35UPEH U3BEIITAJ 3A OCOBUHHUTE HA JIEKOT

1. UME HA JIEKOT

Roxiper — Pokeunep 10 mg/4 mg/1,25 mg Qun M-000KeHH TabseTH
Roxiper — Pokeunep 20 mg/4 mg/1,25 mg punm-o6noxeHu Tabneru
Roxiper — Pokcunep 10 mg/8 mg/2,5 mg dunm-oboxkenn Tabneru
Roxiper — Poxcunep 20 mg/8 mg/2,5 mg punm-000xKenH TabneTu

2. KBAJUTATHBEH U KBAHTUTATUBEH COCTAB
Pokcunep dunm-o06aokenu Tabnern 10 mg/4 mg/1.25 mg

Cekoja ¢unm-o6noxkena TaGnera coapku 10 mg pocysacTaTiH (Bo ¢dopmMa Ha pOCYBAaCTATHH
KasmuyM), 4 mg nepuHAONPHII TEPT-OyTHIAMUH U 1,25 mg uHpanamuai.

Pokcunep Gpunm-o6a0xenn tabnetn 20 mg/4 mg/1,25 mg
Cekoja ¢unm-obnodkena Tabnera CONAPHKH 20 mg pocyeactatMH (Bo ¢opma Ha POCYBACTaTHH
KaniuyM), 4 mg nepuHIONpPHII TEPT-Oy THITAMUH U [,25 mg vHaanamua,

Pokcunep duam-o6a0equ tabneru 10 mg/8 mg/2.5 mg
Cekoja ¢uim-oGnoxkena rabnera coapku 10 mg pocysacTaTHH (Bo ¢opma Ha pOCyBacTaTHH
Kaauuym), 8 mg nepuHIONpHI TepT-Oy THIAMUH U 2,5 mg uHaanaMM.

Pokcunep mim-obnoxenu Tabnern 20 mg/8 mg/2.5 mg
Cekoja ¢unm-o6noxkena Tabnera coapxku 20 mg pocysacTaTHH (Bo ¢opma Ha pocyBacTaTHH
kajiuyM), 8 mg nepuHAONpHI TEPT-OyTHAAMAH 1 2,5 mg uHpanamMa.

3a LeI0CHA JIMCTA Ha eKCLMITHEHCH, MOIeAHeTe BO Touka 6.1.
3. ®APMAIIEBTCKA ®OPMA
dunm-o610xkeHa Tabnera (Tabnera)

Pokcuriep hunm-o06s0skeny Tabnern 10 mg/4 mg/1.25 mg
LipenukaBo-kadeHH, TPKaIE3HH, MKy GUKOHBEKCHH (QuiIM-00710KeHH TalueF—CQ 3aKOCEHH
o s

paGoBu, co o3Haka PIR1 Ha eqHara cTpaHa Ha tabnerara. J[njameTap: npHOGEAO
Ha rpeca).

Pokcunep huam-o6aomenn Tabnery 20 mg/4 mg/1.25 mg
Po3eHMKABH, TPKA/e3HH, MAIKy GMKOHBEKCHH (uimM-o6noxeHu Tabn
osnaka PIR2 Ha ejHaTa crpaHa na tabnerara. Jnjamerap: npudimikto 10

Pokeunep huim-o60xenn Tabaern 10 mg/8 mg/2.5 mg
CBeri0o Po30BH, TPKAJIE3HH, MaIKy OHKOHBEKCHH ¢unm-o6nokeHn Tabnet co 3aROTEHH paboBH, co
o3naka PIR3 na eanara crpana Ha tabnerara. J{ujamerap: npruOImKHO 10 mm (odopMeH Ha rpeca).

Poxkcunep Gpunm-o6sosen Tabnern 20 mg/8 mg/2,5 mg
Bneno poseHHKaBo-kadeHH, TPKae3HH, MaIKy OWKOHBEKCHH dunm-0610oKkeHH TabeTH CO 3aKOCEHH
pa6oBu, co o3Haka PIR4 Ha eqnara cTpaHa Ha ta6nerara. Jujamerap: npubmmwkro 10 mm (odopmen

Ha npeca).

4. KJIMHUYKHU IIOJATOLHA

4.1 TepaneBTCKH HHAHKALHH



Jlexor Pokcunep e uUHOMIMpaH 3a CYNCTHTYLHMOHAa Tepanuja Kaj BO3PAacHU MNALHCHTH KOM ce
COOZIBETHO KOHTPOJIMpaHH Ha TepalMja CO POCYBACTaTHH, MEPHHIONPWI W WHAAnNaMup, NaJcHH
HCTOBPEMEHO M CO MCTa [103a KAKO M BO KOMOHHALMjaTa 33 TPETMAH Ha €CEHLMjaTHA XMIIEPTEH3Hja 1
enHa o CleJHMBE KOHKOMMTAHTHM COCTOjOM: mnpumapHa xunepxonecteponemuja (tum Ila
BKJIy4yBajkH X€TepO3UroTHa (hamMuiiujapHa XWIEpXONecTeponeMHja), MelllaHa AMCIMNUaeMUja (THIT
IIb) uay XoMO3UroTHa (paMUITHjapHa XHIIEPXOJIeCTEPOIEMH]ja.

4.2 o3upame H HAYHH HaA ynorpeda

EOBHQane

IIpenopayanara nosa Ha jnekoT Pokcunep e eqHa Tabnera Ha [eH, Koja Tpeba fa ce 3eMe HayTpo M
npen o6poKoT.

DuKCHO-A03HATA KOMGHHaLIPIja HE € I1orojaHa 3a rno4ycTHa Teparmja.

Ipen aa ce npedpat Ha iekoT Pokcunep, nauuenTHTe Tpeba 1a ce KOHTPOIMpaaT Ha C1abuitHN JosH
Ha CeKoja o/l MoeIMHEYHNTE KOMIIOHEHTH 3eMeHH uctoBpeMeHo. Jlozara Ha Jlekot Pokcunep tpeba na
ce 3acHOBAa HAa /[O3UTE HA IOEJMHEYHHTE KOMIIOHEHTH Ha KOMOWHalHMjaTa BO MOMEHTOT Ha
npedpname.

AKo e nmotpe6Ha NpoMeHa Ha JO3MPameTo 3a GHIIO KOja Of AKTHBHMTE CYNCTaHLUMH Ha (UKCHATa
xom6uHanMja o 6uII0 Koja npuYMHa (Ha Mp. HOBO AMjarHOCTHIMpaHa NMoBp3aHa OosecT, NpoMeHa Ha
coctoj6aTa Ha MALMEHTOT WM NOPaJH WHTEpPaKUHMja CO JIEKOT), 3a Ja C€ YTBPAM AO3WPAETO
noBTOpHO Tpeba aa ce KOPUCTAT MOEAUHEUHUTE KOMIIOHEHTH.

[TocTapu auua
[Tocrapure HLa MOXE [a ce JieKyBaaT OTKAKO Ke ce 3eMe Npe/IBUI HUBHATa peHallHa byHKuMja |

BﬂPljaHl/ICTO Ha KPBHHUOT IMPUTHUCOK.

Penanio HapylyBare

Kaj nmauuMeHTH cO TelKO pPEeHAJHO HapyulyBaie (KpeaTHMHHH KiMpeHc noman oa 30 ml/muw),
TPETMaHOT € KOHTpauHAMLMpaH. JlekoT Pokcunep He € MOroAeH 3a MalUeHTH CO KPEaTHHHUH KIHPEHC
< 60 ml/mun. Kaj oBMe mnauMeHTH ce MpernopavyyBa WHAMBMAYaqHa THTpalldja Ha [103ata Co
MoeJMHEYHUTE KOMITIOHEHTH (MoryiefiHeTe BO Touka 4.4).

Kaj manmeHTH co KpeaTUHHH KIMPEHC MOroieM WiM eaHakoB Ha 60 ml/mun, He € noTpebHa npoMeHa
Ha J03aTa.

Boo6u4aeHOTO MeIULHHCKO Cliefieibe Tpeba Ja BIUIyUH HECTO CJICACHE Ha HMBOATA HA KPEaTWHHH M
KaJIuyM.

XernaTanHo HapyLlyBathe
Ilpy TewkM XenartaiH¥ HapyluyBakha, TPETMAHOT € KOHTpauHauuupad. Jlekot Pokcumnep e
KOHTPaMHAMLMPAH Kaj NAlMeHTH CO aKTHBHO 3a00JyBam€ Ha LPHUOT ApoO (morienHere BO TOYKa
4.3). Kaj nauyeHTH cO yMepeHo XeNnaTajHO HapyIlyBame, He € NoTpebHa NpoMeHa Ha 103aTa.

Hema 3ronemyBatbe Ha CHCTEMCKATa M3JI0KEHOCT HAa POCYBACTATHH kaj manuentd co Child-Pugh
oueHKa 7 Wi noHucka, Cenak, 3rofleMeHa CHCTEMCKA H3JIOKEHOCT Ouila 3abeiexana Kaj cyGjexTu co
Child-Pugh ouenka 8 u 9 (morneanere Bo Touka 5.2). Kaj oBue nauuentu tpeba aa ce 3eme npeasun
npoueHka Ha Oy6pesxHarta dyHkumja (morneadete Bo Touka 4.4). Hema McKycTBO kaj cyGjekTH co
Child-Pugh ouenka norosem on 9.

Paca /
3rojieMeHa CHCTEMCKA H3/10gF
Toukute 4.3, 4.4 u 5.2).




W3IIOMKEHOCT Ha POCYBAacTaTHH (TOIJIeAHeTe BO Touka 5.2). 3a MAallUEHTHTE 34 KOM € MO3HATO Jeka
MMaaT TaKBM creuddHUHM THTIOBH Ha TOMMMOpQU3MH, Ce Mpemopadysa MOHMCKA [HEBHA /1032 Ha
pOCyBacTaTHH.

HcToBpeMeHa Tepanuja

PocyBactaTuH € CyNCTpaT 3a pasjiniHi TPAHCMIOPTHH NPOTCHHH (na np. OATP1B1 u BCRP). Pusukor
04 mojasa Ha Mmuonaruja (BKIy4yBajku u pabaomuonn3a) ce 3rojieMyBa Kora pocyBacTaTHH ce
aJMUHUCTPHpa UCTOBPEMEHO CO OJIpeIeHH JIEKOBH LUTO MOXAT 1 ja 3rosieMaT KOHLEHTpalujaTa Ha
POCYBACTATHH BO Ma3MaTa, KaKo Pe3y/ITaT Ha MHTEPAaKIMU CO OBHE TPAHCIIOPTHH NMPOTCHHH (Ha mp.
LMKJIOCTIOPHH M OJIPElCHH MpoTeasa MHXMOMTOPH, BKJIyuyBajkH KOMOMHALMW Ha PHUTOHABHD CO
aTa3aHaBUp, NOTIMHABHP, MTH.) W/WIIM THIPaHABUP; MOJIEAHETE BO TOYKHTE 4.4 u 4.5). Kora u na e
MOXHO, Tpeba /1a ce 3eMaT Npe/IBU/ AITePHATHBHH JIEKOBH H, IOKOJIKY € notpeGHo, J1a c& pa3MHCITH 32
TPUBPEMEHO NMPEKUHYBakbe Ha TepanujaTa co pocyBacTaTHH. Bo CHTYallMH KOra KOaAIMMHUCTpaLmjaTa
Ha OBHE JIGKOBH CO POCYBAaCTaTHH € Hens0esxHa, TpeGa BHUMATE/IHO J1a C& 3eMaT NnpejiBua kopucTa U
PM3UKOT O]l HCTOBpEMeHATa Tepariija W NPUIaroflyBama Ha /103aTa Ha po3yBacTaThH (noryienxeTe BO
Touka 4.5).

[MeanjaTpucka nomynanuia
Jlexot Pokcurniep He Tpeba 1a ce KOPHCTH Kaj Jeua ¥ aJoNecLieHTH, 3aToa LITO He Ce YTBPACHH
e()MKacHOCTA 1 TOJIEPAHTHOCTA Ha JIGKOT Pokcunep Kaj nena U aloNIECUCHTH.

Hauun na ynorpeta
INepopaina ynotpeda.

4.3 KonTpannaMkauuu

[loBpzany cO AKTUBHATA CYIICTAHIIM|A POCYBACTATHH:

- I[TpeoceTaMBOCT Ha pOCYBACTaTHH.

- AKTHBHO 3a60/1yBame Ha LPHUOT APOb, BKIydyBajku HeoGjacHeTH, NOCTOjaHu 3rojieMyBaiba Ha
HUBOATA HA CEPYMCKHMTE TPaHCAMHHA3K M GUJIO KAaKBO 3rojieMyBatbe Ha HHBOTO Ha cepymckara
TpaHCaMHHa3a LITO e MOroJieMo 3a NoBeke O/ 3 MaTH OJl FopHaTa HOPMaIHA rpaHHLa (ULN).

- [TauueHTH CO MHOTIATH]A.

- Hcrospemena ynotpe6a co koMOHHalmja Ha coocGyBHp/BeNMATACBUD/BOKCHIIATIPEBHP
(norneasere Bo To4ka 4.5).

- TTauMeHTH KOU NPUMAaaT HCTOBPEMEHA Tepanuja co LUMKIIOCTIOPHH.

- BpeMeHOCT U JIoEtbe 1 Kaj JKEHH CO NOTeHUMjall 38 pararbe, KoM He KOPHCTAT COOUBCTHH MEPKH
3a KOHTpaLenumja. oW 1y
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TMosp3aHy ¢O AKTHBHATA CYMCTAHLM|A TEPHHIOTIPUIL ‘3:* S )
- [peoceTMMBOCT Ha EPHHAOTIPHIT HIIH Ha 6wno koj apyr AKE uHp gﬁgmm;;’ V2% &%)
- - Ucropuja Ha anruoeaeM (KBUHKOB eieM) MOBP3aH €O MPETXOA g'r?pai@rﬂfé_ A:KLE o
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MHXUGUTOP (TorIeHeTe BO TouKa 4.4)

- HacneaeH MM WIHOTIATCKH aHIHOCIEM.

E Brop u TpeT TpuMecTap o 6pemMeHocTa (MOINIEHETE BO TOYKUTE 4.5

- Hctospemenara ynorpe6a Ha nexotT Pokcurep co NMPOW3BOAM LITO
KOHTpaMHAMLIMPaHa Kaj MaLHeHTH co JMjabeTec MEUTYC UM PEHATHO HapYIyBatbhe (GFR <60
ml/min/1,73 m®) (norneanere so Toukute 4.5 1 5.1).

- HctoBpemena ynotpeba co cakyGuTpui/aicaptaH. Jlekor Pokcunep He cmee ia ce MHRLIMpa
npej A2 U3MHMHAT 36 4aca Of moc/ieaHaTa 1032 Ha cakyOuTpHI/BaIcapTaH (TIOTJISHETE HUCTO
Taka, Bo Toukute 4.4 u 4.5). o

- ExcTpakopriopallHd TpeTMaHd IUTO JOBENyBaaT RO KOHTAKT Ha KpBTa CO HETaTMBHO
HaesIeKTPU3HPAHHM MOBPLIMHY (LIOT/IEAHETe BO TouKa 4.5)

- 3uaumTeHa GUTaTepaTHa CTeHo3a Ha GyGpexkHa apTepuja MIIM CTEHO3a Ha apTepujara 0 eIeH
dyukuuonanen 6ybper (nornegHeTe BO TOUKA 4.4). .

m
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[ToBp3anu ¢O aKTUBHATA CYI‘ICTﬂHL[Hia HHaanaMua.




- TpeoceTMBOCT Ha HHAAMAMM/L UM Ha GUII0 KOj ApYT CyndoHaMuA.
- XenaraiHa eHiedanonaryja.

- Teliko xenaTaaTHO HapyIlyBakbe.

- Xwurnokanemuja.

Bo oanoc Ha nekor Pokcunep:

CHTe KOHTpavHIMKAUMH MOBP3aHHU CO CEKOja MoeJMHEYHA KOMIIOHEHTA, KaKO LITO € HABEEHO MOrope,
ce OIHeCYBaaT U Ha JieKoT Pokcurep .

- TIpeoceTIMBOCT KOH GO KOj O/ EKCIIUITUEHTHTE HaBEEHH BO TOUka 6.1

- TellKo peHaaHo HapyllyBame (KpeaTHHUH KIHpeHe noman oa 30 ml/mum)

[opaayu HeJOCTATOK Ha JOBOJIHO TEPANeBTCKO HCKYCTBO, JIeKOT Pokcunep He Tpeba Ja ce KopucTH
Kaj:

- [TauneHTH Ha fujanusa

- [MaLMeHTH CO HETPETUPaHa JeKOMITEH3HPaHa CpLeBa cabocT.

4.4 Mepku HA NIPeTNA3INBOCT H NOCeOHH NpeAynpeayBamba

Jlutnym
HcroBpeMeHO aOMHUHHUCTPHUpPAIE HA JIMTHYM H KOMOHHAIIHjaTa Ha TMEPUHAONPHII U HHAANaMH[

BooGHUAEHO He ce nmpenopadysa (MOTJeAHeTe BO TouKa 4.5).

HeyTtponenuja/arpanysnouurosa/rpombonutorneHuja/anemMuja

Kaj mauuentn xoum npumaatr AKE wunxuburopu Guna npujaBeHa MojaBaTa Ha HeyTpoNeHHja/
arpaHyJioLuTO3a, TpoMbouMTONeHKja 1 aHeMuja. Kaj naupuentu co Hopmanna gyHkuuja Ha Gybpesure
u 6e3 oCTaHATH KOMIMUMpauku (GakTopH, HEYTpONeHHjaTa ce nojaByBa peTko. [lepunaonpun tpeba
[ia ce KOPHCTH CO rojieMa MPETNasjiMBOCT Kaj MalMeHTH CO KOJIATEHCKO BacKysapHo 3aboinyBatbe, Ha
HMYHOCYNPECHBHA TEpanHuja, TPETUPAHU CO AIONMYPHHON MM MPOKAHHAMHI MM KoMOuHauuja Ha
OBME KOMIUTHUMpPAUKH (haKTopH, 0COBEHO aKO MOCTOM MPETXOAHO NMOCTOeuKa HapylieHa Gybpexha
dynxuuja. Kaj Hekou o1 OBHE NMALKEHTH AOLITO O Pa3Boj Ha CEPHO3HHM MH(EKLHH KOH BO HEKOJIKY
CllyuaM He pearpaje Ha MHTEH3MBHA Tepanuja co aHTHOHOTHMLH. AKO NEPHHIONPU Ce KOPHCTH Kaj
TAKBM MALMEHTH, CC MpPCMOpauyBa MEPHOAMYIIO clefielLe 11a 6pojoT Ha Oenute KPBHH KIETKH M
naLueHTHTe Tpeba aa ce COBETYBaaT ja NpujaBaT Guno KakoB 3HaK Ha MHeKuMja (Ha np. BoCMaIeHHe
Ha IpJoTo, Tpecka) (morieaHeTe BO TOUkUTe 4.5 1 4.8) .

PeHoBackynapHa XHnepreH3uja

I[TocTou 3rofeMeH PU3MK OfI 10jaBa Ha XMNOTeH3Hja 1 OyOperxkHa HHCY(QULMEHH]a Kora NalHeHTHTe
co GunaTepanHa cTeHo3a Ha OyOpexkHara aprepHja WIM CTEHO3a Ha apTepujata [0 eleH
dynxuonanen 6y6per ce Tpetnpaar co AKE unxuburopu (norneanere Bo Touka 4.3). TperManoT co
AMypeTHLM Moxe fa 6une nononHuteneH daxrop. 'ybemero Ha Gybpesknara pyHkuMja Moxe Ja ce
MOjABM M CAMO MpH Mald NPOMEHH BO CEPYMCKHOT KPEaTWHHH, AYpPH W Kaj MALMEHTH CO
yHUIIaTepaliHa CTeHo3a Ha OyOperkHaTa apTepHja.

[lpeoceTnHBOCT/aHrHOEAEM

Kaj naumeHTH TpeTHpaHH cO HHXUOMTOPU Ha aHTMOTEH3MH KOHBEPTUPAuKH €H3UM, BKJIY4YBajKH ro U
NepUHIONpPH peTKo OGuna 3abenexaHa 10jaBa Ha aHIMOEAEM Ha JIMLIETO, eKCTPEMUTETHTE, YCHHTE,
jasMKOT, TIOTHCOT U/wnK napuHkcot. Jlo oBaa nojasa MOXe aa 10jie BO CeKoe BpeMe BO TEKOT Ha
TpeTMaHoT. Bo TakBu cilyya, TepanujaTa co NEPHHAONPHUII TpeGa HaBpeMeHO Ja ce MPEKMHE U J1a Ce
CMpOBEAE COOJBETHO CJICACHC 3a Jia ce 06e36e1114 1O-IIOBJIEKYBAk:E HA CUMIITOMMTE MPes Aa ce
OTHYIITH MauueHToT. Bo cnydaute Kora OT J?uﬂ#ﬂg\\ a JULETO M YCHHTE, cocrojbara
rerepanHo ce nopobpysa 6e3 JieKyBame, 1 @‘ﬁ uc*raimp Te ce KOPUCHH 3a yOnaxyBame Ha
CUMIITOMHTE. -"f* " \

AHrMOe/IeMOT TIOBpP3aH CO JIAPHHI€ANIEH €
jA3HKOT, TJIOTHCOT WIM TPKJIAHOT Koja MO



Tpe6a HaBpeMeHO Jia ce aIMUHUCTPHPA COOJBETHA Tepanuja, Koja MoXe Ja BKJy4u cyGkyTaH pacTBOp
na enuuedpun 1:1000 (0,3 m! mo 0,5 ml) w/nim Mepku 3a na ce 06e30en MPOTOK Ha JHIUHHUTE

naTviiTa.

3a mauueHTHTE 04 LpHATa paca kou npumaar AKE umxubutopu Guiio MpHjaBeHO JA€Ka HMAaar
[IOrojieMa 3a4ecTeHOCT Ha 10jaBa Ha aHTMOeJeM BO criopeaba co JyfeTo IITO HE Ce MPUMaHHULH Ha

upHara paca.

[auMeHTHTe CO MCTOpHja Ha aHrHOeAeM WTo He Ouil MoBp3aH CO tepanujara co AKE nnxuburop
MOXE 1a 6UIAT M3JIOKEHH Ha 3rojieMeH PH3HK Ofl TMojaBa Ha aHrHoe[eM JI0[eKa ce Ha Tepanuja co
AKE unxu6urop (norneaHere Bo Touka 4.3).

Kaj nauuentd Tpetupann co AKE unxuGuropu petko Guia npujaBeHa TojaBaTa Ha WHTECTHHAJICH
anruoeneM. Kaj oBHe MALIMEHTH Toj Ce Npe3eHTHpall co GONKK BO CTOMAKOT (CO MU Oe3 rajeme WIH
noBpakate); Bo HEKOM Cllydad HEMAJIO MPETXOJCH aHTHOCAEM Ha JIMUETO M HUBOATa Ha C-1 ecrepasa
Gune NOPMAIHA. AHrHOENEMOT OHMJ JMjarHOCTHUMPAH CO TpoUedypH BO KOH Oune BKIYYeHH
a6nomunaten KT ckeH, WIM €X0O MM 32 BPeME Ha orepauyjara U CHMNTOMUTE Ce MOBICKIC MO
sanHpameTo Ha Tepanujata co AKE naxuburopoT. LIpeBHHOT aHrHoeaeM Tpeba ma 6uae BKIy4eH BO
audepeHinjaHaTa AMjarHo3a Ha NnalleHTH TPETHPaHH Co AKE HHXM6UTODH Kaj KOH ce CJIE[H 110jaBa
Ha GOJIKH BO CTOMAKOT.

Wcrospemenara ynorpeba na AKE unxuburopu co cakyGuTpwi/BaicapTaH € KOHTpaWHAMLMpaHa
[Opaji 3roJeMeHHOT PU3HK O[] TI0jaBa Ha aHruoejeM. TpeTMaHoT CO cakyOuTpwI/BasicapTal He CMee
Jla 3amoYHe TopaHo o 36 uaca off mocie/HaTa 1033 Ha nepuHionpwi. TpetMaHoT co NeprHAONpPHI
He cMee [ 3aMoYHe TopaHo off 36 yaca off Moc/e/iHaTa 103a Ha caKyOHTpul/BanicapTan (nornenHete
Bo ToykuTe 4.3 1 4.5).

Manpentn kou 3emaarT uctospemeno NEP uHxuOuTopH (Ha npHMeEp pauexagotpun), mTOR
uHXMOUTOPY (HAa Tp. CHPOJMMYC, ©BEPOJIMMYC, TEM3HMPOIMMYC) W [JIMITHHH (Ha npumep
JIMHAT/IMIITHH, CAKCArJIMIITHH, CUTATJIMIITHH, BUIIATJIMIITHH) MOXe 1a IOBEZIE 0 3TrOJIEMEH PU3HK O
mojaBa Ha aHrdoedeM (Ha Tp. OTeKyBawe Ha IMIIHUTE NATHIITA HITH jasukor, co miau Ge3
pecnupaToOpHO HapyllyBsame) (TOrjieqHeTe BO TOYKA 4.5). Tpeba na ce Ouie mnpernasivB NpH
3aMOYHYBakETO Ha Tepanujata co pauekagorpui, mTOR uHxuOuTOpu (Ha TMp. CHPOJUMYC,
eBEpOIUMYC, TEM3MPOIMMYC) M TJIMNTHHU (HA MPUMEP JIMHATIUITHH, CaKCArNMIITHH, CUTATIMIITHH,
BUIATTANITHH) Kaj nanpenTu kou Beke 3emaaT AKE nixuburop.

