35MPEH U3BELITAJ 3A OCOBHMHHUTE HA JIEKOT

1, HME HA JIEKOT

Vainas/Baunac 5 mg/80 mg ¢unm-obnoxenu tabnetu
Vainas/Baunac 5§ mg/160 mg punam-oGnoxenn Tabnern
Vainas/Baunac 10 mg/160 mg dunm-obaokeHu tabnetu

2. KBAJINTATUBEH H KBAHTHTATHBEH COCTAB

Vainas/BanHac 5 mg/80 mg ¢unm-o6noxkedu Tabnern
Cexoja dmnm-obnokeHa TaGnera coapxu 5 mg amnoaunud (Bo ¢opMa Ha amnogunuubecHnar) H 80

Mg BancapTaH.

Vainas/Bannac S mg/160 mg dunm-obnoxens rabneru
Cexoja dhunm-obnoxena Tabnera coapskH 5 mg aMnoaunuH (Bo dgopma Ha amnoavnuubecunar) u 160
Mg BAICAPTAH.

Vainas/Baunac 10 mg/160 mg dunm-obaoxenu Tabnetu
Cekoja punmM-o6noxeHa Tabnera coapki 10 mg amnoaunuH (Bo dopma Ha amnogumHubecunar) U 160
mg BajicapTaH.

3a uenoceH cocTar raaeTe nornaeje 6. 1. Jlucra Ha eKCLMITHEHCH

3. PAPMAHEBTCKA ©®OPMA

DunM-obnoxeHa Tabnera

Vainas/Baunac 5 mg/80 mg dunm-o6nokeHu Tabnetu

TeMHokOnNTa, TpKRaNe3Ha QuiM-o6noxkeHa Tabnera co o3Haka ,,.80* na eaHaTa cTpaHa H ,,5% Ba apyrarta
¢TpPaHa, Co AMjamMetap npubmokdo 8,1 mm.

Vainas/Baunac 5 mg/160 mg ¢unm-obnoxenu Tabneru

TemuoxonTa, oBanHa ¢puam-obnoxxeHa rabnera co ozHaka ,,160° Ha eanara cTpana u ,,5 Ha gpyrara
CTpaHa, co AMMeH3NH npubmkHo 14,2 mm x 5,7 mm.
-

m,

Vainas/Baunac 10 mg/160 mg dnnm-obnoxenn tabneru
CeetnoxonTa, opaiHa ¢priM-o6noxena tabnera co o3Haka ,,160° Ha eaHarta crpana W ,,10“ Ha apyrara
CTpaHa, co JHjametap npuGnmwkHo 14,2 mm x 5,7 mm.
4. KJIMHUYKH ITOJATOLH

4.1. TepaneBTcKH HHANKRUHH

JleKyBatse Ha €CEHUM|ANHA XHIEPTEH3H|a.

BaxHac ¢ HHOMLHPaH Kaj BO3PACHH JTHLA K3j KOW KPBHHOT NI HYE o /KOHTpONMpaH co

MOHOTC]JaﬂHja €O AMJIOAHITHH WIH BaJicapTaHn.

4.2. lo3npame H HAYHH HA ynoTpeba



Hozupamse

Boo6uyaeHa no3a Ha jJekot BavHac € eaHa Tabnera Ha gel.

Baunac 5 mg/80 mg Moxe ma ce ynoTpebyBa kaj NauMeHTH YHj KPBEH IPHTHCOK HE € COOJBETHO
KOHTPOJHPaH CaMO CO aMJIOAMTIMH 5 mg unu pancaprad 80 mg.

Baunac 5 mg/160 mg Moxe ga ce ynotpeGyBa K4j NaLMEHTH 4H| KPBEH NPHTHCOK HE € COOXBETHO
KOHTPOJIMPAH ¢amo CO AMJIOJMITHH 5 mg WM BancapTak 160 mg.

Baunac 10 mg/160 mg moxe aa ce ynorpeOyBa kaj NalMeHTH YHj KPBeH IIPHTHCOK HE € COOJIBETHO
KOHTPONHpaH camMo co amnoaunuH 10 mg unu eancapran 160 mg unu co nexor Banxac 5 mg/160 mg.

Bannac Moxke aa ce ynorpebyea co xpana wiu 6e3 Hea.

Ce npenopayysa MHAMBHAYANHA THTpallHja Ha [03aTa CO COCTOJKHTE (T.€. aMIIOJHNHH H BAICapTaH)
npez Aa npeMHHeTe Bo KoMOHHaUuja Ha duKkcHa Kos3a. Kora Toa € KIHHHYKH ONpapaaHo, Moxe Ja ce
3eMe NpeABHA JHPEKTEH APEMHH O MOHOTEpanHja Bo pHKcHa koMOMHaLHja Ha Jo3a.

TaumeHTHTE KOM NPHMAAT BalICapTaH H aMIOAHIHH BO OXAAENHM TableTH/Kamncy/lH, MOXAT Ja ce
npedpnat Ha nekoT BanHac koj r1 coapxKH HCTHTE J03H Ha COCTOJKHTE 3apajy NOeHOCTABHOCT.

Quimemyearse Ha 6ybpesume

IOTHHUUKH NOJATOLM Kaj NalideHTH co Teiko GyOpexHo owrerysamwe He ce AocranHu. Kaj 6onuu co
Gnaro no ymepeHo owrerysaibe Ha Oybpesute He e moTpebHo mpucnocobyBame Ha nosata. Ce
TIpEnopayyBa Cefet-e Ha HHBOTO Ha KaniyM H KPeaTHHHH TIPH YMEpPeHO OllUTeTyBatbe Ha OyGpeanre.

