3BUPEH U3BELITAJ 3A OCOBHUHMUTE HA JIEKOT

1. UME HA JIEKOT

MASSIDO/MACHIO 5 mg tabnera

2. KBAJIUTATUBEH U KBAHTUTATHBEH COCTAB

Enna Tabnera coapxu 5 mg HeGuBoo1 (Bo GopMa Ha HEOHBOION XHAPOXJIOPHI).
ExcriunuenT(®) co MOTBPAEHO AejcTBO: 143,75 mg 1aKT03a MOHOXHIPAT.

3a IIeI0CHAaTa MUCTA Ha IOMOIIHHUTE CYIICTAaHIIMH, BUICTE I0 AEIIOT 6.1.

3. ®APMAIIEBTCKA ®OPMA
e Tabmera.

Benu 1o GenysnaBH, TpKale3HH, HeobnoxeHu Tabiery co BTUCHATa BKPCTeHa JendeHa NuHKja Ha
IIBETE CTPaHH.

Tabnerata MOXe Oa ce IMOJEIU Ha €IHAKBH TO3H.

4. KJIMHUYKH OCOBEHOCTH
4.1. TepaneBTcKH MHAMKANMH

XunepTeH3uja
— Jlexypame eceHIHjaTHa XUIEPTEH3H]a.

XpoHu4Ha cpuesa cjadocr
— JlexyBame JlecHa 10 yMEPEHO TellKa, cTabHuIHa, XpOHHYHA cpleBa crabocT, Kako JOJaToK
Ha Tepanujara Kaj I0oCTapy NamyeHTy (>70 roauum).

4.2. [o3zupame 1 HA4YHH HAa IPHMEHA
EceHunjaiHa XMrepTeH3Hja

Bospacnu

Juesna no3a e 1 Tabnera (5 mg) u HajmoOpo € 1a ce 3eMa BO HCTO BPEME CeKOj JeH.
AHTHXHIIEPTEH3UBHHOT eeKT ce 3abenexysa o 1 10 2 HelenH OJ MOYETOKOT Ha ymoTpebara Ha
nexoT. Bo HEKOH Cilydar, ONTHMATHHOT e(heKT ce IOCTHUTHYBA 110 4 HENeIH.

Kombunauuja co Opy2u aHmuxunepmeH3ueHiL 1eKoeu

BeTa-GIoKaTOpHTe MOXE Ja Ce IPHMEHYBaaT CaMOCTOJHO HJIH BO KOMOMHAaUMja Co Apyry
AHTHXUIICPTEH3MBHH JIeKoBH. Jlocera, NOMONHHTENEH aHTHXUIIEPTEH3UBCH: edeKrt e 3abenexan
camo xora Macuno ce komGunmpa co 12,5 mo 25,0 mg XHapoXIopoTHjasHy,.



Hayuenmu co 6ybpescna uncydpuyuenyuja

Ipenopavana noveTHa AHEBHA /1032 3a OBHE MALMEHTH € 2,5 mg. JIOKOIKy € MmoTpe6bHo, HeBHATa
[103a MO3Ke Jla Ce 3Tr0JeMH Ha 5 mg.

Hayuenmu co xenamanna uncypuyuenyuja
He mocrojar moBonHO mogaTonM 3a J03MPameTO Ha HEGHBONON Kaj OBME namueHTH. Of THE
NPUYUHY, IPAMEHaTa Ha MacuIo kaj HUB € KOHTpauHJHIHpaHa.

Hocmapu nayuenmu

Kaj nanuentute mocrapu on 65 roJuMHH IpelopadaHaTa IIOYETHA 1034 H3HecyBa 2.5 mg OHEBHO.
Joxonky e norpeGHO, IHEBHATa 7032 MOXKE Ja C€ 3rojieMd Ha 5 mg. Meryroa, co oriem Ha
OTPaHMICHOTO MCKYCTBO BO NPHMEHATa Ha OBOj JIeK Kaj MalUeHTH [OCTapH OJ 75 TFOAMHH, IIpH

TepanmjaTa co 0Boj Jek Tpeba na ce oOpHe MoceGHO BHUMAHME M OBHE GOIHM MOpPa BHEMATEIIHO 12
Ce cieqar.

Heya u adonecuenmu
Eduxacuocra u 6Ge3bennocta Ha Macuio Kaj ena ¥ Kaj a/IoJeClieHTH moMaany ox 18 roguuu se e
JoKaxkaHa. 3aToa, MpuMeHaTa Ha MacHIo Kaj Jena  Kaj a/loeCLieHTH He Ce Nperopadysa.

XpoHHYHA cpUeBa ¢JadocT

JlekyBameTo XpoHHYHA cpleBa clabocT Tpeba 1a 3al0YHe CO TOCTEIEHO 3TONIEMYBAhe Ha IO3aTa
CC N0 NOCTHIHYBam€ Ha ONTHMAlHATa 103a Ha OJpXKyBame. [alMeHTHTe cO XPOHNYHA CpIEBa
cnaboct Tpeba na mMaat crabmiHa coctojba Bo meprox o4 6 Hemenu. Ce mpermopadyBa Tepanujara
Ha XpOHHYHA CpIieBa CIad0CT Ja ja BOIH JeKap CO HCKYCTBO.

Kaj manwenTTe KOM KOpHCTaT KOMOMHMpaHa KapAMOBACKyJapHa Tepaluja KOjallTO BKIydyBa
OHYPETHIH H/MIH JUToKcHH w/uid AKE-MHXMOHUTOPHM W/MIM aHTArOHUCTM HA AHTMOTEH3HH I,
A03MPamkeTO Ha HABEJIECHUTE JIEKOBU MOpa jAa Ouje cTaOMIM3MpaHO BO TEKOT HA [BE HEJENH Ipejl
IOYETOKOT Ha Tepanujara co Macumo.

