3bHUPEH M3BEIITAJ 3A OCOBUHUTE HA JIEKOT

1. HME HA JIEKOT

Valtricom — Bantpukom 5 mg/160 mg/12,5 mg dpunmM-o6i10xeHu TabneTu
Valtricom — BantpukoM 5 mg/160 mg/25 mg punm-oGnoxeHu Tabnetu
Valtricom — Banrpukom 10 mg/160 mg/12,5 mg dpunm-o6ioxeHu tabietu
Valtricom — Bantpukom 10 mg/320 mg/25 mg punm-o6noxeHu tabnetu

2. KBAJIMTATHUBEH U KBAHTUTATHBEH COCTAB

Bantpukom dunm-o6noxenn Tabnern 5 mg/160 mg/12.5 mg:

Cexoja pmim-o61105kxeHa TabsieTa cOApXKU 5 mg aMIOAUNHH (BO opMa Ha aMIIOAUNHH Gecuiar),

160 mg Bancaptan u 12,5 mg XHAPOXJIOPOTHA3HI.

BanTpukom duinm-o6noikenu Tabnern 5 mg/160 mg/25 mg:

Cekoja punm-o6ioxeHa Tabnera coapxi 5 mg amyonunuu (Bo ¢popma Ha amioqunud Gecunar), 160
mg BaJICapTaH U 25 mg XHUAPOXJIOPOTHAZUI.

Banrpukom dunm-o6noxenu tabaern 10 mg/160 mg/12.5 mg:

Cekoja punmM-o610xeHa Tabneta coapxu 10 mg amnoaunus (8o ¢popma Ha amnoaunuH Gecunar), 160
mg BajcapTaH U 12,5 mg XUIpOXJIOpOTHAZH].

Banrpukom dunm-o6isoxeru tabnern 10 mg/320 mg/25 mg:

Cekoja gunm-o6noxeHa Tabnera coapxxu 10 mg amnoaunuu (80 GpopMa Ha amnoauIuH Gecusar), 320
mg BaJicapTaH 1 25 mg XUAPOXJIOPOTHA3ZH.

3a 1esIocHa JIUCTA Ha eKCLMITMEHCH, NTOTJIEHETE BO TOUKa 6.1.
3. GAPMAIIEBTCKA ®OPMA
DuimM-006J10keHa Tabiera

Bantpukom punm-obiokenu tabnern 5 mg/160 mg/12.5 mg:

Benu no npubnmxkHo 6enu, oBayiHH, GUKOHBEKCHH GUIM-0010KxeHM TabieTy, co o3Haka K1 Ha ennaTa
cTpaHa Ha TabieraTa ¥ co JUMEeH3UH o npHOImkHO 13 x 8 mm.

Bantpukom dunm-obnoxenn Tabnern 5 mg/160 mg/25 mg:

CBeTJ10 x0NTH, OBaJIHH, 6UKOHBEKCHH GHIM-0010KeHH TabneTH, co o3Haka K3 Ha egHaTa cTpaHa Ha
TabyieTaTa ¥ co AMMEH3UH o pubwkHo 13 X § mm.

Bantpukom duam-o6noxenu Tabaetd 10 mg/160 mg/12.5 mg:

Po3oBH, oBannM, OMKOHBEKCHH (UIM-OONONKEHH TabneTH, co o3Haka K2 Ha ennara cTpaHa Ha
TabsieraTa ¥ cO AUMEH3UHU o1 npubIKHO 13 x 8§ mm.

Banrpukom dhunm-obnomenn Tabaern 10 mg/320 mg/25 mg:

Kadeno upsenu, oBajiHu, GUKOHBEKCHH GUIM-067100KeHH TabJieTH, CO IUMEH3HMH OJ MPpUbIKHO 18 X
9 mm.

4.  KJIMHWYKH IOTATOIA

4.1 TepaneBTcKH HHAMKAWHH

JlexyBarbe Ha eceHUMjaTHA XUMIEPTEH3Hja KAKO CYMCTHTYIIHOHA Tepariid); - :_ﬂm& WEHTH M
HITO KPBEH MPUTHCOK € COOABETHO KOHTPOJHPAaH cO KOMOWHALMjaTy, A~ aMITOARAHH, B

xuppoxnopotuasun (HCT), 3emMeHd Kkako TpPH eQHOKOMITOHEHT
JBOKOMIIOHCHTHA U €JHOKOMIIOHEHTHA (hopMyJialyja.

42 Jlo3mpame H HAYHH HA yHoTpeda
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IpenopauanaTa n03a Ha nexoT BanrpukoM e enHa Tabnera qHEBHO, Koja e HajmoOpo aa ce 3emMe BO
YTPUHCKUTE YaCOBH.

IIpen na ce npedpnar Ha nekor Bantpukom nanuenturte tpeba na ce KOHTPONMpaaT Ha CTAOMIHM
JI034 Ha MOeJUHEYHUTE KOMIIOHEHTH 36MEHH BO HCTO BpeMe. Jlo3aTa Ha nekoT Bantpukom TpeGa ma

ce 3acHOBa Ha [O03UTe Ha IIOCAMHEYHHTe KOMIIOHEHTH Ha KOMOHHAIMjaTa BO MOMEHTOT Ha
npedprame.

MakcumanHaTa npenopadada 103a Ha JjiekoT Bantpukom uzHecysa 10 mg/320 mg/25 mg.

IMoceGHU nonyaanuu

Penanno napywysare

ITopany xOMIIOHEHTaTa XUAPOXJIOPOTHA3UA, yHoTpebaTa Ha NeKoT BanTpukoM e KOHTpauHIULUpaHa
Kaj MauueHTH co aHypHja (niornegHere BO Touka 4.3) M Kaj MallMEHTH CO TEIIKO PEHATHO
HapyuryBame (cTanka Ha rioMepynapHa ¢unrpandja (GFR) <30 ml/min/1,73 m2) (norneaHere Bo
Toukute 4.3, 4.4 u 5.2).

He e notpe6HO mpunaromyBame Ha MoyeTHaTa /032 Kaj MAIMEHTH CO JIECHO JO YMEPEHO PEeHAJIHO
HapyllyBamwe (MorneaHere Bo Touka 4.4 u 5.2).

Xenamanno Hapyuiysarse

ITopagu koMmoHeHTaTa BajcapTaH, NEKOT BanTpukoM e KOHTpauHIMUHMpaH Kaj MalHeHTH CO TEeHIKO
XeNnaTaJlHO HapyllyBake (norneaneTe Bo Touka 4.3). Kaj mauyeHTH co NeEcCHO 10 YMEPEHO XernaTamHo
HapylyBame 6€3 xoJecTa3a, MakCHMaJlHaTa IIpernopayaHa 103a Ha BajicapTad e 80 mg u 3aToa JIEKOT
BanrpukoM He e coonBeTeH 3a ynoTpeba kaj oBaa rpyna Ha NaudeHTH (MornegHeTe BO Toukure 4.3,
4.4 n 5.2). He ce yTBpAeHH mpenopakd 3a J03Upame Ha aMJIOJUIIHH Kaj MALMEHTH CO JIECHO MO0
YMEPEHO XeNaTajlHO HapymyBawe. llpy npedpriawe Ha NOAOOHH XWIEPTEH3WBHM IIAIUEHTH
(nornennere Bo Touka 4.1) co xematanHO HapyllyBame Ha JIeKOT BanTpuxoM, Tpeba aa ce KOPUCTH
HajHUCKATa JJOCTAITHA 032 Ha KOMITOHEHTAaTa aMJIOJIUITHH,

Cpyesa crabocm u koponapra apmepucka 6osecm

ITocTou camo orpaHHueHO HCKYCTBO €O yroTpebara Ha nekoT BanTpukoM, ocob6eHo 3a MaKCUMalIHATa
1032, Kaj MallMeHTH co cplieBa cinabocT U KopoHapHa apTepucka Gonect. [lorpeGHa e IpeTnasIuBOCT
Kaj TalWeHTH cO cpueBa HHCyHLHEHIHja W KOpPOHapHa apTepucka 6Oonect, ocobeHo mpu
MaKCUMaJHaTa [103a Ha JekoT Bantpukom on 10 mg/320 mg/25 mg.

IHocmapu nuya (na eospacm 00 65 200unu wiu nocmapu)

IToTpeOHa € npeTna3nuBOCT, BIJTyUYBajKH H MOYECTO CleAEHhe HA KPBHUOT MPUTHCOK Kaj MOCTAPHTE
NAaLUEHTH, 0coOEHO NMpH ynoTpebaTa Ha MAKCHMAJiHaTa [03a Ha JiekoT Bantpukom ox 10 mg/320
mg/25 mg, 3aToa LITO JOCTAMHUTE MOJATOLM Kaj OBaa MOIyJaLKja Ha NAUMEHTH ce orpaHindeHy. Kora
ce mpedpsaar nocTapu NOAOOHH XHMNEPTEH3UBHY NAUMEHTH (nornenHere Bo Touka 4.1) Ha JIEKOT
BanrtpukowMm, Tpeba ga ce kopuctu HajHHCKaTa ;:0 ; 33 Ha KOMIIOHEHTATa AMJIO/IHITHH.

Ileoujampucka nonynayuja

He noctou penepantHa ynorpe6a Ha fekpE B‘EU'ITPHRDM\' hﬁaj ncn aTpMcKaTa nomynamnuja (MauueHTH
eH3HUja.

Ha4unn na ynorpeba MO
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Ilepopanna ynorpeba.

Jlexot Bantpukom Moxe aa ce 3eMa co uiu 6e3 xpaHa.

Tabnerure Tpeba fa ce ronTHAT LieJH CO BOZA, BO HCTO BPEME HA JACHOT M 110 MOXHOCT HAYTPO.
4.3 KonTpanngukanuu

o HpeoceTHHBOCT Ha aKTUBHHUTE CYIICTAHIUH, HA APYTH OCPUBATH Ha CyJ'ICbOHaMI/I]_I, Ha ACpHBaTH
Ha IUXUAPONNHPHUANUH, WX HA HCKOj O]l EKCLIMIIMEHCUTE HaBeJIeHH BO TOYKa 6.1,

- Bropuot u TpeTHoT TpumecTap ox 6peMeHocTa (norieaHeTe Bo TOUKUTe 4.4 U 4.6).
- XenataiHo HapyIIyBarbe, OHIHjapHa [Hpo3a WM X0J1ecTasa.

- Temka penanna uHcyduumenuuja (GFR <30 ml/min/1,73 m2), aHypHja ¥ NalMEeHTH KOH
TO/UIEXAT Ha AHjalin3a.

- HcroBpemena ymotpeba Ha amogunus/Bancapran/HCT co npou3BogM KOH COIpXKAT
AIMCKMPEH Kaj MAaLUeHTH co Aujaberec MeNMTYC WIH peHaqHo HapyuryBame (GFR <60

ml/min/1,73 m2) (norneanere Bo Toukute 4.5 u 5.1).

- PedpakTopHa  XxumokajeMHja, XWUIOHATpeMHja, XWIEPKAIllEMHja W  CHMIITOMATCKA
XHIEepypHKEeMHja.

- Temka xunoTeHsuja.
- ok (BrTy4yBajkH KapAHOTEH LIOK).

- OncrpykuMja Ha M3JIE3HHOT TPAaKT Ha JieBaTa Komopa (Ha npuMmep, xuneprpoduyHa
ONCTPYKTHBHA KapAHOMHOIIATHja U aOPTHA CTEHO3a Off BUCOK CTEIICH).

- XemoaMHaMCKH HecTabHIIHA cplieBa c1aboCT Mo aKyTeH MUOKap/ieH HHGApPKT.
4.4 MepkH Ha IPeTNA3THBOCT H NOCeOHN NMpeayNpeyBamba

He ce yrBpaenn 6e36enHocta 1 erkacHOCTa Ha aMITOAMITHH TIPH XUIIEPTEH3UBHA KpHU3a.

Ha![HGHTH CO HEAOCTATOK HA HATPHYM H/HIH BOJTYMEH

Bo emno KOHTPOIIIPAHO HCIUTYBAksE Kaj MalMeHTH CO yMepeHa 0 T_ L
xnnepTeH:mJa MpeKyMepHa XUIIOTeH3H]ja, BKIIy4yBajKH OpPTOCTaTCKa X

kaj 1,7% on malueHTUTe TPETUPaHH CO MAKCHMAJTHA 1033 Ha aMIIO/H
mg/25 mg) Bo cnopeaba co 1,8% o maMeHTUTE TPETUPAHM CO BaJlg
mg/25 mg), 0,4% on mauueHTUTE TPETHPAHH CO AMJIOAHITHH/Bajica
NALMEHTHTE TPETUPAHH CO XUAPOXJIOPOTHA3HA/amnomunuH (25 mg/1

~HEKOMIUTHLIHPaHa

N0jaBU CUMITOMAaTCKa XunoteH3uja. Amnogumnun/Baicaptan/HCT tpeba na eGyBa caMo 1o
KOpeKLjaTa Ha OMUJI0 KaKOB IIPETXOHO MOCTOEYKH HEJOCTATOK Ha HATPUYM H/WJIH BOJIYMEH.

Ako ce mojaBu NpekyMepHa XUNOTEH3Hja NPH TepanHujata co amnoaunuy/Bancaprai/HCT, narueHToT
Tpeba Ja ce NMOCTaBH BO JIeKeyka MoJok0a U, JOKOJIKY e MoTpeGHO, Ja My ce haje MHTPaBEeHCKa
HH}Y3Hja cO HOpMAaJIeH colleH pacTrop. JIlekyBameTo MOXe Ja MPOAO/DKH OTKAKO Ke ce cTabmIn3Hpa
KPBHHOT IPUTHCOK.



[IpoMeHH BO CEPYMCKH E1EKTPOJIHTH

Annodunun/sancapman/HCT

Bo xoHTponupaHoto wucnuTyBame Ha amnogunus/Bancaptan/HCT, kaj TOBEKETO mMauMeHTH
HEeCaKaHHTE [1ejCTBA Ha CEPYMCKHUOT KanUyM MPUOIKHO ce HEYTPaIu3HUpaatr co CIPOTHBHOTO A€jCTBO
Ha fo3uTe Ha Baicaprtad of 320 mg u xumpoxyopotuasua on 25 mg. Kaj ocraHature manueHTy,
€IHOTO WJIM APYroTO AEjCTBO MOXke Ha Oume nomuHaHTHO. Tpeba nma ce M3BpLIAT MEPHOAWYHH
TIPOBEPKH Ha HHMBOATAa HA EJIEKTPOJIMTUTE BO CEPYMOT Ha COOJBETHH MHTEPBAJIH, 3apajl OTKPHBaHe
Ha MOXKEH €JIEKTPOIMTEH AucOanaHe.

Ileproanunarta nmpoBepka Ha HHUBOATa HAa CEPYMCKH €NEKTPOJIMTH W KaTHyM 3apajd OTKpHBame Ha
MOXEH €eJIeKTpoJuTeH aucOamaHc Tpeba Ha ce BpIUM Ha COOJBETHH WHTEpPBAIH, OCOOEHO Kaj
MalMEeHTUTE CO ApYrd $aKTOpPH Ha PU3UK, KAKO UITO Ce ollTeTeHa OyOpexxHa (GyHKIHja, TpETMAH CO
JpyTH JIEKOBU MM UCTOpHja Ha MPETXOAHA M0jaBa Ha eJIEKTPOJIMTHU AUcOalaHCH.

Bancapman

He ce npenopauyBa HCTOBpeMeHa ynorpeda co AOAaTOLM Ha KaJlMyM BO UCXpaHaTa, JUYypEeTULIH KOU
IITEJAT KaJlMyM, 3aMEHH 3a CONM KOU COApPKAT KaJHyM WJIM APYTH JIEKOBH KOM MOXAT Aa T'o 3rojieMar
HMBOTO Ha KaJluyM (XemapuH, WTH.). HuBoTo Ha kanuym Tpeba Aa ce MOHHUTOpHUpa Kako IITO €
COOJIBETHO.

Xudpoxnopomuaszuo

Tepanujata co amnoaunuu/Bancapran/HCT TpebGa na ce 3amouHe caMO OTKAaKO Ke Ce Koperupa
XMITOKAIEMHjaTa U MOXKHATa KOEr3UCTHpayKa XUIoMarHesuemuja. THjasuAHUTE JUYPETHIIM MOXe Ja
Npeau3BUKaaT IMOYETOK Ha HOBAa XHUIMOKAaIeMMja WM Oa ja BIOLIAT MPETXOAHO IIOCTOEYKaTa
xunokanemuja. THjasuaHuTe AuypeTHHH Tpeba a ce agMUHUCTPUPAAT CO MPETHa3IMBOCT Kaj
NAlHEHTUTE CO COCTOjOM KOM BKIIydyBaaT 3rojieMeHa 3aryba Ha KaluyM, Ha MpuMmep, HedponaTuu
MPOCJIEACHH cO 3aryfa Ha COJIM M IpepeHaHo (KapIHoreHo) HapyluyBame Ha OyOpexHara QyHKimja.
Axo 3a BpeMe Ha XHAPOXJIOPOTHa3H[HATA TeparHja Ce pa3BUe XHMOKATEMHja, TPETMAHOT CO
amsoaunus/Basicaptan/HCT Tpeba ma ce npexune ce jjofexa He ce IOCTUTHe CTabMIHA KOpeKiHja Ha
0aNlaHCOT Ha KaJTUyM.

TujasugHuTe AMYpeTHIM MOXe Ja TNpelU3BHKAaT TOYETOK HAa HOBA XHIIOHATpEMHjA U
XMIOXJIOPOEMHYHA aJIKaJlo3a, WIM Ja ja BJIOWIAT NPETXOJHO MOCTOeYKaTa XWIoHaTpemuja. buna
3abee)xaHa I0jaBa Ha XWIIOHATPEMHja, TPUAPYKEHAa CO HEBPOJOLIKH CHMNTOMH (Tafeme,
MpPOrpecHBHa JIe30pUEHTaLIMja, arnaTHja). TpeTMaHOT cO XHApPOXJopoTHasua Tpeba ma ce 3amouse
CaMO OTKaKo ke ce€ KOperspa MocToedkaTra XHIOHaTpeMuja. Bo ciiydaj Ha rojaBa Ha TeIIKa WM
panuHa XMIIOHAaTpeMHja 3a BpeMe Ha Tepanujata co amnoaunun/sancapran/HCT , ekysamweTo Tpeba
Jla ce MpeKuHe ce NoAeKa He ce HOPMaJIU3HMpa HaTpeMHjaTa.

