3BHMPEH U3BEIITAJ 3A OCOBHHUTE HA JIEKOT

1. HME HA JEKOT
Kapeenunon Amcanom:®
6,25 mg Tabnery wim 25 mg Tabrertu

2. KBAJIMTATUBEH M KBAHTUTATUBEH COCTAB

Kapeeounon Anxanoud® 6,25 mg mabremu

Enna tabnera compxu 6,25 mg xapBequion.

IToMowmEY CyncTaHINH o TIOTBPJICHO JIE]CTBO: JIAKTO3a MOHOXHapar 20,925 mg U caxaposa
29,806 mg.

Kapsedunon Anxanoud® 25 mg mabnemu

Enna tabnera conpxu 25 mg kapeemunod.

IlomowHY cymcTaHnuy co MOTBPACHO Z€jCTBO: JaKT03a MOHOXKApaT 83,700 mg ucaxaposa
119,225 mg.

3a IEIOCHA TUCTa Ha TOMOUIHHUTE CYNICTaHIIMH BHJETE ro geior 6.1.

3. ®APMAIIEBTCKA ®OPMA

Tabnera

Bermu, Tpkasiesnu TabneTy, co mpecedna TMHMjA Ha €IHATA CTpaHA.
Tabnerara Moxe na ce nemw Ha J[Be €HAKBY JO3H.

4. KJIMHHUYKHA OCOBEHOCTU
4.1 TepaneBTCKH HHIMKAIMA

Tepanuja na xunepmensuja
Kapeenuon e numummpan 3a Tepanuja Ha apTeprcKa XHIEPTEH3H]a, KAKo MOHOTEpaIlKja WIx

BO KOMOHHAIM]a CO JAPYTH AaHTUXHIICPTEH3MBHH JIEKOBH (Ha IIp. 6I0KAaTOPH Ha KaILHyMOBH
KaHaIM U JHYPETHIIH).

Ilpooondicena mepanuja na xoponapna apmepucka 6onecm
Kapseuiion e edeKTHBEH [pu HEKOIKY cOCTOj6H TIOBP3aHH CO KOPOHApHA apTepricka Oomect:
CTabMIIHA XPOHUYHA aHTHMHA, aCHMIITOMATCKA HCXEMHja Ha MHOKAPAOT, aHIHHA HITH
muc(YHKIMja Ha leBaTa KOMOpA OJl HCXEMIYHA IPUPO.IA.

Tepanuja na cpyesa cnabocm, 00 xnaca Il do IV, “Ney Yt)riuHeart Association” (NYHA)
Kapsenyon e uEIMNHMpaH 32 Tepamuja Ha cpleBa CHA00CE B0 KomSmmHHJa CO HHXUOHTOPH
Ha aHIMOTECH3WH KOHBEPTHPadKHOT eH3uM (AKE) m&ypemuu 3 ,I[Prmr HC, 32 Jla ce HaMaIu
MOPTAJIUTETOT, IPHEMOT BO OOJIHHIA O KAPJHOB ckyaapﬂa npuYnHa, 34l 1a ce noxobpu
cocrojbara Ha NALHEHTOT M /1a CE OILIONKH nmporp Hjara na Gonecra.;

Kapgeznunon moxe na ce yrorpebysa Bo Tepanuja a Hauaemn KOB H$ € JIEeKyBaHH CO
TUTHTAIAC, XHApPaJIa3UH HIIH CO HETPATH. :



4.2 os3upap-e¢ M HAYHH HA NPHMEHA

O3HPAKE

TepamnujaTa co KapBeuiIoN € foaroTpajaa. Kako mro e ciydaj u co Apyrure bera-
GIOKATOPH, TepalujaTa co KapBeIuIon He Tpeba na buae npexyHara OAeqHAII, TYKy 103aTa
Tpeba MOCTEIeHO 1a ce HamMalyBa BO HeJleTHY HHTepBany. OBa € 0c06eHO BaXHO BO Cly4aj
Ha HCTOBpEMEHA KOPOHApHA apTepHcKa OonecT.

Tepanuja na xunepmensuja
Ce npenopadyBa 3eMambe Ha JIEKOT eJHAll THEBHO.

Bospacnu auya: Iperiopayana oYeTHa J03a ¢ eIMHeYHa IHeBHa 1032 of 12,5 mg Bo npBHTe
nBa geHa. [To 0BOj mepuo, Ipenopayanara 103a € 25 mg eHall JHEBHO. AKO € IIOTpedHo,
7103aTa MOJKE OCTENIEHO J1a CE 3r0JIEMYBa, BO HHTEPBAIH OJf HajMAJIKY JBE HEJIENH, CE H0JeKa
HE ce JOCTMTHE MaKCHMAaIHaTa JHeBHa 1032 o1 50 mg eqHam Uiy JBanaTH JHEBHO.

Iocmapu nuya: IpeniopayaHa MoYeTHa 1032 € eAuHeYHa 103a o1 12,5 mg auesHo. OBaa 103a
ce MmoKaykajja Kako JOBOJIHA Kaj HEKOH MaIllMeHTH. AKO J03aTa He € JOBOJIHA, MOXKE J1a ce
IpHCrocoOr BO MHTEPBaIN O HajMaNKy IBE HEENH, C€ 0 MaKCHMAlHaTa pernopaJana
THEBHA J034.

Ipoodonacena mepanuja na KOpoHapHa apmepucka borecm

I[Ipenopayana rmoyeTHa qo3a e 12,5 mg npanary JHEBHO BO NPBHUTE JABa AeHa. I1o 0Boj
[IEpHO/I, TIperopaydanara 1o3a € 25 mg ABanaTH AHEBHO. AKO € IOTpedHO, 103aTa MOXKE
MIOCTENEHO JIa CE 3TOJIEMYBa BO HHTEPBAJIH O] HAjMAalIKy [IBE HEIENH, ¢€ A0 MaKCUManHarTa
no3a ox 100 mg mHEBHO, BO MOJENIEHH J03H (ABanaTH AHEBHO). Kaj moctapy manueHTH
npernopavanara no4yerHa gosa € 50 mg, AajieHa Bo NOAENEHH JO3H, JBaNaTH JHEBHO.

Tepanuja na cpyeca crabocm

Jlozara Tpeba HHAMBUIYaTHO fa ce IPUCIOCO0H U JOKTOPOT Tpeba BHUMATEIHO A IO CIeIn
MAIMEHTOT 32 BpeMme Ha (azara Ha IpHucnocoOyBame.

Kaj nanueHTHTe KOX IpHuMaar Jururanuc, auypetanu win AKE-uaxubutopu, npeo tpeba na
Ounar crabunu3HpaHy JO3KTe IIpel Ja ce IOYHE TepalyjaTa co KapBeIrIoN.

[Tpenopayana no4YeTHa 103a € NOJOBHHA TabeTa oX 6,25 mg nBanaTh JHEBHO BO NPBUTE JBE
HeaenH. AKO Jo3aTa 1o0po ce TolepHpa, MOXKe IIOCTENEHO fa ce 3rojeMyBa 1o 6,25 mg nsa
[aTy JHEeBHO, 12,5 nBa maTH JHEBHO Mg MK A0 25 mg IBa IaTH JHEBHO BO HHTEPBAIH O
HajMalIKy JIBe Helemnu, cé 0 MaKCHMaIHaTa 103a Koja ja ToJIepupa IalHeHTOoT.
MaxcumangaTa npernopayana 1o3a € 25 mg ABanaTH JHEBHO 3a CHTE IalMeHTH CO TEIIKa
cpuesa cnabocT ¥ 3a MAIMeHTH CO JIeCHa JI0 YMepeHa cplieBa ¢1afoCT CO TelleCHa TEKHHA
nomaina o7 85 kg. Kaj mauueHTH co jecHa 10 yMepeHa cplesa caabocT co TeleCHa TeXHHA
norosiema o1 85 kg, MmakcuMaiHaTa nperopadasa no3a e S0 mg agsanatu JHEBHO.

I[Ipexn cexoe 3roneMyBame Ha 403aTa, JOKTOPOT Tpeba Ja I'M CIIeJH NalHeHTHTE IOpaIy
MO’KHATa [I0jaBa Ha CUMIITOMH Ha Ba30JUIaTallja WIIH BIOLIYBAke Ha CpIEBaTa ¢iadocCT.
MHUHITHBOTO BIIOLIYBaE-e Ha CpLieBaTa C1aboCT KK 3apIiKaTa Ha TeYHOCTH Tpeba na Ounar
TpeTHpaHH CO IOrojeMH N03M JuypeTuuu. [loBpemeno, MOYO m,ﬁrz;&e oTpeGHO
HaMATyBakbe Ha J103aTa HA KAPBE/IAION WM, BO PETKH cm.am,lMeme i Quie noTpedHo

Tpe6a Ja cec IIOYHE CO IIoMala n03a (JIBaIIaTPI JHEBH ) H*HPHCIIOCOGEHa K IOTO € OIMHINAHO
Imorope. Bo cnyqa_] Ha HpeKHH Ha Tepal'[H_]aTa CO Kap B‘J_IHJIOJI ﬂOﬁO.TIl"Q fQJI IBC HEOCTH,

€ ONMIIAHO IIOTOpE. K34y o C



CuMnTOMHTE Ha Ba30 1M NATAIH]2 HHHIH]ATHO Tpeba 1a 6uaaT KOHTPONMPAHHU CO HAMATYBAbE
Ha J103aTa Ha IMYpeTHKOT. Bo ciyyaj Ha mocTojanu cuMnTomu, no3aTa Ha AKE-unxuGuropu
MOXe Jia ce HaMauH (aKo ce ynorpeGyBaar) u, ako e MOTpeGHO, MOKE 1a ce HAMAJH ¥ 103aTa
Ha KapBeuon. Bo oBHe 0KONHOCTH, /103aTa Ha KapBeUiIoN He Tpeba Ja ce 3roleMysa cé 10
CTabHIIH3MParse HA CUMIITOMHTE HA Ba3ONIATALM]A UK BIIOIYBaE-E Ha CplieBaTa clrabocr.

