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3BUPEH U3BELLUTAJ 3A OCOBUHUTE
HA NEKOT

BARIOS® 5 mg TabneTn

nebivolol
Tabnetu

SAWLUTUTEHO MME HA MEOUUUHCKUOT NMPOU3BOL
« BARIOS®5 mg Tabnetu

KBAINMUTATUBEH U KBAHTUTATUBEH COCTAB

Cekoja Tabneta coapxu 5 mg Hebusonon (kako Hebusonon xuapoxnopua): 2.5 mg
SRRR-Hebusonon (unu d-nebivolol) u. 2.5 mg RSSS-nebusonon (unu I-nebivolol)

3a koMmnnemHama nucma Ha excuunueHcu sudu eo denom 6.1

DAPMALIEBTCKA NO3UPAHA ®OPMA

Tabnerta.

Bena, okpyrna, TabneTa co BKPCTEHN pasaenHu NMHUA.
Tabnetata MoXe 4a Ce NOAENU Ha eKBUBANEHTHN YETBPTUHM.

KNMMHUYKKU NOJATOLM
TEPATNEBTCKM UHONKALINA

XunepTteHsuja
TpeTmaH Ha eceHLUuWjanHa xunepTeHsuja.

XpoHMYHA cpueBa nHcyduumneHumja (CHF)

TpeTmaH Ha ctabunHa Gnara u ymepeHa XpoHU4YHa cpueBa MHCYduMUMeHUnja Kako
AOAATOK Ha CTaHAapAHaTa Tepanuja kaj noctapu nauneHTu = 70 roguu.

AO3NPAHE U HAYUH HA YIIOTPEEBA

XuneprteH3uja
Bo3spacHu
[osata e egHa Tabneta (5 mg) Ha geH, Hajaobpo ga ce semalg
AEHOT.

XunoTteH3uBHUMOT edekT ce MaHudectupa nocne 1-2
MoHekoral, onTumarneH eeKkT ce NoCTUrHyBa nocne 4 Hegenu.
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KombuHauuja co Opyau aHmuxunepmeH3usHuU fNeKkosu

Beta GrnokatopuTe MOXe Aa ce KopucTaT camu unu Bo KomOGuHauuja co apyru
aHTuxunepTeHavBHM nekoeu. [o cera godaTeH aHTUXUNEPTEH3MBEH edeKT e
perucTpupaH camo kora Hebusonon 5 mg e kKomBUHMpaH CO XUAPOXNOpOTUa3nL
12.5-25 mg.

MayueHmu co bybpexHa uHcyghulueHyuja

Kaj nauueHTute co bybpexHa uHCcyduuMeHuwja, npenopadvyaHaTa noyeTHa Ao3a
u3Hecyea 2.5 mg Ha geH. AKo e noTpebHO, AHEBHaTa [03a MOXe Aa Ce 3rofemu 4o
5 mg.

MayueHmu co xenamarHa uHcyguyueHyufa

MogaTtouuTe 3a nauUMEHTM CO XxenaTanHa WHcyduuMeHUMja Wnu  oluTeTeHa
cyHkumja Ha UpHUOT Apo6 ce numutupaHu. Mopaau Toa, ynoTpebaTta Ha
HeGUBONON Kaj 0BUe NauUeHTN € KOHTPanHANLMPaHa.

locmapu nuua

Kaj naumeHTuTe Hag 65 roguHu, npenopavaHata noyeTHa Jo3a u3Hecyea 2.5 mg
Ha AaeH. Ako e noTpebHo, Ao3aTa MOXe Aa ce 3ronemu Ao 5 mg. MeryTtoa, nopaau
NUMUTUPAHOTO WCKYCTBO Kaj NauueHTW Hag 75 roamHu, notpebHa e nocebHa
NPeTNasnuBOCT U BHUMATENEH MOHUTOPUHT Kaj OBaa rpyna Ha nauueHTu.

Heuya u adonecueHmu

BesbepHocTta u echukacHocTa Ha HebuBonon kaj geua nomanu oa 18 rogumHun He e
yTBpAeHa. He noctojat pacnonoxueu nopatouu. lNopaaum Toa, ynotpebara Kaj
Aeua v agonecueHTn He ce npenopadyysa.

XpoHu4Ha cpueBa uHcychuumneHumja

TpetmaHoT Ha cTabunHa xpoHu4Ha cpuesa MHcydhuumeHumnja Tpeba aa ce 3anouHe
CO MNOCTENEeHO HaropHo TUTPUpake Ha fJos3aTta Ao4eKa He Cce MOCTUTHe
onTUManHara uHAWBKUAyarnHa fo3a Ha oapKyBate.

NaunenTuTe Tpeba ga umaaT cTtabunHa XpoHWMYHa cpueBa WHcydwuueHuuwja H6e3
aKyTHa MHCYdMLNEHUM]a BO TEKOT Ha NOCNEAHUTE LLECT HEAENN.

MNpenopaunuBo € AOKTOPOT Aa € CO UCKYCTBO BO TPETMaHOT Ha XPOHMYHA CcpLeBa
WHCYdUUMeHUuja.

3a OHME nauMeHTM KOW npuMMmaaTt Tepanuja co Kapanosgf
BKNy4yBajkm W awypetuun w/unu aurokcuH wwvnu AKE fifP
aHrMOTEH3UH |l aHTaroOHWCTW, [03UpareTo Ha OBUE NeH(s
cTabvnuanmpa BO TEKOT Ha nocnegHuTe ABe Hegjenu npeg
Tepanujata co Hebusonor.




MouyeTHaTa HaropHa TUTpauuja Tpeba aa ce cnpoBese COrMacHO CnegHUTe Yekopu
BO 1-2 HeJenHW UHTEepBanu BO 3aBUCHOCT 0 NOAHOCNMBOCTA Ha NaLMWEHTOT:

1.25 mg HebuBonon, ga ce sronemu Ha 2.5 mg Hebusonon egHaw Ha AeH, notoa
Ao 5 mg egHaw Ha adeH, a notoa go 10 mg egHaLl Ha aeH.

MakcumanHaTta npenopavaHa gosa usHecyea 10 mg HebuBonon eaHall Ha AeH.

