3bHUPEH M3BEIITAJ 3A OCOBUMHHUTE HA JIEKOT

1. HUME HA JIEKOT

Bamioke 5 mg/80 mg dunm-obnoxxenu tabaetu
Bamnoke 5 mg/160 mg ¢punm-obnoxenu tabneru
Bamsoxe 10 mg/160 mg dpunM-obnoxeHu TabieT

2. KBAJ/IMTATHBEH U KBAHTUTATHUBEH COCTAB

Cekoja dunm-obnoxena tabaera ox S mg/80 mg compxu 6,94 mg amnonunuH Oecuiat
(exBHBaNIeHTEH Ha 5 mg aMmyIoAUIHH) u 80 mg BasncapTaH.

Cekoja ¢unm-oGnoxkena Tabaera ox 5 mg/l60 mg cogpxu 6,94 mg ammonunuH OecuiaTt
(exBHBAJIECHTEH Ha 5 mg aMJIOJMIIKH) ¥ 160 mg BajncapTaH.

Cekoja cdunm-obnoxkena rtabnera oa 10 mg/160 mg compxu 13,88 mg ammomgunuu OGecuiar
(exBuBasieHTeH Ha 10 mg amnounuH) u 160 mg BasicapraH.

3a HCJIOCHA JTUCTa Ha CKCIMIIUCHCH, MOIJICAHETE BO TOUYKa 6.1.

3. DAPMAIEBTCKA ®OPMA
®dunm-obnoxeHa tabiera (tabdjera).

Dunm-obnoxennte Tabnern Bamiioke og 5 mg/80 mg ce kadeHHKABO >KOITH, TPKaJe3HH, MaJKy
OMKOHBEKCHH, GHIM-06J10KeHH TabJieTH cO 3aKOCEHH pabOBH M CO MOXHH TEMHH JaMKH (AHjamerap
Ha Tabnerata: 8§ mm, ne6Genuna; 3,0 mm — 4,3 mm).

®unm-o6noskenure Tabnetu Bamioke ox 5 mg/160 mg ce kadeHUKABO 5KOJTH, OBaJIHH, GHKOHBEKCHH,
¢uiM-06s10keHH TabneTu CO MOXKHM TEMHH AaMKH (OMMeH3dja Ha Tabyerata: 13 mm x 8 mm,
nebenuna; 3,8 mm ~ 5,4 mm).

®unm-obnoxenute tabnern Bamnoke ox 10 mg/160 mg ce Oneno kadeHHKaBO >KONTH, OBAJIHH,
OuxonBekcHH, puaM-oO10keHH Tabnetn (numeH3uja Ha Tabnerara: 13 mm x 8 mm, xeGenuna; 3.8
mm - 5.4 mm).

4. K/IMHHWYKHU IOJATOHOU
4.1 TepaneBTCKH HHAMKALUH
Tepanuja Ha eceHLMjaTHa XUIIEPTEH3Mja.

Jlexor Bamnokc e HHAWULIMpAH Kaj BO3pacCHH '-II/Ij KpBEH MPUTHCOK HE € COOABETHO KOHTPOJIMPAH CO
aMJIOJUITUH WUJIK BajicapTaH Kako MOHOTepaHHj a.

4.2 Jlosupame u HAYMH Ha ynorpeda

Jo3apame
I[Ipenopauanara no3a Ha gekoT Bamiioke e equa tabnera JHEBHO.
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Dunm-obnoxenure Tabneru Bamoke ox 5 mg/80 mg Moxe f1a ce agMHHK
IITO KPBEH MIPUTHCOK HE € COOJBETHO KOHTPOJHMPaH CO JI03a Ha amJIOIHII
BajicapTad oA 80 mg nageHH noeuHEUHO.
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@unm-obnoxenute Tabiaeru Bamioke ox 5 mg/160 mg Moxke Aa ce aIMUHUCTPUpPAAT Kaj MaldEHTH
YHj MITO KPBEH NMPUTHUCOK HE € COOABETHO KOHTPOJMPAH CO J03a HA aMJIOJAHMIMH 5 Mg WM 1032 HA



BancapTad o 160 mg nageru NoeqUHEYHO.

dunm-obnoxenure Tabner Bamnoxe ox 10 mg/160 mg moxe na ce anMUHUCTPUPAAT Kaj MAMEHTH
YHj LITO KPBEH IMPUTHCOK HE € COOIBETHO KOHTPOJIUPaH CO 03a Ha aMiIoAunuH ol 10 mg unu no3a Ha
BajicapTaH o 160 mg nageHu noeanHeuyHo, UK co Tabyetrre Bammoke on S mg/160 mg.

JlexoT Bamiiokc Moxe nia ce KOpHUCTH CO UJTH 0e3 XpaHa.

Ce mpenopadyBa HHAMBHAyaJlHA TUTpalMja Ha A03aTra CO MOceOHUTE KOMIOHEHTHTE (Ha mp.
aMJIOAMITMH M BaJicapTaH) TpeA Aa ce npeMuHe Ha GUKCHO Jo3HaTa kombuHarmja. Kora e KuHUUKY
COOJIBETHO, MOXE Jia Ce pasrjiefia UPEKTHO MpEMHUHYBawhe OJI MOHOTepamnHuja Ha (UKCHO AO3HaTa
KOMOMHAIHja.

32 ma UM ce OJIeCHM, MALMEeHTHTe KOM TMpHMaaT BajcapTaH W AaMJIOJWIMH KakKO OJUIENIHU
TabJeTu/Kancynu Moxe na ce npedpiar Ha JekoT Bamiioke 1ITO TH CONpPIKM UCTUTE 103U Ha UCTUTE
KOMITOHEHTH.

Penanno napymyBame

HeMa nocranHYM KJIMHHYKM MOJATOLM Kaj NMAUMEHTHTE CO CEpHO3HO pPEHATHO HapyulyBame. He e
noTpeGHO NMpUIaroayBamke Ha 103aTa Kaj MalKMeHTH CO JIECHO 10 YMEPEHO peHaliHoO HapyluyBawe. [Ipu
yMEpeHO peHAITHO HapyllyBare ce MpenopayyBa MOHUTOPHHI HA HUBOATA Ha KAJIMYM U KpPEaTHHHH.

XenaTa/JHO HApyIIyBame

JlexoT Bamokc e koHTpauHIUIMpaH Kaj MALIMEHTH CO TEIIKO XeNaTajHO HapyllyBame (MOrJIEAHETE BO
Touka 4.3).

Tpeba na ce BHMMaBa NpU aAMHHUCTPUpaE Ha JIEKOT Bamiioke Kaj MaLMEHTH cO HapyllyBambe Ha
LPHHUOT JIpo0 WK ONCTPYKTUBHH OWIHjapHU HapylllyBama (roryieineTe Bo Touka 4.4). Kaj nanuentn
CO JIECHO 10 YMEPEHO XeaTajiHo HapyullyBaie 6e3 XosecTasa, MakcHMasHaTa MpernopavyaHa J03a Ha
nexoT BanicapraH e 80 mg. He ce yTBpaeHHu npenopaky 3a 103upame Ha aMJIOAUIIMH Kaj MallMeHTH CO
JIECHO IO YMEpEeHO XenmaTaiHo HapyiuyBawe. [Ipu npedprname Ha nogoOHH XUNEPTEH3UBHU MTALIUEHTH
(morneaHere Bo Touka 4.1) co xemaTaqHO HapyllyBaibe Ha TepamnHja co aMJIOAMIMH WM CO JIEKOT
Bamnoke, Tpe6a na ce KOPHCTH HajHHCKAaTa JOCTAlHA /1032 Ha aMJIOJMITMH Kako MOHOTeparuja, HUim
Ha KOMITOHEHTAaTa aMJIOAMIIUH 01l KoMOMHalHjaTa.

HocTapu suna (1a Bo3pact oa 65 roAMHN WK MOCTAPH)

Kaj mocrapure nauueHTy, notpeGHO € NpeTnaziuBOCT [pH 3rojieMyBake Ha jo3ata. [Ipu npedprare
Ha MOJOOHM XUITEPTEH3UBHU MAlMEeHTH (TOrie/iHeTe BO Touka 4.1) co XemartanHO HapyllyBawme Ha
Tepanuja co aMJIOJUNUH WM CO JIEKOT Bamiokce, TpeGa Na ce KOPUCTH HajHUCKATa JOCTalHa 103a Ha
AMJIOIMNMH Kako MOHOTepanuja, WIH Ha KOMIIOHEHTaTra amJIOAMIHH OA (MKCHO jo3HATa
koMbuHayja.

IlepnjaTpucka nonyaanuja

He ce yrBpnenu 6e36eqnocTa U epuKacHOCTa Ha ¥
nox 18 roquuu. HeMa noctanuu moaaToLy.

Hauun na ynorpe6a e,
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[Mepopanya ynotpe6a. R
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JlekoT Bamitokc ce npenopavyysa aa ce 3¢Me CoO BoJa.

4.3 KouTpanHIHKAIHH



. XHNepceH3UTHBHOCT Ha aKTUBHUTE CYTICTAHLHH WM HAa HEKOj OJl eKCLIUITUEHCUTE HAaBEICHH BO
TouKa 6.1.

- Temko xenaTarHo HapyllyBawe, OHIHMjapHa LIUPO3a WK XOJIecTasa.

- HcroBpemenara ynotpeba Ha jekorT Bamiiokc CO MpoM3BOOM KOM COAP)KAT AIUCKHPEH Kaj
nauMeHTH co aujabetec Meautyc uiu co 6y6pexuo Hapymrysame (GFR <60 ml/min/1,73 m?)
(nornenHete Bo ToukuTe 4.5 U 5.1).

- Bropuot u TpeTuoT TpuMecTap ox 6peMenocTa (orneaHeTe Bo Toukute 4.4 u 4.6).

- Temka xunorensyja.

- 1ok (BruTyUyBajku KapAHOTeH IIOK).

- Onctpykuuja Ha U3JE3HHOT TpakT Ha JiepaTa KoMopa (Ha mnpumep, xuneprpobuyHa
ONCTPYKTHBHA KapAHOMHOTIAaTHja U a0PTHA CTEHO3a Of] BUCOK CTEIeH).

- XeMomHaMCKH HecTabMIHa cplieBa c1abocT 1o akyTeH MHoKapAeH HHDapKT.

4.4 MepkH Ha npeTNa3TUBOCT U NOCeOHM NMpegynpelyBamba
He ce yrBpaenu 6e36eqHocta v eukacHOCTa Ha aMIIOAMIIMH TPH XHUIIEPTEH3UBHA KPH3a.
Bpemenoct

Anrvorensus 1 peuenropuute antaroHuctu (AIIRAs) He TpeGa na ce 3amouHyBaar 3a BpeMe Ha
Opemenocta. OCBeH akO KOHTHHYHpAHATa Teparuja co aHrHOTeH3uH I peenTopHNTE aHTArOHUCTH He
Cce CMeTa 3a HEOMXOAHA, MALMEHTHUTE KOM I[UlaHWpaaT OpemeHoct Tpeba Aa ce mnpedpnar Ha
aJITepPHATMBHH aHTHXMIIEPTEH3UBHU Tepamnuu c¢o yTBpieH 6e3benHoceH npodui Ha ynorpeba 3a Bpeme
Ha OpemenocTa. Kora ce mujarnoctuuupa 6peMeHoCT, Tepanujata co aHruoteHsuH Il peuentopHute
aHTaroHUCTH Tpeba BeAHAII Ja ce MpeKWHe H, JOKOJKY € COOABETHO, Tpeba 1a ce 3amo4yHe co
aJITepHATHBHA Tepanuja (norieaHere Bo Touka 4.3 u 4.6).

ITanuenTH co HAMAJIeHO HHBO HA HATPHYM M/MJIM HaMaJieH BOJIyMeH

IIpexymepna xunorensuja Gelue 3abenexcaa kaj 0,4% oa nauveHTHTe Bo Miauebo KOHTPOJIUPAHUTE
CTYIUM CO HEKOMIUTMUHMpaHa XHIEPTEH3Uja TPETUPaHU CO aMIoAunyH/Baincaprad. Kaj mannenture co
aKTMBUPAaH PEHUH-aHTMOTEH3HH CHCTEM (Kako LITO Ce MALMeHTH CO CEPHO3HO HaMalleHO HHBO Ha
HATpUyM W/MJIHM HaMaleH BOJYMEH KOM MNpUMaaT BHCOKH NO3M Ha [UYPEeTHIM) KOW MpUMaatr
OnokaTopy Ha aHTHMOTEH3HWH pELEeNTOpPH, MOXE Ja Ce IOjaBM CHMITOMATcKa xunoreHsuja. Ce
npenopavyBa KOpeKLHMja Ha oBaa cocTojba mpen aAMHHHCTpalMjaTa Ha aMJIOAMITMH/BaJcapTaH WIH
61M30K MEAMIIMHCKY HaJ30p Ha NMOYETOKOT Ha Teparnujata.

AKo ce nojaBuM XWIOTEH3Hja MpU TepanujaTa CO aMIIOAMIHH/BAJICAPTAH, MAalMEHTOT Tpeba ma ce
[IOCTaBH BO JIe)KeuKa nosnoxoda H, TOKOJIKYy € MmoTpebHo, Ja My ce Jaje MHTpaBeHCKa HMH(Y3Hja co
HOpMaJIeH cosieH pacTBop. Tepanujata Moxke Ha ce MpPOAO/DKM OTKAKO KPBHHOT IPUTHCOK Ke ce
crabwinsupa.

XunepkajaemMuja

HCTOBpeMeHa yrIOTpeGa CO A0AaTOUM BO UCXpaHaTa LUTO COAPXKAT KaAJIMYM, NHYPETULIHU LITO LITEAAT
KaJIuyM, 3aMC€HH Ha COJIM KOW COApXKaT KaJIMyM WM APYrH JICKOBH KOHM MOKAT [Ja I'M 3roJieMar
HHUBOATa Ha KaJluyM (Xel'lapPlH, I/ITH.) Tpe6a Aa c€ CnpoBeAC CO MNpeTnasziHBoCT- CTO ClIeACHC Ha
HHBOATa Ha KaJIuyM. .

