3BUPEH U3BEILITAJ 3A OCOBUHHUTE HA JIEKOT

1. HUME HA JEKOT

Roxiper — Pokcuniep 10 mg/4 mg/1,25 mg ¢punm-o6a0xenn Tabnetu
Roxiper — Pokcunep 20 mg/4 mg/1,25 mg ¢punm-o6a0sxenu Tabnetu
Roxiper — Pokcunep 10 mg/8 mg/2,5 mg ¢punm-obnoxkeHu tabietn
Roxiper — Pokcunep 20 mg/8 mg/2,5 mg ¢dunm-o6noxeHu Tabnetu

2. KBAJIMTATUBEH U KBAHTUTATHBEH COCTAB

Pokcunep dunM-obaokenn tabnets 10 mg/4 mg/1.25 mg
Cekoja ¢unMm-obnoxeHa Tabiera cogpku 10 mg pocyBactatuH (Bo ¢opma Ha pOCyBaCTaTHH
KanuyMm), 4 mg nepuHAoONpwI TepT-0yTHnamMud U 1,25 mg uHAanamMuz.

Pokcunep ¢unm-obnoxenn tabnern 20 mg/4 mg/1.25 mg
Cexoja ¢unm-o6a0keHa Tabnera coapxu 20 mg pocyBactaTHH (BO Qopma Ha pOCYBacTaTMH
KanuyM), 4 mg nepuHAONpHI TepT-OyTHIIaMuH ¥ 1,25 mg uHaanaMun,

Pokcunep ¢punm-obnoxenu Tabneru 10 mg/8 mg/2.5 mg
Cekoja ¢unm-o6okeHa Tabnera cogpxku 10 mg pocyBacTaTuH (BO ¢opMa Ha pOCYBacTaTHH
KaIuKMyM), 8§ mg nepuHAOHPUI TepT-OyTHIAMHH U 2,5 mg WHAAIAMHL,

Pokcunep punm-obaoxenu tabnern 20 mg/8 mg/2.5 mg
Cekoja ¢unm-o6nokeHa Ttabnera coxpxu 20 mg pocyBactathH (BO ¢opMa Ha pOCYBaCTaTHH
KaJIlliyM), 8§ mg nepuHAONPUI TePT-OyTHIIAMIH U 2,5 mg HHAANAMHA.

3a 1esocHa JIMCTa Ha eKCLIMITUEHCH, MOrJIeAHeTe BO To4Ka 6.1.

3. ®APMAIIEBTCKA ®OPMA

dunm-0610xKeHa Tabera (Tabneta)

Pokcunep dunm-o6noxenu tabneru 10 mg/4 mg/1.25 mg

LlpBeHuKkaBo-kadeHH, TPKaIe3HH, MaIKy OMKOHBEKCHH ¢HIM-0010)keHH TableTH CO 3aKOCEHH

pa6oeH, co o3Haka PIR1 Ha exnara cTpana Ha TaGierara. Jujamerap: npubmmwkso 7,5 mm (odopmeH
Ha Mpeca).

Pokcunep ¢unm-obnoxenn tabnern 20 mg/4 mg/1,25 mg
Po3eHHKaBH, TpKale3HH, MaJKy OMKOHBEKCHM (UIM-06JI0)keHH TabneTH co 3aKOoCeHU paboBH, coO
osznaka PIR2 Ha exqHara cTpaHa Ha Tabnerata. J{ujamerap: npubmwkHo 10 mm (odopMeH Ha npeca).

Pokcunep dhunm-o06noenn tabneru 10 mg/8 mg/2.5 mg
CBeTio pO30BH, TPKAJIE3HH, MAIKY GUKOHBEKCHH (GIIM-0610KeHH TabneTu co 3akoceHd paboBH, co
osnaka PIR3 Ha enHaTa cTpaHa Ha Tabnerata. Jujamerap: npubamwkso 10 mm (odopMeH Ha mpeca).

Poxcurnep dunm-obnosxenu tabaeru 20 mg/8 mg/2.5 mg
Bneno posenukaBo-kadenu, TpkanesHu, Manky GukonsekcHH (HiIM-00/10eHH TabieTH CO 3aKOCEHU
pabosu, co o3uaka PIR4 Ha egnara crpana Ha Tabnerara, Jujamerap: npubawkno 10 mm (opopmen

Ha npeca).

4. KJIHMHHYKH NOJATOLH EEIRE, () P

4.1 TepameBTcKH HHAHKALHH



Jlexor Pokcumep € MHAMIMPaH 3a CyNCTHTYLHOHA TEpanMja Kaj BO3PAaCHH MALMEHTH KOU ce
COOJBETHO KOHTPOJIMPAHH Ha TepalHja cO pPOCYBAcTaTWH, NMEPHHIONPWI H HHAANAMUJ, AafcHH
MCTOBPEMEHO M CO MCTA /1032 KAaKO M BO KOMOWHAIIMjaTa 3a TPETMaH Ha €CEHIMjallHa XHMEPTEH3Hja U
eHa O CIIeNHMBE KOHKOMHTAHTHH COCTOjOM: mNpuUMapHa Xwurepxosectepoiemuja (tun Ila
BKJIyUYBajKH X€TEPO3UIOTHAa (aMH/IMjapHa XHMIEpPXOJecTepoieMuja), MellaHa QUCIMIHAEMHUja (TUM
IIb) unx XOMO3HUroTHA paMUIHjapHa XUIIEpXOoJIeCTEPOJIeMH;)a.

4.2 [lo3mpame N HAYHH HA ynorpeda

llosnpa}be

IMpenopayanata mo3a Ha jekot Pokcumnep e eqHa Tabnera Ha AeH, Koja Tpeba na ce 3eMe HayTpo H
npes o6poKoT.

®uKCHO-I03HaTa KOMOHHALMja He € [TOTO/IHA 3a MOYEeTHa Tepanuja.

[pen aa ce npedpnar Ha Jekot Pokcunep, nanueHTHTe Tpeba Aa ce KOHTPOIUPAaT Ha CTabUIIHY 03U
Ha CeKoja oJ1 MOeAUHEYHNTE KOMITOHEHTH 3eMeHH HcToBpeMeHo. Jlosara Ha Jlekor Pokcunep tpeba na
ce 3acHOBa Ha JIO3MTe Ha TMOEJMHEYHHTE KOMIIOHEHTH Ha KOMOMHallMjaTa BO MOMEHTOT Ha

npedpriame.

Ako e norpebHa mpoMeHa Ha AO3MPamETO 3a OMJIO KOja Of aKTUBHHTE CYNCTaHLMH Ha (HKCHATa
KoMOHHaLHMja o 010 Koja mpuuKHa (Ha Mp. HOBO AMjarHOCTHLMPaHa IToBp3aHa 60s1ecT, MpOMeHa Ha
coctojbaTa Ha MALMEHTOT WIM MOpajd HHTEpaKkiMja cO JIEKOT), 3a Ja Ce YTBPAU MAO3MPAETO
MOBTOPHO Tpeba Aa ce KOPUCTAT MOeIHHEHHHUTE KOMIIOHEHTH.

Ilocrapu auna
IMocrapute JHiia MOXe [a Ce JIEKyBaaT OTKAaKko Ke ce 3eMe NpeABH/ HUBHATA peHalIHa (QyHKUHja U

BJ'II/Ij aAHUETO HAa KPBHHUOT IIPUTUCOK.

PeHa/IHO HAPYLLYBAHLE

Kaj mauueHTH €O TEIIKO peHalIHO HapyluyBame (KpeaTHHHH KiupeHc moMan ol 30 ml/mun),
TPETMaHOT € KOHTpauHauLmpaH. Jlekot Pokcunep He € MoroieH 3a NallME€HTH CO KPEaTMHHH KIMPEHC
< 60 ml/mun. Kaj oBue namdeHTH ce MpernopadyBa HHAMBHAyalHa THUTpalLlja Ha J[03aTa co
MoeJHHeYHHTEe KOMITOHEHTH (TOTJIeiHeTe BO Touka 4.4).

Kaj naumeHTH co KpeaTHHHH KJIMPEHC MOorojieM MM eqHakoB Ha 60 ml/MuH, He e noTpe6Ha npomeHa

Ha ao3ara.
Boo6uyaenoro MCAULUHUHCKO CIICOCH:E Tpe6a Ja BKJIIY4YH YECTO CICACHE€ HA HWUROATA HA KPEATHHWH W

KaJIHyM.

XenaraaHo HApPYIIYBame

IMpu TewKkH XermaTalHH HapyllyBama, TPETMAHOT € KoHTpauHauuupaH. Jlekor Pokcumep e
KOHTPaWHAMLMPAH Kaj MalHeHTH CO aKTHBHO 3a0ollyBare Ha LPHUOT ApoO (IOIVIEAHETE BO TOYKA
4.3). Kaj marneHTH cO yMEpeHO XeraTajlHO HapylllyBathe, He € IIoTpe6Ha MpoMeHa Ha 103aTa.

Hema 3roneMyBale Ha CHCTEMCKATa H3JI0XKEHOCT Ha pocyBacTaTMH Kaj marueHTH co Child-Pugh
ouenka 7 win nonucka. Cemnax, 3rojieMeHa CHCTEMCKa H3J/10)keHoCT Guna 3abenexaHa kaj cy6jekTH co
Child-Pugh ouienxa 8 u 9 (nmorneanere Bo Touka 5.2). Kaj oBue nmauueHTH Tpeba Aa ce 3eMe NPEABH]L
npoleHka Ha Oybpexxunara ¢yHkumja (morieaHere Bo Touka 4.4). Hema HMCKycTBO Kaj CyGjeKkTH co
Child-Pugh ouenxka moronem oa 9.

Paca
3rojieMeHa CcHCTE
Toukure 4.3, 4.4

a 3alenexxaHa Kaj a3UCKUTe TMalMeHTH (TMOIJIEAHETE BO

[eHeTCKH noIuMAy

Ilo3Haru ce cneuy KH l'IOJ'IPlMOp(bI/BMPI KOH MOXKaT Jda AoBeJaTt 40 3rojicMeHa



H3JI0KEHOCT Ha pOCYBacTaTwH (TorJiefHeTe BO TOYKa 5.2). 3a MaLMEHTHTE 32 KOM € MO3HATO AeKa
MMaaT TakBH creur(UYHH THUMOBH HA MONUMOPGH3MH, ce MpernopayyBa MOHMCKA THEBHA 103a Ha
pOCyBacTaTHH.

HcroBpemeHa Tepanuja

PocyBacTaTHH € CyNCTpAr 3a pa3iuuHy TpancnopTHu npoternd (Ha np. OATP1B1 u BCRP). Pusukor
O/l MojaBa Ha MuomaTHja (BKIydyBajku M pabpomuonusa) ce 3rojemMyBa Kora pocyBacTaTHH Ce
aJIMMHHCTPUpPA UCTOBPEMEHO CO OAPEACHH JIEKOBH INTO MOXAT Ja ja 3rojieMaT KOHIEHTpauujaTta Ha
POCYBaCTaTMH BO IUIa3MaTa, KAaKo Pe3yJITAT Ha HHTEPaKUMH CO OBHE TPAHCMOPTHH MPOTEHHH (Ha IIp.
LMKIOCHOPUH M OJPEJEHH MpoTea3a WHXHOWUTOPH, BKIydyBajkd KOMOMHALMM HA PUTOHABUP CO
aTa3aHaBUp, JIOTIMHABMP, WTH.) W/WIM THNPaHABHp; HorieaHete Bo Toukute 4.4 u 4.5). Kora u na e
MOXHO, Tpeba J1a ce 3eMaT NpeABHI ANTePHATHBHH JIEKOBH U, IOKOJIKY € MOTPeOHO, ia ce pa3MHCIIH 38
NpHBpEMEHO MPEKHUHYBake Ha TepalnujaTa co pocyBacTaTHH. Bo cHTyalluu kora KoaJIMMHUCTpaLjaTa
HAa OBHE JIEKOBH CO POCYBACTATHH ¢ Hen30exHa, Tpeba BHUMATEJIHO Jla Ce 3eMarT NpeABU/ KOPUCTa U
PH3HMKOT Ol HCTOBPEMEHATa Tepanuja U MPUJIarofyBamba Ha 103aTa Ha po3yBacTaTHH (IIOIVIEAHETE BO

Touka 4.5).

[MeaujaTpHCKa MOIyalmja
Jlexor Pokcunep He Tpe0a Aa ce KOPHCTH Kaj Jiella W afoJIeCLEHTH, 3aToa INTO HE C€ YTBPACHH
e(pHMKACHOCTA M TOJIEPAHTHOCTA Ha JIeKOT PokcHIiep kaj fiena U afoECLEHTH.

Hauun Ha ynoTpeba
[Mepopanuna ynorpeba.

4.3 KouTpanmnankanux

[ToBp3aHyu CO AKTHBHATA CYMNCTAHLM|A POCYBACTATHH:

- IIpeoceTaBOCT Ha POCYBACTaTHH.

- AKTHBHO 3a60/yBarb€ Ha UPHUOT P06, BIIy4yBajkH He0OjaCHETH, NOCTOjaHU 3roJieMyBama Ha
HHMBOATa HAa CEPyMCKHTE TPaHCAMHHA3H W OMJIO KaKBO 3rojieMyBame Ha HUBOTO Ha cepyMcKara
TpaHcaMHHa3a IITO € IIOroJieMo 3a MoBeke O 3 maTH of ropHaTa HopManna rpaHuna (ULN).

- [MareHTH CO MHOMATH]A.

- HctoBpemeHa ynotpe6a co komOHHaLHja Ha codocOyBHp/BeInaTacBUpP/BOKCHIIAIPEBUP
(norneaHete BO To4UKa 4.5).

- IMarueHTH KOM NMPUMaaT HCTOBPEMEHa Tepanija co LUKIOCTIOPHH.

- BpemeHOCT U Joere U Kaj JKEeHH CO MOTEHLIHjal 3a pafame, KOM He KOPUCTAT COOJIBETHH MEPKH
34 KOHTpaLelLyja.

[loBp3aHu CO aKTUBHATA CYNCTAHLIW[a [EPUHIONPHIL:

- ITpeoceTIMBOCT Ha MEPHUHAONPH WK Ha 6uno koj apyr AKE uHxu6utop.

- - Hcropuja Ha anruoenem (KBHHKOB eem) moBp3aH co nperxonHa tepandja co AKE
HHXuOUTOp (NorieaHere Bo Touka 4.4)

- Hacneaen uiM uaHONaTCKU aHTHOEAEM.

- Brop u TpeT TpuMecTap off GpeMeHocTa (orsefHeTe Bo Toukute 4.4 U 4.6).

- HUcroBpemenara ynotpeba Ha nekoT Pokcunep co MPOM3BOAM WITO COAPXKAT AIHCKHPEH €
KOHTpauH/IMLMpPaHa Kaj NauMeHTH co Aujaberec MEMUTYC WM peHanHo HapymyBambe (GFR <60
ml/min/1,73 m?) (mornennere Bo Toukure 4.5 u 5.1).

- Hcrospemena ynortpeba co caxyburpun/aicapral. Jlekor Pokcunep He cMmee la ce MHULIMpa
npex jAa u3MMHAT 36 uwaca of mocie/iHaTa /1033 Ha cakyOuTpHII/BasicapTaH (MOrieHeTe HeTo
Taka, Bo ToukuTe 4.4 1 4.5).

- ExcTpakopriopalHi TPeTMaHH IUTO JOBeAyBaaT J0O KOHTAKT HA KpPBTA CO HEraTHBHO
HAEEKTPH3NPaHK NOBPLIMHY (TTOTJICAHETE BO TOUKa 4.5)

- 3nauutenna Gunarepanna creHosa Ha OyOperkHa apTepHja WM CTEHO3a Ha apTepuJaTa J10 ejleH
(yuxiponanen 6ybper (norneanere Bo Touka 4.4).,

IToBp3aHu co aKTUBHATA CYHCT&HllHia uHaanaMM4n;




- [TpeoceIMBOCT Ha MH/AIAMHU]] WX Ha 6HIIO KOj PYT Cya(oHamMuz.
- XenarajiHa eHuedanonatyja.

- Teliko xenaTanHO HapyLIyBakbe.

- XunokaneMuja.

Bo oaHoc Ha nekot Pokcunep:

Cwure KOHTpaHHAMKALMK MOBP3aHH CO CeKoja MOeAUHeYHa KOMIIOHEHTA, KaKo LITO € HABe/IEHO MOrope,
ce oiHecyBaaT M Ha jexoT Pokcunep .

- ITpeoceTIMBOCT KOH OWJIO KOj Ofi EKCLIMITHEHTUTE HaBEIeHH BO TOuKa 6.1

- Teluko peHaHO HapyuIyBame (KpeaTHHHH KiaupeHe noMai o 30 ml/Mun)

IMopaayu HEZOCTATOK HA JOBOJIHO TEPANEeBTCKO UCKYCTBO, JiekoT PokcHnep He Tpeba Ja ce KOPHCTH
Kaj:

- [ManpeHTH Ha QUjanKU3a

- IMaiyeHTH CO HETPETHpaHa AeKOMIIEH3HpaHa cplieBa c1abocT.

4.4 MepkH Ha IpPeTHA3/IMBOCT M MOoceOHH NpeaynpeayBama

Jlutnym
HcToBpeMEHO aJIMHHUCTpHpale Ha JMTHYM M KOMOMHaLMjaTa Ha TEpHHAONPWI M HHIANaMM[

BooGHYaeHO He ce mpenopayysa (MorjiefHeTe BO Touka 4.5).

Heyrponenuja/arpanynouunrosa/rpomboluroneHuja/anemmja

Kaj maumentu kom npumaar AKE wunxuburopu Ouna mnpujaBeHa MojaBaTa Ha HeEyTpONEHHja/
arpaHyJIOLMTO3a, TpoMbonuToneH1ja u ademuja. Kaj manueHTn co HopmaiHa $yHKIMja Ha 6y6pesure
u 6e3 ocTaHaTH KOMIUIMLMpPAYKH (paKTopH, HEyTpoIleHHjaTa ce NojaByBa perko. Ilepunmonpui tpeba
Jia ce KOPUCTHU CO rojieMa MpPEeTHa3InBOCT Kaj MALMeHTH CO KONAreHCKO BAaCKyIapHO 3a00iyBame, Ha
MMYHOCYNIPECHBHA Tepalldja, TPETUPAHHU CO AJOIMYPHUHON HIM NPOKaWHAMHI WM KOMOMHalMja Ha
OBHME KOMIUIMLIAPAYKH (PaKTOpH, OCOGEHO aKkO MOCTOM IPETXOJHO MOCTOedKa HapyuieHa OyOpexHa
¢dynxuuja. Kaj HekOM O OBHE NMAlMEHTH HOLLIO JI0 Pa3BOj Ha CEPUO3HM HH(EKIIMU KOH BO HEKOJIKY
CIyuad HE pearupajie Ha MHTEH3WBHA Tepandja co aHTHOHOTULH. AKO TEPHHJIONPHII CE& KOPHCTH Kaj
TaKBY NAlMEHTH, Ce TpernopadyBa MEPUOAHYHO ciefiekhe Ha OpojoT Ha 6enuTe KPBHHU KIETKH U
nauueHTHTe Tpeba 1a Ce COBETYBAAT Ja NpHjaBaT OUII0 KaKoB 3HaK Ha MHGeKUuja (Ha Ip. BOCTIaJIeHHE
Ha rpyoTo, Tpecka) (moraeaHeTe Bo Toukute 4.5 1 4.8) .

PenoBackynapHa xunepreH3uia

[TocTou 3rojieMeH PU3UK Of] MOjaBa Ha XUIOTEH3Hja U GyOpexHa HHCY(DHLHEHLM]ja KOra NalHeHTUTe
co OumarepalHa CTeHO3a Ha OyOpexHaTa apTepdja WIM CTEHO3a HAa apTepdjaTa [0 €IeH
dyHkuronaneH 6yoper ce Tpetupaar co AKE unxu6uropu (morneasete 8o Touka 4.3). TpermMaHoT co
JUypeTHIM MOxke ja Guje nononnuteneH dakrop. I'yGemero Ha GyGpexHaTa QyHKIMja MOXe [a ce
M0jaBd M CaMO MpPH MaJd [POMEHHM BO CEPYMCKHOT KpEaTHHHMH, AypH M Kaj TNalMeHTH CO
yHHJIaTepajiHa CTeHo3a Ha 6y6peskHaTa apTepHja.

[IpeoceTnuBocT/aHrHoeaeM

Kaj mauyeHTH TPEeTHPaHH CO HHXUOUTOPH HA AHTMOTCH3HH KOHBEPTHPAYKH €H3HMM, BKIyqTyBajKH ro M
TIIEpUH/IONIPHI peTKO Guiia 3abenexaHa MojaBa Ha AHTHOENEM HA JIMLIETO, €KCTPEMUTETHTE, YCHHUTE,
jasHKOT, IMIOTHCOT W/wiK JapuHKcOT. Jlo OBaa mojaBa MOX€ Jia JOjA€ BO CEKOE BpeMe BO TEKOT Ha
TpeTMaHOT. Bo TakBH cliydyaH, TeparujaTa co IepuHI0NpHI Tpeba HaBpeMEHO Jia Ce MPEeKUHe U 1a ce
CIIPOBEJIE COOIBETHO CliE/IEhe 3a [a ce 00e36e1 LIEIOCHO NOBJIEKYBAe Ha CUMIITOMMTE NPEX Aa ce
OTITYIITH MALMEHTOT. B TE KOra OTOKOT € OrpaHM4YeH Ha JIMLETO M YCHHTe, cocTojbara

Ja3UKOT, FIMOTHCY



Tpeba HaBpEMEHO Ja Ce a]MHHUCTPHUpA COOIBETHA TepanHja, Koja MOXe 1a BKJTyud CyOKyTaH pacTBoOp
Ha emunedpun 1:1000 (0,3 ml go 0,5 ml) wunu mepku 3a na ce o6e3beau MPOTOK HA AWIIHUTE

naryuaira.

3a nauuenTtuTe of upHata paca kou npumaar AKE wuHxuGuTOpM OMIIO NpHUjaBeHO JleKa MMaaT
MIorojiemMa 3a4eCTEHOCT Ha IojaBa Ha aHTHoeleM BO criopenda co JyleTo IITO He Ce NMPHIMaJHULM Ha

LpHaTa paca.

TlanueHTUTe CO MCTOpHMja HAa aHrdoeneM wWTo He 6w nosp3aH co Tepanujarta co AKE uuxuGurop
MoXe fa OUIAT M3JIOKEHH Ha 3rOJIEeMEH PU3HK Ol M0jaBa Ha aHIHOGAEM JOJEKa Ce Ha Tepaluja co
AKE unxu6utop (noriaeaHete Bo Touka 4.3).

Kaj naunentn tpetupanu co AKE uHXuGHTOpH perko OWila mpHjaBeHa IOjaBaTa Ha MHTECTUHAJIEH
anrvoeneM. Kaj oBue maieHTH TOj ce nmpeseHTHpasn co GOJNIKH BO CTOMAKOT (Co Hiln 6€3 rafieme Win
nospakame); Bo HEKOH Ciiyuad HeMallo NPeTXO[eH aHTHOeIeM Ha JIMLETO W HuBoaTa Ha C-1 ecTepasa
Oune HOPMAIHH. AHrHOeAeMOT Ol HHjarHOCTHLMpPAH cO TpOLEIYpH BO KOM OHJIe BKIy4YeHH
abnomunanen KT ckeH, WM €X0 WM 3a BpeMe Ha orepalyjaTa U CUMIITOMHMTE Ce IIOBJIEKJIE IO
sanupameTo Ha Teparujata co AKE unxu6uropot. LpeHnoT aHrnoesnem Tpeba na Guzie BKIyYeH BO
au(epeHIMjaIHATA IMjarHo3a Ha nauueHTd Tpetupaiy co AKE uaxn6uTopH Kaj KoM ce Crieid nojasa
Ha 060JIKH BO CTOMAKOT.

HUcrospemenata ynorpeba Ha AKE uHXuOGHTOpH CO cakyOUTpui/BajicapTaH € KOHTpaMHAMLMpaHa
opajiy 3roJIeMEHHOT PU3MK OA MOjaBa HA aHTHOeAeM. TpeTMaHoT co cakyOHTpHII/BaJIcCapTaH He CMee
Ila 3amo4He rnopaHo oA 36 yaca o rmocieaHaTa 1032 Ha NEepUHAONPHI. TpeTMaHOT CO NMEepHHAOIIPHI
He CMee JIa 3alo4He IopaHo of 36 yaca of MocjeAHaTa 1033 Ha caKyOHTpuIl/BajcapTaH (IIOrJIeHETE
BO ToukuTe 4.3 11 4.5).

IMarmenTd koM 3emaar HcroBpemeHo NEP uuxuburopu (Ha mnpumep pauekajgotpuia), mTOR
HHXHOMTOpH (HA IIp. CHPOJIMMYC, €BEpOJIMMYC, TEM3HpPOJMMYyC) W TJIMOTHHM (Ha IIpUMeEp
JIMHATJTMIITHH, CaKCArJIUIITHH, CUTATJIMIITHH, BUIAATIMITHH) MOXKE [a JOBEJE A0 3roJeMEH PU3HK O
nojaBa Ha aHrHoedAeM (Ha Np. OTeKyBalme Ha [NUINHWTE NATHINTa WM jasHKOT, cO Mau Oe3
pecnMparopHo HapyuiyBame) (norienHere Bo Touka 4.5). Tpeba na ce Ouae NpeTHasivuB mpu
3al0YHYBAWETO Ha Tepamujata co pauekagorpwi, mTOR wuHxubuTOpHM (Ha ©p. CHPOIMMYC,
€BEPOJIUMYC, TEM3HPOJIMMYC) W TITHNITHHW (Ha NpUMep JIMHATIIWNTHH, CaKCarjMITUH, CUTAIJIMITHH,
BHJIATIMIITHH) Kaj manydeHTH ko Beke 3eMaat AKE unxubutop.