IloueTHOTO OJpenyBame Ha mo3ara Tpeba Ja ce HAaNpaBH CHOPEN CIEIHHOT PEXHM BO HHTEPBAIH
ox 1 mo 2 Heeny BO 3aBUCHOCT OJ peaKIMjaTa Ha MalHeHTOT:

Iloyerna mosa ox 1,25 mg mebumonon (1/4 rtabrera) ce sronmemyea ma 2,5 mg (1/2 Tabnera),
[OJOIHA Ha 5 mg eHall Ha JAeH u noroa 10 mg enHan Ha JeH.

MakcumanHata npenopayaHna 03a Ha HeGuBoson € 10 mg exHaIn JHEBHO.

IToueToxoT Ha TepamujaTa ¥ CeKOe 3roJieMyBarbe Ha Jo3aTa Tpeba Ja ce CIpOBENe Ol CTpaHa Ha
HCKYCEH JIEKap, CO CIeNeHe Ha MalMeHTOT BO IEPUO O HajMaJIKy 2 Jaca, BO KOjuITo Tpeba na ce
OCHI'Ypa KJIMHHYKaTa cocToj0a da ocTaHe crabunHa (0co0eHO KPBHHOT IPUTHUCOK, CPLUEBUOT PUTaAM,
HapyIleHaTa CpleBa CIIPOBOAIHBOCT, 3HALMTE Ha BIOLIYBame Ha cpleBara cnabocT).

ITojaBaTa Ha HecakaHU e(EKTH MOXKE Ja ja OrpaHHYH NpPUMEHaTa Ha MaKCUManHaTa peropayana
703a. AKO € HeOIIXOJHO, IIOCTHIHATATA 032 MOXKE IIOCTENEHO Ja ce HaMajiyBa, YeKOp 10 HeKop, H
IIaK Jga ¢€ BOBeIe aKo € HEOIIXOHO. [

Bo Bpeme Ha (asara Ha mpucnocoOyBame Ha J03ara, BO CIIydaj Ha BIOIOYBAaHE HA cpleBara
cnaboCT MM HEeTOJHECYBamkhEe Ha JIGKOT, IPBO Ce IIperopadyBa HaMaTyBaibe Ha J103aTa HiIH, ako ¢
HEOIXOJHO, BEIHAII Ja Ce IpeKHHe ymoTpebara Ha JeKoT (BO Cilydaj-Ha Tellka XHIIOTeH3H]a,

b



BIIOIIYBalk€ Ha cplieBara c1abocT co akyTeH 0enojipobeH eneM, KapAMOreH IIOK, CUMITOMAarcKa
Opamuxapauja ui AB 6510k).

JlexyBameTO Ha XpOHHUHA CPIEBa ClabocT co HeOHBOION BOOGHYACHO € JONTOTPAjHO.

Tepanujata co HeOWBOION HE CMee HArlo Ja Ce IPeKHHE 3aToa MITO MOXe Ja Npeau3BHKA
TPaH3WTOPHO BIOLIyBame Ha cplesara cJabocT. AKO TepanMjara Mopa Ja ce NpEeKHHe, J103aTa
MO€ IIOCTEIIEHO Jia Ce HaMalli Ha IIOJIOBHHA BO IIEPHOJ O]l €IHAa HeJelNa.

Iayuenmu co 6yopexcna uncyuuuenyuja

He e moTpe6HO mpucrnocobyBare Ha J03aTa BO CIIy4yaj Ha JIeCHa H Ha yMepeHo Temka OyOpesxHa
¢I1aboCT, 3aT0a IITO MOYETHOTO OIpEeIyBamke Ha f03aTa 10 NOCTUIHYBake Ha 103aTa Ha
OZIPIKYBaIbE € BO 3aBUCHOCT 0] HH/MBHIyaIHUTE 0COOEHOCTH Ha NauueHToT. Hema HeKycTBO 32
IpUMeHa Ha HeOHBOJION Kaj NAlMeHTH co Telka Oybpexna nacyuuuennuja (cepyMeKy
KpeaTuHuH > 250 pmol/L). 3atoa, npumeHaTa Ha MacHI0 Kaj OBHeE [AUUCHTH HE Ce IPenopadysa.

Hayuenmu co xenamanna uHcypuyuenyuja
[logaTomuTe 3a IpUMeHa Ha HEOUBONON Kaj IIAIMEHTH CO XenaTanHa HHCY HIMeHIH]a ce MHOTY
orpanuucHd. 3aToa, IpEMeHara Ha MacH10 Kaj OBHE NMAlMEHTH € KOHTPauHAMIMpaHa.

Iocmapu nuua
He e notpeGHo npucnocobyBame Ha 103aTa 3aT0a IITO IOYETHOTO ONPENETyBarbe Ha 103aTa Ha
OJIPXKYBarbe € MHIUBHIYAIHO.

Heua u adonecuyenmu

Edukacnocra 1 6e3beqaocta Ha Macuzio Kaj aena u Kaj afoJIeCleHTH moMiaau o 18 ronumu He e
JokaxkaHa. Hema JOCTamHM IoJaToIH. 3aToa, MpEMeHara Ha MacH o Kaj [ela U Kaj a/0JIeCLeHTH
HE ce Mpernopavysa.

Hauun Ha npuMeHa
[epopanna ymnorpeda.
TabneTuTe MOXKeE Ia ce 3eMaT co 00pOoK.

4.3. KoHTpamHIHKAaLUH

— IlpeoceTnHMBOCT Ha aKTHBHATA CYICTAHIM]a UM Ha KOj M0 OJf EKCLUMIMEHTATE Ha JIEKOT
HaBeIeHH Bo Jenot 6.1.

— IlpHompo6Ha MHCY(QUUMEHIH]a MM HapylleHa IpHOAPoOHa byHKIH]a.

— AxyTHa cpleBa cradocT, KapJUOTeH IIOK HIIH €NM30H Ha JIEKOMIICH3HPaHa CplLeBa
cnaboct Kou Gapaar M.B. HHOTPOIIHA TepamHuja.

