3EUPEH U3BEIITAJ 3A OCOBMHUTE HA JIEKOT

1. HWME HA JIEKOT

Valtricom — Bantpukom 5 mg/160 mg/12,5 mg dpunmM-obaoxenn Tabaetn
Valtricom — BantprkoM 5 mg/160 mg/25 mg ¢punm-obaoxenn TabnetH
Valtricom — Banrpukom 10 mg/160 mg/12,5 mg dpunmM-o6noxenn Tabnetu
Valtricom — Bantpukom 10 mg/320 mg/25 mg ¢punm-o6noxenu Tabnet

2. KBAJIMTATUBEH U KBAHTUTATHBEH COCTAB

Bantpukom dunm-o6moxenn tabnern 5 mg/160 mg/12.5 mg:

Cekoja puam-o6noskeHa TabseTa Coapxu 5 mg aMJIOAHNHH (Bo Gopma Ha amyioaunuH Gecunar),

160 mg BancapTan 4 12,5 mg XuaApOXJIOPOTHA3HA.

BantpukoM hunm-obaoxcenn Tabnaern 5 mg/160 mg/25 mg:

Cekoja puM-o6110keHa Tabera coapxu 5 mg amnoaunud (Bo dopma Ha ammoaunus 6ecunar), 160
mg BaJicapTaH U 25 mg XUAPOXJIOPOTHA3HA.

Banrpukom gunm-o6uokenu tabneru 10 mg/160 mg/12.5 mg:

Cekoja punm-o6rnoxena Tabnera conpxu 10 mg amnoaunus (Bo popma Ha amnoaunuH Gecunar), 160
mg BasicaptaH u 12,5 mg XuaApOXJI0pOTHa3UA,.

Banrpukom dunm-obnoxkenu Tabaern 10 mg/320 mg/25 mg:

Cekoja ¢punm-o6noxena tabnera conpxu 10 mg amnoaunus (Bo ¢opma Ha amnoaunuH 6ecunar), 320
mg BaJIcapTaH U 25 mg XHAPOXJIOPOTHA3HUA,

3a 1leN10CHA IUCTA HAa EKCLUITUEHCH, TIOIIEHETE BO TOUKa 6.1,
3. @®APMAIIEBTCKA ®OPMA
Dunm-obI1oxeHa Tabnera

Bantpukom thunm-o60enn Tabaerd 5 mg/160 mg/12,5 mg:

Benu no npubmmkHO GeM, oBaTHH, GUKOHBeKCHU BIIM-0610keHH TabeTH, co o3Haka K1 Ha exHara
cTpaHa Ha TabneTraTa ¥ co AUMEH3UH Of NpUOIKHO 13 X 8 mm.

BanrpukoM (huim-o6s0kenn Tabnern 5 mg/160 mg/25 mg:

CBeTJI0 JKOJTH, OBaJIHK, GMKOHBEKCHH (uiM-065105keHH TabneTH, co o3Haka K3 Ha eaHaTa cTpaHa Ha
TaberaTa ¥ co AUMEH3uM ol npubmbkHo 13 X 8 mm.

Bantpuxom (huam-obsaoxenu Tabaern 10 mg/160 mg/12.5 mg:

Pososu, omanHM, GUKOHBEKCHH (HIM-00N0KeHH TabnetH, co o3sHaka K2 na eaHara cTpaHa Ha
Tabnerara ¥ co JUMEH3UH o npubmbkHO 13 X 8 mm.

Bantpukom dunm-o6aokenn tabnern 10 mg/320 mg/25 mg:

KageHo LpBeHH, oBaHM, GUKOHBEKCHH (UIM-00II0XKEHH TabNeTH, co IMMEH3UH o NpuGikHO 18 x

9 mm.
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[penopayaHata 103a Ha jiekoT BanTpukom e enua Tabneta AHEBHO, Koja e Hajaobpo 1a ce 3eMe BO
YTPHHCKHTE YaCOBH.

Ipen ma ce npedpnar Ha JiekoT BanTpukom naumeHtute TpeGa Aa ¢e KOHTPOJHMpAAaT Ha cTabMIIHH
1034 Ha MOEIMHEYHHTE KOMIIOHEHTH 36MeHH BO McTo Bpeme. Jlo3aTa Ha fekor Bantprkom Tpeba na
ce 3aCHOBA HA [O3UTE Ha MOCAMHEYHMTE KOMIIOHEHTM Ha KOMOMHALMjaTa BO MOMEHTOT Ha

npedpawse.

MakcuMaHaTa npernopayaHa 103a Ha Niekor Bantprkom usHecypa 10 mg/320 mg/25 mg.

ITocebHu monynauuu
Penanno napywysarve

Tlopam KOMIOHEHTAaTa XUAPOXIOPOTHa3H/, ynoTpebaTa Ha JIeKOT BanTpukom € KOHTpanHA1LUHMpaHa
Kaj MaLpeHTH co aHypHja (moriemHere Bo Touka 4.3) M Kaj MAUMEHTH CO TEWIKO PEHATHO
HapylIyBawe (CTanka Ha riomepyiapHa ¢wrrpaunja (GFR) <30 ml/min/1,73 m2) (morsienHeTe BO
Touxure 4.3, 4.4 1 5.2).

He e norpe6HO mpunarofyBame Ha MOYETHATa 1032 Kaj MALUEHTH CO JIECHO IO yMEPEHO PEHAHO
HapyIlyBatse (ornegHere Bo Touka 4.4 u 5.2).

Xenamanno napyutygarse

ITopaay KOMIOHEHTATa BacapTaH, JeKOT BaaTpUKoM e KOHTPauHAMUMpPaH Kaj MALUEeHTH CO TElIKO
XeraTalHO HapyllyBame (TornenHere Bo Touka 4.3). Kaj nauueHTH co JecHO 10 yMEpPEHO XeraTanHo
HapymiyBame 6€3 XoNecTa3a, MaKCUMaIHATA IPENOpayana 1032 Ha BancapTat ¢ 80 mg ¥ 3aTo0a JIeKoT
BanTpukoM He € COOZBETEH 3a yroTpe6a Kaj oBaa rpyrna Ha MauydeHTH (TIOrIeIHETe BO TOUKUTE 43,
4.4 u 5.2). He ce yTBpIeHHM Mpeniopakd 3a JO3Hpamke HA aMJIOJMIHH Kaj MAUMEHTH CO JIECHO 10
yMEpeHO XemaTalHO HapymyBawe. IIpu npedpname Ha MOAOOHM XHIICPTEH3HBHH MAUHEHTH
(norneauere Bo Touka 4.1) cO XemaTalHO HapyllyBame Ha JieKoT BanTprukom, Tpeba fa ce KOPHCTH
HajHHCKaTa JJOCTAlHa /1032 Ha KOMIIOHEHTAaTa aMJIOAUIIHH.

Cpyesa crabocm u kopoHapna apmepucka 6orecm

[ocTOM caMO OrpaHMUYEHO UCKYCTBO cO YroTpebara Ha JIekoT BanTprkom, 0coGeHo 32 MakCUMaJTHaTa
1034, Kaj TMALMEHTH CO cpleBa cnaGocT U KOpoHapHa apTepucka Gonect. TloTpeGHa € MpeTnasTMBoCT
Kaj NaUMeHTH CcO CpueBa MHCY(QUUMEHLMja M KOpOHapHa apTepucka OGonecr, ocobeHo TpH
MakKCHMAaJIHaTa [103a Ha JiekoT Banrpukom oa 10 mg/320 mg/25 mg.

Iocmapu nuya (na 6ozpacm 00 65 200unu U HOCMAPY)

[MoTpe6Ha € mpeTnasinuBOCT, BKJIY4yBajKy W TOYECTO CIENCHE Ha KPBHHOT MPHUTHCOK Kaj TOCTapuTe
mauuenTH, ocoGeHo TpH ynoTpebaTa Ha MaKCHMMAalHaTa [03a Ha jekoT Bantpuxom ox 10 mg/320
mg/25 mg, 3aToa WTO AOCTAlHKTE MOJATOLM Kaj 0BAa MOMynanyja Ha NalHeHTH Ce OrpaHUYEHH. Kora
ce npedpiaaT nMocTapyd MOJOOHH XHUIEPTEHIUBHH MAUMEHTH (MOIJIC[HETe BO TOUYKA 4.1) Ha JeKoT
Bantpukom, TpeGa 1a ce KOPMCTH HajHUCKaTa JJOCTalHa 1032 Ha KOMIIOHEHTaTa aMI0AMIIHH.

IHeoujampucka nonynayuja

PRUKOM Kaj MeaujaTpuckara rnomyJanuja (MauueHTH
\LIMjasTHa XHMIepTeH3H]a.



[Tepopanna ynorpeba.
JlexkoT Bantpukom Moxe 1a ce 3eMa co UiH 6e3 xpaHa.

Tabneture TpeGa J1a C€ TOJITHAT LIEJIU CO BOJA, BO HCTO BpEME Ha JECHOT U 110 MOXKHOCT HAYTpO.

4.3 KonTpaungukamuu

- TIpeoceTIMBOCT Ha aKTUBHHUTE CYIICTAHIUMH, HA JPYTH AEPUBATH HA CYJI(OHAMU/, HA JEPUBATH
HA JUXMAPOTIUPHIMH, WK Ha HEKOj O eKCLIUIHEHCHTE HaBEJCHH BO TOUKa 6.1.

- BTOpHOT M TPETHOT TpUMecTap ofl GpeMeHoCTa (TorieiHeTe BO ToukuTe 4.4 U 4.6).
- XenataJlHO HapyllyBae, OrIHjapHa IMPO3a MIIH X0JIecTasa.

- Temwka penanna uncyduumenumja (GFR <30 ml/min/1,73 m2), aHypuja ¥ MAaUHEHTH KOM
MOAJIEIKAT HA IHjasiu3a.

. Hctospemena ynorpe6a Ha amogunui/BancapraH/HCT co mnpousBoAd KOM COOpKaT
aTUCKMpEeH Kaj mMauMeHTH co Aujaberec MenUTYC WiH peHanHo Hapymrysame (GFR <60
ml/min/1,73 m2) (mornegHere Bo Toukure 4.5 u 5.1).

- PebppakTopHa  XMMNOKajeMHja, XHIIOHATpeMHja, XHNEpPKAIUEMHja M  CHUMITOMArcka
XHUIEPypHUKEMHja.

- Temka xunoTteHsuja.
- 1ok (BKIIy4yBajKy KapAUOIeH IIOK).

- OncTpykuMja Ha H3/€3HMOT TPakT Ha JieBara Komopa (Ha mOpHMep, XunepTpoduuHa
ONCTPYKTHBHA KapAMOMHOINATHja U a0PTHA CTEHO3a OJf BUCOK CTEIIEH).

. XemoaMHaMCKH HecTabuITHa cpLieBa c1abocCT Mo aKyTeH MHOKapieH HHPapKT.
4.4 MepkH HA NPeTNA3IHBOCT U MOceOHH NMpeaynpeayBamba
He ce yrBpnenu 6e36enHoCcTa UM ehuKkacHOCTa Ha aMJIOAMITHH IIPH XMIIEPTEH3WBHA KpHU3a.

[TalMeHTH CO HeOCTATOK HA HATPHYM H/WIIH BOJIYMEH

Bo enHO KOHTPOJNMpaHO MCIHTYBAalbe Kaj IMAlMEHTH CO yMEpeHa A0 TeIKa HEKOMIUIMLMpaHa
XMNEepTEH3Hja, MPeKyMEpPHa XMIOTEH3Hja, BKIYUYBajKH OPTOCTATCKAa XHMOTEH3H]a abenexana
kaj 1,7% o1 mauMeHTHTe TPETUPAHH CO MaKCHUMAaJIHa 103a Ha aMJI0/IMITHH/BaJIC ;ranﬂjgﬂ (10
mg/25 mg) BO cnopeu6a co 1,8% o mauueHTHTE TPETUPAHU CO B.‘:mcapTawr (

,hpmiﬂopo riiaaﬂi{

AKO ce 10jaBH NpeKyMepHa XHIIOTEH3Hja IpH Tepanujara co amnoaunus/Bancaptan/HCT, naunenTor
Tpeba Ja ce MOCTaBU BO JIeKedka nojoxba W, JOKOIKY € MOTpeOHO, 1a My Ce JaJae MHTpaBeHCKa
uHdy3Hja co HOpMayieH cojieH pacTBop. JleKyBarmbeTo Moxke Ja NPOJIOJKH OTKAKO Ke ce cTabwin3upa

KPBHHOT IPUTHCOK.



IIpoMeHH BO CEpYMCKH €TTEKTPONIUTH

Amnoounun/eancapman/HCT

Bo KOHTPONMPAHOTO HMCMUTYBame Ha amnogunun/Bancapran/HCT, Kaj NOBEKETO MAUMEHTH
HeCaKaHWTE JIEjCTBA HA CEPYMCKHUOT KallHyM NpUGJIMKHO Ce HeYTpallM3upaaT co CrIpOTUBHOTO JIejCTBO
Ha fo3uTe Ha BancapTan on 320 mg M XumpoxuIopoTHasua oa 25 mg. Kaj ocraHaTuTe MalMeHTH,
eIHOTO WM APYroTo HejCTBO Moxke Aa Gupe momuHauTHO. Tpeba aa ce W3BpILAT MEPUOAMYHH
TIPOBEPKH Ha HMBOATA HA €JIEKTPOJIUTHTE BO CEPYMOT Ha COOJBETHH MHTEPBAJIM, 3apaJH OTKPHBAHC
Ha MOXKEH €JIEKTPOJIMTEH Aucbananc.

IlepuoaMyHaTa MpoBepKa Ha HMBOATA HA CEPYMCKH EJIEKTPOJINTH M KalIMYM 3apajii OTKpHBaibe HA
MOMEH €NeKTPONIMTeH AucOGanaHc Tpeba fAa ce BpIIM HA COOJBETHH HMHTEPBAM, OCOOCHO Kaj
TALMEHTHTe cO APYTH GaKTOpH Ha PH3HK, KaKO IUTO ce owTeTeHa 6y6pexHa dyHKUMja, TpeTMAH CO
JpyTH JIEKOBH HJIM HCTOPHja Ha MPETXO/HA M0jaBa Ha €NEKTPOIUTHI AUCOANAHCH.

Bancapman

He ce npenopayyBa UCTOBpeMeHa yrnoTpe6a co N0AaTOUH Ha KaJIMyM BO MCXPaHaTa, AHyPETHLM KOU
IUTeaT KauyM, 3aMEHH 32 COJIH KOU COPKAT KaMyM MM IPYrd JEKOBH KOH MOXAT [a ro 3rojemar
HHBOTO Ha KaluyMm (xemapud, utH.). HuBOTO Ha kamuym Tpeba na ce MOHHTOpHpA Kako LITO €
COOJIBETHO.

Xuopoxiopomuazuo

Tepanujata co amnoaunuu/Bancapran/HCT TpeGa fa ce 3amovHe CamMoO OTKaKO Ke ce KOpermpa
XMIIOKaJIeMHjaTa ¥ MOXKHATa KOET3UCTHPAayKa xanOMarHesneMHja TujasuaHuTe JUypeTHLIM MOXE aa
NIPE/IM3BUKAAT TIOHETOK Ha HOBA XUIOKAJIeMHMja WM [a ja BJIOMIAT NPETXOAHO IOCTOEYKaTa
xunokanemuja. TujasuanuTe Auypetvuu Tpe6a [a Ce aAMHHMCTPUPAaT CO NpETNAa3IMBOCT Kaj
MALMEHTHTE CO COCTOjOM KOM BKJydyBaaT 3rojleMeHa 3ary0a Ha KajuyM, Ha NpuMep, HepponaTHu
npocieeHH co 3ary6a Ha CONM M IpepeHanHo (KapIMOreHo) Hapyluysame Ha GyOpexHara $yHKUH]a.
AKO 3a BpeMeé Ha XMIPOXJIOPOTHa3WAHATA TepalMja Ce pa3sBUE XMIOKAIEMUja, TPETMAHOT CO
amnogunun/sancapran/HCT Tpeba jia ce mpexuHe ce 10AeKa He ce NOCTHrHe cTabHiTHA KOpeKLHja Ha
0anaHCOT Ha KajlMyM.

TujasuuTe AMYpeTHIM MOXKE Ja MNpeJu3BHKAaaT MOYESTOK Ha HOBA XHHOHaneMHja u
XHUIIOXJIOPOEMHUYHA aKano3a, WX 1a Ja BJIOIIAT MPETXOAHO MOCTOeYKaTa XHIoHaTpemuja. buna
3abenexaHa IojaBa HA XHIIOHATpeMHUja, MNPHAPYKEHA CO HEBPOJIOIIKM CHMNTOMM (rajeise,
NpOTpecHBHA [e30PHEHTANM]ja, anaTHja). TpeTMaHOT CO XHUIPOXJIOPOTHA3HA Tpeba Oa ce 3amnoyHe
CaMo OTKaKO ke Ce Koperupa MocToeukara XHIOHaTpeMuja. Bo ciydaj Ha mojaBa Ha Telllka WIH
panuIHa XMIIOHATPEMHja 38 BpeMe Ha TepanujaTa co amnoaunun/sancapran/HCT , nexysameTto Tpeba
Jla ce MPEKHMHE Ce J0ZIeKa He Ce HOpMaU31pa HaTpeMHjara.

CuTe NaLKMEHTH KOM [IPUMAAT THja3HHH IHYPETULH Tpeba epHOAHYHO Ja Ce CIIeaT opajy Mojasa
Ha eNeKTPOJIUTEH AUcOaIaHC, OCOOEHO Ha KaJIuyM, HATPUYM U MArHC3UYM.

PenajiHo HapylIYBame

—
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He e noTpeGHO npuiaroayBame Ha fo3ata Ha amtofunuH / ancapran / HCT Kaj MaLUECHTH CO JieCHa
110 yMepeHa peHanHa uHcypuumenupja (GFR > 30 ml/min/1,73 m2).

CreHo3a Ha peHajHa apTepuja

Amnonvnun/ancapran/HCT Tpe6a fa ce KOPUCTH €O NPETNa3iMBOCT MPH JICKYBAkhe Ha XHNEepTeH3Mja
Kaj MaUMeHTH CO YHWJaTepaqHa WM OuiaTepalHa CTEHO3a Ha PEHalTHa apTephja MM CTCHO3a Ha
apTepuja o moeauHedeH GyGper, Mopaad Toa INTO Kaj OBME MAaLMEHTH MOXeE Ja aojae no
3rojieMyBame Ha HUBOATa Ha ypea BO KPBTAa H CEPYMCKH KPEaTHHHH.