Creno3a Ha peHajHa aprepuja

Kombunauujata amnogunuH/Bajicaprad Tpeba fa ce KOPUCTH €O

XUNEepTeH3Mja Kaj MalMeHTH cO eIHOCTpaHa WM GuiarepanHa p
CTEHO3a Ha €IHMOT QYHKLHOHAJIEH OyOper, opaad Toa LITO Kaj OBHeE I}
HHMBOATa Ha ypea BO KPBTa U Ha CEPYMCKHOT KPEaTHHHH.



TpancnianTannja Ha 6yOper

He ce nocrannu mogarouu 3a 6e36eaHocta Ha ynorpebara Ha kOMOVHaLMjaTa aMJIOJMITMH/BaJicapTaH
Kaj MalHeHTH KOH UMaJie HeOlaMHeIllHA TpaHCIUIaHTalHja Ha Oy6Oper.

XenaTajiHO HApylIyBam:€

Bancaptan HajuecTo ce elMMHHHMpa BO HenpoMeHeTra Qopma mpeky >xonukarta. Kaj mamumentu co
HapymeHa ¢yHKUMja HA HPHHOT APoO Aoara A0 MPOJOKYBakbe Ha MOMYKHUBOTOT U A0 3rojeMyBamhe
Ha BpegHoctuTe Ha AUC Ha amnogunud. He ce yrBpieHn npenopaku 3a nosupame. Tpeba na ce oupe
oco0eHO BHMMAaTeNeH Kora ce aJIMHHHCTpPHpa aMJIOAMNHH/BAJICAPTaH Kaj MALMEHTH CO JIECHO IO
yMEpEeHO XeTaTalHO HapyIlyBahe WK CO OTICTPYKTUBHU OWIIHjapHU HapylyBaba.

Kaj mammeHTH co JecHO 10 yMepeHO XenaTalHO HapyllyBatbe 0e3 XxosecTasa, MakcHMMajHaTa
npernopayaHa 103a Ha BajsicaptaH e 80 mg.

Penanno Hapymysame

He e morpebHO mpunaromyBame Ha J03aTa Ha aMJIOAMIIMH/BalcapTaH Kaj IMaLHEHTH CO JIECHO [0
yMepeHo peHanHo Hapyuryeame (GFR> 30 ml/min/1,73 m®). TIpu ymepeno 6yGpexHO HapylIyBame
ce InpernopayyBa MOHUTOPUHT Ha HUBOATa Ha KaIUYM U KpeaTHHHH.

IIpumapen xunepaJjocTepoHH3am

IManueHTHTE CO NMpUMapeH XMIEPaTAOCTepOHU3aM He Tpeba [a ce TpeTHpaaT cO aHTHOTeH3WH Il
AHTarOHHUCTOT BaJicapTaH, 3aTOA LITO HUBHUOT PEHHUH-aHIMOTEH3HH CUCTeM ¢ 3adaTeH ol mpuMapHaTta
foutecT.

AHrnoenem

Kaj nanpenTtu TpetdpaHu co BaicaptaH Ousa npHjaBeHa NojaBa Ha aHTHOEJeM, BIJIyUyBajkH OTOK Ha
JIAPUHICOT U ITIOTUCOT, NPEAU3BUKYBAjKH ONCTPYKLHja HA QULIHUTE MATHINTA W/WIA OTOK Ha JIMLIETO,
ycHUTe, (PapuHKCOT W/HiM jazukoT. Kaj Hekou o1 OBME MALMEHTH NPETXO/HO Ce€ MOjaBUJl aHTHoedeM
co japyru nekoBd, BkinydyBajku u AKE uHxuGuropu. Tepanujata co amnoaunus/BancapTaH Tpeda
BeqHAUl Ja ce MpEKUHEe Kaj MalUeHTUTe KOM Ke pa3BUjaT aHruoejleM M TOj He Tpeba HHUKoraiu
IIOBTOPHO /1a Ce aAIMUHHCTPHpA.

Cpuega cnaboct/cocTojda no MHOKapaeH HHPapKT

Kako mocneguna Ha WHXMOMWIMjaTa Ha PEHUH-AaHTHOTEH3WH-AIIOCTEPOH CHCTEMOT, Kaj MOMIOXKHH
AKLa MOXE [1a ce OYeKyBaaT mpoMeHM Ha OyOpexHara ¢yHkuuja. Kaj maumeHTH co Teluka cpresa
cinaboct uuja OyOpexkHa GyHKIHMja MOXe Ja 3aBUMCH O AKTHBHOCTA HA PEHUH-aHTHOTEH3WH-
aNIoCcTepoH cucTeMoT, Tepandjata co AKE MHXUOUTOPH U aHTHOTEH3WH PEeLIENTOPHHU aHTAarOHHCTH €
MOBp3aHa CO [10jaBa Ha OJMrypHja W/WIIKM MPOTpecHBHA a30TeMHja, U (PETKO) CO aKyTHa peHallHa
uHCyuieHmja u/unu cMpt. CTuuHu Mcxoan Ouiie MpUjaBeHd M 3a TepanMjaTa co BasicapTad. [Ipu
npoleHaTa Ha NMalUeHTHTe COo cpLeBa cnabocT WK o MuokapaeH uHdapkT cexoram Tpeba na 6une
BKJIyYeHa M MpoLeHKa Ha 6yOpexxHara GpyHKIHja.

Bo eana ponrotpajHa, rnanebo-koHTposnvpasa crynja (PRAISE-2) Ha aMnogunuH kaj maLueHTH co
cpuesa cnabocet on kiaca III u IV cnopen NYHA. - New Yar_ Heart Association Classification
(Knacudukaumja na CpueBa Acoudjanyja Ha I-byJopx) 6e3 uéxemia Nd €THOJIOTHja, aMJIOAWITHH Gu
MOBp3aH cO 3rojieMeH Opoj Ha M3BELITaH 3a I0jaBa Ha. I'I)/J'l\'!OHdJ'IEII JIEM, W MOKPaj HEMAmeTo Ha

3Haqa_]Ha pasjiika BO HHIUACHLATa Ha BIOIIYEAHC I:la cpuesarta cnabocT BO cnope,u6a co mlaue60.
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9*5'1]1\14 ro u AMUTO/IMINHUH, Tpeba na ce KOpHCTaT co

BnoxaTopnTe Ha KaJIHKMYMOBHUTE KaHaJIH, BKJI



NPETNAa3IMBOCT Kaj MAalUeHTH CO KOHTeCTHBHA cplieBa cnabocT, OUaejki THe MOXKaT Aa ro 3rojaemar
PU3HUKOT O[] 110jaBa Ha UIHU KapAMOBACKYJIapHU HACTaHU U CMPTHOCT.

Creno3a Ha aopTHaTa H MHTPAJIHATA BaJIBYJIa

KakoB wTo € cny4ajot co cute Apyru BazoquIaTaTopd, UHAWIMpaHa € nocebHa IpeTnasivBOCT Kaj
NalUMEHTH KOW CTpajaatr Ol MHUTpajiHa CTCHO3a MJIM 3HAYMTENIHA a0pTHA CTEHO3a KOja He € Ol BHCOK
CTEIICH.

JABojHa GJioKaxa HA peHHH AaHTHOTeH3HH-AJK0cTepoH cucTeMoT (RAAS)

IMocrojat noka3u neka ucroBpemenara ynorpeba Ha AKE unxuburopu, anruorensus 11 penenropuu
6JI0KaToOpy MM AJIWCKHPEH IO 3rojieMyBa PU3MKOT O[] M0jaBa Ha XWIIOTCH3Hja, XMIEepKaleMHja U
HamasleHa OyOpexxHa ¢yHkuMja (BKIyuyBajku akyTHa OyOpekHa uHcyduumeHuuja). ITopaau Ttoa,
ABojHara 6inokana Ha RAAS npeky komOunmnpana ynorpe6a Ha AKE uHxuburopH, aHrnorensus II
pelienTopHM 6J0KaTOPH WK aJTUCKUPEH He ce mpenopauysa (MoryieiHeTe Bo Toukure 4.5 u 5.1).
Jloxonky ce cMera Jieka Teparvjata co ABOjHa OJokafa e anconyTHO HEONXojHa, Taa Tpeba Ja ce
CITPOBEJIEe CaMo MOJ HA30p Ha crieljaTueT | Tpeba Ja G1ae npeaMeT Ha YeCTO BHUMATENHO ClIE/Iehe
Ha peHalTHaTa QYHKLHja, eeKTPOTUTHTE U KpBHUOT nputHcok. AKE nHxubutopute 1 anrnotrensus I1
peuentopHute Ginokaropu He Tpeba Aa ce ynorpebyBaaT HCTOBPEMEHO Kaj MAlMeHTH CO AxjabeTHYHa

HedponaTyja.

JlexoT Bamiiokc He € UCIIMTYBaH Kaj HUTY €[Ha MOMyJallja Ha MalHUeHTH, OCBEH Kaj MalUeHTH CO
XUIEPTeH3Hja.

4.5 HnTepakunu co APYrH JIeKOBH WK APYrd ¢OPMH HA HHTEPAKIIHH

Hurepakunu Kou ce BOoOHYaCHH 32 KOMOHHANHjaTa

He ce BplueHu cTyAMH 3a MHTEpaKUMja cO KOMOMHALMjaTa aMJIONMIIMH/BAJICAPTaH U APYTH JCKOBHU.
Hurepaknun kou Tpe6a ga ce 3eMaT BO NpeABN/ IPH HCTOBPeMeHa ynoTpeda

Jpyru1 aHTHXHIEPTEH3HBHH JIEKOBH

Hajuecro ynorpeOyBaHHTe aHTUXHUIIEPTEH3UBHY areHcu (Ha npumep, ayida 610KaTopH, AUYPETHLH) U
JApYrd JIEKOBMU KOM MOXKAT fa MNpeAu3BHKaaT HecakaHH XHWIOTEH3UBHHM JejcTBa (Ha MpHUMeD,
TPULMKIMYHH aHTHIernpecuBH, anda Onokaropud 3a Tepanuja Ha OeHWrHa Xxwurneprulasdja Ha
TpOCTATaTa) MOXKeE [ja I'O 3rojleMaT aHTUXUNEPTEH3UBHOTO [EjCTBO Ha KOMOMHALIMjaTa.

Hnrepaknun noBp3aHH O aMJIOAHITHH

HcroBpemenara ynorpeda He ce npenopauysa

I'pejndpyT niau cok oa rpejndpyrt

AL(MHHHCTpauH_]aTa Ha aMJIOIMIHH CO IpejndpyT nﬁ oK on pej n(ppy:r '1“1 ce mperiopadyyBa, 3atoa
' PE3YNTHPA CO 3rOJIEMEHO

ITorpe6Ha € nperna3IMBOCT NPH HCTOBPEMeHATa YNOFREDA ), &
HNuxub6ntopu na CYP3A4

HcroBpemenata ymorpeba Ha amJIOAMIIMH CO ° CWJIHU MWW yMmepeHnn unxubutopu nHa CYP3A4



(MHXUOUTOPH HA MpoTea3a, a30JIHM aHTU(YHIraTHM JIEKOBH, MAKPOJIMAM KAaKO LITO C€ €PUTPOMMLIMH
WK KIapUTPOMHIIMH, BepanaMHil WIKM JUJITHa3eM) MOXe 1a IOBEE IO 3HAYMTEJIHO 3rojieMyBame Ha
H3JI0XKEHOCTAa Ha aMJIOAUNKH. KIIMHUUYKOTO 3Hadee Ha oBHe (apMaKOKWHETCKH BapHjaliud MOXe /a
6une mouspazeHo kaj nocrapute auua. [lopagu Toa Moke na 6uae norpebeH KIMHUYKH MOHUTOPUHT
Y TIpWIaroyBate Ha Ao3aTa.

Hupykropn Ha CYP3A4 (aHTHKOHBYJ3HBHHM JieKoBH (Ha upuMep Kap0ama3senuH,
denobapburai, penuront, pocheHuTONH, NPUMATOH), pHPAMIHINH, KAHTADHOH)

[To ucroBpeMeHaTa aqMUHMCTpalMja Ha no3HaTtu HHAykTopu Ha CYP3A4, konueHTpauujata Ha
aMJIOAMIIMH BO IUIa3MaTa MOXKe Jla Bapupa. 3aToa, Tpeba fa ce cilefud KpBHHOT IMPUTHCOK W Aa ce
pa3MuCIIi 32 MPUIAroyBame Ha J03aTa 3a BpeMe Ha HCTOBpPEMEHATa Teparidja M 1o Hea, 0cobeHo co
JIEKOBH KoM ce cuiHK uHaykTopu Ha CYP3 A4 (mp. pudaMnuuyH, KaHTapHOH).

CumBacTaTHH

HctospeMeHata ajMHUHHCTpalMja Ha mnoBekekpatHH o3 oA 10 mg amtoaunmH co 80 mg
CHUMBAaCTATHH pe3yJITHpajla CO 3roJieMyBalbe Ha M3JI0KEHOCTa Ha cMMBacTaTUH oA 77% Bo cnopenba
CO CHMBACTaTHH JaJleH Kako MOHoO-Tepanuja. Kaj mauueHTH 1WITO ce TpeTHpaaT cO aMJIOAMIHMH ce
npenopavyBa 103aTa Ha CUMBACTATHH J1a ce orpaHHyy Ha 20 mg AHEBHO.

Hdenrponen (uadysuja)

Kaj »xuBOTHHUTE, MO aAMHUHHMCTpauMja Ha BepanaMuil M UHTpaBeHO3eH AEHTposieH Ouna 3abenexana
1ojaBa Ha CMPTOHOCHA BEHTpUKyJapHa ¢ubpunanuja ¥ KapJHOBACKYJIapeH KOJalnc, MOBP3aHHU CO
xunepkanemuja. [Topaau pusMKOT of XUIepKaliemuja, ce MpernopavuyBa Ja ce u3berHe UCToBpeMeHa
aJIMMHUCTpaLlMja Ha 6J0KATOPY Ha KaJILIMYMOBUTE KaHallM, Kako IUTO € aMJIOAMIIHH, Kaj MalueHTH
IO/IJI0XKHU Ha MaJIuTHA XUIIepTEpMHja U MPU Tepariija Ha MaJlurHara XurneprepMmuja.