Owimemysarse na ypuuom Opob
BauHac e KOHTPaHHOMLUHpPAH Kaj GONHH CO TCWIKO OLITETYRaH¢ Ha IpHHOT apol (Buaete ro aenor 4.3).

Tpe6a na ce BHMMaBa Nipd ynoTpeba Ha jiekoT BanHac Kaj MAUMEHTH CO OLUTETYBAIbE HA LUPHHOT APOG
HJTH ONCTPYKTHBHH HapyllyBarba Ha jkonmdkara (Bugere ro genot 4.4). Kaj 6onuu co 6rmaro o ymepeHo
OWITeTyBame Ha LPHHOT Apol, Ge3 xonecraza, HajroneMa npenopadaHa A03a Ha BajicapraH € 80 mg.
[Ipenopayano Zo3upaibe HA AMIOJUMMH He € YTBpAEHO Kaj 6onHK co 6naro A0 yMEPEHO OWTETYBAE
Ha UpHHOT Apo6. [Ipy mpeMHH HA XHNepTeH3UBHH OONHU KOH TM HCTMOJIHYBAaT YCIIOBHTE 34 JIEKYBaH:€
(Bugere ro genor 4.1.) co ollTeTyBawe Ha UpHUOT Apob Ha aMnogunKH My nekot Baunac, Tpeba na ce
KOPHCTH HajMana AOCTanHa 1032 Ha aMIOSHNHH BO MOHOTEpAIHja WM AMIOAHITHH KAKO KOMIIOHEHTA.

Hocmapu nuya (00 65 200unu cmapocm wiu nogexe)

Kaj nmoctapn nauventd Tpeba na ce BHMMARA NpH 3rojieMyBare Ha go3aTa. [IpH npemuH Ha MOCTapH
XHNEpTeH3HBHH GONHH KOM ' HCNOJHYBAaaT YCJIOBHUTE 3a JieKyBarmke (BMaere ro gmenor 4.1.) Ha
aMIIONMIIHH KWAH Ha NexoT Bawmnac, Tpefa ma ce KOPUCTH HajMana JOCTAaNHA 0338 HA AMIOAMNHH BO
MOHOTEpaNHja WM aMII0JHITHH KaKO KOMMOHEHTA.

lledujampucka nonyvrayuja

Hac co Manky BOOA.




4.3. KoHTpanHAHKAIHH

- IlpeoceTnMBOCT KOH aKTHBHATA MATepHja, AEPHBATH HA AHXHAPONUPHAMH, WIH KOH HEKoj of
eKCUMNHEHCHTE HABeIeHH BO MOTNaBjeTo 6.1,

- Tewko owreryBame Ha UPHHOT apod, OriHjapHa UHMpo3a WIH XoNecTasa.

- HcroepemeHara npHmeHa Ha JiekoT Bawuac co NekoBH KoM COAPIKAT ATUCKHPEH KOHTPRHHAHLHpPaHa
e kaj GonHu co mekepua GonecT WM co owTeTyeame Ha Gybpesute (GFR < 60 ml/min/1,73 m®)
(eupete ru genosute 4.5 1 5.1).

- Bropo u Tpeto TpuMeceuje o bpemeHocTa (BHAETe TH AeNOBHT 4.4 H 4.6).

- Tewmka xunorensuja.

- ok (BrurydyBajiv KapaIHOreH LIOK).

- OncTpykuHja Ha HUCTHCHHOT J€Jl Ha NeBara BEeHTpUKyna (Ha Ip. XunepTpodHYHA ONCTPYKTHBHA
KapAHOMHONATHja Y A0PTAIHA CTEHO3a O BUCOK CTEIEH).

- XeMOAHHAMCKH HeCTAGHIIHO 3aTajyBabe HA CPLETO 0 aKYTEH HH(pAPKT HA MHOKApPOT.

4.4. TToce6Hu npeAynpeyEaba H MEPKH HA NPETNA3JIHBOCT NPH ynorpeba

beszbeaHocta u ACTOTBOPHOCTA HA aMJIOIHITHH BO XHMIICPTEH3HBHA KPpH34 HE CC YTEPACHH.

BpeMenoct

[lpAMeHa Ha aHTAroHHCTH Ha aHrvoteHsuH II peuenrropor (AIIRA — aurn. amgiotensin II receptor
antagonisis) He CMee Ja ce 3amo4He BO TeKoT Ha OpeMeHocrta. JIOKONKY NpPOAO/DKYBRIETO Ha
tepanujaTta co AIIRA He e HeoImxoaHa, MALHEHTKHTE KO MIaHKpaaT GpemeHocT Tpeba aa ce npedpnar
Ha ANTepHaTHBHO aHTHXHIEPTEH3UBHO JIeKyBalbe koe UMa yTepAeH Ge3beanoceH npodun 3a ynorpeda
Bo OpeMeHoCT. Kora 6peMeHOCTa ke ce yTBpaw, nekyBamero co AIIRA Tpeba BegHal fa ce NpekHHe U
aKo € COOJBETHO, Ja Ce 3anoYHe CO AITepHaTHRHA Tepanyja (BugeTe ru Aenosure 4.3. 1 4.6.).