TpancnnanTaumja ta OyOper

Jlo 0BOj MOMEHT He TMOCTOH MCKYCTBO 3a 6€30€JHO KOpHCTEHe Ha amnoaunun/Bancaptan/HCT kaj
MaLMEHTH CO HEOJAMHELIHA TpaHCIUTaHTaLHja Ha Oy0per.

XenarajlHo HApYUIYBaihe

BaJicapTaH HajuecTo ce eTMMHHHpa BO HernpoMeHera (opMa Tpeky sonmukara. Kaj manmeHTH co
HapylueHa (yHKIHja Ha UPHHOT ApoO, MONY>KMBOTOT HA AMJIOMHMITMH € MOJOJT M BPEIHOCTHTE Ha
AUC ce nosucoku; He ce yTBpaeHH mpenopaky 3a gosupame. Kaj nauueHTH €O JIECHO 0 yMEpEHO
XeIaTaHO HapyllyBame 6e3 X0JecTasa, MAaKCHMaIHATa peropayaHa J103a Ha BajicapTad u3Hecysa 80
mg, 1 3aToa koMGHHauujaTa amnonunun/BancapTai/HCT He e coozeTHa 3a ynioTpeba Kaj oBaa rpyma
nauueHTH (noryieadere Bo Toukure 4.2, 4.3 u 5.2).

AHruoenem

Kaj maiyeHTHTe TPETHPAHH CO BajicapTaH Grla MpHjaBeHa [10jaBa Ha aHTHOEEM, BKITydyBajKi U OTOK
Ha IPKJIAHOT U IJIOTHCOT, LITO JOBEJO A0 ONCTPYKLHja HA JULIHUTE TATUINTA W/WIIM OTEKYBaHm€ Ha
JIMLETO, YCHUTE, GapUHKCOT M/HIH jasukoT. HeKou off 0BHe NMALMEHTH MPETXOIHO AOXKHBEAlle 10jaBa
Ha aHrHoeJeM TIpH yroTpebaTa Ha Apyru JiekoBH, BKiydyBajku H AKE unxuburopu. JlekyBameTo co
koMGuHaLujata amnonunus/ ancaptan/HCT Tpe6a BeaHall fa ce MPeKHHE Kaj MalMEeHTH Kaj KOH Ke
ce pa3BHe aHTHOE/IeM U Taa He Tpeba Ja ce peaJMMHHCTPHPA.

Cpiesa ¢1iabocT W KOpoHApHA apTepHCKa Gostect/nocT-muokap e nHdapkr

Kako nocjequua Ha HHXMOMIMjaTa HA PEHHH-aHTHOTEH3WH-aJIIOCTEPOH CHCTEMOT, Kaj MOMJIOKHHTE
JMIIa MOXE Jla Ce OYeKyBaaT NpomeHH Bo GyOpexknara ¢yHkuMja. Kaj mauueHTH co Tellka cpLeBa
cnabocT umja wTo GyOpexHa (yHKLHja MOXE Ja 3aBHCH OJ aKTHUBHOCTA HAa PEHHH-aHTMOTEH3MH-
ANIOCTEPOH CHCTEMOT, TpetMaHoT co AKE MHXHOWTOpH W aHTMOTEH3MH PELeNTOPHH aHTarOHHCTH
6un MoBp3aH €O T0jaBa Ha OJIMTYpHja W/HIIM NPOrPECHBHA a30T€MHja M (PETKO) CO aKyTHa peHalHa
uHcydHIMeHIMja w/unn cMpT. CJIMYHH HCXOOM ce NpHjaBeHH M 3a BancapTaH. EBamyaudjara Ha
MALMEHTH €O cplieBa caabocT WM MocT-MUOKapaeH HHapKT cekorail Tpeba fa BKy4dyBa MPOLICHKA

Ha peHanHaTta QyHKIHja. ﬁ

Bo enna noaropodsa, mwiaue60-KOHTPOJIMpPaHa CTyHja (PRAISE -2) co aMJIOQHUITUH
iaca Il u IV Ha cpuesa cnaboct co He-ucxeMuuHa etHonordja crnopea NYHA (K.
Ibyjopmka Cpuesa Acolujanuja), aMIOAUIUHH GHJI [IOBP3aH CO 3rojieMeH 6poj Ha H

Ha MyJMOHAJIeH eleM, M MOKpaj 3HauajHaTa pas3jMKa BO MHUHMICHLATa Ha Bnomy'
ciaboct Bo ciopenda co miane6o.

PHU3HKOT O HOjaBa Ha MIHH KapAHOBAaCKyJapHU HAaCTaHH B CMPTHOCT.

Motpe6Ha € NpeTNasIMBOCT Kaj MALMEHTH cO cpueBa caGOCT M KOpOHapHa apTepucka Gosect,
0COBEHO TpH MaKcHMaTHaTa mo3a Ha amnomunun/sancaptaw/HCT on 10 mg/320 mg/25 mg, 3aToa



LITO TI0CTOjaT CaMo OrpaHW4eHH MOAATOLM Kaj OBHE MALIHEHTH.

CreHo3a Ha a0pTHA MU MUTpaJIHA BAJIBYJIA

Kako M Kaj cuTe Ipyrd Ba3oAMJIaTaTOpH, NOCeOHA MPETNa3IMBOCT € MHAMIMpAHA Kaj MallkeHTH CO
MUTpaJIHa CTEHO3a WJIH 3Ha4YajHa a0OpPTHA CTEHO3a LITO HE € O BUCOK CTETEH.

BpemeHocT

Anrnorensun Il peuenropunte antaronuctd (AIIRAs) He TpeGa ga ce 3amo4HyBaar 3a Bpeme Ha
6pemenocta. OcBeH ako npogomkeHara Tepanuja co AIIRA ne ce cmera 3a HEONXOJHa, MALMEHTHTE
KOM IutaHupaat GpeMeHocT Tpeba aa ce nmpedpnaT Ha anTEPHATHBHU AHTHXMIEPTEH3UBHU TPETMaHH
co yTBpAeH 6e36eqHocen mpodun 3a ynorpeba Bo Gpemenocta. Kora ce aujarHoctuuypa 6peMeHocT,
tpermaHoT co AIIRA TpeGa BeaHal fia ce NPeKHHE H, IOKOJIKY € COO/IBETHO, Tpeba [1a ce 3amoyHe co
aJTepHATHBHA Tepanuja (noryieaHeTe Bo ToukuTe 4.3 1 4.6).

[TpumapeH xunepanlocTepoHUu3aM

Hauneﬂm"re CO MNpHUMApEH XHIICpalaOCTEPOHHU3aM HC Tpe6a Ja c¢€ JIeKyBaaT CO AQHIHOTCH3HWH II
AQHTaroOHUCTOT BaJiCapTaH, 6n,uej1’<n HHUBHHOT PCHUH-aHTHOTCH3UH CUCTEM HC € aKTHBHPAH. 3aToa,

ynotpe6arta Ha amoaunun/sancaptan/HCT He ce mpenopadyBa kaj oBaa MomyJiaiyja.

CucTeMCKH JIYIYC epUTEMATO3YC

3a TujasHAHMTE AUYPETHLH, BKIYYYBajKH O M XHIPOXIOPOTHA3HA OWIIO NMpPHjaBEHO JieKka MOXe aa
JIOBEJAT 10 BJIOLIYBakb€ WM aKTHBUPahe Ha CUCTEMCKH JIyIlyC €pHTEMATO3YC.

Hpyru m eTabo/IHH HAPYIIYBAHA

TujasuaHUTE JHYPETULIH, BKIydyBajKi ro U XMAPOXJIOPOTHA3U/, MOXKeE [la ja MPOMEHAT IyKO3HaTa
TOJIEpaHIldja ¥ Ja TH 3rojieMar HHBOAaTa Ha XOJIECTEPOJ, TPHUITIMUEPHAM H ypHYHA KMCC/MHA BO
cepyMmor. Kaj maunentu co nujaberec Moke Aa 6MaT MOTPEOHH JO3HH TIPUIIATO/yBatba Ha MHCYJITUHOT
HJTH Ha MEPOPATHUTE XUITOTJTMKEMHYHH areHCH.

ITopami KOMIIOHEHTaTa XMAPOXJIOPOTHa3ua, KomOWHauujara amoaunun/sancaprai/HCT e
KOHTPaWHAMLMPAHA TMPH CHMITOMATCKAaTa XHIEpypHKeMHja. XHWIPOXJIOpOTHa3sHO  MOXe Ja ro
3roJIEeMHM HHBOTO Ha YpHYHA KHCEJIHHA BO CEPYMOT MOPaJH HAMAJIEHHOT KJIIMPEHC Ha ypHYHA KUCEJIMHA
M MOXe Ja NpeJu3BHKAa [0jaBa WIM fAa ja BJIOIIM XHUMEpPypUKeMHjaTa, Kako M Ja NpeAU3BHKa
TaXHKapAWH Kaj NOAJIOXKHUTE NaLIMEHTH.

Tujasuaure ja HamatyBaaT ypHHapHaTa €KCKpelHja Ha KaluMyM M MOXe Ja Opelu3BHKaaT
HaW3MEHHMYHO M MaJIo OKaYyBame Ha CEPYMCKHOT KaJlliMyM BO OTCYCTBO Ha NO3HATH HApylIyBawba Ha
MeTabonu3MOT Ha KanuuyM. KomGuHaumjata amnonunun/sancaptan/HCT e KOHTpauHAMLMpaHa Kaj
NalUEHTH CO XUIEpKaIUemMuja U Tpeba fia ce KOPHCTH CaMO 10 KOPEeKIHja Ha MOXKHATa MPETXOAHO
nocroeuka xunepkaiiemuja. Amnoaunus/Bancapran/HCT Tpeba na ce npekrHe QOKOJIKY 32 BpeMe Ha
TPETMAHOT Ce Pa3BHe XUIEPKaILeMHja. 3a BpeMe Ha TepanujaTa co THja3uau Tpeba nepuoanyHo 1a ce
cIelaT CepyMCKHTEe HHMBOA Ha KaluuyM. HarnaceHara xumepkaniemuja Moxke Aa Oume Joka3s 3a
cKpueH xurnepriapaTuponau3aM. THjasuaHata Tepanuja Tpeba Aa ce MpeKWHE Mpex Aa ce cnpopenaT
TeCTOBHTE 3a (YHKI[HjaTa Ha MapaTHPOUIHATA HJIE3/a.

DOTOCEH3UTUBHOLT

IMpu ynotpebara Ha THja3UAHH AHYPETHLH gné npﬁjaltéuﬂ crfg:}“a W\ Ha (POTOCEH3UTHBHH PEaKLUH
(nornegnete Bo Touka 4.8). Ako (horoceHsu @@T& eaxtw_;&ce 110j{B1 32 Bpeme Ha TepanujaTa co
amnoaunus/Bancapran/HCT, ce npenopauys ﬁ?ﬁf %mqu? ‘Te u’rfﬁ Ta. JlokonKy ce cMeTa AeKa €
noTpe6Ha MOBTOpHA aAMMHHMCTpALKja Ha JHYPETHIRYT, c‘é'ﬁ"j:'eng;s yBa 1a Ce 3alUTHTAT M3OXKEHUTE
NI 17

UTEN




00J1acTH HA COHLIC WIH HA BeMITa4Ka UVA cBetnuHa.

XopujanHa ed)yania. aKyTHa MHOI’IﬂTHia M CEKYHIOAPEH I'MayKOM OJI 3aTBOPEH aro!l

CyndoHaMu/| UM JIEKOBH KOK C€ IEPHBATH Ha CY1(OHAMHUI MOJXeE /12 NPE/IU3BUKAAT HAXOCHHKpaTCka
peakiiuja Koja pe3y/THpa co XopouaaiHa edysuja co HapyIlyBare Ha BU3YeIHOTO 1016, TPaH3HTOpHA
MMOIIATHja U aKyTEH IJIayKOM O/l 3aTBOPEH aroil

XuapoxnoporuasuaCHMITOMHUTE BKJTydyBaaT akyTeH MOYETOK Ha HaMaleHa BH3ye/IHa OCTpHHA MM
oxynapHa Gojka W OOMYHO ce CJydyBaaT BO POK OJ HEKOJIKy 4aca N0 HCKOJKY HEACIn OX
3aII0YHYBAETO Ha Tepanujata co JekoT. HeslexyBaHHOT aKyTeH IJ1ayKOM CO 3aTBOPEH arojl MOxe 1a

JIOBeJIE 10 TpajHo rybeme Ha BUMIOT.

[IpMMapHHOT TPETMaH Ce COCTOM OJi MPEKHH Ha Teparujara co XHAPOXJIOpOTHa3u/ BO HajOop3 MOXeH
pok. Moxe ga 6ume moTpeGHO fAa C€ Pa3MUCIIM 3a MTEH MEJHIHMHCKM WM XMPYPUIKH TPETMaH,
JOKOJIKY MHTPaOKYJIapHHOT MPHTHCOK OCTaHe HEKOHTpo/IUpaH. Bo ¢pakropute Ha pU3KK 3a pasBoj Ha
aKyTeH JIAyKOM CO 3aTBOPEH aroJl Moxe Jia GHaat BKITy4eHH HCTOpHja Ha alepruja Ha cyndoHaMuz

HJIU ICHULIUJIHH.

Onmro

[ToTpe6Ha e NPeTNa3TMBOCT Kaj MALMEHTH Kaj KOM MPETXO/IHO Ce M0jaBUIa NPEOCETIMBOCT KOH IPYru
anrvotensuH 1l  peuentopHu aHraroHucrd. IlojaBata Ha XHNEPCEH3MUTHBHM peaKlWH Ha
XMJPOXJIOPOTHA3M]| € MOBEPOjaTHA Kaj IALUEHTH CO alepruja H acTMa.

Moctapu auna (Ha BozpacT 04 65 roJIMHKA WIH MOCTAPH)

[MoTpe6Ha € MpeTnasTMBOCT, BKIYHYBajkH M TOYECTO CCASHE HA KPBHHOT MPUTHCOK Kaj mocrapure
nanpenTH, 0coGeHo MpH MakcHManHata fo3a Ha amuoaunun/saicaptan/HCT ox 10 mg/320 mg/25
mg, IOpajiyi TOa WITO NIOCTOJaT CaMO OrpaHUYEHH MOJATOLM Kaj OBaa MOMyJALMja Ha MAlHEHTH.

J1sojHa 610Ka1a HA PEHMH-AHTHOTEH3HH-AJI/IOCTEPOH CHCTEMOT ( RAAS)

TlocTou noxa3 aexa ucroBpeMenata yrorTpe6a Ha AKE-uHxuOuTOpH, aHruoTeHsuH II penenTopHu
610KATOPH MM ATUCKHPEH IO 3r0JeMyBa PH3HKOT OJ T10jaBa Ha XHMIIOTEH3H)a, XMIepKaleMija u
HamajleHa peHaiHa QyHKUHMja (BKIydyBajKH M aKyTHa peHalHa uncyduuueHuuja). 3aToa, ABOjHATA
61okana Ha RAAS npexy koMOGunupana ynorpe6a Ha AKE-unxubuTopy, anruorensut Il penentopau
6I10KATOPH WIIH ATMCKUPEH He ce Npenopadysa (Iorye/IHeTe BO TOUkHTe 4.5 1 5. 1).

Ako Tepanujara co ABOjHa Gll0Kaja ce CMeTa 3a ancoNlyTHO HEONMXOZHa, Taa Tpeba ma ce cnposene
MCKJTy4MBO MOJ CHELMjaIMCTHYKM Hag30p WM Tpeba Ha Guae mpociefieHa CO HECTO CICACHE Ha
peHanHaTa (yHKUMja, eleKTponuTUTe W KpBHHOT mputucok. AKE MHXUMOUTOpPH U aHruoTeH3uH II
peLerITOpHH 6/iokaTopy He TpeGa Ja ce KOPHCTaT HCTOBPEMEHO Kaj MalMeHTH COAFIROETh
nedponaruja. W :

o iy
- O™
Fer 4

HemenaHoMCKH KapLIMHOM Ha KOXKa

[03a Ha XHapoxJIopoTHasuaHa usnoxernoct (HCTZ) 6un 3abenexat Bo ABe eNHIeMAQ
Bp3 ocHoBa Ha Jlackuor Hanponanen Peructap 3a KapuuHom. DOTOCEHCHOMTH3HPAUKIE
xunppoxiaoporuasun (HCTZ) moke na naejcTBYBaaT Kako MOMEH MeXaHH3aM 3a Tojasa Ha
HEME1aHOMCKH KapUUHOM Ha koxkaTa (NMSC).

[Tan@eHTHTe KOU 3eMaaT XUAPOXJIOpoTHa3HA Tpebda Ja Gupar HHGOPMUpPaHH 32 PUHKOT OA nojaBa Ha
HeMe/aHOMCKH KApIMHOM Ha KOXKATa M [ja Ce COBETyBaaT PEIOBHO fa ja MpOBEpyBaaT KOXaTa 3a




1nojaBa Ha GHJIO KaKBU HOBM JIE3UH, U BEHAII 112 npHjaBat nojasa Ha 6MJI0 KaKBA COMHHMTEHH KOXHH
nesun. Tpeba na ce coseryBa ynorpe6a Ha MOXHM MPEBEHTHBHM MEPKM KakKo LITO CE OrpaHMHeHa
H3/IOKEHOCT HA COHYEBA CBeTIMHA M YB 3paiy, M BO ClIy4aj Ha M3JIOKEHOCT, COOJIBETHA 3aIUTHTA Ha
[ALMEHTHTE CO L Jia Cé MHHMMH3HpAa PU3HKOT Of T0jaBa Ha pak Ha KoxaTa. COMHHMTETHUTE JIe31H
Ha KOXaTa Tpe6a Be[IHall /]a Ce HCIUTAAT, MOTEHLIUjaTHO BKJIy4yBajKH W XHCTOJIOUIKH UCIMTYBaa Ha
Gromncuu. YroTpe6aTa Ha XHIPOXJIOPOTHA3HA, HCTO Taka, MOXe a Guae noTpeOHO 1a ce MPeUcnuTa
Kaj MAaLMeHTH KOM MMaJle MCKYCTBO CO NMPETXOAHA 1ojaBa Ha HEMEJAHOMCKHM KapLMHOM Ha KOXara

(morne/HeTe UCTO Taka BO Touka 4.8).