Cure nauMeHTH KOM NPUMAaaT THja3UIHH AHYpEeTHIM Tpeba NEepUOAUYHO M1a ce ClIeaT MOpajiH rojasa
Ha eJIEKTPOJIUTEH JuchaaHc, 0COOEHO Ha KaluyM, HATPUYM U MArHE3UYM.

Penanno HapyiyBame

Kaj nanuenture co xponuuna GyOpesxHa Gosect, Tij
nojaBa Ha asoremuja. Kora amnonunun/sascapran/f j MALMeHTH CO PEHAIHO
PYMCKHTE eJIeKTPOJIUTH
(BKITyHyBajKH IO W KAJIUyMOT) M Ha CEPYMCKHO 3;)%11&4}"411 ;{" jypuglql KUCETHHA. AMJ‘IOI[PIHPIH/
Bancaptan/HCT e KOHTPaHH/IULIMPaH Kaj MmalueHT! ioge &p:_

IITO MMojJiexKaT Ha zmja_nma (norneuHeTe BO TOYKa 4)
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He e notpebno npunaronyBame Ha nozaTta Ha amoaunuH / Bancaprad / HCT kaj mauueHTH co necHa
[0 yMepeHa peHansna uacypuumeniyja (GFR > 30 ml/min/1,73 m2).

CTeHO3a Ha peHaiHa apTepuja

Amnoaunun/sancapran/HCT Tpeba na ce KOPHCTH CO HNPETNAa3NUBOCT MPH JIEKYBaHe HA XUIIEPTEH3Hja
Kaj NAalMeHTH CO YHHIaTepaiHa Wi OWiaTepaliHa CTEHO3a HA PEHAIHA apTepHja WIM CTEHO3a Ha
aprepuja 10 mnoenauMHeueH OyOper, Mopagd TOa INTO Kaj OBHE MALMEHTH MOXE Ja JAOjAe JO
3rojieMyBal-€¢ Ha HUBOATa Ha ypea BO KPBTa U CePYMCKH KPEaTHHHH.

Tpascrinautaimja na 6ybper

Mo 0BOj MOMEHT He IOCTOM MCKYCTBO 3a 0e3beqHo kopucrerwe Ha amnopunus/sancaptai/HCT kaj
NaLUMEHTH CO HEO/laMHEIlIHA TPaHCIUIaHTalMja Ha Oyoper.

XenatanHo HApYLIYBAHLE

Bancapran HajuecTo ce enmuMMHHHpa BO HempomeHera (opMa Mpeky kojukara. Kaj manueHTH co
HapyuieHa (QyHKUHja Ha LPHHOT Apo6, MONY>KHBOTOT HA aMJIOAMIIMH € MOJOJIT M BPEAHOCTHTE Ha
AUC ce nosucoku; He ce yrBpaeHn mpernopaku 3a gosupaise. Kaj maudeHt co JIECHO 10 YMEPEHO
XeMnaTalnHo HapyuryBamwe 6e3 Xo/iecTasa, MaKCUMaJIHATa MperopayaHa J103a Ha BajicapTaH u3Hecysa 80
mg, ¥ 3aT0a KOMOMHanujaTa amioaunus/Bancaptal/HCT He e cooBeTHa 3a ymotpeba Kaj oBaa rpyna
NalMeHTH (ToraneaHeTe Bo Toukute 4.2, 4.3 u 5.2).

AnruvoenemM

Kaj nanuenTuTe TpEeTHpaHH CO BajicapTaH Guia NpujaBeHa M0jaBa HA AHTHOEEM, BKJTyqyBajKu K OTOK
Ha TPKJIAHOT M IVIOTHCOT, LITO JOBEJO JO ONCTPYKIHja Ha AWINHWTE MATUINTA H/WIM OTEKYBame Ha
JIMUETO, YCHUTE, (PAPHHKCOT W/WIIK jasUKOT. Hexou ol OBHe MAlMEHTH IPETXOIHO A0XKUBealle 110jaBa
Ha aHTHOEeM NpH ynoTpebara Ha Apyru jgekoBH, BiiyqyBajku i AKE unxuburopu. JIeKyBameTo co
komOuHaumjata amnogunus/ Bancaptan/HCT TpeGa BeqHaw fa ce NpeKUHE Kaj MAUMEHTH Kaj KOU ke
Ce pasBHe aHTHOEEM M Taa He Tpeba j1a ce peaIMHUHHCTPHPA.

CD!.I,eBa chaboct 1 KOpoHapHa aprepHcKa 6OJICCTKHDCT-MHUK3DJ1€I-I Hl-IdJaDI(T

Kako nocnennua na uHxubULMjaTa Ha PeHHH-AHTHOTEH3WH-AINOCTEPOH CHUCTEMOT, Kaj MOJIOXKHHUTE
JHLa MOXe [a ce O4YeKyBaaT npomeHd Bo OyOpexHarta ¢yHkumja. Kaj maumeHTH co Temka cpuesa
cnaboct uMja mro GyOpekHa (yHKLHja MOXe [a 3aBUCH OJi AKTUBHOCTA HA PEHMH-aHTHOTECH3WH-
aJIIOCTEPOH CHUCTEMOT, TpeTMaHOT cO0 AKE MHXHUOMTOpH M aHTHOTEH3HMH PEelleNTOPHHM aHTArOHMCTH
6un noBp3aH co MojaBa Ha OJNIMTYPHja W/HIIM MPOrPECUBHA a30TeMHMja U (PETKO) CO aKyTHA peHasHa
vHCyQuumenurja u/unu cMpr. CIMYHM MCXOQM ce NpHjaBeHM M 3a BaicapTad. Epamyanujata Ha
MaLMeHTH CO cpueBa ciabocT MM NOCT-MHOKapAeH HH(apKT cexoram Tpeba [a BKIIydyBa IIPOLIEHKA
Ha peHajiHaTa QyHKUHja.

Bo enna nosnropouna, miaue6o-kontpospana ctyanja (PRAISE-2) co amiofuny Kaj HalHeHTH CO
Kiaca III u IV Ha cpuera cna600T CO HE-MCXEMH4HA €THOJIOTHja CIopen NYHA '

cnaboct Bo cnopen6a co mnaue6o.
brokaropute Ha KanLMyMOBHTE KaHalM, BKIY4yBajKM O M aMJIOAHIHH

IPEeTNA3IUBOCT Kaj MAIIMEHTH CO KOHTeCTMBHA cpuesa ciaboct, 6uaejku
PHU3HMKOT Ot 110jaBa Ha MIAHH KapJHOBaCKy/IapHH HACTAHHM M CMPTHOCT.

0co0eHO Mpu MaKcHMajHaTa J103a Ha amiopunun/sancapran/HCT on 10 mg/320 mg/25 mg, 3aroa



IITO noc*roja’r caMO OTpaHH4YCHH MMOAATOLH Kaj OBHEC NMAILUCHTH.

CreHo3a Ha A0OPTHA W MUTPAIHA BaJIBYA

Kako u Kkaj cuTe Apyrd Ba3OOMIATATOPH, MocebHa MpPETNas/MBOCT € MHAWLIMPaHa Kaj MAallueHTH co
MHTpaJIHa CTEHO3a MJIM 3Ha4ajHa a0pTHA CTeHO3a IITO He € O] BUCOK CTEIEH.

Bpemenoct

AnruorensuH Il peuentopaute anraronuctd (AIIRAs) He Tpeba nma ce 3amouyHyBaaT 3a BpeMe Ha
opemenocra. OcBeH ako npogomkeHara Tepanuja co AIIRA He ce cMeTa 3a HEONXO/HA, NALMEHTHUTE
KOM TuiaHupaat GpemeHocT Tpeba na ce mpedpsaT Ha aNTepPHATHBHU aHTUXUIIEPTEH3UBHU TPETMaHH
co yrBpaeH 6e36enHoceH npodun 3a ynotpedba Bo Gpemenocra. Kora ce mujarHoctiupa OpeMeHoCT,
tperMaHoT co AIIRA Tpeba BegHai aa ce NPEeKHHE U, JOKOJIKY € COOJBETHO, Tpeba Jia ce 3arno4He co
aTepHAaTUBHA Tepanuja (norienHere Bo Toukure 4.3 u 4.6).

[TpumMapeH XxunepangocTepOHU3aM

[MauueHTuTe co MpUMapeH XHIlepaJIoCTepOHHM3aM He Tpeba Ha ce JeKyBaaT co aHrHoTeH3uH Il
AHTArOHHUCTOT BaJicapTaH, OWACjKM HUBHHUOT PEHWH-AHTMOTEH3MH CUCTEM HE € aKTHUBMpaH. 3aToa,
ynotpe6ata Ha amnoaunuu/Bancaptan/HCT He ce npenopadyBa kaj oBaa IOIMyJalija.

CHCTEMCKH JIVITYC €PUTEMATO3YC

3a THja3sMOHUTE AMYPETHUIM, BKIYHYBajKH ro M XWAPOXJIOPOTHa3HI OUIO MpUjaBeHO [eKa MOXe Aa
JIOBeZIaT [0 BJIOLIyBaH-€ UM aKTHBUPAHE Ha CUCTEMCKH JIYILyC €pUTEMATO3YC.

Hpyru merabonuu Hapyuypata

TujasuaHuTe AUYpETHLM, BKIYIyBajKd IO U XUAPOXJIOPOTHA3UA, MOXKE Jia ja MPOMEHAT IIyKO3HaTa
TOJIepaHIMja U Ja T'M 3rojieMaT HHBOAaTa Ha XOJIECTEpOJ, TPUINIMLEPUAM M ypUUHA KHCEJIMHA BO
cepymort. Kaj mannentu co nujaberec Moxke Aa Ouaat moTpeOHU NO3HH NPHJIAroyBarmba Ha HHCYJIMHOT
WY Ha TIEPOPATTHUTE XUMOTJTHKEMHYHHU areHCH.

Ilopagu KOMIIOHEHTaTta XWAPOXJIOpOTHAa3Wia, koMmOuHaugjata amnoagunuH/Bancapran/HCT e
KOHTpaWHAMLIMpaHa IIPH CHMIITOMATCKATa XWIEepypukeMuja. XHUAPOXJIOPOTHA3WA  MOXE Aa Io
3rojieMH HUBOTO Ha YpUUHA KUCEHHA BO CEPYMOT NMOPaAd HAMaJIEHHOT KJIMPEHC Ha YPHYHA KUCEJIMHA
M MOXe€ Ja MpeAW3BHKA I0jaBa WIM Na ja BJIOMIM XWIIEPYPUKEMHjaTa, Kako W Aa MNpeIu3BUKa
TaXUKapAWUH Kaj MOINIOKHUTE MallUeHTH.

Tujasnaure ja HaManyBaaT ypHUHApHATa €KCKpeldja Ha KalluyM M MOXe Ja IpeIu3BHKaaT
HaW3MEHHYHO M MaJIO NOKaYyBamke Ha CEPYMCKHOT KATLMYM BO OTCYCTBO Ha MO3HATH HapyIllyBama Ha
MmeTabonu3moT Ha kanuyMm. Kom6uHaumjata amnoaunus/Bancaptad/HCT e koHTpavHAMIMpaHa Kaj
MaLUEeHTH CO xnnepkanueMHja U Tpeba a ce KOPUCTH caMO MO KOpEeKIHja Ha MOXKHATa MPETXOAHO
MOCTOEYKA XUITEPKAILIEMH]a. AMnoL(HnHH/BancapTaH/HCT Tpe6a Jla ce MPeKHHe JOKOJIKY 3a BpeMe Ha
TPETMAHOT Ce pa3BHe XHUIEpKaIeMHja. 3a BpeMe Ha T2 4T CO TH_] asuiIH Tpeba MepuoaHYHO Aa ce

CKPHEH XHUITeprapaTHPOHAN3aM. Tnjasn)maTa A
TECTOBHUTE 32 (PyHKLIMjaTa Ha TIapaTHPOHIHAT

®OTOCEH3UTUBHOCT

amnoaunus/Bancaptan/HCT, ce npenopadysa na ce fpermric Tepanujata. JJOKoJIKy ce cMeTa Aeka e
notpebHa MOBTOPHA aAMHHHUCTpaLFja HA TUYPETHKOT, C€ IperopayyBa Aa ce 3alliTUTAT H3J0KEeHHUTe



obJacTH Ha COHLIe Win Ha Belutauka UV A cBeTIHHA.

XopujanHa edwauia, aKyTHa Muona'mia H CCKYHMAapeH I'MaykoM o0J1 3aTBOPEH aroJi

CyndoHaMH WK JIEKOBH KOH C€ JISPUBATH Ha Cya(OHAMHI MOXe Jia MPeaU3BUKAaT HAHMOCHHKPATCKA
peakiyja Koja pe3y/ITHpa co XOpoHaallHa edy3uja co HapyIIyBambe Ha BU3YEIHOTO T10JIe, TPAaH3UTOPHA
MHONATHja U aKyTeH IJIayKOM O[] 3aTBOPEH aroi

XunpoxyopotuasuaCHMITOMHUTE BKIIy4yBaaT aKyTE€H MOYETOK Ha HaMalieHa BH3YeJHa OCTPHHA HIIH
okynapHa 6Ooinka M OOMYHO Ce CIIyuyBaaT BO POK OJf HEKOJKY dYaca A0 HEeKOJKY HeIeH Of
3alI0YHYBAaKETO Ha Tepanujara co JIEKoT. HelekyBaHHOT aKyTeH IJIayKkoM CO 3aTBOPEH aroll Moxe Ja
JOBeZie 10 TPajHO ryberbe Ha BHJIOT.

[TpMapHHOT TPETMaH Ce COCTOM OJI NMPEKHH Ha TepamnujaTta co XHAPOXJIOPOTHA3HI BO HajOP3 MOXKeH
pok. Moxe ga Ouae morpebHO fa ce pa3sMHUCIM 3a UTCH MENUUMHCKHA WIM XUPYPLIKH TPETMaH,
JIOKOJIKY MHTPAaOKYJIapHHUOT MPUTHCOK OCTaHe HEKOHTponupaH. Bo ¢akropuTe Ha pu3mk 3a pa3Boj Ha
aKyTeH TJIAyKOM CO 3aTBOPEH aroJl Moke Aa OMIaT BKIIydeHH UCTOpHja Ha ajepruja Ha cysipoHaMux
WY ICHULIWIKH.

Omnirro
[oTpebHa € npeTna3nHBOCT Kaj MALMEHTH Kaj KO MPETXOJHO e MOjaBh/Ia MPEOCETIIUBOCT KOH JIPYTH
auriotensvH II peuenropum aHtaroHuctH. IlojaBata Ha XWHIEPCEH3UTHUBHH peaKiMd Ha

XHAPOXJIOPOTUA3HA € MOBEPOjaTHA Kaj MALMeHTH CO aJieprija | acTMa.

Iocrapu nuua (Ha Bo3pact o 65 TOAMHM WK NOCTAPH)

[NoTpebHa e NpeTnasiuBOCT, BIIYHyBajKH M IOYECTO Cleiehe Ha KPBHUOT MPUTHUCOK Kaj MIOCTAPUTE
NalMeHTH, 0oco6eHO MpU MaKCHMalHata no3a Ha amioxunuu/Bancapran/HCT ox 10 mg/320 mg/25
mg, NOpajy Toa ITO NOCTOjaT CaMO OrpaHHYEHH MOJATOLM Kaj OBaa NOMyJialyja Ha MallueHTH.

JeojHa 6110Ka/1a Ha pEHHUH-AHTHOTEH3UH-AJI1I0cTEePOH cHeTemoT (RAAS)

ITocTou nokas nexa mcroBpemeHaTa ynorpeba Ha AKE-unxuburopu, anruorensud Il penerropHu
6JI0KaTOpH MJIH ATUCKHPEH O 3rojieMyBa PH3HKOT OJ MOjaBa Ha XHIIOTEH3Hja, XMIEpKaleMdja H
HamajieHa peHalHa (QyHKLMja (BKITy4dyBajKH M aKyTHa peHaiHa WHCY(DHLHeHIHja). 3aTroa, ABOjHATA
6rnokana na RAAS npexy komOuHupaHa ynorpeba Ha AKE-unxuburopu, anruotensus I penierrropuu
Gy1oKaTOpH MK aJTICKUPEH He ce npenopadysa (norjieaHeTe Bo Toukure 4.5 u 5.1).

Axo TepandjaTa co ABOjHa GJIOKaZa ce CMeTa 3a arnCoyTHO HEONMXOAHa, Taa Tpeba ma ce crpoBene
MCKIIYYHBO TIO[ CIELHjaIMCTHYKM Hajzop W Tpeba Aa Ouie mpocieneHa CO YeCTO ClelcHe Ha
peHanHata QyHKIMja, eNEKTPONIUTHTE M KPBHUOT mpuTHcoK. AKE uHxubutopu W anrdoreHsus Il
peuenTopHu 6s0kaTopH He Tpeba fAa ce KOPHCTAT HCTOBPEMEHO Kaj Ml co naujabeTHyHa
Hedponaruja. 4

HemenaHoMckM KapuUMHOM Ha KO¥MKa

m}@'ra; Q\@LSG’) apiMHOM Ha
CC)']’\CJS %pnemen&éw -

3rojeMeH pHM3UK OJ I0jaBa Ha HEMEAHOMCKHM KapLMHOM Ha
Gazannute xaetkn (BCC) U kapuvHOM Ha CKBaMO3HHMTE KIETKH (
11033 Ha XUIpoxXJIopoTHasHaHa u3nokeHoct (HCTZ) 6un 3abenexa

HeMeJIAaHOMCKH KapLHHOM Ha koxkara (NMSC).