3anovHyBaweTo Ha Tepanujata u cekoe 3roneMyBake Ha fJos3aTa Tpeba ga ce
BpLUW NOJ, HAA30p Ha AOKTOP CO WCKYCTBO BO NMepwoA Of HajManky 2 yaca 3a ja ce
0be3bean Oeka KIMHWYKUMOT cTatyc (nocebHO BO OAHOC HA KPBHMOT MPUTUCOK,
cpuesata dpekdeHuymja, coctojbata Ha cpueBa CNpPOBOANMMBOCT, 3HAUM Ha
BMOLUYBaK-E Ha cpueBaTa UHCYdULMeHLMja) ocTaHyBa ctabuneH.

I'lojaBaTa Ha HecaKkaHu ,EI,EjCTBa MOXe Oa chnpedyu cuTe nauueHTu ga OGuaar
TpeTupaHu CoO MakcuManHaTta npenopadaHa gosa. Ako € noTpebHo, nocTurHarara
A03a MOXe ga Cce Hamanh 4eKkop no 4Yekop W NOBTOPHO [da Ce BOoBede ako e
COOABETHO.

Bo TtekoT Ha TuTpauuoHata chasa, BO CNy4aj Ha BNoOlWyBake Ha cpuesaTa
UHCYdVLUMEHUMja UM HENOAHOCNMBOCT, NPENOPaYNMBO € HajNnpBuH Aa ce Hamanu
fo3ata Ha HebuBonon, unu ga ce NpekuHe NPUBPEMEHO TepanujaTta BO KOMKy e
HeonxogHo (BO Cnyyaj Ha Tellka XWNOTEH3Wja, BOLYyBake Ha CpLUeBTa
MHCydmumeHumnja co akyTeH GenogpobeH enem, KapAMOreH LIOK, CUMNTOMAaTcKa
Opaavkapavja unu AV 6nok).

TpeTmaHoT Ha cTabunHa XpoHWYHa cpueBa WHcyduuueHunja co Hebusonon e
reHepanHo AONroTpaeH TPeTMaH.

TpeTmaHOT co HeBMBONON He € NMpenopaynuBoO Harno Ja ce NpekuHyea Guaejkun
TOa MOXe fAa [oBeAe A0 TPaH3MTOPHO BMOLWYBake Ha cpueBaTa MHCyduuMeHuuja.
Bo konky e HeonxoAeH NpekuH Ha Tepanwjata, gosata Tpeba nocTteneHo aa ce
HamanyBa, NPEenonoByBajku ja cekoja Hegena.

MauymeHTHn co GybpexHa HHcyduuMeHUKja

He e notpe6Ho npunarogyBawe Ha fAosata kaj bnara o ymepeHa OyGpexxHa
uHcyduumeHunja buagejku HaropHaTa TUTpauuja A0 MakcumanHata Tonepabunua
A03a UHAUBMAYAnNHO ce npunarogysa. Hema uckycteo of ynotpeba kaj nauueHTu
Co Tewka OybpexHa WHCcyduumeHumnja (Cepymcku KpeaTMHWH > 250 pmol/L).
Mopaau Toa, ynoTpebaTta Ha HeBuBonoON Kaj OBME NaLUMEHTW He ce Npenopavyea.
MaumeHTn co xenartanHa uHcydUuneHYmja

MNopaTounTe Kaj nauweHTH €O XenartarnHa WHCoyuUMeHUMja ce OorpaHuYeHw.

l'Iopa,uw TOa, yn0TpeGaTa Ha HebuBonon Kaj OBKWE NalneHTn e KOHTpanHanuupaHa.

MNocTtapu nuua
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Heua v agonecueHTH

BesbegHocta U edmkacHocTa Ha HebuBonon kaj geua Ha sospacT nog 18 roguHu
He e yTtBpaeHa. [opagu Toa, ynotpebaTa kaj Aeua W afonecueHTH He ce
npenopavysa.

Ha4yuH Ha NpuMeHa:
MNepopanHa ynotpeba.
Tabnetute MoXaT ga ce 3eMaaT CO XpaHa.

KOHTPAUHOUKALIUN

e XWNEpCEeH3WTUBHOCT KOH axkTMBHaTa CyncTaHuuja wnu KoH ©Guno Koj Apyr
eKCLUNMeHC.

e XenatanHa WHcydUUMEHUM]ja UMK OLITETYBake HA XenaTanHarta yHkumja.

e AKyTHa cpueBa WHcyduUUeHUmja, kapauoreH LLOK N1 enu3oan Ha cpuesa
MHCydMUMeHUnja co AeKkomneH3aumja 3a Kkoja € noTpebHo i.v. MHOTponHa
Tepanuja.

OcBeH Toa, Kako u 3a gpyrute Geta GnokaTopu, Hebusonon € KoOHTpauHanUMpaH
Kaj:

Sick sinus cuHapoM, BKNy4YyBajku U CUHO-aTpujaneH bnok.

BTop m TpeT cTeneH Ha aTpuoBEHTPMKyNnapeH bnok (bes pacemaker).

WcTopuja Ha BpoHxocnasam u BpoHxujanHa acTma.

HeTpeTupaH beoxpoMoLmTOM.

MeTtabonHa aumaosa.

Bpagunkapawvja (cpueea dpekdeHuuja <60 yaapu Bo MUHYTa nNpes NOYETOKOT Ha
TepanujaTa.

XunoTeHauja (CUCTONEH KpBeH npuTtucok <90 mmHag).

o Tewku nepudepHn LUPKyNaTOpPHU HapyuwlyBak:a.

NMOCEBHU MEPKU HA NPETIMA3/IMBOCT U INTOCEBHU NPELAYNPELNYBAHA 3A
YNOTPEBA HA JIEKOT

Buaete n nen 4.8

CnegHuTe npeaynpepyBatkba M MEpKM Ha MpeTnasnuBOCT ce OfAHecysaat
reHepanHo Ha cuTe GeTa-agpeHepruyHu aHTaroHUCTy.

