3BHUPEH M3BENITAJ 3A OCOBHHUTE HA JIEKOT

1. HUME HA JEKOT

Bamnoke 5 mg/80 mg ¢punm-o6nokenu Tabneru
Bamsokce 5 mg/160 mg ¢punm-o6noxeru tabieru
Bamioke 10 mg/160 mg punm-o6ioxenu Tabneru

2. KBAJ/IMTATHUBEH U KBAHTUTATHUBEH COCTAB

Cexoja ¢unm-obnoxena tabnera oa 5 mg/80 mg compxu 6,94 mg amimoaunuH Oecuiar
(ekBUBaJIEHTEH Ha 5 mg aMJIOAMIIHH) u 80 mg BajcapraH.

Cekoja tduam-obnoxena tabnera on S mg/160 mg conpxu 6,94 mg amJiounuH Oecunar
(eKBUBAJICHTEH Ha 5 mg aMJIOAMITHH) U 160 mg BajcapTaH.

Cekoja ¢unm-obnokena Tabnera oa 10 mg/160 mg compxu 13,88 mg amuogunun OGecuiar
(exBuBaneHTeH Ha 10 mg aMoaunuH) u 160 mg Bancapraw.

3a neslocHa JINCTA Ha eKCLHITHEHCH, MTOTJIeHETE BO TOYKa 6.1.

3. ®APMAIEBTCKA ®OPMA
Ounm-obn0xeHa Tabneta (Tabnera).

®unm-o6noxenute Tabnetu Bamioke ox 5 mg/80 mg ce KaeHMKABO >KONTH, TPKAJIE3HH, MAJIKy
6uKOHBEKCHH, (DUIM-00510KeHH TabaeTH co 3aKOCeHH pabOBU U CO MOXKHM TEMHH JaMKH (Idjamerap
Ha Tabnerara: 8§ mm, aebenuna; 3,0 mm — 4,3 mm).

®unm-obnoxxerute Tabnetu Bamnoke ox 5 mg/160 mg ce kadeHHKABO HKOJITH, OBATHH, GUKOHBEKCHH,
¢unm-oba0xeHn TabjaeTH cO MOXHHU TEeMHHM JaMKM (AuMeH3Wja Ha Tabnerata: 13 mm x 8 mm,
nebenuna; 3,8 mm — 5,4 mm).

®unm-o6noxenure Tabnetn Bamnoke o 10 mg/160 mg ce 6neno xadeHHKaBO KONTH, OBAJIHH,
OukoHBeKCHH, puIM-o6nokeHu TabneTd (AuMeH3Hja Ha Tabnetata: 13 mm x 8 mm, geGenuna; 3.8
mm - 5.4 mm).

4. KIMHHUYKHU IOJATOLU
4.1 TepaneBTCKH HHIHKAIHH
Tepanuja Ha eceHIMjanHa XHUIIEPTEH3Hja.

Jlexor Bamiiokc € MHAMUMpPAH Kaj BO3PaCHH Y] KPBEH MPUTHUCOK HE € COOIBETHO KOHTPOJIMPAH CO
aMJTOAMIIMH WIH BajicapTaH KakoO MOHOTepaIiuja.
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BasicapTaH oj1 160 mg nafeHH NoeAHHEYHO.

®dunm-obnoxxenure Tabnern Bammnoke ox 10 mg/160 mg Moke fa ce aAMHUHHUCTPHpAAT Kaj MaldeHTH
YHj IITO KPBEH NPUTHCOK HE € COOBETHO KOHTPOIMPAH CO 032 Ha aMJIOAUNHUH o 10 mg win 103a Ha
BasicapTad oA 160 mg nafeHu moexuHevHo, WM co Tabnetute Bamioke o 5 mg/160 mg.

Jlexot Bamnokc Moxke a ce KOPUCTH co WK Oe3 XxpaHa.

Ce mnpenopadyBa HHAMBHIOYyaJlHA THTpalMja Ha J03aTa co roceOHHUTE KOMIIOHeHTHTe (Ha mp.
aMJIOUITUH M BAJICApTaH) Mpel Aa ce NpeMHUHe Ha GUKCHO Jo3Hata komOuHauuja. Kora e kinHHYKM
COOJIBETHO, MOXE J1a C€ pasmiefia JUPEKTHO MPEeMHUHYBame O MOHOTepanuja Ha (UKCHO A03HATa
kKoMOHHanHja.

3a Aa UM C€ OJICCHH, NAUHCHTUTE KOH IIpUMaaTr BajicapTaH W aMJIOAWIIMH KaKO OJIACITHU
Ta6neTH/Kancynu MOXKE Ha c€ Hpe(bpna"r Ha JiekoT BaMiokc mtTo ru COAPIKH UCTUTE NO3U Ha UCTHUTEC
KOMITOHCHTH.

Penanno napymysame

Hema pmoctanmHH KIWHHYKY MOJATOLM Kaj MALMEHTHTE CO CEPHO3HO PEHalTHO HapyllyBame. He e
noTpe6HO MpHIarogyBame Ha 103aTa Kaj MalHeHTH CO JIECHO A0 YMEPEHO PeHANHO HapyulyBawe. Ilpu
yMepeHO peHaIHO HapyILIyBame ce NperopaiyBa MOHUTOPUHT HA HUBOATa Ha KAJIMYM M KpEaTUHHH.

XenaTaJiHo HapylIyBame

Jlekot BamMokc e KOHTpauHAMLMPaH Kaj MALHeHTH CO TEIIKO XeMaTaTHO HapyllyBamwbe (MOTJIeIHETE BO
Touka 4.3).

Tpeba na ce BHUMaBa MpH aAMHHHUCTPUpa-€ Ha JIEKOT Bamitoke Kaj MaLMeHTH cO HapyllyBame Ha
LPHUOT Apo0 UM ONCTPYKTHUBHHU OMNHMjapHH HapyllyBara (norienHere Bo Touka 4.4). Kaj nanuenrtu
CO JIECHO 10 YMepeHO XemaTajlHO HapyllyBame 0e3 Xolectaza, MaKCUMaJlHaTa NpernopavyaHa Ao3a Ha
nekot Bayicaptad ¢ 80 mg. He ce yrBpaeHu npenopaxH 3a J03Uparme Ha aMJIOJHIINH Kaj MalUeHTH CO
JIECHO IO YMEPEHO XeNaTajiHo HapylryBamwe. [Ipy npedpname Ha NOAOOHM XHUIIEPTEH3UBHH MALHEHTH
(nornexnere Bo Touka 4.1) co XemaranHO HapyIlIyBalke Ha Tepamyja cO aMJIOOWIUH HIIH CO JIEKOT
Bamiioke, Tpeba Aa ce KOPHUCTH HajHHCKATa JAOCTalHa 032 HAa aMJIOAMNHMH KaKO MOHOTepaIuja, Wiu
Ha KOMIIOHEHTaTa aMJIOAMITHH oJi KOMOHHaIHjaTa.

IMMoctapu auna (Ha Bo3pacT o 65 roAHHN HIIH OCTAPH)

Kaj nocrapute maupeHTH, NOTpeGHO € MPETNa3IUBOCT MPH 3rojleMyBame Ha no3ata. [1pu npedpname
Ha MoAo6HM XUMEPTEH3UBHU IMauMeHTH (TMoryieAHeTe BO Touka 4.1) co XematajliHO HapyllyBae Ha
Tepanuja co aMJIOJHITMH HITH CO JIEKOT Bamiioke, Tpeba aa ce KopucTH HajHUCKaTa AOCTalHa 103a Ha
aMJIOAWITHH KAKO MOHOTEpandja, WIM Ha KOMIIOHEHTaTa aMJIOJUMHMH ofx (HKCHO JIO03HATa
koMOuHanuja.

ebata Ha nekor Bamioke kaj felia Ha BO3pacT

Haunn na ynorpe6a
ITepopanna ynotpe6a.

4.3 Kourpanngukanuu



- XHIIEPCEeH3UTUBHOCT Ha aKTUBHHUTE CYNCTAHIIMH HJIM HAa HEKOj O/l €KCI{UIUEHCHUTE HaBEeICHH BO
Touka 6.1.

- Temko xenaTanHo HapylllyBame, OHlHjapHa HHPO3a UM X0JiecTasa.

- HcroBpemenarta ynorpeba Ha JiekoT BaMiiokc co MpOM3BOAHM KOH COApPXKAT AIHCKHPEH Kaj
naipeHTH co aujabeTec MeMTyC WM co Gy6pexHo Hapymysamwe (GFR <60 ml/min/1,73 m?)
(norneanere Bo Toukute 4.5 u 5.1).

- BTopHoT u TpeTHOT TpuMecTap o 6peMeHocTa (TiorneaHeTe Bo Toukute 4.4 u 4.6).

- Tewka xunoreHsuja.

- 1ok (BuTy4yBajku KapAHOTeH HIOK).

- OncTpykuuja Ha M3JE3HHOT TpakT Ha JieBaTa Komopa (Ha mpumep, XumneptpoduuHa
OINCTPYKTHBHA KapAHOMHONATHja U a0PTHA CTEHO3a O] BUCOK CTEIeH).

- XeMoIMHaMCKH HecTabMIIHA cplieBa c1abocT Mo aKyTeH MHOKapieH HH(apKT.

44 MepkH Ha NPeTNA3THBOCT H MOCEOHH NMpegyNnpeaAyBamba
He ce yrBpaeHu 6e36eaHocTa U epHKacHOCTa HA aMJIOAMITHH NIPH XMITEPTeH3UBHA KpHU3a.
Bpemenoct

Anrvorensus Il penenropuure anraronucta (AIIRAs) He Tpeba ma ce 3amoyHyBaaT 3a Bpeme Ha
Opemenocta. OcBeH ako KOHTUHYHpaHaTa Tepanuja co aHruoTeH3uH Il pelilenTopHUTE AHTATOHKCTH HE
ce cMeTa 3a HEONXO[Ha, NAalMEeHTHTe KOW IUlaHuWpaar OpemeHocT Tpeba ma ce mnpedprnar Ha
aJITSPHATHBHY aHTUXMITEPTEH3UBHU TEPAIuH cO YTBpAeH O6e30eqHOCeH npodui Ha ynoTpeba 3a BpeMe
Ha 6pemeHocta. Kora ce aujarHoctuimpa GpeMeHOCT, TepanHjata co aHrdoTeH3uH Il peuentopaute
aHTaroHWcTH Tpeba BeAHALI 1a ce NMPEeKHHe M, JOKOJIKY € COOABETHO, Tpeba Ja ce 3amodHe cO
aJITepHaTHBHA Tepanuja (moryieHeTe Bo Touka 4.3 u 4.6).

IManueuTH co HAMAJIEHO HHBO HA HATpHYM H/MJIH HAMAaJIeH BOJIYMECH

IlpexymepHa xunorensuja Oeiue 3abenekana kaj 0,4% ox nmayMeHTUTe BO MianeG0 KOHTPOIHUpPaHUTE
CTyJMH CO HEKOMIUTUIIMpaHa XUIIEPTeH3Hja TPETHPAHH cO aMJIOAUMHH/BaicapTad. Kaj manueHTure co
aKTUBUPAH PEHUH-AHTHOTEH3MH CHCTeM (KaKoO IUTO Ce MAIMEHTH CO CepHMO3HO HaMaJIeHO HHUBO Ha
HATpUyM M/WJIA HaMaJleH BOJIYMEH KOM MNpUMaaT BUCOKH [O3H Ha [UYPETHLM) KOHM MpHUMaar
OnokaTopd Ha aHTHOTEH3WH PELEeNnTopH, MoXKe Aa ce IM0jaBu CHMITOMAarcka xumoreHsuja. Ce
npenopayyBa KOpeKLMja Ha oBaa cocToj0a mpei agMHUHHUCTpaLMjaTa Ha aMJIOJHITHH/BAJICApTAH WIIH
OnH30K MEAMIIMHCKY HAJ30p Ha MIOYETOKOT Ha Tepanujara.

Ako ce nojaBu XHWIIOTEH3Hja NpU TepandjaTa co aMJIOJWIIHH/BaJcapTaH, MAlMEHTOT Tpeba Ja ce
NOCTaBH BO JIeKe4ka nonoxba W, HOKoNKy e motpebHo, Aa My ce Aaje WHTpaBeHCKa HMH(QY3Hja co
HOpMaJieH coJieH pacTBop. TepamujaTa Mo)ke Jia Ce MPOAOJDKM OTKAaKO KPBHHUOT TPHUTHCOK Ke ce
crabunusmpa.

Xunepkanemnja

Hcrospemena ynorpeba co [oJaTOLH BO HCXpaHaTa LITO COAPHS {, AUYPETULM HITO IITEAAT
KaJIHyM, 3aMEHH Ha COJIM KOHM COJpPXAaT KaJlMyM WIH Jp, mmﬁgsé‘w- MOXKaT Ja TH 3rojeMaT
HHMBOATa Ha KaJuyM (Xe[apHH, UTH.) Tpeba 1a ce CrpoBe c‘?) mﬁéTna ) ﬂn@%i:,‘ CO YECTO CJIEACHE Ha
HHMBOATa Ha KaJIMyM.

Creno3a Ha peHaJiHa apTepHja

KombuHanujata amnoaunuu/Banicaptan Tpeba na ce ko _

XMIIEPTeH3Hja Kaj MAlMeHTH €O eHOCTpaHa WM Gunarepaufid peuand AApTepucka CTEHO3a WIH
CTeHO3a Ha €JHHOT (YHKIMOHaJIeH 6ybper, nopaJy Toa IUTO Kaj OBHE MALMEHTH MOXKE Aa CE 3roJIeMaT
HHYBOATa Ha ypea BO KPBTa U Ha CEPYMCKHOT KPEaTHHHH.