TakpoJumyc

IocToun pu3Mk o nmojaBa Ha 3roJIEMEHH HUBOA Ha TaKpPOJIMMYC BO KPBTa KOTa Cce KO-aJIMHHUCTPHpA CO
amnomunuH. Co men Aa ce u3berHe TOKCHMYHOCTa Ha TaKpPOJIMMYC, TpPU aAMHUHHUCTpaLlMjaTa Ha
aMJIOZIMITUH Kaj MallMeHTH Ha Tepanuja co TaKpoJuMyc, MOTpeOHO € clenelme Ha HHUBOaTa Ha
TaKpOJMMYC BO KPBTa M MPUJIArofyBame Ha 103aTa Ha TaKpOJUMYC KOTra € Toa COOABETHO.
Knaputpomunun

Kiapurpomuimuot e nuxubutrop Ha CYP3A4. TToctou 3roneMeH pu3Kk o[l 1ojaBa Ha XMIIOTEH3H]a Kaj
NAalUeHTH KOWU IpHMaaTr KIApUTPOMHUMH 3aefHO co amnoaunud. Ce mpernopadyBa BHHMATENHO
cllefierhe Ha MalMeHTUTe KOra aMJIOUINKH ¢ aIMHHUCTPHPA 3a€IHO CO KJIaPUTPOMHULIHH.

Ja ce 3eMe BO npeABHJ NPH HCTOBpPeMeHa ynorpeba

OcTanaro

Bo wIMHHYKHTE CTYAMHM Ha WMHTEpakUMM, aMJIOAWINHMHOT HE BiHjae] Ha (papMakOKHHETHKATa Ha
aTOpBaCTaTHH, JUTOKCHH, BapdaprH WIM LUKIOCTIOPUH.

HHTepakuun mMOBp3aHM CO BAJICAPTAH
HcroBpemena ynorpefa He ce npenopavyBsa

JduaTnym




HeroBaTa TOKCHYHOCT MPH HCTOBpeMeHa ynorpeba Ha JIUTHYM CO WHXHUOWTOpDH Ha aHTHOTEH3WH
KOHBEPTUPAYKHOT ©H3UM WJIM aHrHOTeH3uH Il peuenTopHM aHTaroHMCTH, BKJIYYYBajkKM TO U
BaJIcapTaH. 3aToa, MPU UCTOBpeMeHa ynoTpeba, ce mpenopayysa BHUMATEIHO ClEeHhe Ha HUBOATa Ha
JUTHYM BO cepyMoT. JIokonky ce ynoTpeOyBa AMYPEKTHK, PU3MKOT OJ TOKCHYHOCT Ha JIMTHYM
BEPOjATHO MOJKE JIa Ce 3roJIeMH JIOTIONIHUTEIHO CO aIMUHUCTpaLIHjaTa Ha aMJIOJMIKH/BaJICApTaH.

).IllypeTllllPl IITO IITEXAT KAJHYM, 10AATONH BO HCXPAHA WITO COAPXKAT KAJIHYM, 3aMEHH 332 COJIH
KOH COAPXKAT KAJIHYM H APYIrH CYNCTAHIHH WITO MOXKE 1A I'0 3rojieMaT HUBOTO Ha KAJIHYM

Jlokonky Tpeba ja ce Mpenuiue HEKOj JIeK KOj BiMjae Bp3 HMBOATA HA KaldyM BO KOMOMHauHja co
BaJICapTaH, MPENopavItBo € CIIEeHhEe Ha NIa3MaTCKUTe HUBOA Ha KalluyM.

IToTpebGna e npeTrna3InBoCT NPH HCTOBPEeMeHaTa ynoTpeda

Hectrepouauu auntunudaamaropun jexosu (HCAWJI), BxayuyBajku cenexkTHBan COX-2
HHXHOHTOPH, aleTHICATHIMIHA KuceanHa (> 3 g/nen) n HecesekrusHn HCAWJI

Kora anruorensun Il antaronucture ce ynorpebysaar ucrospemeno co HCAMWJI, moxe na nojue mo
HaMmallyBame Ha aHTHXHMIEPTEH3UBHOTO AejcTBO. McTo Taka, oBaa koMOMHaUMja MOXKe Jia JOBeNe 10
3rojIeMeH pU3UK O BJIOLIYBame Ha peHalHaTa GyHKLUMja U 0 3rojeMyBar-e€ Ha HUBOATa Ha KaJMyM
Bo cepymot. [Topaau Toa, ce npernopavysa ciefierme Ha peHalHaTa GYHKLHMja Ha IOYETOK Ha Tepanwja,
KaKO U COOJIBETHA XHpaTaluja Ha HaLMeHTOT.

HHXHOMTOPDH HA TPAHCHOPTEPOT HA Mpe3eMame (PHPAMIHIHH, HHKJIOCHOPHH) HJIH HA
e(pIyKCHHOT TpaHCOpTEp (PUTOHABHP)

Pesynrature on enHa in vitro cTyauja mMokaxyBaaT Aeka BajicapTaH € CYIICTPAaT Ha XEMaTaTHHOT
(uptake) TpaHcnoprep Ha npesemate OATPIB1/OATPIB3, u  Ha XxenaTalHHOT eduyKceH
TpaHcnoprep MRP2. Ko-agMuHucTpalujata Ha HHXHOUTOPU Ha TPAHCIOPTEPOT Ha Npe3eMame (Ha
npumep, pUGaMIULKH, UHMKIOCHOPHH) WIK Ha e(IIyKCHHOT TpaHcnoptep (Ha MpUMEp, PUTOHABHP)
MOJKe 12 ja 3roJieMaT CUCTEeMCKaTa W3JI0)KEHOCT Ha BallCapTaH.

HBojua 6sokaga Ha RAAS co aunrmorensun II peuentopun OGJsokxaropn (ARBs), AKE
HHXHOHTOPH HJIH AJTHCKHPEH

[lopaTtonute oJ KIMHUYKWTE WCIWTYBawa HOKaxkaa Jeka HcToBpeMeHaTa ynorpeba Ha AKE
MHXHOUTOpH, aHrHoTeH3MH II peuentopHu Onoxaropu WIM ajnuckupeH Ouia MoBp3aHa CoO
3rojieMyBambe Ha PH3HUKOT O]l MOjaBa Ha XHWIIOTCH3Mja, XHWIEpKaJieMHja M HamaicHa OyOpexxna
¢byHkuHja (BKIyuyBajku U akyTHa OyOpexHa nHcyduiyeHuja), Bo criopenba co yrnorpebara Ha camo
€/ICH JieK K0j niejcTByBa Ha RAAS (norneanere Bo Toukure 4.5 u 5.1).

Apyru

[Tpu MoHOTepamujaTa co BajicapTaH, He Ouje MPOHajACHUM MHTEPaKUMHM Ol KIMHHUYKO 3HAYEH€ CO
ClIe[IHMBE CYNCTaHIMU: LMMETHUAMH, BapdapuH, QypoceMuA, AUIOKCHH, aTEHOJIOJN, WHIOMETALIHH,
XUAPOXJIOPOTHja3uAl, aMJIOAUIIUH, TIMOSHKIIaMHU/L.

4.6 bpemeHOCT H JaKTaNHja

Bpemenoer

AMJTIOTUITHH

Be3beanocra Ha ynorpe6aTa Ha aMJIOJUIIMH BO TEKOT|HR ﬁpen-rgﬂt?c*[‘a Kaj ﬁfiyi_—'e_fm He e yTBpAcHa. Bo
CTY/IMH Kaj XHBOTHHY, Guna 3abenexxana penpo/yKTHBIE TARCHUHOET NPYBHCOKH 103K (TIOTIIeHeTe

o

Bo Touka 5.3). Ynorpebara Bo OpemeHocTa ce mnpern [mnl“"}ca\@ caMo jora’ ¥ie moctou mnobesGenna
Hkue* = <7/
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aJITCpHaTHBa, U KOra camMara foJsecT HOCH MOroJiEM PH3HUK 3a MajKaTa H 3a CbeTyCOT.

Baacapran

VYnorpebara Ha aHTaroHucTH Ha anruorensuH I peuenropure (AIIRAs) He ce npenopavyBa BO TEKOT
Ha NpBHOT TpuMmectap o OpemeHocta (morneanere Bo Touka 4.4). Vmorpebara Ha AIIRAs e
KOHTpaUHAMLUpaHa BO TEKOT Ha BTOPHOT M TPETHOT TpuMectap oj OpeMeHocta (TOrJeIHETe BO
toukute 4.3 u 4.4).

He moxe na ce noHece jaceH 3aKilydoK Of €NHAEMHOJIOIIKHTE AOKa3U BO BPCKA CO PHU3HKOT Of
TepaTtoreHocT mnocyie uznokeHocT Ha AKE wuHxubutopM BO TEKOT Ha MpPBHOT TPUMECTAap OJ
Opemenocta. Cenak, He MOXKE Ja ce HUCKJIYyYd Majlo 3rojieMyBame Ha PU3UMKOT. Mako He mocTojar
KOHTPOJIMPaHH €IMMIEMUOJIOIIKY MOJATOLM 3a PU3MKOT MOBp3aH co aHruorensuH Il peuenrophHure
AQHTarOHUCTH, CJIMYHM PHU3HIM MOXE Ja [OoCTojaT 3a oBaa Kjiaca Ha JekoBu. OcBeH ako
KOHTHHYHMpaHaTa Tepalija co aHrMOTeH3uH Il pelenTopHUTe aHTArOHUCTH He Ce CMeTa 3a HEOIXO/IHa,
MaLMEeHTHTe KO MiIaHupaar 6pemeHocT Tpeba na ce npedpnar Ha alTepHaTHBHU aHTHXHUIIEPTEH3UBHU
Tepanud co yTtBpAeH OesbenHoceH mpodun Ha ynorpeba Bo Tekor Ha OpemeHocta. Kora ce
IOujarHocTULMpa OpeMeHOCT, TepanujaTa co aHruoTeHsuH Il peLenTopHHTe aHTaroHWcTH Tpeba
BEJHALIl JIa Ce TIPEKHHE U, JOKOJIKY € COOJBETHO, Tpeba Jla ce MHULIMPa aJTepHATHBHA Teparyja.

3a u310)KEHOCTA Ha Teparyjara co aHruoTeH3uH Il penenTopHUTe aHTArOHUCTH 32 BpeMe Ha BTOPHOT
U TPETHOT TPHUMECTap ce 3Hae JeKa MpeJu3BHKYBa (ETOTOKCHYHOCT Kaj MyfeTo (HaMajieHa peHajiHa
¢dyHKIMja, OJNMrOXWApPaMHHOH, peTapialdja Ha ocHQHKalMjaTa Ha 4YepernoT) M HEOHAaTalHa
TOKCHYHOCT (peHaHa UHCY PULMEHIHja, XMIIOTEeH3H]ja, XUIIepKaleMHja) (MoraeiHeTe BO ToUKa 5.3).

JIoKONIKy J10jA€ A0 W3JIOXKEHOCT Ha aHruoteHswH Il peLenTOpHHUTE AHTAarOHHCTH BO BTOPHOT
TpuMecTap ofi 6peMeHoCTa, ce npenopayyBa exo KOHTposa Ha OybperxxHara GyHKUHja U YepenoT.

JoeHuubaTa yuM Majku 3eMalie anruoteHsuH Il peuentopHu aHTaroHucTy Tpeba BHUMATENHO J1a ce
CIIe/iaT 3a 10jaBa Ha XUTIOTeH3Hja (rornexHere Bo Toukute 4.3 u 4.4).

Hoeme

AMnomunuH ce u3nayyBa BO MajudHOTO MJeko. IIpoLeHTOT Ha MajunHaTa Ao3a Koja ja gobusa
HOBOPOZEHYETO € MpoueHeTa co Mefy kBaprayieH orcer oa 3 — 7%, co Makcumym oz 15%. He e
NO3HATO [IeJCTBOTO HAa aMIJIOJMIMH Bp3 HOBOpOAEHUMEbAaTa. 3apagu Toa, KoMOMHalujata
aMJIOIMITHH/BAJICAPTaH HE Ce MpernopavyBa, U ce MpernopayyBaaT aITepHATHBHH TEPAIUy coO Moa00po
yTBpAeHU 6e30eIHOCHH NMPodHITH 32 BpeMe Ha JOEHETO, 0COOEHO MPH TOCHETO Ha HOBOPOIeHUYE HITH
Ha MpEBPEMEHO POAICHO JETE.

Inoaxoct

He mnocrojaT KIMHMYKK CTyIMM cO KOMOMWHalLMjaTa aMJIOJMIMH/BajicapTaH 3a BJIMjaHHUETO Bp3
IJI0/IHOCTA.

Bajacapran

BasicapTaH He MOKaKajl HETaTHBHU JIEjCTBA BP3 penponyKmﬁ}iiﬁé"ﬂept]mpmancu Ha MaXKjalu WK
JKEHKH CTaopLM Mpu nepopaiHd Ao3d Ao 200 me/kg/aen, . Oeag jlosase 6 matu noronema O
MaKcHMaJlHaTa mperopadyaHa jo3a kaj JyreTo mep flo th OCHOBJ Ha mg/mz (npecmetkuTe ce
U3BpLIEHH BP3 OCHOBA Ha mepopasiya fao3a oa 320 mg/s e}r ]»1 n'umerrr o 60 k},}\
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He mnoctojaT noBosiHO



KJIMHAYKH NOJATOLM BO OJHOC HA MOTCHLMjAIHOTO JEjCTBO HAa aMJIOAMITMH Bp3 IjioAHocTa. Bo enna
CTyauja Kaj craopi, Oune 3abesiekaH HecakaHH A€jCTBA BP3 IUIOAHOCTA Ha MaKjaLuTe (TIOrJIeHETe
BO TOuKa 5.3).