AHecmesuja

MNpopomkyBateTo Ha ODeTa Onokagata ro Hamanysa pUsMKOT O, apUTMUM BO TEKOT
Ha WHAyKumjaTa Ha aHecTeaujaTa. Bo konky beta briokapgarta Tpeba aa ce npekuHe
BO TEKOT Ha npunpemara 3a Xupyplka uHTepeeHuuja, Geta ajpedepruyHnoT
aHTaroHUcT Tpeba aa ce NpekuHe HajManky 24 yaca nopaHo. \

MoTpe6GHa € npeTnasnuBOCT Kaj HEKOM aHecTeTUuM Kol
Muokap4Ha aenpecuja. MaLMEHTOT MoXe Aa Ce 3alTUTH OA B
MHTPABEHCKa agMWUHUCTPaLWja Ha aTPOnuH. "




KapduosackynapHu

leHepanHo, BeTa-agpeHeprudHUTE aHTaroHUCTU He Tpeba ga ce KopucTaT Kaj
NauMeHTW CO HenekyBaHa KOHreCTUBHAa cCpueBa MWHCyduumeHuunja, OCBEeH ako
HUBHaTa cocTojba He e cTabunuaupana.

Kaj nauneHTUTEe CO UCXEMUYHA cpueBa bonecT, TpeTMaHoT co BeTa-aapeHepruyHmn
aHTaroHuctn Tpeba nocteneHo da ce npekuMHyBa, Ha npumep Bo TeK Ha 1-2
Hegenu. Bo konky e notpebHo Tpeba ga ce cnpoBefe CyncTUTYUMOHa Tepanuja BO
UCTO Bpeme, 3a Aa ce crnpeyn ersauepbaumjata Ha aHrMHa NeKkTopuc.

Berta-agpeHepruyHUTEe aHTaroOHUCTU MOXEe fAda wuHayuupaaTt Opagukapauja: ako
nyncot nagHe nog 50-55 ygapw BO MWUHYTa BO MUpyBawe W/WNW NauweHToT uma
CMMNTOMM KOM cyrepupaat Ha Bpagukappguja, posata Tpeba aa ce Hamanm.

Beta-agpeHepruyHuTe  aHtaroHuctu Tpeba ga ce  ynoTpebyBaat co

npeTnasnuBocCT:

e Kaj nauweHTM co nepucdepHM UMPKynaTopHM Hapywysawa (Raynaud-osa
fonect Wy CUHAPOM, UHTEPMUTEHTHA Knaygukauwja), bugejkn moxe ga gojae
A0 BNoOLUyBawe Ha OBUE coCcTojbu,

e Kaj nmauyumeHTM CcO npB CTeneH Ha aTpuUOBEHTpuKynapeH ©Onok, nopaau
HeraTuBHUTe ecbekTu Ha BeTa BnokaTopuTe Ha BpEMETO Ha CNpoBeayBamwe,

e Kaj nauuneHtn co Prinzmetal aHrmHa nektopuc nopaan KopoHapHaTta apTepucka
Ba30KOHCTPMKUMja  nocpegyBaHa npeky anda peuentopute: Hera
agpeHeEpPruyHIUTE aHTaroHWCTM MOXe Aa ro sronemat 6pojoT u BpemeTpaeweTo
Ha aHrMHO3HWUTE Hanaaw.

KombuHaumjata Ha Hebusonon co BnokatopuTe Ha KanuWyMOBWUTE KaHanu of
TUNOT HA Bepanamwun Unv UNTUa3eM, Co aHTUapuTMULUTE o4 knaca |, n co Hekowu
aHTUXUNEPTEH3UBHU NEKOBU CO LEHTpanHO [ejCTBO, TreHepanHo He ce
npenopavyea; 3a getanute suaerte Bo AenoT 4.5.

MemabonHu/EHOOKpUHONMOWKU

HebuBonon He ro MeHyBa HMBOTO Ha [MyKo3a kaj AujabeTvyHUTE nauueHTu.
Merytoa, notpebHa e npeTnasnuBOCT Kaj AujabeTudHuTe nauuveHTn OGupejku
HeOMBOMON MOXe [a W MackMpa HEeKOM O0f CUMNTOMUTE Ha XUNornukemwuja
(tTaxvkapauwja, nannutauuw). beta-agpeHepruyHuTe 6GnokaTopum MoOXe pfa u
Mackupaat TaxukapAudHUTE CUMNTOMW Ha  XxunepTupeoupuamoTr. Harno
npekuHyBake Ha ynotpebara Moxe Aa rm UHTEH3MBUPA CUMNTOMUTE.

PecnupamopHu

Kaj naumeHTM co XxpoHuyHa obcTpykTuBHa 6GenoppobHa 6Gonect, bGeTa-
agpeHepruyHUTe aHTaroHuctTn Tpeba co npetnasnuBocT ga ce ynoTpeGysaar

nocne BHUMaTeNHa npoueHa.
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Beta-agpeHepruyHuTe aHTaroHUCTU MOXe Aa ja 3ronemat CEeH3WTMBHOCTA KOH
anepreHn U TeXXnHarta Ha aHaUNaKTUYKUTE peakuun.

3anoyHyBakeTO Ha Tepanujata Ha XpPOHWYHA cpuesa WHCyduuMeHumja co
HebVMBONON Hanara perynapeH MOHMTOPWUHr. 3a [J03MpameTo M HA4YMHOT Ha
agMuHucTpauuja eugete Bo aen 4.2. MNpekuHyBaweTo Ha TepanujaTta He Tpeba ja
Buae Harno oCBEH ako He € jaCHO MHAMLUWMPaHo (Buau aen 4.2).

MeanumHCKMOT npou3BOA, COAPXM naxkTto3a. [lauueHTuTe CO peTKn HacnegHu
npobnemu Ha HENOAHOCNMBOCT Ha ranakrosa, Lapp-lactase geduuut unm rnykoso-
ranaktosHa manabcopnuuja He Tpeba ga 3emaat Hebueonon.

MHTEPAKUWK CO OPYIU NEKOBU U OPYTHU ®OPMU HA UHTEPAKLIUA

®apmakoaUHaAMCKU WHTEPaKLUK

CnegHuTe WHTEpakuuuM ce ofdHecyBaaT reHepanHo Ha Beta-agpeHepruyHnTe
aHTaroHWCTH.

KombuHayuu kou He ce nperopayysaam

Knaca | aHmuapummuyu (KUHUOUH, XUOPOKUHUOUH, UubeH30nuH, ¢nekauHuo,
duconupamud, nudokauH, MeKcunemuH, nponageHoH): edekToT Ha aTpuo-
BEHTPUKYNapHOTO BpPEMe Ha CcrnpoBejyBawe MoxXe aAa buge noTeHuupaH a
HeraTMBHUOT MHOTPONEH edeKT aronemeH (Buau aen 4.4).