Tpancnianranuja na 6yoper

He ce nocranuu nogarouy 3a 6e36eqHocTa Ha ynorpedaTa Ha KOMOWHALjaTa aMJIOAUIIMH/BalcapTaH
Kaj MalMeHTH KO MMaJle HeoJaMHellIHa TpaHCIiaHTalHja Ha 6y6per.

XenaTtajHo HapyulyBame

BancapraH HajuecTo ce elMMHMHMpa BO HempoMeHera ¢opma mpeky xonmukara. Kaj mauuentu co
HapyineHa QyHKIHMja Ha LPHHOT Apob moafa 10 MPOJO/IKYBamke Ha HMONY)XKUBOTOT M JIO 3TOJIEMYBaHe
Ha BpenHoctute Ha AUC Ha amnoaunuH. He ce yTBpaeHu npenopaku 3a qosupame. Tpeba na ce 6une
oco0eHO BHHMMATENIEH Kora ce aJMHHHCTPHpa aMJIOAMIIMH/BajcapTaH Kaj MalUeHTH CO JIECHO [0
YMEpEHO XelaTajJHO HapyLIyBakhe HIIH CO ONCTPYKTHUBHHU OMIMjapHA HapyLIyBama.

Kaj maumeHTH cO JIeCHO [0 yMepeHO XemaTajlHO HapylllyBawme 6e3 Xxonecrasa, MakCHMajHata
npenopavyana Ao3a Ha Bajicaprad € 80 mg.

Penanno napymyBame

He e moTpe6HO mpunarogyBame Ha [03aTa Ha aMJIOAWIMH/BaJIcCapTaH Kaj MALMEHTH CO JIECHO 10
yMepeHo penanHo Hapyurysawe (GFR> 30 ml/min/1,73 m?). TIpu ymepeHo Gy6pexHO HapylIyBare
ce mpenopayyBa MOHHTOPHHI Ha HUBOATa Ha KAJIMyM M KPEaTHHHH.

IIpumapeH xHnepaai0CcTEePOHH3AM

[TaumeHTHTE CO MPUMApPEH XMIEPAIIOCTEPOHU3aM He Tpeba Ha ce TpeTHpaar co aHruoTeHzuH I
AQHTArOHUCTOT BaJICapTaH, 3aTOA LITO HUBHUOT PEHHH-aHTHOTEH3UH CHCTEM e 3adaTeH ol MpuMapHaTa
GoiecT.

AHruoeaem

Kaj mauueHTy TpeTupaHu co BajicapTaH Guiia pHjaBeHa 1ojaBa Ha aHIHOENEeM, BKILydyBajKH OTOK Ha
JIAPUHICOT U TJIOTHCOT, NPeIN3BUKYBajKk1 ONCTPYKLHja Ha AUIIHHTE NMATHLITA W/WIH OTOK Ha JIULETO,
ycHUTe, (PapUHKCOT W/HIH ja3ukoT. Kaj HeKoM o1 0BHe MallMeHTH NPETXOAHO Cce TMOjaBUIl aHTHOeeM
co apyru nekoBH, BiydyBajku U AKE umuxuburopu. Tepamujara co amioaunus/Bancaptad TpebGa
BelHAII Jla ce MpeKHHe Kaj MAlMeHTHTEe KOM Ke pa3BHjaT aHTHOeAeM M TOj He Tpeba HMKoraul
MOBTOPHO J1a C€ aJMHHHCTPHUPA.

.
HHTecTHHAIEH AHTHOEdEM

HurecTHHaNIeH aHrHOEIeM € MpHjaBeH Kaj MalMeHTH TPeTUpaHU co aHTHoTeH3uH I penentopHu
AHTArOHUCTH BIUTYHHTENIHO BajicapTaH (norneiHete Bo Touka 4.8). Kaj oBue nanmeHTy ce nojaByBaar
CJICIIHUTE CUMNITOMHU: abloMHHATHA GOJKa, rafiewe, MoBpakame U qujapea. CUMIITOMHUTE ce

e IPEKHHE U TIOTpeOHO € J1a ce
[TQB/IEKYBathbe Ha CUMITTOMUTE.

Kako mocnenuua Ha maxubuimjata Ha t lrncﬁeaisw ag
JIMIA MOXKE J]a C€ OYEeKyBaaT MPOMEHH Ha ; ﬂnamutb‘iu N
cnaboct umja OyOpexxHa ¢QyHKIMja MOXe ¢
IIOCTEPOH cucTeMOT, Tepanujata co AKE wHXuOMTOPH M aHTMOTEH3UH PeLlelTOPHH aHTAarOHHUCTH ©
MOBp3aHa CO TI0jaBa Ha OJIMTYpHWja W/WIIM TNIPOrpecHBHA a30Te€MHja, M (PEeTKO) CO aKyTHa peHalHa
uHCyupeHnrja w/umu cMpt. CliHYHM Bexonu Ouie mpHjaBeHH W 3a TepandjaTa co BaicapraH. [Ipu
HpoLIeHaTa Ha MAalMeHTHTE CO cpleBa cnabocT WIKM o MUOKapAeH HH(apKT cexoraiu Tpeba na Oune




BKJIyueHa M NpoLeHKa Ha OyOpexHarta ¢yHKuHja.

Bo enna nonrorpajHa, nnaue6o-koHTponupana cryaija (PRAISE-2) na amnoaunuH kaj malldeHTH coO
cpuesa cnaboct ox wiaca III u IV cnopen NYHA - New York Heart Association Classification
(Knacudukanuja Ha Cpuesa Acoumjauyja Ha byjopk) 6e3 ucxeMuuHa eTHOJIOTHja, aMJIONUNUH Guit
NIOBP3aH €O 3rojieMeH 6poj Ha M3BEIUTAaW 3a I0jaBa Ha IYJIMOHAJICH €M, U INOKpaj HEMameTO Ha
3Ha4ajHa pa3/iKa BO HHLH/CHIaTa Ha BJIOLIYyBak-e Ha cplieBara ciabocT Bo criopeaba co mianebo.

brokaropure Ha KaILMyMOBHTE KaHAIM, BKIYYyBajKM ro M aMJIOAWIMH, Tpeba Aa ce KOpHCTaT co
NPETNa3IMBOCT Kaj MAlMeHTH CO KOHMeCTHBHA cpLeBa ciaboct, OHIOejkU THe MOXKaT Jja ro 3rojieMar
PM3HUKOT OAf M0jaBa HA UIAHU KapAHOBACKYJIAPHH HACTAaHU U CMPTHOCT.

CTeHo3a HAa A0PTHATA H MHTPAJIHATA BAJIBYJIA

KaxkoB 1mTo € ciy4ajoT co cute ApyrH Ba3oAMIATATOPH, MHIMIIMpaHa e moce0Ha MpeTna3IuBOCT Kaj
NAaLMEeHTH KOW CTpajaaT O MUTpajHa CTeHO3a WM 3HAYMTEHA a0OpTHA CTEHO3a KOja He € Ofi BUCOK
CTEIeH.

JlBojHa 6/10Kkaa HA peHHH AHTHOTEH3AR-AII0cTepoH cucTeMoT (RAAS)

IMoctojat mokasu neka ucroppeMeHara ynorpe6a Ha AKE naxuburopu, anruorensut Il penenrophu
6J10KaTOpH WM ATMCKHPEH IO 3rojieMyBa PU3UKOT OJ [0jaBa Ha XUIIOTEH3Hja, XHUIEpKaJleMHja |
HamasieHa OyOpexxHa QyHknMja (BKIy4dyBajkd akyTHa OyOpexxHa uHcyduuumenumja). Ilopagu Toa,
npojHaTa Onokaga Ha RAAS mpeky kom6Gunupana ynorpeba Ha AKE unxubutopu, aHruoteHsus Il
peLenTopHU GJIOKaTOpH MJIM AJIMCKUPEH He ce mpenopadysa (norjeaHere Bo Toukure 4.5 1 5.1).
Jlokonky ce cmera aeka TepanujaTa co ABojHa OGokazia € ancoylyTHO HEONxoAHa, Taa Tpeba ma ce
CIIPOBEZE CaMO IO/l Ha/I30p Ha ClIeLMjaIkcT U Tpeba Aa Gujie MpeAMET Ha 4eCTO BHUMATEIHO CIEACHE
Ha peHaJiHaTa QyHKIHja, eIEKTPONUTATE U KpBHUOT nputucok. AKE uaxubutopure u anruoreHsut 11
peuenropHute 6yi0okaTopu He Tpeda aa ce ynoTpeOyBaaT HCTOBPEMEHO Kaj MalMeHTH CO JujabeTH4Ha

Hepponaryja.

JlexoT Bamiiokc He € MCTIUTYBaH Kaj HUTY €/1Ha MOMYyJallMja HAa MALMEHTH, OCBEH Kaj MALUEHTH CO
XUIEPTEH3H]a.

4.5 HHTepakuuu co APYTH JeKOBH HJIH APYrH pOPMH HA HHTEPAKIHH

HaTepakuun Kou ce BOOOHUAEHH 32 KOMOMHANHjaTA

He ce BpieHH CTyAKMH 3a HHTEpaKLKja co KOMOHHALMjaTa aMJIOAUIIHH/BAJICAPTaH U APYTH JIEKOBH.
HnTepakunu kon Tpeba a ce 3eMaT BO NPEABHA NPH HCTOBPEMEHa ynorpeba

pr[‘lfl AHTHXHIIEPTCH3HBHH JICKOBH

Hajuecto ynotpe6yBaHuTe aHTHXHMIIEPTEH3MBHH areHCH (Ha MpUMeEp; a‘-a@% ﬁngﬁﬁ JUYPETHIIN) U

APYrH JIEKOBH KOM MOXAaT [a TNPeAU3BUKAAT HECAKAHH mnéﬁﬁ;{%tm néj‘@nﬁ. \(Ha npuMep,

TPULMKIMYHE aHTUAENpecuBH, anda OGnokatopu 3a Tepanj ac Ha §eﬂuma fgfl"g nnasMja Ha
m

\a

HuTepakunn NOBP3aHH CO AMJIOHITHH %

Hcrospemenara ynorpe6a He ce npenopauysa

I'pejndpyT nim cok ox rpejudpyr



AJIMUHHCTpalMjaTa Ha aMJIOAMIMH €O TpejrdpyT WIH COK OX rpejndpyT He ce mpemopavyea, 3aToa
IUTO Kaj HEKOM MALHEHTH MOJXKE Aa Ce 3rojieMH GHOpacloNOKHBOCTA, IITO PE3YJITHPA CO 3roJIEMEHO
AIejCTBO HAa HAMAJTyBal-€¢ Ha KPBHUOT MPUTUCOK.

ITorpe6ua e nperna3IMBOCT PH HCTOBPeMeHAaTa ynorpeba
HNnxnouropn na CYP3A4

Hcrospemenara ymorpeba Ha amIOAMNMH CO CWJIHU WAM yMmepeHu uuxuburopu Ha CYP3A4
(HXMOUTOPH Ha MpoTeasa, a30JIHH aHTU(YHTaIHH JIEKOBH, MAKPOJIHMAH KAaKO IITO CE€ ePUTPOMHMLMH
WIH KJIApUTPOMHLIMH, BeparlaMHil WIH AWITHA3EM) MOXE Ja JIOBeJe 10 3HAYMTEIHO 3rojieMyBake Ha
U3JIOXKEHOCTA Ha aMJIofuNuH. KNHHHYKOTO 3HaYee Ha OBHE (PapMaKOKMHETCKH BapHjallid MOXe /a
6uze nouspaszeHo kaj nocrapure jauia. [lopanu Toa Moxe Aa 6une morpebeH KIMHUYKH MOHMTOPUHT
Y IIpUJIArOlyBas€ Ha J03aTa.

HAupykropn Ha CYP3A4 (anTUKOHBYJ3HBHH JIeKOBH (Ha mnpuMep Kap6Gama3zemuH,
tpenobapburad, penuroun, pocheHNTONH, NPHMAIOH), pUDAMNULHH, KAHTAPHOH)

Ilo ucroBpemeHaTra amgMuHUCTpaudja Ha no3HaTd uHAYkTopu Ha CYP3A4, koHueHTpanujata Ha
aMJIOUNMUH BO IUIa3MaTa MOXKe Jla Bapupa. 3aroa, Tpeba Ja ce clieid KPBHHUOT MPUTHCOK U Ia ce
pa3MHCIIM 32 IPHIIarolyBamhe Ha 703aTa 3a BpeMe Ha HCTOBPEMEHATA Tepamnuja U 110 Hea, 0cofeHo co
JIEKOBH KOM C€ CHJIHH HHTyKTOPH Ha CYP3A4 (mp. pudaMnuiMH, KAHTAPHUOH).

CuMBacTaTHH

HcroBpemMeHara aaMMHHCTpalja Ha ToBekekpatHH Jo3u on 10 mg amogunuH co 80 mg
CHUMBACTaTHH Pe3yJITUpala CO 3roJIEMyBame Ha U3JI0KEHOCTa Ha CUMBAacTaTHH o 77% Bo criopenba
CO CHMBAacTATHH AafeH Kako MOHO-Tepandja. Kaj mamueHTH LITO ce TpeTHpaaT CcO aMJIOJHITHH Ce
npernopayyBa io3aTa Ha CUIMBACTaTHH Aa ce orpaHyd4y Ha 20 mg AHEeBHO.

Jdentponen (undy3uja)

Kaj >xuBoTHHTE, MO agMHHHCTpaLHja Ha BepanaMHiI M HHTPaBEHO3eH NEHTpoJieH Ouna 3abenexaHa
nojaBa Ha CMPTOHOCHA BEHTpHKyNapHa ¢uOpuianMja U KapAHMOBacCKyJIapeH KOJarc, MOBp3aHH CO
xunepkanemuja. [lopaau pU3HKOT OJ XHIEpKaleMHja, ce IpernopadyyBa Jia ce U30erHe MCTOBpeMeHa
aJIMHHHCTpalLKja Ha OJOKAaTOpH Ha KAJILMYMOBUTE KaHAIM, KaKO LITO € aMJIOJWIIMH, Kaj MalUeHTH
NOJUTOJKHU HAa MaJITHA XUIIEpTepMHja U NPH Teparnija Ha MaJlirHata XunepTrepMHja.