AnaMiaKTouIHH PeakUuy 3a BpemMe Ha jecen3nbunusauuja
[TocTojaT M30NMMpaHH M3BEINTAW 3a [ALMEHTH KOM MpeTpnese TelK ToiC i

aHaQuiakTouaEu peakuun npu npuMame Ha AKE unxuGuropu 3 g&‘@uc“r@*@;t&y
feceHsGuIM3aLMja co OTpoB of XuMeHonTepa (muenw, och). AKE u’ﬁgﬁﬁn;&pm'g e \
KOpMCTAaT CO MPeTNnas/IiBOCT Kaj aleprucky MalHMeHTH TPETHpaHH ¢ ;ﬁegei-l?,_{ifjum‘@iuuﬁ%
w36erHyBaar kaj OHHE KOH Ce NOIOKEHH Ha HMYHOTepanuja co Kop cfefpe fig"or B C@qx,(l
peakLuH MoXe Ja Ce CrpedaT co npuBpemero nosiexysare Ha AKE 1 Byrofanidi X
pel TPeTMAHOT Kaj NALMEHTH KOM HMaaT norpeba o Tperma

neceH3ubUnIM3aLmja.

AnadunaktouHu peakunu 3a speme Ha LDL adepesa

Perko, nauuenture kou npumaatr AKE nHXxuOHTOpH 3a BpeMe Ha (LDL)-adepesa Ha JTHIONPOTEHH €O
Maa TyCTHHA CO JeKCTpaH cyndaT HoxuBeate aHa(UIaKTOMJHM PeakUnn LITO OuJie OMacHU Mo
xuBoTOT. OBHE peakiyd Ouyie M30erHaTH CO MPHBPEMEHO noenexkyBaibe Ha Tepanujata co AKE

HHXMOWTOPOT mpe] cekoja adepesa.

HawyenTn Ha Xxemo/iMjanusa

Tpujaeny ce aHaHIAKTOMIHH PEAKUMH Kaj NIaLHeHTH JMjanu3upaHu co MeMOPaHH CO BUCOK (p1yKe
(na np. AN 69%) u Ha ucrospemena Tepanuja co AKE uHXHOUTOP. Kaj oBue naumentn tpeba na ce
pasMuciM 3a ynorpeba Ha padiuyeH BHA MeMOpaHa 3a OMjaii3a WM pasjiMyHa Kjiaca Ha




AHTUXUINICPTEH3UBHHU JICKOBH.

[IpuMapeH anocTEPOHH3aM

[TaneHTHTE CO MPUMApEH XUIEPAIOCTEPOHU3aM OIILITO 3€MEHO HeMa a OAroBOpaT Ha Tepanujara
CO AHTHUXMIEPTEH3UBHH JIEKOBH KOHM JIgjCTBYBaaT TIPEKY UHXUOUIIMja HA PEHMH-AaHTHOTEH3HH
CHCTEMOT. 3aToa, yrotpebara Ha OBOj JIEK HE Ce MpPenopavysa.

Hupeo Ha kaiuym

HamanyBamweTo Ha HMBOTO Ha KAIMYMOT NpPOCIENEHO CO XHMIOKalemHja e HajrojieM pHU3UK Kaj
THja3HIHUTE JUYPETHLM W AUYPETHUHMTE CPOIAHM Ha THjasMAMTE. Xunokajiemdjara Moxe Ja
npeAU3BHKA MyCKYJIHHM HapylryBamwa. Ciiydan Ha pabaomuonusa ce MpHjaBEHHU, HAjUeCTO MOBP3aHHU CO
cepMo3Ha XHIIOKaleMHja. PU3MKOT o1 MojaBa Ha HaMaJeHO HHUBO Ha KaJlHyM (< 3,4 mmol/l) Tpeba na
ce CrpeuM Kaj HEKOM MOTLyJIalliK CO BUCOK PU3HK, KaKO LITO CE MOCTapH H/WJIM HEeYXPaHETH Nal1eHTH,
fe3 oryej Oajau 3eMaatT MoBeke JIEKOBH, MALIMeHTH CO LUPO3a CO €M M acCIlUT, CPLUEBH NAaLHUEHTH H
NaLKeHTH co cpleBa cnaGoct. Bo TaksH cily4aH, XMIoKanemMHjaTa ja 3rojieMyBa CpLesaTa TOKCHIHOCT
Ha CPLEBUTE [IMKO3UAN U PH3HUKOT OJ] 10jaBa HA apUTMUH.

XunoxaneMujara Koja ce jaByBa KaKo Pe3yJITaT Ha HUCKO HUBO Ha MarHe3uyM BO CEpYMOT MOXe Jia
6une pedpakTOpHa Ha Tepanuja OCBEeH JOKOJKY He C€ KOPErupa HUBOTO Ha MarHE3UyM BO CEPYMOT.

KomGHHalHjaTa Ha NEpUHIONPHI M MHAANaMUA He CIpedyBa M0jaBa Ha XMIOKaleMHja 0cobeHo Kaj
maumeHTd co aujaGetec WiM kaj mauuentd co OyGpexna cnaboct. Kako m 3a 6H0  KOj
AHTHXMINEPTEH3UBEH Jiek BO KOMOHHaLMja CO AMYPETHK, Tpeba fa ce M3BPIUM PEIOBHO ClIE/ieHhe Ha
HMBOTO Ha KaJldyM BO MJa3mara.

Marxe3uyM BO rjazMara:

Tua3ugHUTe U CPOIHH ANYPETULIM BKIIyUHUTEHO HHAANAMUI Ce TOKaXKa [IEKa ja 3roJleMyBaat
ypHHAPHATA eKCKPELIja HA MAarHE3HyM, LUTO MOXE [ Pe3yJITHpa JI0 XMIIOMarHe3emuja (moraeaHere
BO Touka 4.5 u 4.8).

JIeKOBH IUTO LITEAAT KATUYM, KAIIMYMOBH CYIUIEMEHTH HJIH 3aMEHA 3a COJl KOja COAPIKU KAITUYM
Boo6uuaeHo, KoMOHMHAllMja HA JIEKOBH KOW COApXKAT IEPUHIAOMNPHUI M JAWYPETHHH IITO IUTEAAT
KaJIMyM, KaJMyMOBH JOJATOLM MM 3aMeHa 33 COJ KOja COAPKH KaldyM He Ce MNpenopa+ysa
(morsnieaHeTe BO TouKa 4.5).

Xunepkanemuja
AKE uHXUOUTOpHTE MOXAT J1a Tpelu3BUKAaT XHIIepKaiemuja, Ouaejkn Tve ro WHXHWOMpaar

oco6o1yBameTo Ha anaocTepoH. EQekToT 06HYHO He € 3HaYaeH Kaj NalKeHTH CO HOPMaJlHa peHasHa
dyHkumja. dAKTOPU HA PU3MK 33 Pa3BOj Ha XHIMEpKATEMHja Kaj OAPENCHU MALMEeHTH BKITy4yBaaT
6ybpeskna  uHCYyduIiMeHIMja, BrowyBabe Ha OyOpexkHara dymkuuja, Bospact (> 70 IOAUHH),
aujabeTec  MENMTyc, MHTEDKYPEHTHHM HAcTaHM, O0COGeHo Jexuapaudja, aKyTHa Cpuesa
JeKoMIieH3auuja, MeTabosnHa auua03a i MCToBpeMeHa ynoTpeba Ha AMypeTHLH LITO WITEAAT KaluyM
(Ha Tp. CTIMPOHONAKTOH, EINIEPEHOH, TPHAMTEPEH WM aMWJIOPHUL), AOAATOLM HA KAJIMYM WJIA 3aMCHH
3a COJIM LUITO COAPYAT KAIMYM; MM [TAK Kaj OHHE TIALMEHTH KOM MPMMaaT Apyry JIEKOBU NOBP3aHHU €O
3rojieMyBame Ha HHUBOTO Ha CEPYMCKHMOT KaliuMym (Ha Mp. XeMapuH, TPUMETONpPHM HIH KO-
TPMMOKCA30J1 MCTO TaKa MO3HAT KaKO TPUMETONPUM/CY/(aMETOKCa3oNn U OCOOCHO AHTArOHHMCTH Ha
ANJOCTEPOH WM AHTMOTEH3MH PELeNTOPHH GJI0KATOPH, MHXMOUTOPH Ha aLeTHICAIMUMIHA KUCe11Ha
> 3 g Ha ieH, COX-2) u necenexrusad HCAWUJI, iMyHOCYNIPECHBHH JIEKOBU KAaKO LIMKJIOCIIOPUH HIIA
Takposniumyc). Ynorpe6aTa Ha JOJATOLM Ha KaMyM, AMYPETHLHM LITO IITEAT KalKMyM MJIM 3aMeHH 32
CONM WITO COAPXKAT KaIMyM, 0colg o B a.u\n(éu"rn CO HapylleHa peHalHa (QyHKUHMja, MOXe Aa
JAOBEZE 10 3HAUUTEIHO 3rONIeMyD &Wﬂ&gwﬁfﬁ@ 2 CEPYMCKHOT KajnyM. Xunepkajiemujata Moxe 1a
[peau3BHKa Cepuo3HU K NongkBIan (araifiy gpyrmuu. Jlokonky ce cmera Jeka € COOIBETHA
UcTOBpeMeHaTa ynorpeba Ha ;@gzanqﬂe}‘mygar%:c. THe Tpeba /a ce KOPUCTAT CO MPETNA3IMBOCT U
CO YECTO clefere Ha cepyMeKfoT _=Kﬂﬁ_ﬁ}ﬁ}qf§+ﬂ@m§ WUMTE LITO LITEAAT KalIuyM W aHIMOTEH3HH
peLienTopHUTE GI0KATOPH TP aa é‘*‘-_!ﬁ.if*’[“.%fﬁ"' €0 DfeTNazIMBOCT Kaj MALMEHTH KOU MpyYMaaT AKE
uHXUGUTOpH U Tpeda Aa ce cn PYMEKHOT infyM u GyGperHaTa dbyHKuHja.
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Bpemenoct
AKE wunxubutopure He Tpeba na Ce HHHANMpAaT 3a BpeMe Ha opemenocra. OcBeH ako 3a

npozmomxenara Tepanija co AKE HHXMOMTOpOT ce CMeTa Jeka € HEONXOAHA, NAlUCHTHTE KOM
niaHupaat 6peMeHocT TpeGa fa GumaT npedpieHH Ha aNTEpHAaTHBHH aHTHXUIICPTCHIUBHA TPETMAHH
KoM MMaaT BocrocTaeH Gesbemmocen mpodun Ha ynotpefa 3a Bpeme Ha OGpemeHocra. Kora ce
aujarsocTHLpa 6pemeHocta, TpermaHoT co AKE unxuburopu Tpeba BeAHaIl 1a Ce 3arpe U, JOKOJIKY
¢ COOABETHO, Tpeba Jia ce 3aMouHe CO aNTepHATHBHA Tepanyja (MorjeJHeTe BO TOUKHTE 4.3 14.6).

®OTOCEH3UTHBHOCT

ITpujaenu ce ciyyad Ha GOTOCEH3UTHBHW PEAKLMH MpH ynorpebara Ha THja3uIud ¥ Ha JHYPETHUM
CPOAHK CO THjasuauTe (TIOrJIeHETe BO TOUKA 4.8). AKO 3a BpemMe Ha TPETMaHOT ce M0jaBH
doToceH3HTHBHA peakliMja, ce IperopadyBa TPETMaHOT Ja ce 3ampe. Jlokonky MOBTOPHATA
aMMHMCTpallMja Ha [MYPETHKOT CE€ CMETa 3a HEOMNXOAHa, Ce MpenopadyBa Ja C€ 3allTHTAT
M310)KeHUTE Noipadja Ha coHlle wiH BewTauka UVA cBeTinHa.

PenanHo HapyLIyBaibe

Bo ciyuau Ha CepHO3HO PEHANTHO HapyllyBae (KpeaTHHHH KIHPEHC <30 ml/MHH), TPETMaHOT €
KoHTpauHauuKpaH. JlekoT Pokcunep He € MOro/ieH 3a NalMeHTH CO KPeaTHHHH KITMPEHC < 60 ml/muH.
Kaj oBMe NAalMEHTH, Ce TNpenopavyyBa HHIAMBHIyalHa TUTpaldja Ha Jo03aTa €O TMOCAWHEYHHTE
KOMIOHeHTH (NoryieAHeTe BO Touka 4.2).

Kaj oapesieHH XurepTeH3WBHH NalUeHTH 6e3 NMPeTXOAHO MOCTOeYKa OUUIIe/iHa peHaIHA ne3uja v Kaj
Kou 6yOpexKHUTe TECTOBH NMOKaXyBaaT QyHKUMOHAIHA PEeHAIHA HHCYy(QHLUMEHH]ja, TPETMAaHOT Tpeba
Jla ce 3ampe U eBeHTYaJIHO /1a Ce 3aTl04HE OJJHOBO CO Majia 1033 MJIK CaMO €O eAiHa OZL KOMITOHEHTHTE.

Kaj OBMe NauMeHTH PyTHHCKOTO MEAMLIMHCKO Criefietbe Tpeba fa BKIIyuM YECTO Cee:e HA HUBOATa
Ha KalMyM M KPEaTHHWH, OTKAaKO K€ W3MHMHAT JBE Helend Of TPETMAHOT, a 0TOa HA CEKOW /Ba
Mecell 3a BpeMe Ha MEPUONOT Ha TepareBTcka cTaWiHOCT. PeHannata vHCYbHLMeHIMja Guia
NpHjaBeHa MpeTeXHO Kaj MALMEHTH CO Telllka Cpuepa CnabocT WK MOCTOEYKa peHamHa
uncyQULMEHIH]a, BKTy4yBajki M cTeHo3a Ha GyGpesxHa apTepHja.

JlexoT BoOOHYaeHO He ce mpenopadysa BO cilyyaj Ha OuiarepaiHa CTEHO3a Ha GyOpexxHa apTepHja
WK Ha CTEHO3a KOH einHedeH (yHKuHoHaeH OyOper.

IIporenHypHja, OTKPHEHA CO TECTHPae Ha YpHHA CO TECT JICHTA M TPETEHHO TyOynapHa 1o norekio,
Guna 3abeneskana Kaj NaLMEHTH TPETUPAHH CO MOrojieMH 1031 Ha pOCyBacTaTuH, 0co0eHO co 103H Of1
40 mg, npy WTO BO MOBEKeTO ciTy4au Gujia MUHIHBA WIH HHTEPMUTCHTHA. 3a npe 1jaTa HE ce
JOKaXkKa JieKa e NpeJ3HaK 33 aKyTHO MIIH nporpeciBHo GyGpexHo 3abonysa P %g% TOYKa
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Kaj nocrapute nuria, BpeIHOCTa HA HUBOTO Ha KPEaTHHUH BO Mjasmara Tpeba Ja ¢ faroAu 3a aa
ce 3eMe TpeJBHJ BO3pacra, TeJECHaTa TEKHHA M TOJOT Ha NALMEHTOT, CHOpeA dopmynaTa Ha
KokpodT (Cockroft):

Cl,; = (140 - Bo3pacT) X TeJIeCHA TEXHHA / 0,814 X HMBO Ha MIa3MaTCKKM KpEaTHHUH
CO:  CTapocCT H3pa3eHa BO FOJMHH,

TeJiecHa TeXHHA BO Kg,
HMBO Ha IUIa3MaTCKU KpeaTHHUH Bo micromol/l.



Ogaa dopMyJia € NOroiHa 3a NOCTapy NMpUNaHULH Ha MaLIKKMOT Moj 1 Tpeba Aa Gupe npuiaroaeHa 3a
NPUNAAHUYKUTE Ha JKEHCKHOT 110J1 CO MHOXEHe Ha pesyarator co 0,85.

XunoBosieMujata, Kako pe3y/iTaT Ha rybere Ha BoJa H HATPHYM IpPEAM3BUKAHH OJl TUYPETUKOT Ha
[I0YETOKOT Ha TEparnMjaTa co MHAANaMH, AOBEAYBa IO HaMANlyBahe Ha IJoMepyJ/iapHaTa QUITpauyja.
Moxxe na foBeAe A0 3roJeMyBame Ha HUBOTO Ha ypea BO KPBTa M KpeaTHHMH. OBaa TpaH3UTOpHA
dyHkuroHanHa 6ySpeskHa MHCY(HUMEHLMja HEMA HHKAKBA HETaTHBHA MOC/EAMUA Kaj MAalMEeHTH CO
HopmanHa GyOpesxHa GyHKIHja, HO Cenak MOXe Ja BJIOLIH OAPEAEHO MPETXO/JHO MOCTOCUKO PEHAHO
HapyllyBambe

Xunotensuja u 3aryba Ha BOAa U EJEKTPOJIHTH

TTocTou pu3MK OfI TMOjaBa HA HEHA/IEjHA XMITOTEH3Hja BO MPHCYCTBO HA MPETXO/IHO MOCTOevKa 3aryba
Ha HaTpuyM (ocoGeHo Kaj JMua co cTeHo3a Ha OyOpexxHa aprepuja). 3atoa, Tpeba Aa ce criposesie
CHCTEMATCKO TECTHUpare 3a KIMHMYKY 3HALM Ha rybeme Ha BOJA M €JIEKTPOJIMTH, KOW MOXe Ja ce
pe3yNaTaT Ha UHTEpPKYpEHTHa enu3oja Ha aujapeja uiu noepakame. Kaj opue naunentu tpeba na ce
BpILH PEJOBHO CJIEICHhE HA €NEKTPOJIMTHTE BO IJ1a3Mara.

3a HarJlaceHaTa XMIIOTeH3Mja Moske 1a Gujie moTpeGHa afMUHHCTpaLja Ha MHTPaBEHCKa HHPY3Hja CO
H30TOHHYEH COJIEH pacTBOP.

MHHINBATA XMIIOTEH3Mja HE € KOHTpauHMKAIMja 32 MPOJOJKYBabe Ha TPETMAHOT. [10 MOBTOPHOTO
BOCIMOCTAaBYBaK-€ Ha 3a[J0BOJIUTENICH KPBEH BOJYMEH W KPBEH MPUTMCOK, TPETMAHOT MOXE MOBTOPHO
Jla Ce 3aMo4He CO HaMaJleHa 03a HJTH CaMO CO €/1Ha Ofl KOMITOHEHTHTE.

Pusuk o4 aprepucKa XHMIOTEH3Mja M/MaM  peHanHa wHcy(MuMeHUMja (BO cnyva] Ha cpuesa
uHcvduumMenLHia, 3aryba Ha BoJa M €JIEKTPOJIMTH, UTH.)

Bo cnyuau Ha GyOpeskHa apTepucKa CTEHO3a, KOHTE€CTHBHA CpIieBa C1abOCT WJIM LMpO3a CO elieM H
acuuT Ouna 3abenexcaHa MojaBa Ha HArjlaceHa CTHMYJIalMja Ha PEHHH-aHTMOTEH3UH-AJIA0CTEPOH
CHCTEMOT, 0cOOEHO 3a BpeMe Ha MHTEH3MBHHTE 3aryGM Ha BOJa M €JEKTPOJIMTH (CTpora Auera co
OrpaHHYeH BHEC Ha HATPMYM WJIH NPOJIOHTMPAHO JIEKYBAaHE CO JUYPETHK), Kaj MaluMeHTH YHj KpBEH
MPUTHCOK MPBUYHO OUJT HU3OK.

BIOKHpamkeTo Ha OBOj CHCTEM CO MHXMOMTOp Ha aHIMOTEH3WH KOHBEPTHPAUKHOT €H3MM MOXeE Ja
Npeau3BUKa, 0co0EHO BO BPEMETO Ha MpBaTa aAMHHMCTpallMja M BO TEKOT Ha NPBHUTE ABE HEME/IU O]
TPETMaHOT, HeHaleeH MajJ Ha KPBHUOT MPUTHCOK H/WIIM 3rojleMyBathe Ha MIa3MaTCKHUTe HHBOA Ha
KpeaTHHHH, IITO € Nokasates 3a GyHKUMOHANHA peHarHa nHcypuuuentmja. [loBpemeHo, oBaa nojasa
Moke /1a Gue aKyTHa O/ MOYETOKOT, MaKO PETKO, H a UMa NIPOMEHTUBO BpeMe Ha MOYETOK.

Bo TaxBM cilyyay, TPETMAHOT CO MEPUHIONPHI TpeGa fa ce 3amoyHe Co NOHKMCKA J103a U Jo3ara Tpeba
[IOCTENEHO Aa Ce 3roJieMyBa.

PeHoBackynapHa Xureprensuja

TpeTMaHOT Ha peHOBacKyJapHa XuInepTeH3uja ¢ pepacKynapusauyja. Kako u na e, nuxuburopure Ha
AHTHOTEH3MH KOHBEPTUPAUKMOT €H3MUM MOXKAT ia OMAAT KOPHCHH 3a NALMEHTHTE Kaj KOW Ce nojaBuia
peHoBacKyJiapHa XMIepTeH3Hja KOU YeKaaT KOPeKTHBHA Omepalilja HiIM Kora TakBaTa orepaupja He e
MOJKHa.

TperMaHoT CO NEPUHAOTPUII/UHAAMAMHU/] Kaj MAlMEHTH CO MO3HATA MM COMHHUTE/IHA CTEHO3a Ha
6yGpeskHa aprepuja Tpeba Ja ce 3arno4He BO GONHUYKHU YCIIOBH.

Creno3a Ha A0OPTHA WM MUTpA/IHA BAJIBY/1a/XuniepTpodyHa KapaAnoMHuonarHja
AKE unxubutopute Tpeba Ja ce KOPUCTAT CO NPETNa3IUBOCT Kaj MalKeHTH CO MPEYKH BO NPOTOKOT
Ha NeBara KoMopa.

Kaunuia
p .- PTHPAYKHOT €H3UM MpHjaBeHa € 1ojaBaTa Ha

PHOCT M CO HEj3UHOTO WCHEIHYBAHE MPH
TOM, Tpeba Aa ce 3eMe NpPEIBHA jaTporeHa
Batbé Ha HHXUOWTOp Ha AHTHOTEH3WH



KOHBEPTHPAYKHOT €H3UM, MOXKE J1a CC 3eMe MpeaABU IPOJOJDKYBAbE HA TPETMAHOT.

Wureperuumjanta 6enoapobua Gonect

[pujaBeHu ce peTKM clydyad Ha WHTepCTHLMjaHa GonecT Ha Genute npoboBy npu ynortpebaTta Ha
HEKOM CTATHHH, 0cOGeHO NpH JNONroTpajHa Tepanuja (MorienHeTe Bo Touka 4.8). CuMNTOMUTE MOXeE
2 BKJIydyBaaT JUCIIHea, HeTIPOJYKTHBHA KAlUIHL@A U B/IOLIYBAHE¢ HA OMIITATA 3/PAaBCTBCHA cocrojba
(3aMop, HamalyBaibe Ha TeNeCHAa TEXHMHA M Tpecka). JIOKONKY TMOCTOM COMHEX [eKa NMaudeHTOT
pasBua HHTEpCTHIMjaHa GesofpobHa GonecT, CTaTHHCKaTa Teparija Tpeba fja ce NpeKuHe.

XenaTanHo HapyUlyBambe

Petko, AKE nHxu6uTOpHTE GUjle MOBP3aHKU CO CHHIPOM KOj 3allOYHYBa CO XOJIECTATCKA JKOJITHLA U
HanpeayBa KOH (yJMHHAHTHA XeTaTalHa Hekposa M (MOHeKoraur) A0 CMpPT. MexaHM3MOT Ha OBOj
cHHIpOM He e pa3bpan. [Nauuenture kou npumaaT AKE nnxuburopu xou ke pa3BHjaT >KOJITHLIA WIH
HAIJIACEHH MOKAUYBAMA HA XENATAIHWTE €H3MMH Tpeba [a ja MpeKuHar tepandjata co AKE
MHXHGHTOPOT U Aa 6UAAT COOABETHO MEAULIMHCKH CleieHH (TIOrTIe/IHETe BO TOUKa 4.8).

Xenaranua eHuedanonaruja

Kora e Hapyena dyHKu#jaTa Ha LPHHOT APOO , THjasHAHKUTE AUYPETHUM W AHYPETULIMTE CPOIHH CO
THja3HANTE MOXeE Ja NPEAU3BUKAaT, oco0EHO BO Clydyaj Ha HapyuieH OanaHC Ha eIEKTPOJIMTH,
XenaTanHa eHuedasonaTuja, Koja MOxe Jia Iporpeaupa 0 XemaTajnHa koma. JIOKOJIKY fojae 1o oBaa
nojaBa aAIMHHUCTpALMjaTa Ha AMYPETUKOT Tpeba Be/iHalll [ia ce 3arpe.

HuBo Ha HATpUYM

HusoTo Ha Hatpuym TpeGa jia Guae TecTHpaHO MpeA [a ce 3anoyHe TPETMAHOT CO WHAAmaMHl, U
MOJOLHA HA PEJOBHH MHTepBaid. Buno koja Tepamuja co AMYpeTHK MOXKe 1a TNpPEAM3BHKA
XMIOHATPEMH]a, MIOHEKOralll CO MHOTY CEpHO3HH nocneaduy. HamanyBameTo Ha HUBOTO HA HATPHUYM
MOXe JOa Oule acHMNTOMAaTCKO Ha [OYeTOKOT W 3aToa € HEONXOAHO PEeAOBHO TECTHpamE.
Tectupamwero Tpeba Aa Ouae MOYECTO Kaj ITOCTAPHTE TIALMEHTH M Kaj MAlMEHTHTE CO UHMpO3a
(morneaHete Bo Toukure 4.8 1 4.9).

XHIOHATpEMHjaTa CO XMMOBOJEMHjaTa MOXe Aa GMAaT OArOBOPHH 3a JeXuApaliuja M OpTOCTaTCKa
xunotensuja. McroBpeMeHata 3aryba Ha XJIODHAHH jOHM MoOXe Ja JOBele [0 CeKyHaapHa
KOMIEH3aTOpHa MeTaG0JTHA aKano3a; MHIMAEHLATA i CTENEHOT Ha 0BA HECAKAaHO /I6jCTBO C& HHCKH.