[Tokpaj Toa, KaKko u Apyrute f-6inokaTopu, Macuio ¢ KOHTpauHIMIMPaH Kaj:

—  cHHApPOM Ha GoJieH cuHyceH jason (sick sinus syndrome), BKJIy4yBajKH ¥ CHHOATPH]aIeH
OJIOK;

— cpues 6ok o IT 1 ox III cTenen (10KONKY He € UMILTAHTHPAH ejcMeJKeEp):

— BponxocmasaM U OpoHXHjajlHa acTMa BO aHaMHE3aTa;

— HelexkyBaH (eOXPOMOIIUTOM;

— MeTaboHa anua03a;

— 6pamukapauja (mync < 60 yaapu Bo MHHYTA, IIPE]] IIOYETOKOT OX Tepanujara);

—  XumoTeHsuja (CHCTONEH KpBeH mpuTucok < 90 mmHg);



—  TEIIKY HapyllyBamka Ha meprdepHaTa HUpKyIanuja.
4.4. TloceOHU mpeaynpexyBam-a H MEPKH HA NPETHA3JIHBOCT

Bunere ro u menot 4.8 Hecaxanu gejcTea.

IpeaynpenyBamba ¥ MepPKA Ha MpPETNasiMBOCT KOWINTO TIeHEpalmHO ce OnHecyaaT Ha -
aJlpeHePTUYHUTE arOHUCTH, CE CIEIHHTE:

AHecTe3Hja

ITpomomKyBameTo Ha eeKTOT Ha B-6I0KaTopHTe ro HaMallyBa PH3HKOT O] apUTMMja 33 BpeMe Ha
BOBEJYBAK-ETO BO aHECTE3Mja U MHTYyOaIujara.

Jlokonky Tepammjata co [B-Omokatopu Tpeba Ja ce NpeKWHe 3a BpeMe Ha INpejolepaTHBHATA
TI0JIrOTOBKA, HUBHATA ynoTpeda Tpeba 1a npectane HajMalKy 24 daca Ipes] omepalyjara,

IToce6Ha HMpPEeTNa3IMBOCT € MOTpeOHA IOKOIKY €€ KOPHCTAaT aHECTETHIM KOM MNpeAH3BHKYBaaT
JeTpecHja Ha MUOKapJoT. [JalMenToT MOXKe 1a GHje 3aliTHTEeH o1 eeKTOT Ha BaraiHa peaxuuja
CO MHTPaBeHCKa aAMHUHHUCTPAIlM]a Ha aTPOIHH.

KapauosackysiapHu 0oJiecTH

B-6okaTopuTe, BOOGHYACHO, HE Tpeba la ce KOPHCTAT Kaj MAlMeHTH CO HeIeKyBaHa KOHIE€CTHBHA
cpuesa cnabocr (CHF), ocBeH ako HHBHATa cocToj6a He € cTabHIH3upaHa.

Kaj Gomau co mcxeMu4Ha 60IECT Ha CPIETO, TepamnujaTa co B-GokaTopu Tpeba IOCTAanHO Ja ce
IpekuHyBa BO mepuoj ox 1 mo 2 Hememu. JIOKOJIKY € HEOIXOMHO, MCTOBPEMEHO MOXKeE [a cc¢
3aIovHe 3aMEeHCKa TepaIiyja, co LIell Ja ce Clpeyr ersanepbaiyja Ha aHrdHa NeKTOpHC.

B-agpeHeprMYHHTE AHTATOHHCTA MOXe [Ja IMpelusBukaar Opamvkapauja. AKO —cpuesara
dpexsenmmja ce Hamamu mox 50 — 55 yzapu BO MHHYTa BO COCTOj0a Ha MUPYBAaF-e H/HIH aKO
[IAIUEHTOT IPOjaBH CHMIITOMHM KOHIUTO yIaTyBaar Ha GpaluKapayja, 103aTa Tpeda 1a ce HaMay.

B-ampeHeprudHuTE AHTArOHKCTH Tpeba Ja ce KOPUCTAT ¢O 0CoDeHa MPEeTNasiuBOCT Kaj:

—  TaIMeHTH CO HApYILIyBame Ha MeputepHaTa uupkynauuja (Pejaonosa Gonect uin PejHon0B
CHHJIpOM, HHTEDMHTEHTHA KJIayJHKAIlH]a) 3aT0a TO MOXe /@ [0jAe O HHBHO BJOLIYBakbe,

— mamvenTH co AB 6nox on I cremeH mopajd HEraTHBHMOT edeKT Ha [-ajpeHeprayHuTe
$10KaTOpH Ha BPEMETO Ha CIIPOBENYBabe Ha MMITYJICOT BO CPLETO;

— manuedTd co [IpUHIMETANOBa aHIMHa, [IOPajd HeaHTaroHu3KupaHara Ba30KOHCTPUKIH]A Ha
KOpPOHADHHWTE apTepUH [peJU3BMKaHa O CTAMyJaluja Ha  O-pelenTOpUTe. B-
aNpeHepruyHuTe OGIOKATOPM MOXAaT Ia Io 3rojieMar OpojoT MM Ja ro MpoJoJDKar
BpPEMETPACIHLETO HAa arMHO3HATE HallaIu.

KomOuHupana Tepanvja Ha HeOHBOJIOI CO AHTArOHUCTH Ha KAIIMYMCKHTE KaHal O THIOT Ha
BepanaMuil WK JUITHja3eM, aHTHAPUTMHIHM o/ | Kaca ¥ aHTHXUNCPTEH3HBH Ol LICHTPAJICH THII HE
ce IpenopadyBa. 3a MoBeKe IeTald, BUAETE o 1eoT 4.5.



JIEjCTBO MOYKE JIa ja BIIOLIM CpIIeBaTa cnadocT CO HaMalyBare Ha ICHTPATHHOT CHMIIATHIKH
TOHYC (HamMalyBame Ha CpleBara (pPEeKBEeHIH]a M MHHYTHHOT BOJYMECH, Ba30AMJIaTalK]a)
(Bunete o genot 4.4). [Ipu HeHaneeH NPEKHUH Ha TepamyjaTa co OBHE JEKOBH, 0COOEHO aKo
IIPETXOJM Ha IPEKUHOT Ha -6I0KaTopoT, MOXKeE Ja HacTaHe ,,rebound” xuneprensyja.