TauueHTHTE KOU 3eMaaT XMAPOXJIOpOTHA3HA Tpeba Aa GuaaT HHGOPMHUpPaHH 3a PH3MKOT Off 10jaBa Ha
HEMEIaHOMCKH KaplUHMHOM Ha KOXaTa M Jla Ce COBETYBaaT PElOBHO Ja ja MpoBepyBaaT KoxkaTa 3a



nojaBa Ha OMJIO KaKBH HOBH JIE3UM, M BEJHALI a TIPHjaBarT MojaBa Ha OHIIO KAKBK COMHUTEHH KOXKHH
nesun. Tpeba na ce coBeTyBa ynotpe6a Ha MOXHM MPEBEHTMBHH MEPKH KAKO IITO Ce€ OrpaHHYeHa
M3JIOKEHOCT Ha COHYEBA CBETJIMHA U YB 3pany, u BO ciydaj Ha U3JI0XKEHOCT, COO/IBETHA 3aIlITHTA HA
NaUMEHTHTE CO Lies 1a € MUHUMM3Hpa PU3HKOT Of M0jaBa Ha pak Ha koxarta. COMHUTENHHTE JIe3UU
Ha Ko)KaTa Tpeba Be[HAIl [a Ce MCIIMTAaT, MOTEeHLHjATHO BKIYYyBajKy M XHUCTOJIOLIKYA HCIIUTYBakha HA
Guoncun. Ynorpebara Ha XHIPOXJIOPOTHA3KI, UCTO Taka, Moxke Aa 6uae nmotpebHO a ce mpercruTa
Kaj MalyeHTH KOM MMajle HCKYCTBO CO MPETXOJHA M0jaBa HA HEMETaHOMCKH KaplMHOM Ha KoxXara
(noryieqHeTE UCTO TakKa BO Touka 4.8).

AKYTHA pecnupaTopHa TOKCHYHOCT

MHory peTkH CepHO3HH ClTy4au Ha aKyTHA peCIIHpaTOpHa TOKCHYHOCT, BKJTYYHTEJIHO aKyTeH
pecniupaTopeH aucTpec cuHApoM (ARDS) ce nprjaBenH no 3eMarme Ha XHAPOXJIOPOTHA3HUIL.
[TynmonaseH eieM KOj TUITHYHO C€ Pa3BUBa BO MEPHOJ O HEKOJKY MHUHYTH 10 HEKOJIKY YaCOBH MO
3eMam-€ Ha XUIpoXJopoTHasua. Ha noueTokoT cMMNTOMUTE BKJIyUyBaat AHUCITHEa, TPECKa,
BJIOLIIYBAK-€ HA MMyJIMOHAJIHATa cocToj6a U xunoTeHsuja. Jlokonky ce comHeBa Ha aujartoza Ha ARDS
, IEKOT BaITPUKOM Tpeba Jia ce MoBJiede U J1a ce fajie COOABETHA Tepanuja. XUApOXJIOPOTHA3H He
Tpebaja ce aBa Ha MalHeHTH KOU npeTxoaHo noxuseane ARDS kako pe3ysitar Ha 3eMame Ha
XUAPOXTIOPOTHA3H.

Harpuym

OBoj nek cogpxu noManky ox | mmol Harpuym (23 mg) Ha ¢unM-0610keHa TabeTa, OAHOCHO BO
CYLUTHHA € '0e3 HaTpuyM'.

4.5 HHuTepakmuH co APYTH JeKOBH HJIH APYTH GOPMH HA HHTEPAKIMH
He ce Bpiienn ¢opmanHu cTyauu 3a MHTEpaKLMK CO APYTH JIEKOBH CO KOMOHHALMjaTa aMIOIMNMH/
Bancaptan/HCT. 3atoa, BO 0BOj e ce fajeHu caMo MH(OpMALMK 32 HHTEPAKUMH CO APYTH JEKOBU

KOHU C€ MO3HATH 3a MOSAUHEYHUTE aKTUBHHU CYIICTAHLIUH,

Cenak, Ba)XHO € Ja ce 3eMe BO mpeABuA neka amoaunun/sancaptan/HCT moxke ma ro srofnemu
XHIIOTEH3UBHOTO JIEjCTBO HA APYTY aHTUXUMEPTEH3UBHH JIEKOBU.

Hcrospemenara ynorpeba He ce npernopavyysa

Amaoganux/ Ilo3narn nuTepakunn | EdexT Ha uHTEpaKuujaTa co APYrH JIEKOBH
pancapran/HCT | co ciieqnuTe areHcu

noeJAHEeYHA

KOMIOHEHTA

Bancapran u HCT | Jlutuym PeBep3ubmITHO 3rojieMyBame Ha CEpyMCKHTE

KOHLIEHTPALMH Ha JINTHYM U TOKCHYHOCT Ouite
NpHjaBeHH MPU UCTOBpEMeHaTa yriorpeba Ha JIMTHYM
co AKE unxuburopwy, anruorensuH Il penentopHu
FALOHHCTH, BKIY1yBajKH IO BaJicapTaH I
Eﬂ“iﬁ"" wre. [lopanu Toa ITO PEHATHUOT KITMPEHC

| Ha WM € HAMATIEH TIOpajy THja3UIUTE, PU3UKOT
% :":"‘.’-EF; n(ﬁgnﬁ‘. a JINTUYMCKa TOKCHYHOCT, BEPOjaTHO,

T 3a BpEM€ Ha UCTOBpEMEHATa yrIOTpe6a.

Basncapran Huypernuu kou ﬁ}seﬁ@za ::‘:MKOT KOj B/IMjae Ha HUBOATA Ha KAJUYM Ce
KaluyM, TOJaTOLM Ha CMe€Ta 3a HEONXOAEH BO KOMOMHAIIMja CO BaJcapTax,

KaJIMyM BO MCXpaHaTa, C€ nIpenopavdyBa Y4€CT MOHUTOPHUHT HA HUBOATa Ha




3aMEHH 3a COJIU KOU
COAPXKAT KaJIHyM U
IpYTH CYTICTaHLUH [LITO
MOJKe [1a TH 3rojieMar
HHBOATa Ha KAJIMYM

KaJluyM BO IU1a3Mara.

AMIOIUIIMH

I'pejndpyT mwim cok on
rpejngpyt

AMHMHHCTpaLiijaTa Ha aMITIOOUIIUH €O rpejndpyt
HITH COK Off TpejndpyT He ce NperopavyBa, Hopaau
TOA HITO Kaj HEKOHU MAIlMeHTH MOXe a ce 3roJieMH
6HMOpacMoI0KHUBOCTA, LITO PE3YITHPA CO 3roJEMeH
WHTCH3UTET Ha IejCTBAaTa Ha HaMaJlyBambe Ha
KPBHHUOT IPUTHCOK.

[loTpebna e npernasiuBOCT MPH HCTOBpEMEHa ynoTpeba

AmJioaunHH/ Ilo3natn naTepakuud | EdekT Ha HHTepaKnHjaTa co XPYTH JIEKOBH
pajcaptan/HCT | co cineaunre arencu

noegJuHeYHA

KOMIOHEeHTa

AmoaunuH Huxubutopu Ha HcroBpemeHara ynorpeba Ha aMIOAMITHH CO CHITHU

CYP3A4

(Ha np. KeTOKOHA30J1,

win ymepeHd CYP3 A4 uaxuGuropu (nporteasa
HUHXUOUTOPH, a30JIHH aHTH(QYHI ATHH JIEKOBH,
MaKpOJIUJIH KaKO IITO C€ €PUTPOMHILIMH HIH

UTPaKOHA301, KIapUTPOMHULIMH, BepanaMusl WIH AWITHA3eM) MOXe

PUTOHABHP) Jia IoBele JO 3HAUYMTENHO 3rojieMyBabe Ha
M3JIOXKEHOCTa Ha amIoAunyH. Knuauukara
TpaHcnalyja Ha oBue HapMaKOKUHETCKH BapHjalyn
Moxe 1a Oujie mouspaseHa Kaj ocTapure JIMIa.
[Topanm Toa, Moxe na Oune notpedeH KIMHUYKH
MOHHUTOPHHT U IPHJIarofyBame Ha J103aTa.

Wupykropu Ha CYP3A4 | Tlo uctoBpeMeHa aiMHAHHICTpaNyja Ha MO3HATH

(aHTHKOHBYJI3UBHH unaykropu Ha CYP3 A4, miasmarckara

JIEKOBH [Ha IIp. KOHIIGHTpallfja Ha aMJIOJIUITIH MOJKE J]a BApHpA.

kapbamazernuH, 3aroa, 3a BpeMe Ha M 110 HCTOBpEMeHAaTa Tepanwja,

¢denobapbuTa, ocobeHo co cunau CYP3 A4 unmykropu (Ha np.

¢benuTOUH, pudamnuIH, KaHTApHUOH) Tpeba fa ce clienu

doctentoun, KPBHHOT IPUTHCOK U Ja c€ BPILY peryHpame Ha

OPUMAaJOH), Jlo3aTta.

pudaMnuLUH,

Hypericum perforatum

[xaHTapHOH]

CumBacTaTuH HcroBpemeHaTa anMUHMCTpalMja Ha TOBEKEKPaTHU
no3u ox 10 mg amnoaumnuH co 80 mg cuMBacTaTHH
JOBEJIa IO 3roJIeMyBahe Ha U3JI0KEHOCTa Ha
cuMBacTaTHH ofi 77% Bo criopenfa co CHMBacTaTHH
JlaJleH kako MoHo-Tepanyja. Kaj manuenture
TPETHPaHU CO aMJIOIMIIHH Ce IperopavdyBa J03aTa
HA CUMBACTAaTHH Ja ce orpaHuyu o 20 mg JHEBHO.

Hantponen (uHdy3uja) | Kaj xuBotHuTe, OMna 3abenexana nojasa Ha

L6 (kal @E

CMPTOHOCHA BEeHTpPHUKYyJapHa ¢pubpunanuja u
KapAHOBAacKyJIapeH KOJIaIiC NOBP3aHH CO
KajiemHja, Imo aAMUHHCTpAallMjaTa Ha

YBa HCTOBPEMEHA aZlMI/IHI/ICTpaIII/I_]a Ha
d KaJTLIHyMOBPlTe KaHaJIk KaKo IITO €
J Ka_l NAWUECHTH ITOAJIOXKHH Ha MaJIMI'Ha

—&‘(MOJIPE[I‘Hi




XUMEPTEPMHUja U [IPU TPETMAHOT HA MaJIMrHATA
XHIIEPTEPMH]A.

Bancapran u HCT | Hecrepounuu HCAMJI mosxe na ro ociabuar
MPOTUBBOCTIAJIUTETHH AHTUXUIEPTEH3UBHOTO AEjCTBO Ha aHIMOTeH3UH II
nexosu (HCAHWJI), AHTarOHUCTHTE U HA XUJIPOXJIOPOTHA3MUL , IPH
BKJIy4yBajKH MCTOBpeMeHa anMHHUCTpanHja. Mcro Taka,
CeJIeKTHBHHU HCTOBpeMeHaTa yrnoTpeba Ha aMJIOAUIIMH/BancapTaH/
HHXHOUTOPH Ha HCT u HCAWJI moxke na noBeae A0 BIOLIYBakhe Ha
LUKJIOOKCHUTeHa3a-2 peHasiHaTa QyHKIHja U 10 3roJieMyBakhe Ha HHBOTO
(COX-2 unxuburopu), | Ha KauyM Bo cepyMoT. [lopaau Toa, ce
aleTHICATUIIUITHA npenopadyBa cieleke Ha peHalHaTa QyHKIHja Ha
KucenuHa (> 3 g/neH) 1 | MOYETOKOT HAa TPETMAHOT, KAKO ¥ COO/(BETHA
HecenexktuBHd HCAWMJI | xuaparaiija Ha HALIMEHTOT.

Bancapran Nuxuburopu Ha Pesynrature ox enHa in vitro cTynuja co YOBEUKO
TPaHCIIOPTEPOT HA TKUBO OJ] LIPHHOT /P06, yKa)KyBaaT AeKa BajcapTaH
npe3eMarme € CYICTpAT Ha XeMaTaIHHOT TPaHCTIOPTEp Ha
(pudamnuuyH, npesemamse OATP1B1 u Ha XenatanHUOT edurykceH
LIMKIOCIIOPHUH) WM Ha tpaHcnoprep MRP2. UctoBpemeHata
e(IyKceH TpaHCTIOpTep | aAMHUHHUCTpalMja Ha MHXUOUTOPH Ha TPAHCHIOPTEPOT
(putoHaBup) Ha npesemarbe (pudaMIuLKH, HUKIOCIIOPUH) WM Ha

ediyxceH TpaHcnopTep (PHTOHaBHp) MOXeE J1a ja
3roJIeMH CHCTeMCKAaTa U3JI0’KEHOCT Ha BaJICapTaH.

HCT Anxoxomn, 6apburypatn | McroBpeMeHaTa amMHHKCTpallFja Ha THja3HuIHUA

HWJIH HApKOTHLH

JIUYPETHULIM CO CYNCTAHIMH KO UCTO Taka AelyBaaT
Ha HaMayBambe Ha KPBHHUOT NMPUTHUCOK (Ha MpumMep,
TpeKy HaMaTyBake Ha CUMIIATHYHATA aKTHBHOCT Ha
HEHTPaJHUOT HEPBEH CUCTEM WITH MPEKy AUPEKTHA
Ba30UJIATAlIHja) MOXKeE JIa ja MOTEHIHpa
OpTOCTaTCKATa XMIOTEH3H]a.

AmaHTaUH Tujasuaure, BIIy4yBajKkd ro U XUAPOXJIOPOTHAZUA,
MOXE /1a IO 3rojieMaT PU3UKOT Off M0jaBa Ha
HECaKaHU peaklMH MpeIM3BUKAaHH 0] aMaHTaIHH.

AHTHXOUHEPTHYHU BuopacnonoxuBocTa Ha THja3HIHUOT THII HA

areHcH U Apyrd JEKOBU
KOH BJIHjaat Bp3
JBIDKEH-ETO Ha
HKEJTYIHUKOT

IUYPETHLIH MOXe Aa Ce 3roJIeMH co ynoTpebaTa Ha
AHTHUXOJTHHEPTHYHU JIEKOBU (HA TIp. ATPOIIHH,
funepueH), OYUrIIEAHO MOpaJy HaMaTyBahe Ha
racTPOMHTECTHHAITHUOT MOTHJIMTET M CTANKaTa Ha
npasHeme Ha ey JHUKOT. CIPOTUBHO Ha Toa, ce
OUeKyBa JeKa NPOKMHETHYKUTE CYTICTAHIIMU KaKo
LITO € LUCANPH]] MOXeE /la ja HaMasaT
61OpPacIoIOKHBOCTA HA THja3HIHUOT THI HA
JMYPETHILIH.

AuTHIMjabe THUHN

aHTHAK|aOZTRILK

Tujazuante MoXKe J1a ja MpoMeHaT MTyKO3HaTa
onepanirja. Moske aa 6une norpebHo
IPMIaro/lyBame Ha 103aTa Ha aHTHIHjabeTHKOT,

JIEKOBH (Ha MpHMepr——={.
HUHCYJTUH H T1 Qeﬁg&qjﬂc“iﬂ‘p
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MUH Tpeba 1a ce KOPUCTHU CO MPETHA3THBOCT
BpAH| pU3HMKOT OA 110jaBa Ha MJIEYHa aLlao03a,

0
HRCY(MIIMeHIH]a IToOBp3aHa CO XMAPOXIOPOTHA3H,.

Beta Grnokaxdby aroy - §
JHUA30KCHLL
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%ﬁ?ﬁpemena ynoTpeda Ha THja3uIHKH JIMYPETULIH,
“Befiyu

yBajicH ro XHAPOXJIOpoTHa3ua, co Gera
Gnokaropu MOXKe Jia TO 3roJIeMH PH3UKOT OJI TI0jaBa
Ha xurnepraukemuja. THjasuaHUTEe JHYpPETHLH,
BIUIyUYBajKU M0 U XUAPOXJIOPOTHAZH , MOJKE J1a T'O
3ACHJIAT XHUTIEPrIIMKEMUYHOTO [EjCTRO Ha AMA30KCHIL




Iuxnocnopuun

HcroBpemeHara Tepamnuja co HHIJIOCHIOPHH MOXKe Aa
rO 3rOJIEMH PH3HKOT OJl KOMIUTHKALIMK [IOBP3aHH CO
XUIIEPYPHUKEMH]a U THXT,

I_II/ITOTOKCPI‘-IHI/I JICKOBH

TujasuauTe, BKIyuyBajKu ro ¥ XMIPOXJOPOTHAZH] ,
MO2e J1a jJa HaMaJIaT peHaJlHaTa eKCKpelldja Ha
LOUTOTOKCHYHUTE JIEKOBH (Ha np. nukiiodochamun,
METOTPEKCAaT) M Jia 'M [IOTEHLIUpaaT HUBHUTE
MHEJIOCYIPECHBHH [EjCTBA.

JlMrutamic riuko3nau

XuIokajieMHja Wik XUIoMarHe3aneMuja HHIyLpaHa
OJl THja3H/I1 MOJXKE I Ce TI0jaBaT KaKo HeCcaKaHH
JejcTBa, GaBOPU3UPAjKH o MOYETOKOT HAa CPLEBH
apUTMHU MPeIU3BUKAHH O]l [T HTAJIKC.

KonTpacTHu areHcu Ha
6a3a Ha joj

Bo ciyuaj Ha nexuzapaTtauyja npeJU3BUKaHa OJX
JAUYPETULH, IOCTOH 3TOJIEMEH PU3HK Off aKyTHA
peHajiHa UHCY(QHUIMEHIHja, 0cOOCHO NPU BUCOKH
JI034 Ha npou3Boay Ha 6a3a Ha jon. [laupenTure
Tpeba na ce pexuapupar npej aiMUHUCTpaLMjaTa.