[TpomoskyBatke Ha QT UHTEpBANIOT

Cy6jexrure co noar QT UHTEpBal KCTO TakKa Ce U3OXKEHH Ha pU3KK, 6e3 pas/iuka Jaty MOTeKIOTO €
BPO/EHO HITH jaTporeHo. XHIMOKaneMujara, MCTO Kako M Gpajukap/ujata, AeTyBa Kako (aKTop WTo ro
(aBOpU3Hpa MOYETOKOT Ha TELIKH apuTMUM, 0cobeHo Ha torsades de pointes, wTo MoXe na hE
¢artanHa.

Bo cure ciy4au, noTpeOHO € MOYECTO TECTUpame Ha HUBOTO Ha KAJIMYM. [Ipso# Q@Q}B
©fra, 0 DRE
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JIEKyBamETO.
AKO ce NpoHajIe HUCKO HUBO Ha KalIHyM, Toa Tpeba Jia ce Kopernpa.

i

HuBo Ha kanuuym 1 SR e
THjasuaHUTE AUYPETHUH K JUYPETHLMTE CPOMHH CO THjasHAUTe MOXe /R IO -}&amwi'ﬁ{' %@h
H3nadyBamke Ha KaJlUyM W Ja Npelu3BUkaar O1aro ¥ HpHBPEMEHO srodeuypAliePia b
KaJLMyM BO IU1a3Mara. 3HAUMTENHO 3rOJIEMEHO HHBO Ha KAJILIUYM MOXE {
He/IMjarHOCTHLIMPAH XMIEpNapaTHpOnaM3aM. Bo TakBM ciyuaH, TpeTM2HOT Tpeba na ce sampe, a
notoa Tpeba aa ce ucnurta (GpyHKUMjaTa Ha MApaTHPOUAHATA HUIE3/a.

Y puuHa KucesMHa
Kaj nauueHTy co XunepypuKkemMmja MoXe 1a Ce 3roJieMH PU3HKOT OJI Hamav Ha FUXT.

[Tocrapu nuua o :
[pen Mo4eTOKOT HAa TPETMAHOT Tpeba Ja OuaaT TECTHpaHH Oy6pexxHara ¢yHKUHMja U HHUBOTO Ha



kanuyM. IIpBrHyHaTa 1032 MOCAEIOBATETHO Ce NIPUIArofyBa Clope OArOBOPOT HAa KPBHHOT NPHTHCOK,
ocobeHo BO CilydaH Ha 3aryfa Ha BOJa M eNeKTPOJIMTH, CO e Aa cc M30erHe HEHaJeeH MOYETOK Ha
XHITOTEH3Hja.

[MauueHTy co Mo3HATA aTepoCKIEpO3a

Pu3KK 0O XMIOTEH3Hja TIOCTOM Kaj CHTE MALMEeHTH, HO Tpeba aa ce BoaM noceOHa rpua Kaj nauueHTH
CO MCXEMHUHA cpLeBa 6oNecT Win LepeGpanHa LUpKy1aTopHa HHCY(DULIMEHLH]a, MPK ITO TPETMAHOT
co nepuHaonpui Tpeda aa 3anoyHe Co HUCKA A03a.

HujaGernunu nauueHTH

Kaj mauseHTH co Aujaberec MEUTYC 3aBUCEH Ol MHCY/IHH (CIOHTAHA CKIIOHOCT KOH 3r0JIEMEHO HHBO
Ha KaJIMyM), TPETMaHOT Tpeba Aa 3anouHe NoA MEAULIMHCKH Ha30p M CO HaMaJIEHa MOYeTHa 03a.

Bo Tekot Ha npsuoT Mecen oA TpetmanoT co AKE nHxubutop Tpeba BHMMATENHO Ja Ce CJIeM HUBOTO
Ha IJIMKEMHja Kaj NUjaGeTHYHH NALMEHTH MPETXOJHO TPETUPAHH CO NEPOPATHH aHTHAUjabeTHUHH
JIEKOBHY WJIM MHCYJIMH (TOrfeHeTe Bo Touka 4.5).

Hekou aokasu cyrepupaar Jeka CTATHHHTE KaKo Kjiaca ro 3rojeMyBaaT HHBOTO Ha TJIMKO3a BO KpBTa
¥ Kaj HEKOM MAalUWeHTH, CO BHCOK DU3MK O INojaBa Ha AMjaberec, Moxe Aa AOBEAaT N0 HUBO Ha
XUNEPIIMKEMHja 32 KOja LITO € cooiseTHa ¢opmanHa Aujaberuuna Hera. Cemak, OBOj PH3MK €
MOZHOC/IMB BO OJHOC HA KOPHCTA Ofl HAMATTYBAH-ETO Ha BACKYJIAPHUOT PU3HK CO CTATMHHTE M 33T0A He
Tpeba na Gune nNpuyMHA 3a 3amUpae Ha CTaTHMHCKATa Teparuja. HauneHTHTe KOH Ce W3JIOXKEHH Ha
puskk (ryiMko3a Ha riagHo o 5,6 mo 6,9 mmol/L, BMI > 30 kg/m?, 3romemeHH TPMIIULIEPHIH,
XxunepreHsuja) Tpeba Ha ce ciegaT KIMHMYKM M OHOXEMHCKH BO COIJIACHOCT CO HALMOHAJIHHTE
NpenopaKu.

Bo crymujata JYIIUTEP, skynHata npujaBeHa ¢pekBeHuuja Ha Adjaberec menutyc Guna 2,8% 3a
pocysacratui ¥ 2,3% 3a miauefo, HajuecTo Kaj MALMEHTH CO IVIMKO3a Ha raagHo on 5,6 ao 6,9
mmol/L.

[nHMKO3a BO KPBTA
CrnenemeTo Ha IIMKO3aTa BO KPBTA Kaj AHMjabeTH4YHH NaLlMEHTH € MHOTY BaXKHO, 0CO6EHO KOra HUBOTO

Ha KaJIKyM € HHUCKO.

Cpuesa cirabocer/reluka cpiiesa uHcyQuienuuja

Kaj maumeHTH co Temka cpuesa uncyduumenuuja (IV crenen) TpetMaHoT Tpeba na ce 3anouyHe Moj
MEIMLMHCKM HaA30p M CO HaMajleHa ModyeTHa [go3a. TperMaHoT co 6era-610katopy  Kaj
XMIIEpPTEH3UBHH MALKEHTH CO KOPOHApHa HHCYuULMeHMja He Tpeba na ce 3anpe: AKE nnxuburopor
Tpeba zia ce mopaze Ha Tepanujata co 6eTa-610KkaToOpoT.

ETHHYKkM pa3znvku

Kako u co apyrure AKE WMHXHOUTOpHM, MEpUHOONpPHI € OUMINIEAHO MOMajkKy edukaceH BO
HaMaJIyBa-€ Ha KPBHMOT NPUTHUCOK Kaj JIyfeTO LITO ¥ IPUMalraaT Ha LipHATa paca OTKOJIKY Kaj JyfeTo
INTO HEe M TpUnaraaT Ha LjpHarta paca, MoxkeGH 3aToa IUTO Kaj LpHATA MOMyJauMja ¥Ma MOBHCOKA
npeBaJieHla Ha HU30K PEHUH.

DapMaKOKMHETCKUTE CTYAMH [OKaXyBaaT 3roJieMyBale Ha H3JIOKEHOCTa Ha POCYBACTaTHH Kaj
asuckute cy6jexTd criopeeHo co Genata paca (norieaHere Bo Toukure 4.2, 4.3 u 5.2).

Onepaunja/anecresnja
HHxubutopuTe Ha AaHTMOTEH3UH KOHBEPTHPAUKH
clyyad Ha aHecTe3Mja, ocobeHOo Kora anmmpty
MpeJU3BHKYBatbe Ha XUITOTEH3H]a.

3aroa ce npernopauysa TPETMAHOT CO M

JKe na npeau3BUKaaT XI/IHOTCHSI/I_]a BO

P@wjg'ﬁ% \_.CTETHK € areHc co l'IOTeH].II/I_]aJ'l 3a

onepauujaTa.
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CroprucruTe Tpeba a GUOaT CBECHH leKa OBOj JIEK ja COAPXKH aKTMBHATa CyNCTaHIMja UHAaaMHu]
IITO MOJKE /1a JIOBE/IE 10 MO3HTHBHY PE3yJITaTH Ha JOTIMHI TECTOBHTE.

Xopouaxa ediysuja, akyTHa MHOIMMK]a U CEKYH/IapEH IJIAYKOM CO 3aTBOPEH aroJi

CynboHaMuaHuTe JIeKOBH WM cyndoHamMMAHWTE JACPUBATH, MOXaT Ja MNpeau3BHKaar
MIMOCHHKPATCKa peakiyja LUTO JOBeAyBa 10 XOponHa edysuja co OlITETyBambe Ha BU3YeITHOTO Mone,
MUH/IMBA MHOMHMja M aKyTeH IJayKoM coO 3aTBopeH aroil. CHMNTOMHTE BKJIy4yBaaT aKyTHO
HaCTaHyBaibe HA HAMAJIEHATa BU3ye/Ha OCTPUHA WK 6oJka BO OYMTE M BOOOWHACHO HACTaHYBAAT BO
MepuoA Ofi HEKOJKY YacoBH O HEKOJIKY HeleNu OJl 3amouHyBare Ha Tepanujata. Hetperupau
[71ayKOM CO 3aTBOPEH aroJsi MoXke ia JOBeae A0 TpajHo rybembe Ha BUIOT. IIpUMapHHOT TPETMaH € fa
Ce MpeKHHEe BHECOT Ha JIEKOT WITO € MOXHO Mobp3o. MoxeGu ke Tpeba na ce 3eMaT NpEeaBMA
HaBpEMEH MEJMLMHCKH WX XHPYPIUKH TPETMaHH JOKOJKY HHTPAOKYJIapHHOT MPHTHCOK OCTaHe
HeKOHTponupaH. Bo ¢akTopuTe Ha PHU3MK 3a Pa3sBOj Ha aKyTeH IJIAYKOM CO 3aTBOPEH aroji Moxe na
GHle BKIIyueHa UCTOPHja Ha ajlepruja Ha CysihpoHaMHU/ WK NEHHLHIIHH.

Hecakanu jiejcTBa Bp3 CKENETHUTE MYCKYJIH

HecakaHHTe nejcTBa Bp3 CKENETHUTE MyCKYJH, Ha TpHMEp MHjairdja, MHONATHja M, PETKO,
pa6aomuonu3a, Guie npujaBeHH Kaj MalMeHTH TPETUPAHH CO POCYBACTATHH NPH CHUTE 103H, a ocobeHo
npu fo3u > 20 mg. [IpujaBenu ce MHOTY PeTKH Cilyqad Ha paGIoMHONK3a co ynotpeba Ha e3eTHMHG
Bo koMOuHauuja co uuxuburopn Ha HMG-CoA peaykrasa. dapmakoavHaMcKaTa HHTepaKiLHja He
Moke aa Guae uckiyueHa (morjeqHere Bo Touka 4.5) u morpeblia e NpeTnasiMBOCT NMPH HUBHATA
kombuHHpana ynotpeba. Kako u kaj apyrure unxuburopu na HMG-CoA penykrasa, npujaBeHara
CTanka BO MOCT-MApKETHHLIKATa yroTpeba MoBp3aHa co pocyBacTaTHH Guia MOBHCOKA 3a 103aTa 0Nl
40 mg.

Kaj HekoH cllyya, CTATMHHTE ce NPUjaBeHH eKa NIPSU3BHKYBaaT de novo WiM ja BIIOUIyBaaT
MPETXO0HO NOCTOEUKATA COCTOj6a CO MHjaCcTeHHja IPaBUC WM OKyJlapHa MHjacTeHuja (TIorieiHeTe BO
Touka 4.8). Jlekor Pokcunep Tpeba jia ce NpekuHe JOKOJKY ce Biioxat cumnromute. [pujaBen ce
Cllyauad Ha peKypeHLa JOKOJIKY UCT WM JPYT CTATHH MIOBTOPHO ce aJMUHUCTPHDA.

Mepetbe Ha KpeaTHH KuHasa

Kpearun kunazata (CK) He TpeGa ga ce Mepu mo HamopHo BexGame WM BO TPHUCYCTBO Ha
BEPOJIOCTOjHA ANTEPHATMBHA MPUYMHA 32 3rofeMyBatbe Ha CK, mrto moxe fa nosese 10 3abyHa BO
TONKYBaHmETo Ha pe3ynTator. Jokonky Huoto Ha CK € 3HA4YMTENHO MOKa4eHO Ha MOYETOKOT (>
5xULN (ropHa HopMajiHa rpaHuua), Tpeba fa ce CrpoBeje NMOTBPIEH TECT BO POK OX 5-7 AeHa. AKO
NOBTOPHHOT TeCT MOTBpAM mnouetHu Bpemoctd Ha CK > 5xULN, TpermanorT He TpeGa na ce

3aMoyHyBa.

Ilpen TpeTMAHOT CO POCYBACTATHH

PocyBacTaTiH , kako ¥ apyrute uaxuburopn Ha HMG-CoA penykrasa, Tpeba na ce nmpenuilysa co

NPeTNa3MBOCT Kaj NalUEHTH CO NPEANCTIOHUPAYKK (aKTOpH 3a MojaBa Ha MHUOTIGRTIE[PaPIIe

Osue ¢akTOpH BKIy4yBaar: o

- PEHAIHO HapYLIyBakbe; 2

- XHIOTHPOUIU3AM;

- JKHYHA WK CEMEjHA UCTOPHja Ha HAC/IEAHH MyCKYJTHH HapyLIyBamba; ||

: NMPETX0/IHA HCTOPHja Ha MYCKYJIHa TOKCHYHOCT CO PYT HHXHOMTO
unu ¢pubpart; .'

- 310ynoTpeda Ha alIKOXOJl;

- Bo3pact > 70 roauHu;

- CHTYalMH KOra MOXe /ia Ce MOjaBH 3roJieMyBalme Ha HMBOTO BO IUla3MaTa (HOFfEAHETE BO
toukure 4.2, 4.5 u 5.2); '

- ucronpemeria ynorpeba Ha ¢pubpatu.
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Kaj OBHE TNALUCHTH Tpe6a Ja ce 3eMe NpeABHI PU3HKOT O TPETMAHOT BO OJHOC HAa MOXXHaTa KOPHUCT
1 ce npenopavyyBa KIHHHYKO CIICACHC. Ako HuBoTo Ha CK e 3HaYMUTEIHO MOKaYeHO Ha NMOYETOKOT (>



5xULN), He Tpeba na ce 3ano4HyBa CO TPETMAHOT.

Honeka ce jieKkyBaaT

On naumenTHTe Tpeba Ia ce nobapa BeAHALI /A MpHjaBaT MojaBa Ha HeobjacHuBa Goska, cnabocT uiu
rpueBH BO MYCKYJIMTe, OCOGEHO aKO Ce MOBP3aHH CO MANAKCAHOCT MM Tpecka. Kaj oBue malieHTH
Tpe6a ma ce usmepar nupoara Ha CK. Tepamujata TpeGa ma ce mpekuHe ako HuBoTo Ha CK e
3HayuTeNHO 3rojemeno (> 5XULN) wiu ako MyCKYJIHHTE CHMITOMH C€ TELIKH M MPEAM3BHKYBaaT
cexojaHeBHa HenpujatHocT (aypu U ako HuBOTO Ha CK e < SXULN). Ako CHMIITOMHTE Ce TOBJIEHaT H
HuBoro Ha CK ce Bpard Bo HopMasa, Tpeba Ja ce 3eMe MPeABHI MOBTOPHOTO BOBEAYBaibe€ Ha
pOCyBacTaTHH Wiy antepHatuseH nuxuGutop Ha HMG-CoA penykTasa co HajHMCKa 1038 H €O GIIHCKO
ciiegeme. PyTHHCKOTO crienerse Ha HuBoTO Ha CK Kaj aCHMITOMATCKH MAlMEHTH He € noTpeGHo. HMma
MHOTY PeTKM M3BEINTau 3a HMYHO-TIOCpedyBaHa Hekpornsupauka muonatvja (IMNM) sa Bpeme Ha
WM MOCAE TPETMAHOT CO CTATHHH, BKIydyBajku ro M pocysacTatwH. IMNM xianHuukn ce
KapaKTepu3upa co MPOKCHMasHa MyCKyJiHa c1abocT M MOKAaueHO HUBO Ha CEpyMCKa KpeaTHH KHHas3a,
KOU OTICTOjyBaaT M MOKpPaj MPEKUHYBAkeTO Ha CTATUHCKATA Tepanwja.

Bo KJIMHHYKHTE HCTIUTYBAa HEMA JI0KA3W 33 3rOJIEMEHH HECAKAHH EjCTBA HA CKEJETHUTE MYCKYIH
Kaj MaROT 6Poj NALMEHTH 03UPAHU CO PpOCYBAaCTaTHH M MCToBpeMeHa Tepanuja. Cenak, 3abenexaHo
e 3rojieMyBare Ha MHUMIEHLATa HAa MHO3MTHC M MHMOMATHja Kaj MAUMEHTH KOW NpHUMaaT Apyr
unxuGutopu na HMG-CoA penykTasa 3aeqHO co AepHBaTH Ha (GUOPMUHA KHMCENHHA, BKIIY4yBajku
reMUGPO3U, MKIIOCTIOPMH, HUKOTHHCKA KHCENMHA, a30J1HM aHTH(YHIa/HH JIEKOBH, MHXHOUTOPH Ha
rpoTeasa ¥ MaKpONMAHH aHTH6MOTHIM. [eMHGPO3HI ro 3rofeMyBa PU3UKOT Off MUOTIATHja Kora ce
[aBa HCTOBpeMEHO co HekoM uHxuGuTopu Ha HMG-CoA penykraza. 3aroa, komOuHauMjata Ha
pocyBacTaTuH W reM¢ubpo3nn He ce npenopadysa. [Ipuao6uBkarta o/ MOHATAMOIIHUTE MPOMEHH BO
HUBOTO Ha JIMIHINTE CO KOMOMHMpaHaTa ynotpeba Ha pocyBacTaTHH co GHOpaTh UAK HUALMH Tpeba
BHHMMATEJIHO 1a CE pasriiefia BO OJHOC HA MOTEHLHMjaJIHUTE PU3HLIH O] BaKBUTE KOMOUHaLMK. JlosuTe
on 30 mg u 40 mg pocyBacTaTMH ce KOHTpaHHAMLMpaHH 3a MCTOBpeMeHa ynotpeba co ¢ubparu
(norneaHete Bo ToukuTe 4.5 1 4.8.).

PocyBacTaTH He Tpefa Ja ce KOPHMCTH Kaj HHElEeH MalMeHT CO CepHOo3Ha, aKyTHa coctojba wTo
yKaXKyBa HAa MHOTIATHja WX LITO NPEAMCIOHHpA Pa3B0j Ha PeHATTHA MHCY(GHUIMEHLM]a 1UTO [OTEKHYBA
on pabnomuonusa (Ha Tp. cenca, XMIOTEH3Wja, rojeMa ONepauuja, Tpayma, TEIUKM MeTabosHH,
€H/JOKPHHH U €JIEKTPOJTMTHU HAPYLIYBathba I HEKOHTPOJIMPaHH HanajaH)

JlexoT Pokcunep He cMee 1a e KOAIMUHHUCTPHMPa CO CUCTEMCKH (opMynauuy Ha Gy3vaHa KuceanHa
MM BO POK OfL 7 J€Ha O/l MPEKHHOT Ha TPETMAHOT co dy3uana kucenuna. Kaj nauueHtn xajge wro
ynotpebata Ha cucTeMCKa Qy3u/iHa KHCETHHA Ce CMETa 32 HEOTXO/Ha, TPETMAHOT CO CTATHHOT Tpeba
Ja ce MpeKHHe JoJeKa Tpae TPETMAHOT CO Q)yzmma kucenuHa. Tloctojar usBelnTau 3a pabaoMuonu3a
(BKJIy4HMTEIHO U HEKOM CMPTHM Clly4au) Kaj NALMEHTH KO Tpumaie koMOuHauuja Ha dysuaHa
KUCENHHA U CTATHHH (ToreaHeTe Bo Touka 4.5). [laumentor TpeGa fa ce coBeTyBa BeaHau Ja nodapa
JNleKkapcka MOMOII JOKOJKY A0XKHBee GWIO KakBH CHMNTOMM Ha MYycKyjiHa cnaboct, Gonka WM
YyBCTBHTEJIHOCT.

TepanujaTa co CTATHHOT MOYe MOBTOPHO Jia Ce BoBee CellyM JieHa 1o nocieaHaTa 103a Ha (y3uaHa
KHCeJINHA.

Bo MCIJIyYMTENIHM OKOJIHOCTH, KOra € MOTpebHa MpoloHrHpaHa ynoTpeba Ha cucTeMcka Qy3uana
KUCEJIMHA, Ha IPUMEP, 33 TPETMAH Ha Telukd MHpEKUUH, oTpebGaTa ol KOaAMHHUCTPALKja Ha JICKOT
Pokcunep u dy3uaHa KucenuHa TpeGa [a ce pasriesa 3a CeKoj NoeIMHeueH Ciy4aj U [ja ce asa Nnoj
6JIM30K MEAULIMHCKY HaA30p.

BU I-Icl GsioKa/1a HA PeHWH- alll"HOI'EHJHH~ i CI'E ot cucremor (RAAS

HamajieHa peHanHa ¢GyHKUUja B%Nﬁa,}x}d " aﬁxﬂl peHasHa anquuueHoua) 3aToa, ABOjHATa

6noxana Ha RAAS npeky xom 'lgmpaﬂa ynefpaﬁa fla AKE-unxn6uropn, anrnotensut Il peuenrophu
g@engpaqyga?{nogx iete BO To4YKUTe 4.5 1 5.1).

AKo Tepanyjara co JBOjHa Gn@ffg ce”'eieTd 3a ANCY/YTHO HEOMXOAHA, Taa Tpeba Ja ce cnposese
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MCKJIYYMBO NOJ CRELMjaluCTHYKU Hapsop W Tpeba na Oune mpocieieHa CO HECTO CIICACHE Ha
peHanHata QYHKIH]a, €NEKTPOJMTUTE H KPBHHOT MPUTHCOK. AKE unxubutopn W aHrvoteHsuH Il
pelienTopHd GJiokaTopy He Tpefa Aa ce KOPHCTAaT HCTOBPEMEHO Kaj nauMeHTH co Aujaberntuna

Hedpomnaryja.

Huxuburopu Ha nporeasa

Jro/leMeHa CHCTEMCKA M3NIOKEHOCT Ha pocyBacTaTMH Ouwia 3abenexaHa Kaj MALMEHTH KOU
MCTOBPEMEHO NpHMasie POCYBACTATMH CO Pa3iMYHM MHXMOWTOPH Ha MpoTeasa BO KoMOWHaLHja co
putonasup. TpeGa Ha ce 3eMaT MNpeaABHI HaMalyBaleTO Ha JIHMIHAUTE CO ynotpebata Ha
pocyBacTaTiH kaj nauuentd co XHWB ko mpumaar MHXUGHTOpPU Ha MpoTeasa W IOTEHUHjATIOT 3a
3rofieMeHH KOHIEHTPAallAd Ha POCYBACTATHH BO IUIa3Mara IpH 3alovHyBaibe W 3roJicMyBathe Ha
JO3UTe Ha POCYBACTATHH Kaj MALMEHTH TPETHPAHH €O MHXUOMTOPHU Ha MpoTeasa. HcroBpemenara
ynotpe6a co MHXMOUTOPH Ha MPOTEas’a He ce Mpernopatysa, OCBEH aKO HE Ce MPHJIAroau A03aTa Ha
pocyBacTaThH (IorjaeaHeTe Bo Toukute 4.2 u 4.5).

CepHoO3HH HecakaHu peaklUK Ha KokaTa

Cepro3HU HECaKaHH PeaKLMM Ha KOXKaTa BKIYUHTE/IHO Crusenc-LlodconoB cunapom (SJS) u
peakUUu Ha JIEKOT CO €03HHO(HIMja U CHCTEMCKH CHMITOMH (DRESS), kor Moxe Jia Guaat )HBOTO-
3arpo3yBauky WM (aTaHy, ce NpHjaBeHH NpH yrnorpe6a Ha poCyBaCTATHH. 3a BpeMeH Ha
npenuiilyBare Ha JIEKOT, MaukeHTHTe Tpeba fa ce COBETYBaaT 3a 3HALMUTE U CHMITOMHUTE 32
CEpHO3HMTE HecaKaHH PeakLUHH Ha KOXKaTa U MoTpeQHO e BHUMATEJIHO Jia Ce CleAaT. Jlokonky
3HALUTE U CUMITOMUTE Cyrepupaar Ha 1ojasa Ha OBHe peaKLHH, Tepanujara co jiekoT Pokcunep
Tpe6a BeHaLl Ja ce MPEKHHE M MOTPEGHO € /ia ce CMeTa Ha BOBEAyBakbe Ha allTepHaTHBHA Tepanuja.
JIOKOJIKY Kaj MALMEHTOT Ce N0jaBaT CepHO3HH peakiiH Kaxo wro ce SJS uiu DRESS npu ynorpe6ara
co Jekot Pokcurep, Tepanujara co 1ekoT Pokcurep HUKOraul He cMee MIOBTOPHO /1 Ce 3aro4iHyBa Kaj

0BOj TMAlUEHT.

4.5 MuTepakunu co APYrH JeKOBH HJIH APYTH GOpMH HA HHTEPAKIHH

HMuTepakiiuy mOBpP3aHy CO NEPUHJIONPUIT U MHIANTAMHT

Hemospemenama ynompeba He ce npenopavysd.

Jlumuym: 3a BpeMe Ha WCTOBPeMEHATa aJMHHHCTpalija Ha JIMTHYM CO AKE unxuburopu, 6una

JIMTHYM, HO AOKOJIKY KOMGHMHaLujaTa ce MoKake 32 HEONXOAHa, Tpeba ja ¢
crienetbe Ha HUBOATa Ha JIMTUYM BO CepyMOT (TIOTJIeIHETe BO TO4Ka 4.4).