BonHu co HaManeHo HHBO Ha HATPHYM WWIH HaMalleH BOJYMEH Ha TEYHOCT

Bo nnauebo-KoHTpONIHpaHH HCMHTYBakba, kaj 0,4% o naLHeHTHTe CO HEKOMIUIMLIHpaHa XWIlepTeH3Hja
NEKyBaHH O ¢(HkCcHa KkoMOHHalUHMja Ha amJ/IoAMNHH/BancapraH e 3aleNexaHa TelKa H3paseHa
XHNOTeH3Hja, CHMNTOMATCKA XHMIOTEH3Hja MOME I4 C€ MOjaBH Kaj NaLHEeHTH CO aKTHBHPaH PeHHH-
AHTHOTEH3MH CHCTEM (KaKO IUTO Ce MaLMeHTH CO HAMAIEH BOJIYMEH HA TEUHOCT W/HITH HaManeHo HHBO
Ha COJT ITPH BHCOKH 03H Ha AHYPETHK) KOH MpHMAaaT 6/10KaTOPH Ha AHI'HOTEH3HHCKHTE PELENTOPH.

Ce npenopauysa oBaa cocToj6a na ce kOpUrspa npes 3emame Ha Baunac Mnu BHHMaTENeH MeIHUMHCKH
Ha/I30p Ha MMOYETOKOT Ha NEKYRAETO.

Ako co Baunac ce nojasu xHnoTeH3Hja, SonHHor Tpeba ma ce nerHe Ha rpd W mo notpeba, ga My ce

Jane MHTpaBeHcKa HH(Y3Hja on ¢u3MonowkH pacteop. JlekyBaibeTo MOXeE 1a NPONOMKH KOTa KPBHHOT
NpUTHCOK Ke ce cTabunuanpa.

XunepkanueMuija

ITpy McTOBpEMEHA NPUMEHA CO HAAOMECTOLM Ha KaJIHYM, AHY
33 COJl KOH COAPXKAT KAJTHYM HIIH CO JAPYTH N€KOBH KOH My
(xemapuH, HTH.) MoTpebHA € MPETNa3IHBOCT M YECTO CIEACH

CreHo3a Ha HyOpexxHaTa apTepHia




Baunac Tpefa na ce npuMeHyBa CO NPETNa3lHBOCT NPH JleKyBame Ha XMMepTeH3Hja kaj Gonuu co
eOHOCTPaHa MNM JIBOCTpaHA cTeHo3a Ha GyDOpexHata aprepdja MAM cTeHo3a Ha Oybpexnara aprepHja
NpH MoCTOeHE Ha caMo eacH 6ybper Guaejku kaj oBue OOHK MOXKE 14 C€ 3rOJIEMH YPeara BO KPBTa H

CEPYMCKHOT KPeaTUHHH.

Tpancnianrauuja Ha 6y6pesu

Jlo neHec He MOCTOHM MCKYCTBO 3a OesfemHocra Ha npumeHata Ha BawmHac kaj GonHu co HeojaMHa
TpaHCIIaHTHpaH 6y6per.

OwiTeTyRake¢ HA UPHHOT Apol

BancapTaHoT BO HajroneM A€n CE CNHMHHHpA HENPOMEHeT npeky osdkara. IlomykHBOTOT Ha
aMJTOAMNTHH € npofomken H peaHocTuTe Ha AUC ce 3ronemenu kaj 601HH co oluTeTeHa dyHKLHja HA
UPHHOT Apob; Npenopaky 3a f03aTa He ce yTepaeHH. OcobeHo Tpeba na ce BHHMAaRa ApH MpHMEHa Ha
Bannac kaj nauueHTH co 6rar0 Q0 yMepeHO OLITeTyBakhe Ha LPHHOT Apo6 HIH ONCTPYKTHBHH
HARPYLIVEAHA HA XKOTYKATA.

Kaj 6onxu co 61aro 1o yMepeHO OLUTETYBalbe Ha LUPHHOT Apob, Ge3 xonecTasa, Hajronema npenopavada
No3a Ha BarncapTaH ¢ 80 mg.

QuiteryBame Ha GyOpesure

Kaj Gonnu co.6naro ao ymepeno omrretreHa ¢yHkupja Ha OySpesure (GFR >30 ml/min/1,73 m?) He e
notpebHo npHcnocobysawe Ha Mo3aTa Ha Baunac. Ce npenopadypa clieiehe HA HHBOTO Ha KaJiHyM H
KpeaTHHHH [PH YMEPEHO OLITeTYBawbe Ha 6ybpeaute.

IIpHMapeH XHOepanaocTepOHH3aM

BonHMTe cO nNpHMapeH XMnepanaocTepoHH3aM He OW Tpebano Aa ¢ JEKyBaaT CO aHTArOHHMCT Ha
aurdorenzud I Bancapran Gunejku HHBHaTa npHMapHa OonecT BAMja€ BP3 PEHMH-AHTHOTEH3UH
CHCTEMOT.