AnabuIaKTOWIHH peakiiuy 33 BpeMe Ha JieceH3udunu3aLmja

IMocrojaT M30JHpaHH H3BEIUTaW 3a MMAlUEHTH KOU INpeTprnene TEWKH M ONACHH 0 KHMBOT
aHadunakrougHu peakid npu npumame Ha AKE wuHxubuTOpHM 32 BpeMe Ha TPEeTMaHOT Ha
neceH3HOmwIM3anMja co oTpoB o xuMmeHonrtepa (myeny, ocu). AKE uxxuburtopure Tpeba na ce
KOPHCTAT CO MPETNa3MBOCT Kaj alepricKu MalUeHTH TPETHpaHH cO AeceH3ubunusaldja U Ja ce
M30€rHyBaaT Kaj OHHE KOM ce NOMJIOKEHH HAa UMyHOTepanuja co KopucTeme Ha oTpoB. Cenak, oBHe
peakLMK MOKe Jla Ce crpeyar co MpUBpeMeHo noeiekyBawe Ha AKE nHXHOGHMTOpOT HajMalKy 24 vaca
npel TPeTMAHOT Kaj MauMeHTH Kou umaar motpeba on Tpetman co AKE unxuburopu
neceHzubOunusauyja.

AnadunakroniHu peakiuy 3a Bpeme Ha LDL adepesa

Petko, naurentute kou npuMaat AKE unxuburopu 3a Bpeme Ha (LDL)-adepesa Ha JIMNIONPOTEHH CO
Majla TYCTHHA CO AEKCTpaH cyndar moxupeale aHaQUIaKTOWIHH peaKLHH IITO OWJE ONAcHH IO
xuBOTOT. OBHE peakuuu Ouwie n3berHatd CO MPHBPEMEHO MOBJICKYBAWE Ha Tepanujata co AKE

HHXHOUTOPOT Mpen cekoja adepesa. 7

[TauuenTy Ha XeMo/Mjau3a

IpujaBenn ce aHa)UIAKTOWIHM PEAKLMM Kaj NAUMEHTH JWjATM3UPAHH CO MeMOpaHH CO BHCOK (IIyKc
(na np. AN 69%) u Ha ucroppemena tepanuja co AKE unxuburop. Kaj oBue maiipentn Tpeba na ce
pasmuciu 3a ynorpeba Ha pasiudeH BHA MemOpaHa 3a Jujaiu3a WM pasfidyHa Kraca Ha



AHTHXHUINICPTCH3UBHH JICKOBH.

[Tpumapen angocTepoHH3am

[JaugeHTHTE CO PUMAPEH XHUIIEPAIA0CTEPOHM3aM OMLITO 3EMEHO HeMa Jia O/IrOBOPAT Ha TepamnujaTa
CO AHTUXMIIEPTEH3WBHU JIEKOBH KOW [IEjCTBYBaaT INpeKy MHXMOMUMja HAa PEHMH-aHTHOTEH3WH
cucTeMoT, 3aToa, ynorpebara Ha OBOj JIeK He ce NpernopayvyBa.

HugBo Ha kanuym
HamanyBameTo Ha HMBOTO HAa KaJMyMOT MPOCIENEHO CO XHIOKAleMHja € HAjrojieM PpHU3HK Kaj

THjasuJHUTE OWYPETHUM W [OUYPETHLWTE CPOAHH Ha THjasuauTe. XuIoxajempjata MOXe ja
TIpeIM3BHKa MYCKYJIHH HapyliyBawa. Cllydad Ha pabIoOMHOJIK3a ce TIPHjaBeHH, HajYeCTO MOBP3aHHU CO
cepuo3Ha XUMoKanemuja. PUSHKOT OfI 10jaBa Ha HAMaNeHO HUBO Ha KanuyM (< 3,4 mmol/l) TpeGa na
ce crpeuy Kaj HEKOH IOMyJIalliH CO BUCOK PU3HMK, KaKo IITO Ce MOCTapH H/WIM HEYXPAaHETH NAlIUEHTH,
6e3 oryiel Jany 3eMaar IoBeke JIEKOBH, MALMEHTH CO LIHPO3a CO €€M M aCLMT, CPLIEBH TIAlIMEHTH U
MALKEHTH CO cpueBa ciaboct. Bo TakBy ciiyyau, XUIIOKaleMHjaTa ja 3roleMyBa CpLeBaTa TOKCHYHOCT
Ha CpLIEBUTE TIIMKO3WIU U PUBHUKOT OJ 110jaBa Ha apUTMHH.

XurokajeMHjaTa Koja ce jaByBa KaKo pe3y/ITaT Ha HICKO HMBO Ha MarHe3uyM BO CEPYMOT MOXe J1a
Ouze pedpakTopHa Ha Tepanuja OCBEH AOKOJKY HE C€ KOPEerupa HUBOTO Ha MarHe3MyM BO CEpPyMOT.

KoMm6uHalujaTa Ha MEpHHAONPMI M MHAANAMMA He CIpedyBa I0jaBa Ha XHIIOKaleMMja oCOGEHO Kaj
mauMeHTH co aujaberec WM Kaj mauMeHTH co OybpexHa cnaboct. Kako u 3a Ouiao koj
AHTUXUIEPTEH3UBEH JIEK BO KOMOMHALIMja O JUYPETHK, Tpeba Ja ce M3BPLIM PENOBHO Cieflehe Ha
HHMBOTO Ha KaJIMyM BO IU1a3MarTa.

MarHe3uyM BO TUIa3MarTa:

THasHAHKUTE U CPOHH JHYPETHIIM BKIYYUTETHO MHAATIAMH CE MOKaKa JIeKa ja 3roJieMyBaat
YpHHAPHATA €KCKPELMja Ha MarHe3HUyM, IITO MOXKE [1a PE3y/ITHpa [0 XHUIOMarHeseMHja (TorjieaHeTe
BO Touka 4.5 u 4.8).

JlexOBH LLITO ITEJAT KATUYM, KAJIHYMOBH CYIUIEMEHTH HITH 3aMEHa 3a COJl KOja COAPIKH KalHyM
Boo6u4aeHo, KOMOMHALMja HA JIEKOBH KOM COAPXKAT MEPUHAONPHI W AMYPETHUM LITO LITEAAT
KaJMyM, KaJMyMOBH HOJATOLM MWIM 3aMeHa 3a COJl KOja COApXM KalWyM He Ce Ipernopavysa
(norneaHere BO TOuKa 4.5).

Xunepkagemuja
AKE HHXMOHTOpHTE MOXAT Ja MNpeAW3BHKAaT XHIepKaJeMmuja, OuAejkd THe ro HMHXMOMpaat

ocnoboyBameTo Ha annoctepoH. Edexror 06M4HO He € 3HaYaeH Kaj NalMEeHTH CO HOPMAaJIHA PEHAIHA
dynkupja. DakTOpY Ha PU3MK 32 Pa3sBOj HAa XWIEpKaTeMHja Kaj OJPENEHH NAlMeHTH BKITy4yBaaT
OybpexxHa HWHCyQuuUMeHUMja, BiollyBame Ha OyOpexkHata ¢yHKUMja, Bospact (> 70 roauHm),
nujabeTec  MeNMTYC, WHTEPKYpPEeHTHM HacTaHH, OCOOEHO JexXuipalMja, aKyTHa CpLeBa
JIeKOMITeH3anuja, MeTaboliba anua03a 1 HCTOBpEMEHa ynoTpeba Ha JMypETHLM IITO WITEAAT KaluyM
(Ha 1p. CIMPOHOJIAKTOH, eIUIePeHOH, TPHAMTEPEH HIIH aMUIJIOPHA), OAATOLM Ha KAJIMyM MM 3aMEeHU
3a COJIM LITO COAPXKAT KaJMyM; HJIM IaK Kaj OHHe MallMeHTH KOM IIpHMMAaar JpYyrH JEKOBH IIOBP3aHH CO
3rojleMyBarb€é Ha HHBOTO Ha CEPYMCKHOT KalHMyM (Ha Ip. XeMapuH, TPUMETONpPHUM WM KO-
TPUMOKCA30J1 UCTO Taka MO3HAT KaKO TPUMETONPHM/Cyn(amMeToKcazon u 0CoGEHO aHTArOHHUCTH Ha
AIOCTEPOH WM AHTHOTEH3HH PELIENITOPHH O6JI0KATOPH, HHXHMOUTOPY Ha aUECTHICATMLMIHA KHCEINHA
> 3 g Ha geH, COX-2) u HecenextuBHU HCAHWJI, IMyHOCYNPECHBHH JICKOBH KaKO LIUKJIOCTIOPHH HIIH
TakposuMyc). YnorpebaTa Ha JOAATOLM HAa KalMyM, AMyPETHLM IITO WITEAAT KAIMYM HIIM 3aMEHH 3a
COJNHM IITO COAPXKAT KalMyM, ocOGEeHO Kaj MALMEHTH CO HapylleHa peHalHa (yHKuHMja, MOXe aa
JIOBEZie 10 3HAUUTEJIHO 3 4 HUBOTO HA CEPYMCKHMOT KauyM. XuNepkajieMHijara MOKe Ja
Mpeau3BUKa CEPHO3H) +B€‘Q HeKe 4 m;,
HCTOBpPEMEHATA YIIO, ,-pé‘@'ﬁa rochaﬁe
co uecTo cremersd FazcepyMcKneT Kty
peLentopHUTE 611 :;gr&bu xpeoaﬂa ce kﬂg
HWHXHOUTOPH M Tpe |

Te areHcH, The Tpeba J1a ce KOpUCTaT CO MPETHAa3THBOCT H
. JlaypeTyLuTe WITO IUTENAT KAJIUYM H aHIMOTEH3HH
TaT CO MPETHa3IHBOCT Kaj manueHTH koM npumaar AKE
oT KanuyM 1 6yOpesxHaTa ¢yHKUHja.




bpemenoct
AKE unxubutopure He TpebGa Oa ce HHULMpaaT 3a BpeMe Ha OpemeHocra. OcBeH ako 3a

npofomkenata Tepandja co AKE MHXMOMTOpOT ce cMeTa JeKa € HEeONXOJHA, MAlMEHTHTE KOH
niaHupaaT GpeMeHOCT Tpeba Ja GuaaT npedplieHH Ha aTePHATHBHA aHTHXUIICPTEH3UBHH TPETMAHH
KOM MMaaT BoclocTaBeH 6esfeqHoceH mpodun Ha yrnorpeba 3a Bpeme Ha Opemenocra. Kora ce
aujarnocThiMpa Gpemenocta, TpetMaHoT co AKE unxuburopu Tpeba BeaHaw fa ce 3anpe H, I0KOJKy
€ COOZIBETHO, Tpeba J1a ce 3alouHe CO AITEpPHATHBHA Tepamnuja (ToreHeTe Bo Toukute 4.3 1 4.6).

DOTOCEH3UTHBHOCT

IpujaBenu ce caydan Ha GOTOCEH3UTHBHHM PEaKLMU NpH ynoTpebara Ha THjasUOM U Ha JHYPETHLH
CpolHH co THjasuauTe (TornieaHere Bo Touka 4.8). AKko 3a BpeMe Ha TPETMAHOT Ce TOjaBH
doToceH3HTHBHA peaKUMja, ce MpernopadyBa TpeTMaHOT fAa ce 3ampe. JIokonky MOBTOpHara
aJMHHHMCTpAaLlMja Ha AHYPETUKOT ce CMeTa 3a HEONXOJHA, Ce MperopavyyBa Ja c€ 3aliTHTaT
H3JIOKEHHTE TTopayja Ha coHlle WiH BeiuTayka UVA cBeTnHa.

PeHasiHO HapylIyBambe
Bo cilyuad Ha CEpPHO3HO PEHATHO HapyIlyBame (KpeaTHHMH KIMpeHc <30 ml/MHH), TpeTMaHOT €

KOHTpauHAMIKpaH. JIekoT POKCHIEp He e MOrofieH 3a MalueHTH CO KPeaTHHUH KIupeHe < 60 ml/mMuH.
Kaj oBMe NalLMeHTH, ce MpernopavyyBa HMHAMBHIyalHa THTpalHja Ha J03aTa CO MOeJAVHeYHHTe
KOMITOHEHTH (TIOTJIEAHETE BO TOUKA 4.2).

Kaj oipeieHs XUIIEpTEH3UBHY NALMeHTH Ge3 MPEeTXOMHO MOCTOSUKa OUMIJIE/IHA PEHAIHA JIE3Hja U Kaj
Kou 6yOpexKHHTE TECTOBH MOKaXKyBaaT (GyHKUHOHATHA peHallHa HHCY(QHUIMEHIH]a, TPETMaHOT Tpeba
Jla ce 3arpe ¥ eBeHTYaJIHO JIa ce 3all04He OZIHOBO CO MaJia [I03a MJIM CaMo CO e/{Ha 0/ KOMIIOHCHTHTE.

Kaj oBHe maleHTH PyTHHCKOTO MEAULMHCKO clefeme Tpeda fa BKIy4d YeCTO Clle/ieibe Ha HUBOATa
Ha KaJIMYyM H KpPEaTHHHH, OTKaKO ke M3MHHAT /B HENeNM OJ TPETMAaHOT, a MOTOa Ha CEKOM JBa
MeCELlH 3a BpeMe Ha NEepHOIOT Ha TepamneBTCka cTabuinHocT. PeHanHaTa MHCyduiueHnuja Guia
npujaBeHa TMPETEXXHO Kaj MAlHMeHTH CcO Tellka cpuesa cnaboCT HIIM IOCTOEYKa peHaHa
UHCYDHLMEHIMja, BKIIYYyBajKHd U CTeHO3a Ha OyOpexHa apTepHja.

JlekoT BooGHYAEHO HE ce mperiopadyBa BO Cilydaj Ha OuiatepaiHa CTeHO3a Ha 6yOpexHa aprepuja
WIM Ha CTeHO3a KOH eauHe4eH (yHKIHoHaieH Oyoper.

IpoTenHypHja, OTKPUEHA CO TECTHPalE Ha YPHHA CO TECT JIEHTA H NPETEXHO TyOy/lapHa 110 MOTeKIIo,
6uia 3abesiexkaHa Kaj MalMeHTH TPETUPaHH CO MOroJIeMH I03H Ha POCYBAcTaTHH, 0COGEHO CO 103U Off
40 mg, npM IITO BO IOBEKETO Cilyyad GHila MUHJIMBA WM MHTEPMUTEHTHA. 3a NPOTEMHYpHjaTa He ce
JOKa)Ka JieKa € MpeJ3HaK 3a aKyTHO WM MporpecuBHo Oy6pexHo 3abomyBame (MOrjeaHeTe BO TOYKa

4.3).

Penanna GyHKUM|a U AMYPETHLM

TujasugHATe AMYpETHLM M [MYPETHIUTE CPOAHH CO THjasHAHTe CE LIENTOCHO e(puKacHM Kora
OyOpexxHaTa (yHKUMja € HOPMaJlHa WIH € MaJIky HapyllicHa (HMBO Ha KpPEaTHHHH IOHHCKO Of
npubmmkHo 25 mg/l, T.e. 220 micromol/l xaj Bo3pacHo JHLE).

Kaj nocrapute Jivia, BpeTHOCTA HA HUBOTO HAa KPEaTHHHH BO IIasMara Tpeba Ja ce Mpuiaroay 3a ja

ce 3eMe TpEABH BO3pAcTa, TEJECHATAa TEXHHA W TNOJOT Ha MALMEHTOT, cropeA Gopmynara Ha
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KoxkpodT (Cockroft):

Cl,, = (140 - Bo3pacT) x TenecHa TexxuHa / 0,814 x HMBO Ha IIA3MaTCKH KPEATHUHUH'

CO:  CTapoCT M3pa3eHa BO FOJUHHY,
TeJiecHa TeXXHHa BO kg,
HHBO Ha IJIa3MaTCKH KPEeaTHHHH BO micromol/l.



Opaa opMyJia € OTO/iHA 3a MOCTAPH MPUNATHUIIK HA MALIKKUOT 10JT ¥ TpeGa na Guae mpuiarojgeHa 3a
TIpUMaAHHYKHUTE Ha )XEHCKHOT TION CO MHOXKEHe Ha pe3ynTatoT co 0,85.

XunoBoJjeMHjaTa, Kako pe3yiraT Ha rybere Ha BOJA M HATPUYM INPEAU3BUKAHH OJl AHYPETHKOT Ha
MIOYETOKOT Ha Tepanujara co MHAANaMKi, JOBeLyBa 10 HaMallyBale Ha [JioMepyJiapHaTa GuITpanuja.
Moske fa noBefle OO 3rojieMyBal€ Ha HHUBOTO Ha ypea BO KpBTa M kpeaTHHUH. OBaa TpaH3HUTOpHa
¢pyHkuroHanHa GyOpexHa MHCYy(HLIMEHLMja HeMa HUKAaKBa HEraTHBHA IOCJEMIIA Kaj MAUUEHTH CO
HopMmaJTHa OyOpexxHa (yHKIMja, HO CemaK MOXKe J1a BJIOLIM OJpeeHO NPETXOAHO MTOCTOEUKO PEHAIHO
HapyILIyBambe

XunoTten3uja 1 3aryba Ha BOAA U €NEKTPOIUTH

ITocrou pu3MK Of MOjaBa Ha HEHaJEjHA XMITOTEH3Hja BO MPUCYCTBO Ha MPETXOAHO IOCTOEYKa 3aryba
Ha HaTpuyM (ocobeHO Kaj JiMua co cTeHo3a Ha GyOpexHa aprepmja). 3aToa, Tpeba ma ce crnpoBene
CHCTEeMATCKO TECTHpake 3a KIMHMYKH 3HAlM Ha T'yOeme Ha BOAA H €JIEKTPOJIMTH, KO MOXE Ja ce
pe3yJiaTaT Ha MHTEpKYPEHTHA €IM30[a Ha Jujapeja WM nospaxame. Kaj oBue mauuenTtu Tpeba aa ce
BpILH PEIOBHO C/IE/IEH:E Ha €IEKTPOJIUTHTE BO TI1a3Mara.

3a HaryaceHaTa XHMIIOTEeH3Hja MOe Jia Guae notpebHa aIMUHUCTpaLMja HA HHTpaBeHCKa HH(Y3Hja co
W30TOHHUYEH COJIEH PacTBOP.

MuHyIMBaTa XMIIOTEH3Hja He € KOHTpauHHUKal{ja 3a MPOAOJDKyBamke Ha TpeTMaHoT. I1o moBTOpHOTO
BOCIIOCTaBYBahe Ha 3a[I0BOJIUTENCH KPBEH BOJyMEH W KPBEH IPUTHCOK, TPETMAHOT MOXE IOBTOPHO
Jia ce 3arlovHe CO HaMaJIeHa /103a MM caMo cO elHa O] KOMITOHEHTHTE.

PusHk of aprepHcka XHWIOTEH3W|a W/WIH peHaiHa WHCy(HuueHija (BO ciay4yaj Ha  cpuesa
uHeydHLMeHH|a, 3aryba Ha BOIA M eNeKTPOIHTH, MTH.)

Bo cnyuyan Ha 6yOpexHa apTepucka CTeHO3a, KOHIECTHBHA CpLeBa cIabOCT MM LHpO3a CO €NeM H
acuuT Ouna 3abenexkaHa MojaBa Ha HarjiaceHa CTHUMYNalMja Ha PEHUH-aHIMOTEH3WH-AIJOCTEPOH
CHCTEMOT, 0cO0EHO 3a BpeMe Ha MHTCH3MBHMTE 3ary0y Ha BoJa M €JIEKTPOJIUTH (CTpora AHETa CO
orpaHHYeH BHEC Ha HATPUYM WM MPOJOHTHPAHO JIEKYBame CO AMYPETHK), Kaj MAllMeHTH YHj KPBEH
MIPUTHCOK NPBHUYHO OHIT HU3OK.

BiiokupameTo Ha OBOj CHCTEM CO MHXHOUTOp Ha aHTMOTEH3MH KOHBEPTHPAYKHOT €H3UM MOXE Ja
npeau3BHKa, 0cOGEHO BO BPEMETO Ha MpBaTa aAMHUHUCTpALdja U BO TEKOT Ha MpPBUTE ABE HENENH Of
TPEeTMaHOT, HeHaJeeH NaJ Ha KPBHHOT MPUTHUCOK W/WIH 3rojleMyBame Ha IUIa3MAaTCKUTE HUBOA Ha
KpEaTHUHKH, IITO € MMoKa3aTen 3a (YHKIHMOHANIHA peHalHa MHCypuiuenuja. [loBpeMeno, oBaa nojasa
MoXe Jia 61ae aKkyTHa OJ1 OYETOKOT, HAKO PETKO, M 1a MMa IIPOMEHJIMBO BpeMe Ha MOYETOK.

Bo TakBH clyyaH, TPETMaHOT CO TIepUHIOTIpHI Tpeba Ia ce 3aloYHe cO MOHMCKA A03a U J103aTa Tpeda
MIOCTENEeHO f1a Ce 3roJieMyBa.

PeHoBacKyapHa XHIiepTeH3dja

TpermaHOT Ha peHOBAacKyJIapHa XUNEPTEH3Hja € peBacKyaapusanuja. Kako U fa e, uHXMOHMTOpHTE Ha
AHTHOTEH3WH KOHBEPTHPAYKHOT €H3UM MOXAT Ja GHIaT KOPUCHH 3a MAllHeHTHTE Kaj KOH ce MojaBHIa
PEHOBaCKy/IapHa XHIIEPTEH3Hja KON YeKaaT KOPeKTHBHA ONepalija WK Kora TaKBaTa olepaliyja He e
MOJKHA.

TpeTrMaHOT cO TEpPUHAONPHII/MHAANAMH] Ka] MalKeHTH cO MO3HaTa HIM COMHMTEIHA CTEHO3a Ha

OybpexxHa apTrepuja Tpeba fa ce 3arouHe Bo OOJHUYKU YCIIOBH.

CreHo3a Ha aOpTHA MITH MATPAJIHA BAJIBYNa/XUINEpTPoHuHa KapAHOMHOaTHja
AKE uuxubuTopute Tpeba Aa ce KOPUCTAT CO MPETNA3HBOCT Kaj NAalUEeHTH CO MPEYKH BO MPOTOKOT

Ha JicBaTa KOMOpa.

AHTHOTEH3UH KOHBEPTHUPAYKHUOT SH3MM IIpHjaBeHa e IojaBara Ha
ne.3 Taa ce xqpalcﬁcﬁd Hpa co CBojaTa YIOPHOCT M CO HEj3HMHOTO HCYe3HyBame NpH

MOBJICKYBaHLCcHE TpéfmaHof“ I[(%d@' y J0jie 10 OBOj CUMINTOM, Tpeba Aa ce 3eMe MpeBH jaTpOreHa
o G um‘,' ce;‘ fﬂ JeTroYMTa [peNullyBakbe Ha HHXUOMTOP HA aHTHOTEH3HMH
S, Sfna¥s
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KOHBEPTHPAYKHOT €H3UM, MOXKE N1a €€ 3¢ME NMPCIABHI MNpoaO0JLKYBake Ha TPETMAHOT.

HMurepcruumjanna 6enoapobna Gonect

IIpujaBeHy ce PeTKH clyyad Ha MHTepcTHLMjanHa Gosect Ha Gemure ApoGoBu npu ynorpebara Ha
HEKOH CTATHHHM, 0COGEHO IIpH [0roTpajHa Tepanyja (roriieHeTe Bo Touka 4.8). CumMnroMure Moxe
J1a BKJTydyBaaT JIUCITHEa, HEMPOAYKTHBHA KAlUIMIA M BIOLIYBaE Ha OMIITATa 3paBCTBEHa COCTOj6a
(3aMop, HaMalTyBale Ha TeJeCHa TeKHHa M Tpecka). JIOKOJNKY MOCTOM COMHEX JeKa NalHeHTOT
pa3sBUN MHTepCTHLMjaHa GenoapoGHa GonecT, cTaTHHCKaTa Tepanyja Tpeba fa ce peKuHe.

XenaTanHo HAPYIYBAHE
Petko, AKE uuxubutopute Guiie MOBP3aHH CO CHHPOM KOj 3aMOYHYBa CO XOJIECTAaTCKa JKOITHLA H

HampelyBa koH (y/JIMMHAHTHA XellaTaJHA HEKpo3a M (TIOHeKoraul) 0 cMpPT. MeXaHu3MOT Ha OBO)
cuHipoM He e pa36pan. [lauuenrute kou npumaar AKE HHXMGMTOpPH KO Ke Pa3sBHjaT JXONTHLA HIH
HATJIACEHM II0KAYYBamha Ha XeraTaJHUTe eH3WMM TpeGa na ja mpexkuHaT Tepamujata co AKE
MHXUOUTOPOT Y J1a GUAAT COOMBETHO MEIMLIMHCKHY ClIe[IcHH (TIOTIeiHeTe BO To4Ka 4.8).

XenarajiHa eHuedanonaruja

Kora e HapylleHa QyHKIMjaTa HAa LPHUOT APoO , THja3sHAHUTE JMYPETULIM U JILyPETULIUTE CPOIHHU CO
THja3sMINTE MOXKE Ja NpeJH3BHKaaT, O0COOEHO BO Ciydaj Ha HapylleH OajaHC Ha eJCKTPOJIMTH,
XenaTanHa eHnedanonaruja, Koja MOXe [a Mporpeaupa A0 xernaTaiHa koMa. Jlokosiky mojae 1o osaa
10jaBa aJMHHHCTpALMjaTa Ha AXYPETHKOT Tpeba BeHAlI 1a Ce 3ampe.

HuBo Ha HaTpuym

Husoto Ha HaTpuym Tpeba jga 6uze TecTHpaHO NIpej Aa Ce 3alo4yHe TPETMAaHOT CO MHAANaMui, 1
HoNOLHA Ha PpeJOBHM HHTepBaid. BWio koja TepanMja cO AMYPETHK MOXKe Ma MNpeau3BHKa
XUIOHATPEMH]ja, TOHEKOTrall CO MHOTY CEPHO3HHM rnocneauuy. HamanyBsamweTo Ha HUBOTO Ha HATPHYM
MOXKe Ja Oule acHMIITOMATCKO Ha ITOYETOKOT M 3aToa € HEONXOAHO pEIOBHO TECTHPAILE.
Tectupameto Tpeba na Gume MOYECTO Kaj MOCTApPHTE IALMEHTH M Kaj MALMEHTHTe CO LHpo3a
(nornexnuete Bo Toukute 4.8 1 4.9).

