3BUPEH U3BEHNITAJ 3A OCOBUHUTE HA JIEKOT

1. HME HA JIEKOT

Kopuon 6,25 mg Tabietn
Kopwnon 12,5 mg Tabnern

2. KBA/IMTATHUBEH U KBAHTUTATUBEH COCTAB

Cexkoja Tabnera compxu 6,25 mg unu 12,5 mg xapeeaunonn.

Exumnuencu:
Tabneru on Tabneru on
6,25 mg 12,5 mg
Jlakto3a 68,64 mg 137,28mg
Caxapoza 5mg 10 mg

3a LIeJIOCHA JIMCTA Ha EeKLUITHUEHCH, MOTJICIHETE BO TOYKA 6.1.

3. ®APMAIEBTCKA ®OPMA

Tabnera.

TaGneru 6,25 mg: oBanuu, Gnaro GUKOHBeKCHH, Genu o 60ja, O3HAYEHW CO pa3jeiHa JMHHja Of
eqHara cTpaHa M obenexxaHu co “S2” ox apyrara ctpana. Tabserata Moxe Ja ce HOJENM Ha JBE
€/IHAKBHM MOJIOBUHH.
Tabnetn 12,5 mg: oBamHH, 6aro GUKOHBeKcHH, Genu no 60ja, O3HAYEHM CO pa3feNHa JHHMja Of
¢IlHaTa CTpaHa M obenexxaHu co “S3” ox npyrata crpana. Tabnerata mMoxke Ja ce IOAETH Ha [BE
€/IHaKBH TOJIOBUHH,

4. K/MHHMNYKHA IIOJATOLIA

4.1 TepaneBTcKH MHIHKANUH

- Tepanuja Ha xunepreHsuja.

- Honrorpajsa Tepanuja Ha cTaGHWIIHA aHTHHA TIEKTOPHC.

- HononHuTenHa TepamHja 3a TPETMaH Ha CHMIITOMATCKAa KOHIECTHBHA cpleBa ciabocT 3a

HaMajlyBamkb<€ HA MOp6PI,Z[I/ITeTOT U 3roJicMyBaib€ Ha 6JIaFOCOCTOj6aTa Ha IMatueHTOT

4.2 Jlosnpame H HAYMH HA ynoTpeba

20314[2&1{;6

Xunepmenzuja
Ce npernopayyBa J03Mpamke eAHALI THERHO.

Bospacnu =
[Ipenopayanara novetHa f03a e 12.5 mg e(Haw JHEBHO, IIPBUTE ABA AeHA X uﬁo*r e\u‘{ge

nosa on 25 mg eAHau AHeBHO. U okpaj Toa 1ITo 0Baa 1032 € COOoBe” mgaa noaexh‘é ﬁaumuﬁ

JOKOJIKY € NOTpeGHO 103aTa MOXKeE Jia Ce TUTPHpA JI0 IIperopayasaTa a@pma}mﬁ}*ﬂ a Sbga )i
50mg, enHaIl AHEBHO WIIU MOAEIIEHO Ha ABE JO3H. SN
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TutpupameTo Ha 103aTa Tpeba 1a ce paBy Ha MHTEPBA O/ HAJMAJIKY JBE HENENH.

Hocmapu nayuenmu

ITouerHara mo3a e 12.5 mg Ha neH. OBa 06e30exyBa 3aJOBOIUTENHA KOHTPOJIA Kaj HEKOM MALHEHTH.
JloKOJIKy OArOBOPOT Ha TepalHjaTa He € 3aI0BOJIMTENIEH, 103aTa MOXKE Ia Ce TUTPHPA JI0
npernopayaHaTa MaKkCHMasHa f103a o 50 mg eqHani AHEBHO WM MOJEIICHO Ha JIBe MO3H.

Cmabunna anzuna REKmMopuc

Bospacuu

ITpenopayanara n03a 3a MHULMpawke Ha Tepandjata e 12,5 mg qBa naT JHEBHO BO IPBUTE [Ba JCHA.
I[Toroa, npenopayaHaTa Ao3a € 25 mg ABa maté AHeBHO. JIOKONKY e mOTpeOHO, Ho3aTa MOXe Ja Ce
TUTpHpa 1o 50 mg nBa maTH JHERHO.

TurpupameTo Ha no3aTa Tpeba fa ce NpaBU Ha MHTEPBAJl O] HAjMAITKY ABE Hee I .

Ilocrapu
MaxkcumanHata rpenopadana AHEBHA 103a e 50 mg fnafeHa Ha TOAeIEeHH I03H.

Cumnmomamexa KoHzecmueHa cpyeéa cnabocm

Jlo3ara Mopa fa ce TUTpHpa CIIOpeA UHAWBUAYAIHUTe Gaparma U [a ce CIeOH 3a BpeMe Ha TUTpalujaTa
JI0 MaKCHMAaJTHaTa J03a.

3a nanMeHTUTe KOMIITO NIPUMAaaT AUYpeTUL W/ nn aurokcuH uw/umu AKE HHXMOUTOpPH, TO3UPaHmeTo
Ha OBHE [PYI'H JIEKOBU Tpeba Ja ce cTabunu3npa npes Mo4eTOKOT Ha TPETMAHOT CO KapBETUITON.

Bospacnu

IIpemopayanata mo3a 3a MOYETOK Ha Tepamujata € 3,125 mg ABa matv JHEBHO BO TEKOT Ha JBE
Henend. JIokoJMKy oBaa [03a ce Tonepupa, fo3ata Tpeba Ia ce 3rojeMyBa IOCIeJOBATENHO, Ha
HUHTEPBAIY OJf HajMaJIKy JBe Hellesy, A0 6,25 mg ABa MaTH JHEBHO, MpociieaeHo co 12,5 mg asa natu
JHEBHO U 10Toa 25 mg aBa aHeBHO. Jlo3upameTo Tpeba [a ce 3roJieMH A0 HajBMCOKOTO HHBO IITO IO
TOJIepHpPA MAI[HEHTOT.

MakcuManHaTa npenopadaHa AHEBHA 03a € 25 mg naneHa ABa MaTH JHEBHO Kaj CUTe MallMEeHTH CO
Telllka KoHrecTUBHa cpieBa ciaboct (CHF) u kaj mauumenTu co 6nara no ymepena CHF co TenecHa
TexxnHa nomana of, 85 kg (187 Ibs) n 50 mg nBa matu Ha AeH Kaj MAlMEHTH CO JieCHA MIIH yMepeHa
CHF co Texxuna morosiema of 85 kg.

Ilpen cekoe sroneMyBame Ha J03ara, JiekapoT Tpeba Ja ro MPOIEHH MAIMEHTOT BO OAHOC Ha
CHMIITOMH Ha BJIOLIYBam€ Ha cpLeBa cnabocT unu Basommnaranuja. TpaH3UTOPHOTO BIIONIYBamkbe Ha
cpueBara cnabocT, BasoAWIaTaldjaTa MM 3aJpIIKaTa Ha TEYHOCTH MOXe Oa ce TPeTHpaar co
srojemenu o3 Ha guyperuiu unu AKE mexuburopu wim co Moaupuumpare WM NPHUBPEMEHO
NPEKHHYBakbe Ha TPETMAHOT cO Kapeenwioi. [loxg oBue okosHOCTH, J03aTa Ha KapBEAWION He Tpeba
Jla ce 3rojieMyBa JOJeKa He ce CTAOMIM3UpaaT CUMIITOMHTE Ha BIIOIIYBale Ha CpleBara ciaboCcT HIIH
Baz0UIIATALIH]ja.

Axo TpPeTMaHOT CO KapBeAWIOJ ce TNpeKHHe MOMOIro Of eIHa Helena, Tepamnujata Tpeda Oda ce
3all0YHE CO MOHMCKO HHBO Ha [J03aTa JIBa IIaTH IHEBHO M Jla Ce€ TUTPHUpa BO COIIACHOCT €O
ropeHaBeZieHaTa peropaka 3a Jo3upare.

Ilocmapu
HcTo kako M Kaj BO3pacHH.

[TocebHu ynaTcTBa 3a JIo3upame

Kako u xaj mpyrure Gera-GiiokaTtopu, a ocoGeHO Kaj cpuef ILHEHTH, ""{
3 e

TPETMAHOT CO KapBeMION TpeGa fa Ce NPaBH MOCTENeHO Hy. qﬁe&em-ﬁd mﬁ'ﬁpna’ﬁna

B)KHO BO CJlyyaj Ha TALIHEHTH CO MCTOBPEMEHA KOPOHAPHA Cpl| e‘aa:bo.rrec'r (Hoggenﬁp

U)

Hayuenmu co penantio oumemysarse




?
DapMaKkOKMHETCKUTE TOAATOLM M KIHHHYKUTE CTYJHH Kaj MAMeHTH co OyOpeKHO OINTEeTyBambe
(BruryuyBajku OyOpexkHa WMHCYy(HLHEHLIHja) CyrepupaaT Aeka He € MOTpeGHO IpPHIATOLYBame Ha
[103aTa MpU YMEPEHO OO TELIKO PEHATHO OLITETYBame (ornegHeTe Bo Touka 4.4 u 5.2).

Ilayuenmu co ymepeno xenamanno owimemyearse
Mosxe na 6uzme moTpeGHO MPHUIIAroAyBarke Ha 103aTa.

lledujampucka nonyrayuja
BesbenHocTa 1 eduxacHOCTa Kaj lela U ajosieclieHTd (Ha BO3PacT nojl 18 rofuHu) He ce YTBPAECHH
(mornenHere Bo Touka 5.1).

HauuH Ha agMuHKHCTpauM]a

Tabnerture Kapeeauon ce HaMeHeTH camo 3a nepopanHa yrorpe6a. Tabneture Tpeba fa ce 3eMaar co
TEYHOCT. 3a MAUMEHTUTe CO KOHrecTHBHa cpiieea cnaboct (CHF) kapsemumon TpeGa aa ce [aBa co
XpaHa 3a 1a ce 3a0aBM CTanKaTa Ha alCcoplIyja ¥ jJa ce HaMald HWHUUAEHIATA Ha OPTOCTATCKH
JejCTBa.

4.3 KoHTpanmHaukaUHH

XHWIEePCeH3UTHBHOCT Ha aKTHBHATA CYNICTAHIM]a I HA HEKO] OJI EKLMIIHEHCHTE.
Hecrabunna cpuesa ciabocT UM JekoMIeH3upaHa cpLeBa ciabocT.

Kimanuxy MaHudecTHa XenaranHa auchyHKIHja.

AV cpues 6110k o1 2 i 3 creneH (OCBeH aKo € MOCTABEH TejCMejKep).

Temxa 6paguxapaunja (< 50 oT4ykyBama BO MHHYTA).

Sick sinus cuHOpPOM (BKITy4yBajku CHHO-aTpHjasIeH OJI0K).

Temka xunoTeHsyja (CUCTONCH KpBeH NpUTHCOK < 85 mmHg).

Kappauoren 1iok.

Hctopuja Ha GpoHXOCTa3aM WM acTMa.