AHrHoegeMm

Kaj 60/HH JIeKyBaHH CO BAICAPTaH NpHjaBeHa € M0jaBa HA aHTMOCAEM, BKITYHYBAjKH H OTEKyBame Ha
NApUHKCOT M T[NOTHCOT, KOj IPed3BHKYBa ONCTPYKLMja HA PECTIMPATOPHHTE TATHILTA H/HITH
OTEKYBat:€ Ha NULETO, YCHHTE, (apHHKCOT WHAHK ja3ukoT. Hexou oa oBHe 6ONMHH HMalle aHTHOESAEM U
TIOpaHo, €O APYrH NekoBH, Bkny4dyBajkdh H ACE uHxuGuTopH. BonHM Kaj koM ce pa3BHBa aHTHOEIEM
Tpeba BeOHAWI g2 ja [PEKWHAT MpUMeHATA Ha Jiekor BauHac M noeeke He cMear MOBTOPHO Ja To

ynotpebyBaar.

HHTecTHHANEH aHTHOEIEM

HuTecTuHaNEH AHTHOE/IEM € NpHjaBeH Kaj MALHEHTH JIeKyBaHH CO aHTAMOHHCTH Ha PELenTopoT Ha

aHrroTen3uH I Bray T i u Bancaprau (upere nen 4.8). Kaj Tie naunueHTH oBa ce MaHUdecTHpaIo

cﬂﬁw b€, NoBpakawe H MpoiuB. CUMITOMHTE HCHE3HAME MO NMPEKHHOT Ha

R%Qgsﬁ&rmmu'h@n‘ﬂro a peuenTopor Ha aHrvoreHswH II. Ako ce JHjaTHOCTHLHpa

HHTECTHH e?toEHr prﬁ& a Ce NMPEeKHHe TIPHMCHATA HA JIGKOT BANCApTaH M [a Ce 3ano4He
Ex




Hpomenw Ha pyHKUHjaTa Ha OyGpesHTe MOXe Ja ce OUeKYBa Kaj TIOUTOMHH NOSAHHLH KaKO MOCIeaHLA
Ha HHXHOHLHja HA peHHHAHTHOTEH3HH-aNA0CTePOHCKUHOT cHeTeM. Kaj 60nHM co Teliko 3aTajyBatbe Ha
cpueto 4dja yHkuHja Ha OyOpesuTe Moke ja 3aBHCH O AKTHBHOCTA HAa DPEHHH-aHHOTEH3HH-
aNRoOCTepOH CcHCTeMOT, JNekyBambe c¢o ACE MHXMOMTOPH M 8HTArOHMCTHM Ha AHTHOTEHIMHCKHTE
PELIENTOPH € MOBP3aHO CO OJIHCYPHja W/WIH NPOrpecHBHA a30TEMHja, H (PETKO) CO AKYTHO 34TajyBame
Ha GyOpesnTe wnnu cMpt. CIIHYHH pe3YJ/ITATH Ce pHjaBeHH 3a BancapraH. Epanyaunja Ha 60NMHHOT co
3aTajyBalbe Ha CPLETO HAM MO HHbapKT Ha MuOKapOOT cekorall Tpeba Aa BKIy4yyBa MpPOLIEHKA Ha
dyHkuHjaTa Ha OyOpesuTe.

Bo nonrorpajHo co mnaueGo koHTponupano ucnutyBawe (PRAISE-2) na amnoaunus kaj 6onnu co
3aTajyBalbe Ha CPUETO Ha He-UcXeMHuHa etHonoruja o III u IV crenen cnopen NYHA (New York
Heart Association Classification), amnogunusOoT 611 NOBp3aH co 3rosieMeH Opoj Ha H3BELUTaH 3a
MyJMOHAJIEH eeM, H NoKpaj 6e3HavajHaTa pas/uKka Kaj HHUMAEHLH]a Ha BAOIIYBalke Ha 3aTajyBame Ha
cpuero Bo cnopenda co mnaue6o.

[NoTpebHa e mpeTma3nMBOCT NpH NpHMeHa Ha OJOKATOPH Ha KAILIHYMOBHMTE KaHalM, BKIY4yBajkM W
aMJIOAHITHH, Kaj GONIHH CO KOHTECTHBHO 3aTajyBake Ha cpLeTo, OHAejKH MOXKe [a ro 3TOJIeMH PH3HKOT
Ol HIHH KAPAHOBACKY/IaPHH HACTAHH U CMPTHOCT.

CreHo3a HA A0PTHHOT H HA MHUTPANHUOT 3ATHCTOK

Kako ¥ co cHTe apyr# BasomunaratopH, notpebHa e mocebHa NpeTnas3nuBoCT Kaj GOMHKM CO MUTpaTHa
CTEHO3a HJIH 3Ha4ajHa CTeHO3a Ha aopTaTa Koja He € Off BHCOK CTETICH.

BOjHA 6JI0KA/1A HA PEHHH-AHTHOTEHIHH-ATAOCTEPOH cHeTeMOT {RAAS)

[locrojar noka3W nexa ucrobpemeHata mpuMeHa Ha ACE unxuburopd, ARB win anuckupen ro
3rOJIEMYBa PH3HKOT OJ XHNOTEH3Hja, XMNepkareMdja M HaManysawe Ha OyOpexnara ¢yHkuMja
(BKIyuyBajkd aKyTHO 3aTajyBate Ha OyOpesute). J[sojuara Gnokana wa RAAS co komGHHHpaHa
npumeHa Ha ACE unxuOuropn, ARB nnu anuckupen 3atoa He ce npenopauysa (BHAETE MH JENOBHTE
4.5u5.1)

AKo TepanHjaTa co ZBOjHO ONOKMpare ce CMmeTa 3a ancolyTHO norpefHa, MCTaTa MOXe Ja ce
CMpOBEAYBA CaMO NOJ HAA3OP Ha CMELMjaIHCT M CO BHHMATENHO crnenetbe Ha GyOpexHuTe GyHKUMH,
ENEKTPOSIHTHTE M KPBHHOT NPHTHCOK. ACE unxuburopure 1 ARB He moxke ma ce ynorpeGysaar
HCTOBpEMEHO Kaj BonHu co anjabercka HedponaTHja.