AHMAa2oKuUCMU Ha Kanuuymosume KaHanu o8 munom Ha eepanamus/ounmuasem:
HEraTMBHO  BnWjaHWe Ha  KOHTPAKTMMHOCTA W aTPUO-BEHTpUKyrnapHarta
cnpoBoAnuBOCT. MHTpaBeHckaTa aaMMHUCTPaUMja Ha Bepanamun Kaj nauueHTn Ha
TpeTmaH co 6eta BnokaTtopu MOXe ga npeav3Buka M3pasnTa xunoTeHauja u aTpuo-
BEHTpUKynapeH 6nok (euau aen 4.4).

AHmuxunepmeH3usuy co yeHmpaneH MexaHuszam Ha dJdejcmeo (KMOHUGUH,
28aHhayuH, MOKCOHUOUH, mMemundona, punMeHuduH). nCToBpemeHaTa ynoTtpeba
CO HEKOW aHTUXMNEPTEH3MBU CO LEHTPaneH MexaHu3am Ha AejcTBO MoXe Ja ja
BMOLUM cpueBaTa WHCyduuWeHUWja npeky HamanyBake Ha LUEeHTpanHWoT
CUMNATUYKM TOHYC (HamaneHa cpueBa dpekdeHuMja U MUHYTEH BOMYMEH,
Basoaunartauuja) (euam gen 4.4). Harno npekuHyBawe Ha ynotpebara, nocebHo
npea NpekuHyBaweTo Ha Geta 6GnokaTopoT, MOXe Aa ro 3roneMu pusnKoT o4
“rebound xunepTeHanja”.

KombuHauyuu kou mpeba co npemna3snusocm 0a ce yrompebysaam

Knaca [ll aHmMuapummuyHu nexkosu (amjo0apoH): emekToT Ha aTpuo-
BEHTPMKYNAPHOTO BpEME Ha cnpoBedyBarke MoXe Aa buge noteHumpan.

AHecmemuuu-ucnapnueu xanoseHu3upaHu: UCTOBpEMeHaTa Yool Ha DeTa-
afpEeHEepruyHN aHTaroHUCTW W aHecTeTUUU MOXe [Ja NpsZus
Taxukapamja v ga ro 3rofieMu pU3MKOT Of, XUNoTeH3wja / 81




AHecTe3uonoroT Tpeba ga buae nHhopMupaH Aexka nauueHToT npuma Hebueonon.

WHcynuHd u opanHu aHmudujabemuy4Hu rekosu: wako Hebusonon He Brnujae Ha
HUBOTO Ha rnykosa BO KpBTa, MCTOBpemeHaTa ynoTpeba moxe Aa rm mackupa
CUMNTOMWUTE Ha XUNornukemuja (nannutauumn, Taxukapauja).

BaknogheH (aHmucnacmuyeH nek), aMmugOCmuH (aHmuHeonnacmudeH IiekK).
UCTOBpeEMeHaTa ynoTpeba CO aHTUXWNEePTEH3WBM MOXe pJa ro  3acunw
HamanyBakeTO Ha KPBHWOT NPWUTUCOK, nNopaaM Toa [03UpameTo Ha
aHTUXUNEPTEH3NBHMOT Nnek Tpeba cooaBeTHO Aa ce npunarou.

Komburayuu Ha kou mpeba Oa ce cMema co npemrmnasnueocm

Juzaumanuc anuko3udu: nCToBpemeHaTta ynotpeba Moxe fa ro 3roneMv BpeMeTo
Ha aTpu-BEHTpUKynapHa cnpoBoanueocT. KnuHuukute ctygum co Hebusonon He
noKakane HUKaKBM KMWHWYKM nogaToumn 3a UHTepakuuja. Hebusonon He Bnujae Ha
KMHETUKATa Ha AWNIOKCHH.

Kanuuymosu aHmazoHucmu 00  OuxudponupuduHcku mun  (aMiodunuH,
enodunuH, nayudunuH, HUGeOUnuH, RUKapOUNUH, HUMOOUMUH, HUMPEHOUNUH):
He MOXe fa Ce UCKNy4yu AeKka UCTOBpemeHaTta ynoTtpeba moxe ga ro 3ronemu
pU3MKOT 04 XWMOTEH3Wja U Aa ro 3rofeMu PU3NKOT Of A0AaTHO BrollyBawe Ha
cdyHKUMjaTa Ha BeHTpUKynapHata nymna Kaj nauyueHtute co cpueea
MHCydumneHuuja.

AHmuncuxomuyu, aHmudenpecusu (MPUUUKITUYHU, bapbumypamu U
¢heHomuasuHu). UCToBpemeHarta ynotpeba Moxe da ro 3ronemMu XMnoTEeH3UBHUOT
edekT Ha BeTa-bnokaropuTe (aanTUBEH eEKT).

HecmepoudHu aHmuuHgpnamamopru rnexosu (NSAID). HemaaT edekT Ha
XUMNOTEH3UMBHOTO AejCTBO Ha Hebueonon.

CumnamomumMemuyKu JleKkosu: uctoBpemeHaTa ynoTtpeba moxe ga ro Hapyluu
ethekToT Ha GeTa-agpeHepruyHuTe aHTaroHUcTU. bBeTa-agpeHepruyHuTEe nNeKkoBw
MOXe fAa npeausBukaaT HecnpoTuBHa anda-agpeHeprmyHa akTWBHOCT Ha
CUMNaTOMMMETUYKUTE TNEeKOBU Kako €O anda Taka U co BeTa-aapeHepruyHu
ecekTn (pusuk oa xunepTeHsuja, Tellka Bpagwkapauja u aTpUMOBEHTPUKYNapeH
6nok).