4.7 Banjanune Bp3 cnocoOHOCTA 32 BO3eH:€ UJIH 32 PAKYBalbe €O MAILIMHHI

[MaunenTure KoM ja 3emaatr KOMOMHALMjaTa aMJIOIMIIMH/BAJICApTaH W NPUTOA BO3aT WJIM PaKyBaaT co
MauluHy, Tpeba Ja WMaar BO NpeABH/ Jleka MOHEKorall MOXe Ja ce IMojaBH BPTOIVIABHLIA MIIHM
HCTOLITEHOCT.

AMIOQMIIMH MOJKE 1a uMa 0J1aro WiM yMEepeHO BIIHjaHHE Bp3 CIIOCOOHOCTA 3a BO3CILE U 33 PAKyBame
co MauruHH. JIOKOJKY Kaj MalMeHTHTe KOW 3eMaaT aMJIOAMIIMH Aoara A0 I0jaBa Ha BPTOIJIaBULIA,
riapo6oIka, 3aMop MM rajeme, Moxe na 6uae HapylleHa HUBHATa CTIOCOOHOCTA 3a pearupame.

4.8 Hecaxanu aejcTBa

IIpersien na 6e36egHOCHNOT NPOPHIT

Besbennocta Ha KoMOMHauWjaTa amiIoAMITHH/BalicapTaH Ouia epalydpaHa BO €T KOHTPOJHPaHH
KJIMHAYKH CTYIMM ¢0 5.175 mauuentw, on kou 2.613 Gune Ha Teparnuja co BaJicapTaH BoO KoMOHHaLHMja
co amnogumnuH. CiielHUTe HECaKaHH Ce I10jaBUJie HAjuecTo WIM Mak Ouie Haj3HA4ajHU WK TELUKH:
Ha30(hapuHIUTHC, IPHUII, XMIIEPCEH3UTHBHOCT, IN1aBOOOJIKA, CHHKONA, OPTOCTATCKA XHUIIOTEH3H]a, E1EM,
elleM OJ1 3aJplIKa HAa TEYHOCTH, €AeM Ha JIMLETO, neprdepeH eaeM, 3aMop, OLIPBEHYBambe, aCTEHHja U
HAILTUBU HA TOIUIMHA.

TaGenapeHn npukKaz Ha HeCAKaHH JiejcTBA

Hecakanute nejcTa ce wiacuULMpaHU CIOpe]] YeCTOTa Ha M0jaByBabe CO KOPUCTEHE Ha ClICHABA
noxenba: MHory uectd (> 1/10); yectu (> 1/100 po <1/10); momanky yectu (> 1/1.000 go <1/100);
perku (> 1/10.000 mo <1/1.000); muory petku (<1/10.000); Heno3naru (uecToTaTa HE MOXE Aa C€
MPOLIEHU O AOCTANHUTE MOJATOLIH).

Knaca na cucremn Hecakanu aejerBa YecToTa HA NOjaBYBaBke
HA OpraHH aMJaoaumun/ AMJIOAHIIHH Bancapran
MedDRA BaJicapTan
Hudexuuu u Hazodapuururuc YecTH - -
uHpecTaLuu ['pun Yectu 2
HapymyBamwa Ha Hamanypame Ha - - Heno3natn
KpBTa U TMMQHHOT HHMBOATa Ha
CHCTEM XeMOrJIOOUH U
XEMaTOKPUT
JleykoneHuja - MsHory peTku | -
Heytponenuja - - Henoznatu
Tpombouuronenuja, | - MtHory perku | Henmosnaru
MOHEKOorall co
ITyprypa
Hapymypamwa Ha XUNepceH3UTHBHOCT Mmuory perku | Henosnatu
HUMYHOJIOIIKHOT ; \\
CHCTEM / g =\
HapyiyBama Ha AHopekcHja [ Homajiky ueern = | -
MeTaboM3MOT U Xunepkanuemuja | 4 Bomafky ueetn |1 | -

ucXpaHara Xuneprivkemuja  \[=-2,  ésioe & PMHory petkn | -
Xunepnunuaemuja  NFomamky yeetd |/ -
Xunepypukemuja [Mamanky, weoTi” | - -
Xunokanemuja Yectd - >
XuroHatpemuja ITomainky uecTH . -

IlcuxujaTpucku Jemnpecuja - [Tomanxy -




HapyllyBamba 4EeCTH
AHKCHO3HOCT Perku - -
Heconuna/ - [Tomanky -
HapyllyBarba Ha 4eCTH
CIIHEHETO
[Ipomenu Ha - [Tomanky -
PacronoKeHUETO YecTH
Kondysuja - Petku -
HapyiyBama Ha AbHopmanna Ilomanky uectu | - -
HEPBHUOT CUCTEM KOOpAHHALM]a
Bprornasuua TTomanky dectu UecTtun -
[Toctypanna ITomanky yectn | - -
BPTOIJIABHIIA
Hucryesuja - [Tomanky -
YeCTH
Excrpanupamupanen | - Henosnaru -
CHHIPOM
I'nmaBobonka Yectu YecTn -
XuneproHuja . MHory peTko -
[Mapecte3uja ITomanky uectu | Ilomanky -
4ecTH
[Nepudepna - MHory petkud | -
HeBpoInaryja,
HeBponartuja
CoMHosneHLHja [Tomanky uectu | Yectn -
Cunxona - ITomanky -
YECTH
Tpemop - Ilomanky -
4YeCTU
Xwunoecrtesuja - IMomanxky -
4eCTH
Hapymrysama Ha Busyenno Perku ITomanky -
ouuTe HapyllyBaHe YECTH
Busyento ITomanky yectu ITomanky -
OILLUTETYBAHE YeCTH
Hapymygama Ha Tunutyc Petku ITomanky -
YBOTO U YIIHHOT YECTH
JIABUPUHT Bepruro [Tomanky uectu - ITomanky
4ecTH
Kapaujanuu ITannurauuu ITomanky wectr | Yectun -
HapyllyBama CuHnkona Petkn - -
Taxukapauja [Tomanky uectH | - -
ApurMuu - MHory petku | -
(BrTydyBajku
Opanukapauja,
BEHTPHKYJIapHa %
TaxuKapauja u < 3
aTpujajHa I=Z g |
bubpunauuja) 1= w g S
Muokapsies uHbapkr |-\, 2 . |‘Muory gerkn | -
Backynapuu ToLpBeHyBame - N\ Yy, ] Mectn/ -
HapyLIyBama XwunoreHsuja Petkn .- | Hosanky .
| uectn
OprocraTcka ITomanky yectn | - -

XHMMOTEH3M]a




Backynuruc - MtHory petku | HeroszHaTu
PecrniupartopHn, Kamuua ITomanky yecth | MHOry peTku IToManky
TOpaKajlHU U YeCTH
Me/IMjaCTHHATHH Hucnuea - IMomanky 7
HapyllyBarma YeCTH
®apunronapunreansa | [lomanky yectn | - E
Honka
Punurnc - ITomanky -
4YECTH
["acTpountecTuHanHU | AGIOMHUHANICH ITomanky uectn | Yectu [Tomanky
HapyuiyBama nuckomaoprt, 6oika YECTH
BO TOpeH JieJl Ha
CTOMAaKoOT
IIpomeHu Bo HaBUKKH | - ITomanky -
Ha ;1e6eJ10TO LipeBo YecTH
3anek ITomanky yectH | - -
Hujapeja [Nomanky yectn | ITomanky -
4eCTH
CygBa ycra [Tomanky wectn | Tlomanky "
YECTH
Jucnericuja - Iomanky -
YECTH
I"actputnc - MHory petku | -
I'nerusanna - MtHory petku | -
XunepIuiazuja
lanemwe ITomanky yectu YecTtu -
[lankpeatutuc - MHory peTkd | -
[loepakame - [Tomanky -
4eCTH
Xenatobunujapuu 3roneMyBame Ha - Mtuory perku* | HermosHatu
HapyIlyBamba HHBOATa Ha
XenaTaJlHUTe eH3UMH,
BKJTy4yBajK1
3roJieMyBam-€ Ha
cepyMcKHu Ounupy6uH
Xenatutue - MHory peTku | -
Hnrpaxenaranna B MHory peTku -
XO0J1eCTasa, XKOJITHLA
Hapymysamwa Ha Anoneunja - ITomanky -
KOXKaTa u YECTH
MOTKOY>XHOTO TKHBO Anﬁﬁ)éués Ao N, - MHory peTku Henozuatu
d b&ﬁg&@l"l népm‘i(‘i‘u"‘mt. - - Hermosuartu
/% FfJMTcma A ITomanky vectn | - -
[ Epm:cma ¥ - MHory petkn | -
{ mynmcpopme
\‘3-\1\: AHTEM: - Petku [Momanky -
s ‘”-Q,___, . 4eCTH
- "
HIIENXHAPG3a Petku [Tomanky -
= YeCTH
DOTOCEH3UTUBHH - ITomanky -
PEaKLHU YECTU
IIpyputryc Perku ITomanky Henoznatu
YECTH
IMypnypa - ITomanky -

YECTH




Hcun MNomanky vectn | Ilomanky Heno3znaru
4eCTH
Juckonopanuja Ha - ITomanky -
KOXKara YEeCTH
VYprukapuja u qpyra | - MpHory petku | -
dbopmu Ha Ucun
ExcdonujaTusen - MpHory petku | -
JlepMaTHTHC
Crusenc-Llonconos - MpHory peTku -
CHUHAPOM
KBHHKEOB enem - MHory petku | -
Tokcuuna - Henosznatu -
enuaepManHa
HEeKpOoJH3a
MyckynHo-ckeneTHu | Aptpanruja ITomanky yectn | Ilomanky .
HapyllyBama 1 4eCTH
HapylIyBarba Ha Bonka Bo rpbor ITomanky uectu | [Tomanky =
CBP3HOTO TKHBO YECTH
Orok Ha 3rnobosure | Ilomanky yectu | - -
MyckyseH crazam Perku Ilomanky -
4eCcTH
Mujanruja - ITomanky HenoznaTtu
YeCTH
OTOK Ha IrlTy>XKJIOBHTE | - Yectu -
UyBCTBO Ha TeXHHA Petku - -
Penanuu u ypunapuu | IlokaueHo HUBO Ha - - Henosnarn
HapyllyBamka CepYMCKH KpeaTHHHH
Hapyueno - [Tomanxy -
YPUHHpatbe 4eCTH
Hoxrypuja - Tlomanky -
4eCTH
[Tonakuypuja Perku [Tomanky -
YeCcTH
[Monuypuja Petku - -
Penanna - - Henozuatu
vuHcydULMeHLIja |
HapyUIyBambe
HapymyBamwa Ha HUmnorenyuja - ITomasky -
PenpoIyKTHBHHOT YeCcTH
CHCTEM M I'pajIuTe Epextunna Petku - -
auchyHKIHja
I'uaekomactuja - ITomanxky -
4eCTH
Onwth HapyulyBaba | AcTeHuja Yectu ITomanky -
U cocToj0u Ha —|=4ecTH
MECTOTO Ha HenpujarHo qyBcTBoO, ¢ |, PloMagiky -
aJIMHHHCTpaLHja cnaboct HeeTH \,
3amop ITomanky
YeCcTH

Enem Ha nuueto

IToupeeHyBamse,
HaIJIMBH Ha TOIUIMHA

Hexapaujanua 6onka
BO I'pajiuTe

Enem




[epudepen enem YectH - -

bonka B [Tomanky -
4ecTH
Enem oa 3agpiuka Ha | Yectu - -
TEYHOCTH
HcnutyBama 3roseMeHu HUBOA Ha | - - Heno3snaru
CEPYMCKH KaJIuyM
3roneMyBame Ha - [Tomanxy -
TeJIeCHaTa TeXHUHA 4eCcTH
Hamanypame Ha - [Momanky -
TeJIeCHATA TeXHHA 4eCTU

* HajuecTo KOH3UCTEHTHO CO X0JIecTas3a
Jonoanutennn HudopManun 3a KOMOHHANIHjaTA

[epudepHuoT enem, Mpeno3HATIMBO HeCakaHO JIjCTBO HAa aMJIOJUIIKH, BooOH4aeHo Oui 3abesnexaH
CO TOHHCKA HHLMAEHIA Kaj MALMEeHTHTe KOM ja Mpumane KoMmOHWHauWja amJIOQUITHH/BaJCapTaH,
OTKOJIKy Kaj OHHEe KOMU MnpuMalle aMJIOOUIIMH Kako MoOHo-Tepanuvja. Bo eaHa nBojHO crerna,
KOHTpOJIMpaHa KJIMHUYKA CTYAMja, MHUMAEeHLaTa Ha nepHdepeH eaem criopel 1o3ara 6una cieaHa:

% o manHMeHTHTE KOU Bajcapran (mg)

JOJKUBease MojaBa Ha 0 40 80 160 320

nepudeper eaem

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

(mg) 2,5 8,0 2,3 5,4 2,4 3,9
5 3,1 4,8 2.3 2,1 2,4
10 10,3 HA HA 9,0 9,5

Cpennata MHLHMAEHLIA Ha TepU(pEPHHUOT €AeM, H3MepeHa PaMHOMEPHO CIOpel CHTe [O03H, CO
KOoMOUWHAIMjaTa Ha aMJIOAUITKH/BasicapTad 6una 5,1%.

)IOI'IOJ]HI/ITCJIHH nn(bopmaunu 34 NOCAHHCYHHNTC KOMIIOHECHTH

Hecakanure pejcTBa KOM ce IPETXOJHO MNpPHjaBEHH CO €4HAa OJ MOCAUHEYHUTE KOMIIOHEHTH
(amnoaunuH MM BajicapTaH) Moxke Aa OupaT MOTeHLMjalHU HecakaHHW JigjcTBa M Ha KOMOMHauujara
aMJIOAMIIMH / BajlicapTaH, AypH M ako He ce 3abeexaHy BO KIMHUUKHTE UCTINTYBaka WIA BO TEKOT Ha
NOCTMAapPKETHHILIKOTO ClIeCH:E.