®ukcHaTa KOMOMHALMja Ha AMIOAMMHH/BANCAPTAH HE € HCIMTYBAHA HHTY BO eJHA MOIYNALMjA Ha
NaLKHeHTH, OCBEH Kaj MALMEHTH CO XHIEpPTeH3Hja.

4.5. HaTepaknja co ApYTH JIEKOBH H ApyrH ¢opMu HA uHTEpakuja

HHTepaKUMH KOH ce YecTH Kaj oBaa koMGHHaLIHja

He ce cnpoBeaeHH HCNHMTYBalka HAa HHTEPAKLMHTE CO J]GKOBHTG cHaTa KoMOMHalLMja Ha
aMIIOAHIHH/BAIICAPTAH H IPYTH JIEKOBH.
HE ry, Y

«,*' qu 4 q’e‘,
- llImo mpeba da ce 3eme 80 npedeud Kaj ucMospeMena RpuM _;gq, “\ ‘g; s
Hpyeu anmiucunepmensuenu nexoeu =S
Yecto ynotpebyBaHHTe aHTHXHNEPTEH3HBHH NEKOBH (Ha mp. -%u, m H, .ﬁ@ HLH) H ApYru
JIEKOBH KOH MOXaT Ja MNpPeAH3BHUKAAT XHMIIOTCH3HBHH He a'\"gafgi ﬂ'ﬂ q@:g, . . TPHLHKJIHYHH
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aHTHAenpecHeH, anda-Onokatopy 3a TperMaH Ha GeHUrHa XHMEpnIa3Hja HA MPOCTATATA) MOKE 1A ro
3rQJIeMaT aHTHXHNEPTEH3UBHHOT eeKT Ha Oraa KOMOHHaLK]a.

HHTepaKHNH CBP3aHH CO aMJIOIHONH

- Hemospemena ynompeba ne e npenopavana

I'pejnghpym wnu co cox 00 epejnpym

He ce npenopauyea ynorpeba Ha aMnoAHAHH co rpejndpyT HAH co cok o rpeindpyT 6Haejku Kaj
Hekou Gonud GH MOXeno Oa Jojoe A0 3roieMyBame Ha GHOPACNONOMHBOCTA, IUTO PE3YNTHpa o
3rofieMeH €(eKT Bp3 HaMaNyBatkhe Ha KPBHHOT NMPHTHCOK.

- Hpemnaznugocm e nompedna kaj ucmospeMena npumMena

Huxubumopu na CYP3A4:

Heroepemenata ymoTpefa Ha aMIOAMMHH CO CMAHM WAM ymepeHH uHxnbutopu Ha CYP3A4
(MHXHMOHTOPH Ha NpoTea3aTa, A30JHH AHTHMHKOTCKH JIEKOBH, MAaKPOMHAM KaKO €PUTPOMHMLMH WIH
KIADUTPOMHLIHH, BEparaMWi WO OHITHA3eM) MOXE [a NpeJH3BHKAAT 3HAYAjHO 3ro/ieMyBambe Ha
H3I03KEHOCTa HA amiIoAunKH. KNHHHYKaTa TpaHCnauMja HA TaKBHTE (apMaKOKHHETHYKH BapHjaLMH
Moxxe Aa Ouje mmoM3pa3eHa Kaj NMocTapy nMua. 3aTtoa 61 Moxkeno fa 6xae NoTpefHO KIHHHYKO Cliefiehe
1 npucnocofyBatee Ha A03aTA.

CYP3A4 unoyxkmopu (GHMUKOHEYAZUGHU NeKo8H (Na npumep Kapbamaszenur, @enobapbuman,
penumoun, hochenumoun, npumudon], pughamnuyun, Hypericum perforatum {kanmapuou])

Ipn ncrospemena ynorpeba Ha nosHati HHAYKTOpH Ha CYP3A4, KOHUEHTpalLMjaTa Ha AMIOJHIIHH BO
IasMata Mo)ke Na ce pa3nMKyBa. 3atoa Tpeba Ja ce crneqM KpBHHOT NPUTHCOK H Na ce pasrneia
perynHpameTo Ha 103aTa 3a BpeMe H MO HCTOBPEMEHO feKyBaibe, 0Co0eHO cO CHIHM MHAYKTOPH Ha
CYP3A4 (na npumep pudamnuiuy, Hypericum perforatum).

Cumeacmarniun

Hcrompemena ynoTpefa Ha moBekekpaTHH no3v. oa 10 mg amnomunua co 80 mg cumeacTaTH
pe3yJ/ITHpasa co 3rojeMyBatbe Ha HAI0KEHOCTA Ha CHMBACTaTHH 3a 77% Bo criopeafa ¢o CHMBAaCTaTHH
camocTojHO. Ce mpenopavysa Ja ce OrpaHH4H J03aTa Ha CHMBAacTaTHH Ha 20 mg JHeBHO Kaj 60nHH Ha

aMIIOIHMITHH.