Kombunayuu xounimo mpeda 0a ce KOpucmam co npemnasiueocm

—  Aumuapummuyu 00 III xnaca (amuo0apom): MOXKHOCT 32 3aCHIyBame Ha C(EKTOT BP3
BPEMETO Ha aTPHOBEHTPUKYJIAPHO CIIPOBEAYBAbE.

—  Hcnapausu anecmemuyu — Xarozenudu: WCTOBpeMeHara ymorpeba Ha [(-alpeHepruvHH
AHTATOHMCTH M aHECTETHI(M MOKe 1a ja ocnadu pedekcHaTa TaxMKapauja ¥ Ia ro 3rojieMn
PU3MKOT of xunorensuja (Bumere ro jenor 4.4). Ilo mpasuno, tpeba nma ce onbersyea
HEHAfleeH IIPEKHH Ha Tepamujata co P-OnokaTopd. AHeCTe3Honoror Tpeba pa Oupne
uH(pOPMEpaH AeKa NalHEeHTOT mpaMa Macuo.

—  Hucynun u opannu anmudujabemuyu: Wako HeOMBONOI HE BIMjae Ha TIIMKeMHjara,
HCTOBpEMEHaTa yIoTpeGa Moke Ja NMpUKpUe HEKOHM O CHMIITOMHTE Ha XUIIOIIHKEeMH]a
(MaTMHTAIME, TAXUKapIja).

— FBaxnogen (anmucnacmux), amugocmun (anmuHeonnacmuyen Jiek): HCTOBPEMEHATa
ynorpeba co aHTHXUIEPTEH3UBH MOJXKE Jla IPE3BUKA 3rOJIEMEH Najl Ha KPBHHOT NPUTHCOK.
Cropesi Toa, [03aTa Ha aHTHXHIIEPTEH3HBOT Tpeba na Gume mpucnocobeHa.

Kombunauuu xouwmo mpebda oa 6uoam pasznedanu

—  Tuxo3udu Ha Queumanuc: Kora ce KOMOUHApaaT co B-aJpeHepruYHM OJOKATOPH MOXAT Ja
o 3roNeMaT BPeMETO Ha IIPeJKOMOPHO-KOMOPHA CIPOBOMTMBOCT. KIMHHIKATE CTYIUH HE
NIOKaKa/le HUKAKBM JOKA3W 3a MHTepakimja co HeGusonon. HebGusomon me Biyjae Ha
(hapMaKOKHHETUKATa Ha TUTOKCHH.

—  Aumazonucmu na KOIYUYMCKU KAHAMU 00 OUXUOPOMUDUOUHCKY Mun  (amIOOUnuH,
penodunun,  rayuounum,  HUGeOUnuH,  HUPKAOUNUH,  HUMOOUNUH, HUMPEHOUNUH)!
HCTOBpEMEHEeHaTa ynoTpeba MOXKe [a IO 3ToJeMH PH3HKOT 32 XHIOTeH3Hja. MoXHOCTa 32
JOTIOJIHUTEIHO BIOIIYBAaEke HAa KOMOpHATa NMyMIHa (yHKIMja Kaj MAalMeHTH CO Cplesa
c1aboCT He MOXKe J1a & UCKIYYH.

—  Anumuncuxomuyy, aHmMuOenpecuy (MpUYUKIUYHY AHMUOERPECUBH, bapbumypamu  u
(enomujasuny); MCTOBpEMEHATa ynoTpeba MOXe Aa ro 3rOJIeMH XHIIOTCH3UBHHOT edekT Ha
B-6noxaropure (aXUTHBEH EPEKT).

—  Hecmepouonu  anmuungramamopnu  nexosu  (HCAHJI):  Hemaar BIMjaHHE Bp3
XHUIIOTEH3WBHHOT €(PeKT Ha HEOHBOIIOIL.

—  Cumnamuxomumemuyy. ACTOBpEMEHaTa YNoTpeba MOXe Ja o CIpedd JejCTBOTO Ha B-
6IIOKATOpHTE. P-aIpeHepruyHUTE JEKOBM MOXAaT Ia INpEJU3BHKAaaT HCONOHMpaHa G-
af[peHeprHYHA aKTHBHOCT Ha CHMIIATHKOMHMETHIMTE €O ACJCTBO Ha O U B-peuenTopute
(PH3HK OJT XHIIOTEH3H]a, TellKa OpaTuKap/uja u cpues O/10K).

®apMaKOKHHETCKH HHTEPAKIIHH

3emajiku TpemBuj JIeka BO MeTaboIM3MOT Ha HEOHMBOIOJ YYECTBYBa H30CH3HMOT CYP2D6,
apanenHaTa ymoTpea Ha JIEKOBH KOMIITO TO MHXHOMpAaT OBOj SH3HM, 0coBOEHO TIapOKCETHH.
dayoxceTHH, THOPHIA3HH ¥ KHHUIMH, MOXKE 1a TO 3T0JIEMH HABOTO Ha HEOMBOION BO INIa3Mara, a
€O TOA ¥ PU3HMKOT 3a TeLIKa OpafuKapadja U Ipyrd HecaKaHH IejCTBa,

HMcToBpeMenara ynorpeda O IMMETHAMH IO 3TONEMYBa HHBOTO Ha HeGHBOJIOJ BO Ijlazyarta, 0e3
IpoMeHa Ha KIMHHYKOTO N€jCTBO. FIcToBpeMCHATa yrnorpeba \Ha “paHUTHIWH HE BiMjac Ha



(apMakOKMHETHKaTa Ha HeOMBONON. 3eMajku NpexBHA Jeka Macmmo ce 3emMa co 0OpoK, a
AHTAUIOT IoMelry oOpoIy, HCTOBpeMeHara ynotpeba Ha ABaTa J1eKa € BO3MOXKHA.