Amstoaunu

Yecmu CoMHoJIeHLIMja, BPTOT/IaBULIA, MAJNUTALKK, abJloMUHalIHa 60JIKa, rajielbe, OTOK Ha
LITYXIOT.

Homanxy Heconnua, mpomMeHH BO pacnoioxeHHeTo (BKJIy4YyBajkd aHKCHO3HOCT), AeTpecH;ja,
yecmu TpEeMOp, JUcrye3rja, CHHKOIA, XUIIOeCTe3Hja, BU3YEJIHO HapyllyBame (BIUTydyBajKu
;mnnonuja) THHUTYC, XMIOTCH3HUja, AUCIIHEa, PUHHUTHC, TIOBpaKkarbe, JUCIercHja,
ajionenuja, mypiypa, Aue IOElLlﬂiﬂ Ha KOXaTa, XMIIePXUAPO3a, PYPUTYC, MUjalITHja,
MYCKYJIHH I'pHeBH, BOTHKaK) HAPYITeHO YPHHHUpae, 3roJieMeHa YeCTOTa Ha YPHUHUpAlbe,
HUMIIOTEHIIYja, T yk‘f)vmé'ﬁﬁjmﬁ‘dnb_ 0 rpaaure, c1abocT, 3rojsieMyBatbe Ha TeJleCHaTa
TeXHUHa, HAMaJ n%u;ge HA TENecHaLa TeNHHA.

. =7) R
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Mnozy J]evrcmmToncguﬂa;,JTp@mﬁoua'mnema aJIeprUCKU PeakLiiM, XUMePriuKeMHja,

pemKo XMIEPTOHHUja, nepnﬂsepﬂu uenpongﬁ‘w MHOKapJieH MH(AapKT, apuTMHuja (BKIydyBajKu
Opanvkapauja, P}-I_LpﬁthldJJH{;lﬂﬂ\ Apiuja u annJaJma ¢$hubpunaumja), BaCKyJIUTHC,
MaHKPEaTUTHC, rac hT@;.(Wymm 1Ha XHUIepIuia3yja, XenaTUTHC, XKOITHL,
3rojieMeHHM HHUBOA Ha X 1 eH3UMHU*, aHrHoeneM, eputeMa MynTudopme,
ypTHKapHja, excosrjaTuBeH aepMatutuc, CruseHc-LIoHcoHOB cuHapoM, KBHHKEOB




efeM , GOTOCCH3UTHBHOCT.

Henosuamu | ExcTpanupamMugaiHO HapyluyBaibe

* I-laj'-IeCTO KOH3WCTCHTHO CO X0JIeCTas3a

Bajicapran

Henosnamu | HamanyBare Ha HUBOTO Ha XeMOTJIOOUH, HaMaTyBabe Ha HUBOTO HAa XEMATOKPHT,
HEYTpPOTIeHH]a, TpoMOOoLHUTONIEHH]a, 3roJieMyBatbe Ha HUBOATa Ha CEPYMCKHU KalluyMm,
NoKa4yBame Ha BPEAHOCTHUTE Ha (pyHKLIMjaTa Ha UPHUOT Apod BKIydyBajKu
3roJieMyBarb€ Ha HUBOATa Ha cepyMCKH OUNUMpyOuH, peHanHa HHCYDULMEHIIH]a U
HapylllyBame, 3rojleMyBatbe Ha HUBOAaTa Ha CEPYMCKH KpEeaTHHHH, aHTHOEIeM,
MHjaJirija, BACKYJIUTHC, XHIIEPCEH3UTHBHOCT BKJIY4yBajKu cepyMcka GosecT.

IIpujaByBame Ha HecakaHu AejcTBA

IpyjaByBameTO Ha HECaKaHHUTE JEjCTBA PETUCTPHUPAHH T10 MyILTake Ha JIEKOT BO NPOMET € 0/ FOJIEMA BAXHOCT.,
Ha oBoj HauuH ce 06e36eayBa KOHTHHYHPAHO Clie/ieibe Ha KOPHCTA HACTIPOTH PUBHKOT OJ YHOTpebaTa Ha JIEKOT.
3apaBcTBEHUTE Pa0OTHULIM MOXKE JIa IO MPHjaBaT CeKOj COMHEX 3a HEeCaKaHo JEjCTBO OJ1 JIEKOT BO
Haunonannuot neHTap 3a papMakoBUrunaHua npyu AreHUMjaTa 3a JIEKOBH U MEAMIMHCKH CPEACTBA
(yn.Cs.Kupun u Metonuj 6p.54 xat 1) unu o enekTpOHCKH IMaT npeky Beb cTpaHaTa Ha AreHuujara

http://malmed.gov.mk/

4.9 [penosupame
CuMnromMn

Hema wnckycTBo co mpenosupame co koMOMHaLMjaTa aMJIOUNUH/BajsicapTaH. [ JTaBHHOT CUMNTOM Ha
MpeI03Upame CO BajicapTaH BEPOjaTHO € HarlaceHaTa XUMOTeH3Mja cO BpToryiaBuua. IIpeno3upamero
CO aMJIOAMNIMH MOXKE [a pe3yJITHpa cO INpekyMmMepHa nepudepHa Bazonunarandja u, Moxebu, co
pednexcHa Taxukapadja. [lpujaBeHH ce M CepHO3HA M TOTEHLHjaJIHO TMPOJIOHIMPAHA CHUCTEMCKA
XHIOTEH3Hja Koja ce IBMKesa 0 COCTOjOH Ha 110K cO (paTaieH UCXOI.

PeTko e npujaBeH HeKapAMOreH MyJIMOHANICH eleM KaKo MOCJ/ie1La Ha MPEA03upatbe CO aMIIOUITHH
LITO MOKE [1a ce MaHHU(ECTHpa KaKko OANoKeHa peakija (24-48 yaca no 3emMatbe Ha JIEKOT) U 3a KOj
ITO MMa noTpeda oA kuciaopoaHa noapuika. OmrydyBaduku GakTopyu MOXKe Aa OUAAT paHU MEpKH 3a
peaHuMalyja (BKJIyHHTESTHO U ONTOBapYyBakhe CO KUCIIOPO) 3a Aa ce OAPKH nepdy3uja v CpLEeB
MHHYTEH BOJIYMEH.

Tepanuja

Axo WHrecTHjaTa ce Cily4wsia HeoJaMHa, MOXKe [a ce pasriea WHAYKUHja HA TOBpaKarbe WM
racTpuyHa jaBaxa. Ce Jokaka Aeka agMUHMCTpAllMjaTa HA aKTUBEH jarjieH Kaj 3[paBH BOJIOHTEPH
BeJHALI WJIK JI0 [IBa 4aca MO MHrecTHjaTa Ha aMJIOAMIHH, 3HAYMTEIHO ja HaMallyBa arcoplilyjaTa Ha
amnoaunuH. KnvHHukM 3HauajHaTa XWUNOTEH3Hja NOPaiM MPEAO3Upare CO aMJIOAMITHH/BaJicapTaH
Tpeba a ce TpeTHpa CO aKTHBHAa KapOHOBacKy/JapHA TMOAJPILKA, BKIYYYBajKH YECTH CIIE/CHha Ha
cpueBaTa M pecnuparopHaTa (yHKUMja, TOAUIHYBale€ HAa EKCTPEMHTETHTE M BHHUMaBaibe Ha
BOJIyMEHOT Ha LIMPKYJIHPA4Kd TEYHOCTH M TMPOTOKOT Ha ypHHa. BazoKOHCTPUKTOPOT MOXKe Aa Oume
KOPHCEH BO OGHOByBaHneTO Ha BaCKyJapHHOT TOHYC | KPBHMOT TIPUTHCOK, MOJ YCJIOB JIa HE TIOCTOU
KOHTpaMHJMKALMja 3a Heroeatra ynotpeba. i aBG}(Q3HHOT\i§’LﬂLlHyM ITyKOHaT Moxe jaa Oupe
KOpHICEH 3a /1a ce TIOTHCHAT JiejcTBaTa o On dfqa,ua:ra Ha KaJl Lﬂ;l}i’\al'() Bi;{TC KaHaJTH.
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Bancapran v amMioaunuH HajBepojaTHO He
5.  ®APMAKOJIOHOIKH ITOJATOI]

5.1 dapmMakoxHHAMHKA



®dapmakoTepaneBTcKa rpyna: JIEKOBH KOU AeNyBaaT Ha peHUH-aHTHOTEH3WH CUCTEMOT, aHI'MOTCH3UH
1I anTaronucTy u 6;0kaTopu Ha kauuymosute kananu, ATC kox: CO9DBO1.

Amiionunus/BasicapTad € KoOMOWHaLMja Ha IBE aHTUXUITIEPTEH3UBHHU CYIICTaHLMH CO KOMIUIEMEHTapHHU
MEXaHM3MH 32 KOHTpOJa Ha KPBHHOT INPUTHCOK Kaj MalUeHTH CO €CeHLMjallHa XWIepTeH3Hja:
amMJIOMIIMH M Mpunara Ha JIGKOBUTE Of KjacaTa Ha KaJLMyMOBHM AHTaroHUCTH, a BajicapTaH Ha
JICKOBUTEe O]l KjacaTa Ha aHruoreHsuH Il anraronuctu. KombuHauujaTa Ha OBHE CyNCTaHLMH HMa
JIOTIOJTHUTEJTHO aHTHXUINEPTEH3HBHO [1€]CTBO, HAMaNyBajKH Mo KPBHUOT MPUTHCOK BO ITOr0OJIEM CTEIEH
of 6110 koja KOMIIOHEHTA [jaJieHa Kako MOHO-TeparHja.

AmJioaMnuH/BajICAPTAH

KombuHalMjaTa Ha aMJIOMMNMH M BajcapTaH JOBeJyBa A0 JONONHHUTENHO JAO3HO 3aBHCHO
HaMaJTyBambe Ha KPBHUOT NPUTHUCOK BO PAMKH Ha TEPaNleBTCKUOT JJO3€H OIcer. AHTUXHUIIEPTEH3UBHOTO
JIejCTBO Ha elMHEYHa 1032 Ha KoMOWHalMjaTa Tpae 24 yaca.

Ilnane6o-KOHTPOIHPAHH HCIHTYBAHA

Han 1.400 xumepreH3MBHM TNalMEHTH ja NpuMaie KOMOWHalUjaTa aMJIOJWIIMH/BAJICApTaH eHall
AHEBHO BO JBe [U1ale00-KOHTPOJUpaHH MCIUTYBamba. Bo3pacHM co JiecHa 10 yMepeHa
HEKOMIUTHLIUpaHa eCeHIMjaTHa XUMepTeH3Hja (Cpe/ieH UjacToNIeH KPBEH NPUTHCOK NPH celeme >95
u <110 mmHg). [Tauuenture co rojeMu kapaHoBacKyJapHH pU3MLM - cpueBa cinaboct Tuil I u cnabo
KoHTponupaH aujaberec Tun 1l ¥ uctopuja Ha MUOKapaeH HHGAPKT HIIM MO30YEH yiap BO POK Ol eJHa
roJyHa - Oue UCKITyYeHH Ol HCIIUTYBamaTa.

AKTHBHO KOHTPOJIHPAHH MCIIHTYBAKa Kaj MAIMEHTH KO He OAT0BOPHJ/Ie HA MOHOTEpaINHuja

Enna MynTuueHTpH4HA, paHAOMHM3MpaHa, MABOJHO cJlera, aKTHBHO KOHTpPOJIMpaHa CTyAHja co
napajejgHd TpynH [OKakajla HOpMaju3aldja Ha KPBHMOT NPUTHCOK (MpeKy OHjacToleH KpBeH
NPUTHCOK TIpH ceAebe of <90 mmHg Ha KpajoT o UCTIMTYBAETO) Kaj MalMeHTH Kou He Oue
COOJBETHO KOHTPOJIMPAHH Ha 03a Ha BasicapTaH oA 160 mg, kaj 75% on nauueHTHUTe TPETUPaHH CO
n03a Ha amjoaunuH/Bancaptad oa 10 mg/160 mg u kaj 62% oa mauMeHTUTe TPETUPaHU CO 032 Ha
amioaunuH/Basicaprad ox 5 mg/160 mg, cnopeaeHo co 53% o4 MalMEHTUTE KOU OCTaHalle Ha
Tepanuja co 103a Ha Bajicaprtad ox 160 mg. JlonaBamweTo Ha aMJIOAMITHH BO 103a of 10 mg u 5 mg
JI0BEAyBa A0 JOMOJIHUTEIHO HaMallyBatbeé Ha CHCTOIHHOT/MjaCTOHUOT KpBeH MPUTHCOK oz 6,0/4,8
mmHg u 3,9/2,9 mmHg, coonBeTHo, Bo criope0a co NaUMEHTHTE KOM OCTaHale Ha MOHO-Teparnuja co
J03a Ha BajicapTtaH ox 160 mg.

Enna MynTuueHTpuuHa, paHAOMH3MpaHa, [BOjHO cjiefla, aKTHMBHO KOHTPOJHMpaHa CTyAHja co
napajefHd IpynH MOKaXkajla HOpManu3alija Ha KPBHHOT MPHTHCOK (TpeKy IHjacTOJIieH KPBEH
NPUTHCOK Ipu ceAeme of <90 mmHg Ha KkpajoT ox MCMHUTYBameTO) Kaj MalLMEeHTH KoM He Oune
COOJIBETHO KOHTPOJIMPAaHU Ha Ao3a Ha amjoaunuHd 10 mg, kaj 78% ox nauuMeHTHUTe TPETHPaHHU CO 1032
Ha amyopunuu/Bancaprad ox 10 mg/160 mg, cnopeneHo co 67% o malyUeHTHTe KOM OCTaHAjIe Ha
Tepanuja co ao3a Ha amyogunul ox 10 mg. JlonaeameTo Ha BasicapTaH BO f03a o 160 mg noBemysa
JI0 JIOTIONIHUTETHO HaMallyBale Ha CHCTOJIHWMOT/IHjacTOJIHHOT KpBeH npuTHCOK oA 2,9/2,1 mmHg Bo
cnopenba co NalMEeHTUTE KOU OCTaHalle Ha MOHO-Tepariija co 103a Ha aMJIouIiiH ox 10 mg.