Haumponen (unghyzuja)

Kaj >xuBoTHHUTE 3a6enexaHM ce neTanHa BeHTpHKynapHa ¢mbpunaudja ¥ KapaMOBAcCKylapeH Konanc
MORP3aHM CO XHUNepKaneMuja no ynotpefa Ha BepanaMiT H HHTPaBeHCKH AaHTponeH. [lopany pusuk on
XHIIepKATHEMHja ce MpenopaduyBa Oa ce u20erHyBa McTOoBpeMeHa ynorpeGa Ha GnokaTopHTe Ha
KaALHYMOBHTE KaHaJIH KAKO IUTO € AMIOAWNHMH Kaj GONHM CKIOHH KOH MaTHCHA XMIEPTEPMHja U NpH

Hera Ha MaJHCHATa XHMIepTepPMHja.

Taxponumyc

INocTon pH3HK OA 3rosieMeHO HHBO HA TAKPOMMMYC BO KpBTa KOra ce ynorpefyBa MCTOBPEMEHO CO
aMnogunuH. 3a Aa ce H3berHe TOKCHYHOCTA Ha TakpOJAMMYCOT, yhoTpefaTa Ha aMJIOOMIHMH Kaj
NAaLMEHTH JIEKYBAHH CO TAKpOAHMYC Oapa cleleme Ha HHBOTO HA TAKPOJNMMYC BO KPBTA H
npuiarofyBsar.e Ha 103aTa Ha TAKPOIHMYC KOra € roTpebHo.

PaKUMH amMIOAMIIHHOT He BAMjaena Bp3 (apMakOKHMHETHKATa Ha
H LHKIOCNOPHH.




- Hemosperena ynompeba e e npenopaiana

JTumuym

IlpujaBeHu ce pepep3HOHIHH 3roneMyBatba Ha KOHUEHTPALH]a Ha JINTHYM BO CEPYMOT H TOKCHUYHOCT BO
TeKOT Ha HCTOBpeMeHa ynotpe0a Ha JIHTHYM CO HHXHOHTOPH Ha AHTHOTECH3IHH-KOHBEPTHPaYKHOT €H3NM
WM aHTAaroHMCTH Ha aHrHoTeH3uH II peuentopHTe, BKIy4dyBajKH BajicapTaH. 3aToa, BO TEKOT Ha
MCTOBpEMEHa ynoTpeda ce npenopadysa BHHMATENHO CNEACH:E HA HHBO HA JINTHYM BO CEPYMOT. AKO Ce
KOPHCTH AMYPETHK, PH3HKOT Ol TOKCHYHOCT Ha JIMTHYM H4jBEpOjaTHO Ke ce 3roJieMM YIUTE NoBeKe co
nexoT BaunHac.

Huypemuyu xou 20 wimedam KanuymMom, HAOOMECMOYU KA KAMUYM, 3AMEHU 3Q CON KOou coopdcam
KAMUYM U OPy2u MAMepuU Kot MoXcam Od 20 3201eMam HUeomMo Ha Kanuym

Axo Bo xoMOMHAaUMja CO BancapTaH ce NPOMMUIYBA JIEK KOj BAHja¢ Bp3 HHBOTO Ha KANHYMOT, Ce
COBETYBa C/IEACHE HAa HHBOTO Ha KaJlMyM BO MJIa3MaTa.

- lIpemnazausocm e nompebna kaj UCMoBpEMENa NPUMEHRA

Hecmepouonu npomussocnanumennu nexosu (NSAIL), sxayuyeajiu cenexmuenu COX-2 unxubumopu,
ayemuicanuyuiHa Kucenuna (>3 g/oen) u necerexmusru NSAIL

Kora awTaronucTiTe Ha anrHoteHzHHOT Il ce npuMeHyBaat HetoBpeMeHo co NSAIL, Moxke aa nojoe ao
HAMaJTyBare Ha aHTHXMIIEPTEH3UBHHOT ebekT. OCBeH TOa, HCTOBPEMEHATa NPUMEHA Ha AHTATOHHCTOT
Ha aHri{oTeHsHHor II u Ha NSAIL moske za moeede Ao 3roneMeH pH3HK O BlolIyBakke Ha GyGpexHara
¢yHKuMja W DO 3roneMyBame€ HA KalHyMOT BO CepyMOT. 3aToa ce MpenopadvyBa KOHTpoJia Ha
OybpexHaTa QyHKIIja HA MOYETOKOT Ha NEKYBAETO, KAKO W COO/IBETHA XHapaTaluja Ha GonHUoT.

Huxubumopu Ha mpancnopmepom 3a 6Ae3 (pudpamnuyun, yuxiocnopuy) wiu  eAyKcHuom
mpaxcnopmep (Pumorasup)

Pesynrature ox im vitro HMCIIHTYyBamaTa Bp3 YOBEUKO TKHMBO HAa LIPHHOT Jpo6 NOKaXyBaaT Aeka
BAJICAPTAHOT € CYNCTpaT Ha wLpHoApobHuoT BneseH TpaHcnoprep OATP1Bl W upuoapobuuor
ednyxcen tpaHcnoprep MRP2. Mcrospemenara npuMeHa Ha WHXWHOHTODOT Ha8 TPaHCMOPTEPOT 3a
cxnagupatbe (pudaMmuuMH, MKIOCNOPHH) HIH eduIyKCHHOT TpPaHCnopTep (PHTOHABHp) MoOXe Oa ja
3roJIeMH CHCTEMCKATA MII0KEHOCT Ha BaJicapTaH.