Hapywysaree na 6y6peacrnama gynxyuja

HocranauTe PapMakoKHHETCKH MOIaTONH (BuaeTe Bo menor 5.2) 3a MallHEHTH CO pa3uyeH
CTalHyM Ha HapyllyBame Ha OyOpeskHara QyHkuumja (BKIydyBajku 1 GyGpexHa craboct)
YKa)yBaaT IeKa He € MOTPEOHO NPHUCIOCcoOyBame Ha 03aTa Kaj IAIMEeHTH CO yMEPEHO /0
TELIKO OIITETYBakbe Ha OyOpesxHaTa GyHKUM]a.

lleoujampucka nonynayuja
Besbennocta u eduracHocTa He € MOKakaHa Kaj TAMEHTH HOMIATH o 18 roquuu (BunmeTe

BO JienoBuTe 4.4 1 5.2). YroTpe6ara Ha ;1ekoT Kapemumon Ankanonn He ce IIpernopayvyea 3a
aena.

Hauun Ha npumena

3a nepopaisa yrmorpeba.

Tabnerute Tpeba na ce mPoOroTaaT Co JOBOIHO KOIMYECTEO BOJA.

He e notpebua ynorpe6a na nekor co xpana. Cenax, Kaj HalHEHTHTE CO cpuesa crnaboct
TableTuTe Tpeba a ce 3eMaar co XpaHa, 3a Ja Ce HAMAIH CTeNeHOT Ha arcopruuja u
HHIMJCHIIaTa Ha OPTOCTATCKH HeCaKaHu e(eKTH.

4.3 KoHTpauHIHKALHH

Kapeenunon He Tpeba na ce nasa Ka] MalHEeHTH CO:

° IIpeoceTMBOCT Ha aKTHBHATA CYNCTAHIM]a MM Ha HEKOja O IOMOIIHHTE COCTOJKH
HaBEIECHH BO JemoT 6.1.;

° Hecrabuinna/nexomnensupana cpiesa cnabocT 3a Koja ¢ noTpeGHa HHTpaBeHcKa
HHOTPOIIHA IOJUIPIIKA;

e Kruamaxu ManudecTHa Hapymena GyHKIMja Ha IPHHOT Apoo;

° Kaxo u co ocmanamume 6ema-broxamopu:

° Anamnesa 3a OpoHXOCIAa3Ma HIIH aCTMa;

° BTop u TpeT cTenen Ha aTprHOBeHTPHKYIapeH (A-B) 610K (0OCBEH BO cITydan Ha
IOCTOCH:-€ Ha TPajHO BIPAJICH MEjCMEJKED);

° Temka Gpanukapauja (<50 yaapu/mus.);

° Kapnouoren moxk;

° CunzpoM Ha Gonen cuHyC (BKIy4yBajki U CHHOATpHjaleH OJI0K);

° Temka xuroTensuja (CHCTONEH KpBeH NpUTHCOK <85 mmHg).

4.4 TloceOnu npexynpexyBaiba H MEPKH HAa NPETNA3IHBOCT

Xporuuna konzecmuena cpyesa crabocm. Kaj nanmenTUTE CO KOHIECTHBHA CPIEBA C1aG0CT
BJIOLIYBAFGETO HA CPLEBATA CIA00CT MM 33JPIIKATA HA TEHHOSE MOKE Ja ce CIly4H 32 Bpeme
Ha 3ro/IeMyBarbeTO Ha 103aTa Ha KapBeAUNIOI. JIOKONKY e nojisdr TamﬁgHMHTOMH, Jo3ara
Ha TMYpeTHIM Tpeda Ja ce 3r0NeMH, a J03aTa Ha KapEeAuioQT He TpedatpHaTamy 1a ce
3roieMyBa C€ 10JeKa MOBTOPHO He C& BOCIIOCTABH KIHHHYKA CTaﬁunnoirr,‘B?o HEKOH Cllydau
noTpeOHO € HEOImXOAHO HaManyBarbe Ha J03arTa Ha K _pi;éﬂnnon WK, BO ‘peTkH cllyvau,
IPUBPEMEHO J1a ce IPeKuHe yoTpebara. BaksuTe endsony He ro cnpeqynaa’r MMOHATaMOLIHOTO
YCICLIHO 3rONEMYBAkL€ Ha 1103aTa HA KAPBEAMIONOT. N\ “#uyp - 2 07/

Kapeeaunonot Tpe6a fa ce KOPHCTH €O MPETIA3IHBOCT ﬁ‘o«xEQMﬁmj__auaja CO INIHKO3HIUTE Ha
AUTATANKC, OMAC]KH JBaTa MEIUKaMEHTH ja yenopyeaaT A-B crpoBoaineocta (BuOeTe BO




nenotT 4.5).

By6pesicna ¢hyuryuja npu konzecmuena cpyeéa crabocm: 3abenexano e peBep3udHIHO
BlIOIIYBaibe Ha OyOpexHaTa (pyHKIHMja IpH Tepanyja co KapBeHIIOJN Kaj ITalUeHTHTE CO
XPOHHYHA cpIIeBa c1aboCcT CO HU30K KPBEH NIPHTUCOK (CHCTOJIEH KpBEeH IpUTHCOK <100
mmHg), co ucxemuuna cpuesa 6onect u co Mudy3Ha BacKynapHa 601ecT U/ HIU CO
BekenocToeyka 0yOpexHa HHCYQUIHESHIIH]a.

Huchynryuja na 1eeama KOMOpa no axymen UH@ApKm Ha MUOKapoont

IIpen na ce 3anouHe TepanjaTa, TaHeHTUTe MOpa Ja OHaT KIMHMYKK CTaOHIHE B MOpa Ja
npumaat AKE-uaxubutop HajManKy 48 daca npes 3ano4HyBame Ha TEpanujara co
kapsenunon. Jlozara Ha AKE-unxuburopot Tpeba na ocrane crabunna 24 gaca.

Hujabemec

Tpeba Jia ce BOaM rpHiKa IpH IpHMEHaTa Ha KapBeIHIION Kaj NalMeHTUTe co aujaberec,
Ouaejku MOXKe Ja O¥Jie MOBp3aHa co BIOIIYBAakEe HAa KOHTPOJIATa Ha IIMK032a BO KPBTa HIIH CO
MAaCKUpare ¥ aTeHyHpame Ha paHuTe 3HAIH M CUMIITOMH Ha aKyTHaTa XHIOIIMKeMHja.
ITopamu Toa, moTpeOHO € pe/IoBHO CeCHE Ha HUBOTO Ha INIMK03a BO KPBTa Ka] ITallUCHTATE
co nujabeTec KOM 3aMovHyBaaT co Teparyja co KapBeaumoi MK Kora 03aTa M ce
3rojieMyBa H NMpHCIocoOyBa Ha XUITOTTMKEeMHYHATa Tepalyja COOBETHO (BUAETE BO IENOT
4.5).

BeTa-0/10KaTOpHTE MOYAT /12 ja 3roJeMaT HHCYJIHHCKATa Pe3UCTEHIH]a U 1a TH MAaCKHpaaT
CHMITOMMTE Ha Xunoriukemuja. Cenak, OpojHH CTyIUH Beke MOKaxale aexa dera-
fJI0KaTOpHTE CO Ba30HIATATOPHO CBOjCTBO, KAKO KaPBEIUIION, C€ TIOBP3aHHU CO TIOBOJHK
e(heKTH Bp3 IVIMK03aTa ¥ JIMIMIHHOT npodun. Kapeeauion uMa CKpOMHO JI€jCTBO Bp3

HHCYJIHHCKAaTa CEH3HUTHBHOCT U MOXKE 1a HO,I[O6pH HEKOH 0] CHMIITOMHTE Ha MeTabOTHYHHOT
CUHAPOM.

Xporuuna oncmpyxmusna benoopobua bonecm

Kapsemuonor tpeba 1a ce ynorpedysa co IPETNa3InBOCT Kaj MAIMEHTHTE CO XPOHHYHA
oncrpykraHa 6esronpodHa donect (XOBE) co 6porxocnacTHyHa KOMIOHEHTA KOH HE
NpUMaaT OpajHa MM HHXaJaTOpHa Tepalyja i caMo JOKONIKY HOTEHIMjalHaTa KOPHCT TO
HaMUHYBa [IOTCHLH]aTHHOT pusHK. Kaj naugeHTHTE CO Mpeancno3nuyja 3a Gpouxocnasma
MO3Ke J1a HacTaHe PECIUpPaTOPeH AUCTPeC, KaKo pe3ynTaT Ha MOYKHOTO 3TOJIEMYBake Ha
OTIIOPHOCTA BO AMIIHMTE NTATHINTA. 3a BpEME Ha 3all0YHYBAKETO CO Tepanuja u
3rOJIEMYBAH-ETO Ha J103aTa Ha KapBEIUIONOT, NallMeHTHTE Tpeba BHUMATEIHO Ja Ce CleaT i

no3arta Tpeba aa ce pelynHpa JOKOIKY ce 3abernexaT HeKOH 3HalM Ha OpoHXocnasMa 3a
BpEME Ha Tepallyjara.

Ilepughepna sacxkynapna 6onecm u Pejunodoes ghenomen
Kapsenunonor tpeba na ce npuMeHyBa co NpeTHa3IMBOCT Kaj NallMeHTHTE co nepudepHa
BacKIynapHa onect (Ha np. Pejaonos peHoMen), Gunejkn GeTa-610KaTopuTe MOXKE Ja 't
IpeAM3BHKAAT UIIH JIa 'Y BJIOLIAT CHMITOMMTE Ha apTepUCKaTa HHCYpUUKEHIH]a.
Tupeomorcurosza QUM AN
KapBequmonoT Moxe Jja T¥ MaCKHpa CEMITOMHUTE HfaTﬁpeo’fd‘f{é‘m;Q:éQ,
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lIpeocemnusocm :
Ilpm npuMeHa Ha KapBEeOHUIION Kaj MAallUEHTHTE CO aHAMHE3a 3a CEPHO3HM PEaklMH Ha



TNIPEOCETIIMBOCT M Kaj IAI[HEHTHTE KOM NPUMAAT JleCeH3uOnIM3HpaUKa Tepanuja, Tpeda 1a ce
BOJIM Irpuxka OuaejKu OeTa-0IoKaTOpHTE MOXKAT JIa ja 3roJeMaT CEH3UTHBHOCTA KOH
allepreHyTe H TEXHHATa Ha XUIICPCCH3UTHRBHATA peaKIltja.

