHTpalKje JIM3UHONPUIA y TUIa3MH Y CTalby PaBHOTEKE CE jaBJbajy y POKy o1 6
caTd, a CTENCH pPecopIlyje 3aCHOBAaH Ha KOJMYMHU JIEKa M3IYy4EeHO] MyTeM ypuHa O0mo je oko 28%. Ose
BPEIHOCTH Cy CIIMYHE MPETXOAHO 100ujeHnM BpeaHoctuma kox oxapaciux. Bpennoctu [MHMK-a n Cpay KOI
Jielie Y OBOj CTYIMjH CYy KOH3HCTEHTHE ca OHMMa Koje Cy 3a0eJIesKeHe KOl OApacIIuX.

Cmapuju nayujenmu
Crapuju nanujeHTd uMajy Behe konueHrpauuje y kpsu u Behe Bpeanoctu I1MK-a (mosehame ox oko 60%) y
nopehemwy ca MiaahuM ucnuTaHULIIMA.

Amnoounun

Pecopnumja, aucTpuOynyja U Be3UBabe 3a MPOTEHHE MIa3Me

HakoH opanHe mpuMeHe TepanujcKuX 1033, aMJIOAUWNHNH ce A0Opo pecopOyje, MpH YeMy c€ MaKchMalHa
KOHIIEHTpalMja y IUIa3MH NOCTHXe 6-12 catu mocne yHoulema A03€. AICOIyTHa OHOpPACIIONIOKUBOCT je
uzmely 64 u 80%. Bonymen nuctpulyuuje nznocu npubmmwkHo 21 Vkg. YV in vitro cTtyanjama je mokasaHo
na je otnpuiuke 97,5% amiioqunuHa y HUpKyJIalyji Be3aHo 3a IPOTEHHE Ta3Me.

XpaHa He yTH4e Ha OMOPACIIOIOKUBOCT aMJIOAMUITHHA.

Buorpanchopmalija 1 eIMMuHaIja

TepMuHanHO MOMYBpeMe eJMMHHALMjE U3 IazMe je oko 35-50 caTu M KOH3UCTEHTHO je ca JO3HUPameM
jeOHOM IHEBHO. AMIIOJUNMH ce OOMMHO METa0OJHIIE Y jeTpH A0 MHAKTUBHUX METa0OJHTa, IPH YeMy ce
ypuHOM m3nyuyje 10% akTUBHE CYIICTaHIE Y HENPOMEmEeHOM 00Ky U 60% metabonuTa.

Dapmakokunemuyke Kapakmepucmuke ko0 noceoHux nonyiayuja

Owmehere Qynxyuje jempe

JlocTynHU Cy BeoMa OTpaHWYCHH KIMHWYKH MOJAIM BE3aHU 32 MPUMEHY aMJIOAMIIMHA KOJ MalyjeHara ca
omreheweM ¢yHkuyje jerpe. [lannjenTu ca HHCYPULINjEHIIM]OM jeTpe UMajy CMambeH KIUPEHC aMJIOAUIINHA
LITO JJOBOJM JI0 AY>KET MOJyBpeMeHa eauMuHanyje u nosehama Bpeanocty [1MK-a 3a ormpuiuke 40-60%.

Cmapuju nayujenmu

Bpeme morpeOHO Aa ce MOCTHTHE MakCHMajiHa KOHLIEHTpalWja aMJIOAWIHNHA Yy IJIa3MH CIMYHO j€ KOJ
cTapujux W miuahux wcnuranuka. Knupenc amiogunuHa ¥Ma TEHIACHLHM]Y Ja Ce CMamH, IITO JOBOAU IO
nosehama Bpeanoctu [IMK- a u npoayxaBama nomyBpeMeHa eIMMUHALN]E KOJ CTApUjUX MalijeHara.
[Toeehamwe Bpemnoctu IIMK- a n momyBpemeHa enmMHHAIM]E KOJ MaluyjeHaTa ca KOHIECTUBHOM CPYaHOM
WHCY(HULMjEHINjOM Cy OHiIa y CKIIaay ca OYeKHBaHUM 32 HCIIMTHBAHY CTAPOCHY TPYILy HallyjeHara.

Ieoujampujcka nonyrayuja
[Momynanuona ¢apMakoKHMHETHYKA CTyIHja je CIpoBeleHa KO 74 XUIEepTEeH3WBHA JieTeTa y3pacTa of 1 1o
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17 ronuna (34 manujenra y3pacta ox 6 10 12 roguna u 28 nanujenara y3pacrta o 13 go 17 roguna) xoja cy
nobujana amstonunuH y ao03u usmelhy 1,25 mg u 20 mg, jeqHoM unu 1Ba myTa AHeBHO. Koa aene y3pacra 6 —
12 ronuna yobuyajena Bpeauoct opanHor knupenca (CL/F) je uznocuna 22,5 L/h xon nevaka u 16,4 1/h kox
JIEBOjUHIIa, JOK Cy BPEIHOCTH KOJI ajioyeciieHaTa y3pacra 13 — 17 roguna 6une 27,4 1/h xon aedaka oTHOCHO
21,3 I/h kox nesojunua. Ilpumehena je Benrka BapujaOMIIHOCT Y H3JI0KEHOCTH n3Mehy nojenunana. [Tomamm
3abenexeHu KoA Aene miahe ox 6 ToanHa ¢y OrpaHu4eHH.