AKYTHa pecrnypaTopHa TOKCHYHOCT

MHOTY PeTKH CEpPHO3HH CllyyaH Ha aKyTHA PeClIMPaTOPHa TOKCHYHOCT, BKJIyYHTE/IHO aKyTeH
pecrnupaTopeH auctpec cuaapoM (ARDS) ce [pUjaBeHH [0 3eMarbe Ha XMAPOXTOPOTHAZHA.

[Ty MOHAJIEH e/leM KOj THITHYHO Ce Pa3BMBAa BO MEPHOJ O HEKOJIKY MUHYTH 10 HEKOJIKY HACOBHU 1O
3eMarbe Ha XHAPOXJIOpoTHasuA. Ha moyeTokoT CUMITOMUTE BKJyTyBaaT AMCHHEa, TPECKa,
BJIOLYBaH-€ Ha MyJIMOHAIHATA cOCToj6a U XHunoTeHsHuja. JokosKky ce COMHeBa Ha nujarHo3a Ha ARDS
, IEKOT BAITPHKOM Tpeba a ce MoBede U Jia ce lalie COO/IBETHA Teparija. XuApoxopoTHasni He
TpeGaja ce laBa Ha NaLMEHTH KOU NpeTXoaHo Aoxuseate ARDS kako pesy/TaT Ha 3eMame Ha
XHIPOXJIOPOTHA3U.

HatpuyMm

OBoj nek coapxu noMaiky on 1 mmol Hatpuym (23 mg) Ha ¢unm-o6i0sKeHa TabneTa, OTHOCHO BO
cylUTHHA e '6e3 HaTpHyM'.

4.5 HuTepakuMu co APYrH JIEKOBH HJIH ApYrd GOPMH HA HHTEPAKLHH

He ce Bpumend (popMarHU CTYJMH 32 HHTEPAKLHH CO IPYrH JICKOBH CO KOMOHHALMjaTa aMIOANIHH/
pasicapran/HCT. 3atoa, Bo 0BOj A€M ce IaieHk caMo MHGOPMALIMH 32 HHTEPAKLIHUK CO APYTH JICKOBU
KOH C€ MO3HATH 3a [I0eIMHSYHUTE aKTHBHH CYTICTaHIIUH.

Cenak, BaXHO € [a ce 3eMe BO npeasui Aexa amnoaunuu/sancapran/HCT Moxe na ro 3ronemu
XUIOTEH3HBHOTO IEjCTBO HA APYrd aHTUXHNEPTEH3UBHU JIEKOBH.

HcroppemeHara VHOTDBG& HE ce mpenopavysa

Amaoannun/ Ilo3naTn nuTepakuun | EQeKT Ha HATEpAKUMjaTa CO APYTH JIEKOBH
paJjcaptan/HCT €O CJIEAHHTE ATEHCH
noeAnHCYNA
KOMIOHEHTA
Bancapran u HCT | JIutuym PeBep3uOUIIHO 3rojieMyBabe Ha CEPYMCKHUTE

7 CAUMHC  KQULIEHTDAITHH Ha JIATHYM ¥ TOKCHYHOCT Oune

. -\Q"JFNSJE Ve TP BEHM TIPY MCTOBpEMeHaTa ynoTpeba Ha JINTHYM
. | 3 uHxuGuTOpH, aHrHoTeH3uH 11 peuentopHn
=

y al%dgp MCTH, BKJIy4yRajKH IO BaJICapTaH KU
[srufastijure. Tlopazy T0 WITO PEHATHHOT KIMPEHC
1 Ha mHftyM € HAMaJeH MOpajaH THja3HIUTE, PH3UKOT
14faBa Ha TUTHYMCKA TOKCHUHOCT, BEPOJaTHO,
f9)Ke JIOTIONHATEITHO J1a Ce 3roJIEMH €O AMJIOIUTTHH/
—-f”ancap'raHfHCT. 3aroa ce npenopauyBa BHUMATEIHO
ClIE/ICH-€ HA CEPYMCKHTE KOHLEHTPALMH Ha
JUTHYMOT 3a BpeMe Ha MCTOBpeMeHaTa ynorpeba.

BasicapTan JIMypeTHLHM KOH WTeAaT | AKO JIEKOT KOj B/IMjae Ha HUBOAIA HA KaJIMyM ce
KaJIuyM, IOAaTOLH Ha CMETa 3a HEONTXOJEH BO KOMOUMHALMja CO BaJIcapTaH,
KaJIMYM BO HCXPaHAaTa, ce mpenopayyBa YecT MOHMTOPUHT Ha HUBOATa HA




3aMEHH 3a COJIH KOH
COJPKAT KAJIMYM H
JpYTH CYNCTaHUMH LITO
MOXe J1a TH 3roJieMar
HHBOATa Ha KaJIMyM

KaJIuyM BO IJia3Mara.

AMITOOUITHH

I'pejudpyT HIH COK O
rpejngpyr

AIMHHHCTpaLMjaTa Ha aMJIOAHITHH CO TpejndpyT
WIIH COK of] rpejndpyT He ce nmpenopayysa, nopaau
TOAa LITO Kaj HEKOH MAaLUEHTH MOXe [ Ce 3roJeMu
GHOpPACIIONOKUBOCTA, LITO PE3YJITUPA CO 3rOJIEMEH
MHTEH3HTET Ha [IejCTBAaTa HA HaMaJlyBatbe Ha
KPBHUOT IPUTHCOK.

[ToTpeGHa e mpeTnas3JIiBOCT IIPH HCTOBPEMEHA ynorpeba

AmJiogunun/
pajcaptan/HCT
noeaHHeYHA
KOMIIOHEHTA

IMo3HATH HHTEPAKIHH
€O CJIETHHTE areHCH

Edexr Ha HHTEPAKIHjaTa CO APYTH JIEKOBH

AMJIOIHUNNH

HMuxuburopy Ha
CYP3A4

(Ha np. KETOKOHA30J1,
UTpPaKoHa301I,
PUTOHABHP)

HcropemeHnara ynorpeba Ha aMJIOAMIIMH CO CHITHH
win ymepehn CYP3A4 nnxuburopu (mporeasa
HMHXWUOHUTOPH, a30/THH AaHTHQYHT AIHH JICKOBH,
MaKpPOJIHIU KaKo IUTO €€ EPMTPOMMLUMH HIH
KJIapUTPOMHLIMH, BepanaMuJl KM AWITHA3eM) MOXe
Jia I0BE/IE IO 3HAUHTEJIHO 3roJIEMyBathe Ha
U3J10)KeHOocTa Ha amuioaunuH. Kinuanukara
TpaHCIalyMja Ha OBHe (apMaKOKHHETCKH BapUjaliuy
Moxe Aa Gujie mou3paseHa Kaj ocTapHre JIMLa.
IMopaau Toa, Moxe fa Guzie noTpeGeH KIHHUYKH
MOHHTOPHMHT M MPHAAT0/lyBathe Ha J103aTa.

Huayxropn Ha CYP3A4
(aHTHKOHBYJI3HBHH
JIEKOBH [Ha mp.
kap6aMasenHH,
deHobapburan,
(beHHUTOUH,
docdenTouH,
NpPUMaJIOH),
pHrdaMIHLKUH,
Hypericum perforatum
[kaHTapHOH]

INo HcTOBpeMeHa aIMMHHCTpALHMja Ha MO3HATH
unaykropu Ha CYP3A4, nasmarckara
KOHLIEHTpaLHja Ha aMJIOAMITMH MOJKe Aa Bapupa.
3aT0a, 32 BpeMe Ha M 110 HCTOBPeMEHaTa Tepanuja,
ocobeHo co cuinu CYP3A4 nnaykropu (Ha mp.
puGaMIHLKMH, KaHTapHOH) Tpeba 1a ce CleH
KPBHHOT TIPHTHUCOK H JIa CE BPIIIM peryjiipame Ha
Jo03aTa.

CuMBacTaTHH

HcToBpeMeHaTa aMHHHCTPALIMja HA NIOBEKEKPaTHH
no3u on 10 mg amnoxunus co 80 mg cHMBag =
JI0BeJIa JI0 3r0JIEMYBabe Ha H3/I0XKEHOC g{aﬁ‘e‘:?i“r <P
cuMBacTaTHH ofi 77% Bo criopesiba co Ll %Ea&%amh‘}"k ,
JajieH Kako Molio-tepanyja. Kaj nai eg’rg'ru Pty
TPETHPaHH CO aMJIOJIMITHH C€ MPETo

Ha CHMBACTATHH JIa C€ OTPaHHYH 10

JlantposneH (uudysuja) .-

KapJMOBacKy/IapeH KOJarC MOBP3aHH CO
XUINepKaleMHja, 0 aAMHHHCTpal1jaTa Ha
BEpanaMMJi 1 MHTPaBeHO3¢eH JaHTpojieH. [lopaau
PH3MK OJi [10jaBa Ha XHIIEPKaNeMHja, ce Npernopavypa
fa ce n36erdyBa KCTOBPEMEHA aZIMHHHCTpaIl1ja Ha
6/10KaTOpH Ha KATIMYMOBHTE KaHAIH KaKo LITO €
AMJIOJIMITHH, Kaj MallMEeHTH M0//I0XKHH Ha MaJIMrHa




XHMIEpTEpMHU]a U NIPH TPETMAHOT Ha MAJITHATA
XHIIEPTEPMH]a.

Bancapran u HCT

HecrepouaHu
NPOTHBBOCIIAJIMTETHH
nexosu (HCAWJD),
BKJIy4yBajKH
CEJIEKTUBHHU
HHXUOUTOpPH Ha
LIUKJIOOKCUI'€Ha3a-2
(COX-2 unxuburopwu),
alleTHICATULIMIHA
xucenuHa (> 3 g/aen) u
necesiekTiBHn HCAWJI

HCAMJI mosxe na ro ocnabHar
AHTHXHIMEPTEH3UBHOTO JCjCTBO HA aHTHOTEH3HH 11
AHTarOHUCTHTE U Ha XUAPOXJIIOPOTHA3HA , IPU
MCTOBpEMeHa aMUHUCTpaLHja. Hcro Taxa,
MCTOBpEMeHaTa ynoTpe6a Ha aMJIOJIHITHH/BaicCapTaH/
HCT u HCAWJI moxe na AOBEAE IO BJIOLITYBake HA
peHanHata GpyHKIHMja ¥ 10 3roJieMyBatbe Ha HUBOTO
Ha KaJMyM Bo cepyMoT. [lopaau Toa, ce
npenopadyBa Cieerbe Ha peHanHara QyHKunja Ha
MOYETOKOT Ha TPETMAHOT, KaKO U COO/IBETHA
XHJIpaTaiuja Ha NMalHeHToT.

Basncaprad

Huxuburopu Ha
TPaHCMOPTEPOT Ha
npe3eMame
(pudamnuuu,
IHKJIOCMIOPHH) WK Ha
edJyKceH TpaHCIOpTED
(puTOHaBHp)

Pesyntarure o eAHa in Vitro CTyuja CO Y0BE4KO
TKUBO OJ] LPHUOT P00, YKaXKyBaaT /ieka BaJicapTaH
€ CYMCTpaT Ha XeMaTaIHHOT TPAaHCHIOpTEp Ha
npesemare OATP1B1 u Ha XenaTajiHHOT eQyKceH
tpancrnioptrep MRP2. HcrospemeHnara
aJ[MHHUCTpALMja HA HHXMOUTOPH Ha TPAHCIOPTEPOT
Ha npe3emarse (pruaMIMLKH, LMKJIOCIOPHH) WK Ha
eQmyKceH TpaHenopTep (PUTOHABUP) MOXeE Ja ja
3roJIEMH CHCTEMCKATa UJIOKEHOCT Ha BaJicapTaH.

HCT

Ankoxon, 6apbutypatn
WM HapKOTHLIH

HcroBpeMeHaTa aAMUHHUCTpPALIHja HA THja3uIHH
JARYPETHIIM CO CYNCTAHLHM KOW UCTO Taka AeJlyBaaT
Ha HaMaJlyBarbe Ha KPBHHOT MPHTHCOK (Ha mpuUMep,
peKy HaMayBambe Ha CUMIaTUYHATa aKTUBHOCT Ha
LEHTPATHHOT HEPBEH CUCTEM MJTH TIIPEKy AUPEKTHA
Ba30/MJIATAIIKja) MO>Ke Jia ja MOTeHIHpa
OPTOCTATCKATA XUIOTEH3H]A.

AMaHTaguH

Tujasuaure, BKIYy4yBajKH I'o ¥ XHPOXIOPOTHA3HA,
MOJK€ J1a IO 3roJIEeMaT PU3HKOT OJ] N0jaBa Ha
HECAKaHH peakKiUH NPEAU3BUKAHM O/l aMaHTA/IUH.

AHTHXOMHEPIrHYHH
areHcH U JpYTH JIEKOBH
KOHM BJIMjaat Bp3
JIBIDKEHETO Ha
KETYAHUKOT

BHOpacnosoxHBOCTa HA THja3HAHUOT TUII Ha
JMYpETHIIH MOXE J1a Ce 3rojieMH co yrnorpebara Ha
AHTHXOJHHEPrUYHHU JIEKOBH (Ha Ip. aTPOIHH,
GUNepUIeH), OUMIIEHO NOPaay HaMaTyBambe Ha
racTPOMHTECTHHAIHHOT MOTHIIUTET U CTAallKaTa Ha
npasHere Ha skenyIHUKOT. CIIpOTUBHO Ha TOA, Ce
O4YeKyBa [IeKa MPOKUHETHYKMTE CYTICTAHLIMY KaKo
IITO € LMCATpHl MOXe Ja ja HamasiaT
6HOPACIONOKUBOCTA HA THja3UAHHOT THIT HA

JIUYPETHLH.

AnTHnujabeTHuHn
JIEKOBH (Ha npuMep,
HHCYJIVH ¥ MepOpaiHH
aHTHIMjabeTHLIN)

Tujasunute MOXKe /1a ja NPOMEHAT IJIyKO3HaTa
Tonepauiuja. Moxe na 6ue norpeGHO
NpHUIarofyBatse Ha [03aTa Ha aHTHAM]abETHKOT.

MetdopmuH

Metdhopmut Tpeba Ja ce KOPUCTH CO MPETHa3IUBOCT
Nopajii pU3HKOT O/ M0jaBa Ha MJIeYHa alli03a,
npeu3BUKaHa OJf MOXKHa QYHKIIMOHAIHA PeHA/IHA
MHCY(QMLMEHIHja TOBP3aHa CO XMAPOXJIOPOTHA3KAL

i

spemMeHa ynotpe6a Ha THjasUIHK AHYPETHLH,

ﬁnffﬁ-{é‘?’b A

i ; “ha, xﬂﬁe;;r nkemuja. Tujazunnure )mypemun

quly’-{yﬂa'] HTOH xunpoxnopo*masun MOX€E na ro




Iuxnocnopus

HcToBpemMeHaTta TepalnHja co HMKJIOCTIOPHH MOXE Ja
IO 3roJIEMH PU3HKOT Ofl KOMIUTMKALUK TIOBP3aHH CO
XUIEPYPHKEMH]ja U THXT.

I_[I/ITOTOKCPI‘{HI/I JICKOBH

TujasuauTe, BKIy4yBajKu ro H XHAPOXJIOPOTHA3UL ,
MOJKE /12 ja HaMaJIaT PeHAIHATA eKCKpelyja Ha
LIATOTOKCHYHHUTE JIEKOBM (Ha np. iuKiodochamur,
METOTpEKCAT) U ia ['M MOTEHIUpaaT HUBHUTE
MHEJIOCYTIPECHBHU J1€]CTBA.

IIPIFI/ITaJIHC FTMKO3UWAH

XurokajieMuja WM XHIIOMarHe3neMuja HHyIpaHa
OJ1 THja3HI1 MOXe Jia CE 110jaBaT KaKo HeCaKaHH
AejcTBa, paBoprU3Mpajiky ro NOYETOKOT Ha CPLIEBH
APUTMHH NPSIU3BUKAHH Ot IUTMTAIIKC.

KoHTpacTHH areHcu Ha
6a3a Ha jon

Bo ciyuaj Ha iexufipaTalnyja Npean3BUKaHa off
JINYPETHLIH, TIOCTOH 3rOJIEMEH PH3HK Off aKyTHA
peHasHa HHCY(QHIMEHIH]ja, 0cO6EHO MPH BUCOKH
JI034 Ha IIPOU3BO/H Ha Gasa Ha joa. [lauuenTure
Tpeba Jia ce peXHPHPAT MpeJ| AAMHUHHCTpauMjaTa.

CMoJIH CO joHCKa
pa3MeHa

ArcoprigjaTa Ha THja3uHH JHYpETHULIY,
BKJIy4yBajKu ro W XUAPOXJIOPOTHA3HUL, Ce HaMallyBa
O/l CTpaHa Ha XOJIECTHPaMKH HJIH CO XOJIECTHIION.
Toa MOXe Na IoBENE 10 CyOTepaneBTCKU ACjCTBA Ha
TUjasuaHUTe AHypeTHLIH. Cenak, pacropeyBamheTo
Ha BPEMETO Ha JIO3HUPAE HA XHIPOXIOPOTHA3UAOT

4 CMO/1aTa, TaKa LITO XUAPOXJIOPOTHASHIIOT Ce
aAMHMHUCTPUpPA HajMaIKy 4 uaca npen wid 4-6 yaca
10 aZIIMHHHMCTpaNyjaTa Ha CMOJIHTE, OTEHLIH)jATHO Ke
ja MUHUMH3Upa HHTEpaKLHUjaTa.