Tewru KOJCHU HeCAKAHU Pearyuy

3abenexaHy ce MHOTY PETKH CIyYay Ha TEIIKH KOKHH HECAKAHH PEAKIMHU KaKo IITO Ce
TOKCHYHA €liepMaiHa Hekponusa d CTuBeHC-][OHCOHOB CHHAPOM IIPH TepamujaTa co
Kapseauon. KapeeaunonoT Tpeba TpajHO Ja ce NpeKrHe Kaj MaluleHTHTEe KoK BeKe nMmae

TEIIKH KOXXHH HECAKaHH PCaKIMH 3a KOH IIOCTOH Bep0jaTHOCT Iexa oune NpEeOU3BHKaHH O
yno*rpeﬁa:ra Ha KapBCIHIOII.

Icopujaza
[MaumenTHTE CO aHAMHE3a 3a IICOPHja3a MOBP3aHa O IpUMeHara Ha 6eTa-610Kkaropra
Tepanyja Tpeda Ja 3eMaaT KapBeIUIION CaMo 10 NPOIEHKa Ha OJHOCOT PH3UK-KOPHCT.

Humepaxyuu co Opyeu meduyuncku npooyxkmu
[TocrojaT 6pojHH BaskHH HapMaKOKUHETCKH ¥ (papMakoTHHAMCKH HHTEPAKIIHH CO JIPYTH

JIEKOBH (Ha Ip. JUTOKCHH, IIXKIIOCIIOPUH, PU(QAMITHIHH, aHECTETHYHH JIEKOBH,
AHTHAPUTMHIIH.

Deoxpomoyumom

Kaj manmerTHTE CO heoxpomoruToM Tpeda na ce 3amoyne co anda-6roxaTop npe;| npuMeHa
Ha K0j 6o Gera-6nokarop. Mako KapBeauaoiIoT uMa IBe AejCTRa, alda i GeTa-0I10KaTOpHO
(apMaKoJIOIIKO JeJCTBO, CeaK HeMa HCKYCTBO 3a ynoTpebaTa Ha KapBeIUIolN IPH 0Baa
cocroj6a. Ilopagu Toa, noTpebHa € MPeTNa3THBOCT IIPH IIpUMeHaTa Ha KapBeIuIo Kaj
IAIHEHTHTE Kaj KOUINTO IIOCTOH COMHEBame 3a HeoXpoMOIUTOM.

Hpunymeman (sapujanm) aneuna

JlexoBHTE CO HECENEKTHBHO OeTa-010KaTOpHO AEjCTBO MOXKE J1a MPEeAU3MBHKAT rpagHa Oonka
Kaj nauueHTuTe co IIpuHnMeran (BapujaHT) aHruHa. HemMa KIHHUYKO HCKYCTBO CO
KapBeIUIIoIl Kaj OBHE MMAlMEHTH, HaKo anda-010KaTopHaTa akTHBHOCT Ha KapBEIUIOIOT
MOXXE Ja 'l IpeBeHHpa oBMe cCUMIITOMH. [loTpeOHa € mpeTnasIuBOCT P IPHMEHA Ha
KapBEAMIION Kaj TAHEeHTHTE Kaj KOMIITO IIOCTON COMHeBame 3a [I[puHIMeTanoBa (BapHjaHT)
aHTHHa.

Konmarxmuu nexu
JInnara KOH HOCAT KOHTAKTHH JIEKH Tpeda Ja Ouaar COBETyBaHH 3a MOXKHOCTA O] HamalleHa
CEeKpelHja Ha COJI3H.

Cundpom Ha noserexysarse
Maxo He ce NpHjaBeHH CIIyday Ha aHrMHA Py IPEKHH Ha TepanyjaTa, IpeKuHoT Tpeda aa

Ouae nocTeneH (BO IEpUO OJ1 JIBE HeJeNu), 0coOeHO Kaj HAUHEHTHTE CO-HEeXEMUHA CpleBa
Oonect, Ouaejku KapBeIUION0T uMa bera-boxkaTopHa aKTHBHOCT., M
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Hocmapu auya f,f T ‘ A
Enna cTyamja CIpoBeaeHa Ha IIOCTapH JIMNa CO XUIIEpTeH3Hja He Fiokaxalia pamnxu ngmery
npO(pHHOT Ha HeCaKaHW PeakI[iH Kaj 0Baa rpylna BO OJHOC Ha n(&MJIa,uHTe naHHeHm yra
CTyIHja BO KOja GHIIe BKJIydeHH MOCTAPH TAIMEHTH CO KOPOHApHA apTepHcKa 0T fe
NOKa)Xaa PasluKy BO OJHOC Ha [PHjaBEHHTE HECAKaHH PEaKIHK BO OAHOE Ha meRpTaguTe

MaluEHTH. 33.T03. HE EC IIOTpeGHO HpHCHOCO6YBaI-BC Ha JO3HUTE Ka_] I'IOCTapHTc Julia.



Hayuenmu co napywyeare na 6yopesicnama gyuxyuja

ABTOpETrynanujara Ha KpBHHOT IIPOTOK € COYyBaHa M IJIOMepyIapHara QUITpaitja ocTaHyBa
HENPOMEHETA 33 BpeMe Ha XpOHHYHa ynoTpeba Ha Kapeeaunon. Kaj manueHTs co yMepeHo 1o
TEILIKO OLITETyBake Ha OyOpe)xHaTa GyHKIH]a He ce NoTpeGHu MPOMEHH BO OJHOC Ha
IIPENIOPAKUTE 3a JO3HUPAHE.

Owmemysarve Ha ypHoOpobnama yHryuja

Kapeenuion € KOHTpaHHIALIUPAH Kaj MALMEHTH CO KIMHUYKA MaHHbECTaluH Ha
OLITETYBamkE Ha LPHOAPoOHaTa GyHKIHM]a (BHIETE BO AenoT 4.3). PapMakoKWHETCKa CTYAH]a
CIIpOBEJEHA Kaj NalMEHTH CO IMpo3a MoKaKala aeka excrosunujara (AUC) Ha kapBeauon
ce 3rojemmna 3a 6,8 maTu Kaj NalHeHTH CO HapyIlyBamke Ha XenarajiHara QyHKIHja BO
cniopeada co 3npaBUTe JHIA.

OpBoj J1ex coapsku nakro3a. [TallMeHTH co peTKU HACTIEeIHH POOIeMH BO OJIHOC Ha
HETIOJHOCIMBOCT Ha rajakrosa, Lapp-nakTo3a 1epuuuT UK IIIHKO30-ralakTo3Ha
Manancopduuja He Tpeba ga ro ynorpedyeaar OBOj JIeK.

OBoj s1ek coapsku caxapo3a. [[allmeHTH co peTKH HacleH! NpodaeMHu BO OAHOC Ha
HENOIHOCIMBOCT Ha QPyKTO3a, ITHMKO3HO-TAIaKTO3Ha MaIancopOIvja Wil CO caXapo3Ho-
U30MalITO3Ha HHCYyHIHeHnH]ja He Tpeba ma ro ynoTpedyBaaT 0BOj JIEK.

4.5 HuTepakuuu co APYIH JEKOBH M APYTH GOPMH HA MHTEPAKIH]ja
DapmarokuHemeKu UHmeparyuy

Hejemeomo na xapeeduion 6p3 hapmakoxunemurama na opy2ume 1exosu

Kapeenumnonot e cynerpar xako ¥ MHXHOHTOD Ha P-rmukonporennure. ITopann Toa
BHOPAaCIIOIOKIMBOCTA Ha JJEKOBUTE KOH CE TPAHCHOPTUPAAT NPEKy P-rIuKonpoTeHHATE
MOXKe J1a Oue 3roleMeHa pyu HCTOBpeMeHa NpuMeHa Ha Kapeeamion. CliencTBeHo,
OrOpacIoNnoKIMBOCTA HA KAPBEMIONOT MOXKe fa 61ae MoudHIMpaHa o MHIyKTOPHTE HIH
oI HEXHOUTOpHTE Ha [I-rmuKkonpoTeHHuTE.

Muxuburopure kaxko u unaykropure Ha CYP2D6 u CYP2C9 modxe na ro moaudHuzpaar
CHCTEMCKHOT H/HJIM IIPECHCTEMCKHOT MeTabO0IH3aM Ha KAPBEIUIION CTEPEOCENCKTHBHO,
JoBeyBajKH JI0 3roJieMeHa WK 10 HaManeHa KOHIEeHTpauuja Ha R i S-kapeeauion Bo
nasmara (Bujete Bo 1ot 5.2). Hexon nmpumepn HaGJbyyBaHy Kaj TAIMEHTH HIIH Kaj
3paBH Cy0jeKTH ce HaBeIeHH TIO0/Y, HO JHCTaTa HE € ceondarHa.

Huzorcun: KOHIEHTpaUMATE HA JUTOKCHH CE 3TONIEMYBAar 3a oKoury 15% Kora KapBemuion u
JIHUTOKCHH Ce MPUMEHYBaaT UCTOBPEMEHO. [IpenopadunBo € HHTEH3HUBHO cleneme Ha
TI0YETOKOT Ha Tepanujara, 3a BpeMe Ha IIPUCIoco0yBarbe Ha J103aTa KM IPK NPEKHH Ha
ynoTpebara Ha KapBeIUIONI.

Luxnocnopun: JlBe CTy MU H3BENCHHU Ha MAUMEHTH cO 6YOpeskHa | €O cpuara
TpaHCIIaHTalH]a KO ITPHMalle OpajleH HHKIOCIIOPHH MOKaXale 3rojieMeHa KOHIIEHTpalHja
Ha IUKIIOCIIOPHH BO MIa3MaTa Kako pesy/ITaT Ha 3all04HYBambeTo TepalHja co KaBeIHIIo.
Wsrrnena nexa KapBeIUIIOIIOT ja 3roJeMyBa KOHICHTpaLKjaTa Ha opmMno;; IEKIIOCIIOPUH 32
okomy 10 mo 20%. Bo obux zma ce oapxu TEPaIMCKOTO HUB ;{a mﬂ%ﬂocﬂopna , HEOIIXOJHO
€ HaMalyBame Ha 103aTa Ha UMKIocopuH 32 10 xo 20%. Méxannsmor na Oi;ag WHTEpaKIHja
HE € [I03HAT, HO MOYXHO € Jia ¢ paboTH 32 HHXHOUIHja H H‘HrecmHanHHoT B r,,yk KOIIPOTEHH.
[lopanu mupoxaTa HHTEPHHIMBHUIyaIHa BapHjabHIHOCT Ha. HuBoaTa Ha Imlcﬂoc JOpHH, CEe
TpenopadyBa BHUMATEIIHO Jla Ce CIe/iaT KOHIIEHTpal[uiTe a«IIHKJIOCIfopHH 110 /
3all0YHYBA-ETO Ha Tepanyja co KapBeauiIoi U 103aTa Ha uﬁxmpﬂo;mu cban’ THO 74 ce




npucnocobu. Bo ciryyaj Ha MHTpaBeHCKa IPAMEHA HA IMKIOCIIOPHH, HE C& OYeKyBa
HHTEpaKI{ja co KapBeIHIIOIN.