4.4 Mepkn Ha NPeTNA3JIHBOCT H NOCeOHM NpeayNpeayBamba

Xponuuna xonzecmugHa cpyesa crabocm

Kaj manmenTn co KOHrecTHBHA CpLieBa c1aboCT, IIPH 3roJIEMYBAlLe HA J103aTa HA KAPBEIWION MOXE /13
HacCTaHe BJIOIIYBam€ Ha cpleBaTa caaboCT WIM peTeHIHMja Ha TeYHOCTH. JJOKOJIKY Ce II0jaBaT BakBH
cumnTomy, Tpeba 1a ce 3roieMM Ao3aTa Ha JHYPETHKOT M [03aTa Ha KapBemwion He Tpeba da ce
3rojeMyBa ce A0[eKa He Ce BOCMOCTaBM KIMHHMYKa cTabuinHoct. [loBpemeHo, Moxe Ja UMa notpeba
OZi HAMaJTyBawe Ha J03aTa Ha KapBeJWJIO/ MM BO PETKH CITydad NPUBPeMeH NPeKHH Ha Tepanujara.
Baxsure enuzonu He CrpedyBaaT IIOCIEJOBATENHO YCIEIIHO TUTPUPAKE HA KAPBEIUIONOT.

IToTpeGHa € mpeTnasnuUBOCT MPU ymoTpeba Ha KapBEAWIONOT BO KOMOMHALMja cO IIMKO3HIM Ha
AOUTUTAIAC 3aTOA LUTO U JBATa JIeKa MOXAT Ja ja yeropat A-V CIpoBOIMBOCTA.

Penanna ynxyuja npu xoneecmuena cpyesa crabocm
Pepepsubuino Bromrysame Ha peHanHara QyHkiHja Gewe 3abenexano IpH Tepanuja co KAapBeIHiIon
Kaj TIalMeHTH CO XPOHUYHA CPIeBa ClIaboCT CO HU30K KPBEH IPHTHCOK (CHCTOJIEH KPBEH IPHTHCOK <
100 mmHg), ncxemudna cpresa Gonect u xudysHa BackyiapHa Gonect [OCTOCYKA PeHaTHA
UHCYQUIMEHIH]a.

Jleso ‘senmpuxynapua ouc@ynryuja no axymen muoxapoen zmd)a Mn‘f’ & -\\3\\\ (0

[Ipen 3anouHyBame Ha TepanujaTa co KapBeauioN, MalueHTUTE s:Q,- new BEHTRHKYS

LMja 1Mo aKyTeH MHOKapeH WH(apKT MOpa 1a 6UaaT XeMOAMH n@ﬁrf Eu.& ‘U ;ﬁ gpumane AKE
S, e

PIHXH6HTOp OapeM Bo nocyenHuTe 48 waca u nosara Ha AKE u G&Towa ,gafﬂ ne crabunna

HajMaJKy BO mociieHuTe 24 yaca. \
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XpoHnuuna oncmpykmueHa nyImMonania 6onecm

IToTpe6Ha e npeTna3IMBOCT NpH yHnoTpeba Ha KapBEIION Kaj MAUMEHTH CO XPOHUYHA ONICTPYKTHBHA
mynmoHanHa 6onect (COPD) co 6poHxocnacTHyHa KOMIIOHEHTA KOM He TIPUMAaT JIEKOBH IEPOPATHO
WK MO NaT Ha MHXanauuja u tpeba ma ce ynorpeOyBa caMoO Kora MOTEHLHjajHATa KOPHCT IO
HaJIMHHYBa MO>KHHOT PU3HK.

Kaj nanuenTtuTe co CKIOHOCT KOH OpOHXOCMAa3aM, Kako pe3y/iTar Ha MOXHOTO 3rOJieMyBame Ha
OTHOPOT Ha AUIIHUTE MATHUINTA MOXKE Ja Ce TM0jaBU pecrHupaTopeH aucTpec. Kora kaj oBMe manueHTu
ce MpenuulyBa KapBeOwiIoN, THe Tpeba BHHMATeNHO Oa Ce CliefaT 3a BpeMe Ha MOYEeTOKOT Ha
TepanmjaTa ¥ TpPH 3roJieMyBame Ha [03aTa Ha KapBeAWION H HOKOJIKY ce TMojaBH OpoHXHjanHa
OIICTPYKLIHja 3a BpeMe Ha Tepamnujara [103aTa Ha KapBeJHuIoN Tpeba qa ce HaMallH.

Hujabemec

[Torpe6HO € BHHMaHHMe MPH agMHHUCTpalMja HAa KAapBEAHION Kaj MAlMeHTH cO OujabeTec MENUTYC
3aToa LITO paHWTE 3HALM HAa aKyTHA XWIIOTJIHKeMHja MOXKe Ja OUIAT MacKupaHu Wik yonaxeHu. Kaj
nauyeHTH co aujaberec U co cpuera cinabocT, ynorpebaTa Ha KapBe U0 MOXKe Ja OMe MoBp3aHa co
BJIOLIYBal€ Ha KOHTPOJIATa HA TJIyKO3a BO KPBTA.

IHepugepna sackynapna bonecm u gernomen na Pejro

TToTpe6Ha e mpeTnasnMBOCT HpPH YHOTpeda Ha KapBeWION Kaj MalMeHTH co TepudepHa BacKyaapHa
6onect (Ha nip. henomen na Pejuo) 3atoa To GeTa-GI0KATOPUTE MOKAT Ja T'H 3a0p3aaT MiIH BIOLIAT
CHMITOMHTE Ha apTepUcKa HHCYHIIHEHLIH]a.

Tupomoxcuxoza
Kapeenumon Moxe Aa ru IpUKpre CUMITOMUTE HAa TUPOTOKCUKO34.

Bpaouxapouja
Kapeenunonor moxe na mpeausBuka Opanukapauja. JJOKOJNKY ITyJCOT Ha MAlUEHTOT ce HaMald Ha
MOMAJIKy Of 55 OTHyKyBama BO MHUHYTA, 103aTa Ha KapBeJuIion Tpeba a ce HaMaiH.

Puzux 00 anagunaxmuuxa peaxyuja. Joneka semaaT 6eTa-0110KaTOpH, MALIMEHTUTE CO UCTOPHja Ha
Tellka aHaUITaKTHYKa Peakiija Ha pa3iIMIHH alepreHd Moxe 1a OHIaT MOPeakTUBHH Ha MOBTOPEHU
NpeU3BHKYBakba, CIIy4ajHH, JUjarHOCTUUKHY WK TepareBTCKH. TaKBUTE MALIMSHTH MOXe J1a He
pearupaar Ha BOOOHUYaeHHUTe 03K Ha enuHedpHH IITO ce KOPHCTAT 32 JIEKYBake Ha aJIepriucKa
peakuyja.

XunepcenzumugHocm

IMoTpe6HO e BHUMaHUE NP aMHHUCTPALMja Ha KapBEIWION Kaj MALHEHTH CO UCTOPHja Ha CepPHO3HU
XMIEPCEH3UTHBHU pPeakliMy M Kaj OHHE Ha Teparnyja 3a IeCeH3UTH3allja 3aToa wTo GeTa-6okatopure
MO’KaT Ja ja 3roJieMaT OCETIMBOCTA Ha AIEPreHH U CepHO3HOCTA Ha aHA(UIIAKTHYHUTE PeaKLyH.
Tewxu xoxcnu peaxyuy (SCARs)

MHory peTKH Cliyyad Ha TELIKH KOXHH PeakLuH, Kako TokchuHa ermiepmansa Hekponusa (TEN) u
Stevens-Johnson curgpom (SJS) Oune npujaBeHH HpH Tepandja co KapBeOwaon. (MOIJIEOHETE BO
Touka 4.8) TpermaHoT co KapBenwsIon Tpeda TPajHO Nla ce IPEKUHE Kaj MalMeHTH KO JOXKHBease
TELIKU KO)KHH HeCaKaHH peaKIldH YHjallTo MojaBa MoxeOH ce TOMKH Ha KapBeoMION.

Hcopujaza
N . N . T ——

Kaj manuentn co uMcTOpHja Ha McopHjaza acolLupaHa co Tepaidja co et €110

Tpeba Aa ce JaBa caMo IO MPOLIEHKA Ha OJJHOCOT PU3HK-KOPHCT.

Humeparxyuu co Opyeu rexogu
ITocTojaT roneM 6poj Ha BaxkHH (HApPMaKOKHHETCKH U (hapMakKoaHHa
7eKOBH (Ha Mp., JUTOKCHH, HHKIOCIOPUH, pubaMIMIMH, aHECTETUYK
JIEKOBU. TIOTJIEIHETE BO TOYKa 4.5).




Deoxpomoyumom

Kaj nauuenture co deoxpomonutom, tpeba Aa ce 3amodne Tepanuja co anda-610KaTop mpex na ce
ynmotpebu Hekoj ox Gera-Grmokaropure. Mako KapBepuwionor mma u anda-61oxkaTopHO M Gera-
6.10kaTOpHO (hapMaKoTIONIKO /IEjCTBO, HeMa HCKYCTBO 3a YIIOTpeba Ha KapBeIMiIoN MpH 0Baa cocToj6a.
3aroa, motpebHa € MPEeTNasIMBOCT MPH aJMUHACTPALMja HA KapBEIMIION Kaj TMAIIHEeHTH 33 KOW [IOCTOH
COMHEX JIeKa UMaaT GeOXpOMOLMTOM.

Ilpunymemanosa eapujanmua anzuna

JlexoBuTe O HeceseKTHBHO GeTa-OMOKaTOPHO NEjCTBO MOXe Ja MPEedM3BUKAaT TpaaHa Goika Kaj
nanueHTure co llpuHiMeTanoBa BapHjaHTHa aHruHa. Hema KIMHHUYKO MCKYCTBO 3a ymoTpeGa Ha
KapBe[WJION Kaj OBME MAlMEHTH MaKo anda-GIIOKATOPHOTO AEjCTBO Ha KAPBEHMIONOT MOXE Aa TH
crpeur BakBUTE CUMNTOMH. Cenak, NoTpeOHa € NMpeTIasIuBOCT NPH aIMUHMCTPANMja HA KAPBEIMUIO
Kaj IAUMEHTH 32 KOM IIOCTOM COMHEX Jieka umaat [IprHIMeTaI0Ba BapyjaHTHA aHTHHA.

Koumaxmnu nexu
Ha nuuara ko HocaT KOHTaKTHHM fieku TpeGa 1a MM ce Kadke JeKa e MOXKHO HaMaJIeHO Jlauere Ha
COJI3H.

Cunopom na noenexysarse 00 mepanuja

Tepanujata co kapeemuwaon He Tpeba OeNHAIN Ja Ce MPEKHHYBAa, OCOGEHO Kaj NAIMEHTHTE CO
ucxeMu4Ha cpuesa Gonect. Tepamujata co KapBenunon Tpeba MOCTENeHO Aa ce MPeKHHyBa (BO
HEPUOR OX 2 HeZeNu).