PapMaKkOKMHETCKU UHTEepaKL UK

buaejin metabonuamotr Ha Hebusonon ro Bknyyyea CYP2D6 u30€H3UMOT,
MCTOBpPEMEHATA agMUHUCTPaUmMja CO CyncTaHUMKU KoM ro MHXubupaaTt OBOj EH3NM,
nocebHO napokceTUH, pnNyokceTWH, TUOPWAA3MH W KUHUAWH MOXe Ja
npeavWsnBKaaT 3ronemyBare Ha NnasmaTckoTo HUMBO Ha HeBuBonon, nponpaTeHo
CO 3rofieMeH pU3nK o4 npekymepHa bpaaukapauja n HecakaHu eexTu.
WcToBpemeHaTa agmMuHMCTpauMja co UMMETHWAWH MU 3ronemyea nnasmarckuTe
HUBOa Ha HebuBonon, Ho 6e3 pga Ouae nNpoMeHeT KNUBMETRIES. eekT.
WcTtoBpemeHata  agMuHuCTpaumja  co paHUTUAWH ““
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KombuHaumjata Ha HeOMBONON CO HUKapAWNUH Bnaro ri aronemyea nnasMaTckuTe
HMBOA Ha ABaTta Neka, 6e3 npomeHn BO KNUMHUYKMOT edekT. McToBpemeHaTa
agMUHUCTpaUuWja Ha ankoxon, ypocemMua Unu XuapoxnopoTuasug He ja MeHyea
tbapmakokMHeTUkaTa Ha  Hebusonon. Hebusonon He ja  meHyBa
chapmakokvHeTUKaTa u papmakoguHamujaTa Ha BapcapuH.

YIMOTPEGA 3A BPEME HA BPEMEHOCT U QOEHE

Ynompeba 80 mexkom Ha bpemeHocm

He6usonon nocegysa chapmakornowku edgekTu KoM Moxe [Aa MMaaT LUTETHM
echextTn Ha OpemeHocta w/unu Ha deTtycoT/HoBopodeHoTo. [eHepanHo, Beta
agpeHepruyHuTe 6GnokaTtopu ja HamanyBaaT nnaueHTapHata nepdysuja, wTo €
acoLUMpaHo CO peTapiauuja Ha pacToT, UHTpayTepuHa CMpT, abopTyc WnK paHo
nopoayeawe. HecakaHute aejctea (np. xvnornukemuja v dpagvkapanja) moxe aa
ce jaBarT kaj heTycoT u HOBOpoAeH4YeTo. Bo KoMKy € HeonxoaeH TpeTmaH co bera-
agpeHepruyHn  Gnokatopu, ce  npedepupaatr Berta-1  cenekTUBHWUTE
agpeHopeLlenTopHKU BrnokaTopu.

Hebueonon He Tpeba ga ce KOPUCTW BO TEKOT Ha OpeMeHOCTa OCBEH aKko He €
jacHo HeonxofdeH. Bo konky ce npoueHW [Aeka TpeTMaHoT co Hebuonon e
HeonxoaeH, Tpeba ga ce MoHUTOpUpa YTeponnaueHTapHWOT KPBEH MPOTOK K
dheTanHuoT pact. Bo cnyyaj Ha wreTHU edekTn Ha BGpemeHocTa unu PeTycorT,
Tpeba pa ce cmeTa Ha anTepHaTMBeH TpeTmaH. HosopogeHyeTo Mopa
BHMMAaTENHO Aa ce MoHuTopupa. Cumntomute Ha xunornvkemuja u dpagukapavja
reHepanHo ce oMeKyeaaT BO TEKOT Ha NpBuTe 3 AeHa.

Ynompeba 3a speme Ha doeH-emo

AHMManNHUTE CTyaMKU Nokaxane aeka HebuBornon ce ekckpeTupa BO MNeKoTo. He e
No3HATO Aanu NEeKOT Ce eKcpeTupa BO XymaHoTo mrneko. loeketo op Gerta-
bnokatopute, nocebHo nunounHMTEe coeduHeHWja CnU4YHUM Ha Hebusonon wu
HEroBuTe akTUBHU MeTabonuTu, NOMUHyBaaT BO MMEKOTO BO BapujabuneH oncer.
MNopaau Toa He ce npenopavyBa A0eH:-e BO TEKOT HAa TPETMaHoT co Hebusonon.

E®EKTH BP3 CITOCOEHOCTA 3A BO3EH-E U PAKYBAHE CO MALLUHN

He ce cripoeegexu cTyguu 3a npoueHa Ha edekTuTe Bp3 cnocobHoca 3a Bo3eHe
WM pakyBake CcO MaluMHU. DPapmakoJWHaMCKUTE CTyAUW MnoKaxane [Aeka
HeGWBOMON He BnUjae Ha NCUXOMOTOPHUTE hyHKUMK. [pu ynpasyBake MOTOPHO
BO3WNO WNW MPW pakysake co MawwmHu Tpeba Ja ce uMa BO npeasBua Aeka
NOBPEMEHO MOXE [a A0jAe A0 NojaBa Ha BPTOrnasvua u 3amop.

HECAKAHU [EJCTBA

HecakaHuTe gejcTBa ce HaBedeHW NocebHO 3a XunepTeHsuja U XpoHUYHa cpuesa
uncycmumenupmja (CHF) nopaam pasnukuTe BO nosaguHaTta Ha capazafonect

5 &
XunepTteH3suja § ﬁ %
PeructpupaHutTe HecakaHu peakuun, KOU BO Hajronemunot Gpoj qﬁ?c—sj;‘yya ¢ Gune




6narv go ymepeHu Nno CBOJjOT WHTEH3UTET Ce HaBeAeHW nogony, knacupuuupaHu
npema cUcTeM OpraH knaca v NoapeaeHy cnopei HUBHaTa pekBeHLMja.