XunoHaTpeMujaTa co XMIIOBOJIEMHjaTa MOXe Ja GHAAT OArOBOPHHM 3a JEXHApalMja M OpTOCTAaTCKa
xunotensvja. HcroBpemenara 3aryba Ha XJIOPDHAHH jOHM MOXe€ Ja JOBele [0 CeKyHIapHa
KOMIIEH3aTOpHa MeTaboJIHA aKaio3a: MHLUACHLATA U CTEMIEHOT Ha 0BA HECAKAHO JIGjCTBO C€ HUCKH.

[Tpogomxkyeame Ha QT uHTEpBAJIOT
CyGjekture co goar QT MHTepBaJ HCTO TaKa Ce U3/I0)KEHH Ha PU3MK, 6€3 pasjinka Jaliy MOTeKIOTO e

BPOJIEHO MIH jaTporeHo. XUMoKaleMujata, HCTO Kako H GpaJiuKap/yjaTa, eyBa Kako (GakTop 1ro ro
daBopH3Mpa MOYETOKOT Ha TEIUKW apuTMHH, ocobeHo Ha torsades de pointes, mro Moxe aa Guae

daranna.

Bo cure Clly4dau, HOTpCGHO € NMOYECTO TECTHpalkh€ Ha HUBOTO Ha KaJIMYM. HpBOTO MEpPEHE Ha HUBOTO
Ha KajldyM BO ILUIa3Mara Tpe6a Ja c¢ H3BpIIM BO TEKOT Ha IpBara Helena o IMNO4YCTOKOT Ha

JIEKyBamhETO.
AKO ce MpOHajie HUCKO HHBO Ha KAJIHYM, Toa Tpeba ia ce KOpEerupa.

Huro Ha xanumym

TujasuaHuTe OUYpETHLM U JUYPETHLMTE CPOJHH CO THja3HAMTE MOXKE [a IO Hamanar ypHHapHOTO
W3lauyBalbe Ha KalluyM M Ja Npefu3BUKaaT 6jaro M NPHBPEMEHO 3rojieMyBam¢ Ha HHBOTO Ha
KAIMYM BO IUIa3MaTa. 3HAYMTESIHO 3rOJEMEHO HHBO Ha KallHMyM Moxe ja Ouae MOBp3aHO €O
HEMjarHOCTULIMPAH XWIleprapatuporanzam. Bo TakBu ciydaW, TpeTMaHoT Tpeba na ce 3armpe, a
noroa Tpeba aa ce ucnuta QpyHKIHMjaTa Ha NapaTUPOMHATA XKJIe3/Ia. -

.

VYpuuHa KHcenyHa ,
Kaj maupeHTH CO XUnepypukeMHja MOXKe /1a Ce 3roJIEMH PU3MKOT O[] Hanaau Ha THXT.

IocTapu siMiia _ _
TIpen MOYETOKOT Ha TpeTMaHOT TpeGa Aa Gupar TecTHpanu OybpexHara (pyHKLHja ¥ HHBOTO HA



KaJInyM. HpBI/I'-IHaTa J103a MOCJIeA0BaTE/IHO €€ IIpHiIarogyBa cropea oaAroBopoT Ha KpBHHOT HpPITPICOK;
ocobeHo BO ClIy4yaHn Ha 3ary6a Ha BOJAa M CJICKTPOJIUTH, CO LECJT a €& Hu30erHe HeHaJeeH MOYEeTOK Ha

XMIIOTEH3Hja.

IanueHTH CO IMo3HAaTa aTepOCKIEpO3a
PU3uK 0J1 XUIIOTEH3HU]ja IIOCTOM Kaj CUTe MALKEHTH, HO Tpeba a ce BOAH MoceOHa rpHKa Kaj MauMeHTH

CO MCXEeMHYHa cplieBa GoecT MK nepebpaiHa LUPKyIaTOpHa MHCY(HIMEHIMja, TIPH LITO TPETMAHOT
€O mepuHIoNpUI Tpeba J1a 3amoyHe co HUCKA 103a.

JIujabeTHuHH nMalHeHTH

Kaj nauueHTH co gujaberec MeIUTYC 3aBUCEH OJ MHCY/IHH (CIOHTaHA CKJIOHOCT KOH 3rOJIEMCHO HMBO
Ha KaJIMyM), TPETMaHOT Tpeba Aa 3anouHe MoA MEAULMHCKH HA30p M CO HaMaJleHa MOYeTHa /103a.

Bo tekoT Ha npBuoT Mecel o TpeTMaHoT co AKE nHxuburop Tpeba BHUMATEHO 1a C€ CJICIH HUBOTO
Ha IJIMKeMHja Kaj 1ijabeTHYHH MALMEHTH IPETXOJHO TPETHPAHH CO MEPOPAJTHA AaHTHAUjabeTHYHH
JIEKOBH WJTH MHCYMHH (TIoTNieHeTe BO TouKa 4.5).

Hekou mokas3u cyrepupaar Jeka CTaTHHHTE KaKo Kjaca ro 3rojieMyBaaT HUBOTO Ha IVIMKO3a BO KpPBTa
M Kaj HEeKOW MalMeHTH, CO BHCOK PH3MK O] mojaBa Ha AujabeTec, Moxe Ja AOBeJaT N0 HHMBO Ha
XUIIEPIIIMKEMHja 3a Koja WTO e cooiBeTHa ¢dopmanHa gujaGermyHa Hera. Cenak, OBOj pHM3MK €
IIOZIHOCJTMB BO OJIHOC Ha KOPMCTa Ol HAMAJTyBamEeTO Ha BACKYJIADHHOT PU3UK CO CTATHHHTE M 3aT0a HeE
Tpeba jia Guae MpHUMHA 3a 3aMKpalke HA CTATHHCKaTa Tepanuja. ITanueHTHTE KOU ce H3/I0KEHH Ha
pu3uk (riMKo3a Ha miagHo ox 5,6 no 6,9 mmol/L, BMI > 30 kg/mz, 3TOJIEMEHH TPHIJTHLEPHIH,
XunepreHsnja) Tpeba ga ce cieaarT KIMHWYKH M OHOXEMMCKH BO COMIACHOCT CO HALMOHAIHHTE
MpeTnopaKH.

Bo crymujara JVIIUTEP, BkynHata mnpujaBeHa (pexBeHudja Ha nujaberec menuryc Ouna 2,8% 3a
pocyBactatiH U 2,3% 3a miane6o, HajuecTo Kaj MaLMEeHTH CO MIHKO3a Ha MIagHo ox 5,6 1o 6,9
mmol/L.

[ IHKO3a BO KPBTA
CrefIereTo Ha IJIMKO3aTa BO KPBTa Kaj AWjabeTHYHM MaLMEHTH € MHOTY BaXKHO, 0COOEHO KOra HUBOTO

Ha KaJluyM € HUCKO.

Cpuesa cnaboct/Telika cpiieBa uHcyUIIMEHIIN]a

Kaj mauueHTH co Teluka cpieBa uncytduuuerudja (IV creneH) tperMaHOT Tpeba fa ce 3alouHe oA
MEIMLMHCKA HAaa30p M CO HaMmajleHa [o4eTHa [03a. TpeTMaHoT co Oera-610KaTtopu Kaj
XWMEPTEH3UBHM TALMEHTH CO KOpOHapHa HHCYyduLMeHIMja He Tpeba na ce 3anpe: AKE uaxuburopor
Tpeba J1a ce noaaze Ha Tepanydjata co 6eTa-610KkaTOpPOT.

ETHWYKY pa3nuku

Kako u co apyrure AKE HMHXUOUTOPH, MEPUHIOIPWI € OYMIVIEAHO IIOMAaJIKy €(pHKaceH BO
HaMaJlyBak€ Ha KPBHHOT NMPUTHCOK Kaj JIyfeTO LITO M NpHIaraaT Ha LpHaTa paca OTKOJIKY Kaj JIyfero
IITO He W IpuIraraaT Ha [pHaTa paca, MOKeOW 3aToa LITO Kaj LpHAaTa IOMyJallMja MMa NOBHCOKa
npeBajJieHNa Ha HU30K PEHHH.

DapMaKOKMHETCKUTE CTYAMM MOKa)XyBaaT 3rojlieMyBambe Ha H3JI0XKEHOCTAa Ha POCYBACTATHH Kaj
a3MCKMTe CYOjekTu criopesieHo co Gernara paca (morneaHere Bo Toukure 4.2, 4.3 u 5.2).

Onepalldja/agecTesnja
NHXUBHTOPUTE HAa AHIMOTEH3HH KOHBEPTHPAuKHOT €H3MM MOXE JAa IpPEeIH3BHKAaT XUIMOTEH3H]ja BO

NPOACIDKEH "41TCE e YIEPUHIONPHI, IOKOJIKY € MOXHO Ja Ce MPEKHHE C/ICH [IeH NpeN
ofiepaiujary. =

Cnopructu



CroprrcTaTe TpeGa la GUiaT CBECHH JieKa OBOj JIEK ja COMP)KM aKTMBHATA CYICTaHLMja WHIATIaMHL
IITO MOXE Ja AOBEE 10 IIO3UTHBHU Pe3yJITaTH Ha JOMMHT TECTOBUTE.

Xopouana edy3uja, aKkyTHa MHOTIHja ¥ CEKYH/IAPEH rIayKkom CO 3aTBOPEH arojt

CyndoHaMUAHWTE JIEKOBH WIM CyldoHAMHMIHWTE JEPHBATH, MOXAar Ja MpeAx3BHKaatT
MIMOCHHKPATCKa peaKiyja LITo JOBEAYBa JI0 XOpouaHa edy3Hja co OlTETyBabe Ha BU3YEJIHOTO I1071€,
MHHIMBA MMONMja M AaKyTeH IJIayKOM co 3aTBopeH aroj. CHMOTOMHTE BKJIYyYyBaaT aKyTHO
HACTaHyBaH-e HA HAMAIEHATA BU3yelIHa OCTPHHA WK 6OJIKa BO OYATE U BOOOHYaCHO HACTAHYBAaT BO
mepuoll OX HEKOJIKy 4YacOoBM [0 HEKONKY HE/e]M O 3alouHyBame Ha Tepanujata. Herpetupan
rJ1ayKOM CO 3aTBOPEH arojl MOXe a JOoBelie 0 TpajHo ry6eme Ha BUIOT. [IpuMapHUMOT TpETMaH € 12
ce MpeKWHe BHECOT Ha JIEKOT LITO € MOXHO nobp3o. Moxebn ke Tpeba ga ce 3eMaT MpeABHI
HABPEMEHM MEIMLMHCKH HIIH XUPYPIUKH TPETMAHH [OKOJKY MHTPAOKYJIapHHOT IPUTHCOK OCTaHe
HEKOHTpONMpaH. Bo ¢akTopuTe Ha PU3MK 3a pa3BOj Ha aKyTeH IJIayKOM CO 3aTBOPEH arojl Moxe Ja
fune BKIy4eHa HCTOPHja Ha aJieprija Ha CyaI(OoHaMM WK TICHULMIHH.

Hecakanu JiejcTBa BP3 CKEJIETHATE MYCKYJIH

HecakaHuTte fgjcTBA Bp3 CKEJNETHUTE MYCKYJd, Ha NpPHMEp MHjaNruja, MHUONATHja M, PETKO,
paGoMHOH3a, G1ile NPHjaBEHH Kaj MALMEHTH TPETHPAHH CO POCYBACTATHH DU CHUTE JI03H, & OCOGEHO
npu 103k > 20 mg. TIpujaBeHn ce MHOTY peTKH cIydan Ha paGIoMMONH3a co ynoTpeba Ha e3eTHMUG
BO KoMmGuHanmja co muxuburopu Ha HMG-CoA penykrasa. ®apMaKoIMHAMCKATa MHTEpaKLMja He
Moxe Ja 6unae MciiydeHa (moryieqHete BO Touka 4.5) ¥ moTpebHa € MpeTnaslMBOCT IPH HUBHATA
xoMGuHMpaHa ynoTpeba. Kako u kaj apyrure naxuburopd Ha HMG-CoA penykrasa, npHjaBeHaTa
CTalKa BO TMOCT-MapKeTHHINKATa yrnorpeGa MoBp3aHa co poCyBacTaTHH Oujia MOBMCOKA 3a 103aTa Of1

40 mg.

Kaj Hexou ClTyuau, CTaTUHHTE ce NPHjaBeHH Jeka MPeAU3BUKYBAaT de novo WIH ja BIIOLIyBaaT
TPETXO/IHO MOCTOEUKATa COCTOj6a cO MUjaCTeHHja IPaBHC HIIH OKYJIapHa MMjacTeHH]a (TOrJIeHeTe BO
touka 4.8). Jlekor Pokcunep Tpeba ia ce npekiHe JOKOJKY ce BIoxaT cumnTomuTe. [IpujaBenu ce
cJlyayaH Ha peKypeHL@a JOKOJIKY UCT WM APYT CTATHH MOBTOPHO Ce aAMHHUCTDPHpA.

Mepete Ha KpeaTMH KHHa3a

Kpeatun xunasata (CK) He Tpefa na ce MepH NO HanopHO Bexbawe WIM BO NPUCYCTBO Ha
BEPOJOCTOjHA aNTepHATHBHA MPHUYKMHA 3a 3rojieMyBatbe Ha CK, mTo Moxe sia oBene 10 3a6yHa BO
TONKyBaweTo Ha pesyararor. Jlokosnky Hueoro Ha CK e 3HAYMTENHO MOKAYeHO Ha MOYEeTOKOT (>
5xULN (ropHa HOpMaJiHa IpaHHIR), Tpeba /a ce cnposeje MOTBPAEH TECT BO POk oA 5-7 neHa. Ako
MOBTOPHHOT TceT moTepau modetnd speanocty Ha CK > 5XULN, tpermanor He TpeGa ma ce
3aroyHyBa.

[Ipen TpeTMAHOT CO POCYBACTATHH

PocyBacTaTun , kako u apyrute uaxuburopu Ha HMG-CoA penykrasa, TpeGa fa ce Mperuulysa co

MPETMa3IMBOCT Kaj TIAIMEHTH CO NIPEAMCIIOHHPaYKu GaKTOPH 3a MojaBa Ha MHOTIATHja/pabIOMHONK3A.

Osue (pakTOpH BKITy4UyBaar:

- PEHAIHO HapyLIyBame;

- XHUIIOTHPOUAU3AM;

- JIMYHA WM CeMejHa UCTOPHja Ha HACJIE[AHH MYCKYJIHH HapyIlyBamba;

- IIPETXOJHA HCTOPHja Ha MYCKYJIHAa TOKCHYHOCT co Apyr uHxubutop Ha HMG-CoA penykrasa
i ¢ubpar;

- 3n0ynotpeda Ha ankoxon,

- Bo3pacT > 70 roauHuy;

- CHTYyalluM KOTa MOXKe Ja Ce MOjaBu 3rojieMyBdibeé Ha HHMBOTO BO IUiasMara (IIOTJIEAHETE BO
toukure 4.2, 4.5 1 5.2);

- HCTOBpeMeHa ynoTtpeba Ha pubparu.

Kaj oBHe marienTH Tpeba Jia ce 3eMe Tpe/BUJ| PHSHKOT OJi TPETMAHOT BO OFIHOC HA MOXKHATA KOPHCT
| Ce IperopadyBa KIMHHYKO crienerbe. Ako HuBoTo\Ha CK € 3HaUMTeTHO MOKAYEHO HA MOYETOKOT (>



5xULN), ne Tpeba aa ce 3amoyHyBa cO TPETMAaHOT.

Honexka ce jexkysaar

On naumeHTUTE Tpeba ja ce mobapa BeqHALl 1a IpHjaBaT NojaBa Ha HeoOjacHuBa 6oKa, ciabocT win
rpYeBH BO MYCKYJIUTe, OCOOEHO aKo ce MOBP3aHH CO MAlIaKCaHOCT WM Tpecka. Kaj oBue nanueHtH
tpeba na ce usMepar HuBoara Ha CK. Tepanmjara Tpeba na ce mnpexune ako HuBoTo Ha CK e
3HayHTeaHO 3rojiemMeHo (> SXULN) mnu axo MycKyJIHHTE CHMIITOMM C€ TELUKHM W NpEeAW3BHKYBaaT
ceKojiHeBHA HenpHjaTHOCT (Iypu U ako HMBOTO Ha CK e < 5XULN). Ako cHMNITOMUTE Ce TIOBJIEYAT H
uuBoro Ha CK ce Bpatu BO HOpManma, Tpeba Oa ce 3eMe MpPEABHI NMOBTOPHOTO BOBENYBal€ Ha
pOCYBacTAaTHH WK aiTepHaTuBeH HHXUOUTOp Ha HMG-CoA penykTasa co HajHHCKa J103a H ¢o OiHcKko
cnezeme. PyTHHCKOTO ciieneme Ha Hueoto Ha CK kaj acHMnToMaTcky alMeHTH He e notpebHo. Mma
MHOTY DETKH HM3BELITau 3a MMYHO-TIOCpedyBaHa HekpoTusupauka muonarvja (IMNM) 3a Bpeme Ha
HWIM [0CJie TPETMAHOT CO CTaTHHH, BKJIy4yBajku ro M pocyBacTaTHH. IMNM KiMHWuYKH ce
KapaKTepu3upa cO MPOKCUMaJIHA MYCKYJIHa c1abO0CT M NMOKaYeHO HUBO Ha CEPYMCKa KpeaTHH KMHA3a,
KOH OIICTOjyBaaT U MOKpaj NPeKHHYBAHETO HA CTATHHCKATa Tepanuja.

Bo WIHHHUKHMTE UCIIUTYBakha HeMa [OKa3M 3a 3roJeMEHH HECaKaHU NejCTBa Ha CKEJISTHUTE MYCKYJIH
Kaj MaIHOT 6poj HalMeHTH JO3UPaHH CO POCYBaCTaTHH U HCTOBpeMeHa Tepanyja. Cenak, 3abenexxaHo
e 3rojieMyBalbe Ha HHUMOEHLaTa Ha MHO3HTHC M MHOINATHja Kaj MALMEHTH KOM NpHMAaT ApYTH
unxuburopn Ha HMG-CoA penykTasa 3ae[jHO cO AepHBaTH Ha (UOpHYHA KHCENHMHA, BKIYdyBajKH
reM(uOpO3MII, UKIOCIOPHH, HUKOTHHCKA KHUCEJIMHA, a30JIHH aHTU(YHTaTHH JIEKOBH, HHXMOUTOPH Ha
npoTea’a ¥ MAKPOJIMOHHM aHTHOMOTHIM. | eMPubpo3un ro 3roneMyBa pU3HKOT O MHONIATHja Kora ce
JaBa HCTOBpeMeHO co Hekon uuxuburopu Ha HMG-CoA peapykrasza. 3aroa, koMOHHanMjaTa Ha
pocyBacTaTHH H reMubpo3un He ce npenopadysa. [IpunobuBkaTa o MOHATaMOLUHHUTE NIPOMEHH BO
HHMBOTO Ha JIMIIMIMTE cO KOMOMHUpaHaTa yrnoTpeba Ha pocyBacTaTuH co GuOpaTH WM HHALUH Tpeba
BHMMATEJTHO /Ia Ce pasrijieia BO OJJHOC Ha MOTEHLMjaTHITe PU3NLU Off BAKBHTe KOMOMHauuH. Jlo3ute
on 30 mg u 40 mg pocyBacTaTHH Ce KOHTpaMHIMLMPaHHU 3a HCTOBpeMeHa ymnoTpeba co duOparu
(nornenHere Bo Toukute 4.5 1 4.8.).

PocyBacraTud He Tpeba 1a ce KOPHCTH Kaj HHeZleH NAlHeHT CO CepHO3Ha, aKyTHa coctojba miTo
yKa)kyBa Ha MHOIIaTHja KITH LITO MpeJUCIOHHpPa Pa3Boj Ha peHaIHA MHCY QULIMEHLIMja IITO TTIOTEKHYBa
oA paboomuonusa (Ha Mp. cerca, XUIIOTEH3Hja, rojieMa omepaluja, Tpayma, TEWKH MeTaboJHH,
€HIOKPHHH U eJIEKTPOJIMTHH HapyLIyBakka WIH HEKOHTPOIUPAHH Hala H)

Jlexot Pokcunep He cMee Aa ce KOaAMHHHCTPHPA CO CUCTEMCKHU (opMyJialui Ha Qy3uIHa KHCEIUHA
WM BO POK O 7 JeHa Ol MPEeKHHOT Ha TPETMAHOT co dy3uaHa kucennHa. Kaj maumeHTd Kane 10To
yroTpefara Ha cuctemMcka (hy3uiHa KHUCelTHHA ce CMeTa 3a HEONXOHA, TPETMAHOT CO CTATHUHOT Tpeba
Jia ce NIPEKHHE JOMieKa Tpae TpeTMaHoT co (y3uaHa kucennHa. ITocTojaT n3BeluTau 3a pabaomMuonusa
(BKJIy4UTEJIHO M HEKOM CMPTHH CjIydYad) Kaj MalMeHTH KOW NpuMmane koMOuHauuja Ha QysuaHa
KHCeNMHA M CTaTHHM (TIoriteiHeTe Bo Touka 4.5). [TauenTor Tpeba aa ce coBeTyBa BeHau fa nobapa
JIeKapcKa MOMOLI JOKOJIKY JOKHMBee OWI0 KaKBM CHMIITOMH Ha MYCKyJlHa ciaboct, Gonka wiaM
4yBCTBUTEJIHOCT.

Tepanujara co cTATMHOT MOXE TMOBTOPHO Jia ce BOBeJE CelyM AeHa Mo MociieHaTa 103a Ha Qy3uaHa
KHCEIHHA.

BO MCKIyYMTENHH OKOJHOCTH, KOra e morpeGHa MpoNoHrHpaHa ymoTpe®a Ha cCHCTeMcKa (y3uaHa
KHCeNIMHa, Ha TPHMEP, 3a TPETMAH Ha TELIKU HH(eKuHuH, notpebdata o KoaAMHHUCTpALHja Ha JIEKOT
Pokcunep u Qy3uaHa KucenvHa Tpeba aa ce pasriiefa 3a CeKoj NOoeAMHEeHeH CIy4aj M [a ce AaBa Moj
630K MEAULIMHCKH Ha30p.

,[[BoiHa OJ10Ka1a HA peHHH-aHTHOTEH3HH-angocTepor cucremoT (RAAS)

HaMaJsieHa p 'ﬂlkm cbyﬂmuu "@ﬁ,ﬂ- yyBajKM M aKyTHa peHajlHa HHcy(pnuHeHunja) 3aroa, ABOjHaTa
Ono0kaza Ha qKA?S Mpexy Kq.gwﬁﬁtll:f(p na yrnotpeta Ha AKE-unxu6urops, anrnorensus Il penenropau

60KaTOpH .dfu-aﬂnghmpau g cempefiopadysa (norneanete Bo Toukute 4.5 1 5.1).
Axko Teparn aa"azﬁo m;o\}u% 6:10@21;’;‘& ce CMeTa 3a afcoJIyTHO HEOMXOiHa, Taa Tpeba Aa ce crposene
.b



MCKIY4YHBO TOJ CNIEUMjJIUCTHYKH Hajzop M Tpeba ma Oumue mpocieneHa €O HECTO CICACHE Ha
peHanHata dyHKuMja, enekTponuture W KpBHHOT npuThcokK. AKE uHxuburopu u aHruorensud I
pelienTopHu 6J0KaTOpy He Tpeba fa ce KOPHUCTAT MCTOBPEMEHO Kaj MauMeHTH co AdjaGeTH4Ha

HedpomnaTyja.

HWuxuburtopu Ha npoTeasa

3rojieMeHa CHCTEMCKa H3JI0KEHOCT Ha pocyBacTaTHH Guna 3abenexaHa Kaj MalMeHTH KOU
MICTOBPEMEHO MpHMAIle POCYBACTATHH CO Pa3iMYHH MHXHGMTOPY Ha MpoTeasa BO KOMOWHanuja co
putoHaBup. Tpeba Ja ce 3emaT mNpelBH[ HAMAIyBaleTO HA JIMIIMAMTE CO ynotpebara Ha
pocysacTaTHH Kaj nauuentu co XMB koM NMpuMaaT MHXHOMTOPH Ha MpoTea3’a W MOTCHUMjaIOT 3a
3rojieMeHH KOHLIEHTPAllMM Ha pOCYBACTaTHH BO IIa3MaTa MpH 3alOYHyBare W 3roJieMyBame Ha
JI03UTE HA POCYBACTATHH Kaj MALMEHTH TPETHPAHH CO MHXMOMTOpU Ha mpoTeasa. HcrospemeHnara
ynotpe6a co HHXUOUTOPH Ha MpoTea3a He Ce NperopavyBa, OCBEH ako HE Ce NMPHJIAroAd 103ara Ha
pocysacrartuH (morieaHere Bo Toukute 4.2 u 4.5).

CepHo3HU HECAKAHW peaKLMK Ha KO)KaTa

CepHO3HH HeCaKaHH PeaKLMK Ha KOXkaTa BKTyuuTesHo CtuBeHc-IJoHconos cunipoM (SJS) u
PeaKLuM Ha JIEKOT co eo3uHodumja u cucteMcku cumrromu (DRESS), kon Moxe na 6uzat x1BOTO-
3arpo3yBaykHd WK GaTaiHu, ce MPHjaBeHH NpH yroTpeba Ha pocyBacTaTHH. 3a BpEMEH Ha
pEeNUIIyBamke Ha JIEKOT, MallueHTHTe Tpeba ia ce COBETYBaaT 3a 3HALMTE U CUMIITOMHUTE 32
CEPHO3HUTE HECAKAHU PeaKLMK Ha KOKaTa M MoTpebHO € BHUMATENHO Ja ce crelart. J[okonky
3HALUTE U CUMIITOMUTE CYreépHpaar Ha rojaBa Ha OBHe pPeakLUH, TepanujaTa co jiekoT Pokcurep
Tpe6a BeIHAII /1a Ce MPEKHHE M MOTPeGHO € /ia Ce CMeTa Ha BOBEAYBakh¢ Ha aITCPHATUBHA Tepanuja.
JIOKONKY Kaj MalIAEHTOT Ce M0jaBaT CepHO3HM peakuuwu kako wro ce SIS unn DRESS npu ynorpe6ara
co nexot Pokcurep, Tepanujara co jiekoT Pokcuiiep HUKOrali He cMee IIOBTOPHO Jia Ce 3all0YHyBa Kaj

OBOj MALMEHT.