Hemospemena ynompeba 3a koja e nompebia nocebua 2puoica.

Hecmepoudnu npomussocnanumentu nexosu (HCAHJD) (sxnyuysajku ayemuncanuyunia Kucenuna >
3g/na oen):

Kora AKE uHxubuTopuTte ce aJMHHHCTPUPAAT HCTOBPEMEHO CO HECTEPOMAHH NPOTHBBOCHAIHUTE/IHH
nekoBn (T.e. ANETHICAIMUMIHA KHCEJIMHA TIPH TNPOTHBBOCMAIMTE/NHA PEXMMU Ha  NO3MpParbe,
wnxuburtopn Ha COX-2 wu necenextupan HCAMJI), wmoxe na nojge nmo cnabeeme Ha
AHTHXMNEPTEH3UBHOTO JgjcTBo. UcToBpeMenata ynotpeba na AKE nuxuburopu 1 HCAWJI moxe na
JIOBEJIe 10 3roNieMeH PH3MK Ol BjioliyBaibe Ha GyGpexknara hyHKumja, BIulyuyBajKi M MOXHA aKyTHa
peHaHa MHCY(HUMEHUM]a U 3rONeMYBabe HA CEPYMCKHOT KalliyM, 0cobeHo Kaj MaLUWeHTH co Jiola
MPeTX0oAHO mocToeyka OyOpexkHa QyHKumja. Kombunauujata Tpeba na ce aiAMWUHHCTpUpa €O
TpeTnasiMBOCT, 0CODEHO Kaj NOCTapuTe JIHLA. [MauuenTture Tpeba fa GHAAT COONBETHO XMAPHPAHH H
Tpeb6a 1a ce BOAM CMETKA 3a CIEACHEeTO Ha peHanHaTa (YHKUMja TO 3aMOYHYBabETO Ha
MCTOBpPEMEHaTa TeparnHja U MoJolHa Ha NepHOAHYHH HHTEPBAJIH. )



Hemogpemena ynompea 3a Kojd e nompednd oopedend epuicd.

Anmudenpecusu ciusHu Ha UMURPAMUN (MPUYUKTUNHU QHIMUORTDECUEY), Heepoaenmuyu: 3roJIeMeHOo
aHTUXMIEPTEH3UBHO IEjCTBO U 3rOIEMEH PH3UK O OPTOCTATCKA XMIIOTEH3Hja (aIUTHBHO [I€jCTBO).

HMHTepakiluy MoBp3aHH CoNepHHIONPHI

K/IMHHMUYKMTE MCMMTYBama MOKaXaa Jeka JABOjHaTa Onoxaga Ha peHMH-aHMMOTEH3WH-aJII0CTePOH-
cuctemot (PAAC) npeky kombunupana ynotpeba na AKE unxuburopu, anrunorensut Il peuentophu
6I0KaTOpY MM aMCKUpeH GHna MoBp3aHa cO 3rojieMeHa (peKBEHIMja Ha HECAKaHW NEjCTBA KAKO
LITO Ce XWIMOTEH3Mja, XHIepKaleMuja W HamaneHa OyOpexkHa ¢yHKUMja (BKIYYyBajKM W aKkyTHa
peHanHa uHCy(HUMEHIMja) BO OQHOC Ha yrnorpebaTa Ha caMo efieH Jek co aejctBo Ha PAAC
(mornennere Bo Toukute 4.3,4.4 1 5.1)

Jlexosu xou npedusguxyeaam xunepxanemuja

Hako HUBOTO Ha KaJIHyM BO CEPYMOT BOOOMYAaEHO OCTaHyBa BO HOPMAaJIHUTE MPaHULIY,
XUIMEepKATMEMHja MOXKE /]a HACTaHe Kaj HEKOM MalMeHTH KOH Ce Ha Tepanuja co JIEKOT
Poxcymep.Heko jileKOBH MM TEpANEBTCKH KJIACH MOJXE [ia ja 3roJieMaT 110jaBaTa Ha XHIepKkaieMuja:
AIMCKHMPEH, KAJIAyMOBH COJIH, IMYPETHLIM LITO LITEAAT KANKHyM, (Ha pUMEP CIIUPOHOJIAKTOH,
tpuamTepeH v amuiopun), AKE unxu6uropu, anrnotensun-II penentopuu anraronuctd, HCAWJI,
XeMapHuHH, UMYHOCYTIPECHBHH JIEKOBH KaKO IUTO CE LIMKIIOCTIOPHH WJIH TAKPOJIIUMYC, TPUMETONPHM U
KOTPUMOKCA30J1 (TpUMeTOnpuM/cyndamMeToKcas3on), 3aToa ITO TPUMETOINPHUM € TIO3HATO Jieka JeslyBa
KaKO IMYPETHK KOj LUTEH KATMYM KaKo IuTo e amuiopual. Kom6unauujara Ha oB1e JIEKOBH ro
3rofieMyBa PH3MKOT O]] M0jaBa Ha XUrepKaneMuja. 3atoa, He ce npenopavysa ynoTpeba Ha
KoMGMHaLKjaTa Ha JIEKOT PokcHIep co rope crioMeHaTuTe iekoBU. JIOKOJIKY HCTOBpeMeHa ynoTpeba e
UHAMLMpaHa, Tpe6a Aa ce ynorpebysa co NpeTNasIMBOCT H CO BHUMATENIHO CJIeiehe Ha HUBOTO Ha
KaJIuyM BO CEPYMOT.

Hemoapemena ynompeta wmo e xkonmpaunouyupana (noznedueme o moura 4.3):

Anucxupen: Kaj nujabeTvuHM NalMeHTH WM TMaLMeHTH co Hapymesa 6yOpexna ¢yHkuuja, ce
3roJieMyBa PU3MKOT OJl XMIIEpKAJlEMHja, BIIOLyBathe Ha GybpexHaTa QyHKIHMja U Kap[MOBAaCcKyJIapeH
MOpPOGUANTET U MOPTAJIUTET.

Excmpaxopnopanmu mpemmanu: EkcTpakoprnopanHi TPETMaHH LITO JOBEyBaaT 10 KOHTAKT Ha KpBTa
CO HETraTHBHO HAENEKTPU3MPaHM TMOBPLIMHH, KakO WITO ce JWjanusa WIM XemouiaTpauuja co
ofpeieHH MeMOpaHM CO BMCOK (uIyKC (Ha Mp. MONUAKPUIOHWUTPUIHHM MeMOpaHu) W adepesa Ha
JIMMIONPOTEHHH CO HHMCKA TYCTHHAa CO JAEKCTpaH cyndar 3apaiu 3rojieMeH PU3HK Ofl CEpHO3HH
aHa(MNAKTOMIHY peakuuy (morneaneTe Bo Touka 4.3 ) JIoko/Ky e noTpebeH TakoB TpeTMaH, Tpeba na
ce 3eMe npeaBui ynorpebara Ha pasidueH THMD Ha mMeMOpaHa 3a AWjayiM3a MM pasjidyHa Kiaca Ha
AHTHXMIMEPTEH3UBHH JIEKOBH.

Caxybumpun/eancapman
HcrospemeHara ynotpeba Ha AKE uHXUOHTOpH €O cakyOMTpuiI/BaicapTaH € KOHTpaWHAMLHpaHa
3aToa LITO Taa ro 3rojieMyBa PU3MKOT O[] ri0jaBa Ha aHruoezieM (mornaenHeTe Bo Toukure 4.3 u 4.4).

Hemoaspemenama ynompeba ne ce npenopavyea:
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HIIH co HjabeTec co OLITeTyBae Ha KpajHUTe OpraHH, MCTOBpeMeHaTa tepanyja co AKE unxuburop
W 6lOKATOp HAa AHIMOTEH3WH pelenTopure OWma MOBp3aHa CO 3roieMeHa ¢dpexBeHLMja Ha
XHUIOTEH3Mja, CHHKOMNA, XUMEpPKaleMHja ¥ BIIOLIYBaHkEe Ha 6yOpexnarta QyHKIHja (BIITY4YBajKH U
aKyTHa peHaiHa WHCy(HUMeHuHja) Bo cropeaba co yrnorpebara Ha camo EJIeH JIeK CO AejCTBO Ha
PeHWH-aHTHOTEH3MH-aJIA0CTePOH CHCTeMOT. [lBOjHATa Gnokana (Ha np. co komGuHupaise Ha AKE
uHxubuTop co aurvotensun II peuenTopeH antaronmct) Tpeba na Ouie orpaHHyeHa Ha
MHAMBHIYAIHO JeQUHMpaHH CTyyau U Jia ce CIpOBeJyBa CO BHUMATENHO CJICACHE Ha OybpexxHaTa
dyHKIMja, HUBOATA HA KAJIMYM M KPBHHOT IPUTHCOK (MOTJ/IEIHETE BO TO'KA 4.4).

Ecmpamycmun: PU3ik ol 3rojieMeHa cTanka Ha HECaKaH! J€jCTBA KAaKO LUTO € AaHTHOHEBPOTCKH €11EM
(anruoenem).

Juypemuyu wimo wmedam kanuym ( HQ npumep MpUamMmeper, amMunopuo...), KanuymMoGUcony :
Xunepkanemuja (TIOTEHUH]aTHO CMPTOHOCHA), OCOGEHO BO KOpe/ialja Co PEHaHO HapyLIYBake
(aLMTHBHM [EjCTBA Ha XMIEpKajleMHja). koMOMHaLWMjaTa Ha IEPUHOTIPHIT CO FOPEHABEACHHTE JIEKOBH
He ce TperiopadyBa. AKO Cemak € HHAMLHpPAHA HCTOBPeMeHa yroTpeba, THe Tpeba [a ce KOPUCTAT CO
NPeTNasMBOCT U CO YECTO CNeiekhe HA CEPYMCKHOT KalmuyM. 3a ynorpe6a Ha CIIMPOHOJNIAKTOH MpH
cpueBa cnabocT, rorseHeTe Bo Touka “McroBpeMeHa ynotpe6a 3a koja e norpeGHa noceGHa rprka”.

Ko-mpumoxcazon (mpumemonpum/cynpamemoxcason): TlalpeHTHTE KOM C€ Ha WCTOBPEMEHA
TepaoHja cO  KO-TPUMHMKCa30Jl (TPMMETONpHM/CYnpameToKcason) MoXe Aa OupaT M3JI0KEHH Ha

3roJieMeH PH3MK OJ1 XUrepKanemuja (roryieiHeTe Bo TouKka 4.4).

Hemoespesena ynompeba 3a koja e nompebna nocedna 2pusica:

Aumudujabemuunume NeKo6U (UNCYIUH, REPOPANHU XUNOSRUKEMUYHU JIEKOGU. EnuieMHUoNTOLIKHTE
CTYAMH Cyrepupaart Jeka MCTOBpeMeHaTa agMHHucTpauuja Ha AKE unxuburopy u aHTHAHjabeTHYIHH
eKkoBH (MHCYJIMHM, MEPOPAIHH XHIOTIMKEMUYHHM JIEKOBH) MOXE [a I0BEAe O 3roJeMCH edekt Ha
HamanyBalbe Ha [JIHK03aTa BO KPBTa CO PH3MK OJ M0jaBa Ha XHMIOITMKEMM)a. OBoj ¢deHoMeH MMa
foroJeMa BepojaTHOCT Jia Ce TI0jaBH BO TEKOT Ha NPBUTE HEAeM Ha KOMGMHHpaHa Teparnuja v Kaj
HalMEeHTH CO PEHAITHO HapyLlyBarbe

Juypemuyu wmo ne wmeoam xanuym: [lalieHTHTe Ha AHypeTHLH, a 0c0GEHO OHWE KOM MMaar
3ary6a Ha BOJyMeH W/MJIH COJIH, MOXE J1a JIOXHMBEAT NPEKYMEPHO HaMallyBatbe Ha KPBHHOT NIPHTHCOK
110 3anouHyBameTo Ha Tepanujara co AKE naxu6urop. MoxHOCTa 32 XHIIOTEH3MBHH JiejcTBa MOJKE J1a
Ce HAMAJIH CO MPEKHH Ha TPETMAHOT CO JIMYPETHKOT, CO 3roJIeMyBahe Ha BOJYMEHOT WJIH CO BHEC Ha
COJTH MpEJ 3allOuHyBare Ha TeparnujaTa co HUCKH W MPOTPEeCHUBHH 03U HA NEPUHAOTIPUIL.

IIpu apmepiucka xunepmen3uja, Kora IPeTXOAHATA IMYPETHYHA TEpaIlHja MOXKe Jia IOBEAE A0 3aryba
Ha CONW/BONyMeH, MOpa Ja ce NpeKWHe AMYPETHKOT Mpel Ja ce 3alo4He Tepanujara co AKE
HHXUOUTOPOT, BO KOj Cily4aj AHYPETHKOT LITO HE LITEAW KanWyM IIOTOA MOXE MOBTOPHO Jia C€
aAMMHHCTPHPA, WK MK MOpa TOBTOPHO Jia Ce 3allouHe Teparyd] »ed Al
JI03M KOM IocTeneHo Tpeba fa ce 3rojeMyBaar. 4 et
Tpu xonzecmusna cpyeeéa carabocm mpemupana co Ouypemnis
3aroyHe CO MHOTY MaJia [103a, €BEHTYaJIHO 10 HamallyBakb
ILTO HE LUTEAU KAJTUYM.
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HeKo/Ky Heeny Ha maxubnropHara AKE Tepanyja.

Juypemuyu  wmo  wimedam  Kanuym  (enaepeHoH,  CRUPOHO. O eIJIepeHOH  WJIH
CIMPOHOJIAKTOH TpH J1031 Homely 12,5 mg o 50 mg Ha JIeH ¥ CO HMCKH 1031 Ha AKE uHXHOHTODH:
Bo tpermaHoT Ha cpuesa cnaboct on kmaca II-IV (NYHA) co ejexuuona Odpaxuuja < 40%, u
nperxonHo TpeTupaHu co AKE MHXHOHTOpH W QMypPETHLM Ha XCHJIEOBA NETE/IKA, NOCTOH pH3NK O
10jaBa Ha XUIIepPKAIeMH]a, IITO Moxke Na 6ue CMpPTOHOCHa, 0co0€EHO BO CTy4aj Ha HETIOYUTYBatbe Ha
mpenopakuTe 3a TpeNuINyBake Ha OBaa KomOunauMja. Ilpex ma 3amouHere CO KOMOUHALIM]jaTa,
NMOTBpJETE JieKa He MOCTOM XWIIepKalleMija M peHaIHo Hapyuryeare. Ce mpenopatysa BHUMATEIHO
clefemhe Ha KATEeMHjaTa W KpeaTHHUHEMHMjaTa €IHAll HEeJIHO Ha MOYETOKOT BO MPBHOT MECCLL ON



TPpETMAHOT H Ha CCKOj Mecen noToa.

Payexaoompun: 3a AKE unxubutopure (Ha INp. NMEpHHAONPUII) € IMO3HATO [eKa MpeJu3BUKYBaaT
anruoeneM. OBOj PH3HK MOJXKe 1A C€ 3rOJIEeMH KOTa Ceé KOPHUCTAT UCTOBPEMEHO CO palleKaaoTpui (Jiek
KOj ce KOPHCTH MPOTHB aKyTHa Hjapeja).

mTOR unxubumopu (na np. cuponumyc, egeponumyc, mem3uporumyc). llalldeHTHTE KOH KOpUCTaT
ncrospeMena tepanuja co mTOR HHXMOHTOPH, MOXKAT Ja OMAAT M3JIOKEHHU HA 3rOJIEMEH PH3UK OA

10jaBa Ha aHruoezieM (TorieiHeTe BO Touka 4.4).

Hemoespemena ynompeda za koja e nompebna oopedena 2pudca:

Anmuxunepmensusnu nexosu u eazoounamamopu: VicroBpemeHnara ynotrpeba Ha OBHE JIEKOBH MOXe
Ja TH 3rojleMd XHIOTEH3WBHHMTE JHejcTBa Ha mepuHponpwi. HcroBpemeHara yrnorpeba co
HUTPOTJIMLIEPUH M APYTH HUTPATH WIH APYrH Ba3OJMJIATATOPH MOXE AOMOJHHMTENHO Aa ro HaMasu
KPBHHOT MPUTHCOK.

ARonypunon, yumocmamuyy uny UMyHOCYNpecuHuU eK08U, KOPMUKOCmMepouou (CUCmemcKa
ynompeba) unu npoxaunamud: UctoBpeMeHa afiMHHHCTpanKja Ha oBue JiekoBd co AKE unxuburopu
MOK€ J1a IOBEJIE 10 3TOJIEMEH PU3MK OJf M0jaBa Ha JICyKoleHHja (MorneHeTe BO Tovka 4.4).

Jlexosu 3a anecmesuja: AKE HHXUGUTOpPUTE MOXKE ]a MM 3aCHIAT XHUIIOTEH3UBHUTE JIEjCTBA Ha
OZIPEICHH JIEKOBH 3a aHecTe3Hja (NorjieqHeTe BO Touka 4.4).

3namo: HWTpUTOMAHH peakuuH (CMMITOMHTE BKIydyBaaT NOLPBEHYBale Ha JIMLETO, lafeHe,
MoBpakawme U XHIOTEH3Mja) peTko Oune NpHjaBeHH Kaj MalMeHTH Ha Tepandja Cco 3/1aTo 3a
HHjeKTHpabe (HATPUYM aypoTHOMAIaT) H UcToBpeMeHa Tepanuja co AKE HHxu6HTOp, BKIy4yBajku
0 M NMEPUHIOMNPHIL.

Tnunmuny  (nunanunmus, CcaKcazaunmuK, CUMA2IURMUH, BUI0a2AIunmuH). 3rojieMeH DH3MK Of
AHTHOEeeM, KaKO pe3y/iTaT Ha HaMajieHaTa akKTHBHOCT Ha Junentuaun nenrtupaaza IV (DPP-1V) on

CTpaHa Ha MJIMIITHHUTE, Kaj NalueHTH KoM ce TpeTupaHu co AKE uuxuturop.

Cumnamomumemuyy: CUMIATOMHUMETHLIMTE MOXE [a I'M HAMaJaT aHTUXMUIEPTEH3UBHUTE JIEjCTBA HA
AKE unxuburopure.

Luxnocnopun: 3a Bpeme Ha ucroBpemeHata ynorpe6a Ha AKE MHXMOMTOpH CO LMKJIOCHOPHH MOXe
Ja fojae 1o nojaBa Ha xunepkanemuja. Ce rpenopavypa ClieicHhe Ha CEPYMCKHOT KaJIMyM.

Xenapun: 3a Bpeme Ha uctoBpeMeHara ynotpeba Ha AKE HHXHOHTOPH €O XemapHH MOXe /ia 10j1e 10
nojasa Ha xunepkajemuja. Ce npenopayysa CI€ACHE Ha CEPYMCKHOT KaTHYM.

HuTepakumu noBp3aHu co HHAANAMM]L

Hemoapemena ynompeba 3a koja e nompedna nocebna 2puica:

Jlexosu wmo npeduseuxyeaam Torsades de pointes: Tlopanu pU3HMKOT O XUIOKAJIEMH]a, HHAANAMUL
Tpeba ia cc aAMHHUCTPHPA CO npcmaznuno mm e J1aBa co JiekoBM koH npeaussukane Torsades de
pointes, Kako LUTO C€ HO HE JIMMMTHP "L TMULIKM oA Kiaca la (Ha mpuMep KBHHMIHMH,
XUAPOKBUHUANH, AUCONIUPAMHUA); AHT) uH oﬁmﬁs [l (na npumep amuogapoH, KodeTunua,
u6ymnuu, 6peTuiinyM; coTanon); H ,t@@gﬁanmcmamﬁﬂv HOTHa3WH (Ha NpPUMEpP XNOPIpOMa3HH,
LMjaMeMa3{H, JIeBOMENPOMA3HH, mé‘jan,qasmj{‘ j;pua;ﬂy epasuH), OeHszamMuaud (Ha 1puUMep
aMUCYJNUL, CYJNUPUA, CYJTOMN 3, z T[d‘i[[pﬂ}ﬂ, Gﬁpl:b deHoHH (Ha mOpUMEp APONEPHIO,
XaJIoTepHaoN), APYrd HeBpo.e :ﬁ (st ﬁb METS, MMO3HJ1); JpYrd CYyNCTaHUMH (Ha
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npuMepOenpuari, LMcanpui, AddeMaHun, epHTPOMHULHH IV, xanodaHTpUH, MH30NACTHH,
MOKCH(IOKCALIMH, NMEHTAMUJINH, criapdIioKcalnH, BUHKaMHH IV, MeTa/loH, acTeMu30J, Tep(heHanuH.
[IpeBenuHja Ha HUCKH HMBOA HA KaJIMyM W HWBHA KOpeKLuja HoKonKy e notpebHo: cneaewe Ha QT
HHTEPBAIOT.

Jlexosu 3a namanyearse Ha xanuym amgpomepuyun 5 (IV pyma), CUCmeMCKy 2RUKOKOPMUKOUOU U
MUHEPATOKOPMUKOUOU (CUCTEMCKA pyma ), MeMPaKocaxmuo, CIMUMyIamueny 1axkcamueu: 3rojemen
PH3HK Ol HHCKO HHBO Ha KaldyM (aXMTHBHO aejerso). Creperbe Ha HUBOTO Ha KalnuyM W HErosa
KOPEKLMja JOKOJIKY € NoTpebHO; 0cO6eHO BHUMAHHE € noTpefHO BO Cllydad HA TPETMaH CO CPLEBH
rnukozuay. Tpeba na ce KOpHCTAT HECTUMYJIATHBHH JIAKCATHBH.

Ipenapamu na ouzumanuc: Xurokanemuja u/wim XHUIMOMarHe3eMHja npeIUcroHpayki Ha TOKCHYHH
JejcTBa Ha AMruTaIMC. [IperopawiuBo € ciiefiehe Ha HUBOTO HA KalMyM BO MIa3Mara, MarHesuym u
EKT 1, J0KOJIKY € HEOTIXO/IHO, NPHIIAro/lyBaibe Ha Tepanujara.

Anonypunon: uictoBpcMeHa ynorpeba co HHaanamua Moxe 1a ja 3rofeMy WHIMICHIATA 34 110jaBa Ha
XUIMEPCEH3UTHBHY PEAKLHH Ha alonypUHOI.

Hemoepesmena ynompeba 3a koja e nonpeona 00pedend epuicd.

JTuypemuyu xou wimedam Kanuym (AMuwiopuo, CHUpOHONGKMOH, mpuammepen). Jloneka
palMOHATTHUTE KOMOHHALMA C& KOPHCHH Kaj HeKOM MALMEHTH, Cenak MOXKe 1a J0j/ie Jo nojasa Ha
XHIOKAIEMHja WM XUIlepkanemuja (0coGeHO Kaj NaLUeHTH CO peHasHa cnabocT Wi nujaderec).
Hupoto Ha kanuym Bo Tuiasmata 1 EKI” TpeGa jia ce ciie/iaT v IOKOJIKY € HEOIXO/IHO, Tepart ujara Tpeba na ce
peBHAupa.

Memgpopmun: MrieuHa aupposa Kako pesynTaT Ha MeTQOpPMMH TIpEAM3BUKaHA Of MOXHA
(yHKLMOHAIHA peHaTHA HHCY(HIMEHLMja NOBP3aHa CO JHYPETHLH, d ocobeHo CO JAMYpeTHLH Ha
xeHneesa nerenka. HemojTe na kopuctTe MeT(OPMMH KOra HMBOTO Ha KpeaTHHHH BO miasmara €
noronemo o4 15 mg/l (135 micromol/l) kaj maxku u 12 mg/l (110 micromol/l) kaj »xenn.

Jooupan xoumpacmen meduym: Bo ciydan Ha Aexuipauuja npe/iu3BUKaHa OX AMYPETHIH, MOCTOM
3rosieMeH pu3MK O/l TI0jaBa Ha aKyTHA peHalHa MHCYpHLMeHLH]a, 0coBeHO Kora ce KOPHCTaT BUCOKH
[03W Ha jOoAMpaH KoHTpacTeH MenuyM. Tpeba na ce H3BpLIM pexuaparauijata npea aa ce
aJMUHUCTPHPA jOAUPAHOTO COEAMHEHHUE.

Kanyuym (conw): Pu3uk ol 3rojleMeHO HUBO Ha KaJILIMyM 3apajii HamaieHa eJIMMMHALMja Ha KalIluyM
TpeKy ypuHara.

Humocnopuu, MAaKpoIuUMycC:. Pusuk onx 3roieMeHo HHBO Ha KpeaTHHHH Ge3 MpoOMEHa BO
LMPKY/TMpauYKUTE HHBOA HA LMKJIOCIIOpHH, AypH H KOora HCMa 381")’63 Ha COJIK U BOJAA.

KoprtukocTepouu, TeTpakocaktha (cucteMcky nat) : Hamanysame Ha aHTHXUNEPTEH3HBHO IejCTBO
(3aApLIKa Ha COJH U BOJIA 3apajii KOPTUKOCTEPOUIUTE).

Hurepakiidi mopp3aHy copocyBacTaTHH

Edhexm na KOQOMUHUCIPUPQHUNIE ACKOGU 6P3 POCYGACIIATHUH

Huxubumopu Ha mpascnopmuy npomeuny. PoCyBacTaTMH € CyMNCTpar
MPOTEMHH, BKJIY4yBajKH I'M M TPaHCIIOPTEPOT HA XENAaTaIHO MpEe3eMare CHHOT
tpancrioprep BCRP. HcroBpemeHata aJMMHKCTpALIMja Ha POCYBACTATHE NIEKOBEZ KOU  ce
WHXHOHTOPY HA OBME TPAHCIOPTHU MPOTEMHH, MOXE Ja JI0BEAE N0 3roleMeHa KOHLIEHTpalMja Ha
pOCYBACTaTHH BO IIa3MaTa M JI0 3TOJIEMEH PH3MK ON1 1ojaBa Ha MHOTIaTHja (TIOTJIE{HETe BO TOYKUTE
42,44 u4.5, Tabena 1). ,



IJuxnocnopun: 3a BpeMe Ha HCTOBPEMEHATa Teparuja CO POCYBAaCTATHH M LIMKJIOCIIOPHH, BPEAHOCTUTE
na AUC Ha pocyBacTaTiH 6une BO MpOceK 3a 7 MaT TOBHCOKH OJ BPEJHOCTHTE 3abenexaHu kaj
37paBy BOJIOHTepH (TorseaneTe Bo TaGena 1). PocyBacTaTHH € KOHTPaMHIMIMpPaH Kaj NAaLMeHTH KOH
ce Ha UCTOBpEMEHa Tepamuja €O LHMKIOCHOpHH (mornenHere Bo Touka 4.3). HcrospemeHara
aJMMHUCTpALja He BIHjae Ha MIa3MATCKHTE KOHLIEHTPALIUM HA LIMKJIOCTTIOPHH.