JlekOBH KOH B/IHjaaT Ha
HHBOTO Ha KaJIHyM BO
CEepyMOT

XHnokaJeMHYHOTO JIJCTBO Ha XMAPOXJIOPOTHA3ZH/L
MO2e J1a Ce 3TOJIEMH IIPH HCTOBpPEeMeHaTa ynorpeba
Ha KaJIMyPeTHYHH JHYPETHIIH, KOPTHKOCTEPOUIH,
JIAKCATHBH, aAPEHOKOPTUKOTPOIIEH XOPMOH
(ACTH), amdoTepHLHH, KapOSHOKCOJIOH,
neHHLIMH [” ¥ JeprBaTH HA CATMLIMIIHA KHCEJIHHA
WK aHTHApHTMHLM. JIOKOJIKY OBHE JIEKOBH Tpeba a
ce TpenuIaT co KoMOHHALMjaTa Ha aMJIOIWIHH/
BaJICApTaH/XHUAPOXJIIOPOTHA3H] , C€ NperopavyBa
clie/ierhe Ha HUBOATa Ha KAJIMyM BO Ijla3Mara.

JIekOBM KOH BIIHjaaT Ha
HMBOTO Ha HATPHYM BO
CepyMoT

XHIOHATPEMUYHOTO JIEjCTBO HA JHYPETHLIMTE MOXKE
Jla ce HHTEH3UBUPA [IPU HCTOBpEMEHATa
aJIMHHHCTpaLIFja Ha ICKOBH KaKoO IITO Ce
AHTHUIETIPECUBH, AHTHIICUXOTHUH, AHTHENTH/IENTHLH
u ap. Ce npenopayyBa MpeTHa3IHBOCT MPH
JIOJITOPOYHATA A[IMHHHCTPALIKja HA OBHE NEKOBH. O ),

JlekoBHW KOM MOXKAT J1a
npenu3Bukaar torsades
de pointes

ITopanu pU3UKOT Off M0jaBa HA XUIIOKAJ pﬁﬁé\guwg 4
XHAPOXIOpOTHA3H, Tpeba na ce anmuildTghpa co |
MPETNa3/IHBOCT KOra Ce aBa 3ae[HO Cf) HekOBHEOH
MOXaT Ja npeau3BHKaart torsades de e 1)
0co0eHO CO aHTHapUTMHLM OJ Kjiaca
CO HEKOU AHTHICHXOTHLIH.

JlexoBu Kou ce
KOPHMCTAT 3a JICKyBame
Ha ruxt (mpobexenun,
Cy1(pHHIHPa30H U
aJIOITy pUHOJT)

Mosxe fia Oune noTpebHO n pnnarogyaamw
Ha YPUKO3YPHYHHTE JIEKOBH, 3aTOA IUTO XE - s
XHAPOXJIOPOTHA3U], MOJXKE J1a FO 3rojieMH HUBOTO Ha
ypHYHa KHCEJIMHA BO cepyMoT. Moxe na 6uzne

T10TpeGHO 3rofieMyBakbe Ha J103aTa Ha MpoOeHeLu
HIH-CYJIQUHIIUPA3OH.




HcroBpemeHaTa afMHUHUCTPaLHja HA THja3HIHH
AMYPETULIH, BKITY4yBajKH I'0 M XHAPOXJIOPOTHA3HA,
MOJKe Jia ja 3roJieMH HHUHM/EHIaTa Ha
XHIIEPCEH3UTHBHH PEAKLMH Ha aJIOYPHHOIL.

Merunnona TMocTojaT M30MpaHH U3BELITAH 34 N0jaBa HA
XEMOJIMTHYHA aHEMHja NPH HCTOBPEMEHATA
yrnoTpeba Ha XHAPOXJIOPOTHA3H/I W METHILIONA.

Henenonapuszupauku Tujasuaute, BIIYUYyBajKH ro H XMIPOXJIOPOTHA3HA,

peslakCaHTH Ha
CKEJIETHUTE MYCKYJTH
(1a nip. TyGOKypapuH)

ro NMOTEHMpAaaT AejCTBOTO Ha KypapHHCKUTE
JepHBaTH.

Hpyru
aHTHXHHepTeH3HBHH

JICKOBH

TujasuauTe ja NOTEHUMPAAT AHTHXUIIEPTEH3UBHATA
AKTUBHOCT Ha APYr'Y aHTUXMIIEPTEH3WBHHU JIEKOBH
(na npuMep, rBAHETHINH, METHIIONA, GeTa-
6710KaTOpH, Ba30IHIaTaTOPH, 6JOKATOPH Ha
kanuuymosute kaHa, AKE unxuburopu,
anruorensuH II peuenropuu 6nokaropu (ARBs) n
JMPEKTHH MHXUGHTOpU Ha peHuH [DRIs]).

[pecopHu amMmuHu (Ha
np. HOpaApEHaHH,
aJIpeHaJIuH)

XHIpOXJIOPOTHA3K]L MOXKE [1a 'O HaMaJIi OArOBOPOT
Ha MPECOPHUTE aMUHH KaKO LITO € HOPaAPSHAITHH.
KJTMHHYKOTO 3HaueH-€ Ha OBa JIJCTBO € HEOAPEIEHO

M He e IOBOJIHO 3a 1a C€ CIpeyH HUBHATa ynoTpeba

AJIMMHUCTpalMjaTa Ha THja3UIHK JUYPETULIH,
BIUTy4yBajKu 0 XUAPOXJIOPTHja3u/l , CO BUTaMHH []
WIH CO KAILMyMOBH COJIH, MOXKE JIa IO MOTeHIHpa
3roJIEMyBakbE€TO HA HUBOTO HA CEPYMCKHOT KaJILUYM.
HcTopemeHa ynoTpe6a Ha THja3uAHMOT THIT HA
JMYPETHIIM MOXe [1a AOBee A0 XUIIEPKATLEMH]a Kaj
NALMEHTH KOU Ce NpeJUCTIOHUPaHH 3a I10jaBa Ha
XUIepKaineMuja (Ha Ip. XuneprapaTupeoransam,
MaJIMrHH 3a6051yBatba WM cOCTOjOH MPEAN3BUKaHH
on ButaMHHOT J[) mpeKy 3roneMyBame Ha
Ty6yJlapHaTa peancopIiliyja Ha KalHyMOT.

Buramun [ u
KaJILIUYMOBH COJIU

Jlsojna 6nokana va PAAC co APB, AKE MHXMOMUTOPH WK ATUCKHPEH

ITogaToluTe Ofi KIMHAYKMTE WCIHTYBalha MOKaXyBaaT Aeka ABOjHaTa 6Gnokama Ha PAAC npeky
xom6uHupana ynorpe6a Ha AKE unxu6utopH, APB unu anuckupeH Owia moBp3aHa co NMOBMCOKA
(pexBeHIMja Ha HecakaHu JejCTBA KAKO IITO Ce XUIOTEH3Hja, XuIepkaieMuja 4 HamasneHa 6yopexxHa
dyskimja (BKTydyBajKu M aKyTHa peHaqHa MHCyduImMeHuja) Bo criopenda co ynortpebara Ha €JeH
areHc co aejcteo Ha PAAC (norneasere Bo Toukute 4.3, 4.4 u 5.1).

4.6 Ilnoamoct, GpeMeHOCT M JaKTaUHja
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Bes6enHocTa Ha ynorpebara Ha aMITOIMITHH 34 Bpeme ﬁg,ﬁﬁ_ﬁpegbi-loq a Kaj nyfeTo He € yTBp/IeHa. Bo
CTy/IMUTE Kaj )KMBOTHH, TIPU BUCOKH J1034 Ounia eﬂ;mﬁr&;h’éhp@yg ¥BHA TOKCHYHOCT (TIOIJIEIHETE
Bo Touka 5.3). YnorpeGara BO TekoT Ha 6pd qy’é’u@gmcq
noGe3beaHa ajaTepHAaTMBAa M Kora camara Gomect

derycor.

Bancapman




VnorpeGara Ha anruotensun 11 peuenrophu antaronucti (AIIRAs) He ce nperopayBa BO TEKOT Ha
PBHOT TPHUMeECTap Ofl GpeMeHocTa (MOrneAHeTe BO Touka 4.4). Vnorpebata Ha anrdoteHsuH II
PeLleNTOPHH AHTATOHUCTH € KOHTPaHHIMLUMPaHa BO TEKOT Ha BTOPUOT W TPETHOT TPUMECTap OX
6pemeHocTa (oraeaHere Bo ToUkuTe 4.3 u 4.4).

OJ enuIeMHONOIIKATE HOKA3H BO BPCKA CO PU3MKOT OJ TEpaTOreHoCT mocie usnoxeHocT Ha AKE
MHXMOUTOpY BO TEKOT Ha NPBHOT TpUMeCTap o GpeMeHOCTa HE MOXE Jla Ce M3Be[e KOHEYCH
3aKity4ok; Cernak, He MOXe J1a Ce UCKIIY4H MaJlo 3roJieMyBaibe Ha pusukoT. Ce noneka He NOCTOjaT
KOHTPOJIMpaHH CMHAEMHONIOIIKH [OJATOLM 3a pM3HKOT co aHrdorensun I peuenropuure
AHTATOHMCTH, CIMYHH PH3MIM MOXe 1a TOCTOjaT M 3a oBaa kiaca Ha JiekoBH. OCBeH aKo
KOHTHHYHpaHaTa Tepariija co aHrHoTeH3HH Il peLenTopHM aHTarOHHCTH He Ceé CMETa 33 HEONXOo[Ha,
NaLMeHTHTe KOM MIaHMpaat 6peMeHocT Tpeba a ce npedpriar Ha aITepHATUBHH AHTHXUIIEPTEH3UBHU
TpeTMaHH KOM MMaaT BOCIIOCTaBeH 6e3beiHoceH mpod 3a ynorpeba Bo Tekor Ha 6pemeHocTa. Kora
Ce IMjarHOCTHLMPa GPEMEHOCT, JIEKyBameTo CO aHMHOTEH3HH II peuentopHM aHTaroHMCTH Tpeba
BE/IHALL /1A Ce TIPeKMHE, ¥ IOKOJIKY € COOJIBETHO, Tpeba fa ce 3alouHe CO alTepHaTUBHA Tepallyja.

[To3HaTO € Aeka M3A0KEHOCTa Ha Tepanuja co aHrHoTeHsHH 1l perientopHu aHTaroHMCTH 3a BpEME Ha
BTOPHOT M TPETHOT TPMMECTAap NPEAM3BHKYBa (ETOTOKCHYHOCT Kaj JIyf'eTO (HaMaleHa peHajiHa
(yHKUMja, ONMTOXMAPAMHHO3a, peTapupaHa ocH(pHKallMja Ha YepernoT) W HeOHaTalHa TOKCHYHOCT
(peHanHa MHCYGULIMEHLIM]a, XMITOTEH3H]a, XUIIepKaieMHja) (TIOreIHETe BO TOYKa 5.3).

JIOKOJIKY 0je MO M3JIOKEHOCT Ha aHTHOTeH3HWH 1l penentopHU aHTarOHUCTH BO TEKOT Ha BTOPHOT
TpHMecTap ofi GpeMeHOCTa, ce MperopadyBa yNTpasBy4Ha npoBepka Ha GyGpexHara ¢yHKuUMja
Y4epernor.

JloeHYHIbaTa YHH MajK¥ KOpHCTeJle aHHOTeH3uH 11 penenTopHy aHTaroHMCTH Tpeba BHUMATEIHO Jia
ce c/le/aT 3a MojaBa Ha XUIOTeH3uja (MorieiHeTe Bo ToukuTe 4.3 U 4.4).

Xuopoxnopomuazuo

ITocTon caMo OrpaHMYeHo HCKYCTBO CO ymoTpefaTa Ha XUAPOXJIOPTHjasH/l 32 BpeMe Ha OpeMeHOCTa,
0co6€eHO 3a BpeMe Ha MpBHOT TpuMecTap. CTyHHTE Kaj )KUBOTHH He CC OBOJIHH.

XHIpOXJIOPOTHA3HA ja NpeMHHYBa [UlaLeHTaTa. Bp3 ocHoBa Ha (apmMaKosOIIKHOT MEXaHH3aM Ha
JI€jCTBO Ha XUPOXJIOPOTHA3U/, HEroBarta ynorpe6a BO TEKOT Ha BTOPHOT W TPETHOT TPUMECTAp MOXE
Ja ja 3arposu (eTo-MnaleHTanHata nepdysuja ¥ MOXe Ja NpeJu3BUKa (ETaHA U HEOHATAIHH
ed)eKTH KaKo ILITO Ce MKTEpYC, HapyIllyBare Ha GalaHCOT Ha eEKTPOJIMTHTE H TPOMOOLMTOMNEHH]a.

Amaoounun/sancapman/xuopoxiopomuazuc

Hema HckycTBo co yrnoTpeGara Ha amnoaunun/sancapran/HCT kaj 6pemenn xenn. Bps etiosa Har o
MOCTOjHUTE TMOJATOLM CO KOMIOHEHTHTE, YMOTpebara Ha amIIOIHMMH/Baicap w/HCT .#€ ce
npenopavysa 3a BpeMe Ha [IPBHOT TPUMECTAp H € KOHTPauHMLIMpaHa BO TeKOT Ha B F"g'uijrr H TPETHOT,
TpuMecTap oAl 6pemeHocTa (rorieaHere Bo Toukute 4.3 u 4.4). X NN

OCHHEC

HOBOPOZICHYETO Ce MPOLIEHYBA CO MHTEPKBApTHIIEH oricer oA 3-7%, co MakcumyM of 15%. HejctBoTO
Ha aMJIOJMITHH Kaj JOCHUHMIbATa He e To3HaT. Hema JoCTanHM uH(OpMalMK BO Bpcka co ymorpebata
Ha BaJCApTaH BO TEKOT HA J0EHmETO. XMAPOXJIOPOTHA3H CE U3/IauyBa BO MajYMHOTO MIIEKO BO Maj
xonnuuHU. Tepanujata co THja3uAN CO BUCOKH JI03M KOW NPEAH3BHKYBAaT HHTEH3UBHA AHYpe3a MOXKC
A ro MHXMGMPA co3aBabeTo Ha Mieko. YrioTpe6ara Ha KoGHHaLjaTa Ha aMJIOAMIIHIY/ BancapTan/

XHAPOXJIOPOTHAasHI 3a BpeMe Ha J[O€meTo He ce npenopadysa. JIOKOIKy KoOuHamujara Ha
aMJTOIMIAH/BaICapTaH/XHAPOXJIOPOTHA3H] ce yroTpeCyBa 3a BpeMe Ha JIOEHETo, I03UTe Tpeba aa ce
Op)KaT HA HAJHHUCKO MOXKHO HHBO. Ce mnpenopavyBaaT ajTepHaTHBHM TPETMaHH CO noxo6po



BOCITIOCTAaBE€HH 66366HHOCHPI HpO(l)PIJ'IPI 3a BpeMe€ Ha JOCHETO, ocobeHo MpH OOCHETO Ha HOBOPOJACHYE
HWJIN HEJIOHOCEHO HOBOPOACHUE.

IInogHoCT

He nocrojaT KIMHHYKA CTYAMM 33  IUIOJHOCT €O KoMOHWHalMjaTa HA  aMIIOMMIKH/
BaJICAPTaH/XUPOXJIOPOTHA3HUA .

Basicaprad

BasicapTaH Hemall HETaTMBHM 1€jCTBA BP3 PEMPOAYKTHBHUTE nepopmaHcu Kaj MaXKjaLl WIN KEHKH
craoply npH nepopanuu 1o3u ao 200 mg/kg/nen. Opaa no3a e 3a 6 maTH MOBHMCOKA O IiperopayanaTa
1032 Kaj JyFeTo MepeHo Bp3 OCHOBa Ha mg/m2 (BO MNPECMETKHTE € 3EMCHa MepopaiHa 103a O 320
mg/ieH U NMaLMeHT co TellecHa Texuna o/ 60 kg).

AMIOIUNINH

Buite npujaBeHH peBep3UOWIHM GHOXEMHCKM NPOMEHH BO IlaBaTa Ha CNEpMaTO30MIHMTE Kaj HEKOM
MALMEHT TPETHPaHH cO GlOKATOpM Ha KanMyMOBMTe KkaHaad. KJIMHMYKMTE MOJATOUM HE ce
JOBOJIHM BO OJHOC HA MOTEHIMjATHOTO A€jCTBO HA aMJIOJMITMH BP3 UIOAHOCTA. Bo enna CTyaMja Kaj
cTaopiuy, 6uie NPOHajIeHN HecaKaHW [€jCTBa B3 IUIOJHOCTA Ha Maxjauure (MOrJIeAHETE BO TOYKA

5.3).
47 Banjanue Bp3 cnoco6HOCTA 32 BO3€Hh€ HJIH 32 PAKyBalbe CO MALIHHH

[Manuenture kou 3emaat amjoaunuu/Bancaptan/HCT u ynpaByBaaT €O BO3uJia WM paKyBaaT CoO
MamuHM TpeGa Aa HMMaaT BO IpEIBMI AeKa [OHEKorall MOXe Ja ce NojaBy BPTOIJIABMLIA MU

HUCTOLUTEHOCT.

AMJIOZMIIMH MOXe [a AMa cllabo MK yMepeHo BIHjaHHE BP3 CMOCOGHOCTA 32 BO3CH:E M 32 paKyBarbe
CO MalIMHH. AKO MalMeHTUTe KOW 3eMaar amioaunus/aincaptan/HCT ctpajaar oi BpTOI/aBHlLa,
r1aBo6oJIKa, 3aMOp WITH rajiere, CocoBHOCTA 3a peakiyja Moje Aa Guze HapyIueHa.

4.8 Hecakauu gejcTsa

- Mprory uectu (>1/10)

- Yectu (>1/100 mo <1/10)

- [Momanky uectd (>1/1,000 no <1/100)

- Perxu (>1/10,000 xo <1/1,000)

- Mmuory perku (<1/10,000)

- Heno3snath (4eCTOTATa He MOXe J1a ce TPOLIEHH Ol IOCTAHUTE TIOAATOLH).