Takpoaumyc

[TocTou pusmk oA nMojaBa Ha 3roJI€MEHH HMBOA Ha TAKPOJIUMYC BO KPBTa KOTa ce KO-aIMUHHUCTPHpPA CO
amnopund. Co nen aa ce u30erHe TOKCHMYHOCTA Ha TAKpOJNMMYC, TpYU aJMHHHCTpaldjaTa Ha
aMIIOAMITUH Kaj MalMeHTH Ha Tepamdja co TaKpoJUMYC, MOTPeOHO € cliefielhe Ha HUBOATa Ha

TAKpOJIMMYC BO KpBTa H IIpHJIAroAyBame Ha J03aTa Ha TAKPOJIIUMYC Kora € Toa COOABETHO.

KnapurpomMuunn

Knapurpomuuunor ¢ naxuburop Ha C
NaleHTH KOHM IIpUMaar KIapuTpoM W@' 3aemlo‘§o d@
clieiele Ha MallMeHTUTe Kora aMJIo/IN Eﬂ%e agmrﬂkc‘rpuﬁﬁ 9_}!

JIHO CO KJIAPUTPOMMLIMH.
Ja ce 3eMe BO npeABH/ NPH HCTOBpE

OcTaHnarto

Bo kiIMHHYKHTE CTyAMH Ha HMHTEpaKIHH, aMJIOJUNUHOT He BiHjaen Ha (apMaKkOKMHETHKaTa Ha



aTOpPBACTATHMH, JIMTOKCHH, BaphapHH HIH HUKJIOCIOPHH.
Hurepaknnu NoBp3aHH co BaJIcapTaH

HcroBpemena ynorpeda He ce npenopadyBa
JInTuym

buna npujapeHa nojaBa Ha peBEpP3UCHITHO 3TOJIEMYBahe Ha CEPYMCKHTE KOHIEHTPALMH HA JIMTHYM H
HEroBaTa TOKCHYHOCT TP MCTOBPEMEHA ynorpeda Ha JMTHYM CO MHXUOWUTOPH HA AHCMOTEH3MH
KOHBEPTHPAYKHOT €H3MM WIM aHrHMoTeH3uH [I peLlenTopHM aHTaroHHCTH, BKIYUyBajKM IO H
BajicapTaH. 3aToa, NpH UCTOBpEMEHa yHoTpeba, ce npernopavyyBa BHUMATENHO CleAeibe Ha HUBOATa Ha
JMTHYM BO CepyMOT. J[OKOJIKy ce ymoTpebyBa IHypeKTHK, PH3UKOT O TOKCHYHOCT HA JIMTHYM
BEPOjaTHO MOJKE JIa Ce 3TOJIEMH JIOTOJHUTEHO CO afMHUHUCTPALIMjATa Ha aMJIOJUIIHH/BAJICAPTaH.,

IlnypeTmm mITO IITEeAAT KAJIHYM, 10JATOIH BO HCXPaHA IITO COAPKAT KAJIHYM, 3AMEHH 32 COJIH
KOH COAPXKAT KAJHYM H JPYrH CYNICTAHIHH IITO MOXKe a2 I'0 3roJIEeMaT HHBOTO HA KAJIHYM

Hoxonky Tpeba na ce npenuine HeKOj JieK KOj Bidjae Bp3 HUBOATa Ha KajliyM BO KOMOWHalHMja cO
BaJICapTaH, NPENOPawIMBO € CIIe/IeHhe Ha TUIa3MATCKUTE HUBOA Ha KAJTHYM.

ITorpebna e npeTna3/JIMBOCT HPH HCTOBPEMeHATA ynoTpeba

Hecrepouann antunndaamaropun Jjexkosn (HCAWJI), sriayuyBajkm cenextnBau COX-2
UHXHOHTOPH, AaleTHICATHITHIHA KuceanHa (> 3 g/aen) n necesekrusun HCAWJI

Kora anrvorensun II antaronucture ce ynorpebypaar ucroppemeHo co HCAHJI, moxe na nojae ao
HamaTyBatbe Ha aHTUXUIIEPTEH3UBHOTO AejcTBO. MicTo Taka, oBaa KOMOHHALMja MOXe JAa JIOBelE 0
3roJIEMEH PU3HK O]l BJIOIYBam€ Ha peHalHaTa (yHKLHja U IO 3rojieMyBaibeé Ha HUBOATa Ha KaJHyM
BO cepymort. Ilopaau Toa, ce npenopavysa ciefere Ha peHalnHaTa QyHKIMja Ha IOYETOK Ha Teparuja,
KaKO Y COOJIBETHA XUpaTaliija Ha aLlUeHTOT.

HWuxubuTOpH HA TPaHCHOPTEPOT Ha npe3eMame (pUPAMIHIHH, HHKIOCHOPMH) HJIH HAa
edJIyKCHHOT TpaHcnopTep (PHTOHABHP)

Pesynrarture o enHa in vitro cTynuja MOKaXyBaaT [eKa BAJICApTaH € CYICTPAT HA XeMaTaIHHOT
(uptake) Tpancnioprep Ha mnpeseMame OATPIBI/OATPIB3, u Ha xenataniHHOT eduykced
Tpancnoprep MRP2. Ko-agMuHucTpaimjata Ha HHXUOUTOPH Ha TPAHCIIOPTEPOT Ha Mpe3emarbe (Ha
npuMep, pudaMIULKH, HUKJIOCIOPHH) WIH Ha e(IyKCHHOT TpaHcHoprep (Ha MPHMEp, PUTOHABUP)
MOJKE /1A ja 3roJleMaT CHCTEMCKATa H3I0KEHOCT Ha BAJICApTaH.

ABojua Gsoxana Ha RAAS co anruorensun II peuentopum Gsioxatopu (ARBs), AKE
HHXHOHTOPH HJIM AJINCKHPEH

uHxuburopy, aHruoreHsuH II peLenTopHu 6J10KaTopn MM Al NOBp3aHa CO
3rojieMyBambe€ Ha PHM3MKOT OJ II0OjaBa Ha XMIIOTEH3Wja, XHIEpK OybperxHa
byHkmja (BKnyquaJKH U aKyTHa 6yOpe)xHa UHCY(DULIMEHH]ja), B énq;)eaﬁa co. Ta Ha caMo
eJleH Jiek Koj nejcTByBa Ha RAAS (mornezuere Bo touxute 4.5 1 5/14, <

Jpyru

IIpn MoHOTepanMjaTa cO BaicapTaH, He OWiie NPOHAjJOCHH MHTEpa 3HaYEHE CO
CJIC/IHMBE CYICTAaHLMHU: LIUMETHAMH, BapdapuH, QypoceMua, MUrOKCHIS 071, WHJOMETAIMH,

XHUAPOXJIOPOTHja3kL, aMIOAMIIHH, ITHOEHKIaMHK/L.



4.6 DBpemeHoCT H JIAKTAUHMja
bpemenoct
AMJI0IMTIIHA

Besbeanocra Ha ymorpebara Ha aMIOUIMH BO TEKOT Ha OpeMeHocTa Kaj JyfeTo He € yTBplaeHa. Bo
CTyJIMHU Kaj )XMBOTHHM, Omia 3abenexaHa penpoZyKTHBHA TOKCHYHOCT IPHU BUCOKH JIO3U (IOTJIENHETe
BO Touka 5.3). Ynorpebara Bo OGpemeHOCTa ce mperopauyBa caMO KOora He IocTtou nobesbenHa
aJITEpPHATHBA, U Kora caMara 60oJIeCT HOCH MOToJIeM PH3HK 33 MajKaTa H 3a GeTycoT.

Baacapran

Ynorpebara Ha aHTaroHucTH Ha anruoteH3uH Il penentopure (AIIRAs) He ce npenopayyBa BO TEKOT
Ha TOPBHOT TpuMectap oA OpemeHocta (moraegHere Bo Touka 4.4). Ynorpebatra Ha AIIRAs e
KOHTpaWHIOWLIMPAaHa BO TEKOT Ha BTOPHOT M TPETHOT TpUMecTap oA OpemeHocTa (MOIJeNHEeTe BO
Toukute 4.3 u 4.4).

He Moxe ma ce HmoHece jaceH 3aKIy4OK Off EMHAESMHOJIOIIKUTE AOKAa3H BO BPCKa CO PH3UKOT Of
TeparoreHocT Tmocne uznokeHocT Ha AKE MHXMOMTOpDM BO TEKOT Ha MpPBHOT TPUMECTAp OJ
Opemenocta. Cenak, He MOXe€ Ja Ce MCKJIy4d MaJlo 3rojeMyBame Ha pu3ukor. Mako He moctojar
KOHTPOJIUPAHM €MUAEMHOJIONIKY MOAATOLM 3a PU3NKOT MOBp3aH co aHrHoreHsuH Il penentophute
AHTaroOHUCTH, CJAMYHH pPHU3ULKM MOXE Ja IOCTOjaT 3a oOBaa Kiaca Ha JekoBH. OcBeH ako
KOHTHHYHMpPaHATa Teparnuja co aHrHOTeH3HH Il peenTopHUTE aHTArOHKCTH HE CE€ CMETa 3a HEOTIXO/Ha,
TIalMEHTHTE KOM ILIaHupaaT GpeMeHocT Tpeba Ja ce npedpiar Ha aNTepHATUBHH aHTHUXMIIEPTEH3UBHU
Tepanud co YTBpAeH OezbemHoceH npodun Ha ymorpeba Bo TekorT Ha OpemeHocrta. Kora ce
AMjarHocTHLMpa OpeMeHOCT, TepanujaTa co aHruoreHsuH II peuenTopHuTe aHTaroHUCTH Tpeba
BEHAIII /Ia Ce TIPEeKMHE U, JOKOJIKY € COOJJBETHO, Tpeba Jla ce MHULMpA aJITepHATHBHA Tepanyja.

3a M3/I0kKEeHOCTa Ha Tepanujata co aHrTHOTeH3UH Il peLienTopHITe aHTArOHUCTH 32 BPEME Ha BTOPHOT
¥ TPETHOT TPUMecCTap ce 3Hae JeKa NMpeAu3BUKyBa (HETOTOKCHUYHOCT Kaj JIyreTo (HamaJjleHa peHalHa
byHKUMja, ONMrOXMAPAMHHOH, perapAalMja Ha ocdHdHKalMjaTa Ha 4YEpernoT) M HEeOHaTalHa
TOKCHYHOCT (peHaiHa MHCYDUIMEHIIHja, XMITOTeH3Hja, XUNepKaiemuja) (rorjaegHere Bo Touka 5.3).

Hokonky [gojae OO H3JIONKEHOCT HAa aHTMOTeH3WH Il peLenTOpHUTE aHTarOHMCTH BO BTOPHOT
TpuMecTap o OpeMeHOCTa, ce MpernopadyBa exo KoHTposia Ha Oy6pexHaTa ¢yHKIHja U YepenoT.

JloeHuumaTa YU Majku 3eMarne anrdotrensuH Il peuenTopHr anTaroHHcTH Tpeba BHHMATENHO Ja ce
cliefiaT 3a I0jaBa Ha XMITOTeH3Hja (morneneTe Bo Toukute 4.3 u 4.4).

Joeme

AMIIOJIMITUH Ce HW3jladyBa BO MAajudHOTO MJeko. IIpoLeHTOT Ha MajuydHaTa jAo3a Koja ja JoOuBa
HOBOPOJICHYETO € MpolicHeTa co Mely KBapTalieH orcer of 3 — 7%, co makcumyM o 15%. He e
MO3HATO JIgjCTBOTO HA aMJIOAMNIMH Bp3 HOBOPOJgHMMILATA. 3apamu Toa, KomOuHauujata
aMITOIMITHH/BaAJICAPTaH HE Ce MpenopayyBa, U ce Il MCPHATHRHH TEpauy co Mopodpo
yTBpAeHU 6e30eqHOCHH TIPOQHIK 3a BpeMe Ha /1
HAa Mpe/IBpeMEHO POACHO JeTe.

IlnogHocT

IJIOJHOCTA.

Bascapran



BancapraH He mokaskan HeraTMBHH [€jCTBa Bp3 penpoAyKTHBHHTE NeppOpMaHCH Ha MaxKjalld KU
JKEHKH CTaopuu npu nepopatad no3d no 200 mg/kg/nen. Oraa nmo3a € 6 maTtu mnorojeMa on
MaKCHMajlHaTa IperopadyaHa Jo3a Kaj JyfeTo MepeHO Bp3 OCHOBa Ha mg/m2 (IpecMETKHTE ce
M3BPLLIEHH Bp3 OCHOBA Ha mepopaiHa ao3a of 320 mg/neH u nauueHT ox 60 kg).

AMJIOIHNIHH

Kaj HexoM mnauueHTH TpeTHpaHH cO OJIOKATOPH HAa KaJlMyMOBHTE KaHaiv Ouiie IpHjaBeHU
peBep3uOWIHM OHOXEMHMCKH NPOMEHHM Ha [JlaBaTa Ha cnepmarosouaute. He mnocrojaT mOBOJIHO
KIMHHYKHY NOAATOLHU BO OAHOC Ha NOTEHLUjITHOTO AEjCTBO HAa aMJIOAMIHMH Bp3 IUIoAHOCTa. Bo enna
CTyIuja Kaj craopi, Ouie 3abene)kaHd HeCakaHH €jCTBA Bp3 IVIOAHOCTA HA MaKjaluTe (MOTJIeAHEeTe
BO TOuKa 5.3).