Aejcmeomo na opyaume nexosu 6p3 papmaroxunemuxama na Kapeeounonom

Wuxuburopute, kako mro ce noTTuKHyBadnte Ha CYP2D6 1 CYP2C9, moxar crepeo
CEJIEKTHBHO 12 IO MCHYBAaT CUCTEMCKHOT H/UIIH IPECHCTEMCKHOT MeTabIn3aM Ha
KapBeIu/IoN, ITO JOBEAYBA N03rOJIEMYBAthe Ha IUIA3MATCKHTE KOHIEHTPAINH HITH
Hamaiysame Ha R u S kapeequionoT(suaere Bo nenot 5.2). Hexor npuMepn ce 3abeitexanu
Kaj NAlMEHTH WK Kaj 3ApaBy JIMLA ce ONHIIAHK 110107y. Cenak onmMcoT He ¢ ceonare.

Pugpamnuyun: Bo exna crynuja co 12 3apapu muna 3a6e1exaHo0 e HaMallyBame Ha
KOHIICHTpalHjaTa Ha KapBeIUIONOT 3a OKoLy 60% IIpH MCTOBpEeMEHATA [IPHMEHa Ha
puaMIUIME 1 HaMalTyBake Ha eDEKTOT Ha KAPBEAMIONOT BP3 CHCTOJIHHOT IIPHTHCOK.
MexaHu3MOT Ha HHTEpaKIHja He € MO3HAT, HO MOYHO € 3 € IIOpaay HHAYKIH|a Ha
MHTECTHHAHUOT P rimKonpoTens o cTpana Ha pubaMnuimuoT. I10TpeGHO ¢ BHEMATENHO
crefeme Ha 6era-010KaTopHaTa akTHBHOCT Kaj MAI[MEHTHTE KOH HCTOBPEMEHO IpuMaar
KapBeIHIOJ 1 pUGaMIHIIHH.

Amuodapon: In vitro cTyIHja co XyMaHH XeATATHA MHKPO30MH TIOKAXANa JeKa
aMHOZIAPOHOT M NECETHNIAMUONAPOHOT ja MHXHOMpaaT OKCHIANK]aTa Ha R 1 S-KapBeIuiIomor.
Konuenrtpanujara va R u S-kapseuionor 6umna 3uauajHo sroneMena 3a 2.2 natu Kaj
TAUMEHTHTE CO CplieBa c1abocT KOM HCTOBPEMEHO NpUMaJle KapBEIUION H aMHOIAPOH BO
cropenda co NaluUeHTUTe KOU IPHMale camo KapBe|iIoN Kako MoHoTepanuja. JlejcTBoTo Ha
C-KapBeuIIoN ce JOMMKH Ha JeCeTHIAMAOIAPOH, MeTabOUT Ha aMHONAPOH, KOj € CHIIEH
uaxuburop Ha CYP2C9. Ce coBeTyBa cliefieme Ha 6eTa-6I0KaTOpHATA aKTHBHOCT Kaj
TIANMEHTHTE KOM Ce TPETHpaaT co KOMOHHALMja Ha KapBeJHII0J M AMHOJapOH.

Duyokcemun u napoxcemun: Bo panoMusnpana BKpeTeHa cTyanja Ha 10 nanuenta co
cpleBa crabocT, HCTOBpEMEHATa IPHMEHa Ha (IIyOKCeTHH, CHIeH HEXubuTop Ha CYP2D6,
Pe3yNTHpPaNa CO CTePEOCeNeKTHBHA HHXHOMIIM]a Ha MeTab0IM3MOT Ha KapBeIUIIO CO
3rojemyBabe 3a 77% Ha cpelnara BpeHocT Ha R(+) enantnomepor na AUC, u He3HagajHO
sroneMyBame 3a 35% Ha S(-) enanTHoMepoT Ha AUC, Bo cnopen6a co muanebo rpynara.
Kaxo u na e, He ce 3abenexaHu pasHKU BO HECAKAHHMTE A€jCTBA, KPBHHOT NIPHTHUCOK HITH BO
cpuesara pekBeHIMja IoMerly TpeTupanuTe rpynd. JlejcTBOTO Ha NOeMHeYHATa 1034 Ha
IapOKCETHH, ChieH uaxuOuTOp Ha CYP2D6, Bp3 hapMakoKHHETHKATA Ha KAPBEIMION OHIa
HCIUTYBaHa Kaj 12 31paBu MHIA NpU IOeAHHEYHA OpaiHa anMKanuja. M moxpaj 3HauajHoTO
3roJieMyBarbe Ha KOHIUEHTpauHjaTa Ha S ¥ R-kapsemuion, He ce 3abeneskady KIMHAYKY
edeKTH Kaj OBHE 30paBH JIMIA.

DapMakoOUHAMCKY UHMEPAKYUY

Hucynun wiu opannu xunoanuxemuyy: Jlekosure co 6eTa-6I0KaTOPHH CBOjCTBA MOXKAT J1a IO
3rofeMar HHBOTO Ha IIeKep BO KPBTa, HAMATyBajKH ro epekoT Ha WHCY/MHOT H-OPATHUTE
XUNOTIMKEMHIM. 3HAKTE Ha XHIIOTTMKEMH]a MOYKAT Jia GHIaT MaCKHPaHA WK ATeHyUpaHH
(ocobero TaxukapzmjaTa) u 3aT0a Ce Npenopadysa PeIOBHO MOHHTOPHpathe Ha HEBOTO Wa
IJIAKO3a BO KPBTa (BUJETE BO A€I0T 4.4). [ = ' % 3
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Ja ce CNenat 3a [10jasa Ha 3HALM Ha XHIOTeH3Hja H/WIH Ha Teluka OpauKapiia:



Huzorcun: KomOunupanara yrnorpeba Ha 6eTa-0,10KaTOpH ¥ IUTOKCHH MOXKE [1a Pe3yaTHpa
CO JIOIOJHUTEIIHO TIPOJAOIDKYBahE Ha BpEMETO Ha aTpHOBEHTPUKYIapHaTa (AB)
CIIPOBOUIMBOCT.

Heduxudponupuduncrku BA0KamMopu Ha KATYUyMOSUmMe KAHAIU Ul Opyeu aHmuapummuyL.
Bo xoMOuHALM]ja CO KApBEIMUION MOXE Jia Ce 3r0JIEMH PU3HKOT Of II0jaBa Ha HapyIIyBamka BO
ATPHOBEHTPHKYJIapHaTa CIIPOBOANKMBOCT. M30mupanu Cliy4an Ha HAPYUIYBamke BO
CIIPOBOAIMBOCTA (PETKO €O XeMOJHHAMCKa KOMIIPOMHUTAIK]a) ce 3abenexanu MpH
HCTOBPEMEHA IIPUMEHA Ha KapBeIUIoN o AuiTHja3eM. Kako M co 0OCTaHaTHTE JIEKOBU CO
HeTa-0TOKAaTOPHH CBOJCTRA, IOKOJIKY KapBeAUIIONOT ¢¢ IIPHMEHYBa OPAIIHO CO
HETUXHUAPOITHPHIANHCKHY OJIOKATOPH Ha KaNI[MYMOBHTE KaHaJId OJ THIIOT Ha BepanaMuII UK
JIMATH]a3eM, aMHOJapOH MM APYTH aHTHAPUTMHUIM, ce penopadysa cnenerwne Ha EKI u Ha
KPBHUOT IIPUTHUCOK.

Knonuoun: VicroBpeMeHaTa npaMeHa Ha KIIOHHAKH CO JIGKOBH KoM MMaat Oera-OnokaropHa
AKTHBHOCT MOJKE JIa TO MOTEHIIMPAAT HaManyBadKioT e(ekT Ha KpBHHOT IPUTHCOK U Ha
cpuesara ¢ppeksernuja. Kora e norpedBo NpeKHHyBalke Ha HCTOBpEMeHaTa Tepanmja co
NIEKOBM KOH MMaaT Oera-010KaTOpHa aKTUBHOCT M KJIIOHUIMH, IIpBO Tpeba Ia ce mpeKuHe
bera-6noxaropot. Tepanujara co KIOHHIMH ITOTOA MOXKE J1a Ce IIPEKMHE 10 HEKOJIKY JIEHa CO
NOCTENEH0 HaMalTyBamke Ha 103aTa.

Anmuxunepmenzueu: Kako 1 co OcTaHaTHTE JIEKOBH cO OeTa-0I0KaTOpHA aKTHBHOCT,
KapBe/IH/IOJIOT MOJXKE Jla IO MOTEHIHpa €(PEKTOT Ha APYTH HCTOBPEMEHO allIUIMpPaHy JeKOBH
KOM MMaaT aHTUXUIIEPTEH3HMBHO JE]CTBO (Ha Ip. aHTarOHUCTH Ha andal-penentop) uix Kou
HMaaT XUITOTeH3Hja KaKo HECAKaHO JejCTRO.

Anecmemuyu: TTorpeOHa e nocebHa NPETNA3MMBOCT [P OIIINTA aHECTE3H]a MOPaTH
CHHEPIUCTHYHOTO HETaTHBHO MHOTPOIIHO M XUIIEPTEH3UBHO JI€]CTBO HA KApBEAUIONOT H
aHECTETHIIUTE.

HCAHJI: VictoBpemeHara ynotpeba Ha HECTEpOHAHM aHTHHHIamaToprR nekorr (HCAWIT)
u OeTa-agpeHepru4HuTe OIOKAaTOPH MOXKE Jja pe3yITHpa CO 3roJIEMYBamke Ha KPBHHOT
TIPUTHCOK M CO BIOLIYBAaKE Ha KOHTPOJIATa HA KPBHHOT IIPHTHCOK.

bema-azonucmuunu bponxoounamamopu. Hecenextusuure kapaujanau 6eTa-61okaropu
IejcTBYBaaT CIPOTHBHO Ha OPOHXOIMIATATOPHUOT eheKT Ha OeTa-arOHHCTHYHHUTE
Oponxoaunaratopu. Ce npenopadyBa BHEMATEIIHO CIIeeHE Ha NalHEHTHTE.