Be36eaHOCHHOT MPOdHI Ha KOMOHMHALMjaTa Ha aMIIOJAMITHH/BAJIC T QX/IOPOTHA3N], KOj €
MpHKaKaH o0y ce 3aCHOBA Ha KAMHHIKHTE 2 &P CTy/H 7 o W3BpIICHH co
AMITOAMITHH/BAJICAPTAH/XUAPOXJIOPOTHA3H M NO3HATHOT Oe30f gﬁ%@"e‘H npo noeIHHeIHUTEe
KOMIIOHEHTH aMJIOAHUITHH, BAJICAPTAH U XMAPOXJIOPOTHA3HA. [ 9 & _—

Peanme Ha 6e30e1HOCHHOT npodun

i Ma :
piftouyaniti, g on 10 mg/320
mg/25 mg BO €/iHa KOHTPOJIMpPaHa KPaTKOTpajHa (8-Hezenna) KTMHWYKE evy anja#0 2,271 naluenTy,
ol kou 582 no6uBane BajcapTaH BO KOMOHHAlKja CO aMIOAUITHH U xuzapoxioporuasus. Hecakanure
peakiuu BooGuyaeHO GHiie GarW M MHHIMBY [10 TPUPOJA K CaMO PETKO JOBENe 1O MpekuH Ha
Tepanujata. Bo oBa aKTMBHO KOHTPOJIHPaHO KIMHHYKO MCIIHTYBAIbe, HAjyecTUTe MPUYMHH 32 TIPEKUH
Ha Tepanujata co aminoaunui/Bancapra/HCT Gunte BpTornapuuaTa u xunorensujata (0,7%).



Bo 8-HemenHaTa KOHTPONMpaHa KIMHMYKa CTyauja, He Oune 3abenexxaHu 3HAYajHH HOBH MM
HEO4EKyBaHH HeCakaHH J€jCTBA Ha TPETMAHOT CO TPHUKPATHA Tepanyja, Bo cropeada co No3HaTHTe
JIejCTRa HA MOHOTEPANMjaTa WK HA KOMIIOHEHTUTE Ha IBOjHATA Tepanuja.

Bo 8-He/eHATA KOHTPONHMPAHA KIMHMYKA CTY/IHja, MPOMEHHTE BO JIaOOPaTOPHCKUTE NapaMeTpu
3abenexxany 3a KoMOHHauMjaTa Ha amiogunui/Bancapran/HCT Gwie mMany U ce BO COTNIACHOCT €O
(apMaKoJIOIKHOT MEXaHH3aM Ha [IejCTBO HA JIGKOBHTE JA[IEHH KakKo MoHoTepanuja. IIpucycTBOTO Ha
BJICAPTaH BO TPOjHATA KOMGMHALMja FO HAMAJIH XHIIOKANIEMHYHOTO A€jCTBO HA XWIPOXJIOPOTHA3HI.

Tabenapen npukas Ha HecakaHu ,LleiCTBEl

CrenHUTE HecaKaHHM JIejcTBa, HaBeleHH criopen Kiacara Ha CHCTEMH Ha OpraHu MedDRA u criopen
¢pexBeHuMjaTa, ce OAHECYBaaT Ha KoMOMHaUuMjaTa Ha amnoaunun/sancaptan/HCT v Ha amioaunux,

pasicaptad ¥ HCT noenuneyHo.

MedDRA Hecakann dpexpeniija
Knaca Ha cucTeMH | AejeTBa Amaonunun | Aminoannun | Banacapran | HCT
HA OpPraHu /Bancapran/
HCT
Benurny, manuran | HemenaHoMckn - - - Heno3unarn
Y HeoZipeieHH KapLUHOM Ha
HEOTUIa3MH KOXKa (KapLIUHOM
(BKuTydyBajKH Ha 6a3anHUTe
LIUCTH U TIOJIHIIN) KJIETKH H
KapLUHWHOM Ha
CKBaMO3HUTE
KJIETKH)
Hapywrysawa Ha ArpaHynouurosa, - - - MHory
KpBTa 1 IMMGHUOT | HapyLIyBakbe Ha peTky
CHCTEM KOCKEHATa CpaK
HamaiieHo HUBO - - Henosnatu -
Ha XeMOrJIOOUH U
XEeMaTOKPHT
XeMonuTH4Ha - - - Mruory
aHeMHja PETKH
Jleykomnenuja - MHory peTkH - Mpmuory
HeyrpormneHiija - - Henosnaru |/ »* :-:;' iy
TpomBoLMTONEH ] - Meory petku | Henosnaru/| ;P‘ Perkn_
a, TOHEKOFaLll, 3 l-é’ - 4
MOTIPaTeHa, CO |2 §
nyprypa Je g
AmnnacTuiHa - - - \:‘ﬂgpoé'ﬁ
aHeMHja ROy, YP - 309
Hapymrysama Ha XuWnepceH3UTHBHO - Muory petku | Henosnatu V ¥Z.
HMYHOJIOLIKHAOT cT PETKH
CHCTEM
HapyiryBama Ha AHopexcHja ITomanky - - -
MeTaboNU3MOT H Y4eCTH
HCcXpaHaTa XuncpkaiieMmuja ITomanky - - Perxn
YEeCTH
XurnepriiukeMuja - MHoOry peTKH - Perku
Xunepnunuaemuja ITomanky - - -
YeCTH




Xunepypukemuja ITomanky - UYectn
4ecTH
XurnoxsopeMU4Ha - - MHory
ajikanosa pETKH
Xunokanemuja YectH - MHory
YECTH
XuroMarne3uemuj YectH
a
XuronaTpemuja IMomanky Yectu
YeCTH
Brolrypame Ha - - Perku
nujabeTH4yHaTa
metabosiHa
coctojba
TcuxujaTpucku Henpecuja - IMomanky Perxu
HapylllyBarba 4eCTH
Heconuna/ IMomanky [Momanky Perku
HapyllyBaiba Ha 4eCcTH 4ecTH
CIIHEHETO
IIpomenu Bo % ITomanky
PAacIoI0XKEeHHETO YeCcTH
Kondysnja - Pertku -
HapyiuyBama Ha AbHopmanHa ITomanky - -
HEPBHHMOT CHCTEM | KOOpAMHALHja YECTH
Bprornasuua Yectu Yectu Perku
ITocTypanna ITomanky - -
BPTOIJIABHLIA, 4eCTH
BPTOIJIaBULIA IIPH
(hU3HYKH Hamop
Hucryesuja TMomanxky ITomanky -
YeCTH YECTH
Excrpanupamugan - Henosuatu -
€H CHHJIPOM
I'maBobonka Yectu Yectu Petkn
XuneproHuja - MHory peTku -
Jlerapruja IMomanky - -
4ECTH
[Napecte3uja INomanky Ilomanky Petku
YECTH 4eCTH
[Mepudepna TNomanky -
HeBpoTaTHja, YeCTH
HEeBpOMaTHja
CoMHoeHIHja ITomanky -
YeCTH
CuHkona ITomanky -
4eCTH
Tpemop - -
uesi Wy 5 G
Xunoecresnja - TToMaIRy~—=F—— - -
4ECTH
Hapymysama Ha AKyTEeH IN1ayKoM - - Henosnaru
ouMTe CO 3aTBOPEH aroJl
Busyenno - IMomanky -
HapyIlyBame 4ECTH
Busyenso ITomanky Ilomanky Perkn




OULITETYBaE

YECTH

YECTH

XopouganHa
edysnja

Heno3naru

Hapyurysama Ha
YBOTO H YITHHOT
JIABHPHHT

Tunutyc

Ilomanky
4eCTH

Beprturo

ITomanky
YECTH

ITomanky
YECTH

Kapnujanuu
HapylllyBamba

[Mannmurauuu

Yectu

Taxukapnaudja

IMomanky
4ecTH

AputmMHuH
(BKITy4yBajKH
Opanukapayja,
BEHTPHKYJIapHa
TaxMKapauja v
aTpHjaiHa
bubpunamja)

MHory peTkH

Petku

MuokapaeH
HHGbAPKT

MHory peTku

BackynapHu
HapyLlyBamba

TloupBeHyBame

YecTn

XunoteHzuja

YecTH

[Tomanky
YeCTH

OprocTarcka
XHIIOTEH3Hja

ITomanky
4eCTH

YecTH

Dnebutuc,
TpoMbodiebrTHC

ITomanky
4eCTH

Backynuruc

MHoOry peTKH

Hemnosuatu

Pecniupatopnu,
TOpPaKIHH U
Me1jaCTUHAIHU
HapyLlyBama

Kamumuia

ITomanxky
YeCTH

MHory peTku

IMomanky
YEeCTH

Jucnuea

ITomanky
YECTH

ITomanxy
4eCTH

PecniupaTtopeH
JUCTpEC,
MYJIMOHAJIEH €1IEM,
HEBMOHHTHC

Mpmuory
PEeTKH

PunutHC

[Tomanky
4ECTH

Hpuranuja Ha
TpJIOTO

ITomanky
4ECTH

AKyTeH
pecnupaTopeH
JUCTPEC CHHAPOM
(ARDS)
(nornenHete BO
Touka 4.4)

lactpouHTECTHHAN
HH HapylIlyBamba

AboMuHaIEH
JUCKOMQOPT,
00JIKa BO TOPHHOT
JieJ1 Ha CTOMaKOT

TTomanky
yecTH

Yectu

Henpujaten
MHPHC Ha 3JUBOT

[Tomanky
4ecTH

IIpomeneru
HaBUKH Ha
nebenoTo LpeBo

IToManky
4eCTH

3anek

Perku




Hamanen anetur

YecTu

Hujapeja ITomanky ITomanky E Petku
4ecTH HECTH
CyBa ycTa [Tomanky [Momanky - -
YeCTH 4YECTH
Hucniencyja Yectn IMomanky - -
4eCTH
TacTputHC - MHory peTKH - -
T'unrusanna - MHory peTku - -
XunepIuiasuja
Tagewe ITomanky YecTH - YecTH
4eCTH
ITaHkpeaTHTHC - MHory peTKH . MtHory
PETKH
ToBpakame IMomanky INomanky - Yectn
4eCTH 4eCTH
XenaroOunujapHd | AGHOpMaJIeH TeCT - Mtuory perku | Hemosnatu -
HapyllyBaba 3a ¢pyHKIHMjaTa Ha **
LPHUOT o0,
BKJTy4yBajKH
3rojieMyBam€ Ha
HHBOTO Ha
6upyOHH BO
KpBTa
XemnaTuTHC - MHory peTkH - -
HHTpaxenaTtuyHa - MHory peTkH - Petku
XoJecTasa,
YKOJITHLA
Hapymysama Ha Aronieniyja - ITomanky -
KoXKara H 4ecTH
MOTKOKHOTO TKMBO | AHrHOeneM - Meuory petku | Heno3Hnatu -
Bynosen - - Hemno3Hatu -
JIepMaTHUTHC
Peaxuyu ciuyHu - - E Mpmuory
HAa KOJXKEeH JIYIyC peTKu
€pUTEMaTo3yc,
peaxTHBaLHja Ha
KO>KeH JIyIyc
€pUTEMATO3YC
Epurema - Henozuatu
MyJITH(OPME
ErsanreM - -
Xunepxuaposa ITomanky -
YyecTH
®oToceH3uTHBHA Perkn
peakuuja*
Hpyputyc omanky TTomaiTky—=Heno3xaru -
YECTH YeCTH
Ilypnypa - IMomanky - Petku
YECTH
Heun - ITomanky Hemno3HaTH YectH
4eCTH
Juckonopauuja Ha - [Tomanky - -
KOXaTa HECTH




VYprukapuja 1 - MHory peTku - Yectn
apyru GopMH Ha
HCHI
HekpoTusupauku - Hemno3zxnatH - MHory
BAaCKYJIUTHC H peTKH
TOKCHYHA
enuaepMaIHa
HEKPOJIN3a
ExcdonujaTrsex - MHory peTku - -
JlepMaTHTHC
CTHBeHC- - MHory peTku - -
IloHconoB
CHHAPOM
KBHHKOB eneM - MHory peTku - -
MyckynHo- Aptpanruja - ITomanky - -
CKEJIETHH U 4eCTH
HapylyBama Ha Boska Bo rpbot ITomanky Iomanky - -
CBpP3HOTO TKHBO YECTH 4ecTH
Otok Ha Ilomanky - - -
3ry1060BUTE 4ECTH
MyckyJieH cniazam TTomanky ITomanky - Hemnosnatu
4ECTH YECTH
MyckyiHa ITomanky - - -
cnaboct YecTH
Mujanruja ITomanky ITomanky HenosHaTH -
4ECTH 4eCTH
Bonka Bo Homanky - - -
€KCTPEMUTETUTE YECTH
OTok Ha rIyXKI0T - Yectu - -
Penanau n 3ronemMeHO HUBO ITomanky - Henoznatu -
ypUHApHH Ha KpeaTHHHH BO 4eCTH
HapylLlyBama KpBTa
Hapymeno ITomanky
MOKpEHe 4ECTH
Hoxkrypuja - IMomanky - -
YeCTH
Ionakuypuja Yectn ITomanky
4ECTH
Penajina - - -
muchyHKIMja
AkyTHa peHajHa ITomanky - - /
HHCYHLHEHLH]a 4eCTH /l
Penanna - - Heno3Hatu
HHCY(HLIMEHLja
Y HapyIIyBambe
Hapyiuysama Ha HmnoteHuuja ITomanky Ilomanky -
PEnpoayKTHBHHOT YECTH 4EeCTH
CHCTEM H Ha I'uHekomacTHja ITomanky -
rpagure 4EeCTH
OnrH Abazyja, ITomanky - - -
HapyllyBawba H HapyluIryBame Ha YECTH
cocTojOM Ha olloT
MECTOTO Ha AcreHHja Homanky Iomanky - Henozuatn
aIMHUHHCTpaLyja YEeCTH YECTH
HenpwujarHocr, ITomanky IToManky - -




MaJIaKCaHOCT 4ecTH 4eCTH
3amop Yectn Yectn Ilomanky -
YECTH

HexapnujanHa [Nomanky ITomanky - -

60J1Ka BO rpajiuTe YECTH 4eCTH

Enem YecTu YectH - -

Bonxka - ITomanky - z

Y4ECTH

ITupekcHja - - - Henosnatu
UcnutyBama 3roneMeHy HUBOA - MHory

Ha JIMIIKAOH 4eCcTH

3roneMeHH HUBOA IMomanky - -

Ha ypea a30T BO YeCTH

KpBTa

3rosieMeHH HUBOA Iomanky - -

Ha ypHYHA 4ecTH

KHCeJIMHA

[nuko3ypuja Petku

HawmaneHnu HHBOA [Momanky - - -

Ha KaJIuyM BO 4eCTH

KpBTa

3rojeMeHH HHBOA - = Henosnaru -

Ha KaTMyM BO

KpBTa

3ronemMyBam€ Ha Ilomanky [Momanky - -

TeJiecHaTa TeXKHHA 4eCTH 4eCTH

Hamanypame Ha . ITomanky - -

TeJiecHaTa TeXHHA YeCcTH

* TTorneauete BO Touka 4.4 ®OTOCEH3UTUBHOCT
** HajuecTo BO COrNTacHOCT CO XO0JIECTa3aTa

OnwMc Ha OJIpe/IeHH HEcaKaHH ;Leicma
Hemenanomcku KapUHHOM Ha KOXa: Bp3 OCHOBA HA JOCTAaITHHU [MOJAaTOLUHN O €IIUACMHOJIOMKHU CTYAHH,

3afeexxaHa € Kymy/JaTHBHA JI03HO-3aBHCHA acolyjauja nomery xuapoxnopotuasua (HCTZ) u
HEMEJTAaHOMCKHOT KapuuHoM Ha koxata (NMSC) (norneaHeTe HCTo Taka BO Toukute 4.4 1 5.1).

IpujaByBame HA HecaKaHHU AejcTBa

TpujaByBameTo Ha HECAKAHUTE A€jCTBA PErMCTPHPAHH TI0 ITYIUTakhe Ha JICKOT BO NPOMET € O/l rOJIEMa BAXXHOCT.
Ha oBoj HauuH ce 06e36e1yBa KOHTHHYHMPAHO CIIEACHE Ha KOPHCTA HACTIPOTH PU3MKOT O/ YNoTpebaTa Ha JIEKOT.
31paBcTBEHHTE PaGOTHHLIM MOXe 2 IO PHjaBaT CeKOj COMHEX 33 HECAKaHO [IEjCTBO OJf JIEKOT BO
HanpoHanHuOT IeHTap 3a (papMakOBMTHIaHIA NPpU ATeHIHjaTa 32 JEKOBH M MEAULWHCKU CPE/CTBA
(yn.Ce.Kupun 1 Metonuj 6p.54 kat 1) WiH 110 eeKTPOHCKH ITaT NpeKy Beb cTpaHaTa Ha AreHuujara

http://malmed.gov.mk/
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4.9 Tlpenosupame
CuMnToMH

HeMa HCKYCTBO CO MpeaO3HPame CO KOMGMHaunJaTa Ha amioAWNuH/Bajca
CHMITOM Ha MpeNo3upaie €O BalICapTaH BEPOjaTHO € HM3pa3eHa XHIIOT 'wﬂép co ﬂﬁTorm}B 1.
TIpeao3upameTo cO aMJIOAMIIMH MOXE Ja 0BeMie [0 NMpeKymepHa nepH(epHaNg i‘ﬁmm?anuao il
MoxkHa pednekcHa Taxukapauja. [Ipu yrorpebata Ha amnogunuu 6uie npy
TIOTEHLHjaJTHO MPOJIOHTUPaHa CHCTEMCKA XUIMOTEH3Hja, BKJTydyBajkH U WOk €O (aTaneH HCXOL.




He-KkapauoreH myJIMOHAJIEH €€M PETKO € NMPHjaBeH KaKo MOC/eArLa Ha PeA03Hpare CO aMIIOAUITHH
LLITO MOJKe 12 ce MaHHbeCTHpa Kako 3af0LHeTa ojaea (24-48 yaca rmo BHeCYBambe Ha JIEKOT) M MMa
noTpe6a ofl KUCI0poaHa nozpluka. PaHu MEepKH 3a peaHHManuja (BKJIYYHTENHO 1 MPEONTOBAPYBaM:E
CO TEUHOCT) 32 J1a ce OAPsH nepdy3HjaTa U KApAHjaJIHHOT MHHYTEH BOJTyMEH KOM MOJKe /ia Ouaar
NpELUNUTUPadKy GaKToOpH.