—_

Kombunanujara aMnoxudnuH/BancapTaH FO-TAKY, 6una npoyyyBaHa BO €IHa AaKTHBHO
KOHTpOJIMpaHa cTyadja kaj 130 xuneprep @mi gqgmm‘ CO Cpe/ieH IjacTosIeH KPBEH MPUTHCOK >
110 mmHg n <120 mmHg. Bo oraa ¢ ﬂﬁ]qj«hot{e reH mgﬂ'éh ipurucok ox 171/113 mmHg), pexxumor
Ha aMJIOUIKH/BaIICApTaH CO 1032 O[ ‘m 160:mg Tu’rpupaﬂ o no3a ox 10 mg/160 mg ro HamanyBa
CeleYKHOT KPBEH MPUTHUCOK 3a 36/29 m’n g BO cnopeﬂm ©o; 3fa’"8 mmHg npyu pe;XxMMOT COCTaBEH O/
J103a Ha JIU3HHONIPHI/XHIPOXIIOPOTH]: 31%1 p,J 19 mg/l & mg ATWTpUpanu 1o nosa ox 20 mg/12,5 mg.
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Bo npe CTyauu co AOATOTpPajHO Clefiehe, AEjCTBOTO Ha aMJIOAMNKH/BaNcapTaH ce OAPIKyBaJlO MOBeKe
oJ enHa roauHa. Harnoro nopnexyBatwe Ha kKOMOWHaLMjaTa aMJIOOUITMH/BaJicapTal He € MOBP3aHO CO
HArJIo 3rojieMyBaibe Ha KPBHUOT IPUTHUCOK.

BospacTa, M0OJIOT, pacaTa HIM HHIEKCOT Ha TejecHa Maca (330 kg/m” <30 kg/m?) He Bimjacne Ha
OZIrOBOPOT Ha Teparyjara co aMJIOIUNUH/BaJICapTaH.

KombuHauujata aMmnoaunus/BancapTad He € HCIMTYBaHa Kaj HUe/IHA MOMyJIaliMja Ha TIALMEeHTH, OCBEH
Kaj MalMeHTH cO XuMepTeH3uja. BancapTaH e npoy4eH Kaj MaLKMEeHTH MO0 MHOKapaeH HH(ApKT U co
cpueBa cnabocT. AMIomunUH OHI MpOyYeH Kaj MalMeHTH co cTabuiHa XPOHWYHA AaHTHHa,
Ba30CIIACTHYHA aHTMHA U aHTHorpadcku JOKyMeHTHpaHa KOpOHapHa apTepucka 60J1ecT.

AMJIOAMITHH

Kommnonenrara amnoaunuH Bo (hMKCHO-A03HaTa KOMOWHALMja aMJIOAWIMH/BaNcapTaH ro uHxubupa
TIPEMHHYBabEeTO Ha KaJLMyMOBHUTE jOHH HHU3 MeMOpaHHTE Ha KapAujaJiHUTe M BACKYJapHHUTE Ma3HH
MycKy/1d. MeXaHU3MOT Ha aHTUXMIEPTEH3UBHOTO [€jCTBO Ha aMJIOAWNMH Ce AOJDKH Ha JUPEKTHO
JIejCTBO Ha peNaKkcHpare Ha BacKyJlapHUTe Ma3HU MYCKYNW, MPEAW3BUKYBajKH HamalyBawe Ha
nepuEepHUOT BacKyJapeH OTHOP U KPBHUOT MPUTHCOK. ExcniepuMeHTanHuTe mogaTtouu cyrepupaar
Jleka aMJIOMNHMH ce Bp3yBa 3a [BETe MecTa Ha Bp3yBawe, Ha JUXHAPONMPUIMH ¥ Ha He-
auxungponupuarH. [Ipouecure Ha KOHTpaKIMja Ha CPLEBUOT MYCKYJ1 M Ma3HUTE BaCKyJIapHH MYCKYJIH
Ce 3aBHCHH O [BI)KEHETO Ha EKCTpalelyJiapHUTe KaJdllMyMOBH jOHH BO OBHE KJIETKH IMpPEKY
cnetuUIHN jJOHCKH KaHa/H.

ITo apgMuHuCTpalyja HA TEPaNeBTCKH A03HM Ha MALMEHTH CO XUICPTEH3Hja, aMIIOAMIIMH JOBEIYBA /10
Ba3oJMJIaTallkja, IITO PE3YJITHpPA CO HaMallyBae Ha KPBHUTE MPUTHCOLIM MPU CTOEHE U ceete. [Ipu
XPOHHYHO J03Hpamkhe OBHE HaMallyBalha Ha KPBHHOT NMPUTHCOK HE C€ NPHIAPYKEHH CO 3HAYUTETHA
IIpPOMEHA Ha cplieBaTa CTanka WK Ha HUBOATa Ha KaTeXoJIaMHMH BO MJia3mara.

KoHueHTpauuuTe BO IiazMaTa UMaaT CIIMYHO AEJCTBO M Kaj MOMIaUTE U Kaj NOCTapUTe MallueHTH.

Kaj xunepTeH3MBHM nauMeHTH co HopMmaiiHa OyOpekHa GyHKIMja, TepaneBTCKUTE [OO3H Ha
aMJIOJIMIIUH pEe3y/ITHpaJie CO HaMajlyBawe Ha OyOpeXHHOT BacKyjiapeH OTIOp M 3roleMyBare Ha
cTankara Ha rjoMepyiapHa Gpuitpaumja u eeKTHBHHOT peHaleH MPOTOK Ha ia3Ma, 6e3 NpoMeHH BO
¢dpakumjata Ha GUITpalMja UK M0jaBa HA POTEHHYPHja.

Kako u kaj apyrute 610KaTOpH Ha KanlMyMOBUTE KaHAJIH, XeMOAHHAMCKHTE Mepera Ha cplieBara
byHKUMja TIpY oOMOpam€ M 3a BpeMe Ha BexxOame (WM Oleme) Kaj MauMeHTH CO HOopMasiHa
BEHTpPHKYyJIapHa (QyHKLMja TpeTHpPaH! CO aMJIOAMIIMH, FeHEpaiHO MOKaXKasle Majo 3rojieMyBabe Ha
CpUeBHOT HHAEKC 6e3 3Ha4yajHO BnujaHHe Bp3 dP/dt nin Ha KpajHHOT NeBO BEHTPUKYJIApEH J1jacToJIeH
NPUTHCOK WM BOJMyMeH. Bo xeMoauHaMckuTe CTyauu, aMmnoaunuH He GWI MOBp3aH CO HEraTHBHO
HHOTPOIIHO J€jCTBO KOTa c€ aJMHUHHMCTPHUpPAT BO OICEroT Ha TEPameBTCKU MO3H Kaj HEKaCTPUPAHK
JKUBOTHH U JIyfe, AypHU U KOTa ce aAMMHUCTPUPa UCTOBPEMEHO co OeTa GJI0OKaTopH Kaj nyrfeTo.

AMioounUH He ja MeHyBa CHHoaTpujaiiHata HOAaiHa (YHKUMja WIM aTpHOBEHTPHUKYJapHaTa
CIPOBOAIMBOCT Kaj HEKACTPUPAHH XMBOTHU WM Jyre. Bo KIMHHUYKMTE CTYAMH BO KOW aMJIOAUITHH
6111 aMHHMCTPHpaH BO kKoMOHHalLMja co GeTa G10KaTOpH Kaj MaleHTH CO XUIIEPTEH3Mja Wil aHTHHA,
He Ounsie 3abene)xaHH HeraTHBHH /1€jCTBA BP3 eJIeKTpoKapaArHorpadcKuTe napaMeTpH.

Ynotpe6a kaj manMeHTH €O XHIEePTEH3Hja z i L \

: R A
Enna paHmoMusmupaHa, BOjHO  criena ﬁuﬁf 33 Mopﬁu,uu fT M MOpTAIMTET HapeueHa
AHTHXUNEpPTEH3MBHA Tepallija W Teparnuja "1a~uananyBaHae Ha numihwre 3a MpeBeHLMja Ha CpIieB
Hanaz (Antihypertensive and Lipid-Lowerin “treatment to prwen H’Iedrl Attack Trial - ALLHAT)
funa crpoBeieHa 3a Jla ce cropejar MOHO wre?repanmr Jo3a, Ha;amnozmnnﬂ on 2,5-10 mg/nen
(OnoxaTop Ha KaNIMYMOBHUTE KaHaH) HIH 10 *ggic‘agmﬁonpun on A0-40 mg/nen (AKE-unxuburop)
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KaKo TepanuH oA MpBa JIMHHja HA Tepanujata co THJasMAHUOT JUYPETHK, XJIOPTAIHAOH BO 1032 OX
12,5-25 mg/nen npu necHa 10 yMepeHa XHIepTeH3yja.

Bkynno 33.357 XulepTeH3WBHH MalMEeHTH Ha BO3pPacT oA 55 roaMHu wWiIM noBeke Oune
paHAOMU3MpaHU | CiieAeHd Bo mpocek oA 4,9 roaunn. [lauueHTuTe HMale HajMaJKy e€1eH
JIOTIONIHUTENIEH pU3UK (akTop 3a [0jaBa Ha KOpPOHapHa cpueBa GonecT, BKIydyBajKu: NPETXOJEH
MHOKapJieH HH(ApKT WIH MO304eH yaap (> 6 Mecelu Impej BJie3 BO HCIIMTYBAaWEeTO) WIH AOKa3M 3a
APYTH aTepoCKJICPOTHYHH KapluoBacKynapHH Gonectd (BkymHo 51,5%), nujaberec tum 2 (36,1%),
BHCOKM HHMBOAa Ha JIHIONPOTeHH - Xojectepon <35 mg/dl wmm <0,906 mmol/l (11,6%), nero
BCHTPUKYJIapHa XUIepTpodHja IUjarHOCTHLMpPaHA CO €JIEKTPOKapAHOrpamM WM eXokapauorpaduja
(20,9%), nmymeme (21,9%).

3a npumapHa kpajHa uen Ouna ojpeneHa QartanHaTa KOpOHapHa cpueBa OonecT WIM HedaTaleH
MuoKapaeH HHOapkT. Hema 3HauajHa pasnuka BO MpUMapHaTa KpajHa Lesd MoMery Tepamnujara
OasupaHa Ha aMJIOUITUH U TepanujaTa 6asupaHa Ha XJIopTamuaoH: cooqHoc Ha pusuk (RR) 0,98 95%
CI (0,90-1,07) p=0,65. Mery cekyHmapHHUTe KpajHH LeJd, WHUWAEHIaTa Ha cpueBa ciaabocT
(xoMnoHeHTa Ha KOMOWHHMpaHaTa KapAHOBacKyjapHa KpajHa Lies1) OWia 3HAaYMTENHO MOBHCOKA Kaj
rpynara TpeTHpaHa cO aMJIOAMIIMH BO criopenda co rpyrnara TpeTdpaHa co xinoptanunoH (10,2%
Hacnipotu 7,7%, RR 1,38, 95% CI [1,25-1,52] p<0,001). Cenak, nema 3Ha4yajHa pa3jiika BO CMpPTHOCTa
nopajud CUTEe NPUYMHHM TIOMely Tepanujata Ga3MpaHa Ha amJIOOMNWH W Tepanujara 6asupaHa Ha
xyopranuaon RR 0,96 95% CI [0,89-1,02] p=0,20.

Bascapran

BasicapTran e nepopanHo akTHBEH, MOTEHTEH W cneluduieH aHruoTeH3uH 11 peLenTopes aHTaroHucCT.
Toj ce Bp3yBa CeNeKTHBHO 3a MOTTHIOT Ha pelienTopu AT|, KOW ce OrOBOPHM 3a NO3HATUTE AEjCTBA
Ha aHruoteH3uH II. 3rojieMeHOTO MIa3MaTcko HMBO Ha aHruoreHsuH lI, mo Onokamata Ha AT;-
pelenTopuTe €O BajicapTaH, MoOxke Ja I cTumyiaupa HeOnokupanute AT,-penenropu, co mTo
HaCTaHyBa NpOTHBTEXa Ha aejctBoTo Ha AT)-penentopure. Bascapran He mokaxyBa NapLyjajHa
aroHUCTHYKA AaKTUBHOCT KOH AT-peuwentopure W uMa MHoOry mnoroneM aduHuter 3a AT-
peuentopurte (3a npubnmixHo 20,000 math noronem) otkonky 3a AT,-peuenropure.

BancapraH He ro urxubupa aHrHOTeH3HH KOHBEpPTUPAaUKHOT eH3uM - AKE (mo3HaT 1 kako KHHMHAa3a
II) xoj ro xoHBepTHpa aHrHOTeH3UH | Bo aHrdorensul Il u ro pasrpanysa GpagukHHHHOT. buaejku
HeMmaaT nejctBo Ha AKE u He ru 3rofieMyBaaT HHBOATa Ha OpagMKMHHUHOT WIIM CyTiCTaHUHjaTa P,
anruorensu Il antaronucTure BoobuuaeHo He Tpeba na GuaaT MoBp3aHM cO nojaBa Ha KauuMua. Bo
KIMHHYKHTE MHCMNMTYyBalka BO KOM BajicaptaH Oun cropenysaH co Hekoj AKE wunHxuburop,
HHUMIEHLATa Ha cyBaTa Kauuimua ouna 3HauajHo (p <0,05) nomana kaj mauueHTUTe Kod Owue
TPETHpaHU CO BaJicapTaH BO criopeda co oHUe Ko Ouie TpeThpanu co Hekoj AKE-unxuburop (2,6%
Hacnpotu 7,9%, coosBeTHO). Bo €HO KIMHHYKO UCTIUTYBamke Kaj MalHMeHTH KO MMaJle aHaMHe3a Ha
CyBa KauuiMlia 3a BpeMme Ha Tepandjara co AKE naxuburop, kaj 19,5% on McnuTaHHLMTE BKIy4EHH
BO MCITUTYBAILETO KOM MpUMaJie BasicapTat U kaj 19,0% on oHue xom npumare THja3uaeH AUYPETHK ce
NojaBuJla KallIula, Bo criopeaba co 68,5% onx onue kou Gune nekyBanu co AKE unxuburop (p
<0,05). Bancapran He ce Bp3yBa U He r' 6JIOKHMpa XOPMOHCKUTE PELIENTOPH WIIH jJOHCKUTE KaHAIH 3a
KOM 3a 3Hae Jeka ce 3HauyajHU 3a KapAMOBacKyJiapHaTa peryJaluja.