Ilocebnu ungpopmayuu 3a Hexou 00 nOMoOwHUME CYNCIMAHYUY

Tabneture Kopuon coapxar caxaposa M jiakTosa. IlanMeHTHTEe cO PEeTKM HACIeJHH GONECTH Ha
MHTONIepaHIMja Ha (PyKTO3a WM rajakro3a, Lapp nakrasa AeMUMEHIH)ja, MTyKO3HO-TANaKTO3HA
MaJlancoprilyja uin AeduureHIHja Ha caXapasa-H3oMaiTasa, He Tpeba 1a ro 3eMaaT 0BOj JIeK.

4.5 VIHTepaKuuH Co APYrH JeKOBU WIH APYrH (JOPMH HA MHTEPAKIHH
DapMAKOKUHEMCKU UHMEPAKYUU
Egexmu na xapseounon ep3 gpapmaxoxunemuxama Ha Opyau 1eKoeu

Kapsenuionor e cyncrpat, kako u HHXuOUTOp Ha P-rimvkonpotenHoT. 3aT0a, GHOPACTIONOKHUBOCTA Ha
JIEKOBUTE KOH C€& TPAaHCHOPTHPAAT NPEKy P-riMKONpOTEHHOT MOXKe Jia ce 3roJieMH IIPH HCTOBPEMEHA
aJMUHHCTpalMja Ha KapBeAwnon. J[ONOJHMTENHO Ha TOa, MHAYKTOPHTE WM HHXUOUTOPHTE Ha
P-rnuxomnporenn moxe na ja MogudHIMpaaT 6HOPACTIONOKMBOCTA Ha KAPBEHIION.

Huzoxcun: KoHueHTpauumjaTa Ha JMIOKCHH BO IUIa3MaTa Ce 3rojieMyBa 3a MpuOmwkHo 15% npu
HCTOBpEMCHA aJAMHHHCTpallija Ha JWIOKCHH H KapBemwnoa. M mBarta jieka ja uHxubupar AV
cnposozyiuBocTa. Ce HperopadyBa 3roleMEHO CNe[ehe HA HHBOTO Ha JUIOKCHH BO KpBTAa MpH
3al04YHYBame, NPUNarofyBarme WM NPEKUH Ha Tepanyjara co KapBeauion (IonIeqHeTe Bo Touka 4.4
oce6Hu mpexynpedyBama ¥ MepKH Ha MpPETHAsIMBOCT). KapBeaunon Hemanm e(ekT Bp3 OHUrOKCHH
a/IMAHUCTPHpPaH HHTPABEHCKH.

Luxnocnopun u maxponumyc: JIBe CTYIUU Kaj TALMEHTH CO TPaHCH
NpHUMaa NepopaiHO LMKIOCTIOPHH TOKaKaa 3rojieMyBarhe Ha K ' a‘iﬂf

I1asMara Mo 3aMovHyBambe Ha TepamujaTa co KapBeIuIo. 53"1—:6 PB’Z:E{Q f@%‘ MalUEeHTUTe,
[03aTa Ha WMKJIOCTIOPHHOT Mopaiie ja 6ujie HamalleHa CO L{eﬂ &a co Q&tg; k@feNrpaiujata Ha
UKJIOCIIOPHHOT BO PAMKHUTE Ha TEepareBTCKHUOT OIICET, ,uonex@lgu o’c. i _}‘za%re iﬁ Pde noTpebHO

npuiarogysase. Bo npocek, no3ara Ha LUMKJIOCIOPHHOT Mopaufg‘i‘y




20%. Ilopanu ronemaTa BapujaGHITHOCT Ha KOHLEHTPALMHUTE HA LMKIOCTIOPUH MOMely pPasiHdHK
MHAMBUIYH, C€ MperiopadyyBa BHMMATEJHO CJIECICHE Ha KOHIEHTpanujaTa Ha LMKIOCIIOPUH 110
3alO4YHYBalb€ HAa TepalMjaTa CO KapBeOWION M COOABETHO IPHIATOAYyBamke€ Ha 103aTa Ha
LMKJIOCTIOpHH. Bo cilyyaj Ha WHTpaBeHCKa aJMHHHCTpalja Ha LMKIOCTIOPWH, HE Ce O4YeKyBa
MHTEpaKuMja co Kapsemwiaon. ITokpaj Toa, nocrojar mokasu geka CYP3A4 e BKIydeH Bo
MeTaboau3MOoT Ha Kapsenunodn. Ilopany Toa IITO TAKPONMMYCOT € CYNCTPaT Ha P-ramkompoTedH
CYP3Ad, neropara apMakOKMHETHKAa MOXe Oa OWme MO BIMjaHHE HA KAPBEAWION NPEKY OBHE
MEXaHH3MHU Ha UHTepaKIyja.

Egpexmu na opyeu nexosu ep3 gpapmaxoxunemuxama Ha Kapeeounon

Wnxuburopure, kako u unmykropure Ha CYP2D6 u CYP2C9 MOXAT CTEpEOCENEKTHBHO Ja roO
MOAU(DUIMPAAT CUCTEMCKHOT U/UH MPECUCTEMCKHOT METa00IM3aM Ha KAPBEMIION, LITO JOBEAYBa A0
3rojieMeHH WIM HAaMaJeHW IIa3MaTCKu KOHLEHTpauuu Ha R u S-kapeemunon. Hekow npumepu
3abenexaHy Kaj MAUMEHTH WIM Kaj 3ApaBH MCIMTAHWLM Ce HaBeIEHH IIONOY, HO JIACTATa He €
IieTIOCHA.

Pugpamnuyun: Bo enna crynuja kaj 12 3npaBH MCTIMTAHHLM, aJMHUHUCTpALIMjaTa HA pUGAMIHIMH I
HaMaluMjia HMBOAaTa Ha KapBeIWIION BO IUla3maTa 3a okony 70%, HajBepojaTHO cO mOMOII Ha
MHIYKIMja Ha P-TIIMKONIPOTEHH IUTO JOBeAyBa IO HaMalyBale HA MHTECTHHAIHATA AICOpIMja Ha
KapBeIMIION.

Lumernaun ja sronemyBa AUC 3a npubmmwkuo 30%, HO He npenusBukyBa mpoMeHa Ha Cpgy.
[MTaupeHTUTE KOM MPUMAaT UHAYKTOPH (Ha Np. pUbaMIULIH) WK UHXUOUTOPU (Ha TP, MMETHIHH)
Ha MelllaHH QYHKLUMOHAIHM OKCHJa3¥ Tpeba BHUMATEIHO [1a ce CelaT 3a BpeMe Ha MCTOBPEMEHHOT
TPeTMaH CO KapBeIuIo.

Cenak, Bp3 OCHOBa Ha pEeJIATMBHO MalHOT ¢heKT Ha LUMETHOMH Bp3 HHMBOATA HA KApPBEIMIION,
BEpOjaTHOCTA 3a OWIO KakBa KIIMHHYKY 3HaYajHa HHTePaKIHja € MUHUMAJIHA.

Amuooapon: Bo epHa in vitro cTyauja co MUKPO3OMH Ha UYOBEUKH LIPH Jpo0 GUIO YTBPAEHO jeka
aMUOIApOH M [e3eTUIaMHOJAapoH ja MHXWUOWpaaT okcupaudjata Ha R u S-kapeemunon. Huckara
KOHLEHTpauHja Ha R u S-kapeepunon Guiia 3HauuTeIHO 3roneMeHa 3a 2,2 maTH Kaj MALMEHTH CO
cpuesa cabocT KO UCTOBPEMEHO MpHUMae KapBEeAWION ¥ aMHOAAPOH BO Copeada cO MaleHTHTE
KOM TIpHMajieé MOHOTepanuja co Kapeenwion. Edexkror Bp3 S-kapBeAwsIon ce NpHNHILYBa Ha
J€36THIAMHOZIapOH, METabOIUT Ha aMUOJApOH, KOj € cuiieH uaxuburop Ha CYP2C9. Ce npenopadysa
Clie/iekhe Ha aKTUBHOCTA Ha [-O0kazara Kaj MaleHTH TPETHPAaHH CO KOMOWMHALIHja Ha KapBeIUION U
aMHOIApOH.

Dnyoxcemun u napoxcemun: Bo eHa paHIOMU3HNpaHa, BKpPCTEHA CTyAXja Kaj 10 mauueHTu co cpiesa
c1abocT, HMCTOBpeMeHaTa aAMMHMCTpaudja Ha GuyokceTrH, cmwieH wuuxuburop na CYP2D6,
pe3yATUpalle CO CTEPEOCesIEKTHBHA HHXMOuIMja Ha MeTabomuM3MOT Ha KapBemuaol co 77%
srosieMyBame Ha nmpoceyHara AUC BpegHoct Ha R(+) enantuomepot. Cenak, He Gele 3abenexaHa
pa3snKMka BO HECaKaHWUTE [EjCTBA, KPBHHOT MPUTHCOK WM OpOjOT HA CPIEBM OTYYKyBamba IIOMely
neete rpynd. Edekror Ha enuHeuHa posa mapokcerud, cuwieH CYP2D6 wuHxu6utop, Bp3
(bapMakoKHHETHKATa Ha KapBeAWION OMI HCIMTYyBaH Kaj 12 3[paBM HCOMTAHHMIM IO €JHHEYHA
nepopajiHa agMHHUCTpanyja. M mokpaj 3HaYMTENHOTO 3rojieMyBame Ha M3JI0KeHOcTa Ha R u S-
KapBeIWIon, He Ouile 3abeneskaHu KIMHUYKH €QeKTH Kaj OBUE 31paBi HCIIHTAHHMIIM.

Anxoxon: Ce mokaxa Jieka BHECOT Ha alKOXOJI MMa aKyTHH XHMITOTEH3HUBHH AEjCTBA KOMILITO MOXKE Ja
O 3rojieMaT HaMajyBambeTO Ha KPBHHOT IPHTHCOK MpeJU3BHKaHO OA kapBeawion. Ilopaxu Toa wro
KapBeJMIIONOT € PaCTBOPIIMB BO €TaHOJI, IPHCYCTBOTO HA aJIKOXOJ MOXe J1a BiMjae Ha Gp3uHaTa w/unm
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DapmMaKoOURAMCKU UHMEPAKYUU

Hueynun unu nepopannu xunoanuxemuyuy: Jlekoure co B-GIIOKATOPHH CBOjCTBA MOJKE 1A IO 3rONEMaT
AejCTBOTO Ha MHCYJIWH U HA NEPOPATHATE XMIIONIMKEMULM 33 HAMATyBame Ha IIeKepoT BO KPBTA.
3HaUKMTe HAa XMIOTJIMKEMHja MOXKAT Ja GUIAT MacKUpaHd MM yOnakeHH (0COGEHO TaXMKapHjaTa).
3aroa, Kaj MAUMEHTMTE KOM 3€MaaT HHCYJIMH MM [EPOPAHH XUIOTJIMKEMHIH, C€ MPErnopadyysa
PEIOBHO Clefiekhe Ha [IyKo3aTta BO KPBTa.