Tperman

Amnoounun/sancapman/xuopoxioponuasuo

32 TperMaH Ha  KIMHMYKMA  3HAa4ajHa  XWNOTEH3Wja  MOPajd  MpeJo3upame  Co
amnoaunus/Bancaptan/HCT noTpe6Ha € akTMBHA KapAMOBAacKyJIapHa MOJIPLIKA, BKIYYyBajKu Y€CTO
clefiele Ha cplUeBaTa M pecnuparopHata (QYHKIMja, NOAMTHYBAambe HAa €KCTPEMHUTETHTE H BOJCHE
rpUXa 32 BOJIYMEHOT Ha LIUPKYJIHPaYKHUTE TEUHOCTH M M3/IE30T Ha YpHHA. Ba3OKOHCTPUKTOpP MOXeE Jia
Oume KOpHUceH BO OOHOBYBAaH-€TO Ha BaCKYJAPHHOT TOHYC M KPBHHOT MPHTHCOK, TOJ YC/IOB Ja HE
TNOCTOM KOHTpaMH/MKalMja 3a HeroBata ynorpe6a. MHTpaBeHCKHOT KaJIiMyM IilyKOHaT Moxe Ja 6une
KOPHCEH 32 HeyTpajiu3upamwe Ha edekTHTe o7 6;10kaaaTa Ha KaJIMYMOBHTE KaHAIH.

Amnodunun
AKO MHrecTHjaTa ce CIy4Wia HEOJaMHa, MOXe Ja ce pasniefia HHIYKLHMja Ha IOBpakame I

racTpu4yHa JiaBpaxka. Ce nokaxa Jexa aI[MHHPICTpaI.IHjaTa Ha aKTHBCH jarneH Ha 37paBH BOJIOHTEPH
BCIOHAIll WJIKM BO NepHoa A0 ABa daca II0 HHFeCTHjaTa Ha aMJIOAHMITHH, 3HAYHUTCJIHO ja HaMaJ1tyBa

aricoprnugjaTa Ha aMJIOAMIIHH,
AMJIOZIMIIMH HE MOKe [ja Ce OTCTPaHHM 110 MaT Ha XeMOAHjanu3a.
Bancapman

Bancapran He MOXe /1a ce OTCTPaHH 10 NaT Ha XeMO/IHjaJh3a.

Xuopoxnopomuazuod

[Mpeno3HpameTo O XUAPOXJIOPOTHA3U/ € MOBP3aHO CO I0jaBa HAa €JIEKTPOJIMTHO OCHPOMAllyBathe
(xMrnokalemMuja, XHUIOXJIOpEMHja) U XHIOBOJEMHja, KAaKO Ppe3y/iTaT Ha IpeKyMepHaTa IHypesa.
HajuecTuTe 3HaLM U CHMITOMH Ha IPEIO3HPAIbETO CE Tajiekhe H MOCMAHOCT. XHIIOKATIEMH]aTa MOXKe
Ja noBelle OO MYCKYJHH CrasMH W/WIM Jla ja HarjlacM apuTMHjaTa IOBp3aHa CO MCTOBpeMeHaTa
ynoTtpe0a Ha JUTHTANKC TTMKO3UIU WIH OAPEICHH aHTUaPUTMHUYHH JICKOBH.

Hee YTBPAEH CTEIICHOT pie] KOj XUApOXJIOPOTHA3NA MOX€E J1a C€ OTCTPaHH IO naT Ha XCMOIIP[_] aJin3a.
5.  ®APMAKOJIOIIKH TOJAATOLA

5.1 ®apmakogHHAMHKa

II anTaroHuMcTH, ApYTH KOMGHHaan ATC kox: C09DX01

Mexanusam Ha AejcTBO

JlekoT BaJ'ITpHKOM KOM6I/IHI/Ipa TPH AaHTHXUNCPTCH3HWBHH COCI{I/IHeHHja CO KOMIUICMCHTapHH
MEXaHU3MH 3a KOHTpOJIa Ha KPBHHUOT NPHTHCOK Kﬂj nanHeHTu co ecenuuja.rma xnnepTeH?,Hja:
aMJIOOAWIHHOT I>I nplmal'"a Ha KJjIacaTa Ha JIEKOBH Hape€4YC€HH KANLIMYMOBHU aHTaroHHWCTH, BaJICApTaH H

3\

npnnafa Ha KJlacaTa Ha JICKOBH Hap€4Y€HH aHTHOTCH3HH II anTaroHucTn u XUAPOXJIOpOTHA3UA H




npunafa Ha KiacaTa Ha JICKOBH HApEYeHH THjasHIHM JUypETHLH. KombuHaijara Ha OBHE
CYNCTAHIMH HMa [IONOIHHTE/HO aHTHXUMEPTEH3MBHO JIGjCTBO.

Anmog IIIIHIIJFBaJICEII!TaHfIHg POXJIOPOTHAIN/L

Knunuuka ebukacnocr ¥ 6e3begnoct

KoMmGHHALHMjaTa Ha aMJIO/IMTIMH/BaICapTaH/XHAPOXJIOPOTHa3HA GHla MCTIHTAHa BO €/iHa JIBOjHO cllena,
AKTUBHO KOHTPOJIHpPaHA CTy[Hja Kaj XMIIePTEeH3UBHH NALMEeHTH. BKynHO 2,271 mauueHTH cO yMepeHa
[0 TeLIKa XMIepTeH3Hja (NPOCEYHHOT CHCTOJIEH/AMjacTONeH KPBEH MPUTHCOK H3HECYBal 170/107
mmHg) 6une pacnopeseHn Ja moOuBaaT TepamMja Cco 1032 Ha aMJIOIMITHH/BaJIcapTan/
xuapoxiopotuasua on 10 mg/320 mg/25 mg, no3a Ha BaJIcapTan/xuapoxyiopoTuasua on 320 mg/25
mg, 103a Ha amoaunuu/Bancaptad oa 10 mg/320 mg, unu no3a Ha XUIPOXJAOPOTHA3H/aMIIOAMITHH
on 25 mg/10 mg. Ha mo4eToKoT Ha CTy[MjaTa, Ha MALUHEHTHTE UM Ousie JaBaHU MOHHCKH JIO3H O
HHBHATA TepaneBTCKa KOMOHHaLHja, ¥ UCTHTE Ouile THTPUPAHH 0 HABHATA LIE/I0OCHA TeParucka 1032

0 2-Ta Hejena.

Bo 8-T2 Heiena, CPEQHOTO HAMAlyBame HA CHCTOIHHOT/IMjACTONIHMOT KpBEH MPUTHCOK Ouiio
39,7/24,7 mmHg, kaj rpynara TpeTMpaHa CO aMIJIOJMITHH/BATCAPTaH/XHAPOXJIOPOTHA3UA; 32,0/19,7
mmHg kaj rpynara TpeTHpaHa cO BaJCapTaH/XuJpOXJIOPOTHA3HJL; 33,5/21,5 mmHg xaj rpynara
TpetupaHa co amiomunus/Bancaptad u 31,5/19,5 mmHg Kaj rpynara TpeTHpaHa CO aMIOAMITMH/
xuapoxaopotuasun. TpojHata KoMOWMHMpaHa Tepandja OwWia CTaTUCTHYKM CYNEpHOpHa  BO
HAMaTyBambeTO Ha [MjaCTONHHOT M CHUCTOJIHMOT KPBEH NMPHTHCOK, BO OHOC Ha ceKoja of TpHUTE
KOMOMHALMHA Ha JBOjHM Tepanuy. HamanyBamaTa Ha CHCTOJIHMOT/AMjaCTONHHOT KPBEH MPUTHCOK €O
aMJTOAMINH/BAICApTaH/XuapoxIopoTHasul  Gune 3a  7,6/5,0 mmbg noronemu OTKOIKY €O
BaJicapTaH/XUAPOXJIOPOTHA3H], 3a 6,2/3,3 mmHg noronemu OTKOJIKY CO aMJIO[WITHH/BAJICAPTAH, H 32
8,2/5,3 mmHg MoroeMu OTKOJKY CO aMJIOJMIHH/XHAPOXIOPOTHASH, LlenocHuoT edeKkT Ha
HAMAa/TyBame Ha KPBHUOT MPUTHCOK GHMJI TIOCTMIHAT BO POK OA 2 HEJIeNIH, OTKAKO Ha MAUHCHTHTE UM
Guia JaBaHa MakcMMaJlHara [03a Ha AMJIOAMIHMH/BaicapTaH/XuapoxiopoTHasui. CTraTHCTHYKH
MOBMCOK INPOLIEHT HA MaLMEHTH MOCTHIHajle KOHTPOJIa Ha KPBHMOT MPHUTHCOK (<140/90 mmHg) co
KOMOHMHALM]aTa Ha aMJIOMIAH/BasicapTas/xuapoxitopotuasuz (71%) o cnopeaba co ceKoja off TpuTe
KOMGHMHALMH cO ABOjHa Tepanuja (45-54%) (p <0,0001).

Bo moarpynara on 283 maupeHTH Kage WTo (OKYCOT OWil CTaBeH Ha aMOYJIAHTCKO Creleme Ha
KPBHMOT NPHUTHUCOK, Owe 3abenexcand KIMHMYKH H CTATHCTHYKH Mo3HaYajHU HamallyBama Ha 24-
YACOBHMOT CMCTONEH M JHjacTONeH KpBEeH MPUTHCOK NPH TpojHaTa kKomMOMHauMja BO cropeada co
KOMOHHALMATE  BAICAPTAH/XMAPOXJIOPOTHA3K/, BAICAPTAH/aMIOAMIMH  H XUAPOXJIOpOTHA3ZUI/
AMJIO/IUIIHH.

AMJIOAHITHN

MexanuzaM HA JiejcTBO

] Ihféiltﬁﬁpirﬁﬁéx?m IOXIOpPOTHAUA  TO
uHXHOKMpa TPaHCMEeMOPAHCKHOT BJIE3 HA KA/LHYMOBH jou-ﬁp’bpygndag@‘q?\ azgfiaTa MyCKysaTypa Ha
KpBHUTE caioBd. MexaHW3MOT HA AHTHXHIEPTEH3UBHOTO NGE: m,i-lg‘gﬁb GIMITHHOT ce JO/DKM Ha
JMPEKTHO PENAaKCAHTHO JIGjCTBO BpP3 Ma3HaTa BaCKyJapHd —MycKy/Jarypa, Npeau3BHKYBajKH
HAMaTyBate Ha MeprepHUOT BACKy/IapeH OTIOP U HA KPBHHOT MPUTHCOK.

(Daumaxog HHAMCKH GQJEKTH

EKCHepUMEHTATIHATE ~ HOJATOLM  Cyrepupaar  JAeKa  awjlIOAMNMHOT ce  Bp3ysa M 32
JMXMAPONHPHIANHCKUTE W 32 He-TUXHIPONMPHIUHCKHTE MeCTa 3a Bp3yBame. IMpouecute Ha
KOHTPAKLMja HA CPLEBHOT MYCKYJT M HAa Ma3HU1€ BACKYJIADHH MYCKYJH CE 3aBHCHH O ABHIKEILETO Ha
BOHKJIETOUHMTE KaJILIMYMOBH jOHH BO OBHE KJIETKH [PEKY CTIENMpHYHM JOHCKH KaHAJIH.



To afMHHHCTpaLMja HA TEpaneBTCKH JO3H Kaj MALMEHTH CO XMIePTeH3Hja, aMJIOJHITHH I0BE/lyBa JI0
Ba30JMJIATALIM]a, INTO pE3yJITHPa CO HaMalyBame€ HA KPBHUOT MPHTHUCOK MNPH JIeXEwe M MpH
cranyBame. OBYE HaMaTyBarba HA KDBHUOT NPUTHCOK HE Ce MPHIPYKEHH CO 3HAUYMTEIHA TPOMCHA Ha
CTalKaTa Ha CPLEBM OTHYKyBala HIM HA HHBOATa Ha KAaTEXOJaMHH BO MJa3MaTta, PH XPOHHYIHO

JAO3HpaAE.

KOHHCHTpaLlPlI/ITe BO IJ1azMaTa uMaat CJIMYHO IlejCTBO H Kaj MJIAINTE H Kaj NOCTApUTE MALIUCHTH.

Kaj XMNepTeH3MBHM TMalMeHTH cO HopMaiHa Oy6pexna dyHKUMja, TepameBTCKUTE HO3H Ha
AMJIOIMIIMH  pe3yJITUpaie CO HaMalyBam€ Ha PEHATHHOT BAacKyJapeH OTHOp W 3roJICMyBame Ha
CTanKaTa Ha [IOMepy/iapHa GuiTpauuja u edeKTHBEH GyOpexkeH NPOTOK Ha UiasMa, Ge3 MpOMEHH BO

duntpauuoHara Gppakiyja WIH IPOTEUHYpHja.

Kaxko 1o e ciry4ajot U co Apyrd 6J10KaTopy Ha KaJUMyMOBHTE KaHaJH, XeMOJIWHAMCKNTE MEpCiba Ha
cplieBaTa (YHKIHMja PH OAMOpAILE U 3a BpeMe Ha BexGame (WIH O/ietbe) Kaj MTALHEHTH CO HopManHa
BEHTpHUKyJapHa (QyHKUMja TPETHPAHH CO aMIIOJMIIHH, TEHEPAJIHO MOKaXajle Mallo 3rojieMyBakhe Ha
CPLEBHOT HHAEKC 6e3 3HauuTenHo BiadjanHe Bp3 dP/dt umnam Ha KpajHHOT JIEBO BEHTPHKYJIapeH
JMjaCTONEH MIPUTHCOK MK BOyMeH, Bo XeMOQMHAMCKHUTE CTy/IHH, aMJIOIUMHHOT He GWIT IOBP3aH €O
HEraTHBHO MHOTPOIHO J€jCTBO KOra Ce aJMMHMCTPHpPA BO ONICEroT HA TEPANEBTCKH J03H Kaj 3/paBH
JHBOTHH U JIyf'e, IypH H KOTa ce aAMMHUCTPUPa MCTOBPEeMEeHO co GeTa 6110kaTopH Kaj yleTo.

AMIIONMIMHOT He ja MeHyBa CHHOATpHMjajiHaTa HOJWIHa (yHKUMja WIM aTPHOBEHTPHKYJapHaTa
CIIPOBOUTHBOCT Kaj 3ApaBH JKMBOTHU WM Jlyfe. BO KIMHMYKMTE CTY[IMM BO KOM aMJIOAMIUH UM Guit
aJIMHHHCTPHpaH BO KOMOHHaIHja co GeTta GIOKaTOpH Ha MALMEHTH CO XMIEPTEH3Hja WK aHTHHA, He
6uite 3a6esekaHy HEraTHBHHU BJIMjaHHja BP3 eJeKTPOKApPAHOrpadCKUTE MapamMeTpH.

AMAOMIINH GUI MCTIUTYBaH Kaj NALMEeHTH cO XPOHHYHA CTaOMIIHA aHTMHA, BA30CNIaCTHYHA aHTHHA U
co anrHorpa)cku JIOKyMEeHTHpaHa KOpOHapHa apTepHcKa OoJtecT.

Kuauunuka edpukacnocr u 6esbeanocr

Ynompeba xaj nayuenmu co xunepmensyja

Buna crpoBeleHa eiHA paHAOMHM3MpaHa ABOJHO CJeMa CTy[Mja Ha MOPOMAMTETOT-MOPTAJIMTETOT,
HapeueHa UCIUTYBabhe Ha aHTHXUIIEPTEH3HBEH TPETMAaH H TPETMaH 3a HaMa/lyBambe Ha JIMIHAUTE 32
crpeuyBamwe Ha cpues yaap (ALLHAT), 3a na ce cnopeiar NOHOBUTE TEpaNuH: aMIIOAUMNHH 2,5-10
mg/nen (610KaTop Ha KaIUMYMOBHMTE KaHan) wid Jinzunonpun 10-40 mg/nen (AKE nHxu6urop)
KaKO Tepanuu o NpBa JTMHUja HA TepanujaTa co TWjasUieH AUYPETHK, XJIopTanuaoH 12,5-25 mg/neH
TpH JIECHA 10 YMEpeHa XHUIIEPTEH3Hja.

BkymHo 33,357 XWMNepTeH3UBHHM MalUMEHTH Ha BO3pacT Of S5 rogMHM WIH 1ocTapyd Owie
PaHIOMH3HPAHH M CiefeHH BO mpocek of 4,9 roauHH. IlauMeHTHTe HUMaile yLITe HAJMAIKy elIeH
JOTIONIHUTENEH PU3HK (AKTOp 3a MojaBa Ha KOpPOHAapHa cpleBa GoecT, BKIy4yBajku: MPEeTXOACH
MHOKapaeH MHGMAPKT WM MO304eH yaap (> 6 MeceLiy Npejl y4eCcTBO BO CTY/IHja) MM NOKYMEHTallHja
3a JpyrH aTepoCKJIEPOTHYHH KapAHOBACKyIapHH Goecty (BkynHo 51,5%), Laﬁe?qgsér;}dn\'l (36,1%),
JIATNIONPOTEMH CO BHCOKA TIyCTHHAa - Xosectepon <35 mg/dl unu <0'6’2w1z5g t,6%), neso
BEHTPUKYJapHa XWIepTpodHja AMjarHOCTULMpaHa CO ENIeKTPOKaPAHO, _,gé‘ngm;m ;g_(_gxa prpaduja
(20,9%), TekoBHO MyLIee Lurapu (21,9%). f&‘ é? S N 2T

d: <

[IpumapHata KpajHa uen Ouna 30Mp Ha QatanHa KOpOHapHa cp ha',_,,ﬁdi'ff;_p‘ AN
muokapaeH urdapkr. He nocroesa sHavajHa pasjiMka BO NpUMapHara KNd o en nomefytepdnujara
CI (0,90-1,07) p=0,65. Ilomely ceKyHAapHHTE KpajHM LEJH, HHUWACHUATEHA
(KOMIIOHEHTA HAa KOMIO3WTHA KOMOMHHpaHAa KapAMOBACKyldapHa KpajHa uen) Owia 3HaYMTENHO
MOBHMCOKA Kaj rpyIaTa TpeTHpaHa cO aMJIOAWIIMH BO OJHOC Ha rpyrnara TPETHpaHa CO XJIOPTAIMAOH

(10,2% nacnpotu 7,7%, RR 1,38, 95% CI [1,25-1,52] p <0,001). Cenax, Hemano 3HaYajHa pa3jiiKa BO




CMpTHOCTA MOpPajM CHUTE NPUYHHM TOMEry TepanujaTa 6azMpaHa Ha aMJIOJMIMH M Tepanujata
Gasupana Ha xopranugoH RR 0,96 95% CI [0,89-1,02] p=0,20.