AnmvHMCTpaLidjaTa Ha BajcapTaH Kaj MAallUCHTH CO XHMIMEpPTEeH3Hja pe3y/ITHpa CO HaMajlyBame Ha
KPBHHOT MPUTHCOK, 63 MpUTOa 1a BiIMjae HAa CTanKaTa Ha MyJICOT.
»/‘ W ME A~ TS

Kaj nosekero mauuenTH, no vncn;p/ Ga‘re Har cg;s{’m%ﬂ opaJlHa /1033, aHTUXHMIEPTEH3UBHATA aKTUBHOCT
ce 1ojaByBa BO POK O JiBa Llac.a/ & w?‘\wmmuo"tp , AN BAILE Ha KPBHUOT NMPUTHCOK Ce MOCTHTHYBA
BO pok o4 4 no 6 uaca. AH mxmmpmnmuﬂm @ uejﬂﬂm Tpae 24 yaca no no3upamero. [Ipu nosTopeno
7I03Uparse, AHTHXHIIEPTEH3UB 670z /1EjETRO € T1p HG‘y’ﬁI) BO MEpHOJ O 2 Heleld U MaKCUMAaIHOTO
JEjCTBO CE OAp)KYBa BO nepy ﬁfoq 4 henenn u Ipae BO TeK Ha JONroTpajHaTa Tepanuja. Harsiorto
NpEKUHYBale Ha Tepanujara ¢ : 1 “OLHPAHO CO Bpakame Ha XUIEpPTeH3MjaTa Win
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Ocranaro: /IpojHa 6;10KkaJa HA PEHUH-AHTHOTEH3UH-aJA0cTepoH cuctemoT (RAAS)

Bo nBe ronemu, paHmomusupanu, koHtposupand ctyaun {ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial - ONTARGET) u (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes - VA NEPHRON-D) 6una ucnurana ynotpe6ata Ha KOMOWHalMjaTta Ha
AKE nnxuburop co anruorensu Il peuenropet 6rokarop.

ONTARGET e cryauja chopoBeneHa Kaj MAaLEHTH CO MCTOpHja Ha KapAHOBAacKyJapHa WiIn
nepedpoBackynapHa 60J1eCT, UK €O [HjabeTec MEIUTYC THI 2, MPUAPYIKEH CO JOKA3H 3a OIITETYBAIbE
Ha opranute. VA NEPHRON-D e ctynuja kaj mauuentu co aujaberec MenuTyc TUN 2 U AujabeTH4Ha
Heponaryja.

OBMe cTyouu He NOKakajle 3HauyajHO KOPUCHO A€jcTBO Bp3 ¢yHKUMjaTa Ha OyOpesute u/wiam
KapHOBACKYyJapHHTE HMCXOAUW M MOPTAIUTETOT, a 6un 3abenexaH 3rojneMeH pU3WK OX I0jaBa Ha
XUnepkajnemMyja, akyTHo OyOpexHO olITeTyBawmbe W/WIM XMUIOTEH3Wja, BO cropeada CO MOHO-
Tepandjata. Co ornej Ha HHUBHHUTE CIWYHH (bapMakOJMHAMCKU CBOJCTBA, OBUE pPE3YJITATH Ce
penesaHTHH U 3a apyrure AKE nuxuburopu v anruorensun Il penentopuu 6nokatopu.

AKE wunxuburtopute M aHruotensuH Il peuenropuure 6ioxkaTopu mopagud Toa He Tpeba da ce
ynorpeGyBaaT UCTOBpEMEHO Kaj MalUeHTH co aujabeTnvHa HedponaTHja.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
€ CTyauja AM3ajHUpaHa co Len /la Ce TeCTHpa KOPHUCTa O] JOfaBake Ha AJIMCKUPEH Ha CTaHAapaHara
tepanvja co AKE wHxubutopu wnu aruorensu II peuenTopHu GOKaTOpd Kaj MALMEHTH CO
nujabeTec MeNUTYC THN 2 U XpOHUYHO Gy6pexxHo 3abonyBare, KapaAHOBacKyJapHO 3a00/1yBatbe, UK
u asere 3aenvo. Cryaujata Ouna mpekuHaTa paHO, MOpajd 3rojieMeHHOT pPH3UK Of MojaBa Ha
HecakaHu Hcxoau. IlojaBaTa Ha KapAWOBackynapHata CMpT W yaap Owia modecta Kaj rpynara
TpETHpaHa CO aJMCKUPeH OTKOJIKY Kaj muianebo rpymara, ¥ WCTO Taka HEraTHBHHTE [€jCTBA H
CEPHUO3HHMTE HECAKaHH JIEjCTBA Off MHTepeC (XUIepKaneMHuja, XUroTeHsuja u 6yopexxHa aucdyHkIja)
Oune Mo4ecTo NMpUjaBeHU Kaj IpyrnaTa TPETUpaHA CO aUCKUPEH, OTKOJIKY Kaj TpymaTa TPETHpaHa co
mnane6o.

5.2 ®dapmakokHHeTHKA

JIuneapHoCT
AMJIOAMIHH ¥ BaIcapTaH MOCeAyBaaT JMHeapHa hapMakOKHHETHKA.

AmnoaunuH / BajicapTal

ITo nepopaiHa aIIMI/IHI/ICTpaLII/Ij a Ha aMHOIll/]l'lHH/BaJ'IcapTaH, MaKCHUMaJIHHUTC rja3MaTCKu
KOHIECHTPpAllMK Ha BaJiCapTaH U aMJIOAMIIUH C€ NOCTUIHYyBAaaT 3a 3u6-8 yaca, COOABCTHO. Crankara u
CTCIICHOT Ha ancopnunja Ha amnoanHH/BancapTaH C¢ CKBHUBAJICHTHHU Ha 61/[0paCl'IOJIO)KI/IBOCTa Ha
BaJICAPTAH H aMJIOJHUIIHH KOra ¢€ aAMUHHUCTPpUpAaaT KakKoO MHOUBUAYAJTHHU TabneTH.

AMJoaunun

Ancopnumja: Ilo nepopasHa aAMMHMCTpalMja Ha TEpaneBTCKH MAO3M CaMO Ha aMJIOIMIIMH,
MaKCHMAaJIHHTE IJIa3MaTCKH KOHLEHTPAaUUM Ha aMJIOJMWIIMH Ce MOCTHTHYBaaT BO_nepuoz o 6 no 12
yaca. ArmnconyTHata OHOpacmojOXHBOCT C€ [BXKH BO TI'paHHUIUTe m!@f‘?’ 64%>1  80%.
bropacnono)xuBocTa Ha aMJIOAHIMH HE € 3acerHara co MHrectdjata Ha *;pauﬁt ] gy

JAuncrpndynnja:BonymeHot Ha quctpubyumja e mpubmmxHo 21 I/kg. In w’rm crynmﬂ"e 167 aﬁmgﬂ' 1TTHH
nokaxaie Aexa npubnmwkro 97,5% on UPKYIUpauKHOT Jiek ce Bp3yBa {a‘nﬂﬁ'smaTcxu () npoa‘eﬁ U,

&
buorpancdopmaunja: AMIOAUITMHOT €KCTEH3UBHO (pubamkio 90% GE MeTaF onmk A BO MPHHOT
p p | p ‘ﬁ'
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Apo0 10 HEAaKTUBHU METabOIUTH.

Eanmunauuja: EnMMuHanujaTa Ha aMJIOAUIIMH OJI [UIa3MaTa ce COCTOM of ABe (a3, O TepMUHAJICH
NOJY>KMBOT Ha enuMmuHaiMja on npubmwkao 30 mo 50 waca. IlmasMarckuTe HHMBOA BO CTabMIIHA
coctoj6a ce MOCTHTHYBaaT MO KOHTHHyHpaHa aJMHHHCTpaluja Bo Tek on 7 no 8 mena. [ecer
NPOLIEHTH O]l HEMPOMEHETHOT aMJIOAWNUH W 60% o7l aMIOAUNMHCKHATE METabOJMTH Ce M3JlavyyBaar
NpeKy ypHHara.

Bancaprau

Ancopnuuja: [To nepopaiHa aamuHucTpaldja Ha BajcapTaH Kako MOHOTEparHja, MaKCUMAJIHMTE
IJIa3MaTCKM KOHLEHTpAlliK Ce MOCTHIHyBaaT BO pok oX 2 mo 4 uaca. CpejaHarta ancojiayTHa
fropacnoNoIMBOCT M3HecyBa 23%. XpaHaTta ja HamallyBa M3JI0OK€HOCTAa Ha BajicapTaH, (MEpeHO
npeky BpeaHoctute Ha AUC) 3a mpubmibkno 40% W MakcuMmalHata IJIa3MaTcka KOHLEHTpaluja
(Cmax) 3a npubmmkHo 50%, wako mo npubmwkHo 8 waca of J03HPameTo, MJa3MarcKara
KOHIIEHTpAlMja Ha BAJICAPTAH € CJIHUHA U JIOKOJIKY ce 3eMa Ha IJIaJHO H MO 3eMame Ha XpaHa. Opa
HamanyBaitbe Ha AUC He e NpUIPYXKEHO CO KIMHMYKM 3HAYajHO HaMallyBame Ha TEPaneBTCKOTO
IIejCTBO, Ma 3aT0a BajicapTaH MOXKe Jla ce /iaBa co wiu 6e3 xpaHa.

Hucrpubyumuja: CrabunHuoT BoJyMeH Ha JAMCTpuOyndja Ha BajcapTaH [0  WHTPaBEHCKa
aqMHUHICTPAlMja M3HeCyBa NPHOMWKHO 17 JIMTPH, ITO yKaXKyBa Ha (aKTOT [eKa BaJICapTaH He ce
mvcTpubyrpa eKCTeH3MBHO BO TKHMBaTa. BajicapTaH ce Bp3yBa BO rojieMa Mepa 3a IJa3MaTCKUTe
npotennu (94-97%), rinaBHO 3a CEPyMCKHOT ajIOyMHUH.

MeraGonu3am: Bancapran He ce MeTaGosM3Mpa BO BUCOK MPOLIEHT U camo okoity 20% ox mosata ce
npeTBopa BO MeTaboJIUTH. XHAPOKCH-METAO00NIUTOT OUNT WAEHTU(DUKYBAH BO HUCKH KOHLIEHTPALHM BO
nnasmarta (nomasky o 10% on AUC Ha BasnicapraH). OBoj MeTaboNUT € hapMaKoJIOIIKHU HEAKTUBEH.

Ejaumunanuja: Bancaprad nokaxysa My/JITHEKCIIOHEHUHM]ajTHA KMHETHKA Ha pacnarlame (t, < l14ac
H t1pp npubiikHO 9 wvaca). Bancapran npumapho ce enuMuHHpa Bo deuecoT (mpubmmikHo 83% on
1103aTa), ¥ peHaJlHo, Npeky ypuHara (npubmmxHo 13% oa fo3aTa), raBHO BO GOPMa Ha HEMPOMEHET
nek. ITo MHTpaBeHCKa aAMMHMCTpALMja, MUIA3MAaTCKHOT KIMpPeHC Ha BajicapTaH usHecyBa 2 l/h u
HErOBUOT peHaleH kiukpeHc wusHecyBa 0,62 1/h (npuGmwkHo 30% on BKYMHHOT KIHMPEHC).
[MonyxuBOTOT Ha BanicapTaH u3HecyBa 6 uaca.

Iloce6Hu nonyaanuu

IleanjaTpucka nonmynanuja (Ha Bo3pact noa 18 rogunn)

He mocrojar goctantu hapMaKOKHHETCKH TIOJATOLM Kaj [eujaTprUcKaTa MoMyJaluja.
IlocTapu anua (Ha Bo3pact oj 65 roxHHA HJIH MOCTAPH)

BpeMeTo 10 JOCTUIHYBameTO Ha HajBUCOKWTE KOHLEHTPALMK Ha aMJIOAWITHH BO Mja3sMara € CIIMYHO
Kaj nmomyiaguTe W nocrapure nauuenTd. Kaj nocrapure nauveHTH, KJIMPEHCOT HAa aMJIOAMIIMH MMa
TeHJIEHIMja Aa omala, Mpeiu3BUKYBajKu 3rojieMyBame Ha mnosplivHata noj kpueata (AUC) u Ha
HOJTYXUBOTOT Ha eluMuHauMja. ITpoceunnor cuctemckn AUC Ha BancapTad € moBucok 3a 70% kaj
MOCTAPUTE JIMLIA OTKOJIKY Kaj MJIainTe, U 3aTOa/CI']QB}66HEl MIPETHa3/IMBOCT MPH 3roJieMyBame Ha

—
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Penanno napymysame

LITO C& OYEKYBa 3a COEAMHEHHE HHj LUTO pcuanctr K.uup-.ue {m iecysa camo 30% op BI(yl'IHI/IOT
IIa3MaTCKy KJIHpeHC, He Omia ;aoeﬂe;‘igaﬂa K(Jpenauuja algvery OyOpexxHata dyHkumja u
cUCTEMCKaTa U3JI03KEHOCT Ha BalcapTaH. Ny - SHRUe



XenaTa/iHO HAPYUIYBAalbe

[TocTojaT MHOry Manky KJIMHHYKU TOJATOLUM 3a aJMHHHCTpalldja Ha aMJIOJUIIMH Kaj MaleHTH CO
XenmaTajHoO HapyulyBawe. IlallueHTH co HapyllyBamwe Ha LIPHUOT Apo6 MMaaT HaMalleH KIMpeHC Ha
amJI0AMIHH, co 3roneMyBatbe Ha AUC ox npubnmwkHo 40-60%. Bo npocek, kaj NalueHTy co JecHa 10
yMepeHa XpPOHMYHA M3JOXEHOCT Ha LpHUOT Apob (MepeHo cmopen BpenHoctute Ha AUC) Ha
BaJIcapTaH, M3JOXEHOCTa € JABanaTH MOBHUCOKA of 3abenexaHaTra Kaj 3[paBH BOJIOHTEPH (MEpEeHO
criopell BO3pacra, MojioT U TexuHaTa). [loTpebHa e nmpeTnasnyuBocT Kaj MaluMeHTH co 3a00yBatbe Ha
PHUOT Apob (norneaHeTe Bo Touka 4.2).