Cmonu co joHcka
pa3MeHa

Ancopnuujata Ha THja3UAHUA JHYPETHLH,
BKJTy4dyBajKH 0 M XHAPOXJIOPOTHA3U, CE HAMAJTyBa
Ofl CTpaHa Ha XOJIECTHPAMHH HIIH CO XOJIECTHIION.
Toa Moxxe na moBese 10 CyOTEepaneBTCKH A€jCTBA HA
THjasuaHUTe AuypeTHLH. Cemnak, pacropeyBaeTo
Ha BPEMETO Ha JO3Upame Ha XUJIPOXIIOPOTHA3HUAOT

M CMOJIaTa, TaKa IITO XUAPOXJIOPOTHAZHAOT Ce
aZIMUHHCTpHpA HajMaIKY 4 yaca npex wi 4-6 yaca
M0 aAMMHHUCTpPALIKjaTa Ha CMOJIUTE, IOTEHIH)jaJIHO ke
Jja MUHHMH3Mpa MHTepaKIHjaTa.

JlexoBu kou BiIMjaaT Ha
HUBOTO Ha KaJHyM BO
cepyMoT

XUMOKaIeMUYHOTO AEjCTBO Ha XUAPOXJIOPOTHAZH]L
MOXe Jla ce 3roJieMH IIpH UCTOBpeMeHata yrnorpeba
Ha KaJIMypETHYHH Uy PeTHLIH, KOPTHKOCTEPOU IH,
JIaKCAaTHBH, aipeHOKOPTUKOTPOIIEH XOPMOH
(ACTH), amdoTepuimH, kKapOEHOKCONOH,
NEHULWINH [" 1 fepuBaTH Ha CATMLMIHA KUCETHHA
WY aHTHApUTMULM. JIOKOJIKY OBHE JIEKOBH Tpeba 1a
ce MmpenuuaT co koMmOWHaNWjaTa Ha aMITONHUITAH/
BaJICAPTaH/XUAPOXIIOPOTHA3HU] , Ce Mpenopavdysa
clle/iele Ha HUBOATa Ha KAIHYM BO IUIa3MaTa.

JIekoBH KOH BIHjaaT Ha
HHBOTO Ha HATPUYM BO
CepyMoT

SR

XHIMOHATPEMUYHOTO [EjCTBO HA TNy PETULIUTE MOXKE
Jla ce MHTEH3MBUpA IIPU HCTOBpEMeHaTa
aJMMHHMCTpall{ja Ha JIEKOBH KaKoO LITO Ce
AHTUJEIIPECUBY, aHTUIICUXOTHLIM, AHTHETTUICTITHLIH

Ce npenopayvyBa NPeTna3iuBoCT NpH
HaTa aAMHHHMCTpaLMja Ha OBHE JIGKOBH.

JIeKOBH KOHM MO
NpEeAU3BHKAAT (i

Ivﬂi‘b”

s |

]TI"cﬁiﬁapf’p‘ SMKOT OJ] I0jaBa Ha XMITOKaJleMuja,

de pointes § A ApergasiiBbeT Kora ce jaBa 3a€[HO CO JIEKOBH KOH
2 H Mab}&rr & r@ u3BHKaar torsades de pointes,
b pt;ﬁemg:‘bg THaApHTMHLIK o/ Kiiaca la m xaca Il u
A
% %%,k cok TUIICHXOTHIA
\Z
JlexoBu kou ce Dy

KOPHUCTAT 3a JIEKyBambe
Ha ruxt (npobeHeuu,
CyNnHUHITHPA3OH
Aoy PUHOIT)

Mam}- ¥Ouzie noTpeOHO NPUIIArOAyBaH-€ Ha 103aTa
T YPUKO3YPHYHHATE JIGKOBHU, 3aTOA I1ITO

XMAPOXJIOPOTHA3H], MOXE Ia I'0 3roJieMH HUBOTO Ha
ypHUHa KHCEJIMHA BO cepyMoT. Moxke ja Gune
NOTpeOHO 3roJieMyBame Ha J103aTa Ha MpoOeHery/]
WU CyAQHHITUPA3OH.




HctoBpeMenara afiMHHUCTpaLIMja HA THja3UHU
JIMypETHULH, BKITyHyBajKd 'O H XUAPOXJIOPOTHA3K,
MOJKe [ ja 3roJieMH MHLMEHLaTa Ha
XHMIICPCEH3UTHBHH PEAKLK Ha JIONMyPHHOJL.

Merunnomna [TocTojaT U30NMpaHU M3BELITAH 32 110jaBa Ha
XEMOJIMTUYHA aHEMHja MpY UCTOBpEeMEHaTa
ynorpeba Ha XUAPOXJIOPOTHA3UIL M METHIIIONA.

Henenonapuzupauku Tujazunure, BKITydyBajki rO U XHAPOXJIOPOTHA3H,

peflakcaHTH Ha
CKEJIETHUTE MYCKYJIH
(Ha np. Ty60KypapuH)

ro MOTEHLMPAAaT AejCTBOTO HA KYpPapHHCKHUTE
JepUBATH.

Hpyru
aHTI/IXI/IHepTeH3I/lBHI/I

JICKOBH

TujasuauTe ja MOTeHIMpPaaT aHTUXUIEPTEH3UBHATA
aKTUBHOCT Ha JPYTH aHTUXUNEPTEH3UBHHU JIEKOBH
(Ha npuMep, rBaHETMIUH, METH1IOMA, OeTa-
610KaTopH, Ba30AMIATATOPH, OIIOKaTOpH Ha
kanuymoBute kanayi, AKE uaxuburopu,
anruotensuH 1 peuenrropuu 6okaropu (ARBs) u
JHPEeKTHN MHXHOUTOpHU Ha peHuH [DRIs]).

IIpecopuu amuHH (Ha
TIp. HOpaJIpEeHaHH,
afipeHaTiH)

XI’I}IpOX.HOpOTI/IaSHJI MOXK€ Ja ro HamaJiu OAroBopotT
Ha NPECOPHUTEC aMHUHHW KaKo 1ITO € HOpaApCHAJIUH.
KnuHuukoTo 3HaUew-€ Ha OBa ,E[ejCTBO € HeoApeacHO
H HE € JOBOJIHO 3a 1a C€ CIIpCYU HUBHATa yHOTpe6a

Buramun 1 u
KaJILHYMOBH COJIH

AMUHHCTpaLdjaTa Ha THja3UAHU AWYPETHUIIH,
BKJIy4YyBajKU r0 XUAPOXJIOPTHja3UL , CO BUTAMUH [|
HITU CO KILIMYMOBH COJIH, MOXKE J1a TO HOTEHLUpa
3roJIeMyBambeTo Ha HUBOTO Ha CEPYMCKHOT KILHYM.
HcroBpemena ynorpeba Ha THja3UAHUOT THUM Ha
JMypETULI MOXKe Aa I0BeJie 10 XUMepKaIleMmja Kaj
NaLMEeHTH KOH ce MpeIUCTIOHHPaHH 3a TI0jaBa Ha
XHIepKanneMyja (Ha 1p. XHreprnapaTHpeouan3am,
MaJIMrHU 3a00JTyBama WK cocTOj0N NpeAn3BUKaHU
o BUTaMHHOT JI) peKy 3rojieMyBaibe Ha
TyOyJ1apHaTa pearncopriyja Ha KaJILMyMOT.

Jpojna 6nokaga Ha PAAC co APB, AKE naxubuTops Iy allucKUpeH

IMomarouute of KIMHMYKHTE HCIHTYBamka MOKaXyBaaT Aeka ABojHaTa Onokana Ha PAAC mpeky
kombuHupana ynorpeba Ha AKE uaxuOutopu, APB unm anuckupen Gwia noBp3aHa cO MOBHCOKA
¢pexBeHLIMja Ha HecaKaHH JIEjCTBA KaKO IITO Ce XUIOTeH3Hja, XHIepkajieMHja u HamajieHa 6yOperxkHa
¢yHKIHMja (BKITydyBajku M aKyTHa peHajHa MHCy(dHLMEeHIHja) Bo criopenda co ynorpebara Ha eneH
areHc co nejctBo Ha PAAC (norneanere Bo Toukure 4.3, 4.4 u 5.1).

4.6 IlnonHoct, GpeMeHOCT H JaKTanMnja

bpemenoct

Amnodunun

Be3bemHocTa Ha ynoTp
CTyIMUTE Kaj JKHBOT g. :
BO Touka 5.3). ¥V GIE&fSaTa oy _]‘61‘60
no6esbenHa anrte mBal n Kora car\ﬁfé
dertycor. )-fé

MH 3a BpeMe Ha OpeMeHocTa Kaj JIyfeTo He € yTBpAeHa. Bo
u_ria 3abenexaHa pernpoayKTHBHA TOKCUYHOCT (TIOTJIeIHETe

O6peMeHOCTa ce npernopadyBa caMO Kora He IOCTOH
fonect mpercTaByBa MOrOJEM PH3HMK 3a Majkata WU 3a

Bancapman



Vnorpebata Ha aHrvoreHsuH Il penenropuu antaronuctd (AIIRAs) He ce npenopadysa BO TEKOT Ha
NpBHOT TpHMecTap ol O6pemeHocta (mornegHere Bo Touka 4.4). Vmorpebata Ha aHruoteHsuH Il
PELENTOPHY AHTArOHMCTH € KOHTPaHHIAHLMpaHa BO TEKOT Ha BTOPHOT M TPETHOT TPUMECTap OX
Opemenocta (norniefHeTe BO ToUKUTe 4.3 1 4.4).

On enuaeMHONOIIKKATE JOKA3H BO BPCKa CO PH3HMKOT Ofl TEPATOreHOCT mocie u3noxkeHocT Ha AKE
MHXUOUTOPH BO TEKOT Ha MpPBHOT TpuUMecTap on OpeMeHocTa He MOXKe Ia ce H3Bele KOHedeH
3aKTy4oK; Cenak, He MOXKeE Jla c€ HCKITyYd Majlo 3rojieMyBame Ha pusukoT. Ce Jo/eka He MOoCTojar
KOHTPOJIMpaHH €IMACMHOIOLIKH MOAATOUM 3a PH3UKOT co aHruoteHsuH [l peuentopHute
AHTArOHMCTH, CIMYHH PHU3HLH MOXE Ja IOCTojaT M 3a OBaa Kiaca Ha JekoBH. OcBeH ako
KOHTHHYHpaHaTa TepalHja co aHTHOTEeH3HUH 1] pelenTopHH aHTarOHHUCTH HE Ceé CMeTa 3a HEOIXOJHa,
NaMEHTUTE KOH IIaHUpaaT GpeMeHoCT Tpeba Ja ce npedpiar Ha aNTepHATHBHU aHTUXUIEPTEH3UBHU
TPeTMaHU KOH MMaaT BocIocTaBeH 6e36enHoceH mpodu 3a ynorpeda Bo TekoT Ha 6pemeHocTa. Kora
ce JIMjarHOCTHIMpa OpEeMEHOCT, JIEKYBameTO CO aHTHOTeH3WH II peLenTopHH aHTaroHHCTH Tpeba
BEJ(HAIll J]a Ce IIPEKMHE, H IOKOJIKY € COOJBETHO, Tpeba Jla ce 3aTllouHe CO alTepHAaTHBHA Tepanwja.

ITo3HaTo € eKa M3/I0KEHOCTa Ha TepalHja co aHrHOTeH3HH Il pelenTopHu aHTaroHUCTH 3a BpeMe Ha
BTOPHOT M TPETHOT TPHUMECTap INpPEAH3BHKYBa (ETOTOKCHYHOCT Kaj JyreTo (HaMalieHa peHallHa
(GyHKUHMja, ONUTOXUPAMHUO3a, peTapaupaHa ocH(dHKalKja Ha YepenoT) H HeOHaTalHA TOKCHYHOCT
(peHasiHa MHCY PULIEHLM]a, XUTIOTEH3H]ja, XUIlepkajieMHja) (Torae/iHeTe BO Touka 5.3).

JlokosKy mojae Mo H3JI0KEHOCT Ha aHrHOTeH3HH Il pelienTOpHH aHTArOHUCTH BO TEKOT HAa BTOPHOT
TpuMeCTap Of OpeMeHOCTa, ce MpenopayyBa yJTpa3BydHa NpoBepka Ha GyOpexHara QyHKuHja M

4eperoT.

JloeH4MbaTa UMK MajKy KOpHCTeNne aHruoTeH3uH Il perenTopHd aHTarOHHCTH Tpeba BHUMATEINIHO /1a
ce cielar 3a nojaBa Ha XMNOTeH3Hja (TorseqHeTe Bo Toukute 4.3 u 4.4).

Xuopoxnopomuazud

ITocton caMo orpaHM4eHO MCKYCTBO O ymoTpe6aTa Ha XHIPOXJIOPTHja3u/ 3a BpeMe Ha OpeMeHOCTa,
0co0GeHO 3a BpeMe Ha MPBHOT TpuMmecTap. CTyJUUTe Kaj )KUBOTHH HE C€ JIOBOJIHH.

XuipoxJIopoTHasu/ ja NMpeMHHYBa IUIalleHTaTa. Bp3 ocHOBa Ha (apMakKoJIOIIKHOT MeXaHH3aM Ha
J€JCTBO Ha XMAPOXJIOPOTHA3HU]L, HETOBATa YNOTpeda BO TEKOT HA BTOPHOT M TPETHOT TPUMECTAP MOXKE
Ja ja 3arposu (Qero-uaneHTaNHaTa nepdysdja U MOXKe [Ja Npeid3BHKAa (ETaJIHM M HEeOHATAJIHH
eeKTH KaKo IITO ce UKTepycC, HapylIyBaibe Ha GalaHCOT Ha eeKTPOJIUTATE H TPOMOOIIMTOEHH]A.

Amnoounun/sancapman/xudpoxiopomuas ud

OCH

o

HOBOPOJIEHYETO Ce MPOLEHYBA CO MHTEPKBAPTHIIEH OTICET Oft 3- 1%-eeMakcumyM o 15%. JlejcTBoTo
Ha aMJIOJIMIIMH Kaj JIOeHYHIbaTa He e mo3HaT. Hema foctandu uH(opManuu Bo Bpcka co ynoTpebara
Ha BaJICapTaH BO TEKOT Ha J0€meTO. XUAPOXJIOPOTHA3U/L C€ H3JIa4yBa BO MajuHMHOTO MJIEKO BO MAJIH
konu4uHU. TepanujaTa co THjasMIi CO BUCOKH [I03H KOH IPEIU3BUKYBAAT HHTEH3UBHA JIUYPE3a MOXKE
Aa ro MHXUOUpa CO3AABAMETO HA MJIeKO. YroTpebaTa Ha KOGMHALM]aTa HA aMIOANIIMH/BajICapTaH/

XHIPOXIOPOTHA3H/, 32 BpEME Ha [0CHETO He ce mpenopadysa. J[OKonKy kobOuHanMjata Ha
amII0/IMIMH/BaJICAPTAH/ XHAPOXJIOPOTHA3H ce ynoTpeSyBa 3a BpeMe Ha JI0EHETo, I03HTe Tpeba fa ce
O/IpXXaT HAa HAjHUCKO MOXHO HMBO. Ce npenopadyBaar alTEPHATUBHH TPETMaHH CO MOAOGPO



BOCIOCTAaBeHH Oe30eqHOCHH l'IpO(I)I/IJII/I 3a BpEME Ha NJOCHECTO, ocobeHo IMpH J0€HETO HA HOBOPOACHYEC
HWJIH HEAOHOCCHO HOBOPOJACHYE.

ILnogHoct

He nmocrojar KIMHMYKM CTy{MM 33 IUIOQHOCT €O KOMOMHanMjaTa Ha  aMIIOJHMITHH/
BaJICAPTAH/XUAPOXIOPOTHAZHY .

Bancapran

Bancapran HeMasl HeraTUBHHM /1€jCTBa BP3 PENPOAYKTUBHUTE NephOpMaHCH Kaj Makjall WM JKEHKH
cTaopuy npu nepopaynu go3u a0 200 mg/kg/nen. OBaa no3a e 3a 6 naTy NOBUCOKA O IpenopayaHaTa
J103a Kaj JyreTo MEepeHo Bp3 OCHOBa Ha mg/m2 (BO MpecMETKHTE € 3eMeHa InepopaiHa fo3a ox 320
mg/IeH U NalMEHT CO TelJieCHa TeXXuHa on 60 kg).

AMioaunug

bune npujaBeHu peBep3uOUIHH GHOXEMHCKHM MPOMEHH BO TJIaBaTa Ha CIIEPMATO30UAHTE Kaj HEKOH
NalMEHTH TPETHPaHH CO OJIOKaTOpH Ha KajJlHyMOBUTE KaHand. KUIMHHYKUTE rOJaToLM HE ce
JIOBOJIHU BO OJJHOC Ha MOTEHLHjaJHOTO /IGjCTBO Ha aMJIOAMIIMH Bp3 IUIoAHOCTa. Bo eaHa cTyauja kaj
craoply, Ouie MpoHajAeHH HecakaHH [GjCTBa Bp3 IUIOAHOCTAa Ha Makjauurte (TIOTJIeJHETe BO TOYKA
5.3).

4.7 Baujanue Bp3 cioco0HOCTA 32 BO3eH-€ HJIH 32 PAKYBame CO MAILIHHH

INanuenture xou 3emaar amnmogunud/Baicaptan/HCT u ynmpaByBaar co BO3MIa WIM pakyBaaT co
MalmMHU Tpeba na MMaar BO IpeABHA Jeka ITOHeKOrall MOXKe Ja Ce I0OjaBH BpPTOTJAaBHLA WIIH
HCTOLITEHOCT.

AMnoaMnuH Moxe a uMa cj1abo WM yMepeHO BiMjaHue Bp3 CIOCOOHOCTA 3a BO3CH:E U 33 PaKyBambe
CO MalMHH. AKO NaleHTHUTe Kou 3eMmaat amioaunus/sancaptan/HCT crpamaatr ox Bprornaeuua,
riaaBoforka, 3aMop UJIH rafere, CHocoOHOCTA 3a peakiiija Moxe 1a Oue HapylleHa.

4.8 Hecakanu gejcra

- Muory uectn (=1/10)

- Yectu (>1/100 no <1/10)

- ITomanky uectu (>1/1,000 fro <1/100)

- Perxu (>1/10,000 mo <1/1,000)

- MHory petku (<1/10,000)

- Henosnaru (yectorara He MOXe Ja ce IPOLICHH O AOCTAITHHUTE [TOJATOLIH).