Meojna 6noxada na RAAS co ARB, ACE unxubumopu unu anuckupen

INonaTouu o KNMHHYKHTE HCMHTYBakha MOKaKaTe JeKka ABojHaTa Onokaga Ha RAAS co koMOuHMpaHa
npumeHa Ha ACE urxubutopn, ARB HIH anHCKHpEH € NOBp3aHa cO NOrojeMa 3a4ecTeHOCT Ha IUTETHH
HacTaHH K&KO LITO C€ XHIIOTEH3Mja, XHnepkanemuja H HamaneHa 6yGpexHa ¢yHKUHja (BKIy4yBajKH
aKyTHO 3aTajyBare Ha OyOpeinte) Bo cnopenfa co npHMeHa Ha caMO efeH NieK KOj AejcTByBa Bp3
RAAS (Bunere ru nenoeute 4.3, 4.4 u 5.1),

Apyeo

Kaj MoHoTepandjaTa co BalcapTaH He ce HajAeHH KNHHHYKH 3HAYajHH HHTEpPaKLUMH CO CleHUTe
MATEpPHH.  LMMETHIOMH, BapdapuH, {YpOCEeMHMA,  JWTOKCHH,  ATEHONON,  HMHAOMETALMH,
XHIAPOXIOPOTHA3HI, AMJIOINITHH H MTHOSHKIAMHA.

4.6. ILnoanocT, GpeMEHOCT H Noethe

BpemeHocT

- Avnodunun

BesbenHocTa Ha amnoaunuH npu GpeMEHOCT Kaj nyle He ©
3afenexaHa € PenpOSyKTHBHA TOKCHYHOCT INPH BHCOKH
BpeMe Ha GpemeHocTa ce npenopayyBa caMo ako Hema nob.
HOCH NIOTONEM PH3HK 32 MAjKaTa H (eTyCcoT.

A Busete-ion heygmI3). YnorpeGara 3a
Germya ﬁ?'fi*&ﬁim-@’&&'&ora camara Gonect
L * & W

-



- Barcapman

Vnorpebara Ha aHTaroHHCTH Ha aHTHoTeHzHH Il peuentopure (AIIRA) He ce mpenopa4yBa BO TEKOT Ha
npeoTo  TpUMecedje oA OpemeHocta (Bumere ro gemor 4.4). VYnorpebata na AIIRA ¢
KOHTPAHHIMLUMpPAHA BO TEKOT HA BTOPOTO M TPETOTO TpHMecedje ol GpemeHocTa (BHAETE I'H OCNMOBHTE
4.3u44).

EnnaeMHONOIIKHOT JA0KAa3 38 PU3HKOT OJ] TEPAaTOreHocT no u3nokeHocT Ha ACE unxubutoph Bo TekoT
Ha TIPBOTO TpUMeceyje Ha OpeMeHOCT He € 3aKTy4eH; MelyToa, Masl NOpPacT Ha PH3UK HE MOXe Ja ce
uckayyd. Co ornen Ha Toa AeKa HEMa KOHTPOJHPAHH eNHMASMHOMNOWIKH MNMOAATOUM 38 PH3HKOT CO
AHTArOHHCTH Ha anrHoTensHH Il peuenropure (AIIRA), CNTHYHH PH3HUM MOXE Aa IOCTOjaT M 3a OBaa
rpyna Ha nexoed. JIokonky npoJomKyeaweTo Ha Tepanujata co AIIRA He e HeomxoaHa, 6oHUTE KO
nnandpaat GpemeHocT Tpeba Aa ce ApedpraT Ha anTepHATUBHH AHTHXHMIIEPTEHIHMBHH [IEKYBakha KOH
uMa yTepacH OesbesHoceH mpodnn 3a ymorpeba Bo Gpemenoct. Kora fpemeHocra ke ce yTBpOH,
nexypaweto co AIIRA 7Tpeba BeaHaml aa ce MPEKMHHM M, aKO € COOMABETHO, fla CE 3all0YHE CO
aITepHATHBHA TEpanyja.

To3naro e Aeka H3NOKeHOCTA Ha Tepanujata ¢o AIIRA BO TEKOT Ha BTOPOTO H TPETOTO TPHUMECeUje Kaj
JyfeTo MpeaH3BHKYRa (eTOTOKCHHHOCT (HaManeHa OyOpexHa QyHKLHjA, OTHFOXHAPAMHHOH, 3aCTOj BO
ocupHKaLMjaTa HAa “EpPenoT) W HeoHaTanHa TOKCHYHOCT (3aTajyBame Ha GybpesuTe, XUMoTeHzHja,
XHnepkaneMuja) (BuaeTe ro genor 5.3).

Axo gouuto xo uznokenoct Ha AIIRA on Broporo TpumMecedje oa OpeMeHocTa 1a HaTaka, ce COBETYBA
ynTpa3seydeH npernen Ha GpyHkuHjaTa Ha 6yGpesHTe H Ha yeperor.

JoeHuMmbata MUY Majku ynotpeGysane AIIRA TpeGa BHHMaTenHo Ja ce ClelaT 3apajd XHINOTCH3Wja
(emaete ru genosute 4.3 u 4.4).