Jlexoeu xou 20 namanysaam nugomo Ha xamexonamunom: IIOTpe6HO € BHMMATENHO CledcHe Ha
NALMCHTUTS KOH UCTOBPEMEHO 3€MaarT JIEKOBH €O [B-6JI0KaTOPHYU CBOjCTBa U HEKO] JIEK KOj MOXKe J1a I'0
HaMaJIH HUBOTO HA KaTEXONAMUHOT (KaKO pecepliMH H HHXUOUTOPH Ha MOHOAMHMHO OKCHIa3a), TI0pagH
MOKHA T10jaBa Ha 3HAIM Ha XUIIOTEH3Mja WK Teluka GpaauKapinja.

Huzoxcun: KomOunupaHarta ynoTtpeba Ha GeTa-0J10KaTopy U JUrOKCHH MOXKE 71a JIOBEME /10 aflMTHBHA
IIPOJIOHTallKja Ha aTPHOBEHTPHUKYIapHOTO (AV) BpeMe Ha CIIPOBOIUBOCT.

Heouxuoponupuduncku 610Kamopu Ha Kanyuymoeu KAHANY, aMUuoOapor Ul Opy2u QHMUADUMMUYU.
Kombunupanata ynorpe6a Ha HeANXHUOPONWPHAMHCKHM ONOKATOpM HA KAILNUYMOBHM KAHAJH,
aMHOJapOH WIH [pyr¥ aHTHAPUTMHULM CO KApBEAMIION MOXKE [1a IO 3rOJIEMH PHU3UKOT O HapyIIyBama
Ha AV cnposommBocta (mornegHere Bo Touka 4.4). Msonupanu Ciyd4aH Ha HapylyBame Ha
CIIPOBOVTHBOCTA (PETKO CO XEeMOIHHAMCKA KOMIIpOMHUTaLHja) Grte 3abesexanu Kora KapBeauIon ce
aJMHUHHICTPUpAT HCTOBpeMeHO co auntuazeM. Kako M co apyrure areHcu co OGeTa-Glnokupayku
CBOjCTBA, JOKOJNKY KapBeOWIoN Tpeba fa ce aAMHUHHCTPHpA MEPOPATHO CO HeJUXHAPONUPHIMHCKH
6I0KaTOpH Ha KaIIIYyMOBH KaHATH O THIIOT HA BepanaMil WM QMITHA3EM, aMHOJAPOH MM APYTH
aHTHAPUTMHIIM, Ce npenopayysa cielewhe Ha EKI™ u KpBHHOT MPUTHCOK.

Knonuoun: VicrospeMenaTa aJMUHHUCTPalHja HA KIIOHHOMH CO JIEKOBH cO GeTa-GI0KATOPHH CBOjCTBA
MOXe [la TM NOTEeHUMpa JEjCTBaTA HAa HaMallyBamke Ha KPBHHOT HPHTHCOK W OpOjOT HA CpLEBM
oT4yKyBama. IIpu npexuH Ha MCTOBpEeMEHaTa Tepamnuja co JICKOBH co GeTa-6I0KaTOpPHH CBOjCTBA K
KJIOHUIMH, GeTa-6mokaTopoT Tpeba NpB Ja ce npekuHe (mocreneHo). [ToToa, MOKe /a ce IIpeKMHE
TepanujaTa co KJIOHUIUH NpeKy MOCTeNeHO HaMallyBae Ha f03aTa (BO TeK Ha HEKOJIKY JIEHA).

Anmuxunepmensusu: Kako IITO € ciy4aj U cO APYruTe JIEKOBU cO GeTa-GI0KATOPHO JEjCTRO,
KapBeIWIoNOT MOXKe [a IO IMOTeHUMpa JEjCTBOTO HA HCTOBPEMEHO aJMHHHCTPUPAHHUTE JIEKOBH KOH
UMaaT aHTHXHIIEPTEH3MBHO AEjCTBO (Kako ajia;-pelieNTOPHUTE aHTATOHHMCTH) WM XHMIIOTEH3MjaTa €
JieJ1 01 HUBHHOT PO HA HECaKaHM /IejCTBA.

Anecmemuyu: 3a BpeMe Ha OmmTA aHecTe3dja, IOTPeOHO € mMoceGHO Ja ce BHHMABa Ha
CHHEPrHCTHYHHUTE HETATUBHU HHOTPOIHH U XUIIOTEH3UBHH [I€]CTBA Ha KApBEAWIIONOT M aHECTETHKOT.

HCAHJI: YictoBpemeHaTa ynotpeba Ha HecTepouaHy aHuTH-uHQamatopau nekosu (HCAWJI) u Gera-
afpeHEePrudHH OJOKATOpM MOXE Ja NOBeJe N0 3rojeMyBalmbe Ha KPBHHMOT NPUTHCOK M IOMAaja
KOHTPOJIa Ha KPBHHOT MPUTHCOK.

bema-azonucmuunu 6ponxodunamamopu: HexapauoceneKTuBHATe GeTa-610KaTOpH Ce CIIPOTHCTABY-
BaaT Ha OPOHXOIWIATATOPHHUTE [IE]CTBA Ha GeTa-aroHUCTHYHH onunaratopu. Ce npernopauysa
BHHMMATEJIHO Cllefielhe Ha NallUeHTHUTE.

4.6 DbpemeHnoct n naKkTanuja

bpemenocm



Crynuurte kaj )KMBOTHH IEMOHCTPUPAAT J€jCTBA B3 GpeMeHOCTa, eMOPHOHATHUOT/ DETATHHOT Pasgoj,
TIOPOAYBakEeTO, PEIPONYKTHBHATA TOKCHYHOCT M IIOCTHATAITHMOT Pa3Boj (HOrJIeqHeTe BO Touka 5.3).
He e mo3HaT NOTeHIHjaTHHOT PU3HK 32 JIyIeTo.

Jlexor Kopuon Tpeba fa ce ynorpeGyBa 3a Bpeme Ha GpeMEHOCTa caMO KOTa € HABHCTHMHA HEOIIXOMHO
M KOra NOTeHIMjalHaTa KOPYCT 32 MajKaTa ro ONpaBayBa MOXHHOT PU3MK 3a (GeTycoT.
Bera-6110kaTopuTe ja HamaTyBaaT IaleHTanHata nepdysuja WTo MoXe Ja AOBENE 10 MHTpAayTepUHA
deranHa cMpT U npefBpeMeHO MOPOAyBatbe. JJOMOTHUTEIHO Ha TOa, MOYXe JIa ce M0jaBaT ¥ HeCaKaHu
nejctea (ocoGeHO XHIorIHKeMuja U Gpanukapauja) kaj derycoT u Hopoponendero. [TocTou sronemen
PH3HK 3a KapIUjaTHu ¥ ITyTMOHATHH KOMILUIMKALMH Kaj HOBOPOAEHYETO BO IOCTHATAIHHOT MEPHO/,
CryauuTe Ha )XMBOTHH He YTBPAHUja JOKA3U 3a TEPATOTEHOCT Ha KAPBEAWIONOT (IOTJIe/HETE BO TOUKA
5.3).

Jaxmayuja

Cryaunrte Ha XMBOTHM IOKaXKaa Jieka KapBeJUIIONOT WIM HErOBUTE METaGONMTH Ce M31adyBaaT BO
miiekoTo. He e 1mo3Haro fanu KapBeJHIONOT ce M3auyBa BO MAjYMHOTO MJIEKO Kaj JIyreTo. 3aToa, He
Ce mperopauysa JOCHE 3a BpeMe Ha Tepanujata co Kopuoa.

4.7 Buxjanue Bp3 cM0COGHOCTA 32 BO3eH-€ HIIM 32 PAKYBAH-€ CO MAIIMHH

He ce cnposeneny CTyauM 3a MCIMTYBame HA BIIMjaHHETO Ha JIEKOT BP3 CIIOCOGHOCTA 3a BO3EHE U
paKyBambe CO MaliHHH.

Ilopamy pasnv4HMTE peakUHM KOM Ce jaByBaaT Kaj NOEAMHEYHW MALMEHTH (KAKO 3alleMETEHOCT,
3aMOp), MOXKE /]a e HapyILlIH HUBHATA CTIIOCOGHOCT 3a BO3€Hh€, PAKYBaKb€ CO MAIIMHM MM H3Benba Ha
3ajaud 3a KOM € moTpebHO noctojaHo BHMMaHMe. OBa e 0f 0COGEHO 3HaYeH-€ Ha MOYETOK Ha
TepanujaTa Win IpyU 3TOJIEMyBamke Ha J103aTa, IPU [IPOMEHA HA TepamnHjaTa Wik JOKOJKY 3a€JHO CO
nexot Kopron ucroBpeMeHO ce KOHCYMHpa aIKOXOJI.

4.8 Hecakanu nejcrea

(@) 3axnyuox 3a bezbeoHocHuom npogun
Yecrotata Ha HecakaHWTe JgjCTBA He 3aBHCH O H03aTa, CO MCKIy4OK HA: BPTOIIABHMIA,
3allleMeTeHOCT, abHOpMaJteH BUA U Gpaaukapamja.

(6) Jlucma na necaxanu oejcmea
PusukoT 3a mojaBa Ha HecakaHH A€jCTBA NMOBP3aHH CO KAPBEAWIION € CIIMYEH IIPH CHTE HHIMKALIMH.
HcxnydouuTe ce ONMILAHUBO MOTTOUYKA (B).

Hecakanute pejcTBa kKOM MOXAT fJa ce [0jaBaT 3a BpeMe HA TepanujaTa CoO KapBEIWION ce
KI1acuGULUMPaHH BO CICSIHUTE IPYIH MO PEAOC/IEN HA YECTOTA:

- MHory yectu (>1/10),

- gectu (=1/100 go <1/10),

- nomaiky uectu (=1/1.000 mo <1/100),

- petku (21/10,000 go <1/1.000),

- MHory petku (<1/10.000),

- HENo3HaTH (He MOXKaT [ja ce YTBPAAT O JOCTAIHUTE MOJATOLH).

Bo pamkuTe Ha cekoja O rpynuTe, HecakaHUTe [ejCTBA CE NPE3EHTUPAHM 110 PeAoces] O IIorojaemMa
KOH TIOMAaJia CEpHO3HOCT.

Hupexyuu u ungpecmayuu
- Hectn: OpOHXMTHC, MHEBMOHHja, HHOEKLIMH Ha ropy
Ha YPUHAPHHUOT TPAKT.

TpaKT, UHQEKIHH

Hapywyesarsa na xpema u aum@pnuom cucmem
- Yecrm: anemuja.
- Pertku: TPOMOOUHUTOMEHMU]a.
- MHory peTku: neykoneHuja.



Hapywyearwa na umynonowrxuom cucmem
- MHory peTku: XHIEepCeH3UTHBHOCT (aJlepricKa peakiija).