BesbenHocHHOT mpodun Ha KOMOHHalMjaTa Ha amJIOAMITMH/BajlCapTaH/XUAPOXJIOPOTHA3UA KOj €
MIpUKa’KaH NoAoITy ce 3aCHOBa Ha KIHHUYKUTE CTY TN U3BpLICHH co
aMJIOIUITHH/BaJICAPTaH/XUAPOXJIOPOTHA3H] M MO3HATHOT 6e3beaHoceH Mpodusi Ha MOENMHEYHHUTE

Pesnme Ha 6e3bepHocHuoT npodun

Besbennocra nHa amnoaunus/Bancapran/HCT 6un !
mg/25 mg BO efHa KOHTPOJIMpPAHA KPAaTKOTpajHa (
on kou 582 mobuBane BasicapTaH BO KOMOWHaLHja
peakuuu BooOH4aeHO Omie Giarm U MHHIMBHA MO

Ha TepanujaTa co amnogunus/ancapran/HCT 6une Bprornasuuara u xunorensujara (0,7%).



Bo 8-HemenHaTa KOHTposiMpaHa KIMHUYKa cTyovja, He Ouiie 3abenexaHU 3HA4ajHM HOBH WIIH
HEOUYEKYBAaHH HEeCaKaHH [ejCTBa Ha TPETMAHOT CO TPHKpaTHA Tepamuja, BO criopeada co MO3HaTHTe
JejCTBa Ha MOHOTEpanujaTa WId Ha KOMIOHEHTUTE Ha IBOjHATa Tepanyja.

Bo 8-HenenHaTa KOHTpoNMpaHa KIMHHYKA CTy[Hja, NPOMEHHUTE BO Ja0OPATOPHCKUTE MapaMeTpu
3abenexcanu 3a KoMOuHalMjaTa Ha amogunuH/Bajacaptan/HCT Ouie Maak ¥ ce BO COMJIACHOCT €O
(bapMakoIOIIKHOT MEXaHU3aM Ha JIejCTBO Ha JIEKOBHTe JalleHH kKako MoHoTepanuja. [IpucycTBoTo Ha
BaJICapTaH BO TPOjHaTa KOMOMHALIMja IO HaMaTi XHITOKAJIEMUYHOTO JIEjCTBO Ha XUAPOXJIOPOTHA3H.

Ta6enapeH NpUKa3 Ha HECAKaHH geiCTBa

CrennuTe HecakaHH JigjcTBa, HaBeJeHH criopen Kiacata Ha cucremu Ha oprand MedDRA u criopen
dpekBeHLMjaTa, ce ojjHeCYBaaT HAa KoMOHHalujaTa Ha amnoaunus/Bancaptal/HCT 1 Ha amnoaumnuH,
sasicaprad U HCT noeguneuHo.

MedDRA Hecakanu DpekBeHUHja
Knaca na cucremu | gejcrBa Amuopannua | Amaogunun | Bancapran | HCT
HA OpraHu /Bancapran/
HCT
benursu, manuran | HemenmanoMcku - - - Henosuatu
Y HEOZIPEIICHH KapLMHOM Ha
HEOoIlIa3Mu KO>ka (KapuuHOM
(BrTydyBajKH Ha OazanHuTe
LMCTH U MOJIUIIN) KJICTKH M
KapuuHOM Ha
CKBaMO3HHUTE
KJIETKH)
Hapymrysama Ha ArpaHyJIOLIMTO3a, - - - Mmnory
KpBTa U JUM(QHHUOT | HapyuUIlyBame Ha peTku
cucTeM KOCKEHATa CpiK
Hamaneno HuBo - - Hemno3zuaru -
Ha XeMOIJIOOHH 1
XEMAaTOKPHUT
XeMonuTH4YHa - - - Mpmuory
aHemMuja PETKH
Jleykormenuja - MHory peTku - MHory
peTKH
Heytponenuja - - Henosnaru -
Tpombonuronexyj - Mtuory petku | Henmosnatu Perkun
a, MOHeKoraI
MOMpaTeHa co V% ‘:m
mypnypa TP LRNAVE o 40
AnnactuyHa S _ ._-( g 79;\ - Henoznatu
aHemuja L) s
Hapyurysama na XUNepceH3UTHBHO 0_1"-3? per iy J Hemnoznatu MHory
MMYHOJIOLUKHOT cT o b peTku
CHCTEM b
HapyuryBamwa Ha AHopekcuja W - -
MeTabOoU3MOT U —
ucxpaHara XunepkasnieMyja - - Petknu
XuneprivkeMuja - MHoOry peTku - Perku
Xunepaunugemuja ITomanky - - -




Xwunepypukemuja ITomanky - YecTH
4ECTH
XunoxyiopeMuuHa - - MHory
aJIKa103a PETKH
Xunoxanemuja Yectn - Msuory
YECTH
XunoMarue3uemH;j Yectu
a
XwunoHarpemuja ITomanky Yectn
4ECTH
Bromysame Ha - - Petku
nujabeTHuHaTa
merabonHa
cocTojba
[MeuxujaTpucku Hemnpecuja - IMomanky Petku
HapylIyBamba YECTH
Heconuna/ TTomanky ITomanky PeTku
HapyllyBama Ha YeCTH YECTH
CIIUEHHETO
[Tpomenu Bo - IMomanxy
pPacnoNI0KEHUETO 4eCTH
Kondysuja - Petku -
Hapyurypara Ha AbHopmanHa [Tomanky . .
HEPBHUOT CUCTEM | KOOpAMHALHja YECTH
Bprornasuna Yectu Yectn Petku
IToctypanna ITomanky - -
BPTOrJIaBHLIA, 4eCTH
BPTOTJIaBULIA TIPH
($HM3MUKH HATIOp
Hucryesuja ITomanky Iomanky -
4EeCTU 4eCTH
ExcrpanupamMugan - Heno3znatu -
€H CHHIPOM
I'nmaBobosnka Uectn Yectu Perku
XunepToHuja - MHory peTku -
Jlerapruja IMomarny - -
4eCTH
[MTapecresnja [Momarnky [Tomanky Petkn
YECTH YECTH
IMepudepna ITomanky MHory perku -
HeBpoOTaTHja, YeCcTH
HEBpOMaTHja
CoMHoneHIja [Tomanky YecTtu -
TERRBKU LN
CuHkona / ':;.ﬁﬁ)éﬁiﬁ K§ Mo fﬂl‘l-l MaJIKy -
S ecry . [, Sikerw
Tpemop e, AloManky -
: o] (:' .I T
Xwunoecresuja g—TE anky -
i ‘J,.g-c':’ ecTH
HapymyBawa Ha AKyTeH rnaykom b 'w:fs'l JJ,; )/ - Heno3zuatu
oumTe CO 3aTBOPEH aroJ —
BusyenHo - IMomanky -
HApYLIyBambe 4eCTH
Busyenno [Momanky ITomasiky Petku




OLUTCTYBaE

HCCTH

YOCTH

Xopounnanaa
edysuja

Heno3Haru

Hapymygama Ha
YBOTO W YUIHHOT
JIABUPHHT

TuHHTYC

Iomanky
4ecTH

Bepturo

[Tomanky
YEeCTH

ITomanky
4YeCTH

Kapaujanuu
HapyllyBamba

IMannuranuu

Yectn

Taxukapauja

ITomanky
4ECTH

Apurmuu
(BrITy4yBajkH
Opanukapamja,
BEHTPHKYJIapHa
TaxUKapauja u
aTpujajHa
dbubpuianja)

MHory peTku

Perxu

MuoxkapaeH
rHDApKT

MHory peTku

Backynapuu
HapyIllyBarma

[ToupeeHyBame

Yectu

XurnoTteHsyja

YecTu

ITomanky
HECTH

Optocrarcka
XHIIOTEH3Hja

ITomanky
4ecTH

Yectu

dneburmuc,
_TpoMboduiebuTHCc

ITomanky
YECTH

Backysutuc

MHory peTku

Heno3uaru

Pecniuparophy,
TOPAaKaIHHU U
MeIHjacTHHAITHUA

HapyllyBamba

Kannuna

Tlomanxy
YECTH

MpHory perku

Iomanky
YeCcTH

JucnHea

ITomanky
YECTH

ITomanky
YECTH

Pecnimpatopen
JHCTpEC,
ITJIMOHAJIEH €M,
[THEBMOHHUTHC

MHuory
peTku

Punurnc

Hpuranyja Ha
TpJIOTO

AKyTeH
pecnupaTopeH
JIUCTPEC CUHAPOM
(ARDS)
(nmornexHeTe BO
Touka 4.4)

MpHory
peTku

I'acTpounTecTUHaN
HH HapylllyBamba

AbnoMuHanexn
auckoMoopr,
60J1Ka BO TOPHHUOT
JieJ1 Ha CTOMAKOT

Ilomanky
4eCTH

Perkn

Henpujaren
MHPHC Ha 3IHBOT

IIpomenetu
HaBHMKH Ha
1e6es1oTo LpeBo

Samex

Perku




Hamasnen anetur

Yectu

Hujapeja IMomanky [Momanky - Perku
4eCTH YEeCTH
Cysa ycra Ilomanky [Momanxy - -
4YecTH 4eCTH
Hucnerncuja Yectu [Momanky - -
YecTu
I"acTputuc - MHory peTku - -
I'vHrusanza - MHory peTku - -
XHUIepIiasyja
Ianewe INomanky Yectn - Yectu
YECTH
[MaHkpeaTuTHC - MHory peTku - Mmnory
PETKH
IloBpakame INomasky IMomanky - Yectu
YeCTH 4YeCTH
XenaroOunujapuu | AGHOpManeH Tect - MHory perku | Henosuatu #
HapyllyBamwa 3a ()yHKLMjaTa Ha **
LIPHUOT ApoD,
BKJTyUyBajKH
3rojieMyBambe Ha
HHBOTO Ha
OunupyOuH BO
KpBTa
XenaTuTtuc - MHory petku - -
HHTpaxenaTuiHa - MHory peTku - Petku
XoJecTasa,
XKOJNTHLA
HapyniyBama Ha Arnonenja - Iomanky -
KOXKaTa u YECTH
ITOTKOKHOTO TKHBO | AHruoenem - MHory petkr | HenosHatu -
Bynozen - - Henoznatu -
J€PMAaTUTHC
Peaxumu cnuyHH - - - MpHuory
Ha KO>KEH JIyILyC PETKH
€pUTEMATORYC,
peakTuBanyja Ha
KO>KEH JIYITyC
€pUTEMATO3YC
Epurema - MHory peTku - Henozxatu
Myntabopme
Erzanrem - Ilomanky - -
4ecTH
Xunepxuaposa - -
DOTOCEH3UTUBHA - Petkn
peakiuja*
Ilpypuryc HemnosHatu -
ITypnypa - Petku
Hcun Henosnatu Yectu

Huckonopaumja Ha
KOXKaTa




Yprukapuja u
Ipyrd GOpMH Ha
HCHI

MpHory petku

Yectn

Hekportusupauku - Henoznatu - MHory
BaCKYJIUTUC H peTku
TOKCHYHA
enuaepMaiHa
HEKpOJIH3a
Exc¢onvjaTuBeH - MHory peTku - -
JepMaTHTHC
CruBeHc- - MHory peTkH - 5
[foHcoHOB
CHHJPOM
KBHHKOB eaeM - MHory peTku - -
MyckynHo- Aptpanryja - ITomanky - -
CKEJIETHH H 4eCTH
HapyllyBawa Ha Bonxka Bo rp6ot ITomanky ITomanky - =
CBP3HOTO TKHBO 4eCTH 4EeCTH
Ortok Ha ITomanky - - =
3r71000BHTE YeCcTH
Myckynen cnazam ITomanky IMomanky - Henoznatu
4ECTH YeCTH
Myckynna ITomanky - - -
cnaboct 4eCTH
Mujanruja IMomanxy Ilomanky Henosnatu -
YeCcTH YECTH
Bbonka Bo ITomanky - = -
€KCTPEMUTETHUTE 4EeCTH
OTOK Ha INTYXKAOT - Yectn - -
Penannu u 3rosieMeHO HHUBO ITomanky - Henoznatu -
YPHUHapHU Ha KPEaTHHHH BO YecTu
HapylyBamba KpBTa
Hapyeno ITomanky
MOKpEHe YEeCTH
Hoxrypnja - ITomanky - -
YEeCTH
ITonakxuypuja Yectu ITomanky
4eCTU
PenanHa - - - Henoznartu
JuchyHKIHja
AKyTHa peHanHa ITomanky - - Henoznatu
MHCY(QHIIMEHLIH]a 4ECTH
Penanna - Perkn
UHCYbHLIMEHLIHja
W HApYLIyBame
Hapymrysama Ha HUmnorennyja ITomanky Yectn
PEnpOaYKTHBHHOT YECTH
CHCTEM H Ha I'muekomactuja -
rpajuTe
Onmtu Abazuyja, [Tomanky -
HapyulyBama U HapylIyBame Ha 4ECTH
cocTojbou Ha 00T
MECTOTO Ha Acrennja ITomanky TTomanky - Henoznatn
aJIMHHHCTpaLHja 4eCcTH YECTH
Henpujarnocr, ITomanky IHomanky - -




MaJIaKCaHOCT YECTH 4ecTH
3amop Yectn UecTtn ITomanky -
4eCTH

Hekapnujanua IMomasky [Tomanky - -

6oJsika BO rpagure 4eCTH YecTH

Enem Yectu Yectu - -

Bonka - ITomanxy 5 -

4ECTH

ITupekcuja - - - Henosnaru
Hcnutypama 3rojeMeHH HUBOA - Msuory

Ha JIMMUAU 4eCTH

3roneMeHH HUBOA Iomanky - -

Ha ypea a3oT BO 4eCTH

KpBTa

3roseMeHH HHUBOA IMomanky - -

Ha ypU4YHa YeCcTH

KHCEJIUHA

I'muko3ypuja Perku

Hamanenu HuBoa [Nomanky . . -

Ha KaJIuyM BO 4eCTH

KpBTa

3roysieMeHH HUBOA - - HemnozHatu -

Ha KaJIMyM BO

KpBTa

3roneMyBame Ha ITomanky ITomanky - -

TeJIECHATA TEXKUHA YecTH YEeCcTH

HamanyBamwe Ha - INomanky - -

TeJecHaTa TeXUHa YECTH

* [Torneanere Bo Touka 4.4 OOTOCEH3UTHBHOCT
** HajuecTo BO COTJIACHOCT CO XO0JIeCTa3aTa

Onuic Ha o/ipe/ieHH HecaKaHH J1ejcTBa

HemenanoMckH kapLMHOM Ha Koxa: Bp3 ocHOBa Ha JOCTanHu MoJaTOLM O/l eMHUAEMHOIONIKH CTYAUU,
3abenexxaHa € KyMyJaTMBHAa [O3HO-3aBHCHa acouujandja momery xuapoxiopotiasua (HCTZ) u
HEMeJIaHOMCKHOT KapuuHOM Ha koxata (NMSC) (roreHere ucto Taka Bo Toukute 4.4 u 5.1).

IIpujaByBame Ha HecaKAHU nechBa

[IpnjaByBaeTo Ha HECAKaHUTE [ejCTBA PETHCTPHPAHH 10 MyIITahe Ha JIEKOT BO MIPOMET € OJf TOJIEMa BaXHOCT.
Ha oBoj HauuH ce 06e36emyBa KOHTHHynpaHo Cilefierse Ha KOPUCTA HACTIPOTH PUIHKOT O ymoTpebata Ha JEKOT.
3npascTBeHHTe pabOTHULIM MOXKE 1a TO MPHjaBaT CEKOj COMHEX 34 HECaKaHO JEjCTBO O JEKOT BO
HanponanuuoT LeHTap 3a hapMaKkoOBUI'MIAHIA IPYM ATEHIUjaTa 3a JIEKOBH M MEULIMHCKU CPECTBA
(yn.Cs.Kupun u Metoauj 6p.54 xar 1) wid o eleKTpOHCKH MAT npeky Beb cTpaHara Ha AreHuujara

http://malmed.gov.mk/

4.9 IIpeaosupame

CumnroMu

1/Bancapran/HCT. TnaBauot
CHMIITOM Ha Mpeao3upame CO BaNcapTaH BepORHEIp "&?mspﬁseim-’ MMOTEH3Mja CO BPTOINIABUIA.
IIpenosupamero co aMIIOAMIINH MOXeE J1a OOBEjie [ Ry Ri& nepudepha B%onnnaTaunja U [0
MOoxHa pediiekcHa Taxukapiuja. [Ipu yrnorpe6aTa Ha amJOAMNUH GHie NPHjaBeHM H3paseHa M
TNIOTEHLIHj aJTHO TIPOJIOHTHPaHa CHCTEMCKa XMIOTEH3H]a, BKIIyYyBajKH H IOK CO (aTajieH UCXO.




He-kapauorex myMOHaJIeH €IEM PETKO € MpHjaBeH KaKo MOC/IeANIAa Ha TIPe03Upake CO aMIOAUITIH
LITO MOXKE a ce MaHU(ecTHpa KaKo 3a/101HeTa 1nojaBa (24-48 yaca o BHeCyBame Ha JIEKOT) H HMa
notpeda o KMCJIOPOAHA MOAPLIKA. PaHu MepKkH 3a peaHMManja (BKJTY4UTEIHO U IIPEONTOBAPYBahE
CO TEYHOCT) 3a Ja ce oApxH nepdy3ujaTta U KapaujaTHUOT MUHYTEH BOJTyMEH KOM MOXe aa 6unat
NPELMIUTHPAYKU GaKTOPH.