4.5 HuTepakuuu co IPYrH JeKOBH HJIH APYTH (JOPMH HA HHTEPAKIHH

HMATepakiyy 1oBp3aHy cO NMEPUHAOTIPHI U HHIATTAMI]]

Hemospeatenama ynompeba He ce npenopavyed.

Jumuym: 3a BpeMe Ha HMCTOBpeMeHaTa aaMUHKCTpandja Ha AUTHYM co AKE uHxuGutopm, Guia
npujaBeHa MojaBa Ha peBEp3UCHIHH 3rojieMyBala Ha CEPyMCKUTE KOHUCHTPALMH Ha JIMTHYM H
TokcHuHOcT. He ce mpenopadysa ymorpeba Ha MepUHAONMPHI BO KOMOMHalLMja CO WHAANAMUA H
JIMTHYM, HO JIOKOJIKY KOMOWHaLHjaTa ce IMOKaXke 33 HeonmxojHa, Tpeba na ce W3BpLIM BHHMATENHO
clieiehe Ha HUBOATa Ha JIMTHYM BO CepyMOT (TIorIeJHeTe BO ToYKa 4.4).

Hemoespesmena ynompeda 3a koja e nompebna nocebua apudicd:

Baxnogpen: TloTeHuupame Ha AHTUXHIIEPTEH3UBHOTO A€jcTBO. CleNeHme Ha KPBHHUOT MPUTHUCOK M
6ybpesxnara GyHKLHja, 1 IPUIArOLyBakbe Ha 103aTa HA aHTHXMIIEPTEH3UBOT JOKOJIKY € NOTpeOHO.

Hecmepouonu npomuseocnanumennu nexosu (HCAHII) (sxnyuysajiu ayemuncanuyuwina Kuceiuna 2
3g/na oen):

Kora AKE uHXuOHTOpHTE CE afMUHHCTPHUPAAT HCTOBPEMEHO CO HECTEPOHIHH MPOTHBBOCIIAIUTEIHH
nexkoBd (T.€. ALETHICAIMIMIHA KWCEJIMHA TIPH MPOTHBBOCIAIIMTEIHHM DPEXHMH Ha JO3Hpame,
uHxuburopy Ha COX-2 u HecenektuBan HCAMWMII), moxe Jna jojne no cnaGeewe Ha
aHTUXHMIIEPTEH3UBHOTO J1ejcTBO. McToBpeMeHaTa ynoTpeba na AKE unxu6uropn 1 HCAUJI moxe na
JIOBEJie 10 3TONIEMEH PU3MK Oj1 BilollyBare Ha OybpexHara GyHKLHja, amytlysajxn ¥ MOXKHA aKyTHa
peHaHa UHCY(MIMEHLH]a ¥ 3roJieMyBatbe Ha CEPyMCKHOT KAJIHYM, OCOOEHO Kaj MalMeHTH CO Jiolua
NPEeTXOOHO TOCTOEYKa 6y6pe>1<Ha dynkumja. KombGunaumjara Tpeba na ce agMHHHCTpUpa cO
IpeTnasauBOCT, 0coGeHO kaj noctapure uua. [TanuenTure TpeGa ga GuaaT COOABETHO XHAPUPAHH U
Tpeba na ce BOAM CMeTKa 3a CIEACHETO Ha | peHanHata QyHKuMja MO 3aMo4HYBamkeTO Ha
MCTOBpEMEHaTa Tepanuja U MoAoLHA Ha NEPUOAMYHU HHTEPBAIIH.



Hemoepemena ynompeba 3a koja e nompebua odpeoena zpuicd.

Anmudenpecueu cruuHU Ha UMURPAMUN (MPUYUKTUYHU aHmMUdenpecusy), Heeporenmuyu: 3roJIeMEeHO
AHTUXMIEPTEH3MBHO JEjCTBO U 3rOJIEMEH PU3MK OJf OPTOCTATCKA XMIIOTEH3H]ja (aIUTHBHO JIEjCTBO).

HMurepakumy MoBp3aHUA CONEPUHIONPUI

KivHHuKk¥Te MCIIUTYBala MOKaXkaa Jeka ABOjHaTa Olokaja Ha PEHHH-aHTHOTEH3HMH-aJIOCTEPOH-
cuctemoT (PAAC) npexy komOuuupana ynorpe6a Ha AKE naxuburopn, anruorensus Il penentopau
GJIOKATOPH WM aJIMCKUpeH Ouiia TOBp3aHa cO 3rojieMeHa (pEeKBEeHLHja HA HECAKaHH JEjCTBA KAaKO
HITO ce XMIIOTEH3Hja, XMIEpKajleMHja W HaMaleHa OyOpekHa ¢yHkIMja (BRIy4yBajKM M aKyTHa
peHaiHa HHCYQUIMEHIMja) BO OOHOC Ha ymorpebaTa Ha caMo efieH Jiek co JejctBo Ha PAAC
(norneanete Bo Toukure 4.3, 4.4 1 5.1)

Jlexosu xou npeduzsuxysaam xunepranemuja

Hako HUBOTO Ha KaJIUyM BO CEpyMOT BOOGHYAaE€HO OCTaHyBa BO HOPMAJIHHTE MPAHULIH,
XHIIepKATHEeMHja MOXe 1a HACTaHe Kaj HEKOH MAl[HeHTH KOH Ce Ha Tepamnija co JIEKOT
Pokcunep.Hekou JIeKOBH WITH TEPANIEBTCKH KJIaCH MOXKE J1a ja 3rojieMar [ojaBarta Ha XHIepKaJeMHja:
AJIMCKUPEH, KATHYMOBH COJIM, AUYPETHULIM IUTO LITEAAT KUIHYM, (Ha MpHUMeEp CIHPOHOJIAKTOH,
TpuamtepeH unu amuwiopun), AKE uaxuburopu, anruorensun-Il penenropuau anraronuct, HCAWUJI,
XeMnapuH{, UMyHOCYPECHBHH JIEKOBH KaKO IITO C€ LIMKJIOCIIOPHH WIH TAKPOJIUMYC, TPUMETONPHM U
KOTPUMOKCA30J1 (TpUMETONpHM/CyipaMeToKca3oir), 3aToa ITO TPUMETONPUM € MO3HATO JieKa Ae/TyBa
KaKO AHYPETHK KOj IITeOH KAITHYM Kako To e amuiopua. KomOuHaljata Ha OBHe JIEKOBH I'O
3roJieMyBa pU3HKOT OJI I0jaBa Ha XUIIEepKaJeMHja. 3aToa, He ce IpenopavyBa yrnorpeba Ha
KoMOHHauHjaTa Ha JiekoT Pokcurnep co rope cmoMeHaTHTe J1eKOBH. JJOKOJIKY HCTOBpeMeHa ynoTpeba e
HHIMLMpaHa, Tpeba Aa ce ynoTpeOyBa co NMPETHa3IMBOCT U CO BHUMATETHO CICACHE Ha HUBOTO Ha

KaJlnyM BO CEpPYyMOT.

Hemospemena ynompeba wimo e xoumpaunouyupand (hozieoneme o niouxa 4.3).

Anuckupen: Kaj nujabGeTwdHd nDalMeHTH WM TAlMeHTH co HapymeHa OybpexHa QyHkumja, ce
3rojieMyBa PHU3HKOT O] XMIIEpKaJieMuja, BloLlyBare Ha OyOpexHara gyHKUHja H KapAHOBacKy/IapeH
MOPOMIMTET K MOPTAJIUTET.

Excmpaxopnopanuu mpemmanu: EkCTpakopriopanHu TPETMaHH TITO IORETYRAAT JI0 KOHTAKT HAa KPRTA
CO HEraTHBHO HAEJIEKTPU3HWPAHM MOBPLIMHH, KAaKo ILITO Ce AMjaju3a WIM XeModHITpauHja co
ofipefieHn MeMOpaHu CO BHCOK (iykc (Ha Tp. NMONHAKPHIOHHTPWIHM MeMOpaHM) M adepe3a Ha
JIMIIONPOTEMHH CO HHCKa TYCTHHA CO [JeKCTpaH cyndaT 3apaiyd 3roleMEH pPH3UK Ol CEPHO3HH
aHapMIAKTOMIHHM peakiuH (noreaHere Bo Touka 4.3 ) Jlokoiky e norpebeH TakoB TpeTMaH, Tpeba aa
ce 3eMe mpelBuA yrnoTpebara Ha pa3jiMueH THI Ha MeMOpaHa 3a [ujajii3a WM pa3lMyHa Kjaca Ha
AHTUXUIEPTEH3UBHH JIEKOBH.

Caxybumpun/eancapman
Hcrospemenata ynorpeba Ha AKE uHxuGuTOopH co cakyOuTpui/BajcapTaH € KOHTpaMHIMIMpaHa

3aT0a IITO Taa ro 3rojieMyBa PU3HKOT O[] 110jaBa Ha aHrHoeAeM (ToriaeaHeTe Bo Toukute 4.3 u 4.4).

Hemospemenama ynompeba He ce npenopavysa.

Anuckupen: Kaj naumeHTH kKo He ce aAujabeTHUHU WK cO HapylreHa OyOpexxHa (yHKLUja, PU3HKOT
O XWIepKaleMHja, TyBame Ha OybpexxHata QyHKUMja M KapAHOBAacKyjapeH MOPOHIMTET H




WK co aujabeTec Co OIITETyBame Ha KpajHUTe OpraHH, HcToBpeMeHara Tepanyja co AKE naxuburop
¥ GJIOKATOp HA AHTHOTEH3WH peLeNTOpuTe OHia IoBp3aHa CO 3rofemeHa ¢pekBeHUMja Ha
XMIIOTeH3Hja, CHHKOMA, XMIepKalieMHja W BIOLIyBaike Ha GyGpexHata dyHkumja (BKIyUyBajKH H
aKyTHa peHajHa MHCy(QMIMeHIH]ja) Bo criopeaba co ymorpefaTa Ha caMo €/leH JIeK CO JCjCTBO Ha
PeHMH-aHTMOTEH3UH-AII0CTEPOH CHCTeMOT. JIBojHaTa Gnokama (Ha mp. co komGuHupame Ha AKE
MHXMOHTOp CO aHrvoTeHsuH Il peuentopeH aHTaroHucT) Tpeba nHa Ouae OrpaHHYeHa Ha
MHAMBHAYATHO AcUHUPAHH Clyyau W [a ce CIPOBeyBa CO BHHMATENHO ciefeie Ha GybpexHara
(yHKLMja, HUBOATA HA KAJIMYM M KPBHHOT IIPUTHCOK (TIOTJIEIHETe BO ToUKa 4.4).

Ecmpamycmun: Pu3uK ol 3roleMeHa CTarnka Ha HECaKaHM JI§jCTBA KaKo IUTO € aHTHOHEBPOTCKH €/1eM
(aHrHoeeM).

Juypemuyu wmo wmedam xanuym ( Ha npumep MpPUaMmMeper, aMUROpUO...), KANUYMOBUCOMU :
Xunepkanemuja (MOTEHLHjAIHO CMPTOHOCHA), 0COGEHO BO KOpeTauMja CO PEHaJHO HapyllyBaie
(aZMTHBHY [i€jCTBA Ha XUIIEpKaJleMHja). KOMOWHaLMjaTa HAa IEPUHAONPUII CO TOPEHABECHHTE JIEKOBH
He ce npernopadyBa. AKO cenak € WHMLMpaHa NCTOBPeMeHa ynoTpeba, Tue Tpeba ia ce KOPUCTAT €O
TPETNAa3IUBOCT U CO YECTO CJeeibe Ha CepPyMCKHOT KanuyM. 3a yrnorpeba Ha CIMPOHOJIAKTOH IpPH
cplieBa cnabocT, morsneaHeTe Bo Touka “HceroBpemena ynorpe6a 3a koja e norpebHa nocebHa rpika’.

Ko-mpumoxcazon (mpumemonpum/cyngpamemoxcaszon): IlauMeHTHTe KOM C€ Ha HCTOBpPEMEHa
Tepaouja cO  KO-TPUMHKCA30Jl (TpUMETONpHM/CyadamMeTokcason) MoXe Aa OuaaT H3JI0KEeHH Ha

3roJIEMEH PU3HK OJ] XUIlepKajieMHja (TIoreiHeTe Bo Touka 4.4).

Hemospemena ynompeba 3a Koja e nompebna nocedna epuicd:

Aumuoujabemuunume nexoeu (UHCYIUH, NEPOPANHU XUNORUKEMUYHU JNekosu: ENNIeMHOINIOIIKHUTE
CTYIIMH CyrepupaaT jieka McToBpeMeHarta aamuHucTparnja Ha AKE uHXu6buTopy M aHTHAKjabeTHYHI
JNeKoBH (MHCY/IMHM, TIEPOPATHH XUIOTJIMKEMUYHH JIEKOBH) MOXE Jia IOBeJe [0 3rojieMeH e(exT Ha
HaMaJTyBame Ha TJIMKO3aTa BO KPBTAa CO PHM3MK OJ IOjaBa Ha XUroriaukemuja. OBoj ¢eHOMEH uMa
TOTOJIeMa BEPOjaTHOCT Jia ce MOjaBH BO TEKOT Ha MPBUTE HEAeIH Ha KOMOMHHMpaHa Tepanuja U Kaj
MalHEeHTH CO PEHAIIHO HapyLIyBame

Juypemuyu wmo ne wmeoam xanuym: IlaleHTHTe Ha OUYPETHLH, a OCOOEHO OHME KOW HMaar
3ary0a Ha BOJ[yMEH W/MJIH COJIH, MOXe JIa IOKMBeaT NPEKyMEPHO HaMaslyBaie Ha KPBHHOT NPHUTHCOK
10 3aM0YHyBameTo Ha Tepanujara co AKE nHxu6uTop. MOXKHOCTA 32 XHIIOTEH3MBHH JI€jCTBA MOXKE 18
Ce HaMaJli CO TIPEKWH Ha TPETMAHOT CO JHUYPETHKOT, CO 3roJIEMyBarbe Ha BOJ[YMCHOT WM CO BHEC Ha
COJIM TIPEJT 3aMO4HYBabe Ha TeparijaTa co HUICKH M MPOrPECUBHU JO3H Ha TIEPHHAONPHIL.

Ipu apmepucka xunepmen3yja, Kora NpeTXoAHATa JUyPETHYHA Tepandja Moxe a foBee 10 3aryba
Ha CONH/BOYMEH, MOpa Aa Ce MNpeKUHe IHYPEeTHKOT Npex Ja ce 3amodHe Tepandjara co AKE
MHXMOUTOPOT, BO KOj Cly4aj AMYypPETHKOT INTO HE IUTEAU KaJlMyM IIOTO2 MOXE IOBTOPHO Ja ce
aJIMHHHCTPHpA, MM NaK MOpa TOBTOPHO Ja ce 3arouHe Tepanyujata co AKE MHXHOHTOPOT CO HUCKH
JI03H KOM TocTeneHo Tpeda Jia ce 3rojieMyBaar.

Hpu xonzecmuena cpyesa crabocm mpemupana co Ouypemux, AKE unxuGuropor tpeba nma ce
3alI04HE CO MHOTY MaJia 7033, €BEHTYATHO M0 HAMATyBameTO Ha J103aTa Ha NMPUIPYKHUOT AWYPETHK
IUTO HE LITEIU KAJIHyM.

Bo cure ciyuan, OyOpexHata ¢yHKIHja (HUBO Ha KPEATHHUH) MOpA Jia Ce ClIeid BO TeKOT Ha NIPBHUTE
HEKOJIKY Hezienu Ha uaxuburopHata AKE Tepanuja.

Juypemuyu wmo wmedam kaiuym (ennepenoH, cnupowonaxkmor): Co  €IUICPEHOH WM
CIMPOHOJIAKTOH MPH 103U HoMefy 12,5 mg no 50 mg Ha aeH u co Hucku Jo3u Ha AKE nHxuGuropn:
Bo tpetmaHoT Ha cpueBa cnaboct ox kimaca II-IV (NYHA) co ejexkumona ¢paxumja < 40%, u
nperxoaHo Tpetupand co AKE WHXMGHMTOpH M JMypeTHLM Ha XCHIICOBA TIETENIKA, MOCTOM PH3UK Of
1ojaBa Ha XUMepKaIeMHja, IUITO MOXe Ja GHle CMPTOHOCHA, 0COOEHO BO CTy4aj Ha HEMOYUTYBalbe Ha
TpenopakuTe 3a OpelulyBame Ha oBaa koMOuHanuja. Ilpex pa 3aMouYHeTe cO KOMOMHaLMjara,
NOTBpJIETE JeKa He MOCTOH XMIIepKaleMHja W PeHaIHO, HapyulyBatbe. Ce npernopavyyBa BHHMATEIHO
clieieibe HA KajeMMjaTa M KpeaTWHHHEMHjaTa e/IHalll HEAE/HO |HA MOYeTOKOT BO MPBHOT MECEL Of



TPETMAaHOT U Ha CCKOj MeEcCEL 11oToa.

Payexadompun: 3a AKE unxuGuropure (Ha IIp. MEPHHIONPHMI) € INO3HATO [eKa NpeAU3BHUKYBaaT
anrunoeneM. OBOj PU3MK MOXE [a CE 3rOJIEMH KOra ce KOPHCTAaT MCTOBPEMEHO CO paleKaJloTpHIl (Jiek
KOj Ce KOPHCTH NPOTHB aKyTHA Hjapeja).

mTOR unxubumopu (na np. cuponumyc, egeponumyc, memsuponumyc). IlauMeHTHTe KOU KOpHCTAT
ucToBpeMeHa Tepanuja co mTOR MHXUOGUTOPH, MOXKAT Ja OMAAT M3JIOKEHU HA 3rojJIeMeH PHU3UK OX
nojasa Ha aHruoejeM (TMoriaeaHeTe Bo To4ka 4.4).

Hemospemena ynompeba 3a xoja e hompeona oopedena apuicd;

Anmuxunepmen3suenu nexosu u gazoounamamopu: croBpeMenaTa ynotpeba Ha OBHE JIEKOBHU MOXKe
Aa TH 3roJleMd XUMOTEH3UBHMTE J€jCTBA Ha MNepuHionpui. FcroBpemeHata ynotpeba co
HUTPOIJIALIEPHH M JPYrH HUTPATH WK APYrM Ba3OAMJIATATOPH MOXE JOMOIHHTENHO Ja IO HAMAJH

KPBHHOT [IPUTHCOK.

AnoOnypunon, yumocmamuyu uny UMyHOCYNpecUueHy 1eKo8u, KOPMUKOCMepouou (Cucmemcka
ynompe6a) unu npoxaunamud. VictoBpemMeHa aIMHHHCTpaLHja Ha oBue jiekoBH co AKE unxuburopu
MOXe Aa OBE/E JI0 3roJIEMEH PH3HK OJI 110jaBa Ha JieyKOIeHH]a (TIOrIeJHETe BO Touka 4.4).

Jlexosu 3a anecmesuja: AKE nHXUOUTOpUTE MOXeE [1a I'M 3aCHJIAT XHIIOTEH3HBHUTE JIEjCTBA Ha
OZIpe/IeHH JICKOBH 3a aHecTe3Hja (IIorJIeJHeTe BO TouKa 4.4).

3namo: HurtpuroupHu peakiuy (CMMOTOMHTE BKJIydyBaaT NOLPBEHYBaw€ Ha JIULETO, Trajeie,
noBpakame M XHIIOTEH3HMja) peTKO Oune MpHjaBeHN Kaj NMAalMEHTH Ha TepanMja €O 3/1aTo 3a
HHjeKTHpame (HATPUYM aypoTHOMANaT) U uctoBpeMeHa Tepanuja co AKE unxu6uTOop, BrIlydyBajku
o U NEePUHIOTIPHUIL

Tnunmuny  (MunG2nunmuy, CaKcaziunmus, CUMAIUnmuH, eunogziunmun). 3rojieMeH pH3UK Of
aHTHOeJEM, KaKO pe3ysiTaT Ha HaMajleHaTa aKTHBHOCT Ha aunenTtuawi nentupasa IV (DPP-IV) ox
CTpaHa Ha [JIMITHHUTE, Kaj MauueHTH KoH ce Tpetupanu co AKE uaxuburop.

Cumnamomumemuyy: CUMIATOMMMETHLMTE MOXKE [1a TH HaMaJlaT aHTUXHMIIEPTEH3UBHHTE JI€jCTBA HA
AKE unxuburopure.

Iuxnocnopun: 3a Bpeme Ha ucroBpeMeHata ynorpe6a Ha AKE MHXHOMTOpH CO UMKIIOCTIODHH MOXe
Ja 10jae 1o nojaBa Ha xunepkanemuja. Ce npenopavysa Clie[ieihe Ha CEPYMCKHOT KaJTHyM.

Xenapun: 3a Bpeme Ha uctoBpeMeHaTa ynotpeba Ha AKE HHXHOUTOPH CO XermapuH Mode /a I0jAe A0
nojaBa Ha xunepkanemuja. Ce mpernopadyBa ClI€I€he Ha CEPYMCKHUOT KaJIHyM.

HHTeQaKgPII/I IMOBp3aHH CO HHAATTAMHI

Hemospemena ynompeba 3a koja e nompedna nocebna epudica:

Jexosu wimo npedussuxysaam wdes de pointes: Tlopaiu pU3HKOT Off XMIIOKaNeMHja, HHAANAMH]L

ubytunug, Gpe'm.nny 4 cca}anéﬁ'l) Hel:?ou aﬂw cuxoTui: ¢eHoTHasuH (Ha IpUMep xnopnpOMasuH
U{jaMeMa3uH, JIeBO QIWM%HH% Wopﬁllg% H, TpuduyonepasuH), OeHzamuau (Ha IpUMeEp
aMMCYJIIHA,  CYNMHPN. & \gcynmupm, guanpun), OyrupodeHonn (Ha TpuMep APONEPHAO,

XQJIONEPHION),  ApyriN viidh Q I " fa npumep TMMO3MI); JPYTH CYNCTAaHLMH (Ha
N\ ku® o,



npuMepGenpumua, uucanpup, AudemaHwi, epuTpomMuuuH IV, XxanoaHTpHH, MH30NACTHH,
MOKCH(JIOKCALIMH, TIEHTAMHIHH, ciapdJioKcaluH, BUHKaMUH IV, METaJIoH, acTeMu3on, TepheHauH.
IIpeBeHIMja HA HUCKH HMBOA HA K&IMYM W HHBHA KOPEKIMja IOKOJKY € MOTPeGHO: cefere Ha QT
HHTEpPBAJIOT.

Jlexosu 3a namanyearse Ha xanuym ampomepuyun B (IV pyma), cucmemcku enuxoKOPMUKouou u
MUHEPANOKOPMUKOUOU (CUCeMCKA PYma ), mempaKoCaKxmuo, CrumMynamueHy JaKCamueu. 3rojieMeH
PM3MK OJl HUCKO HHMBO Ha KaduyM (aguTMBHO nejcTBO). Crelere Ha HUBOTO HAa KAIMYM M HEroBa
KOpeKLHMja IOKOJIKY € MOTpeOHO; 0coOEHO BHUMAHHE © notpeGHO BO CllydaH Ha TPETMaH CO CpLEBH
rnukosuau. Tpeba fa ce KOpHUCTAT HECTUMYJIATHUBHH JIAKCATHBH.

Ipenapamu na ouzumanuc: XUMokaneMuja W/ Wi XUIoOMarHe3eMH1ja NpeJUCIORUPaIKH Ha TOKCHYHH
nejcTea Ha aurutanuc. [IpenopawinBo e cleewhe Ha HABOTO Ha KaJlMyM BO IUIa3MaTa, MarHe3UyM H
EKT u, OKOJIKY € HEONMXOHO, IPHIAroAyBatbe Ha TEpamnHjaTa.

Anonypunon: cToBpeMeHa ynoTpe6a co HHAANaMUI MOXe J1a ja 3roJleMH MHLM/EHATa 32 110jaBa Ha
XHIIEPCEH3UTHBHU PeakUH Ha ajioilypHHOIL

Hemoaspemena V??O!Pi'])é‘ﬁﬂ 30 Koja e nompeﬁ.tm odpedera pudca:

Juypemuyu xou wimedam xanuym (amunopud, CnupoHonakmon, mpuammepet): Jlonexa
paLHOHATHUTE KOMOHHAIIMM Ce KOPHCHH Kaj HEKOM NAlMEeHTH, CeNaK MOoje /ia Ioj/e /10 10jaBa Ha
XMITOKAJIEMHja W XHTepKaneMuja (0co6eHo Kaj IauyieHTH co peHaHa ciaboct wiu aujaberec).
HusoTo Ha KanuyM o ruiasmata i EKT Tpe6a na ce crieat 1 IOKOJIKy € HEOIXOJHO, TepanujaTa Tpeba /a ce

peBuIMpa.

Memdpopmun: Mneuna auumo3a Kako pesy/TaT Ha MeTGOPMHH INpeJu3BHKaHa ON MOXHA
PYHKUMOHANHA peHaNHa MHCY(UUHMEHIHja [OBP3aHa CO JMYPETHIH, a 0COGEHO CO AHYPEeTHLH Ha
XeHseesa nerenka. Hemojre na kopuctute MeTGOPMUH KOra HHBOTO Ha KpeaTHMHHMH BO IlIa3MaTa €
norosieMo of 15 mg/l (135 micromol/l) kaj Maxxu u 12 mg/1 (110 micromol/l) kaj xeHu.

Jodupan xonmpacmen meduym: Bo citydan Ha Jexuapaluja NpeAu3BHKaHa OJf JUYPETHULH, MOCTOH
3roJieMeH PH3HK OJ T10jaBa HA aKyTHA PeHaHa HHCY(HIMEHIH]ja, 0COGEHO KOTa ce KOPHCTAT BUCOKH
DO3H Ha joHMpaH KOHTpacTeH MeadyMm. TpeGa Ja ce H3BpLIM pexuaparaudjata Mpex Ja ce
aIMUHHCTpPHUpA JONUPAHOTO COCAMHEHHE.

Kanyuym (conu): Pusrk of 3roieMeHO HUBO Ha Ka/ILHyM 3apajii HaMajleHa eTMMMHALM]a Ha KaILyM
NpeKy ypHHaTa.

Iuxnocnopun, maxponumyc: PU3HK Ofl 3rOJeMEHO HHMBO Ha KpeaTWHMH 0e3 MNpOMeHa BO
IMPKYJIMPa4YKKTe HUBOA Ha LIMKJIOCIIOPHH, AYPH U Kora Hema 3ary6a Ha COJlM U BOJa.