5.3 IlpeakIMHHYKH NOJATOLH 32 CHTYPHOCTA

AmJoaunus/BajicapTaH

Hecakanure nejcta ko 6une 3abenexxany Npu CTYAMHU Ha )KMBOTHH CO MOXKHO KIIMHHUKO 3HAUCH:E Ce
CleHu:

XUCTONATONOLIKK 3HAUM Ha BOCMAJEHHWEe Ha T[JaHOYJapHUTe KIETKH Ha KEeNyJHUKOT Oune
3abeNexaHd Kaj CcTaopud Maxjald 0Opd M3okeHocT of mnpubmwkHo 1,9 (BaicapraH) u 2,6
(amMIOOMNKH) NMaTH MOBUCOKHU O/l M3JIOXEHOCTA NIPH KIMHUUYKUTE fio3u o 160 mg Bancaptad u 10 mg
amnogunuH. [IpM MOBMCOKM H3MOKEHOCTH, JOLIO A0 MNOjaBa Ha YiOepauuy W epo3dja Ha
CJTy30KOKaTa Ha XENyIHUKOT U Kaj XEeHKHTE H Kaj Maxjauute. CnuyHu npoMeHH Ouie 3abenexanu U
Kaj rpymnata Ha MOHO-Tepandja co BajicapraH (m3noxyBawe oxn 8,5-11,0 matu nosucoko on
H3TI0’KEHOCTA NPH KJIMHWYKAaTa J103a Ha BajicaptaH og 160 mg).

3rosieMeHa HWHLUMIEHIIA W CEPUO3HOCT Ha peHanHa TyOynapHa Gazodunuja/xujanunuzanyja,
aWnaTauyja M oTdprama, Kako M WHTepCTHLHMjalHa JuMQOIMTHA HHGIaMalMja W apTepHoIapHa
MeaujatHa xuneptpoduja, Ouiie oTKpueHH npu usnoxeHoct ox 8-13 (Bancapran) u 7-8 (amyiogumuin)
I1aTH TIOBHCOKA OJ] M3JI0XKEHOCTA MpH KIMHHYKUTE 103K oA 160 mg Bancaprad u 10 mg amnogunus.
Cnuunn npoMenu Oune 3abene)xaHu M Kaj rpynarta Ha MOHOTEparHja co BajcapTaH (M3JI0XKyBame Ol
8,5-11,0 maTh NOBHUCOKO Of] M3JIOMKEHOCTA NPU KIIMHMYKATA 7034 Ha BanicapTaH o 160 mg).

Bo emHa crynuja Ha emOpuo-deTadHUOT pa3Boj kaj craopuu, Oune 3abenexaHd 3rojleMeHd
WHLMCHTH Ha AWIATHPaHU YpeTpH, AepopMupaHa cTepHeOpa W HEeW30JHMpaHd (alaHTd Ha TpeIHH
1IeNy, NpH HU3IOXKEHOCTH of npubiawxHo 12 (BancapradH) u 10 (amyioAUIIMH) MATH MOBUCOKH O]
W3JIOKEHOCTa [IpM KNWHUUYKUTE 1o3d o 160 mg Bancapran U 10 mg amnmoaunuH. /[unatupanure
ypeTpu ucTo Taka 0ea NpPOHajAeHU BO rpyrnara Ha MOHOTepallija co BajicapTaH (TIpH M3JI0KEHOCT 12
NaTH NOBUCOKa O U3JIOKEHOCTa NpY KIMHUYKaTa Jo3a oA 160 mg Bancapran). Bo oBaa cTynuja Gune
3abernexaHyd caMO CKPOMHH 3HALM HA TOKCHMYHOCT Kaj MajkaTa (yMepeHO HaMaJlyBal€ Ha TejecHaTa
texuHa). HuBoto npu koe He Guno 3abenexaHo AejcTBO Bp3 pa3BojoT Owio 3abenexxaHo mpu 3-
KpaTHO (BajicapTaH) M 4-KpaTHO (aMJIOAMMMH) 3rojeMeHa KIMHUYKa M3JIOKEHOCT (Bp3 OCHOBAa Ha
AUC).

3a MOCANHECYHUTEC COC}II/IHGHI/Ija HE l'IOCTOjaT AOKa3u 3a MYTAr€¢HocCT, KJIAaCTOICHOCT HIH
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PenpopykTHBHUTE CTyauM Kaj CTaopuu W EIYBUM MOKaKATE 3

@ZOI.II-I’CTO MOPOLYyBae, MPOIOIKEHO
BpeMeTpaerme Ha OpemeHocTa W HaManeno _.ifbéxﬁﬂﬂyﬁ?ﬁj:/ﬂa NOAMNANOKOT MPU JO3U KOU ce
npubamwkHo S0 nMaTv NoroJieMM ojJ MakCHMaHaTa npeffopadana qo3a 3a JyfeTo MEpeHO Bp3 OCHOBA
Ha mg/kg. T



Hapymypame na miogHocra

He 6uiio 3a6eexaHo N€jCTBO BP3 IUIOAHOCTAa Ha CTAOPLM TPETHPAHH CO aMJIOAHMIHMH (MaXKjaLy BO
nepuoz oi 64 neHa W >xkeHkH 14 neHa npen napemweTto) Bo o3 a0 10 mg/kg/nen (8 matu mopucoku*
Ol MaKCHMaJIHATa NpernopayaHa yosedka no3a og 10 mg, mepeHo Bp3 6aza Ha mg/m2). Bo eana apyra
CTY/IMja Kaj CTAOpLHM BO KOja MaXjaluTe CTAOPLH OHile TPeTUPaHH CO aM/IOJHITHH 6eCUaT BO EPHOJ
on 30 nmema, co [03a KOja € CIOpeUIMBa CO 4OBeyKara J03a MepeHo Bp3 6a3a Ha mg/kg, Guie
NpoHajJeHH HaMaJleHH TU1a3MaTCKH HUBOA Ha (OUKYNO-CTUMYJIMPAYKHOT XOPMOH H TECTOCTEPOHOT,
KaKo W HamaJiyBakhe Ha ryCTHHATa Ha criepMarta W Ha OpojoT Ha 3pesyiM CriepMaTUId U CEPTOJIH KIETKH.

Kapunﬂoreﬂe3a, MyTareLesa

Kaj craopum ¥ riayBUM TpeTHpaHH cO amJIOAMIMH BO HCXpaHaTa BO POK OJ JB€ TOAWHH, BO
KOHILIEHTpallui Kou o0e3bequie HMBoa Ha aHeBHH mo3d on 0,5, 1,25 u 2,5 mg/kg/nen, ne ce
3abenexany J0Kasd 3a KaHieporeHocT. HajBrucokara mo3a (3a IilyBLH, CJIMYHO KaKO M 32 CTAOpLH
JBanaTH MOBHCOKAa* OJl MaKCUMaJIHaTa MpenopayaHa KiIuHUuKa 1o3a ox 10 mg Bp3 6a3a Ha mg/m2)
Guna 61MCcKa 10 MAKCHMaJIHATa TOJIepUpaHa 1038 Kaj [TyBUMTE, HO HE W Kaj CTAaOpLIMTE.

CrTynuure 3a MYTareHOCT He OTKpHJIE [I€jCTBa I1OBP3aHU CO JIEKOT, HUTY HA TE€HETCKO HUTY Ha
XPOMO30MCKO HUBO

* Bp3 0CHOBa Ha MalMeHT co TeJiecHa TexkuHa o 50 kg
Baacapran

HexnuHuukuTe MogaTold He YyKaKyBaaT Ha rmocebeH pH3MK 3a JIyleTo Bp3 OCHOBa Ha
KOHBEHIIMOHAJIHUTE CTyAMH 3a (apmakosomka 6e30e1HOCT, TOKCHYHOCT Ha TNOBTOpEHa [103a,
IeHOTOKCHYHOCT H KaHLIEpOreH MOTeHLHjaJl.

Kaj craopiy, TokcuuHata no3a kaj Majkure (600 mg/kg/nmeH) BO TEKOT Ha MOCJICAHUTE JEHOBH Of
recraugjata U Of JIaKTaluyjata JoBejia JO HamaleHa CTalka Ha IPEXMBYBAl€, HaMaJleHa TejieCHa
TEKHHA M 3a0CTaHAT pa3sBoj (OJBOjyBale HA YIIHATA IUKOJIKA M OTBOpale Ha YIIHHOT KaHaJl) Kaj
NOTOMCTBOTO (rorjieHeTe BO Touka 4.6). OBue no3u kaj craopuute (600 mg/kg/nen) ce npn6nH)KHo
18 matu MOBMCOKM OJ MaKCHMajHaTa MpernopavyaHa [03a Kaj JlyfeTo MepeHa Bp3 OCHOBa Ha mg/m’
(npecMeTKHTE Ce W3BPLUEHHU BP3 OCHOBAa Ha mepopaiHa fo3a oA 320 mg AHEBHO W HA MMAUMEHT CO
TenecHa TexxkuHa oa 60 kg).

Bo HEeKIMHUYKHUTE CTyaMu 3a Ge36eHOCT, BUCOKHTE 103H Ha BasicapTaH (200 no 600 mg/kg tenecna
TEXHWHA) Kaj CTaopIld JloBeJie /0 HaMajlyBartb€ Ha NapaMeTpUTE Ha LPBEHUTE KPBHH KIICTKH
(epuTpoLMTH, XeMOMIOOMH, XEMAaTOKpWT) U Owile AOKakKaHH MPOMEHH BO XEMOJMHAMHMKATa Ha
OyOpesuTe (MajKy 3rojieMeHa ypea BO Iuia3Mara, U peHaitHa TyGynapHa xunepruiasuja u 6asodunmja
kaj Maxjauure). OBue o3 kaj craopuute (200 u 600 mg/kg/nen) ce mpubnwxkHo 6 u 18 naru
MOBMCOKM O]l MaKCHMajlHaTa [peropayaHa ao3a kaj JyfeTo MepeHa Bp3 OCHOBa Ha mg/m2
(npecMeTKHTE ce W3BPILICHH BpP3 OCHOBAa Ha TepopanHa ao3a o 320 mg AHEBHO W Ha MAlMEHT CO
TenecHa TeXxuHa oa 60 kg).

INMOKa4YcCHa ypea u eraTHHI/IH

Xuneptpoduja Ha peHATHUTE jyKCTArI0! 1@5;{&]);:&{ KHeTl?.H Q-H.rm 1d66nemarm kaj aBata Buga. Cute
npoMeHd Oune pesynrar Ha ¢apmaky ugcom ,n.ruaer BaJicapTad, WITO JOBeAyBa [0
NPOJIOHTHpaHa XHUIEepTeH3Hja, 0COOEHO K& Ma|mgm«m;? 34 .Té fAlIeBTCKMTE 103U HAa BANCAPTaH Kaj

lel"eTO XHHeprO(i)H_]aTa Ha pCHaJIHUTE [yKLI fasN MB}‘{[;’Q}H JIETKHW HU3rjieJa JeKa HEMaA 3HAUYCHE.




6. @®APMAIEBTCKH IIOJATOIIA
6.1 Jlucra HAa eKCIMNIHEHCH

Jaopo na mabremama

MHKPOKPHCTAJIHA LIeNy103a

MaHUTOJ

MAarHe3uyM cTeapaT

HATPHyM KpOCKapMenosa

nosuoH K25

KonouHa 6e3BO/IHA CHITHKA

HaTpUyM Jaypwi cyndar

Dum-obeugka Ha mabnemama

TIOJIMBHHMIT aJTKOXOJT

TuTaHuyM auokeun (E171)

makporon 3000

TaJK

KONT xene30 okeup (E172)

6.2 HuHKoMNaTHOMIHOCTH

He e npumeHnuBo.

6.3 Poxk Ha ynoTpe6a

3 roguHM.

6.4 Hauuu na yyBame

[a ce uyBa na Temneparypa no 30°C.

6.5 TIlakyBame

Baucrep (OPA/AIu/PVC-Alu donnja) co 30 tabnet, Bo KyTHja.
6.6 YnarcrtBo 3a ynotrpeba

Cekoj HEHCKOpPHCTEH MPOW3BO/ WM OTNajeH MarepHjan Tpeba na 6ujie OTCTpaHeT BO COINIACHOCT €O

JIOKAITHUTE PEryJIaTHUBH.

7. TIOJATOIM 3A HOCHUTEJIOT HA PEIIIEHI/IE'I}QHA HPOM T

.C;\ JE WMJIE r;\
KPKA-®APMA JIOOEJI Ckomje, yn. Xpucro TaT'l])L[é-ll GpOJ l(]l LOO Ckomje, Pemybnuka
CesepHa MakenoHuja ; m P
s w
’J 7

8. BPOJHA PEHIEHHUETO 3A CTABAIGE BO

\ip

9. JATYM HA IIPBOTO PEIIEHUE/OBHOBA 3A CTABAH)E BO IIPOMET
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10. JATYM HA IIOCJIEJHATA PEBH3UJA
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