IlIpr xomOuHupana ynorpeda Ha HeOHBOJION M HUKAPIUIIKH, HHBOTO Ha BaTa JIeKa BO IIa3MaTa €
JIECHO 3TOJIEMEHO, HO Oe3 IpoMeHa Ha KIHHHYKUOT edekT. McToBpeMenara ynotpeba Ha alkoxoil,
(ypocemun MM Ha XHAPOXJIOPOTHjasH] He BiIMjae Ha (apMaKOKMHETHKaTa Ha HEGHBOJIOIL
HeGupomnon ne BiHjae Ha papMaKOKMHETHKATa B Ha hapMaKkoIHHAMUKATa Ha BapdapuH.

4.6. IltogHocT, GpeMeHOCT H J0CH:€

Bpemenoct

PapMaKoJIOWKOTO JIEjCTBO Ha HEOHBOION MOXe Ia Gue TeTHO 3a OpemeHocTa u/miu 3a derycor
UIIM 32 HOBOPOZEHYETO. B-0I0KaTOpHUTE ja HaMaTyBaaT IIAlleHTapHaTa nepdy3uja, ITo € IOBP3aHO
CO 3acTOj BO pa3BOjOT Ha (eTycOT, HHTpAyTepuHa CMpT, abOpPTYyC HIIH CO IPEIBPEMEHO
nopoxyeame. Hecakanurte edekTr (Ha np. XMIIONTHKeMHja WK OpaguKapamja) MOXKe Ja Ce IojaBaT
kaj QeTycoT MM Kaj HOBOPOIEHYETO. AKO Tepanujara co [-aApeHepruyHM aHTarOHHCTH ¢
HeH30e3)KHa, ce IPENopadyBaT CeJIeKTHBHH OIOKATOPH Ha -] peLEeNTOpHTE.

HeGugonon He Tpeba a ce KOPHCTH 3a BpeMe Ha OpeMeHOCTa JOKOJIKY HE € JaCHO HHIMIKpaH. AKO
TepanujaTa co HeOHMBOJION € HEONXOAHa, IOTPeOHO € Cleene Ha YTEPOILIAlleHTAPHUOT IPOTOK Ha
KpPB ¥ PacTOT Ha IUIOJOT. Bo ¢ilyyaj Ha IITETHO 1ejCTBO Bp3 GpeMeHoCTa WilK Bp3 ILIOAOT, Tpeba na
ce 3eMe IpelBu Apyra Tepanuja. HoBoponeruero Tpeba BHHMATENHO Ha ce ciaend. CHMITOMHTE
Ha XANOTIINKEMH]a M Ha TaxUKap/Iuja BOOOUYAeHO ce 0UYeKyBaaT BO IPBHUTE TPH JCHA.

Hoeme

Cryava Ha XHBOTHH JOKaKajle JeKka HeOHBOJION ce M3lIadyBa Bo Miekoro. He e mosmaro mamu
HEeOMBOJION ce M3adyBa BO MajYMHOTO MIeKo kaj jyrero. IToeekero B-6roxatopm, ocobeno
nunoQHIHATE COEINHEHN]a, KAaKBU IITO c€ HEOUBOJION H HErOBUTE METabOJIUTH, CE CPETHYBAaT BO
MajYdHOTO MJIEKO BO pasidyeH cremedH. He MoXe Jga ce yTBPAM DH3HKOT 32
HOBOpoIeHueTo/noenueTo. [lopanu Toa, Majku xouwro ynorpeOyeaar HeOuBosios He Tpeba naa
Jojart.

IInogHOCT

HeGuBonon Heman HHKaKBO BIMjaHWE Bp3 ILIOZHOCTA Kaj CTAOPIH, OCBEH BO JO3M HEKOJIKY IIaTH
IIOBHCOKH O] MaKCUMAaITHHUTE JO3H IIpelopadaHy Kaj YOBEKOT, IIpH ITO Oue 3adeneskaHy HecakaHy
eeKTH Bp3 MAIUKUTE U JKCHCKUTE PENPONYKTHBHH OpraHy Kaj CTAopIy M IIyBUH. Bnujanuero Ha
HeOHMBOIIOI Bp3 ILUTOAHOCTA HAa YOBEKOT € HEIIO3HATA.

4.7. Bamjanue Bp3 ¢c0ocOOHOCTA 32 BO3eHH€ H 32 PAKYBaH-€ CO MAIMHH

He ce crmpoBeneHH CTynuu 3a yTBpAYBame Ha BIHjaHHETO Ha HEOMBOION Bp3 CIOCOOHOCTA 32
BO3eHE U 3a paKyBame co MamuHH. PapMakoIMHAMCKHTE CTYyOMHM IOKaxane-jAexka Macumo me
BIIMjae Ha ICHXOMOTOpHaTa Gyukudja. [Ipu Bozeme U pH paKyBame O MAalIMHM Tpeba jia ce uma
TPEIBU/I IeKa IIOHEKOTAIl MOYKe JIa C€ II0jaBH BPTOTJIABHLIA B 3aMOP.



4.8. Hecakanu gejcTBa

HecakxanuTe nejcTBa Ha Macuao ce HaBeIeHH OJICIHO 3a XUIEPTEH3Mja M 3a XPOHHMYHA CplIEBa
cnabocT nopagy pasjiMyHoCTa Ha 3a00IyBamara 3a KOHIITO ¢e KOPUCTH.
XunepreH3uja

Jlocera npHjaBeHUTE HECAKAHH JEjCTBa, KOHINTO HAj4eCcTo Ce OJf JECEH IO YMEPEHO TEXKOK CTEIEeH,
ce TabenapHO NpHKAXKAHK IIOA0NY, KIacuUIMpaHd IO OpPraHCKH CHCTEMH H IOJAPENEHH II0

HHBHaTa (PPEKBEHTHOCT.