4.7 BuHjanune Bp3 cnocoGHOCTA 32 Bo3eibe HIIH 32 PAKyBam€e ¢O MALIHHHA

[TanmeuTHTe KOM ja 3eMaart KOM6I/IHaLlI/IjaTa aMJ'IOI[I/IHHH/BachapTaH U MpUTOA BO3AaT WIH paKyBaaT CO
MAIllHHH, Tpe6a Ja AMaaT BO INpeABHIA O€Ka IOHEKoram MOXE Oa ce HOjaBI/I BpTOIVIaBHLA WA
HUCTOIITCHOCT.

AMToUnuH MoxXe a uMa 6J1aro WIH yMepeHO BiiHjaHHe Bp3 CIIOCOOHOCTA 32 BO3EHE M 32 PaKyBame
co MaumMHH. JIOKONKY Kaj ManMeHTHTe KOW 3eMaaT aMJIOAMITMH foafa 0 IojaBa Ha BpPTOIJIABMIA,
rnaBoboJika, 3aMOp HIIH rajiehe, Moxe Jla G1e HapylleHa HUBHATa CIIOCOOHOCTA 3a pearnpae.

4.8 Hecakanu nejcrBa

IIpersiex na 6e36eaHOCHHOT Mpodua

Be3bennocra Ha komOuHalMjaTa amiIOAWNHH/BaicapTaH OWia eBaTyHpaHa BO IET KOHTPOIHUPaHU
KJIMHHYKH CTYAMH co 5.175 nmauueHTH, ox ko 2.613 Gune Ha Tepamnuja co BajicapTaH Bo KoMOHHaLHja
co amnoaunuH. CrielHMTe HECaKaHU C€ TOjaBMJIe HAjyeCTO WIM Mak Ouile Haj3HadajHA WIM TELIKH:
Ha30(apUHIUTHC, TPHUII, XUIIEPCEH3UTUBHOCT, I/1aBOOOJIKA, CHHKOIIA, OPTOCTAaTCKA XHIIOTEH3Hja, eAeM,
elleM O] 3a/iplIKa Ha TEYHOCTH, €IEM Ha JIULETO, nepudepeH eieM, 3aMop, NOLPBEHYBabe, aCTeHHja U
HalJIMBH Ha TOIUIMHA.

TaGenapeH NpuKa3 HA HeCaKaHH /iejcTBa

HecakaHute nejcTea ce wiacHpHLHpaHH CIOPEN YeCTOTa Ha TOjaByBakhe CO KOPUCTEHE Ha CleHABA
nopaen6a: MHory dectu (= 1/10); yectu (> 1/100 mo <1/10); nomanky yectd (> 1/1.000 go <1/100);,
petku (= 1/10.000 mo <1/1.000); muory perku (<1/10.000); Heno3sHaTH (4eCTOTaTa HE MOXKE Ja Ce
HpPOLIEHH Of AOCTAIHUTE MOAATOLH).

Kunaca Ha cucremu Hecakanu aejeTBa YecToTa Ha NOjaBYBa€

HA OpraHHu aMJIOHITHH/ AMJIOAHITHH Bancapran

MedDRA BaJicapTad

Wndexuun n Hazodapunruruc YectH - -

nHbecTauuu I'punt YecTu -

Hapymrysama Ha Hamanysamwe Ha - AW M ;;: N Heno3snatu

KpBTa 1 JIMMOHHOT HHBOATA Ha : Uig DHE £y J,_“’é'\

cucTeM XEMOTJIOOWH U S = %
XEMATOKPHUT S . ,-!' 4 d\; 5\
JleykoneHuja - 13 < I
Heytponenuja - \ :‘;7; ‘/Henosnaru
Tpombouuronenuja, | - v ¥ Henosnaru
MOHEKOralll Co N\
Irypriypa

Hapyurysama Ha XunepceH3UTHBHOCT | PeTku MHory perku Heno3natu

MMYHOJIOLIKHUOT

CHCTEM




HapyiyBamwa Ha AHopekcHja Ilomanky yect | - -
MeTabonu3MOT U Xunepkaniemuja ITomanky uectu - -
HucxpaHara Xuneprivkemuja - MHory petku | -
Xunepaunuaemuja ITomanky yectd | - -
XuriepypukeMuja ITomanky yectn | - -
XunokajiemMuja Yectn - -
Xunonarpemuja [lomanky yectu | - .
[euxujaTpucku Henpecuja - [Momanky -
HapyllyBamba YECTH
AHKCHO3HOCT Petku - -
Heconuna/ - Ilomanky -
HapyllyBama Ha H4EeCTH
CIIUEHETO
ITpomenu Ha - [Tomanky -
PacHoN0KEeHHETO YECTH
Kondysuja - Petku -
Hapyirysama Ha AbHopManHa Ilomanky yectd | - -
HEPBHUOT CHUCTEM KOOpIHHALIHja
Bprornasuua Ilomanky wectn | Yectn -
IToctypanna Ilomanky wectn | - -
BPTOIJIaBHIIA
Jucryesuja - [Momanky -
YECTH
Ekcrpanupamupnanesn | - Henoznaru -
CHUHIpPOM
I'narobonka Yectu Yectu -
XumnepTroHuja - MHory peTko | -
[Napecresuja [Tomanky yectu | Ilomanky -
YECTH
IMepudepna - MHory petku | -
HEBpOIIATH]a,
HEBpOMaTHja
CoMHoJeHLIHja Ilomanky yectn | Yectu -
Cunkona - Tlomanky -
YECTH
Tpemop - ITomanky -
YeCcTH
Xwurmnoecresuja - ITomanky -
4ECTH
Hapyuiysawa Ha BusyenHo Perku Ilomanky -
ouure HapyuUIyBambe Y4EeCTH
Busyenno ITomanky yectu | [Tomanky -
OILLUTETYBAE YECTH
Hapywyrawa Ha TuHUTyC Petku [Tomanky -
YBOTO M YUIHHOT 4eCTH
JIABUPHMHT Bepruro IMomanky
4eCTH
Kapaujanuu [Nanmuranuu ecTH -
HapyIlyBamba CuHkomna -
Taxukapauja -
AputmMun VIHory petku | -
(BryydyBajku
Opanvkapnuja,

BEHTPHKYJIApHa




TaxvKapauja u

aTpujajiHa
¢bubpunauuja)
MmuokapaeH HHpapkr | - MsHory petku | -
Backynapuu TToupsenyBame - Yectu -
HapyllyBama XurnoreHsuja Petku IToManky -
YECTH
Oprocrarcka Ilomanky wectn | - -
XMIIOTEH3Hja
Backynutuc - Muory petku | Henosnatu
Pecniupatophy, Kanuna [Momanky yectn | MHory perku | ITomanky
TOpaKaTHH U YECTH
Me/IHjacTHHATIHU JucnHea - ITomanky -
HapyllyBama 4eCTH
®apuHronapusreansa | Ilomanky sectn | - &
Gonka
Punutic - ITomanky .
4ECTH
FactponnTecTHHannu | A6ooMuUHaNEH Ilomanky wectu | YecTH ITomanky
HapyILlyBamba auckoMdoprt, 6omka Y4eCTH
BO I'OpeH [ieJ1 Ha
CTOMaKOT
ITpomeHnu BO HaBUKH | - ITomanky -
Ha 1e0esioTo LpeBo 4eCTH
3anek TToManky yecTu - -
Hujapeja ITomanky yectn | Ilomanky -
4EeCTH
CyBa ycra Ilomanky gectu | Ilomanky -
4eCTH
Hucnencuja - ITomanky -
4ECTH
["acTputHC - MHory petku | -
I'marusanza - MtHory petkn | -
XHIepIiasmja
Iamemwe [Tomanky uectu | Yectn -
ITaHKpeaTUTHC - MHory petkn | -
IToBpakame - Ilomanky -
YECTH
HurecTunanen MHory peTku
aHrMoeneM
XenaroOunujapuu 3ronemMyBaibe Ha - Mtuory perku* | Hermosnatu
HapyllyBamba HUBOATa Ha
XenaTajTHUTe €H3UMU,
BKJTy4yBajKH

3rojieMyBame Ha
cepyMcku 6unnpy6us

Xemnaturuc

HHTrpaxenaranHa
XO0J1ecTa3a, )KOJITHLA

HapyiyBamwa Ha
KOXKaTa u
MOTKOYXHOTO TKHUBO

Anonenyja

’ "___-'._-“-::
“AMUA 34
h

AHruoenem

bynoseH nepmaruruc

Henosnatu

Epurema

Ilomanky decTH

Epurema

MHory peTku




MynTudopme

Erzantem Petku ITomanky -
YECTH
Xunepxuaposa Petku [Tomanky -
YECTH
DOTOCEH3UTHUBHU - ITomanky -
peaxuuu YEeCTH
IIpypuryc Petku ITomanky Henoznatu
YECTH
ITypmypa - TTomanky 5
4ECTH
Hceun Ilomanky wectn | Ilomanky Henosznatu
HECTH
Jluckonopaumja Ha - ITomanky -
KOXKaTa YeCTH
Vprukapuja u gpyra | - MHory petkn | -
dhopMH Ha ucHn
Excdonujarusen - MtHory petku | -
JEPMAaTUTHC
Crusenc-IloncoHoB - MpHory petkn | -
CHHAPOM
KBusKkeoB eneM - MHory peTku | -
ToxcuuHa = Henosnatu -
enuiepMaIHa
HEKpoJn3a
MycKyJIHO-CKeNeTHH | ApTpanrdja Ilomanky wectn | [lomanky -
HapyuIyBama YECTH
HapylllyBama Ha Bonka Bo rpbor IMomanky wectu | ITomanky -
CBP3HOTO TKHBO YECTH
Orok Ha 3rno6oBure | [lomanky uectd | - -
MyckyneH cnazam Petku ITomanky -
YECTH
Mujanruja - ITomanky Henoznatu
YECTH
OToK Ha riayxaoBure | - Yectun -
YyBCTBO Ha TEKUHA Petku - -
Penannu 1 ypunapuu | IloxaueHo HUBO Ha - - Henoznatn
HapyllyBamba CEPYMCKH KpeaTHHHH
Hapymeno -
YPHHHUpabe
Hokrypuja -
INonakuypuja -
IMonuypuja -
Penanna Henosznatu
HHCY QULIHEHIH}a U
HapyLIyBabe
HapymyBamwa Ha HMmMnotennuja -
penpoAyKTHBHUOT
CHCTEM U IpajiuTe Epexrunna »
nuchyHKIuja
I'muexomacrtuja -
Onwti HapywyBawa | AcTeHHja -




U cocT0j0H Ha YecTH

MECTOTO Ha HenpwujatHo uyBcTRO, | - Momanky -

aIMHHHCTpAaLIHja cimabocT YCCTH
3amop Yectu Yectu Ilomanky

4eCTH
Enem Ha nunero Yectun - -
IToupeenyBame, Yectu - ®
HAIUTMBH Ha TOIJIMHA
Hekapaujansa 6onka | - ITomanky -
BO IpajuTe YECTH
Enem Yectn Yectu -
INepudepen enem Yectn - -
Bonka - Ilomanky -
YECTU

Enem on 3ampuika Ha | Yectu E -
TEYHOCTH

HcnuryBama 3roseMeHH HUBOA HA | - = Henosnatu
CEPYMCKH KajluyM
3ronemMyBame Ha - ITomanky -
TeJIeCHaTa TeKHHA YECTH
HamanyBamwe Ha - ITomarnxky -
TeJecHaTa T&KUHA YECTH

* HajuecTo KOH3HCTEHTHO CO XOJlecTasa
Jono/iiuTeIHH HHPOpPMAIHH 32 KOMOHHANHjaTA

IlepudepHuoT eneM, Npeno3sHaTIIMBO HECAKaHO AEjCTBO HA aMJIOAMIIHH, BOOGHYaeHO Oui 3abeneskan
CO NOHMCKA MHUMACHIA Kaj MAlMEHTHTe KOH ja mpuMajie KOMOWHalMja aMJIOAMIIMH/BajcapTaH,
OTKOJKY Kaj OHM€ KOM IpUMalle aMIIOJHWIMH Kako MOHO-Tepandja. Bo enHa IBOjHO ciiena,
KOHTPOJIMpaHa KIMHHYKA CTyZHja, MHUMICHLIATa Ha eprudepeH eeM cropea fo3ara 6una cieaHa:

% o1 MalMeHTHTE KOU Bajyicapran (mg)

JOXKKBease NojaBa Ha 0 40 80 160 320

nepudepeH exem

Amiognnun | 0 3,0 5,5 2.4 1,6 0,90

(mg) 2,5 8,0 2,3 5,4 2,4 3,9
5 3,1 4,8 2,3 2,1 2,4
10 10,3 HA HA 9,0 9.5

CpenHara uHUMICHUA Ha NEepUGEPHHOT eleM, U3MepeHa pPaMHOMEPHO CIOpeJ CHUTE [JO3H, CO
KOMOMHalMjaTa Ha aMJIOUIIKUH/BasicapTaH 6una 5,1%.