Huxubumopu na npomeaza: Mako TOUHHOT MeXaHHU3aM Ha MHTEPaKiMja HE € MO3HAT, MCTOBpeMeHaTa
ynorpe6a Ha MHXMOMTOpDM Ha MpOTeasa MOXKE 3HAYMTENIHO Jia ja 3rOJIeMM H30XKEHOCTa Ha
pocysacTatun (nornenHetre Bo TaGema 1). Ha mnpumep, Bo enHa ¢apmakokuHeTcka CTyauja,
KOaJMHHHUCTpaljaTa Ha 10 mg pocyBacTaTHH W JieK IITO € koMOWHalMja Ha JBa MHXMOUTOpU Ha
npoteasa (300 mg arazaHaBup/100 mg pHUTOHABMp) Kaj 31paBM BOJIOHTEpU OWIO TMOBP3aHO CO
NPHOTIKHO TPHKPATHO H CeAyMKpaTHO 3roemysarbe Ha AUC n Cmax Ha pocyBacTaTiH BO cTabuiHa
coctojba, coonmpeTHo. McToBpeMeHara ynoTpeba Ha pOCYBACTATMH M HEKOM KOMOMHALMU Ha
MHXMOMTOpM Ha NpoTeasa MOXe Ja Ce 3eME IpeABMA 110 BHUMATE/HO pasriefyBame Ha
NpUIarofyBamara Ha A03aTa Ha POCYBAaCTaTMH BpP3 OCHOBA HAa OYEKYBAHOTO 3roJIEMYBamke Ha
H3/10)KEHOCTA Ha pocyBacTaTud (nornegHere Bo Toukure 4.2, 4.4 n 4.5, TaGena 1).

Temgpubposun u Opyzu nexosu 3a Hamanyeare Ha aunudume: HctoBpemenara ymortpeGa Ha
pocyBacTaTHH M reM(uOpO3uI AoBena A0 ABOjHO 3ronemyBame Ha Cmax u AUC Ha pocyBacTaTHH
(morneaHete Bo Touka 4.4).

Bp3 ocHoBa Ha moparouuTe OA HOCEOHHTE CTYAMM 3a MHTEpaKuuja, He Ce O4YeKyBa pe/leBaHTHa
(apMakokHHeTCKa MHTepakuuja co ¢deHodubpaT, HO Moxe na ce MojaBd (hapMaKkOAMHAMCKa
unTepakumja. [embubposun, GpeHoduGpar, Apyrd GpuépaTH U JO3M 32 HAMalyBatbe HA TUNUaUTe (>
WM eIHAKBU Ha 1g/fieH) Ha HUANMH (HAKOTHMHCKA KHMCEIMHA) IO 3rojieMyBaaT PU3HKOT Of1 MojaBa Ha
MHOTIaTHja KOra ce JaBaaT MCTOBpeMeHo co MHxuGuTopn Ha HMG-CoA penykTasa, BepojaTHO 3atToa
ILITO MOXAT Ja AOBEJAT O MHOMaTHja Kora ce jaasaar noenuneyHo. Jlosute oa 30 u 40 mg ce
KOHTPaUHIHLMPaHH 3a WCToBpeMeHa ynorpeba co ¢ubpartu (morneanere Bo Touka 4.4). Osue
MalLMEHTH UCTO Taka Tpeba [a ro 3aroyHaT TPETMAHOT CO 403a O 5 mg.

Eszemumu6: WUcrospemeHara ynotpe6a Ha 10 mg pocyBactaTiH 1 10 mg e3eTumub pesynrupaia co
srosteMyBamse ofi 1,2 natu Ha AUC Ha pocyBacTaTHH Kaj XunepXonecreponeMuuHu nauuenti (Tabena
1). Cenak, dapmakogMHAMCKAaTAa MHTEpakKilfja BO OIHOC HAa HEraTMBHHMTE [ejcTBA MOMely
pOCyBacTaTHH U €3eTUMUG He Modke fa G1fie McKiTydeHa (orneaHeTe Bo Touka 4.4).

Anmayud: VICTOBpEMEHO [03upame Ha pPOCYBAaCTATHH CO aHTAlMEH PpacTBOpP LUTO COIPXKH
ATYyMHHIYM ¥ MarHe3dyM XHIPOKCHI JOBENO [0 HaMalyBame HAa KOHLEHTpalMjaTa Ha pOCyBacTaTHH
BO TUIazMaTa ofi npubmwKHO 50%. OBoj edekT Gt yOnaxeH Kora aHTAUMAOT O aAMMHUCTPHpPAH 2
yaca 1o pocyBacTatid. KIMHUUKOTO 3HaYere Ha 0Baa MHTEPAKLHMja HE € NPOyYEHO.

Epumpomuyun: VicToBpeMenara ynoTpe6a Ha pOCYBAacTaTHH M €pUTPOMHUMH foBena 1o 20%
Hamanysame Ha AUC u 30% Hamanysame Ha Cmax Ha pocyBacTaThH. OBaa WHTepakuuja MOXe 1a
Oupe npeau3BHKaHa Of 3rOJEeMYBameTO HA IOJBMXKHOCTa Ha LpeBaTa [pPEAW3BHKAHO O]
€PUTPOMHULIH.

Ensumu na yumoxpom P450: Pesynrature op in vitro W in vivo CTyquMTe MOKaXyBaaT Jcka
POCYBACTATHH HE € HUTY MHXMOMTOp, HUTY MHAYKTOD HA M30€H3MMHTE Ha UMTOXpoM P450. Tokpaj
Toa, pocyBacTaTHH € cal CyncTpaT 3a OBHE W30€H3MMHM. 3aTOa, He Ce O4YEKyBaaT UHTEPaKIHH CO
JIEKOBH LITO ce MeTaGoau3upaaT co nocpeAcTBo Ha uuToxpom P450. He ce 3abenexahu wIMHHYKH
3HaYajH MHTEPaKLUMM ToMely pocysactaruH W duykonaszon (uuxuburop Ha CYP2C9 u CYP3A4)
niu kerokoHason (uaxuburop Ha CYP2A6 u CYP3A4).

Tuxazpenop: Tuxarpenop Mo FBeNaHOTO H3TadyBambe Ha POCYBAaCTaTUH, Ha TOj
cyBactatiH. Mako TOUHHOT MexaHu3aM He €



Humepakyuu 3a Kou e nompe6ro npunazodyeare Ha 003ama HA pocysacmanmun (noznedneme ucmo
maxa 6o Tabeaa 1): Kora e notpe6HO fia ce KOAIMHHHCTPUPA pOCYBaCTaTUH CO IPYTH JICKOBH, 33 KOH
€ MO3HATO JIEKA ja 3roJIeMyBaaT H3IOKEHOCTa Ha POCYBaCTATHH, I03UTE Ha poCyBacTaTHH Tpeba na ce
npuiarogaT. 3amouHeTe CO /032 Ha POCYBacTaTWH O 5 Mg €RHALl JHEBHO aKO CC 0HCKyBa
srosieMyBambe Ha usnoxeHocta (AUC) of npuGimkHO 2 MaTd WK noseke. MakcuMaJIHaTa HEBHA
J103a Ha poCYBacTaTHH Tpeba Aa ce MPHIAroAy TaKa LITO OYeKyBaHATa M3NOXKEHOCT Ha pOCYBacTaTHH
ne 6¥ ja Ha/IMHUHYBaJIa H3I0’KEHOCTA HA IHEBHA [032 Ha POCYBACTaTHH Ol 40 mg 3eMeHa 6€3 OCTaHATH
JIeKOBM LITO TNpeAM3BMKYBaaT HHTEpaKuuja, Ha TMpHMep, [03a ol 20 mg pocyBacTaTHH CO
remdubposun (3ronemypame oa 1,9 naru) U no3a on 10 mg pocysactatMH co komOHMHalHjaTa
aTasaHasup/pUTOHABHp (3rosemyBatse of 3,1 math).

Jlokonky ce 3a6enexu aeka jiekoT ro sronemysa AUC Ha pocyBacTaTvH NOMaky OXL 2 naTH,
TIoueTHaTa [03a He Tpeba aa ce HaMaIi HO NOTpeGHa € MPETNa3IMBOCT OKOJIKY 103aTa Ha
pocyBacTaTtiH HaaMuHe 20 mg.

Ta6esa 1. EdexTn HA KOAAMHIHCTPHPAHH JIEKOBH BpP3 H3JIOKEHOCTA HAa POCYBACTATHH (AUC;
MOYHYBAjKH 01 HAjH3Pa3eHHTE) BP3 OCHOBA HA 00jaBeHHTE KIIMHHIKH HCITHTYBALA

2-maTy WIM IOroJIeMO O/l 2-TIaTH 3r0JIeMyBathe Ha poCyBacTaTHH

PexxumM Ha 103Mparbe MOBP3aH CO

Pexxum Ha no3Hvpambe 3a

IIpomeHa Ha AUC 3a

MHTEPaKLHH pOCYBaCTATHH pocyBacTaTHH
coocOyBup/BeNnIaTaCBHp/BOKCUIANIPER 10 mg enuHevHa n03a 7.4-natn T
up (400 mg-100 mg-100 mg) +

sokcuianpesnp (100 mg) enHaun Ha AeH

BO mepuon oA 15 aena

uuknocnoput 75 mg BID g0 200 mg 10 mg OD, 10 nena 7.1-natu T
BID, 6 meceun

naponyramuz 600 mg BID, 5 nena 5 mg, eaMHeYHa A03a 5.2-maru T
peropadenn6 160 mg, OD, 14 neHa 5 mg exuHe4Ha 1033 3.8- matu }
ataszanasup 300 mg/puroHaBup 100 mg 10 mg, eauHe4YHa 103a 3.1-matu T
OD, 8 nena

seanaracsup 100 mg OD 10 mg, eanHeuyHa 1032 2.7-matn 1
om6uTtacsup 25 mg/napuranpesup 150 5 mg, eAMHEYHa 1034 2.6- matu t

mg/ puronasup 100 mg OD/ naca6ysup
400 mg BID, 14 nena

rpasonpesup 200 mg/enbacsup S0 mg
OD, 11 neHa

rnexanpesup 400 mg/nubpeHTacBup
120 mg OD, 7 nena

Jlonunasup 400 mg/puronasup 100 mg
BID, 17 nena

wionuaorpes 300 mg yaapHa 103a,
npocneaeHa co 75 mg Ha 24 yaca

remubposun 600 mg BID, 7 nena

10 mg, enuHe4Ha 103a
5mg OD, 7 neHa
20 mg OD, 7 nena

20 mg, enrHeuHa 103a

80 mg, enuHeyHa 03a

1.9- naru T

[Tomanky on 2-nmaru sronemyBatbe Ha AUC Ha pocyBacTaTHH

PexxuM Ha 103Mpam-e MOBP3aH Co

Pexxum Ha J103uparbe 3a

IIpomeHa Ha AUC 3a

MHTEPAKLIMH poCyBacTaTHH pOCYBACTATHII
earpombonar 75 mg OD, 5 nexa 10 mg, eavHe4Ha 1032 1.6- matu T
napyHasup 600 mg/puronasup 100 mg 10 mg OD, 7 nena 1.5-maru T
BID, 7 nena -

tunpanasup 500 mg/puronasup 200 mg 10 mg, €aMHeYHa 1032 1.4- natu T
BID, 11 pgena

npesagapon 400 mg BID He e nocranHo 1.4- natu T
utpakoHazon 200 mg OD, 5 neHa 10 mg, eauHe4Ha 032 1.4-maru T



2-1aTH WK NIOroJIeMo 0]l 2-NaTu 3rojieMyBaH.¢ Ha pocyBacTaTHH

PexxuM Ha fo3upaibe NOBp3aH Co Pexxum Ha nosupame 3a ITpomeHa Ha AUC za
HUHTEPAKLHU poCYBacTaTHH pocyBacTaTHH
eserumu6 10 mg OD, 14 nena 10 mg, OD, 14 nena 1.2-matu T
Hamanysate Ha AUC Ha pocyBacTaTHH

PexxuM Ha fo3Mpase MOBp3aH o Pexxum Ha nozupame 3a Ipomena na AUC 3a
HHTEpPaKLMH pOCYBaCTATHH pocyBacTaTHH
epurpomuiud 500 mg QID, 7 nena 80 mg, enquHeuHa no03a 20% 4
6aukxanun 50 mg TID, 14 geHa 20 mg, eqMHEe4Ha A03a 47% 4

" TlopaToLnTe KafeHH KaKO X-TIaTH NpeMeHa PETCTaByBa eJHOCTaBEH COONHOC MoMery KO-
aJIMHHHCTpALMjaTa ¥ MoeJUHeYHa aAMUHACTpaLja Ha pocyBacTaTuH. [lonarouunte naaeHu
kako % Ha MpOMeHa IpeTcTaByBaar % Ha pa3JiiKa BO O,ElHOC CaMo Ha POCTYBACTATHH.

3royieMyBameTO € HAaBENECHO KaKO “1. Ges mpoMeHa KaKo “4>”, HAMAYBaIbE KaKo «“l”,
""Heko/Ky CTy[HH 32 MHTEpaKl4ja ce CIPOBE/IeHU 32 PasIMYHH PEKUMH Ha JO3UPaHe 32
pocyBacTaTuH, Tabenara ru MpUKaKyBa Haj3HAYajHUTE COOMHOCH

AUC = nospimna noa kpusara; OD = ennam gueBHo; BID = usa naru guesno; TID = Tpu natu
aHeBHO; QID = ueTupH natH AHEBHO

CneiHUTE JIEKOBUM/KOMOHHALIMM HEMaa KJIIMHHYKH 3Ha4ajHo nejctBo Ha AUC 0HOCOT Ha pocyBacTanuH
co xoaamuHucTpauuja: Anernurassup 0,3 mg 7 neHa nosupame; Penopubpar 67 mg 7 neHa

TID nosupame; ®nykonason 200mg 11 nena OD po3upame; Gocamnpesup 700 mg/puronasup 100
mg 8 meHa

BID no3upamse; Kerokonaszon 200 mg 7 aexa BID nosupame; Pupamnun 450 mg 7 nesa OD
nosupame; Cunumapun 140 mg 5 nena TID nosupanse.

Edexm na pocyeacmamun p3 KOAoOMUuHUCmpupaniime 1eKoeu

Anmazonucmu na eumamun K: Kako u kaj apyrure unxuburopu Ha HMG-CoA penykrasa,
3alIOYHYBAKETO HA TPETMAHOT WM 3rOJeMyBaeTO Ha Ji03aTa Ha POCYBACTaTHH Kaj MALMEHTH
TPETHPAHH HCTOBPEMEHO CO AaHTarOHWCTH Ha BUTamMuH K (Ha np. Bapdapuu wiy Apyr KyMapyHCKH
AHTHKOAryJ1aHC) MOXE Jia IOBElle 0 3roieMyBaibe Ha Mel'yHapoAHHOT HopManu3upan oxHoc (INR).
IIpexuH MM HamaTyBaibe Ha JO3aTa Ha POCYBAacCTATHH MOXE Ja pe3y/Thpa co Hamaiysatbe Ha INR.
Bo TakBHM CUTYaLIMH, MOXKEJHO € COOABETHO cneaete Ha INR.

Iepopanuu xonmpayenmusu/xopmoncka 3amencka mepanuja (HRT): WctoBpemeHara ynorpeba Ha
POCYBAaCTATHH M NEPOPATHM KOHTPALENTUBH JI0Bea JIo 3ronemysame Ha AUC Ha eTHHHII ecTpaguoll
¥ Ha HoprecTpen oA 26% u 34%, coonserno. OBHe 3roleMEHH HHBOA BO Tlasmara Tpeba Aa ce 3eMat
BO TpeABHMA NpH W360p Ha JO3M Ha OpalHWTE KOHTpauenTHBH. Hema mocTanHu (papMakoKHHETCKH
nojaToLM Kaj MOeIMHUM KOM HMCcTOBpeMeHa 3eMaaT pocypactatvH M HRT u saroa He Moxe na ce
ucknyud ciudeH edext. Cemak, komOuHauujara Guia €KCTEH3MBHO KODHCTEHA Kaj JXXEHM BO
KIMHMYKHTE HCTIMTYBaba U Ouia 1o6po TonepupaHa.

Hpyau nexoeu:

Jluzoxcun: Bp3 OcHOBa HA TOJATOLMTE OA MOCEOHUTE CTYAMM 3a MHTEpakUMja, HE Ce OUeKyBa
KJIHHHYKH 3HaYajHa HHTEPaKLHja CO AUrOKCHH.

Dycuduyna Kuceruna: PU3UKOT o MHOTIATH]a, BKJTydyBajku pabaoMHOIN3a, MOXKE 1a C€ 3roJieMy Npu

HCTOBpeMeHa aJMUHHCTpaLMja Ha cucTeMcKa (D¥Ifitg AREQJIHHA CO CTaTHHU. MexaHu3MOT Ha OBaa

Qs w:nyteﬁﬂg\ hapMaKOKHMHETCKH, MIIM C€ NOJLKH Ha

JBAaTa BW/A HA MHTEPAKLHMH) C€ YIUTE HE § @@&T ﬂocmfdg PARelTan 3a nojasa Ha pabaoMmuonusa
(BKJTy4yBajKH ¥ HEKOU CMpPTHH Clly4au) K mueﬂm’wm Jja ﬁ?pn e oBaa KOMOWHaIHja.

'ﬂca,dJys‘nnHa wﬁmlﬂta, PETMAHOT CO pocyBacTaTHH Tpeba

JIOKOJIKY € HEONMXOJEH TPETMaH CO CHCTE
Ja ce NpeKUHe NoAEKa Tpae TPETMAHOT CO \%’?@ﬂﬂh KH(;B!L'HHEI.QE e/IHETE BO TOUKA UCTO Taka 4.4,
w % tg &

G &) q*
ke " MoNaret L
QLED




Ieoujampucka nonyrayuja
He e nosHaT cTeneHOT Ha MHTEPAKLMH Kaj NeHjaTpucKara nomyJsaruja.

4.6 ILnogHocT, GpeMEHOCT H JAKTALH]A

Jlexot Pokcunep € KOHTPAMHAULMPAH 32 BpeMe Ha GPeMEHOCTa U I0EHETO.

BpemeHoct

Vnorpe6ara Ha AKE HHXHOHTOPH HE Ce IpenopavyBa BO TEKOT Ha MPBHOT TPUMECTAp OAL f6pemeHoCTa
(norneauete Bo Touka 4.4). Ynorpe6ara Ha AKE HHXHOMTOPH € KOHTPaMHIMLHMpaHa BO TEKOT Ha
BTOPUOT M TPETHOT TPUMECTap o GpemeHocTa (NoryieIHETe BO TOUKHTS 43u44).

ENuaeMMOIOLIKATE JOKa3d BO BPCKAa CO PHM3MKOT Ol TEPATOre€HOCT NO H3/TOXKEHOCT Ha AKE
MHXHGUTOPH DO TEKOT Ha HPBHOT TPHMECTap off OpeMeHocTa He ce y6ennusi; Cenak, He MOXe 1a ce
HCKJIYUH MaJlo 3rosieMyBaibe Ha pusHkoT. OcBen ako NpojoJbkeHara tepanuja co AKE uixuburop He
ce cMera 3a HEOIXOmHA, MAIMEHTHTe KoM ruianupaar Gpemenoct Tpeba na ce mpedprar Ha
ANTEPHATHBHH AHTUXWIIEPTEH3MBHH TPETMAHW KOHM MMaat BOCIOCTABEH Gesbennocen npodun 3a
ynoTpeba Bo TeKOT Ha GpemeHoCTa.

Kora ce aujarHoctuiupa 6pemeHocta, TpetMaHoT co AKE MHXHOUTOpH Tpeba BeaHalll Aa ce 3anpe H,
JOKOJIKY € COOJBETHO, Tpeba Jia ce 3ano4He CO aJiTepHaTHBHA Tepanuja.

3a usnoxenocta Ha Tepanuja co AKE MHXHOHMTOpPH BO TEKOT Ha BTOPHOT M TPETHOT TPUMECTap ce
3Hae Jleka NpeJM3BHKyBa uoBeuka (eToTOoKCHHHOCT  (HaMaseHa Oy6pexxna  dyHKLMja,
ONUIOXMAPAMHHOH, peTapaauuja Ha ocudUKalijaTa Ha YeperoT) H HEOHATaNIHa TOKCHYHOCT (peHanHa
MHCY(QHUMEHLMja, XUIIOTeH3Hja, XunepkaieMuja) (TOrJieHETe BO TOUKA 5.3.). Jlokonky Aojae Ao
uznoxenoct Ha AKE MHXHOUTOp 0f BTOPHOT TpuMecTap Ha OpemMeHocTa Na HaTaMmy, ce rpenopavysa
exo nposepka Ha OyGpexsata Qynxuuja m vepenor. JloeHunmarta 4HH majkn 3emane AKE
MHXHOHTOPH, Tpeba BHUMATEJIHO Jia Ce ClIeNar 3a IojaBara Ha XUIMOTeH3Mja (NOTJIeTHETE BO TOYKHTE

43 n4.4),

TMocton caMo OrpaHM¥eHa KOJIMYMHA Ha mojaTouu (NOMAajiky On 300 ucxoau Ha GpPeMEHOCT) 3a
ynotpe6aTa Ha MHAANaMKJ Kaj 6pemeny sxeHu. TIpoomikeHaTa H3I0XKEHOCT Ha THja3uAM BO TEKOT Ha
TPETHOT TpUMeECTap Of GpeMeHOCTa MOsKe Ja IO HAMaW M1a3MaTCKHOT BOJyMCH Ha Majkara, Kako
yTepO-IUIALEHTapPHUOT MPOTOK Ha KPB, IITO MOXE Na Npe/H3BHKA deTo-nnaueHTapHa HCXEMMja U
peTap/iarja Ha pactoT. CTYIMHTE Kaj XKMBOTHH HE yKaXyBaaT Ha NMPEKTHH WM MHIAMPEKTHH UITCTHH
ed)eKTH BO OJIHOC Ha PETIPOAYKTHBHATA TOKCHYHOCT (TOrJIeIHETe BO TOUKA 5.3).

Kako Mepka Ha NMpeTNasIMBOCT, Ce Mpernopayysa jia ce usberse ynorpe6ara Ha HHAaNaMHA 3a Bpeme
Ha 6peMeHoCTa.

YKenute KoM MMaaT MOTEHLMjal 3a pararme Tpeba a KOpUCTAT COOABETHH MEPKH 32 KOHTpALeNLHja.
3aT0a LITO XOJNECTEPOJIOT W APYTHTE MPOHU3BOAH OJf GHOCHHTE3aTa Ha XOJIECTE €OMXO/HH 33
pa3Boj Ha (HeTycoT, MOTEHLMJATHHOT PHU3HK OfL naxubuuuja va HMG-Co

A %ﬁﬁaﬂs Y MHHYBa
JARAAT o_rpaFHﬁ:j OKa3H

KOPHCTA O/l TPETMHOT 3a Bpeme Ha GpemeHocTa. CTyuuTe Kaj JKHBOTHH i

3a penpoAYKTHBHA TOKCHYHOCT (TIOIJIEAHETE BO TOUKA 5.3). Ako naum i?o@ 3a0pemenn € Ha
. . 3 h
ynorpe6aTa Ha 0BOj JIeK, TPETMAHOT Tpeba Be/IHALI Jia CE MPEKHHE. % =R

goel-be

Jlekot POKCMl'lep € KOHTpaMHAMLUpaH 3a BpEME Ha JOCHETO.

[Topagu Toa IITO HE Ce AOCTanHM MHpOpMAaUMM 32 ynorpebaTa Ha NEPHUHIOMpPHI 32 BpeMe Ha
JI0CILETO, HEe Ce MpernopadyBa KOPHCTEH€ Ha MEPHHONPHI M C€ MPETIO4HTAaT aNTepHATHBHM
TpeTMaliu co Noao6po BOcTocTaBeHH Ge36eHOCHH npoduiIH 3a BpeMe Ha J0CHETo, 0COOEHO 3a BpeMe



Ha JOo€Hh€ Ha HOBOPOJACHYC MJIM HA NPEABPEMEHO POACHO HOBOPOACHEC.

Hema noBonHO MHGOPMalMK 3a €KCKpeuujaTta Ha MHAanaMHu/MeTabOoNUTHTE BO MajuMHOTO MIIEKO.
Mooxe Ja ce 1ojaBH NPeOCEeTIMBOCT HA JIEKOT - IEPUBAT Ha CyI(QOHAMH/L ¥ XMIIOKaeMHja. PU3HKOT 32
HOBOPOJIEHUMIbATA/JOCHUHIbaTa HE MOXe Ja ce MCKayud. MHaanamujx e TEeCHO MOBp3aH co
THja3UAHUTE JUYPETULM KOH OHIle acOLMpaHd BO TEKOT Ha AOCHETO CO HaMallyBawe WIH Aypu U
cy36HBare Ha POU3BOACTBOTO Ha Mieko. He ce nmpenopauysa ynorpe6a Ha MHaanaMHu 3a BpeMe Ha
JlOCIbE.