Tpetman

Amnoounun/sancapman/xudpoxnopomuazuo

3a TperMaH Ha  KIMHHYKM  3HayajHa  XWOOTeH3Wja  MOpagd  Mpefo3dpame  co
amnopunun/Bancaptai/HCT norpe6Ha € akTHBHA KapAHOBAacKyJiapHa MOIAPLIKA, BKIYYyBajKu 4eCTo
ClIe/ielhe Ha CpLieBaTa M pecnupaTopHata (yHKLHja, MOJUTHYBame Ha €KCTPEMHUTETHTE M BOACHE
IPHXa 332 BOJYMEHOT Ha LUPKYJIUPAYKUTE TEUHOCTH U H3/1€30T Ha ypHHA. Ba3okOHCTPUKTOP MOXKe Ja
Oune kopHceH BO OOHOBYBaHmETO Ha BaCKyJIAPHHOT TOHYC M KPBHHOT IPHTHCOK, IO YCJIOB Aa He
NOCTOM KOHTpauHAMKAaLMja 32 Heropata ynorpe6a. MHTpaBeHCKHOT KaJILyM TJIyKOHAT MOXe Ja Guie
KOPHCEH 3a HEYTpaIM3HpPambe Ha epekTuTe o 6J0KagaTa Ha KAILUYMOBHTE KaHAJIH.

Amnoounun

AKO MHrecTHjaTa ce CiTydWja HeEOJaMHa, MOXe Ja Ce pasIjiefa HHAYKIHja Ha MOBpakambe HIA
ractpuyHa naBaxa. Ce Mokaka Jeka aAMHHUCTpalldjaTa HAa aKTUBEH jarJieH Ha 3ApaBH BOJOHTEPU
BeJIHAIll WIKM BO IIEpHOJ [0 JiBa 4Haca [0 HWHrecTHjaTa Ha aMJIOJUIIMH, 3HAYWTENHO ja HaMalTyBa
amncopniyjata Ha aMJIOAMIIHH.

AMJIOIMITMH HE MOXKE J]a C& OTCTPAHH MO MAaT Ha XeMOUjaJin3a.

Bancapman

BancapTaH HE MOXKE Ha c€ OTCTpaHH I1IO I1aT Ha XeMOIIHjaJII/ISa.

Xuopoxnopomuazuod

[IpenosupameTo CO XMAPOXJIOPOTHA3UA € MOBP3aHO CO MOjaBa HA EJIEKTPOJIUTHO OCHPOMALIyBak:e
(XMMoKaJeMHja, XHMIOXJIOpEMHja) W XUIIOBOJIEMHja, KaKO pe3yJITaT Ha IpeKyMepHaTa OWypesa.
HajuecTrTe 3HaM M CHMIITOMH Ha NPEHO3HPAETO CE I ACTESIIQUIAHOCT. XurnokanemMujaTa Moxe
Ja JoBele N0 MYCKY/JHHM Cla3MH W/WIH Jia ja Har %Wﬂéﬂ% ZA\JTOBP3aHA CO UCTOBpEMEHAaTa
ynotpeba Ha AUTHTAINC MIMKO3UAM WIH OAPEACHH H;mgf;hm HYH H,
& e

g
39 g ?:’,n
He e yTBp/ieH CTENEHOT 10 KOj XHAPOXJIOPOTHA3H | McBKe fi.Ce.0TeHpa NaT Ha XeMO/IMjan3a.
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5. ®APMAKOJIOOIKH IMOJATOIHA
5.1 ®apmakogunaMuKa

dapmakoTepaneBTcka rpyna: JIekoBM KOH [eNyBaaT Ha PeHHH-aHTMOTEH3UH CHCTEMOT; aHTHOTEH3HH
II anTaronncTy, apyru kombuHauuu, ATC kox: CO09DX01

Mexanun3am Ha AejCTBO

Jlexor Bantpukom  KOMOMHMpa TpPHM AHTHXMIEPTCH3HBHH COEAMHEHHMja CO KOMILUIEMEHTAPHH
MeXaHH3MH 32 KOHTpOJIAa Ha KDBHHMOT NPHMTHCOK Kaj IalMeHTH CO eCeHLHjalHa XHIepTeH3Hja:
aMJIOQMIIMHOT M NpHMIara Ha KjiacaTa Ha JIGKOBU HApEUYeHH KAILKYMOBH aHTarOHHCTH, BajcapTaH M

\

npnnafa Ha KjlacaTa Ha JIEKOBH HapEeYCHH aHTIHOTCH3MH Il aHTaroHUcTH n XUAPOXJIOPOTHA3UA H



npumara Ha KiacaTa Ha JIEKOBH HapedeHH THjasuaHd auyperuud. KomOuHanujatTa Ha OBHe
CYNCTaHLIUM MM JIOTIOJTHUTETHO aHTUXUIIEPTECH3UBHO JI€jCTBO.

A]\I.J‘lﬂg llﬂHllfBBJIClll]'l"al-leHﬂ POXJTOPOTHAIN

Kannnuka eburkacuocr u 6ezdegnocr

Kom6uHalMjaTa Ha aMJIOAMIIUH/BaJIcapTaH/XHAPOXJIOPOTHA3u ] O1la HCTIUTaHA BO €/IHA IBOjHO Cliena,
aKTHBHO KOHTPOJIMPaHa CTyJHja Kaj XUIEPTeH3UBHH nauueHT. BxkynHo 2,271 maiueHTH cO yMepeHa
IO Telllka XWMepTeH3Hja (IPOCEYHHOT CUCTOJCH/AMjacTONieH KpBeH NPUTHCOK H3HecyBan 170/107
mmHg) 6une pacrnopenenu na gobuBaar Tepandja CcO 032 Ha aMJIOJWNHH/BajcapTan/
xuapoxiopotuasug of 10 mg/320 mg/25 mg, no3a Ha BaicapTaH/XuAPOXIOpOTHA3UA on 320 mg/25
mg, 7032 Ha amyoAuNuH/BancapTad of 10 mg/320 mg, wim n03a Ha XUAPOXJIIOPOTHAZH/I/AMITOAUITUH
on 25 mg/10 mg. Ha noueTokoT Ha CTyaujaTa, Ha MALMEHTHTe UM OUiie JaBaHH MOHHUCKH [O3H Of
HHUBHATa TepaneBTCka KOMOUHalHja, U UCTUTE OHile TUTPHUPAHU N0 HHUBHATA LIEJIOCHA TepallucKa A03a
710 2-Ta Hezena.

Bo 8-ta Hexena, cpemHOTO HamallyBakeé Ha CHCTOJNHHUOT/OMjaCTONHHOT KpPBEH NPHTHUCOK OWIO
39,7/24,7 mmHg, kaj rpymara TpeTHpaHa CO aMJIOJMITUH/BancapTaH/xuapoxioporuasun; 32,0/19,7
mmHg kaj rpymara TpermpaHa co BajcapTaH/xuapoxyiopotHasup; 33,5/21,5 mmHg kaj rpynara
TpeTHpaHa co amuytomunuH/Bancaprad u 31,5/19,5 mmHg kaj rpynmara TperupaHa co amJIOAMITHH/
XuApoxJiopoTHasua. TpojHata koMOMHMpaHa Tepanuvja OWJa CTaTHCTHYKH CYINEPHOPHA BO
HAMAJIyBambeTO HA AWjaCTOJIHHOT M CHCTOJIHMOT KPBEH MPHUTHCOK, BO OFHOC HA CEKOja O]l TPHTE
KOMOHMHAIIMK Ha ABOjHM Tepanud. HamaiyBamara Ha CUCTONHHUOT/OMjacTOMHUOT KPBEH IIPUTHCOK CO
aMJIONIMNMH/BaJicapTaH/XuapoxjiopoTHasua  6wie 3a  7,6/5,0 mmHg mnoromeMud OTKOIKy co
BaJICApTaH/XUPOXJIOPOTHA3u A, 3a 6,2/3,3 mmHg norojieM# OTKOJIKY CO aMJIOAMIMH/BaJIcapTaH, U 3a
8,2/5,3 mmHg mnoroneMd OTKOJKY €O amMJIOAUNHH/XUApoxyiopoTHasua. lLlenocHHOT edekT Ha
HaMaJlyBambe Ha KPBHHOT IPUTUCOK OMJI MOCTHUIHAT BO POK OX 2 HEJENH, OTKAKO Ha MAlMeHTHUTE MM
funa [apaHa MaKCHMaJlHaTa [03a HA AaMIIOAMNMH/BaNCapTaH/XHAPOXJIOpoTHasuA. CTaTHCTHYKH
MOBHUCOK NPOLIGHT HAa MALMEeHTH MMOCTUTHAJIE KOHTPOJa HA KPBHHOT MpHUTUCOK (<140/90 mmHg) co
KOMOHMHaIMjaTa Ha aMJIOAWIHH/BancapTan/xuapoxnoporuasun (71%) Bo cnopeada co cekoja ofi TpUTe
KkoMOHHaIMu co ABOjHa Tepanuja (45-54%) (p <0,0001).

Bo noarpynara on 283 mamuentH kaze mTo (OKycoT Omii cTaBeH Ha aMOYJaHTCKO clelieie Ha
KPBHHOT NPHTUCOK, Oumiie 3abenexaHd KIMHMYKA ¥ CTAaTHCTHYKHM NO3HAa4YajHHM HamajlyBama Ha 24-
4aCOBHHOT CUCTOJIEH W AHjacTOJIEeH KPBEH IPUTHUCOK IpH TpojHaTa KoMOWHAIMja BO cropeada co
KOMOMHALIMUTE  BaJICAPTAH/XUAPOXJIOPOTHA3UA, BAICAPTAH/aMJIOAMIIHH M XUIAPOXJIOPOTHA3UL/
AMJTOIUTIHH. :

AMJIOAHTIHH

Mexannzam Ha JiejcTBO

Komnonenrara amnoaunuH of KoMOWHAIMjaTa aMJIOAWNUH/BaJICAPTAH/XHUAPOXIOPOTHA3HA IO
MHXMOHpa TpaHCMEMOPAHCKHOT BJle€3 Ha KaJIMYMOBH jOHHM BO CpLieBaTa M Ma3HaTa MYCKyJaTypa Ha
KpBHUTE CafioBU. MEXaHU3MOT Ha AHTHXMIIEPTCH3MBHOTO AEjCTBO HA AMJIOAMITHHOT C€ IOJDKHM Ha
JMpPEKTHO PENAaKCAHTHO [IEJCTBO Bp3 Ma3HaTa BacKyJapHa MYCKyJaTypa, NOpeIU3BHKYBajKu
HaMmajlyBame Ha Nepu(epHHOT BACKY/IapeH OTIOP U Ha KPBHUOT MPHTHUCOK.

DapmMakoaHHAMCKH edekTH

ExcnepMMeHTAaNHUTE  IIOAATOLM  Cyrepupaay’ NHOT ce Bp3yBa M 3a
JMXUIPONHPUIMHCKUTE H 32 HS-,LLHXHleO!‘I]«tmg'HCKHT&* mqm% ®a\ BpayBamwe. I[Ipouecure Ha
KOHTpaKIL{ja Ha CPLEBHOT MYCKYJ1 i Ha Ma3HHT
BOHKJIETOYHUTE KAJILIYMOBHU jOHH BO OBHE KJI€ xy, uﬂmwpﬁj (JHCKW KaHAJIH.



Mo angMuHHKCTpallKja Ha TEpPaneBTCKH JI03M Kaj MAalMeHTH CO XHUIepTeH3Hja, aMIOAUIHMH JOBEyBa 10
Ba30AMWIATALIMja, IUTO pPe3yATHpa CO HaMaTyBalkeé Ha KPBHHUOT NPHTUCOK IIPH JIEKEHE M MpPH
craHyBame. OBHE HaMaTyBalba HA KPBHHOT NMPUTHCOK HE C€ NPUAPYKEHH CO 3HAYMTEIIHA [IPOMEHA Ha
cTankara Ha CpPLEBH OTYyKyBalba WIM Ha HHBOATa Ha KaTeXOJaMHH BO I1a3Mara, IIPH XPOHHYHO
JI03Upame.

KoHueHTpauuuTe BO m1a3mMaTa MMAat CIMYHO [I€jCTBO U Kaj MJIaJiuTe ¥ Kaj IOCTapUTE NALHEHTH.

Kaj xumnepreH3WBHM mNalMeHTH cO HopmanHa OyOpexxHa ¢yHKUHMja, TepaneBTCKUTE MHO3UW Ha
aMJIOJIMNMH pe3yNTHpale CO HaMalyBalhe Ha PCHATHHOT BacKyJlapeH OTIOp W 3rojieMyBale Ha
CTamnkaTa Ha riuoMepyniapHa ¢uitpanyja U ebekriBeH OyOpexeH MPOTOK Ha Iuia3Ma, 6e3 NpOMEHH BO
¢unTpaimonara ppakiiyja WM NPOTEeHHYpHja.

Kaxo 1mTo € cimy4ajor u co Apyru 6JIOKaTOpH Ha KaJlMyMOBHTE KaHAJIM, XeMOJAMHAMCKUTE MEPErba Ha
cpueBata (hyHKIIHja IPH OAMOpamE U 3a BpeMe Ha BexkOame (MK ofiehe) Kaj MaLMeHTH CO HOpMaJlHa
BEHTpHKyJiapHa (GYHKIIHja TPETHPAHU CO aMJIOJUIKH, FCHEPATHO MOKaKAJE MaIo 3rOJIEMyBalbe Ha
CPLEBHOT HMHACKC Oe3 3HauymTenHO BiWjanue Bp3 dP/dt wnM Ha KpajHHOT JIEBO BEHTPHKYJIapEeH
JIMjacToJieH MIPUTHCOK HITH BOJIyMeH. Bo XeMOAMHAMCKHTE CTYAUH, aMJIOAAUIIMHOT He OWJI IOBP3aH CO
HETaTHBHO HHOTPOIIHO JIEjCTBO KOTa Ce aIMUHHUCTPHPA BO OINCETrOT HA TEpareBTCKH JIO3H Kaj 3/ApaBH
JKMBOTHH H JIyfe, AypH U KOTa ce aIMHHHUCTPUpPA HCTOBPEMEHO co OeTa OJI0KaTopH Kaj JTyreTo.

AMIIOOUIIMHOT HE ja MeHyBa CHHOATpHjalHaTa HOAaIHa (YHKLHja WIM aTpHOBEHTPUKYJapHaTa
CIIPOBOJUTMBOCT Kaj 3ApaBH >KHBOTHHM WIH JIyfe. Bo KIHHHYKHUTE CTYIHH BO KOU aMJIOJHITHH UM OUI
aIMHHHUCTpUpaH BO KoMGHHauHMja co Geta GIOKaTOpH Ha MALMEHTH CO XUINEPTEH3Mja WM aHTMHA, He
Oune 3abesne)xaHH HETATUBHU BJIMjaHMja BP3 €JIEKTPOKapAOrpadcKkuTe napameTpu.

AmoqunuH GMIT UCIIUTYBaH Kaj MALHEHTH CO XpOHWYHA CTaOMWIIHA aHTMHA, BA30CNIAaCTHYHA aHIMHA H
cO aHrHorpa)cKu JOKyMEHTHpaHa KOpPOHapHa apTepHcKa OoecT.

Kiannnuka epuracnoct 1 fe3bepuoct

Ynompeba kaj nayuenmu co xunepmensuja

Buna crnpoBeleHa elHa paHAOMH3HpPaHa OBOjJHO Cliena CTyauja Ha MOPOMIAMTETOT-MOPTAJIUTETOT,
HapeueHa UCIUTYBamke Ha aHTHUXUIICPTEH3UBEH TPETMaH M TPETMaH 3a HAMAJlyBal€e Ha JIUIHAUTE 33
cripedyBame Ha cpueB yaap (ALLHAT), 3a aa ce cnopenatr NoHOBUFe-FepArMu: aMJIOAMIHH 2,5-10

Kako Tepaluy O/ MpBa JIMHHja Ha Tepamyjara co THja3HJeH i xJaopsafion 12,5-25 mg/nen
HpH JieCHa I0 yMEpeHa XUIEepTeH3Hja. =

nmocrapu Owune
HajMaJIKy eleH

& kit

e THTE Y AMan

3a IPYrH aTepoCKIepOTHYHH KapAHOBAaCKyJIapHH 6071ecTH (BKYITHO ), aujaberec tun 2 (36,1%),
JMIONPOTEMH CO BHCOKAa rycTHHa - Xonectepon <35 mg/dl wnmun <0,906 mmol/l (11,6%), seBo
BEHTpPHMKYJIapHa XuIepTpoduja AHUjarHOCTHLMpaHa CO eNEKTPOKapAMOrpaM WIM exokapauorpaduja
(20,9%), TekoBHO myLIewe Lurapu (21,9%).

[pumapHaTa kpajua uUen Owna 30up Ha ¢aranHa KOpoHapHa cpreBa GojecT wid HedaTaleH
MuokapaeH uHdapkr. He moctoesna 3HavajHa pasiidka BO IpHMMapHaTa KpajHa Lies1 oMely TepanujaTa
fa3vpaHa Ha aMJIOJMIIMH W Tepanujara 6asupaHa Ha XJIOpPTANMIOH: cranka Ha pu3uk (RR) 0,98 95%
CI (0,90-1,07) p=0,65. Ilomely ceKkyHIapHHTE KpajHH LEJIH, WHIMACHLATa Ha cplieBa ciabocT
(KOMIIOHEHTa Ha KOMIIO3HTHA KOMOWHMpaHa KapIUOBacKylapHa KpajHa 1Lies1) Ouna 3HAYMTETHO
MOBHCOKA Kaj rpynaTa TpeTHpaHa cO aMJIOAMINH BO OAHOC Ha rpyrnara TpPETHPaHa CO XJIOPTaJIMIOH
(10,2% nacnporu 7,7%, RR 1,38, 95% CI [1,25-1,52] p <0,001). Cenak, HemMaJio 3HauajHa pasjIuKa BO



CMpPTHOCTA IIOpPafid CHTe MpPUYMHHM MoMely TepanMjata OasMpaHa Ha aMJIOAMNMH M Tepamnujara
6asmpana Ha xyoptanugoH RR 0,96 95% CI [0,89-1,02] p=0,20.

Bajcapran

Mexaunuzam Ha iejcTBO

BancapraH € mnepopalHO aKTHBEH, IOTEHTEH M cheuudUYeH AaHTArOHMCT Ha aHrHOTeH3uH I
peuenrropute. Toj AejcTBYBa CeJEKTHMBHO Ha NOATHNOT Ha peuernrropu AT1, ko] € oaroBopeH 3a
MO3HATHUTE [1€jCTBA HA aHTHOTeH3UH 1.