Bajacapran

Mexanniam Ha 1ejcTBO

BaicapTaH € MNepopaiHO AaKTHBEH, NMOTEHTEH M CMEUU}HYCH AHTArOHMCT Ha aHTHOTCH3MH I
peuenropute. Toj AejcTByBa CENeKTHBHO HA MOATHNOT Ha pELENTOPH AT1, KOj e OAroBOpeH 3a
MO3HATHTE [IjCTBA Ha aHrHOTeH3HH 1.

Kannnuxa epukacHocT H 6e3deaHocr

AIMMHHCTpaLMjaTa Ha BAJICApTaH Kaj MALMEHTH CO XMIEPTEH3Wja Pe3yaTHpa CO Mal Ha KPBHUOT
npuTHCOK Oe3 Aa BMjae Ha IyJICOT.

Kaj moBekeTo NaLMeHTH, MO aAMHHHCTpal{ja Ha eIUHEYHa TNEepopajHa f03a, MOYETOKOT Ha
aHTUXUIIEPTEH3UBHA AKTHUBHOCT C€ MOjaByBa BO POK O 2 4aca, a HAjroieMOTO HaMalyBame Ha
KPBHHOT MPUTHCOK Ce TIOCTUTHYBa BO POK oAl 4-6 4aca. AHTHXUNEPTEH3HBHOTO [IejCTBO MPOJOJIKYBa
24 yaca no agMMHHMcTpauujata. [Ipyn MOBTOpEeHa aJMMHHCTpalMja, MaKCMMalTHOTO HamalyBarbe Ha
KPBHUOT MPUTHCOK €O 6UIIO Koja 1038 BOOGHUAEHO Ce MOCTUTHYBa 3a 2-4 He/le/H.

XHJpPOXJIOPOTHAZH

Mexannzam Ha AejcTBO

MecToTo Ha A€jCTBO Ha TUjasHAHUTE JUYPETHLH € MPBEHCTBEHO BO pEHasHaTa AMCTAIHA CBUTKaHA
TyGyna. Ce mokaka jeka MOCTOM PELeNnTop CO BHCOK aduHMTET BO GYOPesmHHOT KOPTEKC Kako
MPUMapHO MECTO 3a Bp3yBame M 3a JEjCTBO Ha THjasHIHHTE [MYPETHIM U HHXHOMLMja Ha
tpancnoptor Ha NaCl Bo AucranHaTa ceuTkana TyOyna. HaunHoT Ha JIejCTBO Ha THja3HIHTE € MPEKY
uHxu6umja Ha Na'Cl” cuMnopTepoT, BepojaTHO IpeKy 3aB3eMatbe Ha MECTOTO 32 BP3yBame Ha Cl' co
IITO ce BIHja€ HA MEXaHW3MMTE 32 PEancOopiKja Ha eJeKTPOIUTH: AMPEKTHO 3rojieMyBaibe Ha
eKCKpeLMjaTa Ha HAaTPUyM M XJIOPMA N[O NPUONIKHO C[HAKOB CTENEH, M MHAMPEKTHO, €O OBa
JMYPETHYHO JIEjCTBO , HAMAYBakhe Ha TJIA3MaTCKHOT BOJYMEH, CO MOC/IEI0BATE/IHU 3rojieMyBatba Ha
PEHHHCKATA AKTUBHOCT BO IUIa3MaTa, CEKpellHja Ha alIOCTepOH M 3aryba Ha KaJliyM TpeKy ypuHaTa u
HaMajlyBame Ha HUBOTO Ha CEPYMCKH KaJTHyM.

IMeaujaTpycKka monyJjiaiuuia

EBpornckara areHiyja 3a JIEKOBH ja yKMHa 06BpCKaTa 3a JOCTaBYRa:e Ha Pe3Y/ITaTUTe O/ CTYAUHTE CO
aMIIOJMIUH/BANCAPTAH /XWAPOXJIOPOTHA3HA Kaj CUTE MOArPYNH Ha MeEAUjaTpHCKa nomynaudja mnpu
eCeHLIMjaJIHa XHIepTeH3uja (orieHeTe Bo Touka 4.2 3a nH$opMaLKH 3a neaMjaTpucka ynorpeda).

JHpyro: aAsojHa 6J0Ka/a HA PEHHWH-AHTHOTEH3MH-a1/J0CTePOH CHCTEMOT (RAAS)

Bo ABe rofeMH paHIOMM3MpaHy, KOHTpoupanH ctyann (ONTAR KoHTHHYHpaHO HCIIHTYBabe

Len), ¥ VA NEPHRON-D (Berepancku mpaiiama
HCTIMTYBaHa yrnotpebara Ha KoMOWHauUuWjaTa COCTaBe
pelienTopeH 6J10KaTop.

ONTARGET e eaHa cryadja CpoBeJeHa Kaj MailMeH
uepebpoBackynapHu 3abonyBama, WM co aujaberec M§
owreryBame Ha uened opraH. VA NEPHRON-D e ean
nujabeTec MeauTyc THIL 2 U aujabeTniHa Hedponaruja.



OBHe CTyIMH He Tokaxasie 3HaYnTeNeH KopHceH edekt Bp3 GyOpexHuTe W/WM KapAHOBaCKyJIapHUTE
MCXOAM W CMPTHOCTA, HoJeKa Bo crniopeaba co MoHoOTepanujata 611 3abenekaH 3rojieMeH pH3MK o
10jaBa Ha XUrepKaieMuja, akyTHo 6yOpexHO OLITeTyBambe w/wnn xumnoreHsuja. Co orjiesl Ha HUBHUTE
cnuuny GapMakoqUHAMCKU CBOjCTBA, OBHME PE3YJITATH C€ MCTO Taka pEJICBAHTHH 3a ApYruTe AKE-

MHXHMOUTOPY ¥ aHrHoTeH3uH 11 peLenTopHM GIOKATOPH.

[opagu Toa, AKE-unxuGuropute u aHruotexsuH II peuentopHHTe 6nokaropu He Tpeba nda ce
KOPMCTAT HCTOBPEMEHO Kaj MalMeHTH co AujabeTiuHa HedponaTyja (MOrIeHEeTe BO TOUKA 4.4).

ALTITUDE (McnutyBame Ha AJMCKUpeH NpH AujabeTec THI 2 CO KOPHCTEHhe Ha KapAMOBaCKyJ1apHa
M peHanHa GOJNECT KAaKO KpajHM LeIH) € efHa CTy[Hja Iu3ajHUpaHa 3a TeCTHPam¢ Ha KOPUCTa Of
JOJABAbeTO HAa ANTMCKHpeH Ha cranjapaHata Tepanuja co AKE-mmxu6utop wnu aHruoteHsud Il
peuenTopeH GI0KAaTOp Kaj MalMeHTH co AujabeTec MENMTYC THN 2 M XPOHM4YHO 3abonyBawe Ha
6y6pesuTe, kKapaMOBaCKyIapHO 3a60NyBatbe, WK M ABeTe 3a¢aHo. CTyaujata 6uiia NpeKWHaTa NopaHo
NOpajM 3roJIEMEHHOT PU3MK Of HeraTHBHM Mcxoau. KapauwosackynapHaTa CMPT M MO30YHHOT yJap
6une u OGPOjHH M MIOYECTH Kaj rpynaTa TPeTHpaHa co aMCKMPEH, OTKOJIKY BO Miauebo rpynara, 1
HECaKaHUTe HACTAHKW M CEpPMO3HMTE HECAKaHH JejCTBA O MHTepec (XMIIEpKAeMHja, XUIIOTCH3Hja U
peHanHa auchyHKIMja) Guiie MoYecTo MpHjaBeHH BO Ipynara TpeTHpaHa CO alHCKUPEH OTKOJIKY BO

wianebo rpynara.

HememaHoMCKH KAPLIMHOM Ha KoxKa

Bp3 OCHOBa Ha JOCTAaNHMTE MOAATOLM O EMHASMHONONIKMTE CTy/HH, 3alenexana e KyMyJlaTHBHA
JI03HO-3aBHCHA MOBp3aHocT nomery xuapoxioporHasua (HCTZ) v HeMeTaHOMCKHOT KapLUMHOM Ha
koxka (NMSC). Enna cTyauja BKiIydyBaa nomyJialuja cocrabena on 71,533 cnyyau Ha KapHUHOM Ha
Gasannu kietku (BCC) m 8,629 cioyuam Ha kapuudHom Ha ckeaMosHu kietkd (SCC) wro
coozBercTByBa Ha 1,430,833 1 172,462 KOHTpPOJIH Ha HACEIEHHETO, COOABETHO. BUCOKOTO KOPHCTEH:€
ua HCTZ (> 50,000 mg kymynaTuBHO) 6uiio nosp3aso co npucroco6ena OR on 1,29 (95% CI: 1,23-
1,35) 3a BCC u 3,98 (95% CI: 3,68-4,31) 3a SCC. Buna 3abenexaHa jacHa KyMyJlaTHBHA BpCKa Ha
noszata u oxrosopot 3a BCC u 3a SCC. [pyra cryauja noKaxana MOXKHA MOBP3aHOCT IMOMery
kapuuHom Ha ycHa (SCC) u wmsnoxeHocta Ha HCTZ: 633 cnyyau Ha KapUMHOM Ha yCHa
coonBeTcTBYBane Ha 63,067 KOHTPOJIHM HAa HAceNeHHeTO, KOPHUCTEjKH CTpaTerja 3a 3eMarbe
IpHMEPOLIH O JIMLA cO pu3MK. JlokakaHa e KyMyJlaTHBHA BpCKa IOMely [03aTa H OArOBOPOT CO
npucniocobena OR 2,1 (95% CI: 1,7-2,6) koja ce sronemysa go OR 3,9 (3,0-4,9) npu ynotpe6a Ha
BHCOKHM 103H (~ 25,000 mg) u ao OR 7,7 (5,7-10,5) 3a HajBucokaTa KyMynaTusHa posa (~ 100,000
mg) (morJieJHeTe UCTO Taka BO TOYKa 4.4).

5.2 (®apMakoOKHHETHKA

JluHneapHoCT

AMJ'IOI[I/IHHH, BajiICapTaH U XUAPOXJIOPOTHA3HA MOKaXKyBaaT

AMJ’IOQ!I!HHIIKBHJICR p'l'allf"XHll,DOXJ'lO]'lOTI!HB HIO

Ilo mepopajHa aJMHHMCTpal{ja Ha aMJIONUIMH / BaicapTaH / XH OTHa3W/l Kaj HOpPMaJIHH
3lpaBd BO3PACHH JHIA; HAjBUCOKUTE IUIA3MATCKM KOHLEHTPALMM HA aMJIOJHUIIMH, BaJiCapTaH U
XHAPOXJIOPOTHA3MA Ce MOCTHIHYBaaT BO pok off 6-8 uaca, 3 yaca u 2 yaca, cooaseTHo. CTamnkara H
CTEMEHOT Ha amrcopriuja Ha aMIOJMIMH, BajJcapTaH M XHAPOXJIOPOTHA3HIA MNPH KOPHCTEH:E Ha
koMOHHaLMjaTa  Ha - AMIIOAMIHMH/BAJICAPTAH/XUAPOXJIOPOTHA3HA €€  HCTH  Kako M TIpH
aJIMHHHCTPHPALETO BO hopMa Ha HHAUBHIYAJIHH JO3H.

AMJIOIHIIHH

Arncopnnyja



[To mepopajHa aJIMUHMCTpPalMja HAa TEPANEeBTCKM [O3H Ha aMJIOJMIHH KaKo MOHO-Teparnuja,
MAKCHMAJTHUTE TJIa3MaTcKHd KOHLEHTpAlMM HAa aMJIOJMIMH Ce JOCTHIHYBaaT BO POk on 6-12 waca.
AmnconyTHaTa GMOpACTIONOKMBOCT € TPEeCMeTaHo Jeka H3HecyBa momery 64% n 80%.
BHOpAacooUBOCTa HA AMJIO/IHIIHMH HE CE HapylyBa CO BHECOT Ha XpaHa.

Muctpubynuja

BonymeHoT Ha aucTpubyumja usHecyBa mpubmwkno 21 Vkg. In vitro cTyauute €O aMIOMMIIMH
HoKaxkane aeka npubimkHo 97,5% OA JEKOT IUTO LMPKYJIAPa € NOBP3aH 3a MIa3MaTCKUTE POTEHHH.

BuotpaHnchopmatmja

AMJIOUIUHOT eKcTeH3uBHO (mpubamwkuo 90%) ce MeTaGoau3upa BO LUPHUOT APOO A0 HEAKTHBHH
MeTabOoNUTH.

EnumMuHanuja

EJIMMHHAIMjaTa HAa aMJIOIMIKH OJ [UIa3MaTa ce OfBHBA BO ABe (a3u, CO TEPMHHANICH IONY)KMBOT Ha
enuMuHaiMja on okoiy 30 no 50 yaca. Crabwinure M1a3sMaTckM HHMBOA C€ TOCTHUTHYBAaaT IO
KOHTMHYHpaHa agMuHHCTpauuja on 7-8 neHa. Jlecer NpOLECHTH OA aMIIOJHMIHHOT BO tdopma Ha
MTOUETHOTO coeAuHeHue U 60% MeTabOMHUTH Ha aMJIOAUITHH CE U3/1a4yBaaT NPEKy ypHHaTa.

BaJjcaprtan

Aricopriiija

ITo mepopanHa aAMMHHCTpaLlja Ha BajiCapTaH, MaKCMMAaJHUTe KOHLEHTPAUMW Ha BajCapTaH BO
I1a3Mara ce JOCTHrHyBaaT BO pok on 2-4 vaca. CpeaHarta anconyTHa 6HOPacnosioXKHUBOCT H3HECYBa
23%. XpaHarta ja HamaryBa u3oxeHocta (u3Mmepeto criopea AUC) Ha BasicapTan 3a npubmikuo 40%
M MaKCHMaJIHaTa mnasMatcka koHuentpaumja (Cpax) 3a npubmwkso 50%, Hako no npubnwxHO 8 daca
O/l IO3MPAHETO, KOHLIEHTPALIMUTE HA BAJICAPTAH BO IU1a3MaTa Ce CIIMYHM M Kaj IPyIHTe TPETHPAHH 10
06poK M Kaj rpynuTe TpeTHpaH# Ha rmajgHo. Oa Hamamysatbe Ha AUC, cemnak He € NPUIPYIKEHO €O
KIHHMYKY 3HAYajHO HAMATYBame Ha TEPaleBTCKOTO J€jCTBO, M 3aT0a BaJICapTaH MOXE 11a Ce laBa Cco
uiy 6e3 xpaHa.

uctpudynuja

CTa6WIHHOT BOJYMEH Ha DUCTpHOYLMja Ha BaicapTad MO HMHTPABEHCKA aJMHHHCTpalMja H3HeCyBa
oxony 17 nutpu, mITO yKaKyBa Aeka BaicapTaH He Ce JIMCTpUOyHpa €KCTEH3HWBHO BO TKHMBATa.
BasicapTaH Bo BHMCOKa Mepa Ce Bp3yBa 3a CEpyMCKHTE NpoTeunH (94-97%), riaBHO 3a CEpyMCKMTE
aJIOYMHUHH.

BuotpaHchopmaimja

e AU
Qa‘*f‘ilm SEIHI’MQ’\QKOH}' 20% om nmosarta e

Bancapran He ce TpaHcopMHpa BO rojeMa Mepa, 3j
Agehtnduicy sag €0eH XUAPOKCH META0OIUT

npoHajaeHa Bo popma Ha MeTaboymTu. Bo nnasmata 6

4 v .

CO HHCKM KOHUeHTpauuu (momanky oa 10% on r’ggé .,._ﬂa-'"'E‘a.‘r_lcaﬁ'g_ )\ OBoj mertabonur e
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(hapMaKoJIOIKH HEAKTHBEH. & Ho Xy 2 oAl
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Enumunarmja

BasicapTaH NoKaxyBa MYJITHEKCIIOHEHIIHjaJlHA KHHETHKA H M 8%
yaca). BajicapTaH MpBEHCTBEHO ce elMMuHupa Bo derecot (npubiwKkHO 83% on Jlo3ara) ¥ ypHiiarta
(npubmmwkno 13% op jposzara), maBHoO BO ¢GopmMa Ha MaTHYHHOT HENPOMEHET JIeK. Io
aMMHUCTPALIMjaTa, TJIA3MATCKUOT KIMPEHC Ha BAJCApTaH H3HecyBa NpUOIMKHO 2 I/h, monexa



PEHATHHOT KIMpeHe u3HecyBa 0,62 I/h (npubmmkso 30% on BKYMHMOT KiMpeHc). 11omyKUBOTOT Ha
BaJICapTaH U3HeCyBa 6 Jaca.

XHAPOXJOPOTHAZH

Ancopmuja

Ancoprugjata Ha XHAPOXJOpoTHasui mo mepopanHa mo3a € 6p3a (Tmax npubmpKHO 2 4aca).
3ronemypamero Ha cpeaHata AUC e JMHEapHO W [O03HO-TIPONOPIMOHAIHO BO paMKH Ha LEIHOT
TepaneBTCKH OICET.

EdeKToT Ha XpaHaTa Bp3 ancopIIijaTa Ha XHAPOXJIOPOTHA3HA, AOKOJIKY MOCTOH, UMa MaJIO KIIMHHYKO
3Haverbe. ATCOIYTHATa GHOPACIIONOKUBOCT HA XMAPOXJIOPOTHA3H O TepopaHa aAMUHHCTpaLHja

usHecyBa 70%.

Huctpubynuja

OuMrIeIHHOT BOJIyMeH Ha qucTpubyuuja usHecysa 4-8 1 / kg. ITupkynupaukHoT XHAPOXJIOPOTHASHI
e Bp3aH 3a cepyMckuTe npoteunu (40-70%), r1aBHO 3a cepyMcKuTe albyMUHH. XHAPOXIIOPOTHA3H]I,
HICTO TaKa, Ce aKyMyJIMpa BO EPUTPOLIUTHTE 33 MPHOJIMKHO 3 MaTH MoBeke O [U1a3MaTCKHUTE HHBOA.