Hapywysarea na memabonuzmom u ucxparnama
- Yectu: sroneMyBame Ha TEeNECHATA TEKHHA, XHIEPXOIECTEPOIEMH]a, HAPYIIEHa KOHTPOJIa
Ha IIIyKo3aTa BO KpBTa (XUNEPITIMKEMHja, XUIOIIMKEMHja) Kaj MALMeHTH CO MPETXOJHO
MOCTOEUKH qHjabeTec.

Hcuxujampucku napyuyearea
- Yectu: nenpecuja, NenpecUBHO PACIIONOKEHHE.
- ITomanky decTy: HapyIIEHO CITHCHE.

Hapywysarwa na nepenuom cucmem
- MHory yecTH: 3alIeMeTeHOCT, I1aB06oIKa.
- YecTu: npecuHKONA, CHHKOTIA,
- IloManky yecTu: mapecresuja.

Hapywysarsa na ouume
- Yecn: HapyuryBama Ha BUIOT, HAMAJIEHO CON3ese (CYBO OKO), MPHUTALIMja Ha OUHTE.

Kapovjannu napywysarea
- Mmuory 4ectH: cpuesa crnabocr.
- Yecru: 6pagukapnuja, eneM, XUrepBojieMuja, MpeKyMepHO 3aIp:KyBarbe Ha TEYHOCTH.
- Ilomanky 4ecTH: aTpHOBEHTPHUKYJIapeH OJIOK, aHTMHA NMEKTOPHC.

Bacxynapuu napywysarea
- MHory yecTH: XUIOTEH3Mja.
- YecTn: oprocTaTcka XHMOTEH3Uja, OpeMeTyBama BO MepudepHaTa UMpKyJIaija (JamHu
€CTPEMUTETH, NepHdepHa BacKyapHa OoiecT, ersauepbanyja Ha MHTEPMUTEHTHA KAy au-
karyja 1 Raynaud dgeHomen).

Pecnupamopnu, mopaxantu u meoujacmunaniy HapyuLyearsa
- Yectu: mucrHea, MyJIMOHANICH €/1€M, aCTMAa Kaj MPEAUCIIMHUPAHH MAlUEHTH.
- Petku: Ha3anmHa koHrecTHja.

T'acmpounmecmunanuu napyutysarea
- Yectu: raneme, nujapeja, noppakare, AUCIENCH]a, a0I0OMUHATHA GOJIKa.

Xenamobunyjapuu napyuiyearea
- Mmuory peTku: nokadyBame Ha ajaHWH aMuHOTpaHchepasa (ALT), acmapraT aMuHo-
TpaHcdepasa (AST) u rama-rnyramunrpancdepasza (GGT).

Hapywysarea na koscama u hROMKONCHOMO MKUGO
- ITomMasiky 4eCTH: KOXHH peakLHH (Kako aJleprHCKH ersaHTeM, JepMaTUTHC, YPTHKapHja,
NPYPHUTYC, TICOPHJaTHYHH JIE3HH U J1e3HH cIM4YHH Ha lichen-planus), anomnenyja.
- MHory peTKH: TeLIKH KO>KHH HecakaHu peakuuu (kako Erythema multiforme, Stevens-
Johnson cuHapoM, TOKCHYHA enuAepMaTHa HEKPOJIU3a).

Myckynno-ckenremnu u HapyuLy8ara Ha C6P3HOMO MKUEO
- Yectu: 6051Ka BO €KCTPEMHUTETHTE.

Penannu u ypunapru napyuwysarea

- Yectu: penanna ciabGocT u aGHOPMATHOCTH Ha peH{.

nudy3HO BacKyJapHO 3a00JyBame WU MOCTOEUKA P
YPUHHpAIE.




MHory peTku: ypuHapHa HHKOHTHHEHIH]ja Kaj )KeHH.

Hapywysara na penpodyxmusnuom cucmem u zpaoume
- Ilomanky yectH: epekTIIHA JuchyHKIH]A.

Onwmu Hapywiyeara u cocmojou Ha Mecmomo Ha AOMURUCHPAYYUja
- MBHory decTu: acTeHHja (BKITy1yBajku 3aMop).
- Yectu: 6onka.

(8) Onuc Ha uHOUBUOYANHU HeCcakany Oejcmea

®pekseHnMjaTa HA HECAKAHUTE pPEaKUHHW HE € JO3HO 3aBHCHA, CO HCKIYYOK HA 3allleMETEHOCT,
abnopmanen BuA U Opanukapadja. HecakaHuTe fejcTBa KAaKO LITO Ce: 3allEMETEHOCT, IMaBoboiKa U
acTeHHja BOOOM4aeHO ce 6J1ary U HOBepOjaTHO Ce MOjaByBaaT Ha NOYETOKOT Ha Teparujara.

Kaj marnueHTHTe CO KOHrecTHBHa cplLeBa crma0ocT, 32 BpeMe Ha 3rojieMyBale Ha [03aTa Ha
KapBeIWIOJ MOXKE Jla HacTaHE BJOLIyBamkbeé Ha cpueBaTa ciadocT W peTeHIdja Ha TEYHOCT
(nornenHere BO TOUKA 4.4).

Cpuenata cnabocT e uecto 3abenexxaHo HecakaHO HEjCTBO M Kaj MAalHeHTHTe Of Iuiauebo rpyrnara u
Kaj OHMe TpeTHpaHH co kapeemwnon (14,5% u 15,4% coooBeTHO, Kaj IAIMEHTH CO JIEBO
BEHTPHKYyJIapHa AUCOYHKLIH]a 110 aKyTeH MUOKapIeH HHDAPKT).

Kaj maumeHnTHTE CO XpOHMYHA cpIieBa c1aboCT cO HU30K KPBEH MPUTHUCOK, MCXEMUYHA CprieBa GoyecTt
U Iudy3HO BacKyJapHO 3a00iyBarbe /TN TMOCTOSUKA peHanHa UHCYQULMeHIH]a, Oelie 3a6enexaHo
peBEep3HOMITHO BIOLIYBalk-e¢ Ha peHanHata (QyHKIHja IpH Tepamuja co KapBeamion (MOIjIeAHeTe BO
TouKa 4.4).

CrenHMBe HecakaHH [€jCTBA Ce€ MACHTH(UKYBaHU 3a BpeMe Ha MOCTMAapKeTHHLIKAaTa yrnorpeba Ha
kapseawion. [lopaay Toa mTo OBUE HACTAHM ce MpPHjaBEeHU OJ CTpaHA Ha TOIyJalMja cO HEH3BECHA
TOJIEMKHA, HE € CEKOralll MOJKHO CO CHUTYPHOCT Aa ce NpOLIeHU HHBHATa (pEeKBEHUHja W/HWIH Ja ce
BOCIIOCTABH [IPUYHUHCKO-TIOCTEINYHA BPCKA CO U3JIOKEHOCTA Ha JIEKOT:

Hapywysara na memabonuzmom u ucxpanama

Kako rpyma Ha jnekoBH, OeTa-afipeHeprHYHMTE PELIENTOPHH OJIOKATOPM MOXKE Aa Ipedu3BHKAatr
JaTeHTHUOT aujaberec Aa ce MaHU(ecTHpa, MaHHdeCTHpaHHOT aujabeTec Ha Ce BJOINKM H Aa Ce
MHXHOHMpa MEXaHU3MOT Ha peryjalyjara Ha HHBOTO Ha INTyKO3a BO KpBTa.

Hcuxyjampucxu napyurysarsa
Kappenmion Moke Aa Mpeau3BUKa XaTyLIMHAIMH.

Kapoujannu napyusysarva

Kaj npepucnonupaHy MalyeHTH MOXKe [a ce MOjaBU CHHYCEeH 3acToj (Ha Ip. MOCTapy MAlMEHTH WK
NALKMEHTH €O Beke II0CToeyka Opaaukapadja, AucHYHKUHja Ha CHHYCHHTE ja3dH WIH
aTPUOBEHTPHKYJApeH GJI0K).

Hopywysarea na xodxxcama u nomxosCcHOMo mKugo

Teuiku koxxHU HecakaHH peakuuu (TokcuyHa enuaepMaiHa Hekponusa, CtuBeHC-LIOHCOHOB CHHAPOM
(nornexnHere Bo TOuKa 4.4).

Xunepxuaposa.

Penannu u ypunapuu napyuysarna
Kapseaunonor Moxke na NnpeAn3BHKa YpUHAPHA MHKOHTHHEHIHja Kaj JKEHH, KOja ce IOBJIEKyBa IO
NPeKHH Ha Tepanujarta.

IIpujaByBam-e Ha HecakaHM AejCTBA / };f(' N . %, G
IpujaByBameTo HAa HECaKaHUTE A€jCTBA PETUCTPUPAHH I10 MYIITAMkE Ha égoﬁo 13561\?‘&'{"‘;(; orfarose)
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3npaBcTBeHNTE PAGOTHHIIN MOXe Ja TO IIPHjaBaT CEKOj COMHEXK 3@ HECAKAHO NGjCTBO O] IEKOT BO
HauuoHanHHOT UeHTap 3a $papMakoBUTHIAHIA NPY ATeHUM]aTa 32 IEKOBU U MEIUIIMHCKH CPEICTBA
(yn.Ce.Kupun u Metoauj 6p.54 kaT 1) UK 110 eIEKTPOHCKH AT NpeKy BeG cTpaHaTa Ha ATeHIHjaTa

http://malmed.gov.mk/

4.9 IIpeno3upame

Cumnmomu u 3Hayy

Ilpeno3npaieTo TpETeXXHO MOXE JAa Npean3BHKA XMIOTeH3Wja, OpajauKapiuja, cpuesa ciabocr,
Kap[MOTeH LIOK, CHHYCEH 3acToj W cpues apecT. Mcro Taka, MOXe [a HACTAHAT PECMMPATOPHU
npo6Gremu, GpoHXOCa3aM, OBpaKatbe, HAPYILYBake Ha CBECTA M F'eHEePATH3UPAaHH HAlaIH.

Tpemman

JIOTIOIHUTENHO Ha OMIITHOT CYHOPTHBEH TPETMaH, BUTAIHUTE NAPAMETPU MOpa J1a C& MOHUTOPHpAAT
U J1a C€ KOPErupaaT, ako e MoTpeOHO, BO YCJIOBH HA HHTEH3MBHA HEra.

Hokonky ce mojaBu Temka Opamvkapiuja, MOxe Oa ce Jafe AaTPONHH. 3apaay MOAPIIKA HA
BEHTPUKyNapHaTa (YHKOMja, C€ TIpenopadyBa WHTPaBEHCKO [JdBake Ha TDIyKaroH MM
cUMmaToMuMeTHIM (100yTaMuH, HconpeHantuH). JIOKOIKY € MOTPeGHO MO3WTUBHO HHOTPONHO
nejcTBO, Tpeba Ma ce 3eMaT BO npeiBuI UHXMGUTOpM Ha pochomuectepazata (PDE). Jlokonky BO
Npo¢UIOT Ha WHTOKCHKAlMja JOMHHHpa nepHepHa Basoawnatauuja, Tpeba Aa ce afMHHHCTPUPA
HOpenyHe)PHH WK HOPaJPEHAIIMH CO BHUMATENIHO Clelehe Ha IMpKy/aumjara, JIOKoJKy ce 1ojaBu
Opajrkapauja pe3UCTEHTHA Ha JIGKOBH, TOTPeOHA € TepanHja co nejcMejKep.