PocyBacTaTHH ce W3jadyBa BO MJIEKOTO Ha craopuu. Hema nomaroLm Bo Bpcka €O €KCKpeLHMjaTa BO
MJIEKOTO Kaj JiyreTo (norneaHere Bo Touka 4.3).

[InoaHoCT

Hepunoonpui u UHOANAMUO
CTyauuTe 3a penpoAyKTUBHA TOKCHYHOCT HE MOKaXKale HUKaKoB e(eKT Bp3 IIOJHOCTA Kaj CTaOpUHTE
Madkjauu ¥ skeHKH (TiorJieiHeTe Bo Touka 5.3). He ce ouexyBaar edekTH Bp3 MI0HOCTA Ha JIyFeTo.

4.7 Baujanue Bp3 cnocoGHOCTA 32 BO3€ILe HJIH 32 PAKYBAIbe CO MAITHHH

Jlexot Pokcunep Hema BiMjaHHe Bp3 CIOCOGHOCTA 32 BO3€HE U 3a PAaKyBame CO MAUIMHH, HO Kaj
HEKOH MalHEHTH MOXe JIa ce MOojaBaT NOeJMHEUYHH PeaKiMU MOBP3aHU CO HUCKHOT KPBEH MPUTUCOK,
0coB€eHO Ha MOYETOKOT Ha TPETMAHOT I BO KOMOHHALIMja CO APYr aHTHXWIIEPTEH3HBEH JIEK.

He ce cnposesenu cTyauu 3a yTBpAYBaibe Ha BIMjaHMETO Ha POCYBACTaTHH Bp3 crocobHOCTa 3a
BO3EH:€ U paKyBame co MaluuHu. Cemnak, Bp3 OCHOBa Ha HeroBUTe (h)apMaKOAMHAMCKM CBOJCTBA, 32
POCYBACTAaTHH € MajlKy BEpOjaTHO [ieka MOXke [a M BiHjae Ha oBaa cnocobHocT. [Ipu Bosewe Bo3nna
HJIH paKyBame CO Mallluhu, TpeGa fa ce 3eMe NpeBUA Aeka 3a BpeMe Ha Teparujata MOXe aa 10j A€ 10
fojaBa Ha BpPTOrjlaBULIA.

Kako pesyiTaT Ha Toa, CIOCOOHOCTa 3a BO3eHC WIM 33 PaKyBame CO MalllMHM MOxe na Ouje
HapylleHa.

4.8 Hecakaunu gejcrsa
a. Pe3ume Ha 6e36eIHOCHHOT PO

Hajuecto npujaByBaHH HecakaHM JEjCTBA IUTO Ce 3a0eexKaHH Ce:

- CO NEePUHIONPUIT: BPTOraBuLia, I1aBo0OJIKa, MAPECTe3Hja, MCre3Hnja, OLITETYBAbE HA BUAOT,
BEpPTUrO, THHHTYC, XUIIOTEH3HMja, KAULTHLA, JUCITHea, OOJIKH BO CTOMAKOT, 3afleK, IUCTIENCHja,
Aujapeja, rajietbe, oBpaKare, MPypPHUTYC, UCHII, CIIa3MU BO MYCKYJIUTE M aCTEHH]a.

- CO WHAANaMMJ; XMUIOKAJIEMHU]a, XUIIEPCEH3UTHBHH PEaKLIiu, [JIaBHO ASPMATOJIOLIKY, Kaj IMla
co NpeaUCo3HLIMja 3a AJIePrUuCKH U aCTMATHYHH PEaKUHH M MaKyJIo-Man1aapHi HCUIH.

b. TaGenapeH CNHUCOK HA HECAKAHHU JICjCTBA

CJieIHHBE HECAKAHM [IEjCTBA MOXE 1a ce 3abesiexar 3a BpeMe Ha TPETMAHOT U THE ce KlacubuuMpanu
crniopen cieaHaTa GppekBeHLHja:

- Meuory uectu (>1/10)
- Yectu (>1/100 go <1/10)
- IMomanky wectu (=1/1,000 go <1/1 9’) 3

- Periu (>1/10,000 no <1/1,000) |3 % ,q i
: Muory perky (<1/10,000) \2% el |

Heno3zHaru (dyecToTaTta HE MOXE Aa \%n YELESHN O ocﬂk‘ UTE NOJATOLH)
- A gé‘gemmrb\u AATOLIH).

Frge oY
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KJjiaca Ha CHCTEMH Ha PocyBacTraTHH
Tlepunponpui{AnganaMug
OpraHu
Nudexunn u -
(bexn Punuruc MHory peTky |-
uHbecTalHH
. [Tomank -
Eosunodunuja * Y -
uecTH
Arpanynoumrosa -
pary Muory petkn |MHory peTku
(norneaxere BO To4Ka 4.4)
AnjacTiuHa aHeMHja - MHory peTky |-
Hapymysa .
SpyHybaies Ha [laHIUTONIEHH]a MHory peTkd |-
KpBTA H THMPHHOT T : M M
SHETEM eYKOMNEHHja HOT'Y PETKH HOTY PETKH
HeytponeHuja (MOreaHeTe -
YTP ja A MHory peTky |-
BO Touka 4.4)
XeMOJIMTHYHA aHEMH]a Meuory perkd  |MHory peTky |-
TpomGouuroneHuja Petku
P H ) Muory petkd |MHory peTku
(nornexnere BO Touka 4.4)
IMpeocenMBOCT (PEaKLH,
HapymyBamwa HA IJ1aBHO JIEPMATOJIOLIKH, Kaj
HMYHOJIOLIKHOT AMLA cO NpeancnosuLmja |- Yectu Petku
CHCTEM 3a aJIEPTUCKHU U
ACTMATHYHH PEaKL|H)
lujabetec MenTyC' - - YectH
Cur
EnoKpHHH 1IPOM Ha HECOOJABETHO
JlaueHe Ha
HapyLIyBakba Perku - -
AHTHANYPETHYEH XOPMOH
(SIADH)
XunornnkeMuja -
TMomanky
(norneaHeTe BO TOUKHTE A -
4.4 n4.5)
Xunepkanemuja,
pesep3nOuiIHa npH npekyH |[lomanky -
Ha Tepanuja (mornefHere |uectd *
Hapyuwysarma Ha BO Touka 4.4)
XurnoHarpemMuja IMomank .
MeTaGOoJIH3MOT H PeEMH] g .4 [Tomanky =
HCXpaHaTa (morneaHere BO Touka 4.4) |4ecTn AL IR
Xunepkaiuemuja -
Xwurokanemuja(IorieaHeTe
BO Touka 4.4)
XunoxJjopemuija -
Xurnomarsesemuja -
[Ipomenu BO [Tomanky
PacroJIOKEHHETO YECTH
i [Tomask Henosnatu
Henxnjarpuck Hapyuiysame Ha COHOT ) Y -
HapyuryBama HECTH
KoHdby3suja MHory peTku |- -
Jlenpecuja - [Tomanky uectH |Hemo3HaTu
Bprornasxua Yecru - Yectu
Hapyuysaibsa Ha I'naBobonka YectH Petkn YecTn
HEPBHHOT CHCTEM [MapecTe3nja UectH PeTku -
Jlucresuja HecTH - -




CoMHomneHuMja

[Tomanky
yectH *

CuHkona

[Tomanky
yecTH *

Heno3nau

[epudepHa HeBponaTHja

Heno3Hnatu

IToauHeBponaTHja

MHory peTku

['yGeme Ha MemopHjaTa

MHory peTku

Mo30oueH yaap LLTO MOXE
Jia ce JIOJDKH Ha
HpeKyMepHa XUIOTEeH3Hja
Kaj MalueHTH CO BUCOK
pu3HK (MOTJIEAHETE BO
Touka 4.4)

MHory peTkH

MoskHocT 3a nojaBa Ha
xelarajiHa eHuedanonatuja
BO CJIy4aj Ha XeraTalHa
UHCYypULHeHIHja
(moryiemHETE BO TOUKUTE
43 un4.4)

Henoznatu

MujacTeHmja 1paBuc

IHenosnaru

HapymyBama Ha
0uHTE

Ol_[ITeT}’BaHJe Ha BUIOT

YecTu

HenosHatu

Muonuja (norjieiHeTe BO
TouKa 4.4)

Herno3naru

3amarteH BUJ,

Henosnaru

XopouaHa edysuja

Henosxnaru

AKyTeH riaykoMm of
3aTBOPEH aroi

Henosnartu

OkyJnapHa MHjacTeHHja

Heno3naru

HapymyBama Ha
yBOTO H yIIHHOT
JIABUPHHT

Bepturo

YectH

Petkn

Tunutyc

YecTu

Kapaujannan
HapyuwyBama

[Tanmmuranuu

[Tomanky
yecTH *

Taxukapauja

[Tomanxy
yecTH *

AHrvuHa neKTopuc
(nmorneaHete Bo Touka 4.4)

MHory perku

ApurMHja (BKITy4yBajKH
Opanukapauja,
BEHTPHKY/IapHa
TaxuKap/dja, aTpHjajiHa
bubpunaumja)

MHory perku

MHory peTkH

Muokapnes uHdapkr
€BEHTYaJTHO 1LUTO C€ JOTKH
Ha peKyMepHa
XUMOTEH3Hja Kaj MALHEHTH

MHory peTku

i) 1

'mltkm‘ﬁf

Henosnatu

A%
YRR R

o




4.4 u4.5)

Xunorensuja (4 ejcTpa

TMOBp3aHHM co XunoteHsuja) [Hectn MHory peTku
(norsenHeTe BO TouKa 4.4)
[Toman -
Backynapuu BackynuThc f}’ I
HapymyBamba HECTH
IpBenuiio Perku - -
denomeHOT Ha PejHo -
Henoaunaru -
(Raynaud)
Kanuuua (norsieaHere Bo Hernosnatu
4.4) YecTn -
PecnuparopuH, LU
TOPAKAJIHH H Jucnnea Yectu - HenozHatu
MeAHjacTHHAJIHH TTomanky it
bponxocnasam -
HapyLIyBamba UecTH
EosunodunHa nHeBMOHHU]a [MHOrY peTku |- -
CromauHa 6osika YecTu - YecTH
3anek Uectu PeTku YecTH
Jujapeja Yectu - HenosHatu
Jlucnerncuja Yectn - -
I'acTpoHHTECTHHRAIHH C q P q
T — afieme €CTH eTKH ecTH
[ToBpakamwe YecTu [Tomanky yecTH |-
TTomank -
Cyga ycta Y Petku
YECTH
[TaHkpeaTuTuc Mmuory petku |Muory petku _ |PeTkn
Xenarutuc (MOrJIeAHETE BO MHory peTku
( A Mpuory perku |Henosnatu P
. Touka 4.4) =
XenaroOHJHjapHH
AGHOpMaJiHa xernarajiHa
HApPYyUIyBalbha . - MHory peTku
dyHKumja
Konrnua - - MHory peTKH
IIpypuryc YecTH - [Tomanky yectu
Hcun YecTH - [Tomanky uectu
Y.
Makynonanynaapes ocun |- Yectu -
Vprukapuja (nornegHere  [[Tomank [Momanky gecTH
pTHKap i 4( il y Mory pericy_| y
BO TOYKa 4.4) YeCTH -
o™
Aurnoenem (norneguere  [[lomanky M _/”"‘:@p\\“
BO Touka 4.4) 4eCcTH ; m :
- e
ITyprypa - l'[ow(am_ci? HegTH |-,
h e
TTomanky Tu Lt %
Xunepxuaposa PSire
HapymyBama Ha UeCTH Sl
KOXKATA H Peakuuja Ha IMomanky 4
NOTKOKHOTO TKHBO  |(hOTOCEH3UTHBHOCT uectu * On
TTomanky -
[emduron -
b A yect *
Browmysame Ha ncopujaza [Perku * - -
)]

Epurema Myntudopme

MHOry peTKH

TokcuuHa cenuacpmMajiHa

MHory peTku
HEeKpOJIM3a P
CruBeHc-LloHCOHOB : Henosnatu
= MHory peTk1
CHHAPOM
Peakuuu Ha JIEKOT €O - - Heno3HaTH




eosuHoUIHja U
CHUCTEMCKH CUMIITOMHU
(DRESS)

MycKy/IHH Crla3Mu Yectu HenozHatu -
Mo3kHO BOLIyBaHw€ Ha -
MOCTOjHUOT aKyTeH S pR—
JTACEMUHHUPaH JTyIycC
€pUTEMATO3YC
Aprpanrija [Tomanky N MHory peTku
yecTH *
. . [Tomank Yectn
Mujanryja % Y -
4ECTH
Myckyno-ckenernn  |MyckynHa caaboct - HenosHatu -
HAPYLIYBamba H Mwuonathja (BKITy4yBajKu Petku
HApylIyBamba Ha MMO3UTHC)
CBP3HOTO TKHBO Pa6aomuonusa - Henosnatu PeTku
CHHAPOM CJIMYEH Ha JYIyC |- - Petku
PynTypa Ha MyCKYJIHUTE - - Perku
HapyuiyBawa Ha TETHBHTE, Henosnaru
MOHEeKoraru
HCKOMILTMLIMPaHHU CO
pynrypa
HmyHo nocpenyBana HenosHatu
HEKpOTH3HpayKa - -
MUOTIaTHja
Penanna uncypunmenuuja Homanky 1
Y 12 lyectn
AxyTHa peHanHa -
Penaun n ypunapau |AKyTHa P . Perku MHory peTku
HADYIIYBaa HHCYdHuMeHH]a
Anypwuja/Onurypuja PeTku - -
XemaTypuja MHory peTku
. [Tomanky
HapymyBama Ha EpektuHa aucdyHKuMja b eTH [lomanky yectH
penpoayKTHBHHOT
CHCTEeM H rpajinTe ['iHexoMacTHja -
MHory peTkH
Actenuja YecTH - Yectu
: ITomanky -
bosika BO rpaauTe * -
4eCTH
[lomank -
Oann'HapymyBalba MaTaKCaHOCT " y 3
H COCTOjOH Ha 4eCTH
MeCTOTO Ha [omanky Henosuatu
. INepudepen enem % -
a/IMHHHCTPALHja 4YECTH
. [Tomasnk -
ITupexcuja % Y -
4ECTH
3amop - Petku -
3roseMeHo HUBO Ha ypea  |[loManky
BO KpBTa P L
Caid TS
3roneMeHo HUBO HY O (NE H-tfmpﬁ%'\ =
HcnuryBama T o &7\ |
KPeaTHHUH BO KPKLH YECTH £\
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3roneMeHo Huaogig; A

Gunupy6UH BO K




3ronemeH HUBOA Ha Petku
PeTku Henosznatu
XernarajHy eH3HMH

HamaneHnu HuBoa Ha
XeMOrJIoOMH, W HaMmalleH!
HHUBOA HAa XEMAaTOKPUT
(noryieHeTe BO Touka 4.4)

MmHory petku |-

3rojieMEeHO HUBO Ha . Yectu
- Henoznaru
rJ1IMKO3a BO KPBTA

3rosieMeHO HUBO Ha YpHUHa =

Henosunaru
KHCEJIHHA BO KPBTA
[Tponomken QT unrepsan
Ha eJIeKTpOKapAHOr pamM ) Ko -

(noryieaHeTe BO TOYKHTE
4.4u14.5)

IMoBpena, Tpyese n TMomasky
npouesypajHi [Tan e 3
KOMILTHKALHH

* . .
@pekeenuuja npecmemanda 00 KIUHUYKU ucnumysarpa 3a Hecaxkarnu dejcmea wmo ce 3a6enedicanu 60

CHOHmAHUMe U38eUmau.
! . .

Dpexeenyujama Ke 3a6UcCu 00 NPUCYCMEOMO UAU OMCYCMEOMO HA PUSUK paxmopu (enuxosa 6o
kpéma na 2nadwo > 5,6 mmol/L, BMI > 30 kg/m’ | noxauenu mpuznuyepuou, ucmopuja na

XunepmeH3uja).

Kako u co apyrute uaxubutopu Ha HMG-CoA peaykrasa, MHUMACHLIATA Ha HECAKaHW peakiuu Ha
JeKOT UMa TeHZEeHLHja Aa 6ule N03HO 3aBHCHA.

ONOJHATEIHH nHhopMAIHE BO 0J{HOC HA POCYBACTATHH

Onuc na oopedenu necaxaru dejcmed
Hecaxanu penannu dejcmea. TIpoTenHypujaTta, OTKPHEHa CO ypHHA TECT CO TECT JICHTA U NMPETEKHO CO
TyGynapHo 1noTekio, Guia 3abenexaHa Kaj MaUMeHTHTe TPETUPaHH CO pOCYBaCTaTHH. ITpomeHure Bo
NPOTEHHHTE BO ypHHATA OJf HeMa WIM Tparu 0 ++ wiu moseke Guie 3abenexxanu kaj <1% on
NALMEHTHTE BO OAPEIEH BPEMEHCKH MEPUO/ O TPETMAHOT co Jo3u oA 10 n 20 mg, a Kaj npUbIKHO
3% oJ MALMEeHTUTE TpeTHpaHu co fo3H oA 40 mg. Majo sroneMyBame Ha NPOMCHa O HEMa WK
Tparn a0 + 6uno 3abenexaHo 3a go3zara on 20 mg. Bo MOBEKETO Cly4aH, NPOTeHHypHjaTa ce
HaMaJTyBa M/IA HCUE3HYBA CIIOHTaHO MPH KOHTHHyMpaHa Tepanuja. Bo npeeagaar Wig, IOUATOLIHTE OJL
KJIMHHUKHTE WCMMTYBalka W NOCTMApKETHHIUKOTO HCKYCTBO 10 JEHER ’q&zﬁqﬂlawﬁf
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Xemarypuja Guna 3abenexana Kaj NauMeHTH TPETHPAHU CO POCYBACT?
IOKaKyBaaT [ieKa MOXKHOCTA 32 OBaa I10jaBa € MaJia.

e 1
w -3 s %)
OJ' ‘!f,c;‘ ;j!.',-

rpuMep, MHjaIrMja, MHOMaTHja (BKIy4yBajKd MHO3HMTHC) M TIOPETKO, pa co unu Ge3
aKyTHa peHaiHa WHCY(QULMEHLM]a Kaj NalMeHTH TPETHPaHH CO pOCyBacTaTHH Gue 3abesiexKeHH TIPH
cuTe 034, a ocobeHo npu aosutc > 20 mg.

Buno 3abeNexaHu 3rolieMyBame Ha HMBOTO HAa KPEaTHH KMHaza WTO GWiIo J03HO 3aBHCHO Kaj
NalMeHTy KOM 3eMalie POCyBacTaTHH; [loronemMuot aen oft ciyyaute Guie 6nard, aCHMNTOMATCKH 1
musuBg. Ako HuBoTo Ha CK ce sronemu (> 5XULN), TpeTmaHoT Tpeba Jja ce npekuHe (MorjeHeTe
BO TO4Ka 4.4). ‘

Hecaxanu dejcmesa na ypHuom 0pob: Kako u co npyrute uaxuburopu Ha HMG-CoA penyxrasa, Kaj



MaJl 6p0j Ha ManeHTH KOH 3€MaJi€ poCyBacTaTHH 6uno 3abesnexxaHo 3rojieMyBamb€ Ha HHBOATa Ha
TpaHCaMHWHaHA3UTC ILUTO Ouno0 [O03HO 3aBUCHO, MOroJeMUOT Jell Of CllydyauTe Gune 6nar14,
AaCUMINITOMATCKH U MUHJIUBH.

CrnegHuBe HECaKaHH [€jCTBA Ce NPHjaBEHH CO HEKOU CTaTHHHU:

- CekcyanHa AucgyHKLUHja.

- Perku ciyyau Ha uHTepcTHLMjaiHa GenompoGHa Gonect, 0coGeHO MpH AONTOTpajHa Tepanuja
(nornenHete BO Touka 4.4).

Crankvre Ha HW3BEINTaW 3a MOjaBa Ha pabIOMHOJIN33, CEPHO3HM PEHAJHH HACTaHHU U CEPHO3HU
XeMaTaHM HacTaHW (Ce COCTOjaT IMIABHO Of 3rOJleMEHH HHMBOA Ha XEMATAlHW TPaHCAMHHA3M) ce
MOBUCOKHM 3a Ao3aTta oA 40 mg.

[esmjaTpucka nonynanmja

Bo eHO 52-He/IeNHO KIMHUUYKO HCIHMTYBal€ Ha Jela M aloNeCLeHTH MovecTo Ouie 3abenexanu
3roJieMyBaka HA HUBOATA Ha KpeaTHH kuHasa > 10XULN u MyCKyJIHHM CHMNTOMH IO BeXOarse Wiu
3rosieMeHa ()H3MUKa aKTMBHOCT, BO cropenba co Bo3pacHuTe (mornefHere Bo Touka 4.4). On apyra
cTpaHa, 6e36€I{HOCHMOT MpOGHI Ha POCYBACTATHH OMN CIMYEH Kaj A€LaTa U a/l0JIECLCHTUTE BO
criopeada co BO3pacHUTE.

OnoJIHHTETHH HidopMAHE MOBP3AHN CO MHIATTAMHE/I

Onuc Ha 00bpanu Hecakanu peaxyuy

3a Bpeme Ha ¢asa [ u Il ox cTyauuTe KOU ro criopeayBaa WHAanamuj 1,5 mgu 2,5 mg, aHanu3uTe

Ha KaJIMyMOT BO IUIa3Mara MoKaxka JO3HO 3aBHUCHO /I6jCTBO Ha MHAAMAMM/L:

- uHganamug 1,5 mg: kanuym Bo miasMara <3,4 mmol/l Gewe 3a6enexan kaj 10 % on
nauuenTHTe M < 3,2 mmol/l kaj 4 % on naunentuTe no 4 Ao 6 HenenHa tepanuja. ITo 12
HeJle/HA Tepanuja, CPEAHOTO HaMaslyBare Ha KaTHyMOT BO U1a3Mara Gewe 0,23 mmol/l.

- MHOanaMuA 2,5 mg: KajauyM Bo niasMara <3,4 mmol/l Gewne 3a6enexan kaj 25 % on
nauuenTute U < 3,2 mmol/l kaj 10 % on mauuentute no 4 1o 6 HenenHa Tepanuja. [o 12
HeJIe/THA Tepanuja, CPeAHOTO HaMaJTyBae Ha KaTHyMOT Bo riasMata Getue 0,41 mmol/l.

IIpujaByBame HA HeCAKaHH J€jCTBA

[IpujaByBameTO Ha HECAaKaHH /IjCTBA 10 006PYBAmETO HA JIEKOT € MHOTY BaxkHO. Toa 0BO3MOXKYyBa
KOHTHHYMPAHO CJIe/ICHhe Ha OXHOCOT MOMel'y KOPHCTa H PHU3UKOT Ha JIEKOT.

HecakaHuTe peakuun Ha JIEKOT Moxe Jfa ce npujaBat Bo HauuonanHuor ueHTap 3a
dapmakoBurunanua npu AreHuujaTa 3a JEKOBA W MeIMUMHCKHM momarana (cB. Kupun u Meroawj
6p.54 kat 1) uiM eneKTpOHCKH NpeKy BeG-cTpaHULaTa Ha Arenupjata hitp://malmed.gov.mk/.

4.9 IIpeno3upame

CuMnroMu -

HajsepojaTHara HecakaHa peakiuja BO CIly4ad Ha MPeJ03HpParke € XUMOTEH3H)a, MOHEKorall noBp3aHa
CO rafieme, NoBpakame, 'pieBM BO MYCKYJIMTE, BPTOIJIaBHLa, MOCIAHOCT, MEHTA/HAa KoH(Dy3uja,
ONUrypHja Koja MOXKe fa ce pasBue [0 aHypuja (opaid xXumoponemujaTa). Moxe na ce mojasar
HApyLIyBaiba HA HUBOATA HA COJIM M Bofa (HHCKO HUBO Ha HATPUYM, HUCKO HHBO HA KAJIHYM).

TpermMan
He nocron cneuuduyeH TpeTMaH BO Ciy4aj Ha npegosupamse. Bo ciyuaj Ha npciosupatbe, NauuelTor
Tpe6a na ce TpeTHpa CUMNTOMATCKH U Mo noTpeba TpebH Iig €6 BoseAaT cynomeHu mepku. [IpBute

MEPKHM IITO Tpeba Ja ce npe3eMar ce cocTojaT of
CO KOPHCTEIE Ha FaCTPUYHA JIaBaXa M / K aiMid,
6a1aHCOT Ha TEUHOCTH W €EKTPOJIUTH BO criely

{ng,’,_e mquﬁtto jﬁ(mg Ja ce Jajie WHTpaBeHCKa
\4’ dv



uHQY3Mja CO M3OTOHWYEH COJIEH PAacTBOp, WM MOXe 1a Ce KOPHCTH Koj OWJIO ApYr METOA Ha
posieMHuHa ekcriansuja. Tpe6a ma ce cezaT GyHKLMjaTa Ha LPHUOT Apo0 M HUBOTO Ha CK.

INepunponpunar, akTUBHaTa (opma Ha TMEPUHIONPUI, MOXE Aa Guzie avjanu3upa (MOrNEAHETE BO
Touka 5.2). Bo Bpcka co pocyBacTaTHH, XeMOZIHjaiu3aTa BepOjaTHO HeMa la 6une o1 KOPHCT.

5. ®APMAKOJIOHMIKH NOJATOLA

5.1 @®@apMakoAHHAMHKA

®apmakoTeparieBTcka rpyna: JlekoBu 3a moauukaluja Ha JIMIUIH, unxuburopn Ha HMG CoA
penykTasa, apyru komGuHaimn, ATC kon: C10BX13

Jlekor Pokcunep e kombHHauuja Ha NEPHUHAOTIPWI TepT-OyTHAAMHHCKA COJ, HHXHOUTOP Ha
AHTMOTEH3WH KOHBEPTHUPAuKHM €H3WM, WHIAmnamujil, XJ1opocyipaMOnIeH AMYPETHK WU POCYBACTATHH,
cenexThBen W KoHKypenten Huxu6burop Ha HMG-CoA pemykraza. Heropure (hapmMakoJIOLUKH
CBOjCTBA MPOM3JIETYBaaT O/ CBOjCTBATA HA CEKOja OJf KOMIIOHECHTHTE 3EMEHH OACIHO, MOKpaj OHHE
ITO Ce AOJDKAT Ha aJMTHBHATA CHMHEPrH4Ha aKTUBHOCT Ha MEPHHIONPUI M MHAANaMUI 3€MCHH BO
KoMOHHaLHja.