I[OHOJ'IHHTCJIHH llll(l)OpMallPlH 34 NOCAHHCYHHTE KOMIOHEHTH
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Hecakanure nejcTBa KOM ce MNPETXOJHO NpHjaBeHH co ttgh!u on* I'IOCJI!!H YPIFTY KOMITOHEHTH
(amyTOnMIIMH UM BaJICapTaH) MOXeE 1a GMIAT MOTEHUHjATHH @@(aﬂu AiejeTea u mOMHalujaTa
amJIOIMIKH / BaJicapTaH, IypHy U ako He ce 3abenexaHH Bo mu@t&cme H ﬂywnaawm H BO TEKOT Ha

NOCTMAPKETHHILIKOTO CJICACHE. Q%. ; ) gscﬁ? /
g7
AMIOAUNHH
Yecmu CoMHoneH1IMja, BpTOraByLla, NAJMUTALMK, a0JOMUHAIHA GOJIKa, Tafiethe, OTOK Ha
TTYXKAOT.
ITomanxy Heconuua, mpoMeHH BO pacIiosioxkeHHETO (BKITy4yBajkH aHKCHO3HOCT), IETpecH;)a,
wecmu TpeMop, JHUCTye3Hja, CHHKOIA, XUIIOECTe3Hja, BU3YEITHO HAPYIyBambe (BKIyuyBajKu
JMILTONH]a), THHHTYC, XUTIOTEH3Hja, IUCIIHEea, PHHUTHUC, MOBPAKAhe, AUCIICTICH]a,




ajornelyja, mMypirypa, JUCKOIopalja Ha KoXaTa, XUIEePXUIpo3a, IPYPUTYC, MHjaJIrHja,
MYCKYJIHH TpueBH, 60JIka, HAPYLIEHO YpPHHHpaE, 3T0JIeMEHa YeCTOTa Ha yPUHHpALbe,
MMIIOTEHIHja, THHEKOMacTHja, 6onka BO rpajure, ciiabocT, 3roieMyBaibe Ha TelecHaTa
TEKHHA, HAMATyBaH-€ Ha TeJIECHATA TEXKHHA.

Pemxu Kondysuja
Muoey Jleykouurtonenuja, TpOMOOLIMTONICHH]A, AJIEPTUCKH PeaKLliK, XUIIePIIMKEeMHja,
pemxo XHIEPTOHH]a, epudepHa HeBpONaTHja, MHOKapeH uH}apKT, apuTMHUja (BKIy4yBajku

6panukapauja, BEHTPUKYJIapHa TaXUKapAdja ¥ aTpujaiHa ¢dubpunanuja), BaCKYJIUTHC,
MaHKPEaTUTHC, FACTPUTHUC, THHI'MBAJIHA XMUIICPIUIa3Hja, XETIaTUTHC, KONTHUIIA,
3rojeMeHH HUBOA Ha XeNaTaTHA eH3UMH*, aHTHOeieM, epuTeMa MyITHdopMe,
ypTHKapHja, ekcdonujatueH aepMatutuc, CtuseHc-LloHconos cunapom, Keunkeos
efieM , GOTOCEH3UTHBHOCT.

Henosnamu | ExcTpanupamMuiagiHo HapylIyBambe

* HajueCTO KOH3UCTEHTHO CO XOJIecTasa

Basncapral

Henosnamu | HamanyBame Ha HUBOTO Ha XeMOTJIOOWH, HAMATyBamhe HA HUBOTO HA XeMATOKPHT,
HeyTpoIleHHja, TPOMOOLIMTONEHH]a, 3roJleMyBalbe Ha HUBOATa Ha CEPYyMCKHU KaJTHyM,
MoKayyBame Ha BpeJHOCTUTE Ha QyHKIMjaTa Ha LPHHUOT Apob BKITY4yBajKu
3rojieMyBab€ Ha HUBOATa Ha CepyMCKH 61inpyOuH, peHalHa HHCY QULMEHIIM]a U
HapyllyBame, 3roJeMyBalbe Ha HUBOATa Ha CEPYMCKHU KPEaTHHHH, aHTHOCIEM,
MHjaJIrHja, BaCKYJIHTHC, XHIIEPCCH3NTUBHOCT BKIIyYyBajKH cepyMcKka 6oJIecT.

IIpujaByBame HA HeCAKAHH JIejCTBA

[IpujaByBam€TO Ha HeCAKAHUTE AEjCTBA PErMCTPUPAHU MO IyLITake Ha JIEKOT BO MPOMET € OJ1 rojieMa BaXKHOCT.
Ha oBoj HauuH ce 06e36eqyBa KOHTUHYHPAHO CleeHhe Ha KOPHCTa HACTIPOTH PHU3MKOT 0J] ynoTpebara Ha JIEKOT.
3npaBcTBEeHNTE pabOTHULM MOXeE 1 IO MPHjaBaT CEKOj COMHEX 3a HECAKAHO JIEJCTBO O JIEKOT BO
HanuonamHuoT nenrap 3a ¢papMakOBUTHIIAHIA TPU AreHIMjaTa 3a JIEKOBU U MEJIHIIUHCKH CPEeCTBA
(yn.Ce.Kupun u Meroauj 6p.54 xat 1) unu 1o enekTpOHCKH NaT npeky Beb cTpaHaTa Ha AreHuujaTa

http://malmed.gov.mk/

4.9 IIpeno3npame
CuMHOToMH

Hema uckycTBO co mpenosupame co KOMOWHALIMjaTa aMJIONUIMH/BancapTaH. [ TaBHHOT CHMIITOM Ha
Ipeo3upame CO BaJCapTaH BEpOjaTHO € HarjlaceHaTa XMIOTeH3Hja co Bprorasuua. [Ipegosuparero
CO aMJIOAMIMH MOXE Jia pe3yiTHpa CO MpeKyMepHa nepudepHa BazoAuiaTaudja H, mMoxebu, co
pediekcHa Taxukapauja. IIpHjaBeHH ce W cepHO3Ha M MOTCHUMjAJIHO IPOJIOHIHpAaHA CHUCTEMCKa
XMITOTEH3Hja Koja ce IIBIDKea 10 COCTOjOH Ha IIOK co (aTaneH HCXON.

PeTko e npujaBeH HeKapHOTeH My IMOHAJIEH €M KaKo MOCIEANIA Ha TIPEA03UPabe CO aMIIOANITUH
IITO MOXe Jla ce MaHHpecTHpa Kako oJuioxkeHa peakiuja (24-48 yaca no 3emMarbe Ha JIEKOT) 1 3a KOj
mTo uMma norpeda o KUCIOpoHa moapka. Omiyy 4 (paxropu moxe na 6Guaat paHu MEpKH 3a

MHHYTEH BOILyMEH.

Tepanuja

BeJIHAL WK [0 ZIBa Yaca MO MHrecTHjaTa Ha amiio :
amiogunuH. KiMHHYKK 3HavajHaTa XUNOTEH3Hja MOpafM Ipefo3upaie CO aMIIOAWIIHH/BajCcapTaH
Tpeba na ce TpEeTHpa CO aKTHBHA KapAMOBACKyJapHa INMOJIPUIKA, BKIydyBajKM YeCTH clielerma Ha




cpueBaTa M pecnHpaTopHaTra (YHKIMja, NOAWUTHYBalkbe Ha EKCTPEMHTETHTE M BHHMaBame Ha
BOJJyMEHOT Ha LIMPKYJIMPAauKyd TEYHOCTU H MPOTOKOT Ha ypuHA. BazokOHCTpUKTOpPOT Moxe Aa Oune
KOPHCEH BO OOHOBYBaIETO Ha BacKYJapHHOT TOHYC M KPBHHOT IIPUTHCOK, MOA YCJIOB a He MOCTOH
KOHTpauH/AMKaLMja 3a HeroBaTa ynoTpeGa. MHTpaBeHO3HHOT KallMyM DIIyKOHaT MoXke Ja Ouue
KOPHMCEH 3a [a ce MOTHUCHAT JiejcTBaTa o] 6Ji0KaJara Ha KaJl[iyMOBUTE KaHAIH.

BajyicapTad 1 aM/IoIMIIMH HajBepOjaTHO HE MOXKE /1a Ce OTCTPAHAT IO NaT XeMOAMjalu3a.
5.  ®APMAKOJIOIKHA HOJATOLIA
5.1 @apmakoxuHamMuka

@apmakoTeparneBTCKa Ipyna: JEKOBU KOH [ellyBaaT Ha PEeHHH-aHIMOTeH3WH CUCTEMOT, aHTHOTEH3UH
II anraronucTy ¥ 6nokaropu Ha kanuuyMorute kanani, ATC kox: CO9DBO1.

AmnoaunuH/Bancapran € KOMOWHALIHja Ha JBE aHTUXUIIEPTEH3UBHHU CYIICTAHIIMM CO KOMIUIEMEHTAPHU
MEXaHH3MH 3a KOHTPOJIa Ha KPBHHOT IPUTHCOK Kaj MAIMEHTH CO ECEHIHMjalHAa XHUMEepTeH3Hja:
aMJIOJUIIMH M MpUNara Ha JIEKOBUTE OJf KjlacaTa Ha KaJIMyMOBH aHTArOHUCTH, a BaJicapTaH Ha
JIEKOBUTE OJ Ki1acaTa Ha aHruotreHsuH Il antaronuctu. KomOuHalujata Ha OBHE CYNCTaHIMHA HMa
JIOTIOJIHMTEJIHO AHTUXUIIEPTEH3UBHO JIE]CTBO, HAMAITYBajKH r0 KPBHHOT MPUTHUCOK BO IOroJIeM CTeneH
of 6HJ10 KOja KOMIIOHEHTA Aa/IeHa KaKo MOHO-TepaIuja.

AmJioaunuH/BajIcapTaH

KomOunanujata Ha amylogMnuH W BajicapTaH [OBEAyBa JO MOTOJHHTENHO MHO3HO 3aBHUCHO
HamaJTyBarb€ Ha KPBHMOT IIPHTUCOK BO PAMKH Ha TEPANeBTCKHOT J03€H OIcer. AHTUXUIIEPTEH3UBHOTO
JejCTBO Ha €IMHEYHA [103a Ha KOMOHHaILMjaTa Tpae 24 yaca.

IInane6o-KOHTPOJHPAHH HCIUTYBAKA

Han 1.400 xunepreH3WBHHM MAaLMEeHTH ja mpuMmaie KOMOHMHauujaTa aMJIOAMIIMH/BajJcapTaH edHall
JHEBHO BO JiB€ IUIale60-KOHTPOJIMPAHH HCIUTYBalka. Bo3pacHM co JiecHa [0 yMepeHa
HEKOMILTMLIPaHa €CEHIMjaHa XUIIepTeH3Hja (CPEAeH IUjaCTONIeH KPBEeH MPUTHCOK IpH celerbe >95
1 <110 mmHg). ITanueHTHTe CO roieMu KapAUOBACKYJIapHU PU3HULIM - cpueBa ciaaboct i I u cnabo
KOHTponupaH aujaberec Tum Il v ucTopuja Ha MUOKapAeH HH(APKT WK MO30YEH yAap BO POK O ellHA
roJiHa - OuJie HCKITyYeHH Ol UCIIMTYBamaTa.

AKTHBHO KOHTPOJIHPpAHH HCINIHTYBAabA Kaj NMAIHCHTH KOH HE OAroBOpHJIC HA MOHOTepaﬂﬂja

Enna MynTHUEHTpHYHA, paHIOMHM3HMpaHa, OBOJHO Cllena, AKTHMBHO KOHTPOJHMpaHa CTyAHja cCo
napajejHd Ipynd IOKakana HopManu3alyja Ha KPBHHOT MPUTHUCOK (MPEKy AWjacTONEH KpBeH
NOPUTHCOK NpU cenewe on <90 mmHg Ha kpajoT of MCIUTYBameTO) Kaj NMallMeHTH koW He Ouie
COOAIBETHO KOHTPOJIMPAaHU Ha J103a Ha BajcapTaH oA 160 mg, kaj 75% oxn nmauueHTHTe TPEeTHpaHH CO
J03a Ha amnoaMnuu/Bancaprad on 10 mg/160 mg u kaj 62% on MauHeHTHTe TPETHPAHU CO 034 Ha
amyiofunuH/BancapTad o 5 mg/160 mg, criopemero co 53% o MalLMEHTHTe KOH OCTaHAJe Ha
TeparMja co fo3a Ha BancapTad of 160 mg. [lonapameTo Ha amiIOMITHHA
JI0BE/lyBa 10 JOIMOHMTE/IHO HAMaJyBambe Ha CHCTOJHHOT/IHjacTONHHGT,

mmHg u 3,9/2,9 mmHg, coonBeTHO, BO cniopeaba co MalHEHTHTE KO
J103a Ha BasicapTaH ox 160 mg.
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napaielHd TIpyny IOKaxaja HopMajiu3audja Ha KPBHHMOT MpHTHCQR f‘.';pexy ,B,HJHQF.‘??I H KpBeH
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COOMIBETHO KOHTPOJIMPAHH Ha 1032 Ha amjioaunuH 10 mg, kaj 78% o NaLHeRE »THpPaHK co Jo3a
Ha amnoaunuu/Bancaptad of 10 mg/160 mg, cnopeneHo co 67% O NAUMEHTHTE KOH OCTaHAIE Ha
Tepanuja co J103a Ha amjIoaunuH oj 10 mg. Jlogasamero Ha BajicapTaH BO n03a o4 160 mg noseaysa



J10 IOTIONIHUTEIHO HaMallyBaibe Ha CUCTOJTHHOT/AUjaCTOTHHOT KPBEH MPUTHCOK oA 2,9/2,1 mmHg Bo
criopenba co NaLMEHTUTE KOU OCTaHalle Ha MOHO-Tepanuja co 103a Ha amogunun of 10 mg.

KombunanujaTa amjofumuH/BancaptaH, HWCTO Taka, Owia mpoydyyBaHa BO e€[HA AaKTHBHO
KOHTPOJIHpaHa cTyAdja Kaj 130 xunepTeH3UBHH NMAlMEHTH CO Cpe/ieH AUjacTONeH KPBEH MPUTHCOK >
110 mmHg u <120 mmHg. Bo oBaa cryauja (moueteH kpBeH nputrcok ox 171/113 mmHg), pexxumort
Ha aMJIOJJUITHH/BajIcapTaH co 103a of 5 mg/160 mg Tutpupan 1o nosa ox 10 mg/160 mg ro Hamanysa
CEJIeYKHOT KpBEH MPUTHUCOK 3a 36/29 mmHg Bo criopeaa co 32/28 mmHg npu pe>xuMoT cocTaBeH o/
71032 Ha JIN3HHONIPHII/XuapoxsopoTHjaszun ox 10 mg/12,5 mg Tutpupanu o no3a oa 20 mg/12,5 mg.