OprascKn cHeTeMH YeceTH IMomaaky uecTu MHory peTku HerosnaTs
(=1/100 no <1/10) (=1/1 000 a0 <1/100) (<1/10 000)
Hapyuryeama Ha aHTMOHEBPOTCKH
UMYHOJOIIKHOT eneM,
CHCTEM XUIIEPCEH3UTHBHOCT
[cuxujaTpucku ;
KOLIMapH, JernpecH]ja
HapylIyBamka
rnaeofonka,
Hapywysama Ha
BPTOTTaBHUIIA, CHHKONA
HEPBHUOT CHCTEM
TIapecTe3HH
Hapyurysamwa Ha
HapyLIeH BUJ
Q4HUTe
fpamukapauja,
cpuesa crnabocT,
CpueBH HapylIyBamwa 3abaeeHo AB
cripoBoxyBame/ AB
Onok
XMIOTEH3H],
BackynapHu (BroLIyBabE HA)
Hapylypama MHTEPMHUTEHTHA
KnayaHKaLHja
Pecrmapartopsn,
TOpaKaJIHH U .
; JUCIIHE]a Oponxocna3am
MEAHjacTHHATHH
HapylIyBamba
: JMCTIeTicHja,
[acTpOMHTECTHHATHH KOHCTHIALMja,
HapyLlyBama rajewe, aujapeja HOIYCHOCT,
5 ] NoBpakame
Hapywyeama Ha
TIpYPHTYC, BJIOLIYBambE Ha .
KOXaTa M Ha . YpPTHKapHja
epUTEMaTO3eH UCHIT rcopujasaTa
MOTKOKHUTE TKUBA
HapyiyBawa Ha
PenpoOayYKTHBHUOT HMITOTEHLMja
CHCTEM U Ha JI0jKUTE
Onuwty Hapylrysama
¥ TIPOMEHH KOUIITO
Ce MojaByBaaT Ha 3amMop, e1eMH
MECTOTO Ha
arIMKanuja

Ipu ynotpe6a Ha Hekou B-GI0KAaTOpH IpHjaBeHH Ce U CICIHHTE HECAKaHH [ejCTBa: XallylHHAHH.
TICHXO03H, KOH(Y3HOCT, NaIHH/IMjaHOTHYHM eKcTpeMuTeTH, Raynaud-ob.denomer, cyBu 09 U
OKYJIO-MYKOKYTaHa TOKCHYHOCT KaxKo Kaj IMpaKTOJIOJI.

XpoHHUUHA cpueBa caadocT




Tpeba 1a ce 3eMe TpEIBHI MHTPABEHCKa aiAMUHHMCTpAIHja Ha TUIYKAroH, co 403a o 50 mo 100
pg/kg. Ako e moTpebHO, MHTpaBEHCKATa MHjEKLMja MOYKE Jia ce TIOBTOPH TI0 eJIeH HYac, a IIOAOIIHA,
aKo € IOTPeOHO, MOJKE Jla CIIETH M HHTPaBeHCKa HH(DY3Hja CO TIIYKaroH Bo j03a ox 70 ug/kg/h. Bo
CKCTPEMHH CllyyaH Ha OpaJuKap/Hja Pe3UCTEHTHA Ha TepaIlijara, MOXKE Ja ce BrpaH IIejcMejKep.

5. ®PAPMAKOJIOIIKHU OCOBEHOCTH

3.1. dapmMakoAMHAMCKH CBOjCTBa

(PapmakoTrepaneBTcKa rpyna: 3-610KaToOpH, CEIEKTHBHHY.
ATI xox: C07ABI12

Hebuponon e pauemar Ha jxea eHanTHoMepH, SRRR-meGusonon (wmr J-meGusonon) u RSSS-
HebuBOON (1M JI-He6uBonon). Co Toa ce KOMOUHUpaar jBe hapMaKOIOIIKH JIejCTEA:
— KOMIETHTHBEH W CeNleKTHBEH P-perentopcks anraronuszam. OBoj edeKT ce HOMKH Ha
SRRR-eHanTHOMEpOT (J[-€HaHTHOMEPOT).

— JICCHO Ba30IMIIATATOPHO JIEJCTBO KaKO pe3yNiTar Ha HHTEpakuuja co JI-apruHuH — a30TeH
OKCH/I.

Enuneyna u moBTopeHa j03a Ha HeOHBOION I'M HamalyBa cpreBaTa (pEeKBEHIH]ja M KPBHHOT
IIPHTHCOK BO MHPYBAr€ H IIPH HAIOp Kaj HOPMOTEH3WBHHU JIMIA ¥ Kaj XMIEPTEH3HBHH MAaIMEHTH.
AHTHXHTIEPTEH3HBHHOT e(EKT ce OAPXKYBA 32 BpEMe Ha XpOHHYHA Tepaluja.

Bo TepanesTcku 1034 co HEGUBOIIOT HE CE N10jaByBa (-aAPEHEPIUYEH AHTATOHU3AM.

IIpyn akyTHa ¥ OpH XPOHUYHA TepalHja CO HEOMBOJION Kaj XUIIEPTEH3HBHY MAIMEHTH, CHCTEMCKHOT
BacKyJIapeH OTIIOp ce Hamalyea. M moxpaj HaMamyBameTo Ha cpueBara GppeKBeHIdja, peayKuujara
Ha MHHYTHHOT BOJYMEH BO MHpYBame H IIPH HaloOp MOXKe ja Ouje OrpaHHYeHa IOpamgu
3roJeMyBame Ha YNApHHOT BOJyMeH. KIMHMYKaTa BaXXHOCT HA OBaa XEMOIMHAMCKA pa3lIHKa,
CIIOPE/ICHO CO IPYTH aHTATOHUCTHU Ha B-pELeNTOPUTE, C& YIITE HE € UEIOCHO YTBPICHA.

Kaj XxunepreH3MBHM MalMeHTH HEGUBONON ro 3acuiysa NO-IOCpenyBaHHOT BacKyJapeH OATOBOD
Ha aleTHIXOMMHOT (Ach), K0j € HaMaJIeH Kaj alHeHTHTe CO eHI0TeNUjalHa JuchyHKIM]a.