®dukcHa komOnHaIMja

Hucy 3abenexene dapMakoOKMHETHYKE HHTEpakuyje u3Mely MojeqMHaYHuX aKTUBHUX CYIICTAaHIM JIeKa
Skopryl Combo. ®apmakokunerndky napameTpu (kao mto je [TUK, Cpux, tmax, IOTyBpEMe eTMMUHALIU]E) CE
HHUCY Pa3IMKOBAJIM O OHUX KOjH Cy 3a0eJe’KeHH HAaKOH IIPUMEHE M0jeTMHAYHUX KOMIIOHEHTH.

Xpana He yTuue Ha pecopnuyjy jieka Skopryl Combo 13 racTpoMHTECTHHAITHOT TPAKTa.

5.3. IlpeTkIuHUYKH oaauH 0 0e30eIHOCTH JieKa

[IpeTknuHuUKe cTyAMje ca KOMOMHALM]OM JTM3MHOIPIII/aMIIOJUIIMH HUCY CIIPOBOhEHE.

JInzuHonpun
[IperkivHUYKY TIOMAIM  JOOMjeHH Ha OCHOBY KOHBEHIIMOHANHUX CTyAuja ommre (apmakoioruje,

TOKCHUYHOCTH TOHOBJbEHHX /1032, TEHOTOKCHYHOCTH M KapLUUHOTECHOI MOTEHIMjalla, He yKa3yjy Ha moceOHe
PHU3HUKE P IPUMEHH TU3MHONpriIa Koa Jbyau. [lokazano ce na ACE unxuburopu, Kao rpymna JeKoBa, MOTY
Jla TIPOY3pOKYjy HEKebeHa JAejCTBA Ha KAacHU (eTalHu pas3Boj, IITO AOBOAM 10 (eTaqHe CMpPTH H
KOHIeHUTANHUX edekaTta, moceOHO Ha KocTu jolame. [lpujaBibeHn cy ciydajeBH (PeTOTOKCHYHOCTH,
YCIIOPEHOT MHTPAYTEPHHOT pacTa U OTBOPEHOT ductus arteriosus-a. Cmatpa ce Ja OBe pa3BOjHE aHOMaJIWje
JEeTMMHAYHO HacTajy ycien qupekTHor aejctBa ACE naxuburtopa Ha (eTalHu peHHH-aHTHOTEH3UH CUCTEM, a
JNEeTMMUYHO YCJIEA HCXEMHje HacTaje 300r IojaBe XHIIOTCH3WjE KOIl MajKe M CMambema MPOTOKa KPBU Y
(eTanHoj MIaneHTH U T0TOKa KHCEOHUKA/HyTpHjeHaTa 10 ¢eryca.

Amnomunue
Penpoodyxmusna mokcuunocm

Cryauje penponyKTHBHE TOKCMYHOCTH KOJ MAalloBa M MUILEBA Cy MOKas3ajie OMJIOKEH MOopohaj, MpoayKeHO
Tpajame nopohaja 1 cMameHO MPEXHUBIbaBAKE MIIaAyHala MMpu NPUMEHH 103a Koje cy oko 50 myTta Behe of
MaKCHUMaJIHMX MPENOPYUYECHUX 1032 3a Jbyie u3pakeHux y mg/kg.

Ymuyaj na nnoonocm

Huje 6uno yTunaja Ha miIOAHOCT KOA MaloBa TPETHPAHUX aMJIOJUIMHOM (MyXjauy TOKOM 64 1aHa U KEHKe
TokoM 14 nana mpe mapema) mpu po3ama 1o 10 mg/kg/mueBno (8 myra* Behum o MakcuMaiHe
TpenopydeHe 103e 3a jby/e o1 10 mg/aHeBHO Ha OCHOBY mg/m?). Y Ipyroj CTYIHjH Ha MALIOBHMA Y KOjoj Cy
My>Kjalld IpUMalId aMJIogunuH-Oecunatr TokoMm 30 naHa y 03U YIOPEIUBOj ca J030M Koja ce MpuMemyje
KOZ JbyAU M3pakeHOj y mg/kg, youeHe Cy cMameHE BPEIHOCTH (OMUKYIOCTHMYIUpajyher XxopMoHa M
TECTOCTEpOHA Y IUIa3MH, Kao U CMamemke TyCTHHE criepMe u Opoja 3penux crepmaTtozonna 1 CepToiujeBux
henuja.