Ilpu 6pomnxocnasam, Tpeba ma ce Hagar GeTa-CUMOATOMMMETHIH (BO OOGIMK Ha a€pOCONM HIIH
MHTPABEHCKH) WM MOXKE [a CE aIMMHHCTPHpa aMUHOGUIMH cO GABHO MHjeKTUpame WK HHDY3Hja.
Hokonky ce mojaBaT Hamanu, ce nperopadyBa 0aBHa WHTPABEHCKA MHjEKUMja Ha AWa3enaM MM
KJIOHa3emam.

Bo ciyyan Ha TemIKO Npeno3Hpame CO CHMNTOMH HA IUOK, CYNOPTHBHHOT TPETMaH KaKO ILITO €
OIHILIAH 1orope Tpeba Jia ce NPOAOIDKH OBOJIHO JONTO BpeMe, OQHOCHO IOZIEKa He ce cTabhiu3upa
cocToj6aTa Ha MalMEHTOT, 3aT0a LITO MOXE Ja Ce OYeKyBa MPOAOJIKEH TONY-KMBOT Ha €IMMUHALIAjA
¥ peaucTpUOyLHMja Ha KapBeIHIIONOT O 0M1abOKKUTe PErHH BO OPraHUu3MOT.

5.  ®APMAKOJOHMIKHU INIOJATOIIA
5.1 ®apmaxoanHAMHKR

Mexanuzam Ha 1€jcTBO

®apmakoTepanesTcka rpyna: Anda u Geta 6nokaropu, ATC xom: CO7TAGO2.

Kapsenunon e pauemar on asa crepeonsomepu. OTKpHEHO e /ieka U JBaTa eHaHTHOMEPH UMaaT ajida-
afapeHepruyHa OJOKHMpayka AaKTHBHOCT Kaj JKHBOTHHCKHTE MOJEIM. brokamata Ha Gera-
aJIpeHePruyHUTE PELENITOPH € MOBp3aHa CO S-eHaHTHOMEpPOT W HecelekTuBHMTe Oertal- W Oeral-
aIpeHOPELeIITOPY, OACKA [[BATa €HAHTHOMEPH TM MMAaT HUCTUTE GJIOKMPAyuKH CBOjCTBA CHENU(HYHH
3a andal-aapenepruyHuTe perentopd. KapBe#wion HeMa MHTPUH3MYHA CHMIIATOMUMETHYKA
aktuBHOCT (ISA). Kako u nponpaHosionot, uMa CBOjCTBa Ha CTAGMIM3Upamhe Ha MeMOpaHaTa.

dapmakoAUHAMCKH edeKTH

Kapsenunon e BasogunmaratopeH HeceleKTHBEH 6eTa-0l0KaTop KOj ro HamatyBa MepH(epHHOT
BaCKyJIapeH OTIOp CO CeseKTHBHA 610kaJa Ha andal-pelentopor v ro Cynpecupa CHCTEMOT Ha
PEHHH-aHT'HOTCH3UH TIPEKy HecesleKTHBHAa Oera-Oiiokaga. PeHHHCKAara akTMBHOCT BO ITa3Mara e
HaMaJleHa, a 3a[pKyBameTO Ha TEYHOCTH € perko. [0 ybnax 0JIEMYBAHETO Ha KPBHHOT
IPUTHCOK MHOYLMPaHO oJ dpeHunedprH, aroHucT Ha andal-a HO He U MHIYIMPaHO
Ol CTpaHa Ha aHrHOTeH3uH JI. AXTHBHOCTa Ha 6IOKMpambe Iy aJli Ha KapBeAWION
MOXe Jia [0 3rojJieMHM IPOTOKOT Ha KPB BO OApPENCHH B? LITO € KOXXHara

LMpKyJIalyja.
Kapsenunon uma samrutau e(peKTn BP3 Opramute, MITO
JOTIOJIHUTE/IHUTE CBOjCTBA BOH HETOBOTO JIEjCTBO Ha 610

i%@a@&&b_ émnéﬂ % peM JeIyMHO Ha
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MOTCHTHH aHTHUOKCHIAHTHU CBOjCTBa IMOBp3aHu CO JABaTa C€HAHTUOMCPH, I'M YHCTH peaKTI/IBHI/ITé
padHKaJIi Ha KHCJIOpOO W HUMa aHTI/IHpOJ'II/I(bepaTI/IBHO I[CjCTBO Bp3 YOBCYKUTE BACKYJIapHU Ma3HH
MYCKYJIHHA KJICTKH.

Knuunuka ethukacHocT 4 GezbeaHoct
KnuHWYKKTE CTYIMU MOKaKale eKa paMHOTEXAaTa Ha BazoAwnaTalldja U Oeta-0nokama obesbeneHu
OJf KapBEAUIION AOBEAYBA JI0 CleHUTE eeKTH:

Xunepmenzuja

Kaj XxunepreH3MBHUTEC NAIMCHTH, HAMATYBAleTO HA KPBHHOT TMPHUTHCOK HE € IOBP3aHO CO
HCTOBPEMEHO 3rojieMyBale Ha NEepH(PEpHUOT OTIOpP, Kako WITO € 3abenexaHo co 4HCTHTe OeTa-
6nokaropu. CpLEBHOT pHTaM € Maiky 3a0aBeH. YJapHHOT BOJIYMEH OCTaHyBa HEIPOMEHET.
BybpexxHHOT TIPOTOK Ha KpB M OybpexkHara ¢yHKIMja ocTaHysaar HopMaiau. Ce MOKaka jeka
KapBeWIION I'o OAP)KyBa yJApHUOT BOJIYMEH M 'O HaMallyBa BKYIHHOT nepudepeH otmop, 6e3 na ro
3arpo3u CHaOLyBameTO €O KpB [0 pas3iM4YHH OpraHd M BacKyjdapHH KOpHTa, Ha mp. OyOpesure,
CKEJICTHUTE MYCKYJIH, MOJUIAKTHLIMTE, HO3eTe, KOXKaTa, MO3OKOT WM KapoTHAHaTa aprepwja. Mma
HaMaJIcHa MHIMACHIA Ha CTYJEHM eKCTPEMHTETH M paHa 10jaBa Ha 3aMOp NpH QU3NYKa aKTHBHOCT.

Xunepmen3zuenu nayuenmu co 6yOpedicHO oumemysarbe

Hekonky oTBOpeHM CTyAMH MOKakaa JeKa KapBEeAHIION € e(UKAceH areHC Kaj MallueHTH CO PeHasHa
XunepreHsuja. FicToTo Bk M 3a MALEHTUTE CO XPOHWYHA peHATHA HHCYGHLHEeHIHja WX OHHE Ha
xemMoaujanusa WM 1o OyOpexkHa TpaHcmimaHTanuja. KapBemwnon mnpeAu3BHKYBa MOCTEIIEHO
HaMajlyBalk€ Ha KPBHHOT MpPUTHCOK M BO JIEHOBUTE HA JAWjajiu3a M BO IEHOBUTe 0e3 Aujanusa, a
edeKTUTe Ha HaMaTyBame Ha KPBHHOT NPUTHCOK CE CHOPEIIMBU CO OHME INTO ce 3a0eNexaHd Kaj
MAUEeHTH co HopManHa OyOpexxHa dyHKLHja.

Cmabunna aneuna nekmopuc

Kaj mamuentu co crabwiHa aHruMHa, KapBeOWION ITOKaKAJl aHTHHCXEMHYHH (IOTOOpPEHO BKYIHO
BpeMe Ha BexOame, BpeMe 10 nenpecdja Ha ST cerMeHTOT o 1 mm u BpeMe OO aHTHHA) M aHTH-
aHTMHAIHM CBOjCTBA KOMINTO OHWie OApXKAaHH 3a BpeMe Ha [NOJrOTPajHHOT TpPEeTMaH. AKYTHHTeE
XEMOJMHAMCKH CTy[UU TOKaXkaa AeKa KapBeAWIOJ 3HA4YWUTENIHO ja HamallyBa MHOKapAHaTa morpeba
Ol KHCIOpOJ U IpeKyMepHaTa CHMIATeTH4Ha AaKTHBHOCT, a IO HaMalyBa H CpPLEBOTO
NpeJoNnToBapyBame (IPUTUCOKOT Ha ITyJIMOHAJHATa aprepuja M Ha IYJIMOHAIHHOT KallWJIapeH
NPHUTHCOK) U MOCT-ONTOBAPYBamkeTO (BKYITHHOT IepUdepeH OTIOp) cO MOCeJ0BaTeHO MOA00pyBame
Ha JIeBO-BEHTPHKYJIapHaTa CUCTOJHA M AWjacTonHa QyHKIMja 6e3 CyITHHCKY NPOMEHH BO CPLEBHOT
MHHYTEH BOJIyMEH.

Kappeauion HeMa HeraTHBHO BJIMjaHHe Bp3 MeTabonHuTe (akTOpH Ha PU3MK 32 KOpPOHapHa cplieBa
6onect. He ro Hapyurysa HOpMalTHUOT CePYMCKH JIMMTUAEH Mo U Kaj XUIEPTEH3UBHUTE HAUMESHTH
co aucaunuaeMuja Gune 3abesexkaHH NOBOJNHH €(EKTH BpP3 CEPYMCKUTE JIMIUAM MO ILIECT MECEIH
nepopaJiHa Teparnuja.

Bo mBe cryauu, xapsenunon 25 mg b.i.d. 6un cnopexyBaH co Opyrd aHTH-aHTMHAJIHU JIEKOBH CO
NPETIO3HATINBA BPEIHOCT Kaj MMAIleHTH CO XPOHUYHA CTaOUIHA aHTHHA TIPH HAIop. JI03HUTE peKUMU
KoH Oune u3bpaHu ce OHME IITO Ce HIMPOKO KOPHUCTCHH BO KJIMHHYKATA Mpakca. M [BeTe HCMUTYBamba
¥iMaa ABOJHO CIIEIT Ju3ajH co mapanenHy rpynd. [IpimapHaTa uen 6uia BKYITHOTO BpeMe Ha Bexbarbe
(TET).

Hazsemitaj | Kontpona (nosa) Bpoj Ha maryienTH Ha Bpemerpaewe Ha
6p.: KapBeIUJIOJ/KOMIIAPATOPEH JIEK | TPETMaHOT.