4.6 IlnogHocT, OpeMeHOCT U A0eH€
Epemernocm
Hema afiexBaTHO KIMHHYKO HCKYCTBO 3a IPHMEHA Ha KapBEIMION Kaj TPYIHHIIH.

e pPALUMH G,
Crynuute Bp3 )KHBOTHHU HE C€ NOBOJHHE 3a Ja C& YTBPIH I[GJCTBOTO/HZF Kﬂpﬁéﬂ,ﬁﬂb,}] Bp
OPEMEHOCTB. eM6pH0HaﬂHH0T/(beTaJIHH0T pas3Boj, TOPOIYBAeTo Bga noc*ma“raﬂﬁﬁo \

Kappeaunonor ue Tpeda fa ce KOPUCTH 3a BpeMe Ha OpeMeHOCT HaTa

KOPWCT HE I'0 HaJMHUHYBA ITOTEHIIUjATHHOT PHU3HK.

Bera-GrokaTopure ja HaMaTyBaaT IIaleHTapHATa Tepdy3Hja, IITO MOKE a JOBEE 110
HHTpayTepuHa (eTaina CMpT ¥ HEIOHOCEHOCT T.€ NPEABPEMEHO ITOPOAYBame. J01aTHo,



MOJXe Ce I10jaBar HecaKaHH JejcTBa (0COGEHO XHIIOTIHKEMH]a 1 Opanukapzauja) Kaj GeTycoT u
Kaj HOBOpOZIeHYeTo. MOXKHa € 110jaBa Ha 3roJleMeH pHsHK 01 KapIHOBacKyJapHH U 01
TIyIMOHAIHY KOMIUTHKAIHH Ka] HOBOPOJIEHYETO BO IIOCTHATATHHAOT riepruos. CTyIuuTe Bp3
KMBOTHH CO KapBE/IUJION HE IIOKaXale JaCHO TEPATOreHO AejcTBO (BUAETE BO JENOT 5.3).

Hoeme

Cryznuure Bp3 JKMBOTHH IIOK&XKANE JIeKa KApPBENMIONOT M/AIM HETOBUTE METaBOIHTH Ce
¥3/1a4yBaaT BO MajYHHOTO MIIEKO OJ] CTaopiy. ExckpenujaTa Ha kapBe o Bo XyMaHOTO
M&]JYMHO MIIEKO He € yTBpaeHa. He e mozHaTo mam KapBEIUIIONOT CE H3/1adyBa BO MajYHHOTO
Mmieko. Kako u na e, nosekero OeTa-61oKaTopH, 0COGEHO OHKE ¢O THIO(HICH COCTAB, HAKO
BO pa3U4€eH CTENEH, IPEMUHYBAaT BO MajYHHOTO MiIeKo. [Topaau Toa, noemero He ce
Npenopavysa 3a BpeMe Ha IPHMEeHATa Ha KapBeIHION.

4.7 Buujanue Bp3 ciocoGHOCTa 32 Bo3eme H 32 PAKYBAabe CO MAMIHHH

He ce criposenenu cTyium 3a 1ejcTBOTO BP3 CIOCOGHOCTA 32 BO3EHE U 33 PAKYBAHE CO
MaIIHHH.

Teparjara co kapseuION MOXKe i IPEAU3BUKA PA3THYHH HEIUBHUAYAIHHE PEAKIHM (Ha p.
BPTOTTIABHI(A, 3aMOP) LUTO MOXE Ja BIIHjae Ha CIIOCOGHOCTA 32 BO3EHE, 32 PAKYBakhe CO
MAalIMHK W 32 paboTere Oe3 NpuMeHa Ha COOBeTHA LBpeTa 3amTuTa. OBa ce oqHecyBa
0COOEHO KOTa Ce 3aI0YHyBa HIIM KOTa Ce MEHyBa TepanujaTa # Bo KOMOHHAIH]A CO aTKOXOJL.

4.8. Hecaxanu nejcrsa

(a) Pe3ume Ha Gesbennocen mpodun

YecroTaTa Ha HECAKaHHUTE 1€jCTBA HE € JO3HO 3aBHCHA, OCBEH BPTOTIABUIATA, IPOMEHHTE BO
BHIOT U Opanukapaujara.

(6) TabenapHa nucTa Ha HECAKAHH JEjCTBA

Pu3uKoT 32 CHTE HecakaHu JIejCTBa IIOBP3aH CO KAPBE/IMIION € CIIHUYCH 34 CHTE MHUKAIUH.
Hcexnygouure ce onuinan Bo aeaoT (B).

Kareropuure na yecrora ce:

Mmuory yectr >1/10

YectH >1/100 1 <1/10

He muory wect  >1/1 000 <1/100
PeTku =>1/10 000 u <1/1 000

MHory petku <1/10 000
Hemosnara ¢ppexsernuja (He MOXe Ja ¢e IPOLEHH Ol JOCTAITHUTE MOJIATOLH )

Tabesna 1 Hecakanu aejcTra

Knacudukxanuja no oprancku Hecakaunu gejecrea YecToTa

CHCTEMH :

Hndexuun u nadecranmn OpOHXHTHC, THEBMOHMjas " | “_ﬁiCcfr"o
MHGbEKINK Ha TOpHITe HiHT | 7 %%\
NaTHIITA, KHQeKIuu e * X X\
YpHHApHHTE namuhél z s i}

Hapymryeama Ha KpBTa ¥ Ha TUMOHHOT | aHEMH]a 4ECTO /

CHCTEM OMOOLIMTONIEHH] 2 \. __| petko /
JIEYKOTIEHH]a Y01 4 ¢| MEOFY DETKO

HapymyBama Ha UMYHOJIOLIKHOT XHUIIEPCEH3UTHBHOCT MHOT'Y PETKO

CHCTEM (aJIeprucKM peaxiiy)

Hapymypama Ha MeTabOIH3MOT H Ha IIopacT Ha TeJlecHaTa TeXUHA, | YeCTo




HCXpaHara

XHUIEPX0IecTepoIeMHja,
HapylleHa ITHKeMHCKa
KOHTpOJIa (XHIEPIIHKEMH]a,
XHIIOTTIHKEMH]a) Kaj IallueHTH
CO IPETXOHO MOCTOCYKH
nrjabeTec

[TeuXujaTpHCKH HAPYIIyBamka

NeNpecHja, TeNpeCHBHO
pacToNOKeHHe

qECTO

HapyllyBama Ha CIHEHETO

HE MHOT'Y 49€CTO

Hapyimyearma Ha HEpBHUOT CUCTEM

BPTOI'IaBHIIA, r1aBo0OJIKa

MHOT'Y YeCTO

MIPECHHKONA, CHHKOIIA,
[1apeCcTe3HH

HE MHOT'Y 4E€CTO

HapymryBama Ha OKOTO

aOHOPMATTHOCTH BO BHJIOT,
HapyllyBame Ha BHIOT,
HaMaJIeHO CO3/1aBame COJI3H
(cyBO OKO), HpUTaIHja HA
OYHTE

HEeCTO

Cpriesr HapyIlIyBamba

cpuesa ciabocT

MHOTY 4€CTO

Opanukapauja, OTOIM
(BKJIIy4IUTETHO U
reHepaTH3upay OTOIH,
nepudepHn orouu,
IPaBUTALMCKH H TEHUTATHH
OTOIIM, OTOLH Ha JOJTHHTE
eKCTPEMUTETH,
XHIIEPBOJIEMH]a, 3aPIIKa Ha
TEYHOCTH)

YECTO

ATPUOBEHTPHKYIAPEH OJIOK,
aHTHHA NeKTopHC (TpagHa
Oonka)

HE MHOTY 49e€CTO

Backynapuu Hapyuiyeama

XHIIOTEH3H]a

MHOTI'Y YeCTO

OPTOCTATCKA XUIIOTEH3H]a,
HapyllyBama Ha nepudepHara
LUpKyIauuja (JTagHu
€KCTpeMMTETH, nepudepHa
BacKynapHa OOJecT,
ersanepbaryja Ha
HHTEPMHUTEHTHA KAy JUKaLK]ja
1 PejHonoB henoMen)

HECTO

Pecniuparopuu, rpagnu u
MEANjacTHHAIHH HAPYINYBaHha

JucnHeja, benonpoben enem,
acTMa Kaj NNpeIUCIIOHUPAHN
NalMeHTH

HEeCTOo

Ha3aJlHa KOHreCTHja

PETKO

["acTpoHMHTeCTHHAIHY HapyIIyBamka

rajese, Iujapeja, I‘IQ.BRE\K&!MH ;

~HECTO

by N,

JMCIENCH]a, CTOMAYHA, GONRE 1,
oncrHnaiwja /@ o

r'.r\

XenatoOuayjapHu HapylUIyBara

I

:
3rojJIEMCHa aJlaHUH -~

avmHOTparchepaza(ALT),
&r'paﬁcd)epa:sa
% V>

acnapTaT-aMHaH
(AST) urama- N\ %, ¥ors,

e
e D

rﬂyTaMHnTpaHC(j)ep'a:;A’(GGT) > A

e _xv\ﬂiory 9ECTO

IR

HapymyBaH;a Ha KOXaTa 4 Ha

KOKHH pCaKITuH

He MHOTY 4ecTO
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NOTKO>XHUTE TKHBA (Ha mmp. erzaHTeM, JepMaTHUTHC,
ypTHKapHja, IPYpPHUTYC,
[ICOPH]aTHYHH M JIE3UH CIIHYHH
Ha JIHXEeH IUIaHyc), ajonenyja

TEINKH KOKHH peakuuH (Ha Ip. | MHOTY PETKO
MyITHQOPMEH epUTeEM,
Crupenc-IIoHCOH-0B cuHApPOM,
TOKCHYHA €U IepMaTHa
HEKpOJIH3a)

Hapyurypama Ha MyCKyJIHOCKETETHHOT | 6OJIKa BO EKCTPEMHTETHTE 4eCTo
CHCTEM H Ha CBP3HMUTE TKHBA

By6pesxnu u ypunapuu napymysama Oybpexna crnaboct u 4eCTO
abHOPMATHOCTH BO
OyOpexxnara ¢pyHKIHja Kaj
HAIHEHTUTE CO TuGY3HA
BacynapHa 60JIecT u/HiH co
noJyiexeyxa 0yopexna
HHCY(DHIIHEeHIH]a,
HapyllyBarma BO MHKI[HjaTa

YPHHapHa HHKOHTHHEHIIH]a Ka] | MHOTY PETKO
KEHH

Hapymrysama BO penpoyKTHBHHOT €PEeKTHIIHA TUCYHKIHja HE MHTY 4€CTO
CHCTEM M I'PAJIUTE

OmmTy HapynryBarma U COCTOj0H Ha acTeHHja (3aMop) MHOT'Y 4eCTO

MECTOTO Ha aIUIMKAIlHja Hoska 4ECTO

Hpyru CyBa ycrTa PETKO

(B) Onwmc Ha n3bpaHy HECAKAHH JieicTBa

Bprornasunara, cuHKomnaTa, raBo6oIKaTa 4 aCTEHHjaTa BOOGHYEHO ce BIIArM U IIOYeCTO ce
T10jaByBaaT Ha IIOYETOKOT Ha Tepanyjara.