Mexann3am HA JejcTBO

[losp3ano co nepuHAOTIPHIL

[lepunonpun € MHXHOHTOP HA AHTMOTEH3WH KOHBEPTHPAYKHOT €H3MM (AKE uHxu6HTOp) KOj IO
npeTBopa aHrHoTeH3uH 1 Bo aHrnoTeHsuH II, Ba3OKOHCTPHKTHBHA CYNCTaHLIM)a; ITokpaj Toa, EH3UMOT
ro CTHMyJIMpa JIaYeHeTo Ha aJIIOCTEPOH Of CTpaHa Ha aJpeHATHHOT KOPTEKC H ja cTHMynHpa
Jerpafanujata Ha GpaJMKHHUH, BA30UIATATOPHA CYTICTAHLIM]a, BO HEAKTHBHHU XeNTanenTuaH.

Oga f1oBenyBa Jo:

- HamallyBabe Ha CeKpelijaTa Ha aJlIoCTepOH;

- 3rojieMyBatbe Ha [UIa3MaTcKaTa akTUBHOCT Ha PEHHH, 3aToa IUTO aIAOCTEPOH noBeKe He
CO3/1aBa MOBPATHO HEraTHBHO BIIMjaHME;

- HaMa/lyBam€ Ha BKYMHUOT NepudepeH OTNOp CO MOBNACTEHO AGJCTBO Ha BAaCKyJNapHHOT
cHcTeM BO MycKyiute U 6y6pesnTe, 6€3 npuapy)kHa 3alpilika Ha COJIM M BOJIa HiH pednexcna
TaxHKapAuja, MpyU XPOHHUYEH TPETMaH.

AHTHXMIIEPTEH3UBHOTO [€jCTBO Ha MEPUHIONIPHII Ce T10jaBYBa U Kaj MALMeHTH CO HUCKH HIIH

HOPMaJTHH KOHLIEHTPALIMK Ha PEHHUH.

[lepunzonpun [efdyBa NpeKy HErOBUOT aKTMBEH MeTaboluT, NEepUHIONPHIIAT. OcrtaHaTuTe

MeTabOoNMUTH Ce HEAKTHBHH.

[leprHponpui ja HaMmanyBa paboTaTa Ha CpLeTO:

- CO BAa3OAMIATATOPHO MAEjCTBO BP3 BEHHTE, BEPOjaTHO MpE/H3BH
MeTaboJIN3MOT Ha NPOCTarlaHIHHUTE: HaMaJlyBambe Ha [PelonToBap

- CO HamallyBare Ha BKYMHHOT NepuQepeH OTIOP: HaMalyBabe Ha Il

CTyRMWTe CIIPOBE/IEHH Ha MALMEHTH CO CpLeBa HHCY DULIMEHLIM]a TOKaKaa:

. HaMaJlyBake Ha JIEBO ¥ IECHO BEHTPHKYJIAPHUOT NIPUTHCOK Ha MOJHE)

- HamaJlyBam€ Ha BKYNHHOT NeprdepeH BacKynapeH oTnop;

- 3roJleMyBare Ha CPLEBHOT WCMyMIaH BONYMEH Ha KpB M MojoGpyBaihe Ha- H]THHOT
MHIEKC;

- 3roleMyBalbe Ha IOKATHHOT MPOTOK Ha KPB BO MyCKYJIHTE.

PesynTaTHTE OJ] TECTOT Ha (U3MHKa BexOa, HCTO Taka, NOKaxkalle oAo0pyBarbe.

[Tosp3aHo CcO HHAANAMUII
HHpanamuz e qepuBat Ha cy/ihoHaMM CO MHIOIEH MPCTEH, (hapMakoJIOLIKK MOBP3aH CO THja3uaHATa
rpyna Ha amypeTvud. MHpanamun ja muxubupa pearicopmiujaTa Ha HAaTPHYM BO CErMEHTOT Ha




KOPTHKAITHO paspelyBan-C. T'o 3rojieMyBa YPHHApHOTO MU3Jla4yBalbe Ha HATPHYM U XJiopyuau 4, BO
noMajia mMcpa, eKCerquaTa Ha KaJJUyM W MarHesuyM, a CO Toa ro 3rojicMyBsa KOJIMYECTBOTO Ha
HU3j1a4eHa ypMHa M I0CEAyBa aHTHXHINEPTECH3HUBHO ,uej CTBO.

[ToBp3aHo cO pocyBacTaTHH

PocyBacTaTHH € CeNIeKTHBEH M KOHKypeHTeH uuxuoutop Ha HMG-CoA pesykrasa, €eH3UMOT IUTO ja
OTpaHMYYBa CTAflKaTa Ha NPETBOPatbe Ha 3-XHAPOKCH-3-METHITYTapHsl KOCH3MM A BO MEBaJIOHaT,
npeKypcop Ha XonecTepoil. [[pUMapHOTO MECTO Ha /IgjCTBYBame Ha pOCYBAaCTaTHH € LPHHOT ApOd,
LEJTHAOT OpraH 3a HaMaJlyBake Ha X0JIECTEPOJIOT.

PocyBactatud ro 3ronemyea GpojoT Ha Xxenatanuu LDL peuenTtopd Ha xieTouHata MOBPLIKMHA, IO
3acuilyBa npe3eMameTo U karabonuzmor Ha LDL u ja unxuGupa xenatanuara cunresa Ha VLDL, co
wTo ce HamanyBa BKynHHoT 6poj Ha VLDL u LDL vectuukw.

DapmarxodunamMck eqherxmut

[Tosp3anu co MepUHAONPHI/MHIATIAMU]L

Kaj xunepTensuBHM nauueHTd O3 Orjies Ha BO3pacTa, NEPUHAONPHII/MHAANAMUA BpPLIK JO03HO
3aBHCHO AHTHXMIIEPTEH3WBHO [EJCTBO BP3 AMjaCTOJIHHMOT M CHUCTOJIHMOT apTEPHCKH TPUTHUCOK BO
JlexceuKa WM cToeuKa nomnoxoa.

OBa aHTHXHUIMEPTEH3UBHO JEjCTBO Tpae 24 yaca. HamanyBameTo Ha KPBHHOT NPUTHCOK CE OCTBAapyBa
3a MOMAIKy oj efleH Mecel] Oe3 mojaBa Ha Taxudunakca; IIpekHHYBaWe€TO Ha TPETMAHOT Hema
nospateH edekT. 3a BpeMe Ha KIMHMYKATE WCIIUTYBaiha, MCTOBPEMEHATAa a/IMMHHCTpaLyuja Ha
HEPHHAONPUI M MHAANaMHJ CO3/aBa aHTHXMIEPTEH3UBHU JIEjCTBA OJl CHHEPrMCTHYKa MpUpoJa BO
OZIHOC Ha CEKO]j OJI JIEKOBUTE aJIMHHUCTPHPAH KaKO MOHOTEPANHja.

PICXEL, eqHa My THLEHTPUYHA, PAHAOMU3MUPAHa, ABOJHO Cjlella aKTHBHO KOHTPOJIWpaHa CTyAuja, ro
npoueHyBana exokapauorpadckd epexTor Ha KomOMHalUMja Ha nmepuHponpri/uHaanamua sps LVH
BO cropeaGa coO MOHOTEpanujaTa co eHalanpul.

Bo PICXEL, xuneprensusHure mnauuentd co LVH (nedunupano kako HHOEKC Ha JI€BO
BeHTpUKYJapHa maca (LVMI) > 120 g/m? Kaj maxcu u > 100 g,r’m2 Kaj )keHu) Onye paHAOMHU3HPAHU Ha
Tepanuja co nepunaonpun 2 mg/unaanamuz 0,625 mg wiu Ha Tepanuja co eHananpwi 10 mg eaHaw
JHEBHO BO PaMKM Ha eJHOrojMiueH TperMaH. Jlosata Ouia npujiarofeHa cropes IpOBEPKUTE Ha
KPBHHOT MPUTHCOK, A0 TNepUHAONpHI § mg M uHaanamua 2,5 mg win ewananpwi 40 mg eanaiu
nuesHo. Camo 34% oJ HCTIMTAHMLIUTE OCTAHAJIE HA TPETMaH CO NepuHaonpun 2 mg/unnanamu 0,625
mg (Hacrpory 20% co enananpun 10 mg).

Ha «xpajor. Ha Tpetmanor, LVMI 3HaunTenHo ce Hamaiuaa Kaj rpynata TpeTHpaHa CO
nepungonpui/uaaanamun (-10,1 g/m?) Bo cnopenba co rpynata TpeTHpaHa co enananpuin (-1,1 g/m?)
Kaj cUTe PaHIOMM3HpaHH nauueHTH. Pasnukara nomefy rpynute Bo npomeHarta va LVMI 6una -8.3
(95% CI (-11.5,-5.0),’p < 0.0001).

TTono6po nejetso Bp3 LVMI 6uno nmocturHato co koMb1HalMjaTa nepusonpwi 8 mg/unaanamuy 2,5
mg.

Bo oAHOC Ha KPBHMOT [IPUTHCOK, [pPOLEHETaTa CpeJHa pa3jMKa TOMery rpynuTe BO
paHIoMH3HpaHOTO Hacenenue Omna -5.8 mmHg (95% CI (-7.9, -3.7), p < 0.0001) 3a CHCTOJHHOT
kpBeH nputucok u -2.3 mmHg (95% CI (-3.6,-0.9), p = 0.0004) 3a aujacTONHUOT KPBEH NPHUTHCOK
COOJIBETHO, BO MPUJIOr Ha PpynaTa TpeTUpaHa co KOMOUHALIMjaTa Ha NePUH/I0NPUI/MHAANaMHUA,

[Tosp3aHy cO MEPHHAONPHII
[lepuHonpun € akTHBEH NpU CHTE SANEpTeH3Mja: Gnara O yMepeHa WM TeulKa.
HamanyBarbe Ha CHCTOJIHHOT M AHjacyQs \wﬁuﬁpﬂ‘gﬁsﬁ@ NOHTHCOK ce 3a0es1eXyBa U BO JIEKEUKA H BO
CTOeUKa N00X0a. AHTHXHUIIEPTEH3 ﬂrod‘% nejgyﬂn.__nooﬁﬂ_i eyHa J03a JJOCTUTHYBAa MAKCMMYM 3a 4 110
6 uaca M ce OAPXKYBa BO TeKOT Has2d q_aca.,_;ﬁ@d}';pu;a bk cTenmeH Ha mpeocTaHarta Grokaga Ha
AHrHOTEH3UH GrokupaukHoT eHsum|ifh 34 li{ga{gﬁnﬁﬁ RO ROV

Kaj naumenty Kaj KoM ce cremu QA d"a\yp'ﬁa:f;ébéngg HOPMATM3HPAHUOT KPBEH MPUTHCOK Ce

MOCTHUTHYBA 110 €IeH Mecell U ce O/IPRY® 3‘5934130'%% na Pgudunakca.
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IToBNIeKyBaHETO Ha TPETMAHOT HeMa eEKT Ha Bpakare Ha XHIIepTeH3H]aTa.

TleprHONPHI HMMa BA3OMMIATATOPHHM CBOjCTBA M ja Bpaka eJACTHYHOCTAa Ha TJIaBHWTE apTepUCKH
cre6ia, r'M Koperupa XHCTOMOP(OMETPHYHHTE IPOMEHH BO PE3UCTEHTHHTE apTepHH U NOBCAYyBa N0
HaMayBalke Ha NeBaTa BEHTPHKyJapHa Xxuneprpoduja. Jlokonky e noTpebHO, [OJaBaEeTO Ha
THjasHaeH AUyPETHK JOBETYBa 10 aJAUTHBHO CUHEPTUCTHHKO A€|CTBO.

Kom6uHaumujata Ha MHXMOMTOD Ha AHTHOTEH3HH KOHBEPTHPAUKHUOT EH3UM CO THja3H/IEH JMyPETHK ro
HaMaJlyBa PU3HKOT Ha [10jaBa Ha XMNOKAJeMHja [IOBPp3aHa CO AHYPETHKOT Aa[eH KaKo MOHOTeparnuja.

Iodamoyu 00 KNUKUYKUME UCRUMYBAtbd 3a 080jHama 6aokaoa na PeHUH-aH2UOMEH3UH-ANO0CMEPOH
cucmemom (RAAS)

Bo zBe ronemn pangomusupand, konrponupatu cryaun (ONTARGET (KoHTHHYHpaHO HCTIMTYBatbe
na TenMucapran kako MoHoTepanuja wiM Bo KomGunaiwja co PamMHMpHII Kako I'nobanna Kpajna
Len), 1 VA NEPHRON-D (Berepancku mpamama 3a Hedponaruja npu Hujaberec)) 6Guna
ycnuTyBaHa ynotpebara Ha kom6uHauujata coctaBeHa off AKE MHXHOMTOp M aHTHOTEH3MH II
peuenTopeH GokaTop.

ONTARGET e enHa cTyauja cnpoBelleHa Kaj NMaMEHTH CO WCTOpHja HA KapAHOBACKYJIApHH HIH
uepeGpoBackyiapHu 3aGoiyBama, HIM CO JujafeTec MeauTyc TN 2 NPUAPYMEHH CO AOKasH 3a
owrerysame Ha ueneH oprad. VA NEPHRON-D ¢ caHa cTyauja cnpoBejieHa Kaj MaLMEHTH CO
nujabetec MenutTyc THN 2 U AujabeTHuHa Hedponaruja.

OBHe CTYAHH He NOKaXkaye 3HaUMTeNeH KopHceH edekT Bp3 GyOpexHnTe H/HIN KapAHOBACKyJIapHUTe
MCXOIM ¥ CMPTHOCTa, NI0/ieka BO cropenfa co MoHoTepanHjaTa Gl 3abenexaH 3rojleMeH pUSHK Of
fojaBa Ha Xunepkanemuja, akyTHa GyGpexna mospefa u/wiu xunorensuja. Co orjea Ha HUBHHTE
C/IMUHK (papMaKOAMHAMCKH CBOjCTBA, OBHE PE3YJITATH C& MCTO Taka PEJIEBAHTHHU 33 NPYruTe AKE
MHXH6uTOpH U anruorensuH Il peuentopuu 6a0kaTopu.

[opaau Toa, AKE uuxuburopure u anrdoteHsuH II peuentopaute GJIOKAaTOpH HE Tpeba ma ce
KOPHCTAaT HCTOBPEMEHO Kaj NaLMeHTH co AnjabeTHdHa Heponaryja.

ALTITUDE (McnutyBame Ha AJIUCKUpeH Npx JHjabeTec TMM 2 CO KOPUCTEHE Ha KapAMOBacKyIapHa
W peHanHa GONECT KaKO KPajHU LEH) € €IHa CTy[Wja Au3ajHUpaHa 3a TECTHPalb€ Ha KOPHCTA OX
NONIABALETO HA AIMCKMpeH Ha cTaHjapiHata Tepanvja co AKE mmxu6utop wiM aHruorensus II
peLienTopeH GJIOKATOp Kaj NMAUMeHTH CO JMjaGeTec MENMTYC THI 2 M XPOHHYHO 3abonyBalbe Ha
6y6pesuTe, KapAMOBACKyJIapHO 3a60JTyBakbe, MM H iBeTe 3aenHo. CTynujara Ouia npekyHaTa rMmopaHo
fopaju 3roeMEeHUOT PH3HK OJ HEraTMBHM Mcxonu. KapauopackynapHaTta CMPT M MO3OYHMOT yAap
6usne u NobpojHH K NMOYECTH Kaj IpynaTa TPETHPAHA CO ATUCKHPEH, OTKOJIKY BO L1 _m
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peHanna auchyHkuuja) Gune noyecTo NpHjaBeHU BO rpynaTa TpeTHpaHa CO
nnauebo rpynara.
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[Noepaanu co MHAANAMHUIL
WUnpanamuj, AafeH Kako MOHOTEpanuja, MMa aHTHXHIEPTECH3MBHO JAEjCTBO KO
edeKT ce TojaByBa MPU 03U CO MUHUMAJIHH MYPETHYHU CBOjCTBA. :
HeroBoTO aHTHXHIEPTEH3HBHO JEjCTBO € MPOMOPUMOHAIIHO CO MOnOOpyBare
YCOI/IACEHOCT M HaMallyBame Ha BKYMHWOT M apTepHoNapHMOT nepudepeH BacKyJapeH OTHop.
UnpanaMuz ja HamanyBa xureprpodujata Ha nepata komopa. Kora ce HagMuHyBa A03aTa Ha
THja3UIHHOT JMYPETHK WM Ha JUYPETHLIUTE CPOJIHH CO THja3HAHUTE, AHTHXMIIEPTEH3MBHOTO JIejCTBO
JIOCTUTHYBAa MaKCHMYM, J0JEKa HEraTHBHUTE JI¢jCTBAa NPOXOKYBAaT Jia Ce 3roJieMyBaar. Jokonky
TPETMAHOT He € edHKaceH, 103aTa He Tpeba Jia ce 3roJieMyBa. '
TMoHaTamy, ce MOKaXa Jeka Ha KPaTKOPOYEH, CPeHOPOUEH M JIOJrOPOYeH IUIaH Kaj XHIIePTeH3UBHH
NalUeHTH, UHAATaMHL
- HEMa JejCTBO Bp3 METaGoNM3MOT Ha numuauTe: Tpurauuepuan, LDL-xonectepon u HDL-
XOJIECTEPOIT;
- Hema [€jCTBO Bp3 MeTaGONM3MOT HA jarfeHuTe XMApaTv, AypH W Kaj MHalMeHTH CO
AujabeTHYHA XHIIEPTEeH3Hja.




Bo onHoc Ha pocyBacTaTHH

PocyBactaTiH ro HamanyBa nokaueHuotr LDL-xonecTepoli, BKYIHHOT X0JIeCTepol H TPUIITHLCPUAR K
ro sronemysa HDL-xonecreponotr. Hcro Taka, ru Hamanysa ApoB, nonHDL-C, VLDL-C, VLDL-TG
u ro sronemyBa ApoA-I (nmornesHere Bo Tabema 3). PocyBacTaTMH MCTO Taka rd Hamanysa
coomHocute LDL-C/HDL-C, sxynuure C/HDL-C u HeHDL-C/HDL-C u coonHocute ApoB/ApoA-IL.

TaGena 3: lozen oAroBop Kaj mamueHTH cO npuMapHa Xuinepxosecteposemuja (Tun Ila u IIb)
(IpuJaroaeHa MpoceyHa NPOUEHTYATHA MPOMEHA O/ MOYETHUTE BPEIHOCTH)

Jlo3a N LDL-C | Total-C | HDL-C TG nonHDL-C | ApoB | ApoA-I
ITnanebo 13 -7 -5 3 -3 -7 -3 0
5 17 -45 -33 13 -35 -44 -38 4
10 17 -52 -36 14 -10 -48 -42 4
20 17 -55 -40 8 -23 -51 -46 5
40 18 -63 -46 10 -28 -60 -54 0

TepanesTckHOT edekT ce H06MBa BO pok of 1 Hefena Mo 3aMo4yHyBaweTo Ha TpeTMaHoT U 90% on
MaKCHMATHHUOT OJIFOBOP Ce AOCTHTHYBa 3a MEpHON OX 2 Henend. MakCHMalHHOT OAroBOp ce
JIOCTHIHYBa 3a 4 HeZleNU ¥ ce O/\pKyBa IoCJIe ToA.

PocypacTaTuH ¢ edukaceH Kaj BO3pacHM JiMUa CO XHIIEPXONECTEPONEMMja, cO U  Oe3
XUIEPTpUIIIMLEPHiEMH]ja, Ge3 orle] Ha pacaTa, NOJNOT WM BO3pacTa M Kaj noceGHUTE Momyaluy,
KaKo LITO ce AujabeTHUapH, WIH NalUeHTH co (paMHUKjapHa XHUIepXoIecTepoieMuja.

On cobpanure noparouu of (asa I1I, ce nokaka qeka pocyBacTaTHH € €PHKaCeH BO JIEKYBAHETO Ha
MOroJIEMHOT el OJf MAlMEHTHTE CO XHMepxoiecteposiemuja ox tunor Ila u IIb (cpeaHo nmoueTHo HUBO
Ha LDL-C oxony 4,8 mmol/l) mo mpuzHaTHTe LEJHH MNpernopakd Ha EBpONCKOTO 3ApyeHue 3a
arepocisieposa (EAS; 1998); IpubnmkHo 80% on mauueHTUTe TPETHpaHu co ao3a oa 10 mg ru
nocturuane uennure Hupoa Ha EAS 3a LDL-C (<3 mmol/l).

Bo enHa ronema cryamja, Ha 435 malMeHTH CO XeTepo3MroTHa $hamMuiIMjapHa XHIIEpPXOJIECTEPOIEMHja
uM GuJte JaBaHM 1034 Ha pocyBacTaTuH of 20 mg a0 80 mg cropex Au3ajH Ha GopcHpaHa TMTpalLMja.
Cute 11034 MOKakajie KOPUCHO JAEjCTBO Bp3 JHUIHUAHUTE NAPAMETPH M TPETMAHOT [0 MPEIABUICHHTE
uesu. IMocne turpaumja Ha nHeBHa Ao3a of 40 mg (12-HenmeneH tpetMan), LDL-C ce Hamanun 3a
53%. 33% ox NaLHEeHTUTE 'M AOCTUrHae ueaHute Husoa Ha EAC 3a LDL-C (<3 mmol/l).

Bo enHO OTBOpEHO HCMUTYBawe cO ¢opcupaHa TUTpauMja, 42 MALMEHTH CO XOMO3MIOTHA
(amunujapHa xunepxosecrepoieMuja Guie NPOLEHETH BO OJHOC HA HMBHATA peaki(yja Ha 1032 Ha
pocysactatun on 20-40 mg. Kaj uenokynHara momysnatgja, npocedsoTo Hamanysamwe Ha LDL-C 6uio
22%.

Bo KJIMHUYKMTE CTYAMH CO OrpaHu4eH Opoj Ha MalUeHTH, CE MOKAKAIO [eKa pOCyBacTaTUH MMa
afUTHBHA €(pHKACHOCT BO HaMaJlyBarbeTO HAa HHBOATa Ha TPHIVIMLEPHUOMTE KOra €€ KOPHUCTH BO
xoMbuHauMja co ¢eHopubpar, U Bo 3rosemyBame Ha HuBoTo Ha HDL-C kora ce KOpWCTH BO
KoMOHHalHMja co HUALUKH (TOTJIeqHETe BO To4Ka 4.4).

Bo eaHa MyNTHIEHTpPUYHa, JBOjHO cliena, Mianebo KOHTponupaHa kiMHHYKa cryauja (METEOR),
084 mauueHTH Ha BO3PACT BAJ] A5~y 70 TOOMHM M H3JIOKEHM HA HHU30K PH3UK Off KOPOpHApHa
AL C
cpueBa Gonect (fepun ﬁh KaK0E qu iNreM pusuk ox <10% Bo pok on 10 roauuM) mpoceyeH
LDL-C oa.4,0 mmol/l (/. ,}"ﬁ“ﬁg_/dl_,), H&EO2PXGKIIMHEAYKA aTepockiepo3a (OTKpHeEH O/l AebeMHaTa Ha
KapOTHHATA HHTUMaM Srdia) 6'ﬁf?é";'&pzljgm?mm paHi Ha 1031 oA 40 mg pocyBacTaTHH eHaLl JHEBHO
Wi Ha muaue6o, Bn,[gﬁnon q,u;'l;nbﬂmwf PocyBacTaTiH 3HAYMTENIHO ja 3abaBMJl CTarkara Ha
nporpecuja Ha MakCH '@fﬁdOTﬁ:‘@[MIﬁﬁb ol Ha 12-Te MecTa HA KAPOTHAHATA apTepHja CIIOPE/IEHO
co mnaue6o co 3abapyh 5!33?9;1 -0:O1ﬁ56a§]§ pOnumHo [95% uuTepBan Ha goBepGa -0.0196, -0.0093;
crp <0.0001]. I[Npomenawd” p;f"?me'ﬂ}faw‘l- penHocT 6una -0,0014 mm/roguwno (-0,12%/roauinHo
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(He3HauajHa)) 3a pOCYBAacTaTWH, BO OJHOC Ha nporpecujata ox +0.0131 mm/roauiuxo
(1,12%/ronummo (p. 0,0001)) 3a maue6o. Cé ywTe He € AOKKaHa AUPEKTHA Kopenauuja nomery
HamanyBaweTo Ha CIMT 1 HaMallyBaeTO Ha PU3HKOT OJL KApAOBAaCKyJIapHU HACTAHH. Hacenenuero
koe ce ucrurysaio Bo METEOP e co HH30K pH3HK 32 KOPOHapHa cplLieBa foJiecT M He ja MPeTCTaByBa
Le/IHaTa MOMyNaLlfja Ha J03aTa Ha pocysacTaTiH of 40 mg. Jlosara on 40 mg Tpeba Aa ce npenuine
caMO Kaj TALMEHTH CO TeIUKa XHMNEpXOJIeCTEponeMHja CO BHMCOK KapIHOBACKYNapeH pH3MK
(norneaHete BO TouKa 4.2).

3a onpasaaHocTa Ha ynorpebaTa Ha CTaTMHH BO NPUMAapHaTa npepenurja: Bo MHTEpBaHTHATA CTyauja
3a npouenka Ha pocysactatiH (JUPITER), edexror Ha pocyBacTaTUH Bp3 nojasata Ha TOJIEMH
aTepOCKIIEPOTHYHH KapHOBacKyiapHu 3aboiyBarba Oull OLECHET kaj 17,802 maxu (= 50 roauHu) u

enu (= 60 roaviHu).