Cwuctem OpraH YectH Momanky yectun MHory peTku HenoaHaTtu
Knaca >1/100 no >1/1000 ao <1/100 <1/10000
<1110 ~ ~
HapywyBatba Ha AHMMOHEYPOTUYEH
MMYHUOT CHCTEM enem,
XWNepceH3uTMBHOCT
McuxujaTpucku HokHW kowmapwy,
HapywyBama Aenpecuja
HapywyBatsa Bo | [naeoGonka, CuvHkona
HEepPBHWOT 3amaeHocCT,
CUCTEM napecTeauu
HapywyBatsa Ha HapywyBama Ha
oyuTe BUAOT
Cpuesu bpagukapauja,
HapylyBama cpueea
UHCydMUMEHLM]a,
ycnopeHa AV
cnpoBoANMBOCT/AV-
6nok
BackynapHu XunoTteHanja,
HapywyBama UHTEPMUTEHTHA
Knaygaukauuja
(MHTEH3NBUpaHE)
PecnupaTopHu, OucnHea BpoHxocnazam
TOpaKanHv u
MeaujacTUHaNHU
Hapywysamba
Macrpo- Onctunauwja, | Aucnencuja,
WHTECTUHAIHMH Ma4vyHWHa, cbnaTyneHuuja,
HapywyBatba’ Avjapea noBpaKare
KOXHU U MpypuTyC, YpTukapuja
NOTKOXHO epuTemMartoseH paw | BnoweHa
TKMBHU ncopwvjasa
HapywyBama
PenpoaykntueeH MmnoTeHuuja
CUCTEM U
HapywyBaHa Ha
Aojka
OnuwTH 3amop, egem
HapylwyBatba u
HapylwyBata Ha
MecCTOTO Ha
aAMUHUCTPauMja

CnegHwWTe HecakaHu peakuMum WUCTO Taka Ce perucTpupaHum co Hekon OGera
aZipeHEePruYHU aHTaroHUCTU: XanyuMHaUUK, NCUX03K, KOHAY3unja, CTya/UnjaHOTUYHK
eKkcTpemuTeTH, hbeHoMmeH Ha Raynaud, cyBu oYM U OKyNO-MYKOKyTaHa TOKCUYHOCT
04 NpakTonon-Tun.

XpoHuyHa cpueBa uHcyduumeHumja

9




4.9

Bbune BknyyeHn 1067 nauweHTn kou 3emane Hebusonon u 1061 nauneHT Kowm
semane nnauebo. Bo oBaa cTyauwja, kaj BKynHO 449 nauueHTU Kou npumane
HebuBonon (42.1%) ce perMcTpMpaHn HecakaHu peakuun co BepojaTHa KaysanHa
noBp3aHoCT, BO ncopepba co 334 nnauebo TpetupaHu nauveHtn (31.5%).
HajuyecTto peructpupaHu HecakaHu peakuun bune Gpagwkapauja U 3amaeHoOCT, U
aesete ce peructpupanu npubnwkHo kaj 11%. CoogsetHute dpekdeHumn Kaj
nnauebo rpynata usHecysane 2%, ogHocHo 7%.

PeructpupaHa e cnefHaTa MHUMAEHLA Ha jaByBake Ha HecakaHuTe peakuuu (co
BEepojaTHa kaysanHa noBpP3aHOCT) nNpu TpeTMaH Ha XpPOHWYHA CpueBa
UHCydMumeHuumja:

e Bnowysawe Ha cpueBaTa WHCydMUMEHUUja peructpupaHo kaj 5.8% opn
naunMeHTuTe TpeTupaHu co Hebusornon Bo cnopeaba co 5.2% oa nnauebo
TpeTupaHuTe nalueHTu.

¢ [locTypanHa xunoTeHsunja peructpupaHa kaj 2.1% oa HeGMBONON NauneHTUTE BO
cnopenba co 1.0% kaj nnauebo nauueHTUTE.

¢ HenogHocnuBOCT Ha NEKOT e perucTpupaHa kaj 1.6% on Hebueonon nauneHTute
Bo cnopenba co 0.8% kaj nnauebo nauneHTUTe.

e [IpB cTeneH Ha aTpuo-BEHTpUKynapeH Onok peructpupad kaj 1.4% og
HebuBonon nauneHTuTe Bo cnopeaba co 0.9% kaj nnauebo naymeHTuTe.

e Enem Ha ponHuTe ekctpemuteTn peructpupaH kaj 1.0% oa HebBusonon
nauueHTuTe Bo cnopeaba co 0.2% kaj nnauebo naymeHTute.

NMPEAO3UPAKE
Hema goctanHu nogaTtoum 3a npeaosupawe co Hebusonon.
Cumnmomu

CumnToMuTe Ha npepo3upate co Oeta-Onokatopun ce: Bpagukapawia,
XunoTeHsuja, bpoHxocnasam 1 akyTHa cpuesa UHCydpUuLMeHUmja.

Tpemman

Bo cny4aj Ha npeposvpare UNu XMnepceH3UTUBHOCT, nauueHToT Tpeba ga buge
nog BHUMAaTENeH Haas3op U Aa ce TpeTupa BO eAnHMLA 33 UHTEH3MBHA Hera. Tpeba
Aa ce NpoBepu HUBOTO Ha LWiekep BO kpBTa. AncopbumnjaTta Ha ocTaTouuTe 0f NekoT
BO racTPOUHTECTUHANHUOT TPaKT MOXeEe [a ce NpeBEeHMpa CO racTpuyHa naBaxa u
agMUHUCTPaUMja Ha aKkTUMBEH jarneH W nakcaTtue. ApTuduumnjanHa pecnvpauuja
MCTO Taka Moxe ga Obuge noTpebHa. bpagvkapauja unu eKCTeH3MBHA BaranHa
peakunja Tpeba pa ce TpeTupaaT CcoO agMUHUCTpauuja Ha aTponuH  Unu
MeTunaTtponuH. XunoTeHswjaTa u WoOKOoT Tpeba pa ce TpeTupaaTr Co
nnasma/nnasma cyOCTUTYEHTU U BO KONKY € HeOnXxodHO CO kaTexonamuHun. beta
BnokaTopHUOT edhekT MOXe Aa ce Hamanu co Cnopa UHTPaBEHCKa aaAMUHUCTpaLUmja
Ha W3onpeHanuH XWApPOXNopua, Co noyeTHa gosa ofd npubnwkHo 5 mcg/min unu
pobytamuH, co noyetHa Aosa og 2.5 mcg/min, ce fopeka He ce MOCTWreH
nocakyBaHnoT edpekt. Kaj pedpaktopHu cnydam, usonpeHanMH MOXe Ana ce
komBuHupa co gonamuH. Bo konky co oBa He Ce NMOCTUrHe nocg VIOT edpexr,
MOXE [Ja Ce CMeTa Ha WHTPaBeHCKa agMUHUCTpauuja ke R
mcg/kg/i.v. Bo konky e noTpebHo, uHjekumnjata Tpeba ga ce jos
1 yac, npocnegeHa co A0 KONKy € noTpeBHO co i.v. WHES
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5.0

mcg/kg/h. Bo ekcTpemHu cnyyau Ha Gpaavkapauja pe3sucTeHTHa Ha TpeTMaH, MoXe
Aa ce uHcepTupa pacemaker.