Kaj manuenTuTe CO KOHrecTHBHA CpIieBa cnabocT MOXKE J1a ce [10jaBH BJIOIIYBaH-¢ Ha
Ccpuepara crabocT ¥ 3a/pIka Ha TEIHOCTH IIPH 3rOJIEMYBalbe Ha 103aTa Ha KapBeIHIION
(Bumere BO nmenor 4.2).

Cpuesara crabocT € MHOTY 4eCTo pHjaByBaH HecakKaH ebeKT U Kaj NalUeHTATe KOU
npumane mnanebo (14,5%) u xaj nanuenTute Kou npumaie kapeemunon (15,4%), xaj
TAIHEHTH CO JIEBO BEHTPUKYIapHa IMC(YHKIH]a IO aKyTeH MUOKapeH HH(apKT.
Pepep3ubuino napymysame Ha OyGpexuara GyHKiuja e 3a6e1exano Ipy Tepammja co
KapBE/HIION Ka] AlMEHHTE CO XPOHUYHA CplieBa cllaboCT ¥ CO HU30K KPBEH IIPUTHCOK, CO
ucxeMu4Ha 6oJIeCT Ha CpIETOo U co AMdy3HA BaCKyIapHA GONECT H/WIIH CO BEeKe MOCTOeUKa
OyOpexna nncydunuennuja (suaere Bo 1enoT 4.2).

Kako xzaca, Gokaropute Ha 6eTa-aipeHeprHYHATE PELENTOPH MOXKe 3 ﬁpq:amBm-caaT

NATEHTHHOT aujabeTec na cTaHe MaHU(ecTeH, MaHA(QECTHHOT z[pga6/¢'rec na ce Broul B }xa ce

HHXMOUpa peryralyjaTa Ha IIIMKO3a BO KpBTa.

Kapeenunonor Mosxe ja IpeIu3BHKa ypHHAPHA HHKOHTHHEHIM]a K?,_] DRCHATE, KOJa ce peru a

TI0 IPEKHHOT Ha ynoTpebaTa Ha JIEKOT. \ 5 0/
_ X

IlpujaByBame Ha HeCAKAHHTE J€jCTBA 8

Ao 3abeiie)xuTe KakBo GHIIO HecaKaHO JejcTBO, Tpeba Ja ro u3secTuTe BammdoT Tekap Ui

¢apmanest. Toa ro BKIydyBa H CEKOE MOXKHO HECAKaHO J&jCTBO KOE He € HaBELCHO BO 0BA

ynarcreo. Hecakanute nejcTBa off ISKOBHTE MOXeE [a T NIPHjaBuTe M BO HallHOHATHUOT
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HeHTap 3a (papMakOBMIHIAHUA TP ATeHLKjaTa 3a JEKOBY U MENUIIMHCKY CPECTBA
(yn.Ce.Kupun u Metoauj 6p.54 xaT 1) UM 1o eNeKTPOHCKH 11aT NpeKy BeO cTpaHaTa Ha
Arennujata http://malmed.gov.mk/.

4.9. Ilpenozupame

Cumnmomu u 3Hayu:

Bo ciydaj Ha Tnpeno3uparke MOKHA € [I0jaBa Ha TelKa XMIIOTeH3Hja, Opaaukapauja, cpuesa
¢1a60CT, KapAMOreH IIOK U cpueB yaap. McTo Taka MoXKe Ja ce 1mojaBaT PeCIHPATOPHH
npobiieMu, GpoHXOCNa3Ma, I0BpaKamke, HapyIIyBamke Ha CBECTAa H IeHEPATIU3UPAHH IPYEBH.

Tepanuja.

Kako J0NOIHYBa:E Ha OIIITHTE MOCTANKH, TOTPeGHO € Clleehe Ha BUTATHUTE IapaMeTpH H,
IOKOJIKY € TIOTpeOHO, HUBHO COOIBETHO TPETHUPA-Ee, BO YCIOBH Ha HHTEH3HBHA HEra.
ATpONMHOT MO3KE J]a ce KOPHCTH BO CIIy4aj Ha MpeKyMepHa OpajuKapauja, J0AeKa 3a
NOJUIPUIKA Ha BEHTPUKyTapHaTa GyHKIHja DOTpeOHO € MHTPABEHCKO JlaBamhe Ha IIIyKaroH
WM CUMIIATHKOMUMETHIH (H00yTaMuH, H3omIpeHanrt). Bo ciy4aj na tpeba ga ce noCTUrHE
TIO3UTHBEH HHOTPOIIEH e(eKT, MOKe Ia ce ynoTpedyBaar uaxuduropu Ha pochonuecrepasn
(®JIEu). Ao Bo IpodHIOT Ha HHTOKCHKaIM]a JOMHHMpa nepHdepHa BasoauIaTanyja, Tpeda
na ce jane HopheHehpHH WM HOpaAPSHAIHH, CEIEHH CO IOCTOjaHO MOHUTOPHPAkEe Ha
HUpKyJIaTOpHATa cocTojoa. Bo cnyyaj Ha Opagukapdja Koja € pe3ucTeHTHA Ha TepanHja,
MOYXKe fa Ouze noTpeOHa UMILTaHTalM]a Ha I1ejCMEJKep.

JlokoJKy nocrou OpoHXxocnazma, Tpeda aa ce 1aaar 6era-CHMIAaTUKOMHMETHIHM (BO OOJHK Ha
aepocoJl MM MHTPABEHCKH) UM, NTaK, aMUHOQMIIMH KOj MOXe Jla ce aje Kako cropa
MHTPaBeHCKa MHjeKIM]a UM Kako uHdy3Hja. JJokonKy ce rojaBaT KOHBYJI3HH, NPETIOPAWIMBO
e Ja ce jJajie Avja3ernamM WK KIOHa3enaM BO CIopa MHTpaBeHcKa HHPy3Hja.

Baxua 3abesiemxa

Bo cyua] Ha TEMIKO Npeno3upare Co 1I0japa Ha CHMIITOMH Ha 0K, CYIOPTHBHHOT TPETMaH
OIMINaH norope Tpebda Ja MPOJOHKH JOBOIHO JONTO, OAHOCHO J0/EKa MAIIMEHTOT CE
cTabunusupa, OMIE]KH MOYXKHO € IPOJODKYBaEk-e Ha IOYKHBOTOT Ha eJIMMHHAIM]jA 1
peaucTpuOylHja Ha KapBeAUIIONOT O ToANaboKuTe KoMIapT™Manu. TpaemeTo Ha
CYIOPTHBHHOT TPETMAH/AHTHJIOT 3aBUCH OJ TeXXMHaTa Ha HHTOKCcHKanujata. CynoOpTEBHUOT

TpeT™aH Tpeba j1a ce OJIPXKH Ce J0JIeKa He ce MOCTUTHe cTabmIn3auja Ha cocTojbara Ha
NAlHEHTOT.

5 DAPMAKOJIOUIKHA CBOJCTBA
5.1 ®apmaxkoaIMHAMCKH CBOjCTBA

Q®apMaxoTepaneBTcKa rpyna: anda u 6era-61okaTopH.

ATII xox: CO7AGO02. 22 LM
KapseunonoT e Ba3oAMIaTaTOPEH HeceleKTHBEH GeTa-010Katg P; _ bmfﬁa;r"
HaJYeCTO ¢ II0CpeyBana npeky anda-1-penentopen aHTaroHy3aM. . 'f.-, U\
Kapsenunonor ja HamanyBa nepudepHaTa BaCKyIapHa PE3HC] ?Hgﬂja‘ npekyw‘nas‘t},;:‘tg aTanuja
¥ CyIIPECHja Ha CHCTEMOT PeHHH-aHIHOTEH3HH-ANZI0CTEPOH NpeKy Oeta-Onokand, »
AKTHBHOCTA HA [Ia3MATCKHOT PEHHH € HAMAJIeHa M 3a/[PIKaYA Ha TeUHOGTH ¢ PeTKa.
Kapsenuionor HeMa HHTPHH3HYHA CHMIIATOMUMETHYHA aKTHBX{Q&T'ﬁrKaKQ_‘Hpé DAHOIONOT

nMa CTadMIM3MpadKH CBOjCTBa Bp3 MeMOpaHara. oy -
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Kapeenunonot e panemcka cmeca o1 18a cTepeonsoMepH. Bo )HUBOTHHCKM MOIEnH 1 1Barta
CHAHTHOMEPH IOKaXyBaaT OI0KaTOpcKa CMoCOGHOCT Bp3 ada-1 anpeHepriuyHuTe
peuenTopy. biroxupadkuTe 0coGuHY Bp3 6eTa aIpeHepruIHuATE peLenTopy He ce CeIeKTHBHU
3a Oera-1 u 3a Gera-2 u ce aconupanu co S(-) EHaHTHOMEPOT Ha KapBEIHIION.