Bo aBe cTyauu co JONroTpajHo clienene, 1ejCTBOTO Ha aMIIOJVITHH/BAICAPTaH ce OAPXKYBaJIo MOBEKe
on eaHa roguHa. HarmoTo noBnekyBame Ha KOMOMHAI[MjaTa aMJIOZIMITHH/BAJICAPTaH He € TIOBP3aHO CO
HArJIo 3rojieMyBae Ha KPBHHOT MPUTHCOK.

Bospacra, IOJIOT, pacaTa WIH HMHAEKCOT Ha TeiecHa Maca (>30 kg/m’ <30 kg/m?) He Bimjaene Ha
OATOBOPOT Ha TeparMjaTa co aMJIOAMITHH/BAICAPTaH.

Komb6uHanujaTa amioaunuH/BajicapTaH He € UCIIMTYBaHa Kaj HUEIHA NOITyJialfja Ha MalUueHTH, OCBEH
Kaj MalMeHTH CO XWIepTeH3uja. BancapraH € mpoydeH Kaj MaldeHTH MO0 MHOKapleH HHOapKT u co
cpueBa cnaboct. AmsomunuH OMn MpoydeH Kaj MallMeHTH €O cTabWiiHa XpOHMYHA AaHTHHA,
Ba30CMacTHYHA aHT'MHA W aHTHorpadcku JOKyMEHTHpaHa KOpOHapHa apTepucka 60ecT.

AMJIIOAHITHH

KomnoHenTrara amsonunuH Bo ¢ukCHO-103HaTa KOMOMHALIMja aMJIOAMNMH/BaicapTaH ro WHxubupa
MNPEMHHYBAKETO HA KAILUYMOBHUTE jJOHH HH3 MeMOpaHUTE Ha KapAWjaJIHUTe U BacKyJapHUTE Ma3HU
MYCKy/TH. MeXaHHU3MOT Ha aHTHXHIIEPTEH3UBHOTO [I€jCTBO HAa aMJIOAMIHMH CE€ IOJDKH Ha JUPEKTHO
JEjCTBO Ha pellaKCUpame Ha BacKyJIapHHUTE Ma3HH MYCKYJIH, NPEAU3BHKYBAjKH HaMalyBame Ha
nepudepHHOT BaCKyJIapeH OTIIOp M KPBHHOT MPHUTHCOK. ExcrepuMeHTaNHKUTE MOJAaTOLH Cyrepupaar
Jeka aMJIONUIMH Cce Bp3yBa 3a [BeT€ MeCTa Ha Bp3yBame, Ha AWXHIPONIUPUAMH W HA He-
muxuaponupuavg. [Ipouecure Ha KOHTpaKIMja Ha CPLEBUOT MYCKYJI U Ma3HUTE BACKyJapHH MYCKYJIH
Ce 3aBHUCHH O]l [BHXKEHETO Ha EKCTpaleTyJIapHUTE KAJIMYMOBH jOHH BO OBHE KJIETKM IpeKy
CTICI[H(UIHHI JOHCKH KaHAIH.

[To agMuHMCTpalMja Ha TepaneBTCKH 03U Ha MAllUEHTH CO XHUIMEpTEH3Hja, aMIIOAMITHH AOBELyBa O
Ba30WJIATALIHja, IITO PE3YJITHpPa CO HAaMaJTyBame Ha KPBHUTE NPUTHCOLIH NIPH CTOewEe U celere. [pu
XPOHHYHO [03Upamhe OBHE HaMallyBamba Ha KPBHHOT MPHUTHCOK HE ce MPHAPYKEHH CO 3HAYHTENHa
IpOMEHa Ha cplieBaTa CTalKa WK Ha HUBOATa Ha KaTeXOJIaMUH BO [UIa3Marta.

KOHHeHTpaHI/IPlTe BO IJIasMaTa uMaatT CJIM4YHO IlejCTBO H Kaj IIOMJIAINTE U Kaj NOCTAPUTE NAUMCHTH.

Kaj xunepreH3uBHH mauueHTH co HopMmanHa OyOpexHa QyHKIHMja, TepameBTCKHTE J03M Ha
aMJIOAMMNMH pe3yiTHpajlie CO HamalnyBalke Ha OyOpekKHHOT BacKyJapeH OTMOp W 3rojeMyBame Ha
CTanKaTa Ha rjaoMepyJjapHa ¢uinTpanuja U epeKTHBHHOT peHalleH IPOTOK Ha miia3ma, 6e3 IpoMeHH BO
bpakiyjaTa Ha pUITpaLMja UM TIOjaBa HA MPOTEHHYpHja.

Kako W kaj apyrure GI0KaTOp¥ Ha KamliMyMOBHTE XEMOJIMHAMCKHTE Mepera Ha cplieBara
byHKLHja TIPH OAMOpal€ M 3a BpEME Ha ;cﬁn@% i RJeHe) Kaj ManqueHTH CO HOpMaliHa
BEHTPUKYNapHA (QYHKUHMja TPETHPAHH CO a ;mhggﬁﬁf, ?e’ffapg?fg MOKAXAJIE MaJIO 3roJiEMyBare Ha
CPUEBHOT MHAEKC 6e3 3Ha4ajHO BIHjaHHE B ,@P@t ni #ﬁz\.,}_(paﬁﬂ MY\ IEBO BEHTPHKY/IAPEH JMjacTONCH
TPUTHCOK WK BoNyMeH. Bo xemoaunamcgur cnl@l‘_w; "a‘u{ro,r@rg He OWJI MOBP3aH CO HETaTHMBHO
MHOTPOITHO €jCTBO KOra ce ajMHHUCTpHpad ‘#o oﬁge}j@_;f_‘gia geEh eBTCKH JI03H Kaj HEeKACTpUpaHH
JKHBOTHHM H Nyfe, IYPH H KOTa CE aMHUHUCT @gl%\fﬁ)ﬁﬁéﬁ%ﬁo &b B¢fra 6710KaTOPH Kaj JyfeTo.
.‘5_‘\.;‘;9}- - gt

AMNOOMIMH HE ja MeHyBa CHHOATPHjaJIHATA: 0
CMPOBOMIMBOCT Kaj HEKACTPUPAHHU >KUBOTHU WIIH JiyTe-—

\hyHikuMja WM aTPMOBEHTPHUKYJIapHaTa
IJIMHUYKHTE CTYUM BO KOW aMJIOAWNMH



OW1 aIMMHUCTPUPaH BO KOMOMHaIHja co GeTa GI0KaTOpH Kaj MallHeHTH CO XHIePTeH3Mja WM aHTMHa,
He Guiie 3abene)kaHd HETaTUBHH JIEjCTBA BP3 eNeKTpoKaparuorpadcKuTe napaMmeTpH.

Yrnorpeba kaj naqHeHTH CO XHIEPTEH3Hja

Enna panpgomMusdpaHa, J[ABOJHO cierma cTyavja 3a MopOUAMTET M MOPTAIMTET HAapedyeHa
AHTHXUMEPTEH3WBHA Tepamndja ¥ Tepanuja 3a HaMalyBalbe Ha JHUIWAWTE 3a NMpPEBEHLMja HAa CpIEeB
nanaj (Antihypertensive and Lipid-Lowering treatment to prevent Heart Attack Trial - ALLHAT)
funa cripoBeleHa 3a Jla ce CIOpeNaT MOHOBUTE TepallMU: 1032 Ha amIoaumyH oA 2,5-10 mg/neH
(6iokaTop Ha KaJMyMOBHTE KaHalK) WIH Jo3a Ha jusuHonpuwi ox 10-40 mg/nen (AKE-unxuburop)
KaKo TeparnuH Of MpBa JIMHHja Ha TepamHjaTa co THja3HIHHUOT AWYPETHK, XJIOPTaJHAOH BO J03a OJ
12,5-25 mg/nen npu JiecHa 10 yMepeHa XUnepTeH3Hja.

Bkynno 33.357 xunepTeH3MBHM MALIMEHTH HAa BO3pacT of 55 TroAuMHH WIM NoBeke Oune
paHIOMM3WpaHH W ciefieHd BO mnpocek ox 4,9 romunu. [lanpeHTHTe HMasle HajMaJKy eleH
IOMONIHUTENICH pH3UK (akTop 3a MojaBa Ha KOpOHapHa cpueBa GoJecT, BKIyYyBajKH: MPETXOACH
MHOKap/ieH UH(pAPKT I MO30YEH yaap (> 6 Mecenu mnpen Bjie3 BO HCIIUTYBaweTO) WIH JOKA3H 3a
JPYrH aTepoCKIepOTHYHH KapAuoBacKyJapHH Oosectd (BkymHO 51,5%), aujaberec Tum 2 (36,1%),
BMCOKH HHMBOAa Ha JIUNONPOTEHH - Xoaectepon <35 mg/dl wm <0,906 mmol/l (11,6%), neo
BEHTPHKYJIapHA XUMEpTpodHja AUjarHOCTHIMpPAHA CO €JIeKTPOKapaHorpaM HWIH exokapauorpaduja
(20,9%), nymemwe (21,9%).

3a npumapHa kpajHa uen 6una oxpeneHa QartanHata KOpoHapHa cpueBa OonecT win HedaTaieH
muokapneH umHbapkr. Hema 3Hauajua pasnuka BO NpUMapHaTa KpajHa Len noMely TeparnHjaTa
HasupaHa Ha aMJIOJMITNH ¥ TepanujaTa 6asvpaHa Ha XJIOPTAIUIOH: coonHoc Ha pu3uk (RR) 0,98 95%
CI (0,90-1,07) p=0,65. Mefy cekyHAapHHUTE KpajHd ULeJIM, WHOMACHUATA Ha cpLeBa cnabocT
(KOMIIOHEeHTa Ha KOMOWHHMpaHaTa KapJHOBaCKyjlapHa KpajHa Lel)l) OMia 3HauMTeNHO NMOBHCOKA Kaj
rpymatra TpeTHpaHa CO aMJIOAMIKMH BO crnopeiba co rpymara TpethpaHa co xjopranuigoH (10,2%
HacnpotH 7,7%, RR 1,38, 95% CI [1,25-1,52] p<0,001). Cenak, HeMa 3Ha4yajHa pa3luKa BO CMPTHOCTa
Hopajd CHTe MHPHYHHM Tomely Tepamnujata GasMpaHa Ha aMJIOAMIIMH M Tepamnujata GasupaHa Ha
xsiopranugon RR 0,96 95% CI [0,89-1,02] p=0,20.

Bancapran

BascapTaH e nepopaiHO aKTHBEH, IIOTEHTEH U cnellduyeH aHruoTeHs3uH 1l penentopeH aHTaroHuCT.
Toj ce Bp3yBa CEeJEKTUBHO 3a MOTTUIIOT Ha penientopd AT, KOU Ce OATOBOPHH 3a MO3HATHTE /I€jCTBA
Ha aHruoreHsuH II. 3rosieMeHOTO I1a3MaTCKO HHUBO Ha aurvoreHsuH II, mo Onaokamara Ha AT)-
peLienTOpUTE CO BajcapTaH, MoOXke Ja Td cTuMmyiupa Hebnoxkupanute AT,-peuentopu, co mTO
HacTaHyBa NPOTHBTEKa Ha aejctBoro Ha AT, -peuentopure. BancapTaH He mokaxyBa HapLijanHa
arOHMCTH4YKa AaKTUBHOCT KoH AT-peuentopure u uMa MHory moroneMm adunurer 3a AT-
peuenTopurte (3a npubnmkxo 20,000 matu noronem) orkonky 3a AT,-peuenrtopure.

Basicaptan He ro HHXUOHpa aHTMOTEH3UH KOHBEpTHPaukuoT eH3uM - AKE (mo3HaT M kako KMHHHa3a
II) xoj ro kouBepTupa anruoreH3ud | Bo auruorensuH I u ro pasrpagyBa OpamukvHUHOT. bunejku
HeMmaat JiejctBo Ha AKE u He ru sroneMyBaaT HMBOaTa H L KPFMEOT WIH cyrncraHuujata P,
anruotensuH I anTaronucTrre BoobuyaeHo He Tpeba na GHf: 4{|@Bp3ﬁ5ﬁﬁ¢g\ ojaea Ha kamutdua. Bo
KIMHHYKATE MCIUTYBaka BO KOM BajcapTraH Oun nﬁg_ehyngi_l_{_ co' «pekq) AKE wunxuburop,
WHLHACHUATa Ha CyBaTa Kauuidia Ouna 3HavajHo (p '%’D,ﬁﬁ),zfio;ﬁ;}f{a_ Ka} TJ. HeHTHTE KOW Omie
TPETHPaHH CcO BaJIcapTaH BO criopeaba co oHue Ko Oui f‘]j}zfmg_‘_%.fgﬁ'cb Hekaf AKE-nuxuburop (2,6%
Hacnpotu 7,9%, coonBeTHO). Bo €IHO KIMHMYKO HCITE ﬁé]‘éljﬁm'feiwg’@ “Masle aHaMHe3a Ha
CyBa KauuMla 3a BpeMe Ha Tepanujata co AKE unxu6 &eﬂs@j 19,5% oft yéyluranuumTe BRIy eHH
BO HCIIUTYBAETO KOM NpUMaJsie BajicapTaH U kaj 19,0% o ﬁ g KO MIPIMANE THjasUIEH MY PETHK Ce
NMojaBuiia KauLTMIa, Bo cnopenba co 68,5% on oHHe KO O¥ § miekyparn co AKE uxubutop (p
<0,05). Bancapra He ce Bp3yBa M He Tl OJIOKMpa XOPMOHCKHTE PELeNTOPY WIH jOHCKHTE KaHAIH 32
KOHM 32 3Hae JieKa ce 3Ha4yajHH 3a KapAUOBAaCKyJlapHaTa peryiainyja.
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AQMuUHHCTpanyjaTa Ha BaicapTaH Kaj MALMEHTH CO XMIEPTEH3Hja pe3yiaTHpa CO HaMallyBame Ha
KPBHHOT NPUTHCOK, 6€3 MpUToa Ja BlIMjae Ha CTAarKaTa Ha MyJIiCoT.