Kapyunocenesa, mymaeenesza

[TanoBu M MHIIEBH KOjU cy OOOHMjaidd aMJIOMUIMH IyTEM XpaHe TOKOM JABE T'OAMHE, Y KOHLEHTpauujama
W3pavyyHaTHM TaKoO Ja ce MOCTHrHY AHeBHe moze on 0,5 mg, 1,25 mg u 2,5 mg/kg/nHeBHO, HUCY yOUEeHH
JoKa3u o kapuuHoreHoctu. Hajseha nosa (3a muiieBe cimdHa, a 3a manose JBa myta* Beha of MakcuMaiHe
TpenopydeHe KIHHHUKe 103¢ o7 10 mg/IHeBHO Ha OCHOBY mg/m”) je Grta 6IH3y MaKCHMAITHE TIOAHONIbHBE
J03€ 32 MHLIEBE, ald He W 3a namnoBe. CTyauje MyTareHOCTH HHUCY yKasalle Jja TIOCTOjU AEjCTBO aKTHBHE
CYIICTaHIIE HM Ha HUBOY T€Ha HU Ha HUBOY XPOMO30Ma.

*[IpouemeHo y 0OJHOCY Ha TeJecHy Macy nauujenrta ox 50 kg.

6. DPAPMAILIEYTCKU IIOJALIN
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6.1. JIlucra noMmohHHMX cyncTaHUM

Kanuujym-xuaporengocdar;

Mamnwuroi;

Ckpo0, KyKypy3HH, [IpexKeTaTHHU30BaH;
Hatpujym-ckpobrnukonat (tum A);
Marnesujym-creapar.

6.2. UHKOMIIATHOMJTHOCT

Huje npumemuso.

6.3. Pox ymorpeoe
Tpu (3) rogune.
6.4. IloceOHe Mepe onpe3a NpH YyBamwby

UyBaTy y OpUTHHAIHOM [IAKOBaIy PaIy 3aLITUTE O CBETIOCTH.
OBaj nek He 3aXTeBa MoceOHe TeMIepaTypHe YCIIOBE UyBamba.

6.5. IIpupona n cagpkaj naKoBama

Skopryl Combo, 10 mg/5 mg, mabreme:

Vaytpamme nakoBame je PVC/PVDC-AI nepdopupanu 6aucrep 6ene 6oje. CBaku Omucrep cagpxu 10
Tabmera.

CroJbalime MakoBame je CI0XKHBa KapTOHCKa KyTHja Koja caapxu 3 onuctepa ca o 10 tabnera (ykymno 30
Tabnera) ¥ YIyTCTBO 32 JIeK.

Skopryl Combo, 20 mg/10 mg mabreme:

Vaytpamme nakosame je PVC/PVDC-Al nepdopupann 6mucrep Oene 6oje. CBaku Ommctep caapxu 15
Tabnera.

CroJbalime makoBame je CI0XKHBa KapTOHCKa KyTHja Koja caap:ku 2 6mucrepa ca o 15 tabnera (ykymno 30
Tabinera) U YIyTCTBO 32 JIeK.

Skopryl Combo, 20 mg/5 mg mabneme:

Vaytpamme nakosame je PVC/PVDC-AI nepdopupann 6mucrep Oene 6oje. CBaku Omuctep caapxu 15
Tabnera.

CroJbalime MakoBame je CI0XKHBa KapTOHCKa KyTHja Koja caapsku 2 Omucrepa ca o 15 tabnera (ykymno 30
Tabinera) U YIyTCTBO 32 JIeK.

6.6. IloceOHe Mepe onpe3a NpH OAJIAralky MaTepHjasia KOju Tpeda o10ANMTH HAKOH NMPUMeEHe JIeKa

CBy HeuckopuinheHy KOJMYUHY JeKa MM OTIAJAHOT MaTepHjaja HaKOH HeroBe ynorpede Tpeda yKIOHUTH,
y ckiazay ca Bakehum mponucuma.

7. HOCIJIALl JO3BOJIE

AJIKAJION/ 1.0.0. BEOI'PA /]
Munentuja [Tonosuha 5a, beorpax — Hosu beorpan

8. BPOJ(EBH) 103BOJIE(A) 3A CTABJ/BAIBE JIEKA Y ITIPOMET

Skopryl Combo, 10 mg/5 mg, mabreme: 002943109 2025
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Skopryl Combo, 20 mg/10 mg mabaeme: 002943586 2025
Skopryl Combo, 20 mg/5 mg mabneme. 002943173 2025

9. JATYM IIPBE JTO3BOJIE U JATYM OBHOBE J10O3BOJIE 3A CTABJBAIBE JIEKA Y
INPOMET

Hatym npse nozsoste: 29.12.2020.

Hatym o6HOBe no3Bose: 13.05.2026.

10. JATYM PEBU3MNJE TEKCTA

Maj, 2026.
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