KopTHKOCTEpOMIH, TeTpakocakTHA (cucTeMcky nat) : HamamyBame Ha aHTUXWIEPTEH3MBHO EJCTBO
(3aJpLIKa Ha COJIM M BOJA 3apajii KOPTUKOCTEPOHIUTE).

HMuTepaKkiy NOBP3aHK COPOCYBACTATHH

Edhexm Ha KoaoMunucmpupaiume jJexosu ap3 pocysacimaimum

Huxubumopu na mpancnopmuu npomeunu: PocysactaThy- aT 3a OJpefeHH TPaHCIIOPTHU

g £EQ,
NpPOTeHHH, BKJIy4yBajkM T'M M TPAHCIOPTEpOT Ha Xer :upg%‘ﬂ e OATPI1B1 u edykcHHOT
tpaicnioprep BCRP. HcroBpemeHata aaMHUHHCTP: ap“ﬁa__ pqc)’;ﬁagfy H CO JIEKOBH KOH C€
HUHXUOHTOPH HA OBHE TPAHCIIOPTHH IPOTEHMHH, MO g,ga' AgBEE %O ﬁpﬁ_’e\ 1eHa KOHLIEHTpaldja Ha

pOCYBACTaTHH BO IJIa3MAaTa M JIO 3rOJEMEH PHU3MK p‘ngjaseg‘\ﬂg/s@ Onathj@ (nornejHeTe BO TOUKHTE
42,44 u4.5, Tabena 1). 25 G oD
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Luxnocnopun: 3a BpeMe Ha HCTOBPEMEHATA TepalHja CO POCYBACTATHH M LMKJIOCTIOPUH, BPEAHOCTHTE
Ha AUC nHa pocyBactaTuH Ouiie BO Mpocek 3a 7 mMaTd MOBHCOKH OJ] BpeIHOCTHTe 3alelexaHH Kaj
3apasu BosioHTepu (morneanere Bo Ta6ena 1). PocyBacTaTiH € KOHTpaMHIULMPAH Kaj MALMEHTH KOU
Ce Ha HMCTOBpeMeHa Tepamdja co IMKIocnopuH (mornegHere Bo Touka 4.3). HcrospemeHnaTa
aIMHHUCTpALMja He BlIMjae Ha TIa3MaTCKUTE KOHLEGHTPALMH Ha LIMKJIOCIIOPHH.

Huxubumopu na npomeasa: lako TOYHHOT MeXaHU3aM Ha HHTEPAaKLMja He € MO3HAT, MICTOBpEMeHaTa
ynoTpeba Ha HMHXMOMTOPM Ha TpoTea3a MOXKE 3HAYMTENHO Oa ja 3TOJEMH M3/I0KEHOCTa Ha
pocyBacratun (morneanere Bo Tabena 1). Ha mpumep, Bo enHa QapMakokHHETCKa CTyAHja,
KoaJIMMHHMCTpanjaTa Ha 10 mg pocyBacTaTHH M JieK IITO € KOMOWHalMja Ha JBa UHXUOMTOpU Ha
nporeaza (300 mg arasaHaBup/100 mg puTOHABHp) Kaj 3/paBH BOJIOHTEpH OMJIO IOBP3aHO CO
NpUOIIKHO TPUKPATHO U cenyMKpaTHO 3rosemyBathe Ha AUC u Cmax Ha pocyBacTaTHH BO CTabMiIHa
cocrojba, coomBeTHo. HcTroBpemeHara ymoTpeba Ha pOCyBacTATHH M HEKOM KOMOMHAaIMM Ha
WHXMOMTOPH Ha TMpoTea3a MOXe Ja ce 3eMe IMpeIBHA IO BHUMATENIHO pasrjefyBame Ha
NpHIarofyBamara Ha [03aTa Ha pOCYBaCTaTHMH Bp3 OCHOBAa Ha OYEKYBAaHOTO 3rOJIEMYBame€ Ha
U3JI0KEHOCTA Ha pOCYBACTATHH (rorseanete Bo Toukure 4.2, 4.4 u 4.5, Tabena 1).

Temgubposun u Opyeu nexosu 3a Hamanyearwe Ha aunuoume: HcroBpemeHara ynorpeba Ha
pocyBacTaTHH U reMuOpo3un aosena g0 JBojHO 3ronemyBame Ha Cmax u AUC Ha pocyBacTaTvH
(norneanere Bo Touka 4.4).

Bp3 ocHoBa Ha momaToLMTEe OA MoceGHHTE CTYAWM 3a MHTEpaKlHja, HE ceé O4YeKyBa pejieBaHTHA
(dapmMakokMHeTCKa HHTepakuuja co ¢eHopHOpaT, HO MOXKe Jja ce MojaBH (apMaxoJHHAMCKa
vHTepakuyja. ['emdubposun, deHodubpar, gpyru ¢ubpaTH U 1034 3a HaMalyBame Ha JUnuaure (>
WM eJHAKBH Ha 1g/neH) Ha HUAaLUMH (HUKOTHHCKA KHMCEJIMHA) ro 3rojieMyBaaT PU3HMKOT Ofl [10jaBa Ha
MHOMATHja Kora ce AaBaaT UcToBpeMeHO co uuxuburopu Ha HMG-CoA penykrasa, BepojaTHO 3aToa
IITO MOXAaT fAa AOBEJaT AO MHOMaTHja kora ce AaBaar noeauHeyHo. [Jlosure ox 30 u 40 mg ce
KOHTpaHHAMIMPAHA 3a HCTOBpeMeHa ymorpeba co ¢ubparn (morsmemHere Bo Touka 4.4). Osue
MaLHEeHTH UCTO Taka Tpeba Jja ro 3al104HaT TPETMAHOT CO 103a of 5 mg.

Ezemumu6: UctoBpemeHata ynotpeba Ha 10 mg pocyBacTaTuH U 10 mg e3seTumub pesynrupaia co
sroniemyBarbe oj1 1,2 matu Ha AUC Ha pocyBacTaTHH Kaj XxumnepxosnecteponeMuuny nauneHtH (Tabena
1). Cenak, ¢apMakoguHaMcKaTa HHTEpaKidja BO OJHOC HAa HETaTHBHHTE [gEjCTBa IOMery
pOCYBacTaTHH M €3eTUMUO He Moxke a Oue UCKiTydeHa (TIorJIeJHeTe BO TO4Ka 4.4).

Anumayuo: HcToBpemeHO HO3Wpare Ha POCYBACTATMH CO AHTALMJEH pAacTBOp IITO COJAPXKH
aJlyMHHHYM H MarHe3uyMm XHAPOKCHI AOBENO JO HaMajlyBaibe Ha KOHLIEHTpAalUjaTa Ha poCyBacTaTHH
BO Mi1a3MaTta of npuGmmwkHo 50%. OBoj edexr 6un ybnaxkeH xora aHTaLUUMAOT OWI1 aAMUHKUCTPUpPAH 2
yaca 1o pocyBacTaTuH. KIIHHUYKOTO 3HaueHmhe Ha 0Baa HHTEPaKLHja He € MPOYUEHO.

Epumpomuyun: WcroBpemeHara ymoTpeba Ha pocyBacTaTHH M €pUTPOMHMLMH JoBena g0 20%
namanyBame Ha AUC u 30% namanypame Ha Cmax Ha pocyBacTaTHH. OBaa MHTepaKLHja Moxe aa
Oume npemM3BUKAHA OJi 3rOJEMYBalkbe€TO HA MOABIKHOCTA Ha LpeBaTa MPEAU3BHKAHO Of

€PUTPOMHLIHH.

Ensumu na yumoxpom P450. Pesynrarute on in vitro W in vivo CTyAMMTE MOKaXyBaaT AeKa
POCYBACTATHH HE € HHTY HHXHOUTOpP, HUTY MHIYKTOP Ha W30eH3MMHTe Ha 1utoxpom P450. Iokpaj
TO4, POCYBacTaTHH € cjiab CyncTpaT 3a OBHe M30€H3UMH. 3aToa, He C€ O4YEeKyBaaT HHTEPAKIHUH CO
JIEKOBH IITO ce MeTaGoIM3HpaaT co mocpeAacTBo Ha uuroxpoM P450. He ce 3abenexany KIMHHYKH
3HAaYajHd MHTEPaKLWH MOMery pOCYBaCTaTHH M (bJIyKOHason (unxuburop Ha CYP2C9 u CYP3A4)
WJIH KETOKOHA30JT (onuﬁnm




Humepaxyuu 3a xou e nompero npunazodysarse Ha 003ama HA poCYBacmamuH (noz2nedneme ucmo
maxa 6o Tabena 1): Kora e moTpe6HO ia ce KOaIMUHHUCTPHPa pOCYBAaCTATHH CO PYTH JIEKOBH, 3a KOU
¢ TI03HATO JIeKa ja 3rojieMyBaaT U3JI0XKEHOCTa Ha POCYBacTaTHH, IO3MTE Ha pOCYBAaCTaTHH Tpeba na ce
npunarogaT. 3amo4HeTe CO J03a HAa POCYBACTATHH OJf 5 Mg e[Hall JHEBHO akKOo C¢ O4YeKyBa
sroneMyBame Ha uanoxeHocta (AUC) o npubIwmkHO 2 maT WM noseke. MakcuManHaTa JHEBHA
11032 Ha POCYBACTaTHH Tpeba Aa ce NPUIAro[Hu Taka LITO OYeKyBAaHATA M3NIOMEHOCT Ha pOCyBacTaTHH
He 6H ja HAIMHUHYBaJIa U3JI0KEHOCTA Ha JHEBHA 032 Ha pocyBacTaTHH o 40 mg 3eMeHa 6e3 octaHaTH
JIEKOBH IITO TNpPEIW3BHKYBAaaT HMHTepaKuwja, Ha TNpuMep, jgo3a ox 20 mg pocyBacTaTWH CO
remdubposun (rojemysame on 1,9 math) u mosa ox 10 mg pocyBacTaTHH €O KoMOWHaljaTa
aTa3aHaBUp/pUTOHABUP (3roreMyBarse of 3,1 natw).

Jokoiky ce 3a0enexu neka jekot ro sronemysa AUC Ha pocyBacTaTHH NOMAJIKY Off 2 naty,
TOYETHATA 034 He Tpeba a ce HaMaId HO NOTpeOHa € MPeTnasIuBOCT AOKOJIKY [103aTa Ha
pocyBactaTuH HagMuHe 20 mg.

Tatena 1. EdexTH Ha KOaIMHHHCTPHPAHH JIEKOBH BP3 H3JI0)KEHOCTa HA POCYBACTATHH (AUCG;
NOYHYBAajKH 0] HAjH3pa3eHHTe) BP3 0CHOBA HA 00jaBeHHTE KIHHHYKH HCITHTYBalha

2-MaTH WIK NOTOJIEMO OJ1 2-NaTH 3roneMysatb¢ Ha AUC Ha pocyBacTaTHH

Pexxum Ha fo3uparse OBp3aH O Pexxum Ha no3upame 3a ITpoMeHa Ha AUC 3a
HHTepaKkLHH pocyBacTaTHH pOCYBACTATHH
10 mg eguHeYHa 1034 7.4-natu T

coocOyBHp/BeNNIaTaCBUP/BOKCHIIATIPER
up (400 mg-100 mg-100 mg) +
sokcuanpesup (100 mg) eqHain Ha AeH
BO nepuon of 15 gena

muktocniopud 75 mg BID go 200 mg 10 mg OD, 10 nena 7.1-naru T
BID, 6 mecenu

nmaposyramun 600 mg BID, 5 nena 5 mg, eAMHEYHa 1034 5.2-matu T
peropadenud 160 mg, OD, 14 nena 5 mg eguHEYHA 0032 3.8-maru
atasanasup 300 mg/puronasup 100 mg 10 mg, equHe4YHa no3a 3.1-nmatu T
OD, 8 nena

pokcagycrar 200 mg QOD 10 mg, equHe4YHa 1033 2.9-matn T
sennataceup 100 mg OD 10 mg, enuHe4YHa 1033 2.7- natu t
om6uraceup 25 mg/mapuranpesup 150 5 mg, eAviHEYHA 1034 2.6- natu t

mg/ puroHasup 100 mg OD/ nacabysup
400 mg BID, 14 nena

Tepu(pIyHOMHUS He e nocranex 2,5-natu T
rpasonpesup 200 mg/enbacsup 50 mg 10 mg, enuHe4Ha 103a 2.3-nmatu t
OD, 11 neHa
riekanpesup 400 mg/nmubpeHTacBup 5 mg OD, 7 nena 2.2-natu 1
120 mg OD, 7 nena
nonuHasup 400 mg/puronasup 100 mg 20 mg OD, 7 nena 2.1-mamu T
BID, 17 nena
Kanmatuun6 400mg BID 10 mg, enuHe4Ha n03a 2.1-naru T
wionuaorpen 300 mg ynapHa 103a, 20 mg, enMHEYHA 1032 2-matu T
npocieaeHa co 75 mg Ha 24 yaca
tadamuauc 61 mg BID Ha 1 1 2 nen, 2.0-matu T
npocnegeHo co OD oa 3 mo 9 nen
¢ocramurau6 100 mg nsa matu 2.0-matu T
JHEBHO

1.9-maru T

tebykcoctar 120 mg OD




rembudposun 600 mg BID, 7 nena

80 mg, envHeyHa 103a

1.9- matu T

ITomanky ox 2-natu 3roneMyBame Ha AUC Ha pocyBacTaTHH

Pexxum Ha JAOo3Hpame 1oBp3aH CO
HWHTCPAKIHH

PexxuM Ha go3upame 3a
pocyBacTaTuH

Ipomena Ha AUC 3a
POCYBACTATHH

entpombonar 75 mg OD, 5 nena
napyHasup 600 mg/puronasup 100 mg
BID, 7 nena

tunpadasup 500 mg/puroHasup 200 mg
BID, 11 nena

npenagapox 400 mg BID

utpakonazon 200 mg OD, 5 nena
ezerumu6 10 mg OD, 14 nena

10 mg, enuHeuHa 1032
10 mg OD, 7 neHa

10 mg, enuHeuHa f03a

He e pocranso
10 mg, eauHeuHa n03a
10 mg, OD, 14 nena

1.6-matu T
1.5-matu T

1.4-maru T

1.4- mata T
1.4- maru T
1.2-matn T

Hamanysame Ha AUC Ha pocyBacTaTuH

Pesxum Ha 1o3Mparme MOBp3aH co
HUHTEepaKUUH

PexuM Ha fo3upame 3a
pocyBacTaTuH

IIpomena Ha AUC 3a
pOCYBaCTaTHH

epurpoMuiivH 500 mg QID, 7 nena
6aukanun 50 mg TID, 14 nena

80 mg, enuHeuHa qo03a
20 mg, equHeYHa 1032

20% 4
47% 4

"TlopaToluTe Ja/IeHH KAKO X-MAaTH NPeMeHa NPeTCTaByBa eIHOCTABEH COOJHOC NIOMETY KO-
aJIMHHHCTpalMjaTa ¥ MoeUHEeYHa aIMHHUCTpaLja Ha pocyBacTaTHH. [Tonarouure nanenu
kako % Ha MpoMeHa MpeTcTaByBaaT % Ha pa3/idKa BO OAHOC CaMO Ha POCTYBACTATHH.

3rofieMyBameTo ¢ HaBeneHo Kako “1”, Ge3 mpoMeHa Kako “4>”, HaMaTyBame Kako “l”,

""Hexonky cTyauu 3a MHTEpaKIMja CE CTIPOBE/ICHH 33 PA3IMYHH PEXUMH Ha J03Upalbe 32

pocyBacTaTHH, Tabenara r IPUKaKyBa Haj3HAuajHUTE COOHOCH

AUC = nospiuHa o kpueara; OD = eqnam aHesHo; BID = nBa natu anesHo; TID = Tpu natu

nHeHO; QID = yeTHpu naTH AHEBHO

CreaHuTte IeKOBH/KOMOHHAIIMK HeMaa KIIMHUYKH 3HauyajHo AejcTBo HAa AUC 0HOCOT Ha pOCyBacTaMH
co xoaamMuHUcTpanuja: Anernutassup 0,3 mg 7 gena nosupamwe; GeHopubpar 67 mg 7 neHa

TID nosupame; @aykonason 200mg 11 agena OD pozupame; @ocammnpesup 700 mg/puronasup 100
mg 8 neHa

BID nosupatbe; Kerokounazon 200 mg 7 aena BID gosupame; Pudammun 450 mg 7 nena OD
nozupamwe; Cunumapus 140 mg 5 nena TID nosupame.

E(f)BK??I Ha pocyesacmaniui 6p3 KUG().-HHHUCHIDL{DGH ume JjJexosu

Aumazonucmu na eumamun K: Kako u kaj npyrure unxuburopy Ha HMG-CoA penykrasa,
3a[I04HYBab€TO HA TPETMAHOT MM 3rojJIEMyBatbeTOo Ha J03aTa Ha POCYBACTATHH Kaj MAalMEHTH
TPETHPaHH MCTOBPEMEHO CO aHTaroHWcTH Ha BuTamMuH K (Ha np. BapdapuH WM Apyr KyMapHHCKM
AHTHKOAryJIaHC) MOXe J1a JOBeJie A0 3rojieMyBambe Ha MelyHapoIHHOT HopManusupaH ogHoc (INR).
IMpexuH WM HaMallyBame Ha 03aTa Ha pOCYyBacTaTHH MOXe Jja pe3y/iTHpa co HamarlyBame Ha INR.
Bo TakBH cUTyaluy, MOXeJHO € COOABETHO cielaene Ha INR.

Ilepopannu konmpayenmugu/xopmoncka 3amerncka mepanyja (HRT): HcroBpemeHara ynotpeba Ha
pOCYBacTaTHH M MEPOpaIHA KOHTPALlENTUBH JOBesa [0 3roneMyBambe Ha AUC Ha eTHHHI eCTpaauo
U Ha HoprecTpen o4 26% u 34%, coonserHo. OBHe 3roneMeHH HUBOA BO Mjla3MaTa Tpeba a ce 3eMar
BO MpeaBHA NpH M300p HA J03M Ha OpajHWTe KOHTpalenTuBH. Hema noctamuu dapMakOKHHETCKH

7. Conncs, KoM
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Dycuduuna kuceauna: PU3UKOT OJf MHOTIATH]ja, BIUTY4yBajk1 paboMH0/I13a, MOXKE /ia C€ 3TOJIEMH TpH
MCTOBpEMEHa aJMHHUCTpalKja Ha CUCTeMCKa (y3uIHa KHCEJMHA CO CTATHHH. MeXaHH3MOT Ha oBaa
unTepakumja (6e3 ornex Aanu e Toa GapMakOIMHAMCKH MM (HapMaKOKHHETCKH, WM C€ AO/KH Ha
ABATA BMAA HA MHTEPAKLMM) C& yINTe He € no3HaT. [1ocTojaT u3BelTaH 3a Nojasa Ha pabaoMuoNM3a
(BKJTydyBajKku M HEKOM CMPTHH CJlydad) Kaj AIIMEHTH KOM ja [pUMalie oaa KoMOUHaIYja.

JIOKOJIKY € HEOITXOAEH TPETMaH CO CHCTeMCKa dy3u/iHa KHUCeIMHA, TPETMAHOT CO pOCyBacTaTHH Tpeba
Jia ce TIpeKUHe I0Jieka Tpae TPeTMaHOT co ¢y3uaHa KucenuHa. ITorieiHeTe BO TOUKa MCTO Taka 44.

Ieoujampucka nonyrayuja
He e mo3HAT CTENIEHOT HA MHTEPAKIMH Kaj MeujaTpHCcKaTa MoMyJlalHja.

4.6 TIlnoanocr, GpeMEHOCT H JAKTAIHja

Jlexot Pokcurnep e KOHTpaUHAULIMPAH 3a BpeMe Ha 6peMEHOCTa U IOCHETO.

BpemeHocT

Ynotpe6ara Ha AKE HHXHOHTOpH He ce Ipenopadysa BO TEKOT Ha PBHOT TpUMecTap o/ GpemMeHocTa
(norneanere Bo Touka 4.4). Ymorpe6ara Ha AKE MHXUOUTOpH € KOHTPaMHAMLMPaHa BO TEKOT HA
BTOPHOT U TPETHOT TpUMecTap Of GpeMeHocTa (NorieHeTe Bo Toukute 4.3 1 4.4).

EnuieMUONOUIKUTe [OKa3sH BO BPCKA CO PH3HKOT OJf TepaToreHoct mo usnoxeHoct Ha AKE
HHXMOHTOPH BO TEKOT Ha NMPBHOT TPUMeCTap oA GpeMeHocTa He ce yOenusu; Cenak, He MOXe Jia ce
MCKITyHH MaJio 3roJleMyBakse Ha pusukoT. OCBeH aKo HpoxosbkeHaTa Tepanuja co AKE uHxuburop He
ce cMeTa 3a HEONMXOAHA, MALMEHTHTEe KOM IUlaHMpaarT GpeMeHocT TpeGa na ce mpedpnar Ha
AJITEPHATHBHE aHTHXHMIIEPTEH3MBHM TPETMaHH KOH MMaar BocrocTaBeH GesbemHoceH mpodun 3a

ynoTpeba Bo TEKOT Ha 6peMEHOCTa.

Kora ce mujarHocTuimpa 6pemenocra, TperMaHoT co AKE unxu6uropu Tpe6a BeHalll 1a ce 3ampe ,
JIOKOJIKY € COOJIBETHO, TpeGa [a ce 3aIl0uHe CO alTepHAaTHBHA Tepanyja.

3a u3noxenocta Ha Tepanuja co AKE HHXHOHUTOpU BO TEKOT Ha BTOPHUOT W TPETHOT TPUMECTap Ce
3Hae JeKa TpEIM3BHKYBa 4YOBeYKa (eTOTOKCHuHOoCT (Hamanena Oybpexna —yHKumja,
OJTMrOXHPAMHHOH, PeTap/alyja Ha ocUbHUKaLMjaTa Ha YEPENOT) ¥ HEOHATATHA TOKCHYHOCT (PeHaIHa
MHCY(HIMEHLM}A, XUIIOTeH3Hja, XUIepkaneMuja) (morjaeaHere Bo Touka 5.3.). Jlokomky Joje 1o
mnoxeHocT Ha AKE uHXHOGHTOp 0/ BTOPHOT TpHMecTap Ha OpeMEHOCTa Ma HaTamy, ce Npernopayvysa
exo mpoBepka Ha Oybpexnara dyHkudja u uepenor. JloeHumwara uuu Majku 3emane AKE
MHXUOMTOPH, TpeGa BHUMATEJIHO [a Ce CJIeJar 3a 110jaBaTa Ha XMIOTEH3Uja (ITOIJIelHeTe BO TOUKUTE
43u44).

[locToM caMoO OTpaHHYEHA KOJMYMHA Ha momarou (momanky ona 300 ucxomu Ha GpeMeHoct) 3a
yrorpebaTa Ha MHAaNamMu/ kaj GpeMery xenu. IIpojio/keHaTa H3/I0KEHOCT Ha THja3HH BO TEKOT Ha
TPETHOT TPUMECTAp Ol GPEMEHOCTA MOXKe Ja TO HAMAIH MNIa3MATCKMOT BOTyMEH Ha MajKaTa, Kako 1
YTepo-IITALIeHTAPHHOT MPOTOK Ha KPB, IUTO MOXE Ja Tpefu3BHKa (eTo-IUialieHTapHa MCXeMHja
peTappanmja Ha pactoT. CTyAMHTE Kaj )HBOTHM HE YKXyBaaT Ha AMPEKTHU WM HHAUPEKTHH IITCTHH
e)eKTH BO OJHOC Ha PETPOLYKTHBHATA TOKCHYHOCT (MOTJIeIHETE BO TOYKa 5.3).

Kako Mepka Ha TpeTNasIMBOCT, Ce Mperopaydysa Ja ce u3berte ynorpebara Ha HHIANMaMK] 32 BpEMe

Ha GpeMeHocTa.

O/IBETHH MEPNU 32 KOHTpaLenuyja.
@a"'f@.%ﬁ”idﬁ@;épo OT ce HEONXOJHH 3a
ji@r"l-lMG-'CoA pa/iyiyasa ja HaIMUHYBa
X nckfsomuamaaafa@, paHUYEHH JOKa3H
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JKeHuTe KoM UMaaT MOTEHIHjAI 3a pafame Tpeba fAa KopueTart
3aToa WTO XOJECTEPOJIOT U APYTHTE NPOU3BOAM Off BHOCHH
pa3Boj Ha $EeTycoT, MOTEHUMjATHHOT PU3UK O]l HHXMOMLIH]
KOpMCTa O]l TPETMaHOT 3a BpeMe Ha OpemeHocta. Cryanu
3a penpoAyKTHBHA TOKCHYHOCT (TIOTJIEIHETE BO TOYKa 5.
ynorpe6ata Ha OBOj JIEK, TPETMAHOT Tpeba BeAHall Ja ce Il




oeme
JlekoT Pokcurmep e KOHTpaHHAMUIMPAH 32 BpeMe Ha OCHETO.

IMopagu Toa IWTO He ce JOCTAanHM HMHGpOpMalMH 3a yrnorpebara Ha NEpUHACNIPHI 32 BPEME Ha
JOEeHETO, He Ce MpernopavyyBa KOPHCTEHE¢ HA TEPHUHIONPUI M C€ MNPETIOYMTAAT AlITEPHATHBHH
TpeTMaHH co MoAoGpo BocrnocTaBeHn Ge36efHOCHH MPOGUIN 3a BpeMe Ha JOEHETO, 0COOEHO 3a BpeMe
Ha I0ek:e Ha HOBOPOJIEHYe WITH Ha IPEeIBPEMEHO POAECHO HOBOPOJAEHYE.

Hema noBosiHo MH(pOpMaLMK 3a eKCKpeluujata Ha WHOANaMHI/MeTaboIHTHTE BO MajYHHOTO MIIEKO.
Moske 2 ce MojaBH MPEOCETIMBOCT Ha JIEKOT - IEPUBAT Ha cyldOoHaAMU/ M XUIIOKalieMuja. PU3HkoT 3a
HOBOPOJACHYHMIATA/AOCHYHIbATA HE MOXe Aa ce HCKIyyd. HMHpamamua € TecHO MOBp3aH Co
THja3sMOHUTE AUYPETHLH KOM OWile acolMpaHH BO TEKOT Ha NOEHETO CO HAMalyBawe WIH NypU U
cy3buBame Ha MPOU3BOACTBOTO Ha Mieko. He ce mperopadyBa ynorpeba Ha HHAAIaMU 3a BpeMe Ha
JIOEHE.