Kaj noBekeTo nmauueHTH, no ynorpebara Ha eAHHEYHa OpaJiHa 1033, AHTUXHUIIEPTEH3UBHATA AKTUBHOCT
ce MojaByBa BO POK OJf /iBa Yaca, a8 MAKCHMaJHOTO HaMallyBakhe Ha KPBHUOT TMPUTHCOK Ce TOCTHTHYBa
BO pOK oA 4 10 6 Yaca. AHTUXUNIEPTEH3UBHOTO A€jCTBO Tpae 24 yaca Mo A03UpameTo. [Ipu NoBTOpeHO
J03Upame, aHTUXHUIIEPTEH3UBHOTO AEjCTBO € MPUCYTHO BO MEPHOA O 2 HEeNeIH U MaKCHMAJTHOTO
JIejCTBO Ce OAPXKYBa BO MEPHOX oX 4 HeAeNU U Tpae BO TeK Ha AONroTpajHarta Tepanuja. Harsioro
NpEeKHHYBahe¢ HA TepanyjaTa co BajlicapTaH He OGUIIO acOLMPAaHO CO Bpakame Ha XHUIEePTEH3HjaTa HIH
CO IpyrH HeCaKaHH KJIMHWYKU HACTaHU.

Ocranaro: /IBojHa 6,10Ka1a HA peHHH-AHTHOTEH3HH-AT0CTEPOH cHeTeMOT (RAAS)

Bo nBe rosnemy, paHaoMusupaHd, KoHTponuwpanu ctyadd (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial - ONTARGET) u (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes - VA NEPHRON-D) 6una ucnuraHa ynorpebara Ha koMOMHaiHjaTa Ha
AKE unxuburop co anruotensut Il peuenropen 61okatop.

ONTARGET e cryauja cropoBemeHa Kaj MalMeHTH CO KMCTOpPHja Ha KapAHOBACKyJapHa HIIH
nepebpoBacKysiapHa 6onect, wiu co gujaberec METUTYC THH 2, IPUAPYIKEH CO NOKA3H 3a OLUTETYBAbE
Ha opranute. VA NEPHRON-D e cTyauja kaj mauudeHTH co AujaGeTec MEIUTYC THI 2 U AujabeTH4Ha
HedponarHja.

OBue cTyOMH He NOKaXKale 3HAYajHO KOPHCHO [ejcTBO Bp3 ¢yHKIMjata Ha OyOpesure W/uiM
KapJUOBACKyNapHUTE HUCXOAH M MOPTAJIUTETOT, a Ouy 3abeyiekaH 3roleMeH pU3MK OA TOjaBa Ha
XMIepKaieMHja, aKyTHO OyOpekHO OIUTeTyBawe W/WIH XHIIOTE€H3Hja, BO cropeada €O MOHO-
Tepanjata. Co orjiel Ha HUBHHUTE CJIHYHH (papMaKOJAWHAMCKH CBOjCTBA, OBHE pe3yNTaTH ce
penesanTHU 1 3a Apyrure AKE unxuburopu u anrunorensuH Il pereniropan 61okaTopu.

AKE wunxuburopure n anruoreHsuH Il penenropHute Onokatopu mopagu Toa He Tpeba na ce
ynotpebyBaaT UCTOBpEMEHO Kaj MallMeHTH co AujabeTnyHa HedponaTtHja.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
€ CTyAMja Au3ajHIpaHa co 1el Ja ce TeCTHpa KOPHCTAa Of AOJAaBarbe Ha aJIACKMPEH Ha CTaHJapaHaTa
tepanuja co AKE uHxuOuTOpu wWin aHrdoteHsuH Il penenropHu 60KATOpPH Kaj MAlHEHTH CO
nujaberec METHUTYC THH 2 M XpOHHYHO OyOpeskHO 3ab60iTyBatbe, KapAHOBACKY/IapHO 3a00ITyBatbe, WK
u gasere 3aeaHo. CTyaujara Ouna mpekuHaTa paHoO, MOpagd 3rOJIEMEHHMOT PH3HK OJ MMojaBa Ha
HecakaHu ucxomu. I[lojaBaTa Ha kapAMOBacKynapHaTa cMpT M yaap Ouna mouecta Kaj rpymnara
TpeTHpaHa CO AJIHMCKUpPEH OTKOJKY Kaj mnauebo rpymara, ¥ HCTO TaKa HEraTHBHMTE J€jCTBA W
CEpUO3HUTE HecaKaHU [IejCTBA OJ MHTepec (XuIepKaieMuja, XurnoTen3unja u OyopeskHa qucdyHKIHja)
Ouie novecTo MpUjaBeHU Kaj rpynara TpeTHpaHa CO aMCKUPEH, OTKOJIKY Kaj rpynaTta TpeTHpaHa co
wianeto.

5.2 @dapmakokuHeTHKA e
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JInneapuocrt
AMIIOIUIKH U BaJICapTaH MoceAyBaar JIHHeapHa (papma

AmyogunuH / Bajcaptan
Ilo nepopanHa agMHUHHCTpalMja Ha  AMJICIMIH

CTCIICHOT Ha ancopnunja Ha aMJIO,HI/IHI/IH/BaH()apTaH CC CKBHB N Ha 6H0paCHOJ'IO)KI/IBOCTa Ha
BajicapTaH U aMJIOOUITUH Kora ¢€ aAMUHUCTPHUpaaT KakKO HHAUBHAYAJTHH Tabneru.

AMaoaHnun



Ancopnuuja: Ilo nepopaqHa agMuHHCTpalMja Ha TEpaneBTCKH [OO3H CaMO Ha aMJIOAMIIHH,
MaKCHMaJIHUTe TUIa3MaTCKU KOHLIEHTPALMK Ha aMJIOJIUIIMH Cce MOCTHUrHyBaaT BO nepuon of 6 o 12
yaca. ArnconytHata OHOpAcmoIOKHBOCT c€ JBHXKM BO rpaHuuure nomely 64% u 80%.
BropacrnonoxuBocta Ha aMJIOQUIKH He € 3acerHaTa co MHrecTHjaTa Ha XpaHa.

Jductpubyunja:Borymenor Ha quctpubyuuja e npubnvkHo 21 IVkg. In vitro ctyauute co aMIOAUINUH
NOoKaKaJie Jeka NpubamkHo 97,5% on LMpKyIMpadykUOT JIeK ¢e Bp3yBa 3a IIa3MAaTCKUTE IIPOTEHHH.

buorpanchopmannja: AMIOOUNHHOT eKcTeH3UBHO (TipubmmkHO 90%) ce meTabonu3upa BO LPHUOT
npo6 10 HeaKTUBHH MeTabOoHTH.

Eaumnnanuja: EnMMuHandjaTa Ha aMJIOIUIMH O IUTa3MaTa ce COCTOM O JiBe (a3u, CO TepMHHAIECH
TNOJTy>KMBOT Ha enuMuHaudja on mpubmoxao 30 mo 50 waca. Iliasmarckute HuUBOa BO CTabGWiIHA
cocroj0a ce AOCTHIHyBaaT 1O KOHTHMHYMpaHa aJMUHMCTpalja Bo Tek on 7 mo 8 nena. Jlecer
TPOLIEHTH O[] HENPOMEHETHOT amioaunuH U 60% on amyogUMUHCKUTE METabOJIMTH ce U3jladyBaar
MpeKy ypuHara.

BaJsicapran

Ancopnuuja: Ilo nmepopanHa agMUHHCTpalja Ha BaJicCapTaH KakO MOHOTepanuja, MaKCHMaJHUTE
IJIa3MaTCKH KOHLIEHTpalHM c€ TOCTUrHyBaar BO pok ox 2 no 4 yaca. CpenHaTa ancofyTHa
Suopacnono;iMBocT M3HecyBa 23%. XpaHara ja HaMalyBa W3JIOXKEHOCTa Ha BajicapTaH, (MEpeHo
npexy BpegHoctute Ha AUC) 3a mpubnmwkno 40% U MakcuMaHaTa Miia3MaTcKa KOHLIEHTpallyja
(Cmax) 3a npubnmwkao 50%, wako mo mnpubmwkHo 8 wHaca oI HO3MpameTo, IUIa3MaTcKara
KOHLIEHTpallhja Ha BajJicapTaH € CIMYHA U JOKOJKY Ce 3eMa Ha IJIaJHO U 1o 3eMame Ha xpaHa. OBa
HamanyBatbe Ha AUC He e mpuapyXKeHO cO KIMHHYKH 3HAYajHO HaMallyBaie Ha TepaneBTCKOTO
JIejCTBO, Ia 3aT0a BaJicapTaH MOXe /1a ce 1aBa co WK 6€3 XpaHa.

Juctpubynnja: CraGWIHHOT BOJyMEH Ha AHCTpuOyLMja Ha BajcapTaH IO HHTPaBEeHCKa
aJAMHMHHUCTpaLlja U3HecyBa MpUOMIDKHO 17 JIMTPH, IITO yKaXKyBa Ha (PakTOT JeKa BaJicapTaH He ce
aucTpubyHpa eKCTeH3MBHO BO TKHBaTa. Baycapran ce Bp3yBa BO rojieMa Mepa 3a IUIa3MaTCKHTE
nipoterHH (94-97%), rmaBHO 3a CEPYMCKHOT aJIOYMHH.

Mera6oanzam: Bancapran He ce MeTabonu3upa BO BUCOK NPOLEHT U camo okoiy 20% ox no3ara ce
npeTBOpa BO MeTaboIUTH. XHUAPOKCH-MeTaboNIUTOT OUNl HAEHTU)UKYBAH BO HUCKU KOHLIEHTPALK BO
mwia3Marta (nomasky o 10% og AUC Ha Bancapran). OBoj MeTabosiuT € (papMaKOJIOLIKH HEAKTUBEH.

Eaumunnauuja: Bancapran nokaxyBa MyITHEKCIIOHEHIMjaTHa KUHETHKA Ha pacnarame (typ, < luac
" tip npubnmwkHO 9 yaca). Banicapran npuMapHo ce enuMunupa Bo deuecoT (npubnmwkHo 83% on
no3ata), M peHaJlHo, npeky ypuHara (mpubmokHo 13% oa moszara), raBHO BO (hopMa Ha HENPOMEHET
nek. [lo uHTpaBeHCKa agMUHMCTpaLHja, MIa3MaTCKUOT KIMpeHC Ha BaicapTaH u3HecyBa 2 Lh u
HErOBHOT peHalleH KiupeHc u3HecyBa 0,62 1/h (npubmiokao 30% om BKYNHHOT KIIHMPEHC).
INosry>xHMBOTOT Ha BajicapTaH U3HeCYBa 6 yaca.

IHoce6Hu momy1anuu

. SHgut®
‘@wpwjﬁi naa3MaTa € CJIMYHO

Kaj NOMJIaJUTe M MOCTapuTe MauueHTH. Kaj mocrapure manieHTH, COT Ha aMJIOAMNHH HMa
TeHJICHIIWja [a omara, NMpeAW3BHKYBajKu 3rojiemyBame Ha mospuraHata noja kpusara (AUC) u Ha



TOJTy>XMBOTOT Ha enuMHHanHja. [Tpoceuynuor cuctemckn AUC Ha BajcapTaH e moBucok 3a 70% xaj
MOCTAapHTE JIML[A OTKOJKY Kaj MJIaUTe, W 3aT0a € NoTpeOHa NPETNa3NMBOCT MPH 3roJeMyBare Ha
J03ara.

Penasino HapymyBame

dapMakoKHHETHKATa HA aMJIOAMITHH He € 3HAYMTEeJIHO 3acerHara oji peHaIHOTO HapyinyBamwe. Kako
LITO CE€ OYEeKyBa 3a COEAMHEHHE YHj LITO peHalieH KIUpeHC u3HecyBa camo 30% on BKYIHHOT
IJIa3MaTCKH KIMpeHC, He Ouia 3abenexxaHa kopenaudja mnomery OyOpexHara ¢yHKOMja H
CHCTEMCKAaTa U3JIOKEHOCT Ha BaJICApTaH.

XenaTa/nHo HapylIyBame

IMTocrojaT MHOry MalKy KJIMHHYKH MOJATOLM 3a aAMMHHCTpalyja Ha aMJIOJMIIUH Kaj MAlMEHTH CO
XenaTajHO HapyuryBame. [lallueHTH co HapylllyBambe Ha LPHUOT ApoO MMaaT HaMalleH KIMPEHC Ha
aMJIOAMITHH, co 3roneMyBame Ha AUC o mpubmmwkho 40-60%. Bo npocek, kaj naigeHTH co JiecHa JIo
yMepeHa XpPOHMYHA M3JIOKEHOCT Ha UpHHOT Apob (MepeHo crnopen BpenHoctute Ha AUC) Ha
BaJICAPTaH, M3JIOKEHOCTa € JBalaTH IMOBHUCOKa ol 3abenexaHaTa Kaj 3[paBU BOJIOHTEpU (MepeHo
criopej; BO3pacTa, IOJIOT U TeXuHaTa). [loTpebHa e mpeTnasnvBoCT kaj MauueHTH co 3abonyBame Ha
LPHUOT Jpob (mornenHere Bo Touka 4.2).