Kapeeunonor e MOkeH aHTHOKCHIAHT U TH OTCTPaHyBa CIIOGOHATE KHCIOPOIHH PaHKaIH.
OBue 0cobuHY Ha KAPBENUIONOT M HA HETOBHTE METABONUTH Ce IOKAKAHU BO i1 Vilro W in
VIVO CTYUH Kaj XXUBOTHH U BO i1 Vilro CTYJMH Ha Pa3IH4HY THIIOBH Ha YOBEUKH KIETKIL
Knnuuukwmre cTymnuu moxaxane nexa 6agaHcoT Ha BasomMNaranyja u bera-0okanga
Ipefu3BHKaHa Ol KapBEHUIIONOT PE3YNTHPA CO CIEAHUBE e(heKTH:

Hayuenmu co xunepmensuja

Kaj manmenTure co XunepreHsyja KapBeIHIONOT ro HaManyBa KPBHHOT IIPHTHCOK MOPaIy
xoMbuHayja Ha 610Kana Ha GeTa-penenTopuTe 1 Ha Baz0/MIaTalllja, KaKo pe3ynTaT Ha
Onoxaza Ha a; penenropure. Hexon o1 orpanuyyeamara Ha Hera-OnokaTopure He ce
MaHH(ecTHpaar o1 6eTa-GI0KATOPUTE KOU IPe/IA3BUKYBaaT BazoJuIaTalHja, KaKo IITo €
Kapseuionor. Kaj nanueHTHTE CO XUIEPTEH3H]a HAMATYBABHETO Ha KPBHHOT IIPUTUCOK HE €
TIOBP32HO CO HCTOBPEMEHO 3r0JIeMYBakbe Ha BKYIIHHOT NEPU(EPEH OTIOP, KaKO LITO OHII0
ciy4aj co yuctute Gera-6iokaropu. [lyncot 6w 6maro Hamanen. PeHanguor KPBEH NPOTOK H
peHanHaTa ¢yHKuMja Gune oxprxkanu. [lepupepanoT kpeen IIPOTOK OMJI OpIKyBaH, 3apajiu
IITO PETKO Ce 3a0eIexkyBaaT CTYICHH EKCTPEMUTETH.

OQuimemysarse na 6ypescrnama @ynxyuja

Hexonky oTBOpeny cTymuu mokakaie AeKa KapBe/IHIoNoT e euKaceH Kaj MalUeHTUTE CO
peHaiHa xunepreHsyja. eToTo e mokaxaHo H Kaj IalueHTHTE CO XpOHUYHa GyOpesxHa
MHCY(UIMEHIHja MK Kaj OHME KOM Ce Ha XeMOMjal3a WiH [0 peHaJIHA TpaHCIIIaHTalH]a.
Kapsenuiionior npeau3suKyBa HoCTeNeHo HAMANyBame Ha KPBHHOT IPHUTHCOK ¥ 32 BpeMe Ha
ACHOBUTE KOTa MAMEHTOT ¢ Ha JUjajlu3a U 3a BpeMe Ha JCHOBHTE KOTa He € Ha IMjaIu3a U
e(eKTOT Ha CHIKYBaFse Ha KPBHHOT IIPUTHCOK € CIIOPE/IHB CO OHOj 3abenerxan Kaj
MAHUEHTHTE CO HopManHa 6yOpexxHa QyHKImja.

Bp3 ocHoBa Ha pesynTaTUTE O CIIOpEAGEHH HCTIUTYBAbA HA XEMOIH]AITU3HH NAIHEHTH,
3aKIy9CHO € [ICKa KapBeHUII0JIOT ¢ NoeQeKTHBEH | IOJ00PO ce ToIeprpa o1 610KaTopUTe Ha
KaJIINYMOBH KaHAJIH.

Hayuenmu co xoponapna apmepucka 6orecm

Kaj manuentute co koponapHa apreprcka GOIECT ce TTOKaXKAIO AeKa KapBEIHION0T HMa
AHTHHCXEMUIHM H aHTHAHTHHAIIHA OCOOHHH, IITO OCTaHaJIe IPU JOTOTPajHa Teparuja.
Crynuu 3a akyTHa XeMOTMHAMIKA [IOKQXATIE eKa KApBeUIONOT TH HaMalyBa u preload-oT
u gfterload-ot Ha KOMOpHTE.

Hayuenmu co necosenmpuxynapna OUchYHKYUja unu co KOH2ECMUBHA cpyeea ciabocm

Kaj mauuenTute co jeBOBEHTpPUKYyNapHa MUchYHKIMjA HITH CO KOHTECTHBHA CpLEBa c1a6ocT
KapBeIHIIONOT NOKAXKaJl MMOBONHHU eeKTH BP3 XeMOIHHAMUKATA H B3 T0J00pYBamkeTo Ha
JEBOBCHTPHKYIApHATa €KEKIIUOHA QpaKiiHja H JUMEH3HH.

KapsemuinonoT He MOKaKan HeCaKaHy peaKMH Ha JUIHAHAOT P0G, 11PH INTO € 3a/[pXKaK
HOPMANHAOT co0qHOC Ha LDL (1MnonpoTerH co HUCKa ryCTHHA) H'HDL‘(JIHHDﬁPOTEHH co
BHCOKa rycTuHa). CepyMCKHTE eIEeKTPOIMTH CE HEIPOMEHHTe: A

Owmemyearse na 6ybpesicnama gynkyuja |l * 5 9

Kapeeaunonor ro Hamanysa MOPSHIMTETOT U MOPTANHTETOT, Kaj ALHEHTHTE 4 Ajamu3a co

AuNaTaTHBHA KapIHOMHUONATHja. MeTaananusa Ha [1aue6o KOHTpOIApani KKKy CTy11H
“YNJE
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KOH BKITyumIie rojiem 6poj naumentu (>4000) co 6mara 1o ymepena xponudsa 6ybpexna

foJiecT JoKaXKale JeKa Tepanyjara co KapBeIUIon Kaj IallMeHTH CO JIEBO BEHTPUKY/IapHa
auchyHKIHja, co uiu 0e3 CHMITOMATCKa cpleBa c1abocT, ja HaMallyBa CTalKara Ha CHTeE
IPUYHHY 32 MOPTAIMTET KAKO ¥ CHTE HACTaHH IIOBP3aHH CO CplieBaTa c1aboCT.

5.2 dapMaKOKHHETCKH CBOjCTBA

Ancopnyuja

[lo opanHa IpUMeEHa Ha Kancy i of 25 mg Ha 3/paBH JHIa, KapBeIonor 6p3o ce
arrcopOupa co MaKCMMaJlHa I1a3Marcka KoHIeHTpanuja Cna 04 21 mg/L, a ce mocTuraysa 3a
npubmKHO 1,5 9aca (tmay. Bpeanocrure 3a Cinax C€ THHEApHO NOBP3aHu co go3ara. [To
opajHaTa MpUMMEHa, KapBEIHIIONOT € HOANOMKEH Ha €KCTEH3UBHO IIPBO META00/IM3Upathe, WTO
pe3yITHPA CO ancolyTHa GHOPACIOIOMIMBOCT O OKOIy 25% Kaj 34paBd MAlIKHK JIMLA.
Kapeaunonor e peueMar u S-(-)-eHaHTHOMEPOT H3TiIesa feka ce MeTabonu3upa nodpso o1
R-(+)-eHaHTHOMEPOT, TIOKAXKYBajKH allcoLyTHa OpalHa GHOpacIonoKIHBoCT o1 15%
cnopenero ¢o 31% 3a R-(+) eHaHTHOMEpOT. MaKcHManHaTa Na3MaTcka KOHIIEHTpalyja Ha
R- xapBeauIonoT e npuOIrKHO 2 ITaTH IOBHCOKA O/l Taa Ha S-KapBeIHJIOJNOT.

In vitro cTyIMMTe IOKaXKAJE JeKa KAPBEIMUIONOT € CYICTpaT Ha IPOTeKyBadKHOT P-
TIMKONPOTEUHCKH TPAHCIIOPTEP. YJIorara Ha P-TIIMKONPOTEMHOT BO IPEHOCOT Ha
KapBeIXI0/1 OUila HCTO Taka IMOTBPAEHA Kaj in vivo 31paBH Cy0jeKTH.

Hucmpubyyuja
KapBeIuImuiIoT € BUCOKO THODHICH TOKaKYBajKH NJ1a3Ma-TIPOTEMHCKA OBP3aHOCT O OKOILY
95%. BonymenoT Ha qucTpulyuuja ce aerke nomery 1,5 u 2L/kg.

Memabonuzam
Kaj nyl'eTo KapBeIHIIONOT BO HAJTONEM JIeN ce MeTabOoNIH3Hpa BO IPHHUOT Apod IpeKy
OKCHJIallMja ¥ KOHjyraiyja Bo pa3iInyHi MeTaboIMTH KOU Ce eJTMMUHUPAAr IMaBHO BO

KOJuKaTa. EnTepoxenaransara IMpKyIalyja Ha MaTH9HaTa CyNTCTaHIHja ce IoKaKaa Kaj
JKUBOTHH.

JleMeTHnan4jaTa ¥ XHAPOKCHIALK]jaTa Ha (DEHONHHOT IIPCTeH NPOAYNHpa 3 aKTHBHH
MeTaBoIUTH CO OJIOKHpavKa aKTHBHOCT Bp3 0eTa-aJIpeHepriYHUTE PELENTOPH.

Cropea NpeTKIHHUYKHATE CTYIHH, OeTa-0moKupadkara akTHBHOCT Ha MeTaboIUTOT 4-
XUIPOKCH(EHOI € OKOTy 13 ITaTH MOBHCOKA BO OJHOC HA KapBEAUIONIOT. TpUTe aKTHBHU
MeTaboMuTH UMaaT craba Ba3oauIaTaTOpHa aKTHBHOCT, BO criopenda co Kapreamnon. Kaj
IyreTo KoHUeHTpanuuTe ce 10 maTi mOHMCKH OTKOJIKY KOHIEHTpallijaTa Ha MAaTHIHATA
cyncrannyja. JIBa o1 XUIpoKCH-KapOa30IHUTE META0OIMTH C€ MHOTY CHIIHA aHTHOKCHIAHTH,
npu 1wto Manudectupaat 30 no 80 maT MOBMCOKA aKTHBHOCT OTKOJIKY KapBEIMIIONOT.

dapMaKOKMHETHYKHTE CTYAMM Kaj JIyle IOKa)kane JeKa OKCHAATHBHHOT MeTabo1M3am Ha
KapBeIMJI0J € CTepeoceeKTUBeH. Pe3ynraTure of in vitro CTyIUHTE cyrepHpaar aexa
pazauyHy HUTOXpoM P450 H30€H3MMH MOXKHO € 112 OuIar BKIIy4eHH BO IPOIECOT Ha
OKCHJIAIMja 1 Ha XHApoKcuiauyja, snygysajku CYP2D6, CYP3 A4, CYEEEAIUGY,PQCE’
xaxo u CYPIA2. b PRISIEY, ‘:’

Crynun xaj 31paBH BOJIOHTEPH X Kaj IAllMEeHTH IoKaskaie jexa R-ef H'{KOMepQT e %«

‘v,

nperoMUHaHTHO MeTabomusupan o CYP2D6. C-enaHTHOMEDOT € :ﬁa,gHO‘MeTainJlHSﬂpa oxn
CYP2D6 u CYP2C9.