VyecHuumTe BO CTyaHMjaTa Guie pacnopeleHH Mo ciyuaeH u3bop Ha mraue6o (n = 8901) win Ha
pocysactaTvH 20 mg eaHam gHeBHO (n = 8901) u Gune cefieHy BO MPOCEYHO BPEMETPacHe Ol 2
I'OZIMHH.

Kouuenrpauujata Ha LDL-xonecteponot ce Hamamna 3a 45% (p <0,001) Bo rpynarta TpeTvpaHa co
poCyBacTaTHH BO criopenfa co rpyrara TpeTHpana co mateso.

Bo MOCT-XOK aHAIM3aTa Ha MOArpyNa Ha cyGjeKTH CO BHCOK PU3MK CO moyeTeH DpaMHHIeM pe3yTar
Ha pusmk > 20% (1558 cyGjexTn) 61no 3abenexaHO 3HAYUTENHO HAMATyBabe Ha KoMOMHHpaHaTa
KpajHa LeJl LITO e COCTOM OJI KapaAHOBACKYJIapHa CMPT, MO30UYEH yJap W MHUOKapAcH uHdapkT (p =
0.028 ) BO KOPHCT Ha TPETMAHOT CO POCYBACTATHH HACMpPOTH Miauebo. ANCOTyTHO HamallyBarbe Ha
PHM3MKOT BO CTarnkara Ha HactaHH 3a 1000 nanyeHTH-roJHH1 M3HECYBalo 8,8. BkynHaTta CMPTHOCT BO
oBaa rpyrna co BUCOK pu3Hk Gra Henpomereta (p = 0,193). Bo noct-xok ananu3ata Ha NoArpymna Ha
cy6jeKTH co BHCOK PU3HK (BKYNMHO 9302 MCMUTaHMLM) CO MOYETHO HMBO Ha PHU3MK CO SCORE = 5%
(excTpanonMpaHo 3a ja ce BKIydar cyGjekTH Ham 65 romunn) Guio 3abeNiekaHo  3HAYUTEITHO
HaMaJTyBam€e Ha KOMOHMHHPaHATa KpajHa Le] Ha KapAHOBAcKy/lapHa CMPT, MO30U€EH yaap 1 MUOKapaCH
undapkr (p = 0,0003) ) BO KOPMCT Ha TPETMAHOT CO POCYBACTATHH HACHPOTH wiae60. AMCOyTHO
HamaJlyBarbe Ha PH3UKOT BO CTankara Ha HacTauu Guno 5,1 3a 1000 mauueHTH-rOAWHH. BkynHara
CMPTHOCT BO OBaa rpyfa co BUCOK pu3kk Guiia Henpomenera (p = 0,076).

Bo cryaujata JUPITER 6,6% o maukeHTHTe TPETUPAaHH CO POCYBACTaTHH H 6,2% op nauyeHTHTE
TpeTHpanu co Iuauebo ja mpekuHane ynorpefa Ha U3Y4yBaHHOT JIEK 3apajyl HECakaH HACTaH.
HajuecTuTe HecakaHH HACTaHY IWITO JOBeie N0 MPEKMH Ha TPETMaHOT 6une: mujanrdja (0,3%
pocyBactathH, 0,2% mane6o), 601KkH BO CTOMAakKoOT (0,03% pocysactatun, 0,02% nnaue6o) U ocHn
(0,02% pocypactatuy, 0,03% mane6o). Hajuecture HecakaHH HAacTahM CO CTamka 1UTO 6una
orosieMa Wi eaHaKBa Ha maue6o Gune MHdekuuja Ha ypuHapHHOT TpakT (8,7% pocyBacTaTuH,
8,6% mnaue6o), Hazodapunrutuc (7,6% pocyBactaTuH, 7,2% ane6o), Gonku Bo rpbot (7,6%
pocyBacTaTH, 6,9% nnaue6o) u mujanruja (7,6% pocysacratis, 6,6% miane6o).

ITeoujampucka ynompeba
Hema nogarouu 3a ynotpeGara Ha jieKoT Pokcunep Kaj seua.

5.2 ®apMaKOKHHETHKA

IToBp3aHa co NepHHAONPUI

Ancopnyuja u buopacnonoxicugocm
[To nepopaiHa aAMMHUCTpaLHja, AancopnuujaTa Ha TEPHHIOTPHII J
KOHLEHTpaUuja ce HOCTHrHyBa Bo pok on 1 wac. Ilnasmatckuor mon ! mcé‘x,g@;,u
e/lHaKoB Ha | yac. " onye *
Co oryiell Aeka BHECOT Ha XpaHa ja HamMalyBa KOHBEp3HjaTa Ha MEPUHAONPHIIAT, a c0To
61OpACIIONOXUBOCTA, IEPHHAONPHIT TepT-OyTHIAaMUH Tpeba fa ce aIMUHUCTPUPa NEPOPATHO KaKo
e[IMHEYHA IHEBHA 1032 HAYTPO Npes o6poK.



Jucmpubyyuja
BonymeHoT Ha auctpubyuuja e npubmkro 0,2 1/kg 3a Hesp3anuoT mepunonpui. IIpotentckoro
Bp3yBame Ha MEPUHIONPWIAT CO IUIa3MaTCKuTe NpoTenHu e 20%, [71aBHO 3a aHTHOTEH3HH

KOHBEPTHUPAUYKUOT €H3UM, HO € 3aBHCHO ON KOHHCHTpaI_lPIjaTa.

Buompancopmayuja

[Mepuuponpua e nposiek. JlBaecer U ceqyM NMPOLEHTH O aAMMHHUCTPHpaHaTa [03a Ha MEepUHAONPHI
JOCTHTHYBa BO KPBOTOKOT BO (hopMa Ha aKTHBHHOT MeTaGonut nepunponpunar. [lokpaj akTuBHHOT
NEepMHIONPHIAT, IEPUHOINPHI CO3[aBa yIUTe NeT MeTaboNUTH, H CHUTE ce HeakTHBHH. HajBucokara
KOHLEHTpaLMja Ha EPUHIONPUIT BO IJIa3MaTa ce MOCTHUrHYBa BO pok oA 3 1o 4 vaca.

[Topaau Toa IITO MHTECTHjaTa HA XpaHa ja HaMasyBa KOHBEP3MjaTa BO MEPUHAONPHUAIAT, U MOPaAH TOa
¥ GMOpPACTIONIOKMUBOCTA, MEPHHIONPUN TepT-OyTHAaMUH Tpeba Ja ce aAMUHUCTPUpa MEPOpaHO Kako
e/lMHeYHa IHEBHA 11032 HayTpo npej 00poKoT.

Enumunayuja
[epyHaONpUAaT Ce €NMMMHMHHpa NPeKy YpHHAaTa ¥ TEPMHHAIHMOT MONYXXMBOT Ha HEBp3aHaTa
dpakuuja e mpubmkHo 17 vaca, WTO pe3ynTupa co ctabunHa coctoj6a Bo pok o1 4 neHa.

JTuneapnocm/nenuneapnocm
JlokakaHa e JiMHeapHa Bpcka nomery 03aTa Ha NEPHHIONPHI U HETOBAaTa I/1a3MaTCKa U3JI0XKEHOCT.

Hocmapu nuya
EnMMMHALMjaTa HA EPUHIONPHIAT € HaMajleHa Kaj MOCTapuTe JIMLA, a HCTO TaKa M Kaj MalMeHTH CO

cpuesa i 6ybpexHa cnabocT.

Penanno napywysarse
Bo 3aBMCHOCT 0/] CTENEHOT HAa HAPYLIYBAETO, Kaj JiMLaTa CO peHa/iHa HHCYQMUMEHLH]a TIOXKEITHO €

npuiaronyBamwe Ha 03aTa (KpeaTHHHH KJIMPEHC).
KAMpeHCOT npy AMjank3a Ha NepUHAONpUNaT € eAHakos Ha 70 ml/min.

Q upo3sa

KuHeTHkaTa Ha NMEPUHOONPWI € W3MEHETa Kaj MalMeHTH CO LMpO3a: XEMaTalHUOT KIHPEHC Ha
MaTHYHATa MOJIEKyJ1a € HamalieH 3a nojoBuHa. Cemnak, KOJIMYMHATA Ha GOPMHpPaH NEPUHIONPHUIIAT He
ce HaMaJlyBa U 3aToa He € NOTPeGHO MpHUIaroAyBare Ha Ao3ata (IorneHeTe Bo ToukuTe 4.2 u 4.4) .

Bo 0HOC Ha MHAAAMMA

Ancopnyuja
Hupanamun 6p30 U LEJOCHO ce arncopbupa of, CTpaHa Ha IUr€CTHBHUOT TPAKT.
HajBHCOKOTO HMBO BO [U1a3MaTa Kaj JyfeTo ce IOCTHIHyBa N0 HPUOIIMKHO e[IeH Yac ol nepopanHaTa

aJIMI/IHl/ICTpa]_ll/Ija Ha JICKOT.

Jucmpubyyuyja
BpayBaweTo 3a nna3MaTckuTe npoterHH € 79%.

Enumunayuja AT
700 Ca.™
[Tony>xMBOTOT Ha EINHUMHUHAHG E?EUFQMEP&O‘ 4 n 24 wyaca (mpoceuno 18 wuaca). IloBropHnara
A\ . o \ .
A Mynaunjaﬁ‘{oo AMyiHalMjaTa TIaBHO ce oBUBa mpeky ypuuara (70%
; ¥ MeTabOoNMHUTH.

" KOKHHETHKAaTa € HCIIPpOMEHETA.




Ancopnyuja
MakcHManHa KOHLEHTpALMja Ha POCYBAaCTaTHH BO [UIa3MaTa Ce IOCTUTHYBa 3 MPUOIIKHO 5 4aca no
nepopajiHa aAMHHHCTpaLHja. ATicolyTHaTa GHOPACTIOIOKHUBOCT H3HECYBA npubikio 20%.

Jucmpubyyuja

PocyBacTaTHH Ce TIpe3eMa €KCTEH3MBHO OJf CTpaHa Ha UPHMOT ApoD, KOj € MpUMapHO MECTO 3a
CHHTE3a Ha X0JecTeposioT W kinpeHc Ha LDL-C. Bonymenot Ha aucTpubyiMja Ha pOCYBacCTaTHH €
npubmwkHo 134 L. Okony 90% pocyBacTaTHH Ce Bp3yBa 3a IUIa3MAaTCKHUTE NPOTEHHH, [JIABHO 33

anbyMUHHTE.

Buompancopmayuja

PocyBacTaTHH MOJJIEXH Ha orpaHdueH Merabonusam (mpuOMIIKHO 10%). In vitro cTyauKMTe Ha
MeTaboMH3MOT co yrnoTpeba Ha YOBEUKH XENaTOLMTH YKayBaaT Ha TOAa J€Ka POCYBacTAaTHH € ciab
cyncrpar 3a MeTabonMaMOT 3acHoBaH Ha uutoxpom P450. CYP2C9 OHNl TJIABHHUOT HHBOJIBHpaH
usocH3uM, npH wro 2C19, 3A4 u 2D6 ce BKIyYeHH BO moMaia Mepka. I narnuTe WIeHTUPHKYBaHH
MeTaGoNMHTH ce MeTabonuTuTe N-IecMeTH M JIakTOH. MeTaGonntoT N-AecMeTUI € 33 TPHOTHKHO
50% nOMaJKy aKTHBEH OJi POCYBACTAaTMH, [OACKA JAKTOHCKaTa (opMa ce CMeTa 3a KIMHMYKH
HeakTHBHa. POCYBacTaTHH cOuMHyBa roBeke oA 90% OA LUMPKYJINPAuKaTa aKTMBHOCT HA HHXHOHTOPOT
Ha HMGCoA penykrasa.

Enumunayuja

Oxkony 90% on no3ata poCyBacTaTHH Ce H3navyBa BO HENPOMEHCTA ¢dopma Bo ¢euecoT (ce COCTOH 0t
ancopbupana ¥ HearncopOMpaHa aKTHBHA CYNCTaHUMja), 2 TNPEOCTAHATHOT [/ Ce H3jadyBa BO
ypunara. [lpu6mwkao 5% ce H3nadyBa BO HenpomeHera (opma BO ypHHATa. [TnazMaTckHoT
NOJIY)KHBOT Ha elMMUHauMja e npubmmwkHo 20 yaca. IlonyxnBoToT Ha eJIMMHHALHja He ce 3rojieMyBa
IpH TIOBHCOKH 03H. [ €OMETPHUCKHMOT IIpOCeUeH I1a3MaTCKy KIMPEHC U3Hecysa npubnmxuo 50 aUTpH
Ha uac (koepuumeHT Ha Bapujaumja 21,7%). Kako W kaj npyrure WHXWGHTOPH Ha HMG-CoA
pellykTasa, XCMaTAHOTO MNPe3eMarme HA POCYBACTATHH ro BKIYYyBa MeMOpPaHCKHOT TpaHCIOpTep
OATP-C. OBOj TpaHCIIOPTEP € BaKeH BO XelaTajHaTa eJIMMHMHALMja Ha POCYBACTaTHH.

JTuneaprocm/nenuneaprocm
CucTeMCKaTa WM3JIOKEHOCT HAa POCYBACTATHH Ce 3rojieMyBa NpONOpLMOHAIHO Ha posara. Hema
npomMeHH BO GapMaKOKMHETCKHTE NIapaMETPH 110 NOBEKEKPaTHH AHEBHU J03H.

Bospacm u non

He e 3abenexad KIMHAYKA 3HayaeH eekT Ha BO3pacTa HIIM MOSOT Bp3 (papMaKOKWHETHKAaTa Ha
pPOCYBACTATHH Kaj BO3pachH juLa. GapMaKkoKHHETHKATa HA POCYBACTAaTHH Kaj Aelia H aJIoNIECLEHTH €O
XeTepo3uroTHa (amuinjapHa XunepxosecTeponiemuja Ouna ClHYHA MM MOHMCKA O OHaa Kaj
BO3DACHHTE BOJIOHTEpH (norieasere Bo "JleTcka nomysnauyja” noaoiny).

Paca
DapMaKOKMHETCKHMTE CTY/\MH MOKaXYBaaT MPUOIIKHO 2-KpaTHO MoKavyBag @ Hhtend a AUCu
Cmax kaj asuckute cy6jextn (Jamonuu, Kunesn, Ounununuy, BrerHam fgﬁ.&&ﬁf: JOLM)".EO"Q openba
co Genara paca; Asuckute MHIM] LM NOKaXyBaaT MPUGIHKHO 1,3-Kpa’rﬂit{ p?lghqy_lgﬁme Ha @3% \iHaTa
AUC u Cmax. DapmakoKWHETCKATa aHAM3a HAa HAaCEJEHHETO He PRRpHNa kauHuikn Bip
pasJIuKH BO (hapMaKOKMHETUKATA TToMely IpyNHTe NpUnagHALM Ha Gen 1Ta. Pac

Penanno napyuiysaree

6yGpeskHu  3aGosyBatba HeMalle HHKAKBO BJMjaHHWe Bp3 IIa3MaTCKaTa —w Tpauuja Ha
pocyBacTaTuH Wik Ha MeTaGonutoT N-mecMeTun. McnuraHuIuTe CO TEIKO HAPYIIYBaHme (CrCl <30
ml/MuH) MMaar 3-KpaTHO 3rojieMyBamhe Ha KOHLIEHTpalujaTa BO INIa3MaTa M 9-KpaTHO 3rojieMyBame
Ha KOHLEHTpauMjata Ha MertaGonuTorT N-JecMeTHA BO cnopeia €O 3ApaBMTE BOJOHTCPH.
KOHUEHTPALMHTE Ha POCYBACTATMH BO MJa3MaTa BO CTabWiHAa cocToj6a Kaj MAlMEHTH KO 6une
MOMNIOKEHH Ha Xemoaujanusa Gune 3a mpubmwkHO 50% mnorojeMu BO criopeaa CO 3/paBuTe



BOJIOHTEPHU.

Xenamanno napyuysaive

Bo enHa cTyauWja Kaj nMua Co pasnvueH CTEMeH Ha XeraTajHO HapylllyBake, He Guiie npoHajaeHu
[0Ka3K 3a 3roJieMeHa H3/I0)KEHOCT Ha PpOCYBacTaTHH Kaj mauueHTH co oueHky Ha Child-Pugh ckanara
on 7 wii norucku. Kako u na e, Asa cyGjektu co ouenku on 8 M 9 cnopen ,,Child-Pugh® cxanara
NOKaKaJIe 3r0JIEMyBahe Ha CHCTEMCKATA U3JIOKEHOCT O HajMaKy 2 MaTH BO OJIHOC Ha CyGjeKTuTe co
nonucku Child-Pugh ouenxu. Hema uckyctro kaj cyGjektu co Child-Pugh onenku noronemu on 9.

TI'enemcku nonumopgusmu

Pacnopenypamweto Ha uaxuburopu Ha HMG-CoA pexykrasa, BKIyuyBajku ro W pOCYBaCTaTHH, '
BKITy4yBa TpaHcnoptaure npoterid OATP1B1 u BCRP. Kaj nauuenty co reHeTcky nonuMopdusam
SLCO1B1 (OATP1B1) w/unu ABCG2 (BCRP) mocto pHM3MK OIl 3rojieMeHa H3JI0K€HOCT Ha
pocysactatun. Unausuayanuure nonumopdusmu Ha SLCOIBI ¢.521CC u ABCG2 c.421AA ce
TOBpP3aHH CO TIOorosiema usnoxeHoct Ha pocysactatiH (AUC) criopeaeHo co reHotunosure SLCO1BI
¢.521TT unu ABCG?2 ¢.421CC. Opaa crennduvHa reHOTHNIH3aIMja HE € YTBpPJCHA BO KJIMHUYKATa
fMpakca, HO Kaj MALMEHTHTE 3a KOM € NO3HATO feka UMAaT BAKOB BHJ Ha noaumopdusam, ce
npernopayyBa KOpUCTEH€ Ha OHUCKA JHEBHA 1032 Ha POCYBaCTaTHH.

Ileoujampucka nonynayuja

dDapMaKoKMHETCKMTE MAPAMETPH Kaj MEAUjaTPUCKUTE MALMEHTH CO XEeTEepOo3UroTHa (hamuivjapHa
XunepxonecreposieMuja Ha BospacT oA 10 mo 17 romuHu He ce uenocHo yTepaeHd. Exna mana
(apMaKOKHHETCKA CTy[HMja CO POCYBacTaTHH (HajeH Kako TabieT) Kaj 18 meamjaTpucku MauMeHTH
fokaXka JeKa M3JIOKEeHOCTa Kaj MeAdjaTpPUMCKUTE TMaleHTH Ce 4YMHM Jeka € CIOpeuidBa Co
U3I0KEHOCTA Kaj BO3pacHUTe mauueHTH. [lokpaj Toa, pe3yNTaTHTE yKa)KyBaaT [eKa He Ce OYeKyBa
rojiema iesdjalidja o NpONOPLIMOHAIHOCTA Ha 1034aTa.

5.3 TIlpeaxkJHHHYKH NOAATOLH 32 CHIYPHOCTA

[Torp3anu co nep HH,II,OHDHJ'I)"I’II aanamu

[Mepunaonpui/vVHAaNaMH UMa MajKy IIOrojleMa TOKCHYHOCT O OHaa Ha HEroBHUTe COCTAaBHM
KOMNOHEHTH. By6pexuuTe ManudecTaluy ce YAHM [eKa He ce MOTEeHLUpaHu Kaj craopuure. Cenak,
KOMOMHAlIMjaTa CO3/jaBa raCTPOMHTECTHHAIHA TOKCHYHOCT Kaj Ky4Hiba W TOKCHUHHTE [€jCTBA BP3
MajKaTa ce 3roJieMyBaaT Kaj cTaopL (Bo cropeaba co NepUHAOIIPuU).

Kako ¥ na e, oBHe HecakaHd JIejCTBa Ce NMPHKaXAHM HAa HMBO Ha J03a IUTO OAroBapa Ha MHOrY
uspaseHa 6e36eIHOCHAa MapryHa Bo cropeada co ynoTpeOeHHTe TepaneBTCKHU A03H.

T[IpeAKIMHUYKHUTE CTYMH CIIPOBEAEHHU OAAENHO CO MEPUHAONPHII W UHAATIAMMA He MOKaKae
FeHOTOKCHYEH, KapLIMHOTEH HJIM TepaToreH noteHuujait. CTyuuTe 3a penpoayKTUBHA TOKCUKOJIOTHja
MOKaXaa 1eKa HeMa eMOPUOTOKCHYHO MITH TepaTOreHO JEjCTBO U Jieka He Gelle HapyleHa
T10IHOCTA.

[Topp3aHu co pocyBacTaTHH

T[IpeaKIHBMYKHTE TIOAATOLH 32 POCYBACTATHH He OTKPHBAaT NocebHa OMacHOCT 3a JIyleTo Bp3 OCHOBa
Ha KOHBEHLIMOHAJHMTE CTyauu 3a Ge3beqHocHa (apMakoiortja, FeHOTOKCHYHOCT W KapLUHHOTeH
notenuujan. Crneuuduynure rectoBH 3a edekrure Bp3 hERG ne ce mpoueneTy. Hecakanute peakuuu
KOU He ce 3abesekanM BO KJIMHMYKMUTE CTyAuH, HO Guie 3abenexaHH Kaj >KMBOTHM Ha HMBOA Ha
M3NIOXKEHOCT IUTO GHJIe C/MYHU HA KIMHUYKUTE HHBOGATI WHIQREHOCT ce crienHu: Bo ctynuure 3a
TOKCMYHOCT Ha MOBTOpeHa Ao3a, Oune 3abenerxan @Tc;mﬂ’ﬁ:ty}cﬁa; N IPOMEHM Ha UPHHOT npod,

J,g-'?ﬂo Ha pocy“%"

HajBEpPOjaTHO, KaKo pe3yNTaT Ha (apMaKo/oLIKOTg ‘33‘

TOKCHYHOCTA Bp3 TeCcTUCHUTe Oumna 3abenexan :K M‘IJM}’HH ’Tirl @"1}1 ba IPH MNOBHCOKH nosu
PenpoayKTHBHAaTa TOKCHYHOCT Ouna 3a6eﬂe>1can-. CThOpL{U;"@’ZO frffafien roneMnHu Ha JIerio,

TEKMHA Ha JIETVIO U MpPEeXUBYBal€ Ha MMOAMIIAN0 o‘@ aggeneﬁcal-:o ‘ngk/' OKCHYHM JI03M 32 MajKaTta,
rionatot L
l'*"uhua.'ﬁ




KajJe LITO CUCTEMCKHUTE H3JI0XKCHOCTH Gune 3a HEKOJIKY NaTH NOrojieMu O HWBOTO Ha TEpaneBTCKa
U3JIOKCHOCT.

6. GAPMAIIEBTCKH IIOJATOIIM
6.1 Jlucra HA eKCIIMNIHEHCH

Jagpo Ha Tabnerata

MukpokpucraiHa ueynosa (tvn 200 LM)
MukpokpucTaiHa tenyinosa (tun 112)
Kpocnoeuzon (tun A)

KosouaHa aHXuapO3Ha CHIIMKA
Maruesnym creapat (E470b)

DunM-06BUBKA

- Pokcurniep thunm obnokenn tabaeru 10 mg/4 mg/1.25 mg
- Pokcunep duiim o6aoxenu tabnern 20 mg/4 mg/1.25 mg
- Pokcurep dunm obnoxenn Tabnern 20 mg/8 mg/2.5 mg
[Tonu(BUHUN aNKOXO0JT)

Turanuym auokcun (E171)

Makxkporon 3350

Tank

LipeeHn xenes3o okeun (E172)

LpH xene3o oxcun (E172)

Xonr xeneszo okcupa ( E172)

®uam-o6BHBKA

- Pokcurep duim obnoxenn tabnern 10 mg/8 mg/2.5 mg
Ionr(BHHUI aJIKOXOJT)

Turannym guokcna (E171)

Maxkporon 3350

Tank

LipseH xene3o okcup (E172)

6.2 MWuxoMnaTHOWJIHOCTH
He e npumeHnnuso.
6.3 Poxk na ynorpeba

3 roguHu

6.4 HauunH Ha yyBame
Jla ce uyBa BO OPHIMHAITHOTO MaKyBambe 3a JAa Ce 3aLUTHT
3a 0BOj JieK He ce NOTpeOHU HEKOH MOoceOHHU yCIIOBH Ha

6.5 IlakyBame
Baucrep (OPA/Alu/PVC//Alu): 30 dpunm-o6s0xenu Tabiie
6.6 YnarcrBo 3a ynorpeba

be3 noceGHH YCIIOBH.

CeKoj HeHCKOPHCTEH MEJMLMHCKM TPOM3BOA WIM OTHajileH MaTepujan Tpeba fa ce OTCTPaHH BO
COTJIACHOCT CO JIOKAJIHUTE PETYJIATHBH.



7. TOJATOIIM 3A HOCUTEJIOT HA PEIIEHUETO 3A TIPOMET

KPKA-®APMA JIOOEJI Ckomje, yn. Xpucrto Tarapues - 1, 6p OB 101, 1000 Cxomje, Pery6nnka
CeBepHa MakenoHHja

8. BPOJHA PEHIEHHETO 3A CTABAIBE BO ITIPOMET
10 mg/4 mg/1,25 mg $punm-o6aoxenu Tabaeru: 11-4079/2

20 mg/4 mg/1,25 mg dpuim-obnoxenu Tabnern: 11-4077/2

10 mg/8 mg/2,5 mg ¢punm-obnoxenu Tabneru: 11-4078/2

20 mg/8 mg/2,5 mg dunm-obnoxenu Tabneru: 11-40764
“uHHCm,

9. JATYM HA IIPBOTO PEILIEHUE, BE BO IIPOMET

27.07.2021

10. JATYM HA IIOCJIEJJHATA PEBYL