5.3 IlpeaKNUMHHYKH NOAATOUH 32 CUTYPHOCTA

AmJionunuH/BaJicapTaH

Hecaxanure nejcrBa kou 6mie 3abenexxaHy Npy CTYIMH Ha dKMBOTHH CO MOXKHO KJIMHHYKO 3HAYCHE Ce
CIIEOHH:

XMCTONATONOMIKM 3HAM Ha BOCTANCHME HA IVIAHAYJAPHMTE KIETKM HA OSKEIYAHHUKOT OHie
3a0eNeiaHd Kaj CTAaoOpIM MaXjalld TNpW HW3NoxeHocT of npubnwkHo 1,9 (Baicapran) u 2,6
(amnoauMnyH) MaTH NOBUCOKH OJ] M3JI0XKEHOCTA MpH KIMHUYKUTE A034 oA 160 mg Bancaprad u 10 mg
amnoaunuH. [IpH MOBHCOKH H3NOXKEHOCTH, JOLUIO A0 II0jaBa Ha YIIEpallid W epo3dja Ha
CJTy30KO0XKaTa Ha KeTy/THUKOT H Kaj JXCeHKHTe U Kaj Maxjauure. ClTUYHU poMeHH Ouiie 3abenexxanu 1
Kaj rpymara Ha MOHO-Tepandja co BajicapraH (u3noxyeawe oa 8,5-11,0 matu mMmoBHCOKO of
H3N0KEHOCTA NpH KIMHMYKATA J103a Ha BajicapTaH o 160 mg).

3roneMeHa HMHLMIOEHLA WM CEpHO3HOCT Ha peHaiHa TyOynapHa Oa3zoduiuja/xujandHu3anja,
aunaranvja ¥ otdprnama, Kako U HHTepcTHUHjanHa nuMdounTHa MH(IaAMaUMja W aprepuoiapHa
MeJujaTHa XunepTpoduja, Oune oTKpUeHH Npu uznoxeHoct ox 8-13 (Baycapran) u 7-8 (amnoaumnuH)
IaTH MOBUCOKA OJ M3JIOXKEHOCTA IpH KIMHKYKHTE 103 o 160 mg Bascapran u 10 mg aMiaogunuH.
Cnuunu nipoMenu 6unte 3abenexaHy U Kaj rpynaTta Ha MOHOTEpaIHdja co BaJicapTaH (M3J10XKyBatbe Off
8,5-11,0 maTu MoBHCOKO O/ U3IOMKEHOCTA NPY KIMHUYKATA 1033 Ha Bayicapta of 160 mg).

Bo emHa crynuja Ha emOpuo-GeranHHOT pa3Boj Kaj craopud, Owie 3abesexaHH 3rojieMeHH
MHLUEHTH Ha AWIaTHpaHH ypeTpH, AedopMHpaHa ctepHeOpa U HEM30JHMpaHW (aJlaHTH Ha NPeaHd
LIENH, TPH HM3JIOKEHOCTH of npubnmwkHo 12 (Bancaprad) u 10 _(amMJIO[MITHH) MATH TOBHUCOKH O
H3JI0JKEHOCTA TIPH KJIMHUYKHTE 03U off 160 mg BasCapT; A1)
ypeTpH MCTO Taka Gea MpOHajJieHH BO rpyrara Ha MOHOTER
TIaTH MOBMCOKA O/l H3JIOKEHOCTA NMPH KITMHUYKATA /1032 I ﬁé’ mg. Baﬂlca]ﬂa?b‘l‘._ Bo oBaa cryauja Gune
3abe/1exaHu caMO CKPOMHH 3HalUH-Ha TOKCUYHOCT Kaj ntanaTa gf{,\,{1\4&:‘;512110 m%q lyBathe Ha TeJiecHaTa
Texcuta). Hupoto mpu koe He Guno 3aGenexano jejcwsd Bpa; pa3pojoT §n ) 3abenexxaHo npu 3-
KpaTHO (BajcapraH) U 4-KpaTHO (aMJIOAMIIHH) 3roJie &a"ﬁxnﬂmﬁka “u3forkehioct (Bp3 OCHOBa Ha
AUC). % "45, 2.0 /

3a mnoeAMHEYHUTE COCIHWHEHHja HE [IOCTOjaT JIOKA3M 3ai— FCHOCT, KIACTOTEHOCT WK



KaHLEPOTeHOCT.
AMJI0AUNTHH
PenpoaykTHBHA TOKCHKOJIOTHja

PenpoayxTHBHMTE CTyauM Kaj CTAOpIH M DNIyBLM MOKaXale 3a[OLHETO MOPOAYBame, MPOAODKEHO
BpeMeTpaelke Ha OpeMEHOCTa M HaMaJleHO MNpEeXUBYBakhe HAa MOAMIAAOKOT NpU JO3H KOH Cce
npubnwkHO 50 MaTH moroneMy oJi MakCHMallHaTa IpenopayaHa 03a 3a JiyfeTo MepeHO Bp3 OCHOBa
Ha mg/kg.

HapymyBame Ha miiogHocTa

He 6uno 3abenexxaHo iejcTBO Bp3 IUIOAHOCTA HA CTAOPLM TPETHPAHH CO aMJIOMHWIIUH (MaXKjalld BO
nepuos of 64 neHa u sxeHku 14 neHa npen napewero) Bo 03 a0 10 mg/kg/nen (8 mati nosucoku*
OZ1 MaKCHMaJIHaTa MpernopayaHa YoBedka no3a o 10 mg, MepeHo Bp3 6aza Ha mg/m2). Bo eqna apyra
CTy/IMja Kaj CTAaOpLM BO KOja MaKjaLlMTe CTAOpLIM OuWile TpeTHpaHU CO aMJIOAUNUH OeCHIaT BO IIEPHOA
on 30 peHa, co no3a Koja € cropeyiMBa CO 4YoBevkaTa Ho3a MepeHo Bp3 0Oaza Ha mg/kg, Oune
TNPOHAjICHY HaMaJIeHH I1a3MaTCKU HHBOA Ha (OJHKYJIO-CTHMYJIUPAYKHOT XOPMOH H TECTOCTEPOHOT,
KaKo W HaMaJlyBal¢ Ha IyCTHHATa Ha criepMara ¥ Ha 6pojoT Ha 3pesi CepMaTHIN U CEPTOJIH KIIETKH.

Kapunuorene3a, MyTareneia

Kaj craopuu ¥ nIyBuM TpeTHpaHM cO aMJIOAUIIMH BO MCXpaHaTa BO POK OJ ABE TOAWHH, BO
KOHLEHTpaluu KkoHu obe3bemune HuBoa Ha AHeBHM mo3d ox 0,5, 1,25 u 2,5 mg/kg/nen, He ce
3afenexxaHn 0Ka3H 3a KaHieporeHocT. Hajsucokara 03a (3a IIIyBLHM, CIIMYHO KAKO WM 3a CTAOpLM
JiBaraTH MOBHCOKa* Ol MakCHMallHaTa MpenopavyaHa KJIMHHAYKa fgo3a of 10 mg Bp3 6a3a Ha mg/m2)
6w1a bnucka 0 MakCHMaJTHaTa ToJIepUpaHa 103a Kaj IyBIUTe, HO He U Kaj CTaOpLIMTe.

CTy,[[PIPITe 34 MYTArcHoOCT HE€ OTKpHIIC IIejCTBa MOBp3aHU CO JICKOT, HUTY Ha I'CHETCKO HHUTY Ha
XPOMO3OMCKO HHUBO

* Bp3 0CHOBa Ha MallMEHT CO TesecHa TexuHa o1 50 kg
Bajacapran

Hexnunnukure NoAaTolM HE YKaXKyBaaT Ha nmocebeH pPHU3HUK 3a HyI,‘eTO Bp3 OCHOBa Ha
KOHBCHIMOHAJIHUTE CTYOAHH 3a (bapmakonomka 6636€[IHOCT, TOKCUYHOCT Ha IIOBTOpPE€Ha /034,
F€HOTOKCHYHOCT U KaHLIEPOIrCH l'IOTeHI_II/IjaJ'I.

Kaj craopuu, TokcudHara o3a kaj Majkute (600 mg/kg/neH) BO TEKOT HA MOCICAHUTE ACHOBH O
recTauMjaTa M oj JaKTaLMjaTa JiOBeNia 0 HaMaJlleHa CTalKa Ha NpPEKHBYBaihe, HaMalleHa TellecHa
TEKHWHA W 3a0CTaHaT pa3Boj (OABOjyBame Ha YIIHATa MIKOJKA M OTBOpamke Ha YIIHHOT KaHal) Kaj
NOTOMCTBOTO (IoryiefiHeTe Bo Touka 4.6). OBue mo3u kaj craopuure (600 mg/kg/neH) ce mpuOIMKHO
18 maTu MOBMCOKM Of MaKCHMMAJHATa MperopayaHa f03a Kaj JyfeTo MepeHa Bp3 OCHOBa HA mg/m’
(mpecMeTkMTE ce M3BpLIEHH BpP3 OCHOBA Ha MepopaiHa Ao3a of 320 mg AHEBHO W HA NMALMEHT CO
TeJlecHa TexkHHa oA 60 kg).

‘HME
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Bo HexnuHuukuTe cTyMH 3a 6€30eIHOCT, BUCOKHTE JIO3F ﬁé‘mgapmn {3)9. X
TeXHMHA) Kaj CTaopUM [OBENE [0 HaMalyBame Ha nﬂ'pa'herpme Ha ‘u ‘_ IATe KPBHU KIIETKH
(eputpormTy, XeMOIIOOHH, XeMaTOKpHT) u bune 1 :ﬁmeamf npomeﬂu By keMOIMHAMUKATA Ha
6y6pe3me (Manky 3royieMeHa ypea Bo, I1a3Mara, u pe _., % Iyﬁ’vyﬂapn*a xuﬁ%’l 1a3uja u 6azodunmja
Kaj Maxjauute). OBHe 103u Kaj craopimre (200 u 6»»mg£kgﬁlﬁt) cesTpapmiwkno 6 u 18 maru
MOBUCOKM OJ] MaKcHMaJlHaTa TperopayaHa J03a Kaj vrgm wMepeha “Bp3 OocHoBa Ha mg/m2
(TpecMeTKUTE ce M3BPLIEHH BP3 OCHOBA Ha IEPOPATHA 030N 7IHEBHO Y Ha NAlMEHT CO
TenecHa TexkuHa o 60 kg).

go 600 mg/kg TenecHa



Kaj onpeseH Tunm Ha MajMyHH, JIEKOT BO CJIMYHM JO3M JOBEN OO CIHUYHH MAKO MOTEIIKY NPOMEHH,
ocobeHo Ha OybpesuTe, kaje IITO MOpajgd NMPOMEHWTE ce pa3BWia HedpomaTHja, IITO BKIYIyBa U
TIOKaueHa ypea U KpeaTHHUH.

XunepTpoduja Ha peHaJIHUTE jyKcTarioMepyJiapHHu kiieTku Ouna 3abenexana kaj aparta Buna. Cure
npoMeHH Ouiie pe3yaTaT Ha (papMakoJIOLIKOTO [AEjCTBO HAa BajlcapTaH, IITO JOBEAyBa M0
NPOJIOHTMpaHa XUIepTeH3Hja, 0cOOEHO Kaj MajMyHHTe. 3a TepareBTCKHTe A03H Ha BajlcapTaH Kaj
nyrfero, xuneprpodujaTa Ha peHaJHUTE JyKCTarioMepy/JIapHU KIETKU U3rJiella IeKa HEMa 3HaueHe.

6. PAPMAIIEBTCKH IIOJATOIIA
6.1 JIncra HAa eKCHUITHEHCH

Jaopo na mabnemama
MHMKPOKPHCTAJIHA LIeTyJI03a
MaHHTOJ

MarHe3uyM creapar
HATPUYM KpOcKapMesno3a
noBuoH K25

KOJIOH/IHAa 6e3BO/IHA CHITUKA

HaTpHyM JlaypHi cyndar
Dunm-obgusxa na mabaemama
TOJTUBUHUIT AJIKOXOJI
tutaHuyM guokeun (E171)
makporon 3000

Tank

skonT xkene3o okcua (E172)
6.2 MHMNHkoMNaTHOHIHOCTH
He e npumennuso.

6.3 Pok Ha ynoTpeba

3 roauHU.

6.4 Hauyun na yyBame

Ja ce uyBa Ha TeMnepartypa o 30°C.

6.5 Ilakysame

Briucrep (OPA/Alu/PVC-Alu donuja) co 30 tabnery, Bo_;_cy’?‘r'ijﬁﬁu'u}; S
/@3\ t'a.‘. PA J-’S._;@Zc‘ﬁ-; \
6.6 VYmarcrBo 32 ynorpeba /, - = ‘e O

Cekoj HEMCKOPHUCTEH NIPOM3BOJ WJIH OTMAAEH MaTe ﬁjaﬁ
JIOKQJIHUTE peryJIaTHBH.
7. TIOJATOIM 3A HOCHTEJIOT HA PEIIEHWERQ 3 HPOMET

KPKA-®APMA JIOOEJI Ckomje, yn. Xpucto Tarapues-1, 6poj 101, 1000 Cxkomje, Pemybnuka



Cesepna Makenonmja

8. BPOJ HA PEHIEHUMETO 3A CTABAILE BO IIPOMET
5 mg/80 mg: 11-4536/2

5 mg/160 mg: 11-4537/2

10 mg/160 mg: 11-4538/2

9. JATYM HA IIPBOTO PEHIEHUE/OBHOBA 3A CTABAIGE BO I1
13.11.2018 f

10. JATYM HA IIOCJIEJHATA PEBHA3UJA HA TEKCTOT

07/2025