OrpaHuvueHnTe NOAATOLM 0J 00jaBeHHTe H3BEINTAU WHJUIIMPAAT JAeka POCYBACTATHH € NPHCYTEH BO
MajYHHOTO MJIEKO Kaj Jiyfeto. PocyBacTaThH ce u3adyBa BO MIeKOTO Ha ctaopuM. Kako pesynraT Ha
MeXaHH3aMOT Ha JieNyBahe Ha POCYBACTATHH, MIOCTOM MOTEHLMjaJIeH PU3HK 32 HECaKaHH PEeaKLUU Kaj
HOBOPOJICHUHHATA.

ITnogHoCT

Hepunoonpun u undanamuo
Cryauure 3a perpoayKTHBHA TOKCHYHOCT He MoKaXane HUKaKoB e(eKT Bp3 IVIOAHOCTA Kaj CTAOPLIUTE
MaKjalll U JkeHKH (TToryieiHeTe Bo Touka 5.3). He ce ouekyBaart edekTH Bp3 IJIOAHOCTA Ha JTyleTo.

Pocysacmamun
Hema nmo3HaTH JigjcTBa Bp3 IJIOAHOCTA MO yroTpeba Ha pocyBacTaTHH.

4.7 Baujanue Bp3 cnoco0HOCTA 32 BO3€H-€ UJIH 32 PAKYBAhE CO MALIHHH

Jlexotr Pokcunep HeMa BiMjaHHe Bp3 CIOCOOHOCTA 3a BO3CHE M 32 paKyBambe CO MalllMHH, HO Kaj
HEKOM IaleHTH MOXKe J1a Ce NOjaBaT NMOeAMHEYHH peaklMH MOBP3aHH CO HHCKHOT KPBEH IIPUTHUCOK,
0co0eHO Ha MOYETOKOT Ha TPETMaHOT MM BO KOMOHHALMja CO APYT aHTUXUNEPTEH3UBEH JIEK.

He ce cnpoBeaeHu CTyauu 3a YTBPAYBaibe Ha BAMJAHUETO HAa POCYBACTaIMH Bp3 cliocoOHocTa 3a
BO3elbe M paKkyBame co mamuud. Cemak, Bp3 OCHOBa Ha HeroBuTe ¢apMakoAWHAMCKH CBOjCTBa, 3a
pOCYBacTaTHH € MaJIKy BepojaTHO Jieka MOXKe Ja ¥ BiIHjae Ha oBaa criocobHocT. IIpu Boszewe Bo3HIIa
WM paKyBaise CO MalllMHK, Tpeba 1a ce 3eMe MpeaBUA Jieka 3a BpeMe Ha Teparujara MoXe 1a 0j/Ae A0
110jaBa Ha BPTOIJIABULIA.

Kako pesyataT Ha Toa, crmocoGHOCTA 3a BO3eHe WM 3a paKyBame CO MalIMHH Moxke faa 6upe
HapylIeHa.

4.8 Hecakanu gejctsa
a. Pesume Ha 6e30e4HOCHHOT Npodu
€jCTBa IITO ce 3a0eiexnmaHu Ce;

, aBo6oika, mapecTesnja, JUCre3uja, OLITETYBAkE HAa BHOT,
BEPTHIO, T ' Kaluiuia, AMCIHea, 60JIKKU BO CTOMAKOT, 3arex, AUCIIETICH]a,

Hajuecto npujaByBaHH He

co : dﬂﬁCﬂQ’}HLuuﬂ?ﬂ Wg CKH M aCTMaTU4YHH peaKupm H MaKyJio- narmnaplm HCHIIH.



b. Ta6enapeH cucoK Ha HECAKaHH JIEjCTBa

Crie/IHHBe HecaKaHH [ejcTBa MOsKe Ja ce 3abesiexar 3a BpeMe Ha TPETMAaHOT U THe Ce KIaCH(HLUHpaHH
cropen ciaeaHaTa (ppeKBeHL]a:

. Mtuory vectu (>1/10)

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

- [Tomanky uectu (>1/1,000 no <1/100)

- Petku (>1/10,000 no <1/1,000)

- Mrory petku (<1/10,000)

. Herno3naty (4ecTOTaTa He MOYE [a C& POLIEHH O IOCTAITHUTE TIOAATOLH).

MenPA PpexBennuja
Knaca na cucremu Ha [Hecakanu aejcrpa PocyBacTaTHH
opran Iepuuaonpua|Huganamu
Nudexuny u -
Gescn Punutnc MHory peTku |-
uHbecTanHn
. [Tomani -
EosuHodunyja " Y -
4eCTH
ArpaHynouurosa -
Mmuory perkn [MHOry peTku
(rorneaHere Bo Touka 4.4) YP yp
AnutacTHYHa aHeMHja - MHory petku |-
Hapymysaa ua [ManuuToneHuja MeHory peTku |-
KPBTa H THMGHHOT T . M v,
eCTeM eyKOIleHH]a HOT'Y PETKH HOT'Y PETKH
HeyTtponenuja (roryeanere -
yP ja ( Muory petku |-
BO Touka 4.4)
XeMoJIHTHYHA aHeMH]ja Mpuory perku [MHOry peTku |-
TpomGonuToneHtja Petku
P 1 J Muory petku [MHOTy peTKu
(norneaHeTe BO TouKa 4.4)
[peoceTnuBOCT (peaKLHy,
HapyumryBama Ha JIaBHO JEPMATOJIOIIKH, Kaj
HMYHOJIOWIKHOT JIMLA CO MPeAUCTIO3NIMja |- Yecru Petku
CHCTEM 3a aJIEprUcKH U
ACTMAaTHYHH PEaKI[iH)
Jujaberec Mem/rrycl - - Yectu
Eupoxprun CHUHIpOM Ha HECOOJBETHO
navyere Ha
HAPYLIYBalha Perku - =
AHTHANYpPETHYEH XOPMOH
(SIADH)
XunoriankeMyja -
INomanky
(moryieiHeTE BO TOUKHUTE I -
4.4u4.5)
Xunepkanemuja,
peBep3ubOMIHA IIpy NpekHH [[lomanky -
Hapymysama Ha Ha Tepandja (MOrjeAHeTe [4ecTH *
meTal00/TH3MOT H BO TouKa 4.4)
HCXpaHATA XuroHaTpeMuja . MES
(norneauere Bo Touka 4.4)
XunepkaiieMuja
Xunokanemuja(morieaHeTe
BO TOYKa 4.4)




XUnoxjiopeMuja - Petku -
XwumnoMarHe3eMuja - Petku -
[IpoMenu BO [Tomanky i -
pacroIOAKEHHUETO YECTH
IcuxujaTpuckn Hapyurysame Ha COHOT {omanxy - Henosnarn
HapylmyBamba 4eCTH
Kondysuja Mmuory petku |- -
enpecuja - ITomanky yectu |Henoznatu
Bprornasuna YecTtn - Yectu
[naBo6onka Hectu Petku Yectu
[TapecTe3nja Yectu PeTku -
Jlucresuja YectH - -
CoMHONeH1Hja HOMaﬂ:f Y 2 i
YeCTH
Cunkorna HOMaﬂ: Y Heno3zHau i
YecTH
[TepudepHa Hepponatdja |- - Hemno3Hatu
[TonuHeBponatuja z - MHory peTku
['ybGemwe Ha MeMopHjaTa - - MHory peTku
HapymyBama Ha Mo3zoueH yaap [To MOXe
HEPBHHOT CHCTEM Jia ce 10JKU Ha -
NpeKyMepHa XHIIOTEeH3H1ja
K&I;:i HZI_II/I}G)HTI/I CO BHCOK ! Muory petk |-
pu3HK (MOTAEAHETE BO
Touka 4.4)
MosxHoCT 32 1ojaBa Ha 1
xernarajiHa eHuedanonarHja
BO CJIy4aj Ha XelaTaaHa
N S—, - HenozHatu
(norneHeTE BO TOUKUTE
43un44)
MujacreHuja rpaBuC - - Henoznatu
OnitetyBambe Ha BUAOT Yectn HenosHaTH -
xgz:?; )(HOFJ'ICL[HCTe BO Hemossaty -
Hapymysama Ha 3amMaTeH BUJ - Henoznatn -
oJyuTe XopouaHa edysuja - Henosnatu -
AKyTeH IJ1ayKkoM O o
zarizpeﬂ ar)c,)n i i HefioanaTH
OkynapHa MHjacTeHHja - - HenosHatu
Hapymygama Ha Bepturo Yectu PeTku -
i:i;‘;:ﬂ);mﬂnm TunuTyC Yectu - i
Ia HOMan:fy I -
7 4ECTH
K ) [Tomanky -
apAHjATHH yecTH * [
HAPYLIyBambAa
MHory peTku |- i
MHory petk# |MHory peTku |-




Opaavkapamja,
BEHTPHKYJIapHa
TaxvKapauja, aTpyjanHa
bubpunaipja)
MuokapaeH uH(apKT -
€BEHTYAJTHO LUTO C€ JOJDKH
Ha NpeKyMepHa
PeKyMepHa, MHory peTku |-
XUIOTEH3Hja Kaj NalUeHTH
CO BHCOK pH3HK
(norneadete Bo Touka 4.4)
Torsade de pointes -
MOTeHLMjaTHO daTanHa
( ) ¢ ) HenozHaTH
(rorsieqHeTE BO TOUKHTE
4.4n4.5)
XumnoteHsuja (1 gejcTBa -
MOBp3aHu co xunoteHsuja) |Yecru MHory peTku
(mornexaneTe BO Touka 4.4)
[Tomank =
Backynapuu Backymnuruc % Y -
HAPYLIYBamAa 4ECTH
[{pBenuio PeTku - -
®eHoMmeHoT Ha PejHo -
Henoznatu -
(Raynaud)
Kammnuna (morneiHete Bo Yectu Henozunatu
PecniupaTopHHu, TouKa 4.4)
TOPAKAJIHA H Jucrnea Yectn - HenosHatu
MeIHjaCTHHAJTHH [Tomanky =
Bponxocnazam -
HApPYIIYBamba 4eCTH
EoszuHodmiiHa THEBMOHHja |MHOTY peTKH |- -
CromauHa 6oJka Yectu - YecTn
3anex Yectn PeTku YecTH
Jujapeja Yectu - HenosHartu
Jucrniencuja Yectn - -
I'acTpOHHTECTHHAINH
I'aneme Yectu PeTtku YecTH
HApyIIyBamba -
IToBpakame Yectu [ToManky YecTH |-
[Tomank -
CyBa ycTa Y PeTtku
4eCTH
[TaHkpeaTUTHC Muory petkd |MHory petkd  |PeTkn
XenatuTtHc (IIOMJIEAHETE BO MHory petku
( 4 Mmuory perku |HenosHatu P
. Touka 4.4)
XenaToOHaHjapHu
AbGHOpMaJiHa XeTaTalHa
HApyWIyBamba . - MHory peTkH
byHKLHja
Kontuua - - MHory peTku
[Ipypurtyc YectH - [Tomanky secTu
Hceun YecTn - [lomanky YecTu
MakyonanyaapeH ocun |- Yectu -
Hapymysama na Vprukapuja (norneanere  |([Tomanky Mno — [lomanky yectH
KOKATA H BO TO4Ka 4.4) 4EeCTH A MED
T K/
MOTKOKHOTO TKMBO | AnruoeneM (morsieauere  [[loman G K n"w “s B
7 ¥ [Muor %
ASR y IW,T 7
BO Touka 4.4) 4yecTH f/_ &
™ .
[ypnypa S i | Homamy ‘%ﬁ:ﬁ -
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YCCTH

Peakuuja Ha

[ToManky

% Henosnatu
(hOTOCEH3UTUBHOCT 4eCTH
[Tomanky -
Ilemduron o
¢ A yecTy *
BiotnyBame Ha ncopujasza |Perku * - -
Epurema myntHdopme MHory peTku |- -
TokcuyHa enuaepmanHa =
Aep MHory peTku
HeKpoJIM3a
CruseHc-1IoHCOHOR Henosnatu
- MHory petku |
CHUHAPOM -
Peaxituu Ha nexot co HenozHatn
e03uHOGHITHja 1
CHCTEMCKU CUMIITOMH
(DRESS)
MyCKyJIHU cria3Mu YecTn HenosHatu -
MOo3KHO BIOLIIyBak:€ Ha -
OCTOjHHUOT aKyTeH
) T - Henosnatu
TMCEMUHMPAH JIyIyC
€pPUTEMATO3YC
. ITomank; MHory peTku
Aptpanruja * Y - P
4ECTH
. . [Tomanky Yectu
Mujanryja * -
4ECTH
MycKy.10-CKe/1eTHH MyckyiHa ciaabocT - HenozHaTth -
HAPYLIYBAHKA H Muonaryja (BKILydyBajku Petku
HapyllyBama Ha MHO3HUTHC)
CBP3HOTO TKHBO Pabomuonuza - Hemno3HaTu Petku
CHHZIPpOM CIIMYEH Ha JIYITYC |- - Petku
Pyntypa Ha MyCKyJuTe - - Perku
HapyiryBama Ha TETUBHUTE, Henosuatu
MOHEKOorall
UCKOMIUTHULIMPAHU CO
pynrypa
HUmyHO nocpenyBaHa Heno3natu
HEKpOTHU3HpauKa - -
MHOIATHja
PenanHa uncypuumeHnyja Homanicy I
4 I2 laectn
AxyTHa peHanHa -
PeHa/IHH # YPHHAPHH Y p ; PeTku MHory peTkH
HapyllyBamba PIHCy(bPIHHeHHPIJa
Anypwuja/Onurypuja Perku - -
XemarypHja MHory peTku
H EpextunHa gucgyHKIHja Tomamcy [Tomasiky yecTH
apyuyBamha Ha p Y \ YecTH Y
PeNpPOAYKTHBHHOT
CHCTEeM H rpagHTe r M ja -
W e e MHory peTku
T A By .
Onuiry Hapymysa Actnmja v .\ Yectn - Yectr
H COCTOj0H Ha ot AR [Tomanky 2
onfa Bo rpaau A
MeCTOTO Ha 78 - pﬂ ;e" yecTH *
. e Y
AAMHBHCTpANHja ATAKCAHOCT . 1 // [Tomasky i 5
j s Al [} .J.r/
N
>3/
Stku® o




yectH *
Mepdepen enem ITomanky Hemnosnatu
PHOCPEH I yeeTH *
: . ITomank, -
[Mupexcuja # Y -
4eCTH
3amop - PeTku -
3rosieMeHo HUBO Ha ypea  |[Tomanky
BO KpBTa yecTH *
3roseMeHo HUBO Ha [Tomanky -
KpEaTHHHH BO KPBTA yecty *
3roseMeHo HUBO Ha -
Perku -
OuaHpyOUH BO KpBTa
3roneMeHy HUBOA HA Petxn
Petku Heno3Hatu
XeTaTaTHH eH3UMH
HamasneHu HUBOa Ha
XEMOMIOOHH, ¥ HaMaJIeH!
HcnuryBama MHory peTka |-
HHBOA HAa XEMATOKPUT
(norneguere BO To4Ka 4.4)
3roseMeH0 HUBO Ha Yectn
- Heno3natu
[JIMKO3a BO KPBTA
3rosieMeHO HUBO Ha ypH4Ha| -
- HermozHaru
KHCEJIMHA BO KPBTA
IMpomomxen QT uutepsan
Ha eJIeKTPOKapIHOrpaM -
poKapauorp Heno3natu
(norsyiefHETE BO TOUKUTE
4.4wu4.5)
IloBpeaa, Tpyeme U -
I m?e}lll : aJII)l)l,ﬂ [Tag [omacy
P yp yecTH *
KOMILIHKAIIHH

- . »
dpexsenyuja npecmemana 00 KIUHUNKY UCHUNMYBARA 30 HeCaKAHU 0ejcmea mmo ce 3a6enedcany 60

CROHMAHUMe U3BEUMau.
! . ,
Dpexsenyujama ke 3a6uUcu 00 HPUCYCMEOMO URY OMCYCIMBOMO HA PUBUK axmopu (21uKo3a 6o
2 .
kpema na 2naono > 5,6 mmol/L, BMI > 30 kg/m’ , noxauenu mpuenuyepuoy, ucmopuja Ha

Xunepmen3uja).

Kako u co gpyrure nuxubutopu Ha HMG-CoA penykrasa, MHUMIEHIATA HA HECAKAHU PEaKUUU Ha
JIEKOT MMa TeHIeHLIHja Aa Ouae A03HO 3aBHCHA.

JonoJHnTeaHl HI'IQUDMR[IHH BO OAHOC HA POCYBACTATHH

Onuc Ha oopedenu Hecakanu dejcmea
Hecaxanu penannu oejcmea: IIpoTenHypHjaTa, OTKpHEHA CO YPHHA TECT CO TECT JIGHTa U NPETEHKHO €O
Ty6ynapHo notekio, 6una 3abenexaHa Kaj MaLMEHTHTE TPETHPaHH co pocyBacTaTuH. [IpomenuTe Bo
IPOTEHHHMTE BO YpHHATAa O HEMa HIM Tpar Ao ++ wid Tnoeeke Oune 3abenexanu xaj <1% on
MALMEeHTHTE BO OJIPE/icH BPEMEHCKH MEPUOA Of TPETMAHOT co 034 off 10 u 20 mg, a kaj IpHOImKHO
3% oj malMeHTHTe TpeTHpaHu co Ao3u ox 40 mg. Majo 3roie ¢ Ha NpoMEeHa O]l HeMa WM
Tpard a0 + Guno 3abenexaHo 3a mo3ata ox 20 mg. Bo , TIpOTeMHypHjaTa ce
HaMaJlyBa WM MCYe3HyBa CIIOHTaHO IIpH KOHTHHYHpaHa T _ T Ha MOJATOLWTE O
KIMHHYKWTE HMCIIUTYBakhba M MOCTMApPKETHHIIKOTO HCKY) ;EB%?JID Aenec H‘f% & (a UIeHTH)HKYBaHa
Kay3aJIHa [IOBP3aHOCT NOMery NPOTEUHYPHjaTa v aKy THa asjmgu nporpecHpHa®@ gyppexta Gonecr.

. . lg:'.j I% b _:,."_ .'.__:
XemaTypuja 6una 3abenexaHa Kaj NalUEeHTH TPETUPAHH Ugabgbaa_&‘rﬂ_ﬂ &

-,

I
e

YKHTE UCIIUTYBamba



MOKaXXyBaaT ACKa MOXKHOCTA 3a OBaa HOj aBa € Majia.

Hecaxanu dejemea na cxenemnume mycxkynu: HecakaHuTe J1gjcTBa Ha CKEJETHATa MYCKyJaTypa, Ha
npuMep, MHjarMja, MUOMATHja (BK/IydyBajku MHO3HMTHC) M TOpeTKO, pabmomuonusza co wim 6e3
aKyTHA peHATHA HHCY(QUUMEHLM]a Kaj MTALHEeHTH TPETUPAHH CO POCYBACTAaTHH Ouie 3abesexeHH npH
cuTe 11034, a ocobeno npu go3ute > 20 mg.

Buno 3afenexaHy 3rojieMyBarkbe HAa HMBOTO Ha KpPEaTHH KHHa3a mTO OWJIO JI03HO 3aBHCHO Kaj
HallMeHTH KOH 3eMalie pocysactaTut; I[ToroneMuoT nen on ciaydaurte 6uie 651ary, aCHMITOMATCKH U
munauBU. Axo HuBoTO Ha CK ce 3ronemu (> 5XULN), TpermaHoT Tpeba na ce npekuHe (IOrieiHETE

BO TOuKa 4.4).

Hecaxanu oejcmsa na ypuuom Opo6: Kaxo u co apyrure uaxuburopu Ha HMG-CoA penykrasa, kaj
mas1 6poj Ha MAlMEHTH KOW 3eMalie pocyBacTaTHH OO 3a0enexaHo 3rojieMyBam€ Ha HMBOATa Ha
TpaHCaMHMHAHA3WTe€ INTO GHIO AO3HO 3aBHCHO; MNOTOJEMHOT fAen Of cily4yaute Oune Onarm,
ACHMIITOMATCKH U MMHJIUBH.

CrieqHUBe HECaKaHU A€jCTBA Ce MPHjaBEHU CO HEKOU CTaTHHU:

- CekcyanHa AucyHKLHja.

- PeTku ciyyan Ha MHTepcTHLMjaiHa GenoapoGHa Gomect, 0coOEHO NpH JOJITOTpajHA TepanHja
(nornegHere Bo Touka 4.4).

CrankdTe Ha M3BelUTad 3a NojaBa Ha pabAOMMOJIHM3a, CEPHO3HH DEHAJHM HACTAHM W CEPHO3HH
X€NaTaJIHd HACTaHH (Ce COCTOjaT IIAaBHO Of 3roJieMeHH HHBOA HA XeNaTajlHi TPaHCaMHHA3H) Ce
MOBUCOKY 3a fo3ata ox 40 mg.

[TeMjaTpucka nonyJjaumja

Bo enHo 52-HelenHO KIMHHYKO WMCIMTYBake Ha JAela M aJoJecLeHTH nodecto Ouie 3abenesxaHu
3roJieMyBama Ha HHBOaTa Ha KpeaTWH kuHaza > 10XULN M MycKy/JHM CUMITOMH IO BexOarbe Hin
3rojieMeHa (M3HUKa aKTHBHOCT, BO criopeaba co Bo3zpacHuTe (moryegHere Bo Touka 4.4). On apyra
crpaHa, 6e30emHOCHHOT mpodun Ha pocyBacTaTMH OWJI CIMYEH Kaj [eliaTa M alOJECLEHTUTE BO
cnopeada co BO3paCHUTE.

ABI]{)JIHE'I'CJ]HH HIIQODMHI_U_IH MOBP3aHH CO HHAANAMM

Onuc na 006panu Hecakanu peaxyuy

3a Bpeme Ha ¢aza Il u IIl ox cTynuuTe Kou ro cnopefyBaa uHaanamun 1,5 mgu 2,5 mg, aHAIU3KUTE

Ha KaJIMyMOT BO IUTa3MaTa MoKaxa JO3HO 3aBHUCHO /I€jCTBO HA MHAANIaMH !

- uHaanamuz 1,5 mg: kanuaym Bo mwiasmara <3,4 mmol/l 6eme 3abenexan xaj 10 % ox
naupenTute u < 3,2 mmol/l xaj 4 % ox nauuentute no 4 1o 6 HeaenHa Tepanja. To 12
HeJle/IHA Tepartja, CPEAHOTO HaMallyBame Ha KaluyMOT Bo IutasMata Geme 0,23 mmol/l.

- WHAanamMuz 2,5 mg: KanuyM Bo iasmara <3,4 mmol/l 6ewne 3a6enexad kaj 25 % on
naupentute U < 3,2 mmol/l kaj 10 % oa maumentute no 4 1o 6 HenenHa Tepanuja. ITo 12
HeJleJIHA TEpartja, CPEAHOTO HaMallyBame Ha KaIMyMOT Bo masmara Geme 0,41 mmol/l.

IIpujaByBambe Ha HECAKAHH JejCcTBA

IIpujaByBameTo Ha HECAKaHH [EjCTBA MO Of0OPYBAHETO HA JIEKOT € MHOTY Ba)kHO. Toa 0BO3MOXYBa
KOHTHHYHPAHO Cliefielhe Ha OJJHOCOT oMer'y KOPHCTa U PH3HKOT Ha JIEKOT.

Hecakamure peakumd Ha JIEKOT MOXe Ja ce npujaBaT BO HanuMoOHamHMOT LEHTap 3a
(dapmakoBurmiaania npu Arequ JIEKOBM M MeAuUMHCKM moMarana (cB. Kupun u Mertoauj
6p.54 kar 1) unu enekTpoH IL‘ﬂ‘]feerBﬁ-C nuiaTa Ha Arenujata http:/malmed.gov.mk/.

4.9 Tipenozupame /-

CUMOTOMH



HajsepojaTHaTta HecakaHa peakuyja BO CTyqaH Ha MPEJO3UPAke € XUIIOTEH3Hja, IOHeKoralll oBp3aHa
cO rajerse, TMOBpakame, IPYEBH BO MYCKYJIMTe, BPTOIJIABHUA, MOCMAHOCT, MEHTalHa KOH(]Y3Hja,
OJMrypHja KOja MOXe Jia ce pasBHe 10 aHypHja (Topaau XHIOBONeMmHjaTa). Moxe Ha ce mojaBar
HapyILIyBaka Ha HUBOATA Ha COJIM M BOAA (HUCKO HHABO Ha HATPHYM, HUCKO HUBO Ha KaJlUyM).

Tperman
He nocrou crelpuyeH TpeTMaH BO ClIy4aj Ha npeosdpame. Bo ClTy4aj Ha MpeAo3Hpabe, NalUeHTOT

Tpeba Jia ce TpeTHpa CMMIITOMATCKH M 110 MOTpeba Tpeba Na ce BoBeaaT CynopTHBHA Mepky. IIpsute
MepKH 1WTo Tpeba 1a ce Ipe3eMar ce coCTojaT of Gp30 eNHMUHHPAmE Ha MPOTOJITAHKOT NPOU3BOA(H)
CO KOPHCTEH:€ Ha raCTPUYHA JIaBaKa U / WK aIMHHICTpAlHja HA AKTUBEH jarJieH, a [10T0a Bpakambe Ha
GaJlaHCOT Ha TEUHOCTH M €JIEKTPOJIUTH BO CIieLIMjalIM3UpaH LIEHTap, ¢€ JO/EKa THe He CE BparaT BO
Hopmana. JIOKOJNKy ce pasBHMe HArjaceHa XHIOTeH3Hja, MAlMEeHTOT TpeGa ma Gune mocTaBeH BO
nexedka nonoxba co cmymrreHa rnaBa. JIokonky e HoTpeOHO, MOXe faa ce [JaJie MHTPaBeHCKa
MH(Y3Mja CO W30TOHMYEH COJIEH DacTBOp, WM MOXe Ja ce KOPMCTH koj Ouio Ipyr Meroa Ha
BOJIEMMYHa ekcriansuja. Tpeba jia ce cienar yHkuujara Ha IpHUOT Apob u HKuBoTO Ha CK.