ISDN = uzocopbun auHUTpaT R s

060 Bepanamun (120 mg ti.d.) | 126/122 wénki g,
061 ISDN s.r. (40 mg b.i.d.) 93/94 AT AHEIEHS, . 0\
' Ay = =
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Pesynrature on ABeTe McOMTYBama jacHO mokaxaa aeka 3a TET npu Ha @@urgﬁ'&m}& ~Ha JREDT BO
KpBTa Mo 12 HelleslM Ha Teparuja HeMalo CTATUCTHYKH 3Ha4ajHa pas3iinKa @%, T}:ﬁﬁﬂ%ﬁﬁgﬁi M.
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Cemnax, cOOOHOCHTE Ha PU3MK NOOHEHH O MOZEJOT Ha MNpOTNOPUMOHANHHTE OMacHOcTH Ha Kokc
IOKaXkaa TPEH/| BO KOPUCT Ha KapBEAMIION, IITO NOKaXKYBa Jieka BO MPOCceK KapBeaunonot omn 114%
e¢ukacen kaxo Bepanmamm (90% CI: 85-152%) u 134% eduxacen kako ISDN (90 % CI: 96-185%).
Osa ucro Taka Baxu u 3a BpeMeto 1o anruHa (TTA) u nenpecujara Ha ST-cermentor (TST) Ha kpaj
Ha JIO3HMOT WHTepBan. 3JrojemybBamero Ha TET 6mino okomy 50 cexkyHmu 3a cure rpynw;
[onoGpysamara 3a TTA u TST Gwte okoiy 30 cekym, IITO € KITMHUYKH PEIEBAHTHO.

Bo crynmjata 060, Mepemara Ha IOZATOLMTE O MOHHTOPMHIOT co 48-uacoBeH XonTep MOKaxaa
HaMallyBake Ha OpOjoT M BpemeTpaemeTo Ha Jenpecnd Ha ST-cerMeHTOT (TMBKa MMOKapiHa
MCXEMHja) BO [BETE TPETHpaHH Ipynd. KapBeIwsnion, MCTO Taka, I'M HAMalWI TNpPeIBpPeMeHHTe
aTpHjallHK M BEHTPUKYTapHH KoHTpakuuu (PAC, PVC), mapoBu u cepu.

Xponuuna cpyesa crabocm

Kapeemyinon sHaunTeHO ja HaMaTyBa CMPTHOCTA M XOCIIMTATM3AUKMjaTa U TH NIOA06DPYBa CUMIITOMHTE
¥ QyHKOMjaTa Ha JeBaTa KOMOpa Kaj MAlMeHTH CO MCXeMUYHA MIIM HEMCXEMHYHA XPOHHMYHA CpLEBa
cnaboct. EdexToT Ha KapBeAnIIoN € 3aBUCEH 0/ A034aTA.

llayuenmu co xponuuna cpyesa crabocm co 6y6pesicHo owmemysarse

Kapsemunon ro Hamanrypa MOPGHIMTETOT M MOpPTAIMTETOT Kaj NAUMEHTHTE HAa MHjamM3a Co
AWIAaTHpaHa KapOMOMHOIIATHja, KAaKO M CMPTHOCTa MOPaid CHTE NPHYMHH, CMPTHOCTA IIOPaau
Kap/IHOBACKYJIADHHOT CHCTEM M CMPTHOCTA MOpaJM CpLeBa c1aboCT WM NpBaTa XOCIUTAIN3AIH]a Kaj
NALMEHTH CO CpleBa ¢i1abocT co JlecHa 0 yMepeHa XpoHuYHa GyGpeskHa GoJlecT, IITO He € 3aBHCHA
on IMjanuza. MeTa-aHantu3aTa Ha IUTaneGo KOHTPONMPAHWTE KIMHWYKH KCMUTYBAHa, BKIYdyBajku
roseM Opoj Ha maumentH (> 4000) co necHa 10 yMepeHa XpoHHuHa Gy6pexxHa GonecT, MOMIPKYBa
TPeTMaH CO KapBeJWJION Ha IALMEHTH CO JIEBO BEHTPUKyJapHa AWCOYHKIMja co Win 6e3
CUMIITOMATCKa CplieBa CaboCT 3a Ja ce HaMalaT CTaNKWTe HA CHTE TMPHYMHM 3a CMPTHOCT KaKO U
HACTaHWTE MOBP3aHHU CO cplLieBa ¢r1abocT.

Ileoujampucxa nonyrayuja

BesbenHocta ¥ euKacHOCTa Ha KapBEMWION Kaj JeLa W afoJeCUEHTH HE € yTBPICHA MOpamy
OrpaHMYeHHOT Opoj U rolleMuHa Ha CTyauMTe. JlocTanHuTe cTyauu ce GOKYCHpaaT Ha TPeTMAHOT Ha
NEeAUjaTPUCKa cpleBa cIabocT Koja ce pasnuMKyBa of 6ojecTa Kaj BO3PacHHTE BO OJHOC Ha
KapaKTepHCTUKUTE U eThojiordjaTa. Ilopaau mManuoT 6poj Ha yuecHHIH BO criopenba co CTyAMUTE Kaj
BO3PaCHHUTE M OMNIITHOT HEJOCTATOK HAa ONTHUMAIICH PEXUM 3a H03Hpame Kaj Jelld M aloJIeCLEHTH,
AOCTalTHUTE MOJATOUHM He Ce JOBOJIHM 3a Ja ce yTIBpAau Oe3bemHOCeH meaujaTpucku mpodun 3a
KapBeAUIION.

5.2 PapMaKkoKMHETHKA

Ancopnyuja
Ilo mepopanua anMMHUCTpalMja Ha Kalcy/1a of 25 mg Ha 3[paBH UCIMTAHWLM, KapBeAIoN 6p30 ce
ancopbupa co MakcHMaTHa KOHLEHTpalyja Bo miasmara Cp, of 21 ug/L mTo ce NOCTHrHyBa 110
npubmKHO 1,5 yac (ty.). Bpeanocture Ha Cpyy ce JHHEeapHO MOBp3aHHU co fo3ara. Ilo nepopanHa
aJIMHHACTpalja, KapBEWION MOMNEXH HA CKCTEH3HBEH MeTaboNu3aM Ha MNpB IIPEMHH IITO
pesynTupa co ancolyTHa OHOpACHIONOKHBOCT O OKONy 25% Kaj 3ApaBHM MAIlKM HCTIMTAHHLIM.
Kapeenwmon e pauemar u ce uuHM neka S-(-)-eHAHTHOMEPOT ce MeTabonusupa mobp3o ox R-(+)-
CHAHTHOMEPOT, IOKXYyBajKu amncoiyTHa nepopaliHa GHOpachonoxuBocT of 15% Bo cropenba co
31% 3a R-(*)-emantnomMepoT. MakcHMalHaTa IUIa3MaTcka KOHIEHTpaluja Ha R-kapeemuion e
HpHOIMKHO 2 MATH NOBKCOKA OJf OHAa Ha S-KapBeUION.

In vitro crynuMre nokakaa [eka KapBEIWION € CyNCTpaT Ha egb&mcuum TpaHcnoptep P-
TJIMKOMPOTEHH. YIoTaTa Ha P-IJIMKONMpOTEMHOT BO AMCIIO3MLH|Zg@VHE KapBeWIoN 6MIa MCTO Taka
HOTBpEHA in Vivo Kaj 3ApaBd HCIMTAHUIIY. /¥ (WE DHE "4./" o)
Kaj manwentu co 6GaBHa Xuapokcwiauuja Ha Ae6pu30 &Iq‘k%ﬂ aﬂztpauﬁgfg: a KapBeAWION BO
IIa3MaTa ce 3rojeMuIe 1o 2-3 maTH Bo cnopenba co Gpsu é@ra@?@f@n fias OpHU30KUH.
XpaHaTa He BMjae Ha GMOPACIIONOKMBOCTA, BPEMETO Ha i_ﬁ;%mygﬁﬁgégﬂy ME ajHaTa cepyMcka
KOHIICHTpallKja, MaKo BPEMETO IO MOCTUTHYBAH-€ Ha M :fgu&;an@ﬁﬁe}gb /ija BO IUIa3Mara e
OJUIOMKEHO. W T




Hucmpubyyuja

Kappemunon e BHCOKO nMIO(WIEH, NOKAKYBajKM Bp3yBame 32 IUIA3MATCKMTE TPOTEMHH Of
npubnmwkno 95%. Bonymenot Ha puctpubynuja e nomery 1,5 u 2 I/kg u ce 3roneMyBa Kaj MalHeHTH
CO LIpO3a Ha LPHHOT Apob.

Buompancgopmayuja

Kaj myfero, KapBEIMJIONOT MHTEH3UMBHO ce MeTaboim3upa BO UPHHOT Opo0 MpeKy OKCUIalMja U
KOHjyralyja [0 pa3iudHd MeTabONMUTH, KOM IJIZBHO C€ EJMMHHHPaaT BO >KONYKATa.
ExTepoxenaraiHaTa UMpKy/Iaidja Ha MaTHYHATA CYTICTaHIIMja OWla MPHKaXKaHa Kaj )KUBOTHHUTE.
JeMetunanyjata ¥ XuApoKcwIandjata Bo (GeHONHHOT TPCTEH MPOW3BEMYBAAT TPH METaOOJIMTH CO
aKTUBHOCT Ha OJloKkupame Ha OeTa-afpeHeprHyHUTE peLentopu. Bp3 OCHOBa HA NMpPETKIMHUYKHUTE
CTyauH, 4'-xuapoxcu-peHon MeTabonuToT € 3a NMpUONKHO 13 maTh MOMOKEH O KapBeIWION BO
oaHoc Ha Gera-Onokagara. Bo cmopenba co kapBeAnsion, TPUTE aKTUBHH METAGOJHMTH MOKaXyBaaT
ciaba BazoaMIaTaliMOHa akTUBHOCT. Kaj nyfero, KOHLEHTpALMKTe Ha TPUTE aKTUBHHU MeTabONUTH ce
okomy 10 matu momanu of oHaa Ha MaTM4Hata CyncTaHiuja. JIpa Of Xuzapokcu-kap6aszon
MeTabONMUTHTE Ha KapBEAWION C& EKCTPEMHO CHIIHH aHTHOKCHAAHCH, teMoHcTpHpajku 30 no 80 naru
HoroJyieMa MOTeHTHOCT OJ] KapBEeIUIION.

@DapMakOKMHETCKUTE CTYOWM Kaj JIy[eTO IIOKaKale JeKa OKCHIATUBHUOT MeTabonu3aM Ha
KapBeIWION € cTepeocesieKTuBeH. Pesynrarure on enna in vitro cTyadja cyrepupaar JeKa pasiudHH
M30€H3UMH Ha muTOoXpoM P450 Moxe na OupaT BKIydeHH BO MIpOLIECUTE HA OKCHIAIMja H
XuApOKcHIanyja, BiydyBajku ru CYP2D6, CYP3A4, CYP2EL, CYP2C9, kako u CYP1A2.
Crynuute Kaj 30paBd J0OPOBONLIM U Kaj MALMEHTH NMOKaxkane Jeka R-eHaHTHOMEpOT MPEeTeXHO ce
Mmertabonusupa of crpana Ha CYP2D6. S-eHaHTHOMEpPOT ITaBHO ce MeTaboiM3upa O CTpaHa Ha
CYP2D6 u CYP2C9.