Ienemcku_nonumepusam T roy . v o3/
Pesynrarute o1 KNIMHHYKUTE GapMaKOKHHETCKH CTY/IMM Kaj JIyle noxammé‘*,uexa CYP2D6
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HUIpaaT riagHa ynaora 8o Merabomusmor Ha R u S-xapeequmonor. Kako moeneauna #a toa
[ITa3MATCKHTE KOHICHTPAIMK Ha R U S-KapBeHIIoNOoT ce MoKayeHn kxaj CYP2D6 6aBuuTe
Metabonusepr. Baxnocra sa CYP2D6 reHoTHIOT BO (apmakoxuHeTukaTa Ha R u S-
KapBeTUIONIOT OKIia IOTBPACHA O HapMAKOKMHETCKH CTYLHH Ha OJlpe/ieHa IOy naluja,
AONCKa IPYTH CTYJIMH HE TH IIOTBPAUIIE OBHE TBPACE:A. 3aKIyUYEHO € AeKa FeHETCKUOT
nomamepusam Ha CYP2D6 moxe ma Gu/e co OTpaHHYeHO KIMHIYKO 3HAYCHE.

Enumunayuja

Io exunedna opanHa ynorpe6a Ha 50 mg KapBexunol, oxoiy 60% ce cexperupa B0
KOTYKATA H Ce eTMMHIHUPA BO (enecoT Bo Gopma Ha MeTaboUTH BO Tek Ha 11 mena. Ilo
CAMHCYHA OpaiiHa 1032 caMo OKOJIy 16% ce exckpeTupaaT Bo ypuHara Bo GopmMa Ha
KapBEAHJION UM HETOBUTE METabOIUTH. Y pHHAPHATA eKCKPELHja Ha HEMPOMEHETHOT JIEK
peTcTaByBa moManxy of 2%. Ilo unrpasenossa uudysuja va 12,5 mg xaj 3apasu
BOJIOHTEPH, MIa3MaTCKHOT KJIMPCHC HA KapBEAMNIOI JOCTUrHYBa okoIy 600 mL/min u
TOTYXXHBOTOT Ha eTMMHHALH]a O OKOMTy 2,5 yaca. [Tony:kuBoTOT Ha emIvMuHaNHja Ha 50 mg
BO (h)opMa Ha KalICyIH CIEEHO Kaj HCTHTE HHIHBUAYH 6110 6,5 daca, ITo oArosapa Ha
TIOJy>KMBOTOT Ha aNcOpPIIKja Ha Kancynata. [1o opaHa NpuMeHa BKYMHMOT KIHPEHC Ha S-
KapBeTUIION & NPUOIMKHO IBAIaTH MOTOJIEM O] TOj Ha R-KapBeIuiiol.

Dapmaroxunemura 60 nocebHU nONYIAYUY

OQuimemyearve na Gybpesicnama Gynryuja

AUC, eMMHHAMCKHUOT NOJTYXKHBOT H MAKCHMATHHTE 1a3MaTCKI KOHUEHTPAIIMU HE CE
MEHYBaaT CUIHM(UKAHTHO Kaj XMIIEPTeH3UBHY NIAlIAEHTH CO OIITETyBame Ha GyOpexHaTa
dynxuumja. ByGpexuara exckpenuja e HamaneHa 3a HENPOMEHETHOT KapBeIMIION Kaj
NAUEHTH CO OIITeTYyBambe Ha OyOpexHnaTa GyHKuwja. Cenak, IPOMEHHTE BO
(hapMaKOKMHETCKHTE ITApaMETPHU CE YMEPEHH.

Kapsenunonor ne ce enemunnpa npexy aujamusa Gunejku He ja HOMHHYBA MeMOpaHara,
HajBEPOjaTHO MOPAJIH TONIEMOTO BP3YBAELE 32 ILIA3MATCKHTE IPOTEHHH.

Quimemysaree Ha yprodpobrama Gynxyuja
Bunere Bo nenosure 4.3 u 4.4.

Cmapu nuya
Bospacra Hema 3Ha9ajHO /1€jCTBO BP3 hapMaKOKMHETHKATA Ha KAPBEIAION Kaj IaldCHTHTE
CO XMIIEPTEH3H]a.

Cpyesa crabocm: Bo crymuja co 24 janoHCKY NALMEHTH CO CPIEBa CIaBOCT KIHPEHCOT Ha R
H S-KapBeMIIoN GUIT 3HAYHTEIHO IIOMall OTKOJIKY LITO PETXOIHO GHIIO0 IIPOIEHETO Kaj
31paBu BOTOHTEpH. OBHE pe3ynTaTH cyrepupaar neka hapMakokueeTHkaTa Ha R u S-
KapBeIIIOJI € 3Ha4YajHO aNnTeprpaHa off CpLeBaTa ciabocT Kaj jamoHCKUTE MAIlHEHTH.

Heya: MictpaxyBameTo Kaj IeIrjaTpUCKaTa IOy IallHja TOKaKalo lI(‘.’Ka KIMPEECOT cropen
TeXKHHATA € 3HAYEJHO II0roJIeM Kaj 0Baa IIOIyIaluja CIOpeNeH/ O’ BO3PACHUTE
f = ¥

5.3 IIperkAMHHYKM IIOJATONH 32 Ge3GeXHOCTA HA MEAMUHHCKHOT IIPOH3BON

Bo crymuu 3a KapIIMHOT€HOCT Kaj CTA0PIM H Kaj MIyBIH Kafe IITo ce ygqrpeﬁylaalmﬁuoan o
75 mg/kg/nen u 200 mg/kg/nen, noenunedno (38 mo 100 naru noBHCOKH 0N MAKCAMATHUTE
IpenopavaHy A031), KApBEIUIION He MOKaXKal KapIIHHOTEHH e(PEeKTH.

Bo in vitro u Bo in vivo cTyamu criposeneHn Kaj IMIA44 U Kaj APYTH dKHBOTHHCKH BHIOBH,
KapBeIUIONIOT HE MOKaKayl MyTareHu eeKTy.

15



JlaBarse KapBeIuIo BO TOKCHYHHM 031 Kaj skeHcku craopuu (> 200 mg/kg, > 100 natu
[IOBHMCOKA OJ1 MAKCHMMAaJTHATA [IperopavyaHa 103a) ja 3acernana GepTunHocra (He TONKY 4eCTo
napeme, NOHH30K Opoj Ha KONTH Teda (corpora lutea) M UMIIIaHTHpPara Ha OIUIOAEHH jajue
KIIETKH).

CTynuuTe CIPOBEACHHU Kaj YKMBOTHH HE OTKPHIIE JeKa KapIBEIHIION HMa KaKBH OHI0
teparorenu edexru. Jozu >60 mg/kg (>30 matu MOBCOKH OJi MAKCHMAIHUTE IIPENOpaYaHu
1031).IPEIU3BUKANIE OIOKYBAkE Ha PACTOT H Ha (QH3MYKHMOT pa3B0oj Ha IIOTOMCTBOTO.
3abenexada € eMOPHOTOKCHYHOCT (3roJieMeH MOCTUMIIIAaHTAllHOHEH MOPTAIUTET), HO HE Ce
nojasune maipopmannu 3a 1o3u ox 200 meg/kg xaj craopm 1 75 mg/kg xaj 3ajuu (38 mo 100
TIaTH [OTOJIEMH 0] MAKCHMAITHHUTE MIPEIOPaYaHy JO3H).

6. ®APMALEBTCKH OCOBEHOCTH

6.1 Jlucra Ha eKCHMITHEHTH:

- caxapo3sa (coapyku 10 5% ImYeHKapeH cKpod);
- JTAKTO32 MOHOXHJIPAT;

- ITOBH/JIOH;

- KOJIOHICH CHIIMIIUYM THOKCHA, O€3BOJICH;

- KPOCIOBHAOH;

- MarHe3uyM cTeapar.

6.2 HHKoMIATHOMIHOCT
He e ammukaTtusHO.

6.3 Pox Ha Tpaeme
JBe (2) ronuHu.

6.4 CneunjajIHH MepKH 32 YyBame
Jlexot Tpeba na ce yyBa Ha Temneparypa noxg 30 °C
Jlexor Tpeba na ce yyBa HaaBop ox Aodar Ha geual

6.5 U3rJiea ¥ cogpKUHA HA NAKYBAKETO

Tabnerure ce cnakyBaH# BO Oel HEMPOSUpPEH OmucTep

(PVC/PVAC /ALU/PVAC doauja). Cexoj 6nuctep comprku 10 TabmeTn.

Kyrnjara cogpxu 30 Tabneru (3 6mucrepu co 10 TabneT) ¥ ynaTtcTBO 3a KOPHCHHUKOT.

6.6 IloceOHM MepKH Ha NPETHA3IHBOCT 32 YIOTPeda H paKyBame
Hewma nocebuu Gapama.

HeuCKOpUCTEHHOT JIEK HIIM OTIIaJHUTE MaTepHjail Tpeba 1a ce OTCTpaHAaT BO COTTIACHOCT €O
3aKOHCKHUTE Dapamba.

P PWLLM A
7. HOCHUTEJ HA OJOBPEHHMETO 3A ITPOMET \ ' ‘\‘}, PAISUE, :,_
AJIKAJIOW I Al Ckomje 9 .w 2%
Oyin. Anexcannap MaxenoHcku 0p.12
1000 Ckomje, Pennybnuxa Cesepra Makegonuja
tes.: + 389 2 31 04 000
daxc: +389 2 31 04 021 IOy « SV
www.alkaloid.com.mk NGy . COF
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8. BPOJHU JATYM HA PEIIEHHUETO 3A HPQMET
7 NEKOBY N\
9. JATYM HA IIPBATA PEI HCTPA/.HH‘JAJOBHDBA A PEFHCTPAHHJA
_‘k) - %
10. JTATYM HA PEBU3HUJA HA TE Q;TOT
Despyapu, 2022 r.
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