Bl-!OTDﬁIIC(bU pMa LMja

XHpOXI0pOTHA3HA Ce eTMMHUHUPA MPETEKHO BO GOpMa HA HEMPOMEHETO COCAMHEHHE.

Enumunanuja

XUApOXJIOPOTHASUA, CEe EMMMHMpa Of| [UIa3Mara co IOIYXMBOT o 6 mo 15 uaca BO ¢a3zara Ha
TEpMHMHAJIHA eJlMMUHalMja. He mocTtoM npomeHa BO KHHETHKAaTa HAa XWIAPOXJIOPOTHAa3sHA MpH
IOBTOPEHO JI03Hpakbe, H KOra Ce [aBa e/IHalll AHEBHO aKyMyJalHjara € Munumaita. Iloseke on 95%
ozl ancopbupaHara go3a ce H3nauyBa Bo (opMa Ha HENPOMEHETO COCAMWHEHHME MNpEKy ypHHaTa.
PeHAIHHOT KIMPEHC € COCTaBeH Ofl TacHBHa GUITpalja M aKTHBHA cekpelMja BO OyOpexHara

TyOyna.
[ToceOHu momyaluu

[eaujarpucku naumenTy (13a sospact a0 18 roaunu)

He nocrojat noctaniy ¢papmakoKHHETCKH IIOAATOLM Kaj neaujaTp

[Toctapu iMua (Ha Bo3pact o 65 ro/IMHH UK TIOCTApH)

BpeMeTo 10 OCTHTHYBAETO Ha HajBHCOKHTE KOHIIEHTPALMM Ha aMJIOJMITMH BO I1a3MaTa € CIHYHO
Kaj MjaguTe W nocrapure naiueHTd. Kaj mocrapure MauMeHTH, KIMPEHCOT Ha amyIOAMNHH MMa
TeHZEHUMja a omara, NpeM3BMKYBajKkH 3rofieMyBame Ha noBpuiMHata Ton kpusata (AUC) u
TOJTy’XMBOTOT Ha enuMuHaiuja. Cpennuor. cuctemckn AUC Ha BancapTal © 3a 70% MOBHCOK Kaj
nocTapuTe JIMLA OTKOJIKY Kaj MJIAJHTE, U 3aToa € NMOTpeOHa MpEeTHasIMBOCT NPH 3roJeMyBamheTo Ha

Jo3ara.

CucreMckaTa HU3JI0XKEHOCT Ha BajicapraH € MaJIKy 3rojieMeHa Kaj TMOCTAapHUTE JIMLd BO cnopen6a co
MJIaJUTe, HO HE C€ JOKaXKa JeKa Toa MMa HCKAKBO KJIHHUYKO 3HAUCH:C.

OrpaHqulmTe noAaToLH yKa)KyBaaT ACKa CUCTEMCKHOT KIHPCHC Ha XHUAPOXJIOPOTHA3H/T € HAMAIICH K
Kaj 3OpaBUTC U I(aj XHIICPTCH3UBHUTE MOCTApH JIHLIA BO cnope,u6a CO MJIAJIUTE 3ApaBH BOJIOHTCPH.

Hopamd TOa LITO TPUTE KOMIIOHEHTH MOACAHAKBO 1106130 ce ToJiepHpaar o[l CTpaHa Ha NMOMJIAINTE U



nocmpme MaluCHTH, CC npenopaquaaT HOpMaJ'IHPI pe)KHMI/I Ha nosupa}be (norne;[HeTe BO TOYKa
42).

PenanHo HapylyBame

Ha (apMaKoKuMHeTHKaTa HA AMJITOAMIIMH HE U B/Hje 3HAYMTEIHO PEHAJHOTO HapyuyBame. Kako mro
ce 0uEeKyBa 3a COE[MHEHHME YH] IUTO PeHAIeH KIHpEeHC u3HecyBa camo 30% o BKYNHHOT IU1a3MaTCKH
KIMpeHc, He Omna 3alenexaHa moBp3aHocT nomely Oybpexcnata ¢ynkuuja M CHCTEMCkara

HU3JIOXKCHOCT Ha BaJicapTaH.

[lopanu Toa, NALMEHTHTE CO JIECHO [0 YMEPEHO DPEHAHO HapyllyBame Moxe Ha ja [o6ujat
BoOOMYacHaTa MOYeTHA 1032 (TorneaHere Bo ToukuTe 4.2 u 4.4).

Bo mpHCYCTBO Ha PEHAHO HapyLIyBaie, CPSAHOTO IUIa3MaTcko HMBO M BpeaHocTure Ha AUC Ha
XHJIPOXJIOPOTHA3HA Ce 3rOJieMyBaaT M CTalkara Ha YpHHapHa eKkckpeuuja e HamaneHa. Kaj
MALMEHTHTE CO JIECHO [I0 YMEPEHO PEHATHO HapyLIyBare, 610 3a6enekano 3-KpaTHO 3rosieMyBatbe
Ha AUC Ha xuapoxsioporuasus . Kaj manueHTH co Telko peHaJIHO HapyllyBame ce 3abesnexysa 8-
KpaTHO 3rojieMyBame Ha AUC. KomGuHauujaTa Ha amJIOJMITHH/BANCApTaH/XUAPOXJIOPOTHASHUL €
KOHTPaMHMUMpPaHa Kaj MAlMeHTH CO TeLIKO PEHAIHO HApyIlyBame, aHypHja WM MalHeHTH LITO
NojIeXaT Ha adjainsa (norjaegHere Bo Touka 4.3).

XenaTtajiHo HapyilyBamhe

JlocTanHM ce MHOTY MaiKy KJIMHHYKH MOJATOLM BO OHOC Ha aJMHHMCTpALMjaTa Ha aMJIOJMIIHH Kaj
MalMEHTH CO XEMaTalHO HapyuiyBame. [lauueHTnTe CO HapylllyBae Ha LIPHHOT APo6 MMaaT HaMajieH
KJIMpEHC Ha aMJomunuH co 3ronemyBawe Ha AUC ox npubmmwkno 40-60%. Bo npocek, kaj
NalMEHTHTE CO JIECHA O yMepeHa XpOoHW4YHa GosiecT Ha LPHHOT ApoO, M3/I0XeHOcTa (M3MepeHa
cnopen BpeaHoctute Ha AUC) Ha BasicapTaH € JJBaIlaTH IOrojieMa Kaj 3/ipaB4 BOJIOHTEPH (IIPOUEHETO
cHOpeZl BO3pacTa, MOJIOT M TejecHaTa TexuHa). [lopaaqu KOMIOHEHTaTa BajcapTaH, KOMOHMHAlLHMjaTa
aMJIO/IMINMH/BAICAPTAH/XMAPOXJIOPOTHA3HI € KOHTPaUHAMIMpAHA Kaj MalMEeHTH CO XenaTaaHO
HapyllyBame (norneHete Bo Toukure 4.2 1 4.3).

53 HpeIIKJIHHH'IKH MOJATOIH 32 CHI'YPDHOCTA

Amaoannun/Bancapran/XuapoxjiopoTHasu

Bo pasznuuHd npeTIHHUYKK Ge36eIHOCHH CTYMH CIIPOBEIECHH CO HEKOJIKY )KUBOTHHCKH BHIOBH CO
AMJIOIMIINH, BAJCAPTaH, XMPOXJIOPOTHA3H, BaCApTaH/XUIPOXIOPOTHA3ZHA, aMIIOAHIHH/BAICAPTAH
¥ aMJIOJMIMH/BAICAPTAH/XUAPOXIOPOTHA3K, He OuWie NpOHAjAeHM AOKa3H 332 TOKCHYHOCT Ha
CHCTEMCKH WM Te/iHH OpraHi ITO GM MMaje HEraTMBHO BJIMjaHHe BP3 Pa3BOjOT HAa KIMHMYKATA
ynorpe6a Kaj 1yreTo Ha aMJIOAMITHH/BaIcapTaH/XHPOXJIOPOTHA3H]

Kaj CTaopLH 6une CIIpPOBEeICH! NPEOKINHAYKA Oe3benHocHU CTYAUH co
aMJTO/IMNME/BAICAPTAH/XHPOXJIOPOTHA3H CcO BpemeTpaewe m0 13 Henenmu. Kowmbunanujara
pesyiTHpala CO OYeKyBaHO HamallyBal€ Ha MacaTa Ha LPBEHUTE KPBHH KIETKH (€pPUTPOLIMTH,

XeMOTJIOOMH, XeMaTOKPUT W PEeTHKYJIOLMTH), 3rojeMyBalke¢ Ha HHBOTO Ha ypea BO CepyMOT,
T HYBO¥Q Ha KalUyM BO CEPYMOT,

jyxcrarnomepynapha (JG) xunepruiasuja Bo GyGperot u (Goxaiigh \ggpgngfé& @HIyJIapHAOT JIeJT O
XEeJTyIHUKOT Kaj craopuute. Cure OBHE MpoMmeHH Ouie p_%(ﬁ%aﬂ%ﬂﬂ_ﬂ__ﬂ_ nS‘@i—‘Fﬁ; NEJIHUOT MEepUo Ha
3a3/IpaByBake M CE CMETAaT 3a NpeTepany (hapMakonomkn/eieRkTn g e %
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AMJIORMITHH

PenpoIlyKTHBHA TOKCHKOJIOTH]a

PenpoyKTHBHHTE CTYAMH Kaj CTAOPLHM M TJIyBUM IOKKaa 3a/IOLHETO MOPOAYBAH:e, MPOAOIDKEHO
BpeMeTpacie Ha GPEMEHOCTa M HAaMAJICHO NPEeXHBYBakh¢ Ha MOAMIANOKOT MPH J03M KOW Ce 3a
npubaukHO 50 maTH morojeMH OJl MakCHMAllHaTa MpenopadaHa 03a Kaj JIyfeTO MPeCMEeTaHO Bp3

ocHoBa Ha mg/kg.

Hapyuysaibe Ha [10iHOCTA

He 6un 3abenexad edext Bp3 IUIOJHOCTA HA CTAOPLIMTE TPETUPAHH CO aMIIOAMINH (Maxjal BO poK
ol 64 neHa W xeHKH BO oK of 14 nena mpen mapewero) npu mosu o 10 mg/kg/men (8 naru*
IOBUCOKH OJl MaKCHMaJIHaTa IperiopayaHa Jo3a Kaj ayfero ox 10 mg, mpecMeTaHO Bp3 OCHOBA Ha
mg/m?). Bo enma apyra cTynuja Kaj cTaopu, BO KOja MaxijauuTe CTaopuu Ouiie TPETHpaHW co
amoMnUH Gecrat Bo pok of 30 AeHa, co 103a CHOpE/UIMBa CO I03aTa Kaj JIyFeTo NPeCMETaHo Bp3
ocHoBa Ha mg/kg, Guie NMpOHAjIeHM HAMAIEHH HMBOA Ha IIA3MATCKH (OTHKYJIO-CTHMYTHPAYKH
XOPMOH M TECTOCTEPOH, KAaKO M HaMalyBame Ha I'yCTMHATa Ha criepMara W Ha GpOjoT Ha 3penv
criepMatuad U CepToin KIETKH.

Kapuunorenesa, myraresesa

Kaj cTaopuu W riyBUM TPeTHPAaHH CO aMJIOJIMIMH BO MCXpaHaTa BO TNEPUOA O ABE TOAMHH, CO
KOHLEHTpalMH Ko obe3benysane nHeBHH Ho3HM Husoa on 0,5, 1,25 u 2,5 mg/kg/neH, He 6mie
3a6esiexany TOKasH 3a KaHueporeHocT. Hajsucokata j03a (3a IUTyBIM, KOja Kaj CTaopLy Koja Guna
JBanaTH TOBHCOKa* OJ MaKCcHMaJHaTa IperopayaHa KIMHW4YKa po3a o 10 mg npecmeTaHo Bp3
OCHOBa Ha mg/m2) 6uia 6uMcka O MakCMMAlHaTa TOJepHpaHa J103a kaj MIyBLMTE, HO HE H Kaj

CTaoOpUMTE.

CTYJ_'[HI/ITe 332 MYTAar¢HOCT HE OTKpHIIC HHKAKBH J_IejCTBa MOBp3aHA CO JIEKOT Ha TICHCKO HIIH Ha
XpOMO30OMCKO HHBO.

* Bp3 ocHOBa Ha TeJleCHa Te)KHHa Ha rauueHt on S0 kg

Bajcapran

TIpeTKIMHHYKATE [OJATOLM He YKaxyBaaT Ha mocebHa oma
KOHBEHUHMOHAITHHTE CTyaAuWM 3a Oe3bemHocHa (apmakosioryja,
FeHOTOKCHUYHOCT, KAHIIEPOTEH ITOTEHLH]jaJT, TOKCHIHOCT BP3 PENpPOIYRI

Kaj craopuute, Tokcuynute 1o3u (600 mg/kg/neH) Bo TEKOT Ha MOC/ICHUTE IEHOBU HA OpemeHoCTa U
naKTaLMjaTa JIOBeNe OO TMOMANO MPEKHBYBake, MOMAO 3rojieMyBame Ha TeENECHATa TEXHHA U
OMIOXKEH Pa3Boj (OIBOjyBak-e Ha YIIHATA IUKOJKA M OTBOPAHE Ha yUIHHOT KaHa) Kaj moAMIIafoKOT
(nornetere Bo Touka 4.6). OBHe 03H kaj craopuu (600 mg/kg/men) ce 3a NpUOIHKHO 18 matu
MOBOCOKH OJf MAKCHMAJIHAaTa npernopavaHa Jio3a kaj JyfeTo MpecMeTaHO Bp3 OCHOBA Ha mg/m’ (8o
[PeCMETKHTE € 3eMeHa NepopanHa 1032 of 320 mg/ieH ¥ MALMEHT €O TeJleCHa TexHHa ol 60 kg).

Bo npeTKIMHHYKHTE CTYAHH 3a 6e30eaHOCT, BMCOKHTE NO3H Ha BaJjicapTad (200 mo 600 mg/kg
TeslecHa TEXHMHA) Kaj CTAOpLM TNpEAW3BHKajle HaMalyBarbe Ha IMapaMETPHUTE Ha LUPBEHHTE KPBHH
IUIETKH  (EDPUTPOLIMTH, XEMOIJIOGHH, XeMaTOKPWT) M [JOKasH 3a IPOMEHH BO OyOpexxHata
xemoauHamuka (Graro TokadeHa ypea a3pT Bo KpeTa M Gybpexna TyOymapHa XMIepIviasdja 4
Gasounnja kaj Maxjauure). Oue 1034 Kaj cTaopiu (200 u 600 mg/kg/nen) ce 3a npubmKHO 6 1 18
NATH TIOBMCOKH OJl MAKCHMaJIHaTa Iperopa4aHa 1o3a Kaj JIy[eTo MPecMeTaHo Bp3 OCHOBA Ha mg/m’
(BO MpeCMETKHTE € 3eMeHa MepopasiHa 103a oft 320 mg/aeH U NaLKEHT CO TEJIECHA TeXKHUHA Off 60 kg).

Kaj onpeneH BHA Ha MajMyHH (MapMaceTH) NP CTOPEIUBH JKO3H, MPOMEHHTS Ouite CUYHH, HaKO



HoTellkH, ocobeHo BO oaHOC Ha OyOpesuTe, Kale IUTO NpPOMEHUTE AoBene A0 Hedponartyja,
BKJIYYYyBajKH U 3rOJIEMEHH HHBOA Ha ypea a30T M KPeaTHHHH BO KPBTa.

Xuneprpoguja Ha 6yOGpexHUTE jyKcTarinoMepysiapHH KJIETKH, UCTO Taka Ouia 3abenexaHna kaj ABata
BH/IA. 3a CHUTe MPOMEHH Ce CMeTa [eKa Ce MpeJU3BHKaHU o (apMaKoJIOLIKOTO A€jCTBO Ha BAJICAPTaH,
KOE CO3/aBa MpPOJIOHTHpaHa XWIOTEH3Hja, 0COOEHO Kaj MapMaceTuTe. 3a TEpalneBTCKHUTE 03U Ha
BaJICapTaH Kaj Jiyfeto, xunepTpodujata Ha OyOperxxHUTe jyKCTarioMepyJlapHH KJIETKHM M3IJIefa JeKa

HEMa 3HAYCHEC.

6. ®APMAIEBTCKH IIOJATOIHA

6.1 Jlucra Ha eKCUMIHEHCH

Jajpo Ha Tabnerara

MHKPOKPHCTAJIHA 1IeyJI03a
nmoBuaoH K25
KpCKapMeJi03a HaTpuyM
HaTpUyM Jaypuicyndar
MAHUTOJ

KoJIOMHa Oe3BO/IHA CHITUKA
MmarHe3uyM creapart (E4706)

®unm-o6BHBKa Ha Tabnerara
MOJTH(BHHII JIKOXOJI)
Makporoi 3350

tutanuyM auokcun (E171)

Tajnk
upsen xene3o oxkcun (E172) - camo Bo ¢unm-obnoxenure tabnern ox 10 mg/160 mg/12,5 mg u

¢dunm-obnoxenute Tabneru ox 10 mg/320 mg/25 mg

skonT xene3o okcun (E172) - camo Bo punm-obnoxenute Tabneru on 5 mg/160 mg/ 25 mg
6.2 MHMuxkomMnaTHGHIHOCTH

He e npumMennugo.

6.3 Poxk na ynorpe6a

3 roauHu

6.4 Hauun Ha uyBame

6.5 IlakyBame

Baucrepu (OPA/AI/PVC donuja//Alu donuja) 3

6.6 YnarctBo 3a ynorpeba

Be3 nocebuu H6apama.

7. IOAATOLH 3A HOCHTEJIOT HA PEHIEHHUETO 3A TIPOMET



KPKA-OAPMA JIOOEJI Ckomje, yn. Xpucro Tatapues-1, 6poj 101, 1000 Cxomje, PemyGnuka
CeBepHa Maxkenonuja

8. BPOJHA PEIHIEHHETO 3A CTABAIGE BO IIPOMET
5 mg/160 mg/12,5 mg: 11-6973/2

5 mg/160 mg/25 mg: 11-6972/2

10 mg/160 mg/12,5 mg: 11-6975/2

10 mg/320 mg/25 mg: 11-6974/2

9. JATYM HA IIPBOTO PEHIEHHE/OBHOB,
30.12.2019

10. JATYM HA ITOCJIEHATA PEBHU3HJ