TI'enemcxu nonumopghuzam

Pesynratute on kIMHHUYKUTEe (HapMaKOKHHETCKU CTYAMH Kaj YOBEYKH HCIMTAHHUIM ITOKaKajle JeKa
CYP2D6 urpa ronema ynora Bo metabonusMor Ha R u Ha S-kapsemunon. Kako mocneauna Ha Toa,
IUIa3MaTCKUTE KOHLIEHTpauuK Ha R U S-kapBenusnorn ce 3rojeMyBaar kaj 6aBHUTe MeTabONHU3aTOPH Ha
CYP2D6. Baxnocra Ha reHorunor CYP2D6 Bo dapmakokuHeTnkata Ha R u S-xapBenmmon Omna
HOTBPACHA BO MNOITyJalUCKUTe (apMaKOKMHETCKU CTYIMH, AOAeKa NPYTH CTyAHMH HE ja TOTBPAUIIE
oBaa onceppanuja. buno zawirydeHo neka reHerckuor nosnumopduzam Ha CYP2D6 moxe ma uma
OrpaHUYEHO KIMHUYKO 3HAYECHE.

Enumunayuja

ITo emuneuHa nmepopanHa agMUHHCTpauuja Ha 50 mg kapsemunon, mpubmokHo 60% ce u3nadyea BO
JKOJTYKATa U ce eNUMHHUpa co ¢enecoT Bo ¢popma Ha MeTabonuT Bo pok ox 11 mena. Ilo enuneuna
nepopaJiHa 103a, caMo okoily 16% ce uznadyBa Bo ypuHara BO popMa Ha KapBEAWJION HIIK HETOBUTE
MeTaboauTH. YpHHapHaTa eKCKpelldja Ha HeNpPOMEHETHOT JieK IpeTcTaByBa moManky ox 2%. Ilo
MHTpaBeHCka MH(Y3Wja Ha mosa ox 12,5 mg kaj 31paBu BOJIOHTEPH, MIA3MATCKHOT KIHPEHC Ha
KapBeIWION TOCTHrHyBa okoiy 600 ml/min, a MOIY)XHBOTOT Ha eNMMHHAIMja OKONy 2,5 daca.
Iomy>KMBOTOT Ha eTMMHHALIFja Ha Karcyara of 50 mg 3abenexkaH Kaj ucture auua Oun 6,5 yaca mro
HaBHCTHHA OATOBapa Ha MOIY>KUBOTOT Ha arcopIiiyja Ha Karcynata. [1o nepopanHa agMUHHCTpaLyja,
BKYIHHOT TEJIECEH KIMPEHC Ha S-KapBeAMJOJ € NpHUOIMKHO IBa MATH MNOrojeM of OoHoj Ha R-
KapBeAWIOI. 3K

Iocebnu nonynayuu

Iocrapu _
Bospacra Hema CTaTHCTMUKM 3HadaeH edeKkr Bp3 (hapMaKOKMHETHK ap 70T Kaj

XHUIICPTEH3WBHU ITAIIUCHTH.

[MeaujaTpucka normynauuja .
HcnutyBameTo Kaj megujaTpHcKata MOIMyJandja NOKaXalo aeKa Kil
TEKMHATA € 3HAUMTEITHO [OTOJIEM Kaj TIeHjaTPHUCKUTE MAIl[HEHTH BO CIO
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XenatajaHo OLITETYBaE

Bo enHa cTyauja kaj marmeHTH co LUpo3a Ha LUPHHOT Opol, GHOPACIONOKHBOCTA HA KApBEAWION Ouila
34 YCTHUPHU IIaTH IIOrojieMa, a MakKCUMaJIHOTO HHMBO BO INIa3MaTa II€T MAaTU ITOBUCOKO U 066MOT Ha
IMCTpUGYLIHja TPH MIATH IIOTOJIEM BO CMIOPEata CO 3ApaBy HCIUTAHHIIM.

Penanno owrerypame

lopaay Toa mTO KapBeAMIOI0T MPBEHCTBEHO Ce M3JiadyBa IpeKy (ellecoT, Mana € BepojaTHOCTA 32
3HAYMTE/IHA aKyMyJlaldja Kaj MauueHTH co 6yOpexHO OIITETYBAbE.

Kaj mauuentu co xumepTeHsHja H peHanHa uHCydHIMeHIHja, 06NacTa MOJ KPUBATA HA IIA3MATCKA
KOHIIEHTpaIHja-Bpeme, HOTy)KUBOTOT Ha eIMMHHAINA U MAKCUMAIHATA KOHLIEHTPAIHja BO [Ja3MaTa
He Ceé MCHYBaaT 3Ha4uTeNIHO. ByOpexnHaTa exckpelldja Ha HENPOMEHETHOT JieK Ce HamaryBa Kaj
nauueHT co OyOpexHa MHCyDuIMeHIHja; cenak NpoMeHnTe BO (papMakOKMHETCKMTE IapaMeTpy Cce
MaJIH.

Kapeenuion He ce enMMuHHMpa 3a BpeMe Ha Aujanusara GuAejkd He ja NpeMHHyBa IWjalM3HATA
MeMOpaHa, BepOjaTHO IOpaii HETOBHOT BICOK CTENEH Ha BP3yBame 3a MJIa3MATCKHUTE POTEHHH.

Cpuesa caboct

Bo enna cTyauja kaj 24 jarioHCKH NAlMEeHTH CO Cpuesa ciaGocT, KIMpeHcoT Ha R- u S-kapsenuson
OWN 3HAYMTETHO MOMaJ Of NPETXOJHO NPOLCHETHOT Kaj 3apaBd AoGposonuu. OBMe pesynTaTH
cyrepupaaT Jeka ()apMaKOKMHETHKaTa Ha R- M S-KapBeiuion e 3HAYUTENHO W3MEHETA O CpLEBaTa
caboCT Kaj jarOHCKUTE MAI[HEHTH.

5.3 Ilpeax/IHHHYKH NOJATOLH 32 CHTYPHOCTA

HpeTKJ'II/IHI/I'-IKI/ITe nojaTonu HE YKaXKyBaaT Ha nocebHa ONacHOCT 3a J'[yf‘eTO Bp3 OCHOBAa Ha
KOHBEHIIHOHAJTHUTE CTYAHM 3a 6636elIHOCHa q)apMaKonor I/Ija, TOKCUYHOCT Ha IMOBTOPECHU MOO3H,
FTeHOTOKCHYHOCT U KaHIEPOTeH l'IOTeHLIPIjaJ'I.

Hapywysarve na nnoonocma

AIMUHWCTpalMjaTa Ha KapBeAWION Kaj BO3PACHH JKEHKU CTAOpLM CO TOKCHYHH mo3u (>200 mg/kg,
>100 nmaru MRHD) pesynTupaina co HapyliyBame Ha IWIOAHOCTA (c1aGo maperme, MoMAaJKy Kopropa
JIyTea ¥ IOMaJiKy UMILTAHTH).

Tepamozenocm
Hema moxasum ofi cTyauuTe Kaj )KUBOTHH JIeKa KapBEAWIION HMa HEKAKBH TEPATOreHH eeKTH.

Embpuomoxcuunocm

EmGproTokcHuHOCTa OHiTa 3abenesana camo 1o rojieMH JI03u Kaj 3ajanute. Jlosure > 60 mg/kg (> 30
natu norofnemu on MRHD) npenussukane ooxyBarma BO GUIHYKHOT pacT/pa3Boj Ha IIOTOMCTBOTO.
Wmano eMOpHOTOKCHYHOCT (3rojleMeHa IIOCT-UMILTAHTALICKA CMPTHOCT), HO HEMATo Man(opMaiuH
Kaj CTaopuu M 3ajauy npu go3u ox 200 mg/kg u 75 mg/kg, coompsetHo (38 mo 100 matu moronemu ox
MRHD). PeneantHOCTa Ha OBHE HAOIM 3a JIY('€TO He € jacHa. JJONONHUTENIHO, CTyAUNTE Kaj dKUBOTHH
HOKaXaIe [ieKa KapBeAWIoN ja MpeMHHyBa IUianeHTapHata Gapuepa W 3aToa Tpeba Ja ce MMAaaT
NpeJBHIl MOXKHHTE MOCIIeMIM oA anda- 1 Oeta GlokajgaTa Kaj YOBEUKHOT (eTyC ¥ HOBOPOAEHUETO
(ucTo Taka, morieHeTe BO TOUKA 4.6).

.
y ,@yﬁ’ﬁq‘, e 3a0elekaHi caMo TP H3JIOKEHOCT IITO Ce
%

SaKeH a;(ﬁqar%‘ BEYKa M3JIOKCHOCT INTO YKa)KyBa Ha Malia

= Z
(Forngrinere Bo Toirk 4.6).

=
gt

Hakpatko, edexture BO NpeTKIImi
CMeTajla 3a JOBOJHO TMOronemg/;
BaKXHOCT 3a KJIMHHUYKATa YIIOTP

6. OAPMAIIEBTCKH IT
6.1 JIucra Ha eKHUIIMEHCH

caxapoza



JIaKT03a MOHOXHIPAT
MOBUJIOH

KOJIOMIHA 0e3BOHA CHITHKA

KPOCIIOBHU/IOH

MmarHesuyM creapart (E572)

6.2 MHuxommaTnOnjaHOCTH

He e npumennuso.

6.3 Pox Ha ynorpeba

3 roguHu.

6.4 Haunn Ha yyBame

Ha ce 1yBaaT BO OpUIMHAJIHOTO NMaKyBaHE.

6.5 IlaxyBame

Bbnuctep (Al ponuja, Al ponuja): 28 Tabneru ox 6,25 mg (4 6muctepu co no 7 Tablerw), BO KyTHja.
Bbaucrep (Al donuja, Al ponuja): 28 Tabneru ox 12,5 mg (4 6muctepu co no 7 TabneTu), Bo KyTHja.

6.6 VYmnarcTBO 32 ynotpeba

be3 nocebHu Gapama.

7. TIOJATOIUN 3A HOCUTEJIOT HA PEIIEHWETO 3A ITIPOMET

KPKA-OAPMA JOOEJI Ckomje, yn. Xpucto Tarapues-1, 6poj 101, 1000 Ckomje, PemyGmuxa
CeeepHa Makeznonuja

8. BPOJHA PEHIEHHUETO 3A CTABABGE BO ITPOMET

‘Kopuon Tabnern 6,25 mg: 11-5654/4

Kopwuon tabnetu 12,5 mg: 11-5655/2

9. JATYM HA ITPBOTO PEIIEHWE/OFHOBA 3A CTABAIGE BO ITIPOMET

JlatyM Ha IpBOTO pelIeHue:

Kopwuon tabneru 6,25 mg: 01.07.2002
Kopuon tabnern 12,5 mg: 01.07.2002

JlaTyMm Ha ocjefHaTa o6GHOBA: < MEdn
Kopuon tabnetu 6,25 mg: 05.06.20 94(,'0\‘\5 "‘-’w,{;”q_
Kopuoin tabneru 12,5 mg: 05.06.20, - >

10. JATYM HA INIOCJIEL