IepunmonpuiaT, akTuBHaTa GopMa Ha TIEPUHIONPUI, MOXe Aa Ouie AHjaTu3upaH (TOrJIeHeTe BO
Touka 5.2). Bo Bpcka co pocyBacTaTHH, XeMOHjaJIi3aTa BEpOjaTHO HeMa 1a Oujie Ol KOPHUCT.

5. ®APMAKOJIOIIKH ITOJIATOIH

5.1 ®apmaxkoAHHAMHKA

®dapmakoTepanesTcka rpyna: JlekoBu 3a mMoaudukauuja Ha numuad, unxuburopu Ha HMG CoA
penykrasa, apyru kom6uHaumu, ATC xoa: C10BX13

Jlexor Pokcumep e koMOHMHamMja Ha MEPUHAONPHI TepT-GyTHIaMHHCKAa COJ, MHXHOMTOp Ha
AHTHOTEH3MH KOHBEPTHPAYK{ €H3HUM, WHIANaMH, XJIOpOoCya(aMOmIeH AUYPETHK W POCYBacTaTHH,
CeNIeKTMBEH M KOHKypeHTeH uHxubutop Ha HMG-CoA penmykra3a. Herosute (apmakonoiku
CBOjCTBA MPOM3JIEryBaaT OJl CBOjCTBATA HAa CEKOja O KOMIIOHCHTHTE 3€MEHH OJIEJHO, TOKPaj OHHE
LITO ¢e JO/PKAT Ha afUTHBHATA CHHEPIMYHA aKTHBHOCT HA IEPHHJIONPHI M HHJAMaMHI 36MEHH BO

KoMOHHalHja.

Mexannsam HA /iejCTBO

[ToBp3aHo CO MepUHAONPUII

TTepuHIONPHI € HHXMOUTOP HAa aHTMOTEH3MH KOHBepTHpaukHoT eHsuM (AKE unxubutop) koj ro
TIpeTBOpa aHrHOTeH3HH | Bo aHrHoTeH3uH 1, BA30OKOHCTPHKTHBHA CyncTaHIMja; ITokpaj T0a, eH3UMOT
ro CTHMYJHpa JIaYeHeTO Ha aJJOCTEPOH O CTpaHa Ha aAPEHATHHOT KOPTEKC U ja CTUMYJIMpa
Jierpanangjara Ha GpaHKUHUH, Ba30AUIATATOPHA CYTICTAHLIM]a, BO HEAKTHBHU XENTAICIITHAH.

OpBa goBemyBa J10;

- HaMaJTyBae Ha CeKpelfjaTa Ha alJ0CTEPOH;

- 3roJIeMyBam€ Ha ILUIa3MAaTCKaTa aKTMBHOCT Ha PEHMH, 3aToa INTO aIJIOCTEPOH IOBeke He
CO3/1aBa MOBPATHO HEraTHBHO BIIHjaHHUE;

- HaMalyBalme€ Ha BKYIHHMOT IepudepeH OTIOp CO TOBJIACTEHO JEJCTBO HA BaCKYNapHHUOT
CHCTEM BO MYCKYJIUTe U Gy6pesute, 6€3 NpUApY KHA 3aJpIlIKa HA COJH M BOJa WIH pedliekcHa
TaxWKap/dja, NpyU XPOHUYEH TPEeTMaH.

AHTHXMIIEPTEH3UBHOTO A€jCTBO HA IEPHUHAONPHII CE T0jaByBa H Kaj ALIWEHTH CO HUCKU WU

HOPMAJTHA KOHIEHTpAaLIHK Ha PEeHHUH.

MeTabOoJIUTH Ce HEAKTUBHH.

Iepungonpui ja HaMamyBa paboTaTa Ha CpPLETO:

- CO Ba3OAWIATATOPHO JAEJCTBO Bp3 BEHHTE, B
MeTaGoJIM3MOT Ha MPOCTarJIAHAWHHUTE: HaMaslys




- CO HaMaJTyBamb€ Ha BKYITHHOT nepu(bepeH OTIOP: HAMATYBaH-€¢ Ha MOCTONITOBAPYBALETO.

CTyauuTe COpOBe/IeHH Ha MAlHeHTH CO CplieBa HHCY GHIMEHIHja OKaKaa:

- HaMaJlyBare Ha JIeBO U IECHO BEHTPUKYJIAPHUOT [IPUTHUCOK HA IOJIHEH:E;

- HaMaJlyBaibe Ha BKYIIHHOT IepudepeH BacKylapeH OTIIOP;

- 3rofieMyBam€ Ha CPLEBHUOT HCIyMIIaH BOJIYMEH Ha KpB M MOROOpyBame Ha KapaujaaHHUOT
HH[IEKC;

- 3roJIEMYBatb€ Ha JIOKAJTHUOT MPOTOK Ha KPB BO MYCKYJIMTE.

Pesynrature of TecTOT Ha GHU3MYKa BexOa, UCTO Taka, IOKaKalle NoAoOpyBame.

[Tosp3ano co HHAANAMM

Wujanamun e JepyBar Ha CyipOHaMHA CO MHIOJEH NPCTeH, (apMaKOJIOLIKH MOBP3aH CO THja3HaHaTa
rpyna Ha auyperuid. MHpanamupn ja MHXMOHMpa peancopnuijaTa Ha HAaTPHYM BO CETMEHTOT Ha
KOPTHKAJIHO pa3pedyBaie. [0 3rojeMyBa YpUHApPHOTO M3/1adyBal€ Ha HATPUYM U XJIODHIH H, BO
nomajia Mepa, eKCKpelLldjaTa Ha KaJHyM U MarHe3uyM, a CO TOa ro 3rojeMyBa KOJHYECTBOTO Ha
U3JIa4CHA YPUHA U NOCEAYBa aHTHXUNEPTEH3UBHO JI€]CTBO.

[ToBpaano co pocyBacTaTHH

PocyBacTaTuH € CelleKTHBEH U KOHKypeHTeH HHxubutop Ha HMG-CoA pemykrasa, eH3HMOT IITO ja
OrpaHHYyBa CTankKaTa Ha IpeTBOpame Ha 3-XMIPOKCH-3-METHITYTapuWil KOEH3UM A BO MEBAJIOHAT,
MPeKypcop Ha xojecteposn. [IpuMapHOTO MeCTO Ha JI€jCTBYBam€ Ha POCYBACTaTHH € LPHHOT ApoO,
LEJIHHOT OpraH 3a HaMaJlyBame Ha X0JIECTEPOJIOT.

PocyBactaTin ro sronemyBa 6pojor Ha xenarandu LDL penentopd Ha KIETOYHATa I[TOBPINKHA, IO
3acHilyBa npesemMameto U katabonuszmor Ha LDL u ja unxubupa xenatannara cuHresa Ha VLDL, co
ILITO Ce HaMallyBa BKynHUOT 6poj Ha VLDL u LDL 4ecTHuku.

Dapmarodunamcki ehexmu

HOB[!BI’LHH CO MNEPHHIOM] !HﬂfHHg!al'IaMHﬂ,

Kaj xumepreH3uBHM mauueHTH Oe3 Orjie[] Ha BO3pacTa, NEPUHAONPHI/MHAANAMUI BPLIM JO3HO
3aBMCHO AHTHXMIICPTEH3MBHO [€jCTBO BP3 AHjaCTOJHHOT M CHCTOJIHMOT apPTEPHCKH TPHTHCOK BO
JIexedKa WIM CToedka nosoxba.

OBa aHTHXMIIEPTEH3UBHO OejcTBO Tpae 24 yaca. HamanyBameTo Ha KpBHHOT NPUTHUCOK CE OCTBAapyBa
3a MOManKy Of eleH Mecel Ge3 mojaBa Ha Taxuuiaakca; IIpekrHyBameTo Ha TPETMAaHOT HEMa
nospateH e(ekT. 3a BpeMe Ha KIMHHYKHTE WCIMTYBarba, WUCTOBPEMEHAaTa aiAMHMHHCTpalyja Ha
NEPUHIONIPHI W MHOANaMHJ CO3[aBa AHTHXHUIIEPTEH3UBHU JEjCTBA Of CHHEPrHCTHYKA NPHPOAA BO
OZIHOC Ha CEKOj Of1 JIEKOBUTE aAMUHUCTPHUPAH Kako MOHOTEpaIHja.

PICXEL, efiHa MyJITMLIEHTPHYHA, PaHAOMHU3HpaHa, ABOjHO CJIeNa aKTHBHO KOHTPOJIHMpPaHa CTy/Hja, TO
npoleHyBajia exokapauorpadeku eekToT Ha KoMOMHaLMja Ha NepuHAonpu1/HHAanamua Bp3 LVH
BO crniopeifa co MOHOTepaIijara co eHalanpuil.
Bo PICXEL, xuneprensusHute mnaudeHtd co LVH (nedunupaHo kako HHOEKC Ha JI€BO
2 . 2 .
BenTpuKkynapHa Maca (LVMI) > 120 g/m” kaj maxu u > 100 g/m” kaj >keHn) Ouie paHAOMHU3HPAHH Ha
Tepanuja co nepuHponpun 2 mg/unnanaMun 0,625 mg vy Ha Tepanuja co eHananpui 10 mg eanam
JHEBHO BO paMKd Ha eJHOrofuuieH TperMaH. Jlozara Ouna mpuiarojieHa Criopel NMPOBEPKHUTE Ha
KPBHHOT NPUTHCOK, A0 MEepHHAonpua 8 mg W MHpamamun 2,5 mg wid eHananpua 40 mg eqHain
aueBHo. Camo 34% oJ] MCTIUTAaHMIMTE OCTaHajle Ha TPETMaH CO MepUHIonpHa 2 mg/unnanamun 0,625
mg (sacnpotu 20% co eHananpun 10 mg).
Ha xpajor Ha TpermMaHor, LVMI 3HauuTenHo ce HaMajiwia Kaj rpymarta TpeTHpaHa co
NepUHIOTIPHII/MH1anaMm) “7/m?) Bo cropeada co rpymara TpeTupaHa co eHananpui (-1,1 g/m?)
Kaj CUTE PAHIOMHU3HPA
(95% CI (-11.5,-5.0)/
IMomobpo mejcTBo B
mg.




Bo OHOC Ha KPBHHOT TpPHUTHCOK, IIpOLIGHeTaTa CpelHAa pa3jvka IOMely TIpymuTe BO
panoME3HpaHoTO Hacesnenue Omia -5.8 mmHg (95% CI (-7.9, -3.7), p < 0.0001) 3a cucTOIHHOT
KpBEH TpUTHCOK U -2.3 mmHg (95% CI (-3.6,-0.9), p = 0.0004) 3a JMjaCTOITHUOT KPBEH NMPHUTHCOK
COOJIBETHO, BO TIPHJIOT HA IPYyNaTa TpeTHpaHa co KOMOUHALMjaTa Ha MEPUHAONIPHII/ MHIaMUA.

[MoBp3aHu CO NEPHHIOIPHUII

TlepuHIONIPHNI € aKTUBEH NpPH CHTE CTENeHH Ha XHrepTensuja: Gmara 10 yMepeHa HIM TELIKa.
HaMaiyBame Ha CUCTOJIHMOT M IMjaCTOIHHOT apTePUCKH NMPUTHCOK Cce 3aberexyBa U BO JIGKEUKA U BO
CTOeUKa MoNoKGa. AHTHXHIIEPTEH3MBHOTO JIEjCTBO 110 eAMHEYHA J03a JOCTUIHyBa MakCUMyM 3a 4 110
6 yaca M ce OApXKYBa BO TeKOT Ha 24 uaca. ITocTon BHCOK CTeNeH Ha mpeocTaHata 6iokala Ha
AHTMOTEH3MH GJIOKMPAUKHOT eH3UM 10 24 yaca, pubmnkHo 80%.

Kaj manueHTH Kaj KOM ce CJIe¥ OArOBOP HAa TepanujaTa, HOPMAITM3HPAHHOT KPBEH MpPHTHCOK Ce
IOCTHMTHYBA TI0 €/IEH MECELl | ce OJpxyBa 6e3 nojapa Ha Taxuduakca.

[ToBJIEKYBAHETO Ha TPETMAHOT HeMa e(eKT Ha Bpakarbe Ha XHIIEPTEH3HjaTa.

[leprHAONpPHI UMa Ba3OAMIATATOPHH CBOjCTBA U ja Bpaka €NacTHYHOCTAa HA TIIABHWUTE apTEPHCKH
cTebia, 'M Koperupa XuctroMophoMEeTpHYHHTE MPOMEHH BO PE3UCTEHTHUTE apTepHH M JOBEAYyBa JIO
HaMaJlyBaleé Ha JieBaTa BEHTpUKyJiapHa xuneprpoduja. JIoKoiKy e MOTpeGHO, NOAaBaibeTO Ha
THja3HIEH AUYPETUK TOBETYBa [0 aJUTHBHO CHHEPrUCTHYKO /I€jCTBO.

KoM6HHanMjaTa Ha MHXMOUTOP Ha AHMMOTEH3MH KOHBEPTHPAYKHOT €H3MM CO THja3UIeH JAMYPETHK ro
HaMaJTyBa PM3HKOT Ha TI0jaBa Ha XMITOKAIEMHja I0BP3aHa CO JUYPETHKOT JaieH KAKo MOHOTeparnyja.

ITodamoyu 00 KNUHUYKUME UCRUMYEaRa 3a 08gjHamMa 610KA0A HA PEeHUH-AH2UOMEHIUN-ANO0CHEPOH
cucmemom (RAAS)

Bo aBe ronemu pannomusupanu, koutposupanu ctynun (ONTARGET (KoHTHHyHpaHO HCIHTYBaH-e
#a TeaMucapTaH Kako MoHoTepandja WM Bo Kombunauuja co Pamumpun kako ['mobanna Kpajua
Ien), 1 VA NEPHRON-D (Berepaucku mnpamawa 3a Hedpomatuja mpu [lujaberec)) Guna
WcnuTYBaHa yrnoTpefata Ha komGuHauujata coctaBeHa of AKE unxuGurop v anrvorensuH II
petienTopeH 610KaTop.

ONTARGET e eana cTyauja CrpoBeleHa Kaj MaLeHTH CO HCTOpHja Ha KapIMOBAaCKyJApHH HIH
uepebposackyiiapun 3abonyBama, WIH co aujabeTec MENMUTYC THI 2 MPHAPYNKEHH €O JOKa3H 3a
owmreryBabe Ha meneH opran. VA NEPHRON-D e enHa cTyamwja crpoBeieHa Kaj MALMEHTH CO
aujaberec MenMTYC THIT 2 U JujabeTHYHa HedponaTHja.

OBHe CTYMM He MOKaXKajle 3HAYMTEIIeH KOPHUCeH edekT Bp3 OyOpeskHUTe M/uiK KapAHOBaCKy/IapHHUTe
HCXOJM M CMPTHOCTa, JI0/Ieka Bo criopeaba co MOHoTepanHjaTa Gun 3abenexaH 3roJeMeH PU3HK Of
fojaBa Ha XMIeEpKajeMHja, akyTHa OyOpexkHa noBpefa W/miau xunortensuja. Co OrJiefl Ha HUBHHTE
cAuHM HapMaKOIMHAMCKU CBOJCTBA, OBHME DE3YJITATH CE MCTO Taka peneBaHTHHM 3a apyrure AKE
uHXuOuTOpH U anruoteH3uH II penentopHu 610kaTopH.

[opamu Toa, AKE unxuburopute n anrdorensuH I perentopuute Grnokatopu He TpeGa na ce
KOPHCTAT MCTOBPEMEHO Kaj NIALMEHTH co AujabeTHuHa HedponaTHja.

ALTITUDE (McnutyBatbe Ha ANMCKUpEH NpH AWjabeTec THN 2 CO KOPUCTEHe Ha Kap/AMoBacKyIapHa
¥ peHanHa GONeCT KaKo KpajHH LEJH) € elHa CTyAHja NW3ajHHpaHa 3a TEeCTHPame Ha KOPHUCTa Of
[O/aBakeTO HAa ANTMCKHpEH Ha craHaapanata Tepandja co AKE umxubutop wiu anmruorensu II
peLeNTOpeH GIoKaTOp Kaj MALMEHTH €O AujafeTec MEIMTYC THI 2 M XPOHMYHO 3aboiyBaibe Ha
6y6pesnTe, KapAMOBACKYJIapHO 3a60NyBatbe, HiIM H ABeTe 3aeaHo. CTynujata Guia NpekuHaTa rnopaHo
HOpaJy 3roJIEMEHHOT PU3MK OJ HeraTWBHM McxoiaH. KapanosackynapHara CMPT M MO30YHHOT yaap
6uite 1 NOGPOJHH M MOYECTH Kaj IpylaTa TPETHPaHa CO aTMCKHPEH, OTKOJIKY BO IutaueGo rpymnata, 1
HECaKaHWTe HACTAHM M CEePHO3HHTE HECaKaHH JEjCTBA ON MH] KajleMHja, XUIIOTEH3Hja H

riarie6o rpynara.

[ToBp3anu co HHAANAMHUL




WHpanaMua, JafeH Kako MOHOTEpArija, MMa aHTHXHIEpPTEH3UBHO JejCTBO koe Tpae 24 vaca. OBoj

edekT ce MojaByBa NpH JO3M CO MUHHUMAJTHU Ay PETHYHH CBOjCTBA.

HeroBoTo aHTUXMNEPTEH3HMBHO JI€jCTBO € MPONOPLMOHAIHO cO noaoOpyBame Ha apTepHCKara

YCOIJIaCEHOCT M HaMallyBarbe Ha BKY[THHOT M apTepHONApPHHUOT MepuUdepeH BacKyjapeH OTIIOP.

Hupanamug ja HamanyBa xuneprpodujata Ha neBaTa komopa. Kora ce HaamuHyBa [03ara Ha

THjasHIHAOT JAMYPETHK WM Ha JUYPETHLMTe CPOJHU CO THjasHAMTE, AHTUXUIIEPTEH3UBHOTO JIEjCTBO

JOCTHrHyBa MakCMMyM, AOJEKa HEraTHBHHTE [ejCTBAa NpPOMODKYBaaT 1a ce 3rojieMysaarT. Jlokonky

TpETMaHOT He ¢ edrKaceH, fo3aTa He Tpeba Aa ce 3rojemMysa.

[MonaTtamy, ce MOKaXka JIeKa HA KPaTKOPOUYeH, CPeAHOPOUYEH M JOJrOPOYEH IUIaH Kaj XMIEePTEH3HBHH

NalMEeHTH, UHAAaMU/:

- HeMa /IejCTBO Bp3 MeTabOMH3MOT Ha JunuauTte: Tpuraunepuad, LDL-xonecrepon u HDL-
XOJIECTEPOI;

- HeMa [ejCTBO Bp3 MeTabo/MM3MOT Ha jarjieHWTe XUApaTH, AYpPH M Kaj MalUeHTH COo
nujabeTHyHa XUnepTeH3Hja.

Bo os1HoC Ha pocyBacTaTHH

PocyBacTaThH ro Hamanysa nokaueHHoT LDL-xonecTeposn, BKYIHUOT X0JIECTEPOIT U TPUITIMLEPHAN U
ro sroniemyBa HDL-xonecteposor. Ucto Taka, ru Hamanyea ApoB, nonHDL-C, VLDL-C, VLDL-TG
U ro srosemyBa ApoA-lI (mornemnere Bo TabGema 3). PocyBacTaTHH HKCTO Taka I'M HamajyBa
cooxrocure LDL-C/HDL-C, Bkynuute C/HDL-C u HeHDL-C/HDL-C u coonHocute ApoB/ApoA-I.

Ta6ena 3: Jlozen oAroBop Kaj mauHeHTH cO mMpHMapHa xunepxoJyectepoiemuja (Tun Ila n IIb)
(npuiaroaeHa npocevyHa NPOUEHTYATHA POMEHA O/ TOYETHHTE BPEHOCTH)

Ho3a N LDL-C | Total-C | HDL-C | TG | nonHDL-C | ApoB | ApoA-I
[Tnane6o 13 -7 -5 3 -3 -7 -3 0
5 17 -45 -33 13 -35 -44 -38 4
10 17 -52 -36 14 -10 -48 -42 4
20 17 -55 -40 8 -23 -51 -46 5
40 18 -63 -46 10 -28 -60 -54 0

TepaneBTckHOT edekT ce mo6uBa BO pok oA | Hejena Mo 3amo4HyBawmeTO Ha TpeTMaHoT U 90% ox
MaKCHMaJIHHOT OArOBOpP Ce IOCTHTHyBa 3a MepHoA oA 2 Hejeiad. MakcuMmanHHOT OAroBop ce
JOOCTUTHYBA 3a 4 HeZleJIN U ce OAp>KyBa MOCJIE TOA.

PocyBactatuH € edukaceH Kaj BO3pacHH JHMLA CO XHIEpXoJecTepoieMHja, co U 6e3
XUIIEPTPHUIIIMLIEpUEMHja, Oe3 OIViell Ha pacara, NOJIOT HWIHM BO3pacTa M Kaj MOCEOHHTE IMOMyJalluH,
KaKo LITO Ce qujabeTuuapy, WK NalUeHTH co GaMHIHjapHa XUIIePXOIECTEPOIEMH])a.

On co6paunute noaarouu ox ¢asa III, ce mokaxa feka pocyBacTaTHH € e(hHKacEH BO JIEKYBAHETO Ha
[OrOJIEMHMOT JieJ1 OJf MALIMEHTHTE CO Xunepxonecteporemuja of THnoT Ia u IIb (cpeano moveTHo HUBO
Ha LDL-C oxony 4,8 mmol/l) go npusHatuTe LEeJHM npenopakd Ha EBporickoro 3apykeHHe 3a
atepockieposa (EAS; 1998); IMpubnuwxxo 80% on maleHTHTe TpeTHpaHU co fo3a ox 10 mg ru
nocturnaie ueaHute Husoa Ha EAS 3a LDL-C (<3 mmol/l).

Bo egHa rojema CTy/Mja, Ha 435 MaLMeHTH CO XeTepO3UroTHa GaMuMjapHa XHIlepXoiecTepoIeMuja
uM Guiie 1aBaHu 7034 Ha pocyBactatud of 20 mg o 80 mg cnopen au3ajH Ha dopcHpaHa THTpaLyja.
Cute 1034 MOKa)Kajle KOPHUCHO [I€jCTBO Bp3 JIMIHIHUTE NapaMeTpH U TPETMAHOT JO NpPEABHICHHUTE
uenu. [Tocne TUTpaudja Ha JIHEB o3a ox 40 mg (12-Henenen tpermaH), LDL-C ce Hamamun 3a
53%. 33% on nauMeHTHTE [ ;memar najigugnauTe HuBoa Ha EAC 3a LDL-C (<3 mmol/l).

WE DHE 24 A "\’,. A\
Bo enHo otBOpeHO Hg‘ﬂuﬁsme co ‘QO@ vipaHa TUTpanMja, 42 DHaUMEeHTH CO XOMO3HMIOTHA
bamunMjapHa XHIepx mcmeponemua 5nn§_ lleHeTH BO OJHOC HAa HUBHATa peaklyja Ha /J03a Ha
pocyBactaTiH ox 20-4 mg‘: Kajn uengx.ﬁﬂnajaﬂ nyJaimja, mpoce4HoTo HamaryBame Ha LDL-C 6uno
22%. 15 Wt S5




Bo KIMHHYKHTE CTyAWM CO OrpaHH4eH 6poj Ha MALMEHTH, C€ MOKaXajlo JAeKa pOCyBacTaTUH MMa
anuTHBHA e(MKACHOCT BO HAMalTyBameTO HAa HUBOATa Ha TPUIVIMLEPHIMTE KOora Ce KOPHUCTH BO
xoMmGuHauMja co deHodubpar, u Bo 3ronemyBame Ha HuBoTO Ha HDL-C kora ce KOPHCTH BO
KoM6HHaLHMja CO HHALMH (TIOTJISAHETE BO TouKa 4.4).

Bo efHa MyJITHIEHTPHYHA, ABOjHO Ciiena, ruiane6o KoHTponupana kiunuuka cryauja (METEOR),
984 maumenTH Ha Bo3pacT momely 45 v 70 TOAMHM M M3JIOKEHH Ha HM30K PU3MK OJI KOpOpHapHa
cpuesa GonecT (nedunupana kako ®pamunrem pusuk on <10% Bo pok ox 10 FOAVHU) MPOCEYEH
LDL-C on 4,0 mmol/l (154,5 mg/dL), Ho co cy6xMHHYKa aTepockieposa (OTKpUEH ofi AebeinHaTa Ha
KapOTH/IHATA UHTMMa-Meana) Grie paHIOMU3HPaHU Ha Ao3u o4 40 mg pocyBaCTaTHH €/1HAll AHEBHO
WM Ha miauebo, BO HepHOA OR 2 roadHH. PocyBacTaTWH 3HAUMTENHO ja 3a0aBWi CTankaTa Ha
nporpecuja Ha MakcumaTHHOT CIMT Bo ofHOC Ha 12-Te MecTa Ha KapOTHAHATa apTepHja CIOpPEACHO
co mauebo co 3abaByBame of -0,0145 mm/roaumuo [95% uuTeppan Ha nosepba -0.0196, -0.0093;
cTp <0.0001]. ITpomeHata ox moderHara BpeaHocT 6uia -0,0014 mm/roaumiHo (-0,12%/roaumHo
(HesHauajHa)) 3a pPOCYBaCTATHH, BO O;HOC Ha mporpecujata ox +0.0131 mm/roauuiHo
(1,12%/romummso (p. 0,0001)) 3a miauebo. Cé ywre He e TOKaKaHA AUPEKTHA Kopesaluja nomery
HamarysameTo Ha CIMT H HamaTyBameTo Ha PH3MKOT Ol KapAMoBacKy/iapHu Hactand. Hacenennero
Koe ce ucnutyeano Bo METEOP e co HU30K pH3HK 3a KOpOHapHa cpliesa GOIECT U He ja IpeTCTaByBa
Lie/IHATa TOITyJIalMja Ha 03aTa Ha pocysactaTuH of 40 mg. Jloara on 40 mg TpeGa ja ce npernuiie
caMoO Kaj MalMeHTH CO TeLIKa XUIepXOeCTEpPOleMHja CO BHCOK KapQHOBACKYJIApEH PpH3HK
(niornenHeTe Bo Touka 4.2).