Kannnuka edpukacHocT u 6e36eqHocT

AjnMuHMCTpanMjaTa Ha BaJicapTaH Kaj NMaleHTH CO XMIIEPTEeH3Mja pe3yiTHpa CO Naj HAa KPBHHOT
NpUTUCOK 6€3 [1a BHjae Ha ITyJICOT.

Kaj noBekeTo mnalMeHTH, 1O aJMHHMCTpallfja HA E[UWHEYHA IepopalHa [03a, IOYETOKOT Ha
aHTHXHMIIEPTEH3MBHA aKTHBHOCT C€ MOjaByBa BO POK O 2 4Yaca, a HajrojieMOTO HamalyBame Ha
KPBHHOT MPHUTUCOK CE MOCTHIHYBA BO POK oA 4-6 uaca. AHTMXMIIEPTEH3UBHOTO JIjCTBO MPOJOIKYBA
24 uaca nmo agmMMHMCTpanyjata. [Ipy noeTopeHa aJMHUHHCTPALHMja, MAKCHUMAJIHOTO HaMalyBame Ha
KPBHHOT MPUTHUCOK CO OMIIO Koja J03a BOOOHYAEHO ce MOCTUTHYBA 3a 2-4 HelenH.

XHIpPOXJIOPOTHAZH/L

Mexauuzam Ha gBiCTBO

MecToTo Ha N€jCTBO Ha THja3sHAHUTE AUYPETHLM € MPBEHCTBEHO BO PEHAIHATA QWCTAIHA CBUTKAHA
TyOyna. Ce jokaska JieKa [IOCTOHM peLenTop co BUCOK aGUHHUTET BO OYOPEXKHHMOT KOPTEKC KakKo
NpUMapHO MECTO 3a Bp3yBame M 3a MACJCTBO Ha THja3sHAHHTE IUYPETHIIW W HHXHOHIMja Ha
TparcnopToT Ha NaCl Bo qucranHarta cBUTKaHa TyOyna. HauMHOT Ha ejcTBO Ha THjasHauTe € mpeky
unxuGuumja Ha Na'Cl” cuMIopTepoT, BEpojaTHO TIpEKy 3aB3eMare Ha MECTOTO 3a Bp3yBame Ha Cl co
IITO C€ BMjae Ha MEXaHU3MHTE 3a PeaNcoprlHja Ha ENeKTPOJIMTH: AMPEKTHO 3rONEMYBam€ Ha
€KCKpeLljaTa Ha HATPUYM M XJIOPUA OO NPHONMKHO €JHAKOB CTENEH, W HMHIHUPEKTHO, CO OBa
JHYPETHYHO IEjCTBO , HAMATYBakh€ HA IUIA3MAaTCKHOT BOJYMEH, CO MOCJIEN0BATEHHI 3roJeMyBamba Ha
PEHMHCKATa aKTUBHOCT BO IUIa3MaTa, CEeKpeLlja Ha a/IOCTEPOH H 3aryba Ha KaluyM MpeKy ypuHaTa u
HaMalyBamke Ha HUBOTO HA CEPYMCKH KaJTUyM.

[eanjarpyucka rnomymnatMja

EBporickaTa areHLuja 3a JIEKOBH ja YKHHA 00BpcKara 3a JOCTaBYBar€ Ha PE3YJTATUTE OJ CTYAHUTE CO
aMJIO/IMTIMH/BAICApTaH /XUAPOXIOPOTHA3H Kaj CHTC NMOATPYNH Ha MEAMjaTpMcKa MOMyjianuja mpu
€CeHLMjallHA XUMepTeH3Hja (MorefHeTe Bo Touka 4.2 3a uHOpMallMM 3a MeHjaTprcKa ynoTpe6a).

Hpyro: neojHa 6J10Kajia HA peHHH-AHTHOTEH3HH-aIJI0cTepoH cucteMoT (RAAS)

Bo nBe ronemu pannomusupany, kotponupanu cryaun (ONTARGET (KOHTHHYMpaHO HCTIMTYBabe
Ha Tenmucapran kako MoHo-Tepandja unu Bo KomGunaumja co Pamunpun kako I'moGanna Kpajna
Llen), VA NEPHRON-D (Betepancku mnpauama 3a HecbponaTHJa npu [lujaberec)) 6Guna
HCIIMTYBaHa ynoTpebaTa Ha KoMOWHalmjaTa coctaBeHa o AK OUTOpP M aHruoteHsuH I
peuenTopeH GiokaTtop. -

ONTARGET e emna crynuja cnpoBeneHa Kaj naitldeHTid/
tiepeGpoBackyiapH 3a6osyBama, HIH co Aujaberec ME.
omrreTyBale Ha IeyeH opraH. VA NEPHRON-D e ¢
nujabeTec MENUTYC THIl 2 U AMjabeTHyHa HedponaTHja.

OBACKYJIADHH WU
HHA CO JIOKa3u 3a
Kaj MalfeHTd Co



Osue CTy MU He MOKaXkalle 3HauNTeleH KOpHCeH edekT Bp3 OyOpe:kHHUTE H/UIM KapAHOBACKYJIAPHHUTE
MCXOMIM U CMPTHOCTa, JoAeKa Bo criopenba co MOHOTepanujaTa Oui 3abeneskaH 3rojeMeH PU3HK Of
10jaBa Ha XMIEPKaJeMHja, akyTHO GyOpexHO OLITeTyBambe W/WIH XunoreHsuja. Co oryies Ha HUBHHUTE
CIMYHKM (papMaKOAMHAMCKH CBOjCTBA, OBHE PE3y/ITATH Ce MCTO Taka peneBaHTHU 3a apyrure AKE-
UHXHOUTOpH U aHruoTeH3uH I penenTopHn 6J10KaTOPH.

Iopamu T0oa, AKE-unxuburopure u aurdorensus Il peuentopHute Gnokatopu He Tpeba ma ce
KOPHCTAT HCTOBPEMEHO Kaj MALMeHTH co aujabeTryHa HedponaTHja (MorneaHeTe Bo Touka 4.4).

ALTITUDE (McnutyBame Ha ANUCKHpPEH mp aujaberec TN 2 CO KOPHUCTEH€ Ha KapAHOBAacKyJapHa
¥ peHajHa 6OJIECT KaKO KpajHH LENH) € e[Ha CTy[IHja AW3ajHApaHa 3a TECTHpame Ha KOPHUCTA Of
JOJABAKETO Ha ATHCKMpeH Ha cramjapjHata Tepandja co AKE-unxuburop wiu anruoteHsuH Il
peuenTopeH GIIOKATOp Kaj MAaLMEHTH cO JaujafeTec MEJIHTYC THI 2 M XPOHMYHO 3a0OiyBaie Ha
6ybpesute, KapAUOBaCKy/IapHO 3a00ITyBakbe, UM U ABeTe 3aeaHo. CTyaujaTa 61ula NpeKUHATA IIOPaHo
Hopaay 3roJleMEHHOT PU3HK OJl HeraTHMBHH McXoAu. KapauosackymapHata CMPT W MO3OYHHOT yAap
6wie ¥ IOOPOjHA M MOYECTH Kaj rpynara TPETHPaHa CO AIMCKUPEH, OTKOJIKY BO Muiauebo rpynara, u
HECAKAHWTE HACTAHU M CEPHO3HHUTE HECAKaHH JIejCTBa O MHTepec (XUIepKaleMHja, XUIIOTEH3Mja U
peHanHa aucdyHKIMja) OWile NOYeCTO NpHjaBEeHH BO Ipynara TPETHPaHA CO aJIMCKUPEH OTKOJIKY BO
mwianebo rpynara.

HemenaHOMCKH KapLIWHOM Ha KOKa

Bp3s ocHOBa Ha JOCTANHWTE TOAATOLH O eNHAEMHONOLIKHTE CTyIHH, 3a0esiexaHa e KyMyJaTHBHA
J03HO-3aBUCHA moBp3aHocT noMely xuuppoxnoporuasua (HCTZ) u HeMenaHOMCKHOT KapLUMHOM Ha
xoka (NMSC). Eqna crynmja BKITydyBasia momynamuja coctaBeHa ofi 71,533 ciry4au Ha KaplMHOM Ha
6azanuu xnetkn (BCC) u 8,629 cinyyan Ha kapupHom Ha ckamosHu Kkietkd (SCC) mro
coonsercTByBa Ha 1,430,833 1 172,462 KOHTPOJIM Ha HACEIEHUETO, COONBETHO. BUCOKOTO KOpHCTEHE
na HCTZ (> 50,000 mg xymynatusHo) Guino nosp3aso co npucriocobena OR ox 1,29 (95% CI: 1,23-
1,35) 3a BCC u 3,98 (95% CI: 3,68-4,31) 3a SCC. buna 3abenexaHa jacHa KyMyJIaTHBHA BpCKa Ha
nosara u oaroeopotr 3a BCC u 3a SCC. [lpyra crymuja NoKakaiga MOKHA MOBP3aHOCT MOMery
kapupHoM Ha ycHa (SCC) u wmsnoxeHocra Ha HCTZ: 633 cioydyam Ha KapuuHOM Ha YCHa
cooaBeTcTByBajie Ha 63,067 KOHTPOJM Ha HaceNeHHeTO, KOPHUCTEjKM CTpaTerdja 3a 3eMarbe
npuMepoud O] JiHLa co pusMk. JlokakaHa € KyMyJaTHBHa BpPCKa IoMely 103aTa ¥ OATOBOPOT CO
npucniocobena OR 2,1 (95% CI: 1,7-2,6) koja ce sroxemysa g0 OR 3,9 (3,0-4,9) npu ynotpe6a Ha
BHCOKH 1034 (~ 25,000 mg) u g0 OR 7,7 (5,7-10,5) 3a HajBHCOKaTa KyMyaaTnBHa nosa (~ 100,000
mg) (TmorneIHeTe UCTO Taka BO To4Ka 4.4).

52 ®apMaKOKHHETHKA
JluHeapHOCT
AMIIOUIIMH, BJICAPTaH U XUAPOXJIOPOTHA3U TTOKAXKYBaaT JIHHE

AMJIO;!IIl'll»lII!"Ba.FlcaIlTEIII;’XH,[I.DDXJ'IDDDTH{!ZH,Q

o repopajiHa agMUHHUCTpaldja HA aMIOJWIIMH / BaicapTaH / XURD 70”7 Kaj HOpMaiHK
31paBM BO3PACHH JIMIA, HAjBUCOKUTE IUIA3MATCKM KOHIECHTPALMH alzieg
XUJPOXJIOPOTHA3K C€ MOCTUTHYBaaT BO pok of 6-8 waca, 3 yaca u 2 4yaca, coonsetHo. Crankara U
CTENEHOT HA amncopIUHja Ha aMJIOJWNUH, BaJicapTaH W XHAPOXJIOPOTHAa3WJ NpPH KOPHCTEH€ Ha
KoMOHMHALMjaTa Ha  aMJIOAWIHH/BAJICApPTaH/XMAPOXJIOPOTHA3UA €€ HCTH Kako M MpH
aJIMUHHCTPHPaETO BO GOpMa Ha MHIHUBHYAIHU NO3H.

AMJIOIHIIAH

Ancopnigja



Ilo mepopanHa ajMHMHHCTpallMja Ha TEpPaleBTCKM A03M Ha aMJIOJUIMH Kako MOHO-TEpamuja,
MaKCUMAaJIHHUTE IIa3MaTCKU KOHILIGHTpPAalMHd Ha aMJIOMUNHH Ce AOCTUTHYBaaT BO POk on 6-12 wyaca.
AncosyTHata OHOpACMONOXKHBOCT € TIpecMeTaHo [leka H3HecyBa noMely 64% u  80%.
buopacnofoxuBoCTa Ha aMJIOQUITHH He ce HapyIIyBa CO BHECOT Ha XpaHa.

JTuctpubynmja

BonymeHor Ha muctpubyumja msHecyBa npubmwxso 21 1/kg. In vitro crymuure co amyIoquUIMH
NOKakaJie Aeka NpuoImkHO 97,5% o IEKOT LITO LUPKYJIMpa € TIOBP3aH 3a IIa3MaTCKHUTE MPOTEHHH.

BuoTpanchopmanija

AMIOIUIMHOT eKcTeH3UBHO (rpubnmxHo 90%) ce MeTabonuzupa BO LPHUOT Apod N0 HEaKTUBHU
MeTaboaUTH.

EnumuHaimja

EnuMuHanujaTa Ha aMNOAMIMH O 1JIa3MaTa ce OJIBMBA BO JiBe (ha3H, CO TEPMHHAJICH MOIYKUBOT Ha
enumuHaIEja o okoay 30 mo 50 yaca. CrabuiHWTe ITIa3sMATCKM HHMBOA C€ IOCTUTHYBaaT IIO
KOHTHMHYHpaHa agMUHHCTpauuja of 7-8 mena. JleceT mpoueHTH o aMjIOJAWNHAHOT BO ¢opMa Ha
MOYETHOTO coeuHeHHe U 60% meTaboiMTH Ha aMJIOAMITHH ce M3/IadyBaat MpeKy ypHHaTa.

Bancapran

Ancopmimja

ITo nepopanHa amMHHMCTpaLWja Ha BajicapTaH, MaKCHMAJIHMTE KOHUEHTPAlMM HAa BaJicApTaH BO
I1a3Mata ce JOCTHIHyBaaT BO pok off 2-4 yaca. CpeaHaTa ancoiyTHa GMOpacmoiokKMBOCT U3HECYBa
23%. XpaHata ja HamaiyBa uznoxeHocta (u3mepeHo criopen AUC) Ha BancapTtaH 3a npubmmkHo 40%
¥ MakcHMaJlHaTa Ia3marcka KoHreHTpamuja (Cp,ay) 3a mpubmmkHo 50%, nako nmo npubmwkHo 8 yaca
OJ1 I03HPABETO, KOHLIEHTPALIMUTE HAa BAICAPTAH BO IUIa3MaTa ce CIIMYHU U Kaj rpyNuTe TPETHPAHH 110
00poK M Kaj rpynuTe TpeTHpaHu Ha rnaguo. OBa HamanyBamwe Ha AUC, cemak He € MPUAPYXEHO CO
KIMHUYKY 3HaYajHO HaMaJTyBalbe Ha TePaneBTCKOTO JICjCTBO, U 3aTOA BaJIcapTaH MOXKe Jia ce JaBa Co
iy 6e3 xpaHa.

JivcTpubyimija

CTabHIHHOT BOJIyMeH Ha AMCTPUOYLMja Ha BajJcapTaH MO0 HHTPAaBEHCKA a[IMHHHCTpalldja W3HeCyBa
okony 17 nuTpy, WITO yKaxyBa AeKa BajcapTaH He c€ AUCTPHOYHpa CSKCTEH3WBHO BO TKHMBATa.
Bancapran Bo BucOKa Mepa ce Bp3yBa 3a cepyMcKuTe nporedHH (94-97%), rmaBHO 32 cepyMCKHUTE
anOyMUHH.

buorpancthopmanmija

Bancapran He ce' TpaHcdopmHpa BO rosjeMa Mmepa, 3aToa IITO camMo okony 20% on mosata e
npoHajaeHa Bo ¢popMa Ha MetaGonuTu. Bo riasmara Oun uaeHTHUKYBaH €1eH XUAPOKCH METaboIUT
CO HHUCKM KOHILeHTpauuu (nomanky on 10% om AUC wma pancapran). OBoj MeraGonur e
(hapMakoJTOIIKU HEAKTHUBEH. w :

EnvMuHaimja

fi - hoom
Bancaptan nokaxcyBa MyJITHEKCITOHEHI[HjalHAa K Hia I':ia';_g pacﬁéi"arhs: (‘Bi <1 uac u tsg mpuOMILKHO 9
yaca). BascapTan npBeHCTBEHO ce eTMMUHUpPA B 1\@&1&.&@%"@@;{5:[”@@: 3% on mosaTta) U ypuHara
(mpubnmmwxao 13% oa [Hmosara), MaBHO BO (ﬂ@}&ﬁh Ha MasiygHpoT HempomeHer Jiek. Ilo
npubmmkHo 2 I/h, momeka



peHanuuotr Kiupenc usnecysa 0,62 1/h (mpubmmwkHo 30% o BKyNHHOT KJIMpPeHC). [ToMyKHBOTOT Ha
BaJIcapTaH U3HecyBa 6 yaca.

XHQ POXJIOPOTHA3H

Ancopmiuja

Ancopnimjata Ha XHAPOXJOpOTHa3ux mo mepopaiHa mo3a € 0p3a (Tmax NMpuOMIKHO 2 Haca).
3ronemyBamero Ha cpenHata AUC e MHeapHO M JO3HO-NPOINOPLIMOHAIHO BO PaMKH Ha LIETHOT
TepaNeBTCKH OICET.

EdexToT Ha xpaHarta Bp3 ancopIuyijaTa Ha XHAPOXJIOPOTHA3H/, TOKOJIKY IIOCTOH, HMa MaJI0 KIIHHHYKO
3Haueme. ANCONyTHaTa GHOPACIONIOKUBOCT HA XUIPOXIOPOTHA3HI, 1O MEpopaiHa aMMHHCTpaLja
nsHecysa 70%.

JlucTpubynuja
OuMrjIeIHHOT BOJIyMEH Ha qucTprOyiMja usHecysa 4-8 1 / kg. LIupKynupaukuoT XHAPOXIOPOTHAZHL
€ Bp3aH 3a cepyMckute npoteunu (40-70%), rmaBHO 3a cepyMckuTe anbyMHHH. XHIPOXJIOPOTHA3H,

HCTO TaKa, C€ aKyMYyJIMpa BO €PUTPOLUTHTE 3a HPHGHI/I)I(HO 3 nmaTH MoBeke o/ MJIa3MaTCKUTE HUBOA.

buorpancdopManuja

XUAPOXJIOPOTHA3HA CE SIMMHHHIPA MPETEXHO BO (hopMa Ha HETIPOMEHETO COEIMHEHHE.