OAPMAKOJIOLLKU NMOOATOLMN
5.1 ®APMAKOOWHAMCKU CBOJCTBA

®dapmakoTepaneBTcKa rpyna: 6eta 6nokatop, cenekTmeeH
ATC kon: CO7AB12

HebuBonon e KOMNeTUTMBEH U cenekTuBeH BeTa-peuenTopeH aHTaroHUCT: OBOj
ethekt My ce npunvwysa Ha SRRR-eHeHTMOMepoT (unu d-eHaHTUomep. Toj
nocegyea Onarv BasogunaTaToOpHM CBOjCTBA Nopagu uWHTepakuwjata co L-
arginine/nitric oxide naror.

EnHokpaTHM M noBeKkekpaTHM [03M Ha HebvBOnNon ja HamanyeaaT cpuesaTa
thpekdeHumnja U KPBHUOT NPUTUCOK BO MUPYBaH-€ U BO TEK HA HAMOP, U TOA KakKo Kaj
HOPMOTEH3WUBHU NNLA Taka U Kaj XUNepTEH3UBHWU NaLMeHTn. AHTUXMNEPTEHINBHUOT
ehekT ce oApKyBa BO TEK HA XPOHMYEH TPETMaH.

Bo Tepanucku go3n, Hebusonon He noceayea andga agpeHepruyeH aHTaroHu3am.

Bo Tek Ha akyTeH W XPOHWYEH TpaTMaH CO HeGWMBONMON Kaj XWUNepTEH3UBHW
NauWeHTu, ce Hamanyea CUCTEMCKWOT BackynapeH oTnop. W nokpaj HamanyBsakeTo
Ha cpueBaTa pekBeHUWja, HaMmanyBakeTo Ha MUHYTHMOT BONYMEH BO MUPYBaHe
¥ Hanop moxe aa 6uage orpaHMYEeHo Nopaamn 3roneMyBateTo Ha BOMYMEHOT Ha KpB
npu egHa cpueBa KOHTpakuuja. KNWHUYKOTO 3Hauyewe Ha OBUE XeMOAUHAMCKM
paanuku Bo cnopeaba co apyrute 6eta peLUenTOpHW aHTAarOHUCTU HE & KOMMMETHO
YTBpPAEHO.

Kaj xunepTeH3vBHW nauweHTwn, Hebusonon ro 3sronemyesa NO-nocpegysBaHuoT
BackynapeH oarosop Ha auetunxonuH (ACh) WTO e peayumpaHo Kaj naumeHTu co
eHpoTenujanHa aucayHkumja.

Bo cmpTHocT-mopbuauteToT, nnauebo-koHTponupaHa cTyanja € wu3BedeHa Kaj
2128 nauueHtTM > 70 roauvHu (npocevyHa Bo3pacT 75,2 roawHu) co crtabunHa
XPOHUYHA cpueBa WHcydMuMeHumnja co unu 6e3 olTeTeHa NeBO-BEHTPUKYNapHa
ejekumoHa cpakumja (wto 3Haym LVEF: 36 £ 12,3%, co cnegHaTa guctpubyumja:
LVEF nomanky oa 35% kaj 56% og naunentute, LVEF nomery 35% u 45% kaj 25%
on nauuenTute u LVEF noronemo on 45% kaj 19% on nauueHTuTe) cnegexHu 3a
npoce4dHo Bpeme og 20 meceuw, HeOUBOMON, Ha BPBOT 0f CTaHgapaHaTa Tepanuja,
3HaUYUTENHO rO TMPOAOIKYBA BpPeMeTe A0 MNojaBa Ha CMPTHWU cryyau unm
XoCnuTanusauuym of KapauoBackynapHu NpuYMHU (NpuMapHa KpajHa Touka 3a
ednKacHOCT) CO penaTtuBHO Hamanyeawe Ha pusnkotr og 14% (anconyTtHo
Hamanyeawe: 4.2%). OBa HamanyBame Ha pPU3MKOT Ce pasBuio nocne 6 meceum
04 TPETMAHOT ¥ Ce OApXYBano 3a ciTe BpeMeTpaeta Ha TPEeTMaHOT (NPoceyHo
Tpaetse: 18 meceuu). EdextoT Ha Hebusonon 6un HesasnceH OfBEIDAETRY ponot
WnWU NeBO BEHTPUKYNapHaTa ejekunoHa ppakuuja Ha Hacene e

He e nocturHat cTaTUCTUMKM 3HavaeH BeHeduT kaj npuunHyie 3@ BTHAZ BO
cnopenba Kaj nnauebo (anconyTHo Hamanysawgze 2/3%).




5.2

Hamanyeawe Ha HeHagejHa cMpT e 3abenexaHo Kaj NauWeHTu TpeTupaHu
Hebusonon (4,1% Hacnpotun 6,6%, penatueHo Hamanyeawe of 38%).

In vitro 1 In vivo ekcnepuMeHTUTE Kaj XXMBOTHW Nokaxane aeka Hebusonon Hema
MHTPUH3NYHA CUMNATOMUMETMYKA aKTUBHOCT.

In vitro 1 In vivo ekcnepuMeHTHUTE Kaj XXMBOTHU Nokaxane Ageka apMakonoLlkute
A03M Ha HebuBonon HemaaT aKkTMBHOCT BO OAHOC Ha crTabunuampamweTo Ha
MembpaHuTe.

Kaj 3gpasu pobpoeonuyn, Hebueonon Heman curHucumkaHTeH edqekT Ha
MaKCMManHuoT KanauneTeT 3a Hanop U1 U34pPXKIMBOCT.

QPAPMAKOKUHETCKH CBOJCTBA

[lBata eHaHTMOMepa Ha Hebueonon 6p3o ce ancopbupaart nocne nepopanHa
agMmuHucTpauuja. Ha ancopbuujata Ha HebBuBonon He BNWjae NPUCYCTBOTO Ha
XpaHa; HeGuBonon Moxe aa ce gasa co unu 6e3 xpaHa.