3a ONpaBJaHOCTA HA yINOTpe6aTa Ha CTATUHU BO NPUMapHATa NpeBeHLMja: Bo HHTepBaHTHATA CTy/Hja
3a mpouenka Ha pocypactatul (JUPITER), edexToT Ha pocyBacTaTWH Bp3 I0jaBaTa Ha TO/eMH
aTepOCKIEPOTHYHH KapAHOBACKY/IapHH 3afoiyBarsa Gu onenet kaj 17,802 maxu (2 50 ropunu) u
JKeHH (= 60 roauHn).

V4ecHULMTe BO CTyaMjaTa Guie pacropeneHH Mo ciaydaeH u3bop Ha niauebo (n = 8901) wm Ha
pocyBactaTuH 20 mg enHam gueBHo (n = 8901) u Gune cnefeHH BO MPOCEYHO BPEMETPACHE OJl 2

TOOUHH.

Konuentpauujata Ha LDL-xonecreposoT ce Hamanwia 3a 45% (p <0,001) Bo rpynata TpeTHpaHa co
poOCyBacTaTHH BO criopenba co rpynaTa TpeTHpaHa co rianebo.

Bo MOCT-XOK aHAJIM3aTa Ha MOArpyMNa Ha Cy0jeKTH cO BUCOK PU3MK cO rnovereH DpamuHreM pesyirar
Ha pusuk > 20% (1558 cy6jextn) Gmio 3aenexaHo 3HAYNTENHO HaMmajlyBaibe Ha KOMOMHHpaHaTa
KpajHa Il INTO ce COCTOM OJl KApAHOBACKYJIapPHA CMPT, MO30YEH yJap ¥ MHOKapieH HH)apKT (p =
0.028 ) BO KOPHCT Ha TPETMAHOT CO POCYBACTATHH HACHpPOTH Myalebo. ATICONyTHO HaMalyBame Ha
PHM3MKOT BO CTarnkara Ha Hactanu 3a 1000 manueHTH-ronuHu n3necysaio 8,8. BkynHaTta CMPTHOCT BO
0Baa rpyla co BUCOK pu3HK 6uia Henpomerera (p = 0,193). Bo moct-xok aHanu3ata Ha NMOArpyna Ha
cy6jexTH co BHCOK pH3MK (BKyNMHO 9302 MCIMTaHMILHM) CO NOYETHO HUBO Ha pusuk co SCORE > 5%
(ekcTpamonupaHo 3a Aa ce BKIy4aT cyOjekTd Ham 65 roauHu) 6uio 3abenexaHo 3HAUMTENHO
HaMaJTyBaibe Ha KOMOMHHpaHaTa KpajHa Lesl Ha KapAMOBacKyJlapHa CMPT, MO304€H yJap U MHOKapeH
urdapkr (p = 0,0003) ) Bo KOPHCT Ha TPETMAHOT CO POCYBACTATHH HACTIPOTH IUIaLe6o. ANCOIyTHO
HaMaJlyBal€ Ha PU3HMKOT BO CTankara Ha Hactaud 6uio 5,1 3a 1000 nauuentn-ropuny. Bkynnara
CMPTHOCT BO OBaa rpyla co BUCOK pu3HK Omia Herpomeneta (p = 0,076).

Bo crynujata JUPITER 6,6% on naumeHTHTe TPETHPAHH CO POCYBACTaTHH U 6,2% O/ MallMeHTHTe
TpeTHpaHu co MiaueGo ja npekuHane ynotpeba Ha M3YYyBaHHOT JIEK 3apafid HECaKaH HACTaH.
HajuecTire HECakaHHM HAcTaHM INTO JOBeNe [0 NPeKHH Ha TpeTMaHoT Gwie: mujairuja (0,3%

pocysactatuH, 0,2% mnnaue6o), 6onku Bo cromakot (0,03%_p thH, 0,02% miaue6o) u ocHm
W co cramnka mto Owia

T (8,7% pocyBacTaTuH,
oiiku Bo rpbot (7,6%

).

<A

/A oy
norojieMa WM eIHAKBa Ha IaueGo Guwie uubekimjy/da yphnapHitay, op
8,6% mnane6o), Hazodapunrutuc (7,6% pocysacr _’MQ’?,Z’%* r’m§_ue%a)’&.
pocyBacTaThH, 6,9% mane60) u mujanruja (7,6% popysatTaTHHy 6;6% AL
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Ieoujampucka ynompeba
Hema noparouu 3a ynorpe6ara Ha jiekot Pokcunep kaj aena.

5.2 @®apMakOKHHETHKA

[lToBp3ana co MepHHAOIIPHUI

Ancopnyuja u buopacnonoscugocm

[lo mnepopanHa aAMHMHWUCTpaLMja, Aancopru{jaTa Ha TNepUHAONpHI € Op3a W MaKCUMajiHaTa
KOHLIEHTpalMja ce JOCTHrHyBa Bo pok of 1 wac. ITna3sMaTcKMOT MOJY’)KMBOT Ha NEPUHIONPHI €
eIHaKOB Ha | Jac.

Co orueft ieka BHECOT Ha XpaHa ja HaMaTyBa KOHBEp3HjaTa Ha IEPMHAONIPUIIAT, a CO TOA U
OHOpPACIIONIOKUBOCTA, IEPHUHAOTIPUI TepT-OyTHIaMHH Tpeba a ce aAIMUHUCTPHPA MEPOPATHO KaKo
eIMHeYHa THEBHA 71034 HAYTpO mpesa oOpoK.

Hucmpubyyuja
Bonymenor Ha auctpubyiuja e npubmwkao 0,2 I/kg 3a HeBp3aHuoT mepuHaonpui. IIpoTenHckoTo
Bp3yBame Ha MEPUHIONPIIAT CO IUTa3MaTtckute mnpoTenHH € 20%, IIaBHO 3a aHTHOTEH3UH

KOHBCPTUPAYKHOT €H3UM, HO € 3aBUCHO O KOHHeHTpaIIHjaTa.

Buompancgopmayuja

IMepunaonpun e npojiek. J[BaeceT u ceayM NPOLEHTH O aAMHHHCTPHpAHATA /1034 Ha MEPUHIOIPHII
JIOCTHIHyBa BO KPBOTOKOT BO ()OpMa Ha aKTUBHHOT MeTabonuT nepuHmonpunar. ITokpaj akTUBHHOT
MEePUHIONPHIIAT, IEPUHIONPHI CO3AaBa YIITe MeT MeTaboNUTH, U CUTe ce HeakTHBHM. HajBucokara
KOHLIEHTpal1ja Ha NEPUH/IOTIPUII BO [UIa3MaTa ce IIOCTUTHyBa BO POk o 3 10 4 vaca.

[Nopaau Toa ITO MHrecTHjaTa Ha XpaHa ja HaMaTyBa KOHBEp3UjaTa BO NEPHHAONPHUIIAT, H NOPaaU TOA
¥ GHOPACITOIOKHUBOCTA, IEPHUHAONPUI TepT-OyTHIaMHUH Tpeba Jla ce aAMHUHMCTPUpPa NEPOPASIHO KAaKO
eIMHEYHa JTHEBHA 1033 HAYTPO MIpes] 06pOKOT.

Enumunayuja
IMepungonpuiaT ce eNMMHUHHpPAa TNPEKy YpPHHaTa M TEPMUHAIHUOT IOJY)XMBOT Ha HEBp3aHaTa
dpakumja e npubnmxHo 17 yaca, wto pe3yatHpa co crabuiHa cocToj6a Bo pok of 4 feHa.

JTuneaprocm/nenuneaptnocm
JlokakaHa e JiMHeapHa BpcKa IMoMery a03aTa Ha IEpUHAONPHII M HErOBaTa IUIa3MaTCKa U3JIOKESHOCT.

Hocmapu nuya
EnuMHHalMjaTa Ha IEPUHIONPUIIAT € HaMalleHa Kaj [OCTApUTe JIMIA, a UCTO TaKa M Kaj MalleHTH CO

cpueBa niH 6y6pexxHa crnabocT.

Penanno napywyearse

Bo 3aBHCHOCT OJI CTENEHOT Ha HAPYLIYBAHETO, Kaj JIMIaTa CO peHAIHA HHCY(DHIMEHIIH]ja TIOXKETHO €
npuiarofyBame Ha Jo3aTa (KpeaTHHUH KIMPEHC).

KiMpeHCOoT npu Akjajiu3a Ha MEpUHAOTIPUIIAT € eqHakoB Ha 70 ml/min.

ngo3a

Kunetukata Ha MEPUHAONIPUII € U3MCHETa Kaj MalMeHTH CO LHpO3a: XENaTalHHOT KJIHPCHC Ha
MaTH4HaTa MOJICKYJia € HaMaJIeH 3a I10JIOBHHA. CenaK, KOJIMYHHaTa Ha (bopanaH NEpHHOOIpHIIAT HE

ce€ HaMalTyBa M 3aT0a HE € JeTPel TO-HPUIIArO/lyBatbe Ha 1103aTa (nornennete Bo Toukute 4.2 1 4.4) .
, R

Ancopnyuja _ :
Hunanamun 6p3o ulg o’b_e anaiipﬁ a},b CTpaHa Ha MIeCTUBHUOT TPAKT.



anMancrpaqua Ha JICKOT.

Jucmpubyyuja
Bp3yBameTo 3a [U1a3MaTCKUTE NIPOTEHHHU € 79%.

Enumunayuja

ITomyuBOTOT Ha enuMUHauMja e noMely 14 m 24 waca (mpoceuno 18 waca). IlosropHara
a/IMMHHCTpaLMja He co3JiaBa aKyMy/augja. EnuMuHaLmjaTa I1aBHO ce 0fiBMBa Mpexy ypuHata (70%
oJl fo3aTa) H denecot (22%) Bo GopMa Ha HEAKTUBHH META0OHTH.

Penanno napyutysaree
Kaj nauueHTH co peHanHa HHCy QHIMEHIH]a hapMakOKMHETHKATa € HEIIPOMEHETA.

Bo oiHOC Ha pocyBacTaTHH

Ancopnyuja
MakcHMaHa KOHLIEHTpALHja Ha pocyBacTaTHH BO IUIa3MaTa ce JOCTHIHYBA 3a MPUOMIKHO 5 Yaca 110
TepopaiHa aIMUHUCTpaIMja. ANICOyTHaTa GHOPACIIONOKHUBOCT H3HECYBa NPUOIIKHO 20%.

Jlucmpubyyuja

PocyBacTaTHH ce Npe3eMa eKCTEH3MBHO O CTPaHa Ha LPHHOT fpo6, KOj € MpUMapHO MECTO 3a
CHHTE3a Ha XonecTeposioT  kinpedc Ha LDL-C. BosyMeHOT Ha AMCTpHOyLMja Ha POCYBacTaTHH €
npubmmwkuo 134 L. Oxomy 90% pocyBacTaTHH ce Bp3yBa 3a IUIa3MAaTCKHUTE NPOTEHHH, IVIABHO 3a

anbyMHUHUTE.

Buompancgopmayuja

PocyBacTaTvH TOUIEXHM Ha OrpaHdeH MeraGonmsam (mpubmwkho 10%). In vitro ctyauute Ha
MeTaGoIH3MOT cO YroTpeGa Ha YOBEYKM XENATOLMTH yKaKYyBaaT Ha TOa JeKa POCYBacTaTHH € ciab
cyncTpaT 3a MeTaGonm3MOT 3acHOBaH Ha uroxpoM P450. CYP2C9 6un riaBHHOT WHBOJIBHpPAH
usoeHsuM, npu wro 2C19, 3A4 u 2D6 ce BiIydeHH BO Homana Mepka. [iaBHuTe HAeHTHQHKYBaHY
meTtabonute ce Merabomutute N-mecMerun M naktoH. MetaGomuror N-gecMeTHI € 3a NPUOIHIKHO
50% noMalKy aKTHBEH O pOCYBAacTaTHH, JOJEKa JIAKTOHCKaTa (opMma ce CMeTa 3a KIMHHYKH
HeakTHBHA. POCyBacTaTHH coumHyBa noseke o 90% 0f UMPKYIMPaYKaTa aKTUBHOCT Ha HHXMOUTOPOT
Ha HMGCoA penykra3sa.

Enumunayuja

Okony 90% of1 I03aTa poCyBacTaTHH Ce H3NadyBa BO HelpoMeHeTa ¢hopma Bo eunecoT (Ce cocTou oA
ancopbupaHa ¥ HeamcopOMpaHa aKTHBHA CYICTaHIMja), a NPEOCTaHATHOT JAEN C€ H3auyBa BO
ypunata. IpubmwkHo 5% ce W3iadyBa BO HempoMeHeTa (opma Bo ypuHara. IlnasMaTckuor
TOMY>KMBOT HA €TMMHHALHja € NpubKHO 20 yaca. [Toy)KMBOTOT Ha ETMMUHALAjA HE Ce 3rojieMyBa
TpY OBHCOKH 7103H. [ €OMETPHCKHOT NPOCEHeH IUIa3MaTCKU KIMPEHC U3HECYBa MPUOIIKHO 50 JIMTpH
Ha yac (KoepuiMeHT Ha Bapujaumja 21,7%). Kako u kaj apyrure unxuburopu Ha HMG-CoA
pedyKTasa, XemaTaTHOTO Mpe3eMare Ha POCYBACTATHH IO BKJIYdyBa MEeMOPaHCKHOT TPaHCIIOpTEp
OATP-C. OBoj TpaHCTIOpTEp € BaXKEH BO XCMNaTATHATA eJIMMHMHAIM]a HA POCYBAaCTaTHH.

JTuneapnocm/nenuneaprocm
CHCTeMcKaTa H3JIOKEHOCT Ha POCYBACTATHH Ce 3rojieMyBa IpONOPLMOHANHO Ha jo3ara. Hema
NpPOMEHH BO (PapMaKOKMHETCKUTE NMapaMeTPH MO NOBEKEKPATHH JHEBHH JI03H.

Bospacm u non

He e 3afenexaH KIMHAYKA 3HaYaeH e(PEKT HA BO3pacTa HIIH/

poCyBacTaTHH Kaj Bo3pacHH Jina. PapMakoKMHETHKATa Ha POLY g

XETepO3MroTHa (aMHIMjapHa XHIIEpXOJecTepoeMHuja OHAyeguUHa Kl
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DapMaKOKHHETCKUTE CTY/IMH MOKaKYBAaT NPHOIIKHO 2-KpaTHO MokauyBamwe Ha npoceunata AUC u
Cmax kaj asuckure cy6jexta (Janonuu, Kuresu, ®@unnnunuy, BuerHamim u Kopejuu) Bo criopenta
co Genara paca; Asuckure MHIujIM nokaxyBaar MpHOIMKHO 1,3-KpaTHO NOKauyBame Ha NpocevHaTa
AUC u Cmax. ®apMaKOKMHETCKATA aHAJIM32 HA HACEIEHHETO HEe OTKPHJIA KIMHHYKM 3HAYajHU
pasnukH BO hapMaKOKHHETHKATA [oMely TpyHuTe NpUnaHULK Ha 6esara U [pHaTa paca.

Penanno napywysaree

Bo enHa CTyaMja Kaj JMLia CO pa3jiMueH CTelleH Ha PEHANTHO HapyllyBamwe, Garute 10 yMepeHH
6y6pexxHn 3a601yBalba HeMalle HHMKAKBO BiMjaHHe Bp3 IUIa3MATCKaTa KOHUEHTpauuja Ha
pocyBacTaTHH wid Ha MeTaGonmtor N-gecmerii1. Mcnutanummre co Temko Hapymysawe (CrCl <30
ml/MuH) UMaaT 3-KpPaTHO 3rojieMyBame Ha KOHLEHTpALMjaTa BO Mmia3Mara M 9-KpaTHO 3rojeMyBarbe
Ha KOHUEHTpauHjata Ha Metabomutor N-ZecMeTHa BO cropeaba CcO 3ApaBUTE BOJIOHTEPH.
KoHuenTpanuure Ha pOCYBacTaTMH BO IUia3MaTa BO cTabWiHa cocToj6a kaj MaumMeHTH Kou Owiie
MOAIOXEHH HAa XeMmoAujaiusa Owine 3a mnpubmmkHo 50% moronemMu Bo cropeaba co 3apaBHTe

BOJIOHTCPHU.

Xenamanno Hapyutysaree

Bo eaHa cTyauja Kaj JMLA CO pasjiMueH CTeNeH Ha XeNaTaHO HapyllyBame, He GHie MpOHAjAeHH
J0KA3H 33 3rojeMeHa M3JI0XKEHOCT Ha POCYBACTATHH Kaj malueHTH co oueHkH Ha Child-Pugh ckanara
on 7 wnu nonucku. Kako u na e, nBa cy6jextn co oueHkd of 8 u 9 cropen ,,Child-Pugh® ckanara
HOKaKaJIe 3roJleMyBaH¢ Ha CUCTEMCKATA U3JIOKEHOCT 0/] HajMaJIKy 2 IaTH BO OJHOC Ha Cy0jeKTuTe ¢o
nonrckyu Child-Pugh ouenku. Hema uckyctso kaj cyGjextu co Child-Pugh ouenxu noronemu o 9.

T'enemcxu nonumopgpuzmu

PacriopenyBamero Ha unxuburopu Ha HMG-CoA penykrasa, BKIIydyBajkH IO M POCYBACTaTHH, I'
BKIyuyBa TpaHcnopthute nporernd OATP1B1 u BCRP. Kaj nauneHTH co reHeTCkH nonuMopusam
SLCO1B1 (OATP1B1) wumu ABCG2 (BCRP) nocroM pHM3HK OO 3rojieMeHa H3JIOXKCHOCT Ha
pocypactatu. Mnaueunyanuure nonumopdusmu Ha SLCOIB1 ¢.521CC u ABCG2 c.421AA ce
IOBP3aHHM CO Torosiema usnoxkeHoct Ha pocyeactatid (AUC) cnopeseso co renorunosutre SLCOIBI1
¢.521TT unu ABCG2 ¢.421CC. Osaa cneurduyHa reHOTUNH3aLKja HE € YTBp/AEHa BO KIMHHYKATA
npakca, HO Kaj MalEHTUTe 3a KOM € MO3HATO Jieka HMMaaT BaKOB BHJ Ha NOJMMOpdu3am, ce
npernopadyBa KOPHCTEH€ Ha NOHKWCKA JHEBHA /1032 HA POCYBACTATHH.

ITeoujampucka nonyaayuja

DapMaKOKMHETCKHTE TIAPAMETPH Kaj MEAMjaTPHCKHUTE MALMEHTH CO XETepO3UroTHa (amuijapHa
XunepxosectepoieMuja Ha Bospact o 10 mo 17 roguHu He ce nenocHo yrepAenu. EnHa mana
(apMaKokHHETCKa CTY[Hja CO pocyBacTaTHH (JaeH Kako TabneTn) kaj 18 memmjaTpucku nanueHTH
JoKaXa J[eKa H3NokKeHOCcTa Kaj MeaujaTPUCKUTE IalUEHTH CE€ YHHH JI€Ka € CHopeyiiBa co
H3I0KEHOCTa Kaj Bo3pacHute nauuentd. Ilokpaj Toa, pe3ynTaTuTe yKaXKyBaar AeKa He Ce OYeKyBa
rojieMa JIeBHjallija o MponopLHOHAIHOCTA Ha [03aTa.

5.3 IpeaAKIHHHYKH MOJATOLH 32 CHIYPHOCTA

IToBp3aHu co NepUHAOI DI’IJ’I:’IH HiaanamMun

[Nepuuponpwi/MHIANaMUI UMa MAaJKy IOrojeMa TOKCHYHOCT O OHAaa Ha HETOBHTE COCTaBHH
KoMIOHeHTH. By6pexxuuTe MaHudecTalum ce YMHH Jieka HEe ce MOTEHIUpPaHH Kaj craopuure. Cernak,
KOMGHHALMjaTa CO37aBa FACTPOMHTECTHHAIHA TOKCHYHOCT Kaj Ky4YHEa M TOKCHYHHUTE JIgjCTBA BP3
MajKaTa ce 3roJieMyBaart Kaj craopii (Bo criopefa co mepHHAOIPHI).

Kako 1 na e, oBHe Hecak [CTBAa Ce NMPHKa)KaHA Ha HHMBO Ha 7032 LITO OAroBapa Ha MHOTY

IMpexIMHHUYKUTE CTY , €JIHO CO TIEPHHIOTPHUI U MHANIaMHJ] HE TIOKaXae
reHOTOKCHYEH, Kap g‘?udr‘eﬂ g,rm Tgpa‘f&r‘@(' norenuujan. CTyguure 3a penpoAyKTHBHA TOKCHKOJIOTHja
mokaxaa [ieka Hema M ]’)H‘E?'TOKQJ:ILEE[O w;é ;

IUIOAHOCTA. = 15 5y
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IloBp3aHu CO pOCYBAacTaTHH

IIpeAKTMHIYKUTE TIOAATOLM 32 POCYBACTATHH He OTKPUBaaT NocebHa OMacHoCT 3a JyfeTo Bp3 OCHOBA
HA KOHBEHLMOHAIHHTE CTymuH 3a 6e3beqHocHa (hapMaKoNIOTHja, TEHOTOKCHYHOCT M KapUMHOTeH
norenumjan. Crenuduunute TectToBH 3a edexrute Bp3 hERG He ce IpOLEHETH. Hecakanure peakLuH
KOH He ce 3a0eexKaHd BO KIMHMYKUTE CTy[uM, HO Guie 3abelie)aHM Kaj KMBOTHH Ha HHBOA Ha
U3JIOXKEHOCT IITO OWjle CIAMYHH Ha KJIHHMUYKHTE HHBOZ Ha M3IOXKEHOCT ce ciefnu: Bo crynuure 3a
TOKCHYHOCT Ha MOBTOpEHa [03a, Omie 3abeekaHd XMCTOMATOIOLIKK NMPOMEHH Ha LPHHOT apob,
HAjBEPOjaTHO, KAKO Pe3yNITaT Ha (JapMaKoNOMWKOTO /IejCTBO Ha POCYBACTaTHH, Kaj TTyBLH, CTAOPLHM U
JI0 TIOMAJT CTeNeH co eheKTH Ha HKOMYHUOT MEYp Kaj KydHIbaTa, HO HE M Kaj MajMyHHTe. [Mokpaj Toa,
TOKCHYHOCTAa Bp3 TecTHCuTe Owia 3abenexaHa Kaj MajMyHM W Kyddka MPH MOBHUCOKH JO3H.
Penpo/IyKTHBHaTa TOKCHYHOCT Guiia 3abenexaHa kaj CTAaopLH, CO HAMAlICHW FONEMHHH Ha JICIIIO,
TeXKHHA HA JIErTIO M MPEKUBYBae Ha TOAMIIANIOKOT, 3a0esexaHo MpH TOKCHYHM JIO3M 3a MajKara,
Kaje LITO CHCTEMCKHUTE M3JIOXKEHOCTH OUiie 33 HEKOJIKY MaTH IOrojlieMH Off HMBOTO HA TCPAIeBTCKa

H3JI0XKEHOCT.
6. ®APMAILIEBTCKH IIOJATOIIA
6.1 Jlncta Ha eKCHHMHEHCH

Jampo Ha Tabnerata

MuxkpokpucTaiHa nesynosa (tun 200 LM)
MukpokpucTanHa neiyaosa (Tun 112)
KpocnoBuzoH (Tum A)

KonoungHa aHXMAPO3HA CHIIMKA
Maruesuym creapat (E470b)

OwiM-00BHBKA

- Poxcunep thunm o6aoxxenn tabneru 10 mg/4 mg/1.25 mg
- Pokcurep dhunm obnoxkenu tabneru 20 mg/4 mg/1,25 mg
- Pokcunep dunm obaoskenn tabaeru 20 mg/8 mg/2.5 mg
Tonw(BHHHIT ATTKOXOI)

Tutanuym auokeun (E171)

Makporosn 3350

Tank

LIpBeH sxene3o okcup (E172)

LlpH xxene3o okcua (E172)

Xonr xene3o oxkeun ( E172)

Ounm-06BUBKA
- Pokcunep dhuam obsoxenu tabaeru 10 mg/8 mg/2.5 mg
IMonu(BHHU AJTKOXOIM)
Turanuym auokcun (E171)
Makporoin 3350

Tank

Llpsen xene3o okcun (E172)

6.2 HHKOMIATHOHJIHOCTH
He e npumennuso.

6.3 Pox Ha ynorpeb6a

3 roguHHA



6.4 Hauun Ha yyBame
Jla ce 4yBa BO OpMI'MHAIHOTO MAaKyBakhe 3a /1a Ce 3alUTUTH O]l CBET/IMHA.
3a 0BOj Jiek He ce MOTpeGHU HEKOHU MOceOHH YC/IOBU Ha 4yBakh€e BO OJHOC Ha TeMIlepaTrypara.

6.5 IIaxyBame
Baucrep (OPA/Alu/PVC//Alu): 30 dunm-o6aoxxeHH TabneTH, BO KyTHja.
6.6 Ymnarcrso 32 ynorpeba

be3 noceOHHU yCNOBH.
Cekoj HEMCKOPHUCTEH MEIUUMHCKH NPOU3BOA WM OTHaleH MaTepujan Tpeba Aa ce OTCTPaHH BO

COITIACHOCT CO JIOKJIHUTE PETYJIaTHUBH.
7. TIOJATOLHU 3A HOCUTEJOT HA PEITEHUETO 3A IPOMET

KPKA-®APMA JTIOOEJI Cxomje, ya. Xpucto Tarapues - 1, 6p OB 101, 1000 Cxomnje, Permy6mka
CepepHa MaxenoHuja

8. BPOJHA PEHIEHHMETO 3A CTABAIGE BO ITIPOMET
10 mg/4 mg/1,25 mg punm-o6noxenu Tabnern: 11-4079/2

20 mg/4 mg/1,25 mg punm-o6moxenu tabaeru: 11-4077/2

10 mg/8 mg/2,5 mg dunm-oGoxxeHu Tabneru: 11-4078/2

20 mg/8 mg/2,5 mg punm-obnoxenu Tabneru: 11-4076/2

9. JATYM HA IPBOTO PEHIEHUE/OBHOBA 3A CTABAIGLE BO ITPOMET
27.07.2021

10. JATYM HA IIOCJIEJHATA PEBH3MJA HA TEKCTOT