EnumMunaruja

XuApoXJI0pOTHA3H Ce eUMHHMpa Off IUlasMaTa cO NMONYXHBOT of 6 mo 15 daca Bo Qasara Ha
TepMUHATHA enuMUHalMja. He mnocron IpoMeHa BO KHHETHKATaA HAa XWAPOXJIOPOTHA3WA TIpH
MIOBTOPEHO I03Upare, U KOra ce [aBa eHalll JHEBHO aKyMyJalujaTa € MHHUMaiHa. IToseke ox 95%
oj arncopbHpaHaTa A03a ce H3ladyyBa BO (JopMa Ha HENPOMEHETO COSAWHEHHUE MNpEeKy YypHHaTa.
PeHaHHOT KIMpPEHC € COCTaBeH OJ MacMBHA (UITpaLHja U aKTHBHA cekpeumja Bo OybpexkHara

TyOyna.

[oceGHM onyJaLuuu

Ileaujarpucky madenTH (Ha Bospact 1o |18 rojguHu)

He noctojat qocranau papMakOKWHETCKH MOJATOLM Kaj TeAMjaTpHe

[TocTapu nuua (1a Bo3pacTt 01 65 TOAMHK MIIM MOCTAPH )

BpeMeTo 110 TIOCTUIHYBAeTO Ha HajBUCOKUTE KOHIIEHTpAaLMU Ha a _\'O 4
Kaj MJaMTe W mocrapure nauueHTH. Kaj mocrapure mauueHTH, i H
TeHJeHIWja J1a omara, HpeIIHBBI/IKyBaJKH 3roJieMyBame Ha [MOBPLLY ‘i“aeuoﬂ(gpﬁ a (AUC) u
MOJIY)KUBOTOT Ha eJ’IHMHHaHPI_]a Cpennuor cucremckn AUC Ha Bvlcap\m—za-—? % TIOBMCOK Kaj
TIOCTapuTe JIMLA OTKOJNKY Kaj MIaxuTe, ¥ 3aToa € norpefHa NpeTnas3aIHBOCT IIPH 3roJIEMYBambeTO Ha
Jo3aTa.

CucreMckaTa H3JIOKEHOCT Ha BajicapTaH € MaJIKy 3roJieMcHa Kaj IMOCTApPUTE JIMLA BO cnope)l6a co
MJIaOUTC, HO HE CC€ JJOKaKa ICKa TOa HMa HCKAKBO KJIIMHHYKO 3HAYCHC.

OFpaHI/I‘-IeHI/ITe NnoaaToly YKaXKyBaaT OC€Ka CUCTEMCKHUOT KITUPCHC HA XUAPOXJIOPOTHA3UuJ € HAMAJICH U
Kaj 3ApaBUTEe U Kaj XUIICPTCH3UBHUTE ITOCTAapPH JIMLA BO cnope,u6a CO MJIaiuTE 3/JpaBH BOJIOHTEPH.

Hopa;m TOAa WITO TPUTE KOMIIOHEHTH INIOACAHAKBO H06p0 C€ ToJIepHUpaar o[ CTpaHa Ha ITOMJIaAUTE U



MOCTApUTE TAllUCHTH, CC npenopaquaaT HOpPMaJIHM PEXKHUMH Ha ;[03HpaH>e (HOFIIeJIHeTe BO TOYKa
42).

Penasiio HapylyBame

Ha ¢apmakokuHeTHKaTa Ha aMIOMIIMH HE U BiIMje 3HAYUTEIHO PEeHATHOTO HapylyBame. Kako mro
ce O4YeKyBa 3a COCMHEHHE YH]j IITO PEHAIEH KIMpeHC u3HecyBa camo 30% o BKYMHHOT IUIa3MaTCKU
KIMpeHe, He Omna 3alenexxaHa NOBp3aHOCT ToMmely OyOpeskHata (yHKUHja W CHCTeMcKaTta
U3JI0KEHOCT Ha BaJICAPTaH.

ITopagu Toa, MalMEHTHTE CO JIECHO O YMEPEHO PEHATHO HapyllyBamke MOXe Ja ja aobujat
BooOHUaeHaTa 1oyeTHa J1o3a (rmorneHere Bo Toukure 4.2 u 4.4).

Bo npHCycTBO Ha pEeHalIHO HapylllyBame€, CPeJHOTO ILIa3MaTcko HHBO M BpenHoctute Ha AUC Ha
XMAPOXJIOPOTHA3HI C€ 3rojieMyBaaT W CTalkara Ha YpUHapHa eKckpelMja e HamaieHa. Kaj
MALIMEHTHTE CO JIECHO A0 YMEPEHO PEeHAJIHO HapyuryBame, Omito 3abenexxaHo 3-KpaTHO 3roJieMyBambe
Ha AUC Ha xugpoxyiopotnasun . Kaj maupeHTH co TeIko peHasHO HapylIyBame ce 3abenexyna 8-
kpatHo 3ronemyBatbe Ha AUC. KomOuHaiujara Ha amioAWMNuH/BalcapTaH/XUOPOXJIOPOTHA3HI €
KOHTpauHAMIMpaHa Kaj MalMeHTH CO TEeIIKO PEeHAJHO HapyllyBale, aHypHja WIH MALHeHTH INITO
MOJIeXAT Ha Aujanu3sa (rorjiegHeTe Bo Touka 4.3).

XenatanHo HApYUIYBaibe

JocTanHu ce MHOry MaJIKy KJIMHMYKH IIOAATOLM BO OLHOC Ha aJIMUHHUCTpalldjaTa Ha aMJIOJHIINH Kaj
MALMEHTH CO XEMaTaJIHO Hapymyeame. [lanuenTure co HapylIyBame Ha IPHUOT ApoO UMaaT HaMasieH
KIMpeHC Ha aMJogunuH co 3ronemyBame Ha AUC onm mpubmmwkno 40-60%. Bo mnpocek, kaj
MalUeHTUTe €O JIECHA [0 yMepeHa XpoHHYHa OONeCT Ha LPHHOT ApoO, U3IoxeHocTa (M3MepeHa
cniopen Bpeauoctute Ha AUC) Ha BancapTaH € [ABanaTH nmorojieMa Kaj 3ApaBy BOJOHTEPH (MPOLIEHETO
CHoOpeA BO3pacTa, MOJIOT U TejlecHaTa TexkuHa). [lopanu koMmoHeHTaTa BajicapTaH, koMOWHalMjaTa
aMJIO[IMITHH/BAJICAPTaH/XUAPOXJIOPOTHA3UL € KOHTPaHHOMLMpaHa Kaj MalMEeHTH CO XeNaTaaHO
HapyllyBame (IIoriaeaHeTe Bo Toukute 4.2 1 4.3).

5.3 IlpeaxkIMHHYKH MOJATONH 33 CHTYPHOCTA

Amaoannun/Bancapran/Xuapoxi0poTHasu

Bo pa3nnunu npeTiiiHUUKH 6€30€HOCHU CTYTUM CIIPOBEIEHH CO HEKONKY XXHUBOTHHCKHM BHIOBH CO
aMJIOAMIIHH, BajlcapTaH, XUAPOXJIOPOTHA3HU/, BAICAPTaH/XHAPOXJIOPOTHA3H/, aMJIOAMITHH/BAJICAPTaH
¥ aMIIOJUITHH/BAJICAPTaH/XUAPOXIOPOTHA3H), He Ouie MpoHajaeHH [OOKa3d 3a TOKCHYHOCT Ha
CHCTEMCKH MJIM LIEITHHM OPraHM WTo OM MMasie HEraTHBHO BJIMjaHME BP3 Pa3BOjOT Ha KJIMHHYKATa
yrorpeba Kaj TyreTo Ha aMmJI0AUNUH/BAICapTaH/ XUAPOXJIOPOTHAZHI

Kaj . craopum 6une CIIPOBENEHU MPEeAKTUHUYKH 6e36eqHOCHH CTYTUH co
aMITOIMITHH/BANICAPTAH/XUAPOXJIOPOTHA3H, CO BpemeTpaeke n0 13 Hemenn. KomOuHauujara
pe3ynTHpana CO OYeKyBaHO HaMalyBalkeé Ha MacaTa Ha LPBEHHTE KpBH TKH (EpUTPOLIMTH,

Jjyxcrarnomepynapaa (JG) xunepmnaszuja Bo 6ybperor u ¢okanu
XKETyJHHKOT Kaj craopuure. Cute OBME MpOMeHH Guie pereps
3a3/ipaByBame H CE CMETaaT 3a NnpeTepaHu GapMaKkoIOMKH ehekTH, X,

. \&% T e
KoMbunaumjata Ha  amioaunuH/BajcapTan/XuapoxaopotHasuX, b;[bo,‘, 69!@139‘* JSedrupana 3a
TEHOTOKCHYHOCT /1M KaHLIEPOreHOCT, MOPajy Toa ITO HeMalo AOKAS{HA, Quijo-KIiKa HHTepaKiMja
nomery OBME CYICTAHIMH KOU C€ OOJNr0 BpeMe Ha Maszapor. Cenak, amA#OmdlIvH, BajcapTaH U
XUOpOXJIOpOTHA3HU 6re TECTUPAHHU OAACITHO 34 F’€HOTOKCHYHOCT M KaHLEPOI€HOCT CO HEraTHBHH

pesyaTaTH.



AMJIOAHNHH

PenpoayKruBHa TOKCHKOJIOIHja

PenpofyKTHBHHTE CTy[HMM Kaj CTAOpLM M IJIyBLH MOKaKaa 3aJOLHETO MOPOAYBame, NPOMOIDKEHO
BpEMETpace Ha OpeMEHOCTa M HAMATEHO NpPEeXHBYBAHE HA MOAMIIAJOKOT NMPH J03M KOH Ce 3a
npubmwkHo SO MaTH TorojieMy Off MaxCHMAJIHATa IperopayaHa /1032 Kaj Jiyf'ero NpecMEeTaHo Bp3
ocHoBa Ha mg/kg.

Hapyiypame Ha riioiHocTa

He 6w 3a6enexan epekT Bp3 IUIOAHOCTA HA CTAOPLTE TPETUPAHH CO AMJIOJMIUH (Maxjal BO pOK
on 64 neHa v eHKH BO POK of 14 geHa mpen naperwero) mpd 1o3H Ao 10 mg/kg/nen (8 matu*
MOBHCOKH OJI MaKCHMMAaJIHaTa MpernopadyaHa no3a kaj jyrero ox 10 mg, nmpecMeTaHo Bp3 OCHOBa Ha
mg/m?). Bo emHa apyra cTyauja Kaj cTaopuy, BO KOja MaxjaluTe cTaopuu Guie TPeTHpaHH CO
aMJIOZMIHMH Gecuiar Bo pok o 30 JeHa, Co 032 CIOpeUIMBa CO [03aTa Kaj JIyfeTo MpecMeTaHo Bp3
ocHoBa Ha mg/kg, Guie MpoHajaeHH HaMajleHW HMBOA HA IUIA3MATCKU (OIHKYJIO-CTHMYIMPAYKH
XOPMOH M TECTOCTEPOH, KaKO M HaMalyBaihe Ha [yCTHHATA HA CriepMaTa M Ha GpojoT Ha 3penH
cniepMatud 1 CepTonu KIETKH.

Kapuunorenesa, Mmyrarenesa

Kaj craopiy M DIyBUM TPETHPAaHH CO aMJIOJMIMH BO MCXpaHAaTa BO IEPHOJ O ABE TOJMHH, CO
KOHLICHTpalMK KoM obesbexyBane AHeBHH A03HM HHMBOa on 0,5, 1,25 u 2,5 mg/kg/neH He Oune
3abesexaHl NOKa3M 3a KaHueporeHoct. Hajsucokara nosa (3a INTyBLH, KOja Kaj CTaopuy Koja Guia
[BAraTd MOBHCOKa* OJl MaKkCHMaJHATa IIpernopayaHa KIHHHYKa Jo3a o 10 mg npecMeraHO Bp3
ocHOBa Ha mg/m2) Guaa GucKa A0 MAKCHMATHATA TOJEpUpaHa [03a Kaj TIyBLMTE, HO HE U Kaj
CTaOpLIUTE.

CT}’I[PII/ITC 3a MYTareéHoOCT HE€ OTKpHJIC HHKaKBH JlejCTBa MOBpP3aHA CO JIEKOT HAa T'CHCKO HJIH Ha
XpPOMO30MCKO HHBO.

* Bp3 OCHOBa Ha TesecHa TeXXMHa Ha nauueHt on 50 kg

Bascapran

TIpeTKIMHUYKKTE MONATOLM He YKaKyBaaT Ha MocebHAa ONAacHOCT 3a JyfeTo
KOHBEHLIMOHAJTHHTE CTYyOUU 34 6e36e11Hocna dapmaxonoruyja, TOKCHYHOCT Ha

Kaj craopuure, Tokcuynute 1034 (600 mg/kg/neH) Bo TEKOT Ha MOC/ICTHATE JIEH
NaKTalMjaTa [oBele A0 MOMAJo IPeXHBYBare, MOMAJO 3rojieMyBambe Ha T§
OJVIO’KeH pa3Boj (OBOjyBame Ha YIIHATA LIKOJIKA M OTBOpaie Ha YIUHHOT KaHa\,
(normennete Bo Touka 4.6). OBue noz3u kaj craopuu (600 mg/kg/nen) ce 3a np |
HOBOCOKH OfI MaKCHMaJlHaTa MpenopadaHa [03a Kaj JIyfeTo MpPecMETaHO BP3 OCHOBA Ha-il
IPeCMETKUTE € 3eMeHa NepopaiiHa 7103a oA 320 mg/ieH U MalyeHT co TelecHa TexuHa of 60 kg).

Bo MpeTKIMHAYKHTE CTyauu 3a Ge3beaHoct, BUCOKMTe Jo3u Ha Bancaprad (200 mo 600 mg/kg
TejecHa TEKWHA) Kaj CTAaopUM MpeJu3BHKalle HAMalyBake Ha MapaMeTpUTe HAa LPBEHUTE KPBHH
KIeTKH (EPUTPOLMTH, XEMOIJIOOMH, XeMaToKpMT) M MOKa3sH 3a mpomeHu Bo OyOpexxHara
xeMojMHaMuKka (61aro mokayena ypea asoT BO KpBTa W OyOpexkHa TyOynapHa xnneprmasnja U
Oazogunnja kaj Maxkjauure). OBHe 03 Kaj CTAOPLH (200 u 600 mg/kg/nen) ce 3a npubimxHo 6 1 18
HaTv MOBHCOKM Ol MakCHMajiHaTa IpernopavyaHa 03a Kaj JyleTo MpecMeTaHo Bp3 OCHOBA Ha mg/m’
(BO MPECMETKHUTE € 3eMeHa MepopaiiHa 03a of 320 mg/ieH u MaLKeHT co TeylecHa Texuna of 60 kg).



Kaj ompeneH BUA Ha MajMyHH (MapmaceTH) HpH CHOPEUIMBH [103H, POMEHHTE GHIIE CIMYHH, MAKO
NOTEINKH, 0COGeHO BO ofHOC Ha OyOpesure, kaje ILITO NMPOMEHHTE AOBejde OO Hedpomartuja,
BKJTy4YBajKH H 3r0JIEMEHH HHBOA Ha ypea a30T U KPEaTUHHH BO KPBTA.

Xuneprpoduja Ha OyOpPeKHUTE jyKCTarIoMepyIapHH KJIETKH, UCTO Taka 6una 3abenexaHna kaj npata
BHJIa. 3a CUTE MPOMEHH CE CMETAa JIeKa ce Mpeau3BUKaHu oA HapMaKOJIOLIKOTO [EjCTBO HA BAJICAPTaH,
KO€ cO03[aBa INPOJIOHTHpaHa XMIIOTEH3Wja, OCOOEHO Kaj MapMaceTuTe. 3a TepamneBTCKHTE J03M Ha
BaJIcapTaH Kaj Jiyfero, xuneprpodujata Ha GyOpexxHHUTE jyKCTArIOMEPY/IapHH KIETKH M3IJle[a AeKa
HeMa 3Hauelbe.

6. ®APMAIIEBTCKH ITOJATOITA
6.1 JlucTra Ha eKCIHIIHEHCH

Janpo Ha rabnerara
MHUKPOKPHCTAJIHA LIeNTyJI03a
oBumoH K25
KpCcKapMeno3a HaTpuyM
HaTpHyM Jaypuicyndar
MaHUTO

KonoHHa 6e3BOAHA CHITHKA
MarHe3uyM creapat (E4706)

®unm-o6BUBKa Ha TabneraTta

MONTU(BUHMT aJTKOXOJ)

Makporoi 3350

TutanuyM auokeua (E171)

TaJIK

upeeH xene30 okcupa (E172) - camo Bo ¢unm-obnoxenure tabnern ox 10 mg/160 mg/12,5 mg u
dunm-obnoxenure Tabnetu o 10 mg/320 mg/25 mg

xonT xene3o okeua (E172) - camo Bo dunm-obnoxenure tabneru ox 5 mg/160 mg/ 25 mg

6.2 HuxoMnaATHOH/IHOCTH
He e npumennuzo.

6.3 Pok Ha ynoTpe6a

3 roouHu

6.4 Haunu HA yyBam-e

) 2T WAVHC f
3a 0BOj JIeK He ce NOTPeOHH HEKOU IIOCEOHM YCIIOBH 32 YYBAHhE,/ \gﬁ’ﬁ‘p\SJE VE ., o
? "Jé‘

6.5 IlaxyBame

6.6 YmnarcrBo 3a ynorpe6a

be3 noce6Hu Gapatba.

7. TIOAATOLIA 3A HOCUTEJIOT HA PEHIEHUETO 3A IIPOMET



KPKA-O®APMA JIOOEJI Ckomje, yn. Xpucro Tarapues-1, 6poj 101, 1000 Cxomje, Pemy6nuka
CesepHa Makenonuja

8. BPOJHA PEHNIEHHETO 3A CTABAIHE BO IIPOMET
5 mg/160 mg/12,5 mg: 11-6973/2

5 mg/160 mg/25 mg: 11-6972/2

10 mg/160 mg/12,5 mg: 11-6975/2

10 mg/320 mg/25 mg: 11-6974/2

9. JATYM HA IIPBOTO PEIIEHUE/OBHOBA 3A CTABAIBE
30.12.2019

10. JATYM HA IIOCJIEAHATA PEBH3UJA HA TEKCTOT