Hebwsonon ekcTeH3sMBHO ce MeTabonwusupa, OeNyMHO [0 HEroBUTe aKTUBHW
xugpokcu-metabonutn. Hebusonon ce mertabonuaupa npeky anuuuknuyHa wu
apomMaTuyHa xuapokcunaumja, N-geankunauuja v rnykopoHugaumja; ocBeH Toa ce
copMmupaaT M rNyKOPOHWAM Ha xuapokcu-metabonutute. Mertabonusmor Ha
HebuBONON Npeky apoMmaTtu4Ha xuapokcunaumja e npeamet Ha CYP2D6 3aBucHuoT
reHeTCKM OKcuaaTuBeH nonumopdmsam. [lepopanHata BGMOpPacnoONOXUBOCT Ha
HebuBonon n3Hecyea npoceyHo 12% kaj Opaute metabonusepu U e BUPTYENHO
komnneTtHa kaj cnopute Mmetabonusepu. Bo steady-state cocrtojba u npu ucro
AO3aXHO HUBO, MAKCUManHMTE NNasMaTCKM KOHUEHTpauuum Ha HEenpoMeHeTunoT
HeGuBonon ce okony 23 naTu NOBUCOKM Kaj cnopuTe MeTabonusepu OTKONKY Kaj
eKcTeH3nBHuTE meTabonusepu. Kora ce semaat BO npeasug HENMPOMEHETUOT NeK
nnyc akTuBHUTE MeTabonuTh, pasnukata BO MaKCUManHWTe nnasmartcku
KOHUeHTpauum usHecyBa 1.3 go 1.4 natu. [opagn BapujauuM BO OMNCEroT Ha
metabonuamoT, aosaTa Ha HebGusonon cekoraw Tpeba ga ce npunaroaysa Kaj
nuuaTta uHAUBUAYanHo, cnpema notpebure: kaj cnopute metabonusepu BepojaTHO
ke TpebaaT NOHUCKM J03W.

Kaj bpanTe meTabonusepn, NONYKMBOTOT HA eNUMUHALMja HA eHAaHTUOMEpPUTE Ha
Hebusonon wu3Hecysa npoceyHo 10 wvaca. Kaj cnopute meTabonusepw,
NOMNy>XUBOTOT Ha enumuHaumja e 3 — 5 natu nogonr. Kaj 6p3ute metabonusepw,
nnasmartckute Hueoa Ha RSSS-eHaHTMOMepoT ce bnaro NOBWCOKM OTKOJMKY 3a
SRRR-eHaHTUOMepoT. Kaj cnopute meTtabonuaepu, oBaa pas3nuka e noronema. Kaj
Op3uTe meTabonusepw, NONYXMBOTOT HA ENUMUHALMjA HA XMapoKcumeTabonuTuTe
Ha ABaTa eHaHTWOMepa M3HecyBa NpubnuxHo 24 yaca v e nNpubnuxkHO ABa natu
Noaonr BO OAHOC Ha cnopuTe meTabonusepw.

Steady-state nnasmatckute HMBOA Kaj nosekeTo nwuua (bpau metabonusepu) ce

MOCTUrHYBa BO paMKuTe Ha 24 4aca 3a HebnBOnon v BO paMKUTe Ha HEKONKY JdeHa

3a Xxuapokcu-meTabonuture.

MnasmaTckUTe KOHUEHTpauuWu ce L03HO-NPONOPLMOHANHU nomer

dapmakokuHeTukaTa Ha HebMBONON He Ce MeHyBa CO Bo3pacTa. /-g"".g%“ UL,
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Bo nnasmaTa, ABaTa eHaHTMOMEpPU Ha HeBueonon npenommna'f@o
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5.3

6.0

6.1

6.2

6.3

6.4

6.5

6.6

anbymuHuTe.

BpsyeaweTo co nnasma npotenHute e 98,1% 3a SRRR-Hebueonon n 97,9% 3a
RSSS-Hebusonon.

EnoHa Hepena nocne agmuHucTpauumjata, 38% opa gosata ce eKckpeTupa BO
ypuHata a 48% BoO deuecor. YpuHapHaTta ekckpeuuja Ha HenpoMeHeTuoT
Hebusonon e nomana og 0.5% oa npuMeHeTaTa Aoa3a.

MPETKITMHNYKN NMOJATOLN 3A CUTYPHOCTA HA JIEKOT

MpeTKNUHUYKNTE MOAATOLM HE YKaXyBaaT Ha creumjanHa onacHocT 3a XymaHaTa
nonynauuja Bp3 OCHOBA KOHBEHUWOHANHUTE CTYAWM HA TEHOTOKCMYEH W
KaHUEeporeH noTeHuujan.

®APMALIEEBTCKU OCOBEHOCTHU

JINCTA HA EKCLUUMUEHCHI

MoeuaoH K80

JlakTo3a MoHOXMAapar
MpexenaTMHU3UpaH nYeHkapeH ckpob
Kpockapmenosa HaTpuym

KonongHa 6e3BoaHa cunuka
MarHeanym cteapart

KpocnoBuaoH

WHKOMINATUBUNIHOCTHU
He e npumeHnueo.

POK HA TPAEHE

5 roagMHW og AaTyMOT Ha NPOU3BOACTBO.
[la He ce ynoTpebyBa no U3MMHYBaHETO Ha POKOT Ha ynoTpeba.

HAYUH HA YYBAHE

NekoT na ce Yyea Ha Temnepatypa ao 30°C.
INekoT ga ce YyBa Ha MecTa HejOCTanHu 3a geua.

NMAKYBAWE

TabnetuTe ce HaofaaT BO bnucrep nakyeawe (PVC/Aluminium 6nuctep)
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7.0 HOCWTEN HA OOOBPEHUETO 3A CTABAHE BO NMPOMET

XEMO®APM KOMEPLU XEMO®APM KOHLIEPH u ap.aoo
yn. JagpaHcka Maructpana 6p.31, Ckonje, P.MakeaoHwja

8.0 BPOJ W OATYM HA PELLEHUWETO 3A NPOMET
15-10382/7 oa 15.09.2015

9.0 [OATYM HA NPBOTO OAOBP
15.09.2015

10.0 OJATYM HA (OETTYMHA) PEBI
Asryct, 2017
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