Bo mmanebo-koHTpoIMpaHa CTyIHja 3a MOPTAIMTET W MOPOHIMTET, KOjamuTo BKIyuniaa 2 128
IaleHTH nocTapy of 70 roqunu (mpoceysa ctapocT 75,2 ToAuHH) CO cTabuiIHa XpOHHYHA CpIieBa
cmaboct, co unu Oe3 HapylneHa JIeBOKOMOpHa ejexnuoHa (pakumja LVEF (mpoceuna LVEF:
36+12,3%, co cnegnara quctpubynmja: LVEF <35% xaj 56% oxn naumenture, LVEF nomery 35%
1 45% Kaj 25% ox nmanmenture; u LVEF >45% xaj 19% ox naumenTuTe), B0 nepuoxa oa 20 meceny,
HeOHBOJION CIIOPENIEHO CO CTaHZApOHATA Tepamdja 3HAYHTEIHO IO IPOJOJDKHJ BPEMETO 0
HacTallyBame CMPT MM J0 XOCIHTaIH3allfja Ha MAalKUeHTOT MOpagy KapIHOBACKYIAPHH [IPHYHHH
(npEMapHa TOYKa 3a MPOLEHKa Ha ePUKACHOCT) CO pelaTHBHO HAMATYBAmE HA PU3UKOT o 14%
(amcomyTHO HamanyBame o 4,2%). OBa HaMalyBame Ha PH3HKOT HACTAHAIO II0 6 Mecelu O
TIOYETOKOT Ha TEpalMjaTa u ce ONPXKYBAIO BO TEKOT Ha LieNaTa Tepanuja (CpeaHo BpeMe Ha TpacHke
on 18 mecenm). OBoj edexr Ha HeOHBOMONM OMN HE3aBHCEH OX FOINUHUTE, IIOJOT H Of
JIEBOKOMOpHaTa eXeKnuoHa (Qpaxkudja Ha JIHIaTa BKIY4YeHHM BO crymdjara, KopHcra Bo OJHOC Ha
CHTC NPHYMHH 3a MOPTATHTET He OMIla CTAaTHCTHYKH 3HA4YajHA CIIOPE/ieHO co mianebo (arcoayTHO
Hamamysame o1 2,3%). ’



HamanyBameTo Ha HEHa/JeJHa CMPTHOCT € 3a0eexaHo Kaj NAalHMeHTH KOM NpUMHie HeOUBOIIOI
criopeaeHo co manedo (4,1% macnporu 6,6%, penatuBHO HamanyBambe 01 38%).

In vitro u in vivo eKCIepUMEHTH Ha >KHBOTHHM IOKaXkaie AeKa HeOHBOION HeMa HHTPHH3HUYHA
CHMITATHKOMHMETHYHA aKTHBHOCT.

In viro w in vivo eKCICpUMEHTH Ha JKMBOTHH IIOKaXKane jeka HeOHWBONOJN IPHMEHET BO
TEPANEBTCKH 103U HEMA CTaOHIM3KHpadky edekT Ha MmemOpaHara.

Kaj 3xpaeu 1o6poBosiny HEOHBOION He MOKaXKal 3HaYuTeNeH epeKT Ha MaKCUMaIHHOT KalalKuTeT
Ha U3APXKIHUBOCT HIIH ONTOBApyBamkhE.

JlocTamHUTe MPETKIHMHAYKH B KIMHHYKA JOKa3H Kaj XHIepTeH3UBHH NAlMEHTH He TOKaxase JeKa
HeOHBOJION UMa LITETHO BIIMjaHUEe Bp3 epekTHIHara GyHKIHja.

5.2. @apMakOKHHETCKH CBOjCTBAa

JlBaTa eHaHTHOMEPH Ha HeOHBOJION Gp30 ce ancopbupaaT Mo nepopanHa afMHHUACTpalkja. XpaHara
He BIIMjae Ha arncopuyjara Ha HeGHBOION;, HeOMBOION MOXKe Jla ce JaBa co HiId 6e3 0OpoK.

HeGuBomon excTeH3WBHO ce MeTabonHM3upa, OEIyMHO [0 AaKTHBHHM XHMIPOKCHMETaOOJIHTH.
Hebupomnon ce MeTabonupa Npexy aTHIHKIAYHA B apOMaTHIHA XHIPOKCHIaLHja, N-IeanKuiany]a
H TIyKOpUHHzanuja. JIONONHUTENHO, ce (opMHUpaaT TIIYKOPOHHAH HAa XHIPOKCHMETAOOIHMTHTE.
MerTaGonu3MoT Ha HEOHBOJIOJ MPeKy MPOIEecOT Ha apoOMaTHYHa XHIPOKCHIAlMja € NpEeaMeT Ha
CYP2D6-3aBuceH  TIeHETCKH  OKCHIaTHBeH  nomamopgusam.  Boobuuaenara  opanHa
GHOPACIIONIOKIMBOCT HA HEOUBOJION Kaj Jiiua co 3a0p3aH MeTabonu3am H3HecyBa oxoiy 12%, a e
PEYHCH IEeNOoCHa Kaj JHua co 3abaBeH MetabonusaMm. Bo cocrojba Ha quHAMHYKA paMHOTEXa K CO
HCTA 71033, MAKCHMAIHATA KOHIIEHTpaIMja Ha HeIPOMEHETHOT HeOUBOJION BO IIasMara € OKONy 23
NaTH IOrojieMa Kaj Jiuna co GaseH MeTabonu3aM BO OJHOC Ha JMIara co 3abpszaH MeTabonu3am.
36GMpHO IJIeIaHo, pa3HKaTa BO BKYIHATAa KOHILEHTpalHja Ha HEIPOMEHETHOT JIEK X Ha HErOBUTE
MerafoadTd BO ImasMara e 1,3 mo 1,4 maru. Ilopagu pasiMKHTE BO MHTEH3UTETOT Ha
MeTaboIM3MOT, Jo3aTa Ha MacH[o CeKoralm Mopa Ja ¢ NPHUCIOCOOM CIOopel HHIWBHIYaTHHUTE
noTpeOH Ha IAIMEHTOT: Ha JuuaTa co OaBeH MeTabomusam Tpeba Ja MM Ce NpenuiIyBa IIOHHCKa
703a.

Kaj muma co 3a0p3ad MeraGonm3aM, NOJIYBPEMETO Ha €IMMHMHALMjA HAa CHAHTHOMEDHUTE Ha
HeGHBONON Mpoceuno u3Hecysa 10 gaca. Kaj nuuara co 3a6aBen MeTabonusaM Toa BpeMe € 3 JIo S
mate momoiro. Kaj nmma co 3abpsan MeraGonmmzaM IiasMarckaTa KOHIEHTpanuja Ha RSSS-
EHAHTHOMEPOT € HE3HaYyuTeIHO NOBHCOKa BO omHoc Ha SRRR-emantmomepor. Kaj muumara co
3abaBeH MeTabomm3aM oBaa pasiuka ¢ moronema. Kaj Opsure Merabommsepu NONIYBpeMETO Ha
eTMMUHAIFjA Ha XMAPOKCHMETAO0OINTUTE Ha JBATAa CHAHTHOMEPH [IPOCEYHO M3HECyBa 24 yaca, a e
J(BaNaTH IOJ0NTro Kaj 6aBHUTE MeTabOIM3EpH.

Cocrojfara Ha NMHAMAYKA DAaMHOTeXKa HAa HHBOTO BO IUIa3Mara Kaj mosekero Jmna (Op3u
MeTaboJTH3epH) ce TOCTHTHYBA BO PAMKHTE Ha 24 daca 3a HeOHMBOJIOI, & 32 XMIPOKCHMETaboIHTHTE
— BO TEKOT Ha HEKOJIKY JI€Ha.

[l1a3sMaTCKHTe KOHIEHTpAalMH ce I03HO-Tponopuuonansy momery 1 m 30 mg. Crapocra Ha
HALHEHTOT HE BiKjae Ha hapMaKOKHHETHKATa Ha HeOHUBOIOI.



JlBata eHaHTHOMEPH Ha HEGHBOJNON BO IUIa3MaTa IOMHHAHTHO Ce Bp3yBaar 3a ATOYMHHHTE.
CrerneHOT Ha Bp3yBame 3a IIA3MATCKATE POTEMHH H3HecyBa 98,1% 3a SRRR-He6UBOION 1 97,9%
3a RSSS-uebupomon.

Enna Hepena mo npumamero Ha nekoT 38% 07 3eMeHaTa J103a Ce H371adyBa BO ypuHata u 48% Bo

enecoT. Ypunapnata eKCKpelldja Ha HEIPOMEHETHOT HeGHBOION H3HECYBa nomanky on 0,5% oxn
3eMeHara J103a.

5.3. IlpeTKIHHHYKH IOJATOLM 32 Oe30eHOCTa HA JEKOT

IIpeTknunudKuTe TOAaTONM GasHpaHH HA KOHBEHIMOHANHH CTYOHH 32 TeHOTOKCHYHOCT.
PETIPOAYKTHBHA M Da3BOjHA TOKCHYHOCT M KaHLEPOreH IOTEHIMjal HE IMOKAXKyBaaT HHKAKOB
ocobeH pu3uK 3a myfeto. Hecakann edekTd Bps penpoayKTHBHATa GYHKLUja Guie 3abeeyanu
CaMO IIpH BHCOKH IO3H, KOMIUTO 33 HEKOJKY NaTH ja HaAMHHYBaaT MakCHMaJlHATa IpernopadaHa
7032 Kaj JTyreTo (BUAETE ro HeloT 4.6).

6. ®PAPMAIEBTCKHA OCOBEHOCTHU

6.1. Jlncra Ha MOMOIIHH CYNCTAHIHU
JlaxkTo3a, MOHOXHIPAT
[IpesxenaTuHu3upan ckpod
Xunpomesosa
[TonmucopGar 80
Muxkpokpucranga 1enynosa
Kpockapmenosza marpuym
Kononnen cumamuym nuoxcu, 6e3oaeH
MaruesunymM cteapar

6.2. MHMHKOMOATHOHJIHOCTH

He ¢ npumennuso.

6.3. Pok Ha ynorpeba

Hse (2) rogunm.

6.4. Ha4un Ha YyBaB-€

Jlexot He Oapa noceGHM YCI0BH 3a YyBabe.
Jlexor Tpeba na ce yyBa HagBop ox Hodar Ha xera!

6.5. IIpupona M coOpKHHA HA MAKYBAHHETO

Tabnerure ce cnakyBanu Bo Al/PVC-6nucrepu. Cexoj 6muctep coapxku 14 Tabner.
Kyrujara conpxu 28 tabmetn (2 6mucTepa) M yarcTBO 3a KOPHCHHUKOT.



6.6 IloceOHM MepKH HA NPETNA3IABOCT PH OTCTPAHYBAN:e HA HEHCKOPHCTEHHOT JIeK M
APYTH YIIaTCBA 32 PAKYBAaK-€ €O JIEKOT

Hema noceGuu Gapasma.

HenckopucTeHHOT NIeK Wil OTHaTHHTE MaTepyjay 1a ce OTCTPAaHAT BO COIJIACHOCT CO 3aKOHCKUTE
Baparmba.

7. HOCUTEJI HA OJOBPEHUETO 3A CTABAILE HA JJEKOT IIPOMET
AJIKAJTIOWI A Cxomje

Oyn. Anexcarnap Maxexoncku 6p 12

1000 Cromje, Pemry6muka Ceepra Makenouuja

Tem: + 389 2 31 04 000

Gaxc: + 389 2 31 04 021

www.alkaloid.com.mk

8. BPOJ 1 JATYM HA PEIIEHUETO 3A IPOMET

9. JATYM HA IIPBATA PETUCTPALIMJA/OBHOBATA HA PETUCTPALIUJA

10. IATYM HA PEBU3UJA HA TEKCTOT
Mapr 2022 roauna