OcH:€

AMJIOANITHHOT ¢€ H3NIAYYEAa BO MJIEKOTO HA NIEKYBAHHTE XeHH. [IpOlLiCHETO ¢ y4ecTROTO Ha MajuHHaTa
O03a Koja ja mpHMa JOEHYeTO, U HEFOBHOT MHTepKBapTaneH ondat wzHecypan oA 3-7%, co MakcHMyM
ol 15%. EdexToT 0 aMIOAMIIMHOT Bp3 JOeHYHIbA HE € No3HAT. buaejku He ce JocTanHH HHGOpMALHK
33 NpHMeHa Ha GHKCHH KOMOHHALIMH Ha aMIIONHITHH/BAJICAPTaH BO TEKOT Ha J0eHETo, 3aToa BauHac Bo
TEKOT HA ZIOSH:ETO HE Ce MPENOpauyBa H ceé COBETYBa ANTEPHATHBHO JIEKyBame co mopobpo yTepaeH
6e3zbenHoceH mpodu 38 BpeMe HA J0€H:e, 0COOCHO NpPH J0eHe HA HOBOPOAGHUMH:A MIIH HEAOHOCEHH
Gebnma.

IInogHoeT

He noctojar KaMHUYKH MCTIMTYBaA 34 ACjCTBOTO Ha (MKCHATAa KoMOMHALIM]a Ha aMJIOAMIIMH/BaJIcapTaH
BP3 IVIOZHOCTR.

- Banrcapman
Bancapran Heman wTeTHH e(eKTH Bp3 penpoAyKLHMjaTa Ha MAllKH HJIH >KEHCKH CTAOPLM NpH

MEPOPAHH HO3M Off HajMHory 200 mg/kg/nen Toa e moza 6 maTu norojemMa OO HajBHCOKaTa
apenopavyaHa a03a 3a JI)‘TC ‘H3pa3€HH BO mg/m (BO MNPECMETKHTE KOPHUCTEHA € MPETNOCTaBKa A€Ka
nepopaiHa fo3a € of 32 neH W jieka TenecHaTa Maca Ha Sonnuot e o 60 kg).

’-.
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- Amaoounin
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BO [JIABHTE Ha CTIEPMATO30HHTE NPHjaBeHH ce Kaj HeKoH GOTHH
BuTe KaHatH. Hema JOBOMHO KIHHHYKM MOAATOLM 33 MOYKHHOT




edeKT Ha aMJIOAMIMH Bp3 MIOAHOCTA. Bo eAHO MCMUTYBare CO CTAOPLM HAjIEHH C€ LITETHH PEKTH
BP3 TMJIO/IHOCTA Kaj MaKjauu (BUzeTe ro genor 5.3).

4,7. Banjaune Bp3 cnocoGHOCTA 32 YIPABYBALE €O BO3H/IA H 3a pafoTa HA MAIIHHH

[MaumenTrTe KoM ynotpeGyeaar BauHac W ynpaBysaaT co Bozuna unM paborar co mawkHd Tpeba ga
MMaaT BO MpeABHI JeKa MOHEKOrall MOXeE Ca C€ M0jaBaT BPTOMIABMLA HITH HCLPNEHOCT.

AMIOIUNHHOT Mosxke 61aro WIM yMepeHo Oa Bidjae Bp3 crmocoDHOCTa 3a yNpaByBarme Ha BO3WJA M
pabora co MalllHHH.

Ako GonHure koM ynoTpedyBaaT amnoOAMNWMH CTPajaar oj BpTOIaBMUa, raasobonka, 3amMop HIiH
Ma4yHHHa, HUBHaTa crocoOHOCT Ha peardpatbe 61 MOxena 1a 6uae HapyweHa.

4.8. Hecakanu aejersa

Kpartok npernes Ha Ge30egHOCHHOT Npodia HA JIEKOT

Besbensocta Ha dukcHaTta KkoMmOuHallMja Ha aMIOIMIHH/BANCAPTAH € MHCIUTYBaHa BO [MET
KOHTPOJIMPAHH KJIHHHYKH cTyaus co 5.175 nauWeHTH, oa kod 2.613 npumane Baicaprad BoO
KoMOHHauHja co amiogunuH. CleHWTe HecakaHu paejcTBa ce 3alenexaHd Kako HajuyecTH HIH
HA)3HAYAJHH HIIH TelukH: HazodapuHruTuc, WHIyeHua, Npev4yBCTBUTENHOCT, ITaBofoiKa, CHHKOMA,
OPTOCTATCKA XHMNEPTEH3H]a, €AeM, TECTECT eAeM, paunjaneH eaemM, nepudiepeH eaeM, 3aMop, LPBEHUNO
€O YMYBCTBO Ha TOIUTHHA, aCTEHHja W Hanaa Ha TOIUTMHA.

TabenapeH cMcoK HA HECAKAHKTE AE]CTRA

Hecakanute fAgjcTBa ce NOAENEHH CHOPER 3aYECTEHOCT Kako: MHory 4ecto (=1/10), yecto (=1/100 u
<1/10), nomanxy vecto (=1/1000 u <1/100), perko >1/10 000 u <1/1000), mHory petko (<10 000) u
HEMno3HaTo (He MOXe Ja ce MPOLEHH OJ AOCTATIHWTE NOAATOLIH).

MedDRA xaacudukaunja Ha Hecakanu gejeTea adecTeHOCT
GPPAHEKNTE QHCTENH AMaoaunun/ AMAOAHNHH BaJicapraH
BAACAPTRH
Hudexunn n HHpecTaUHH HazodapHarutic YeeTo = =
Hudnyenna Yecro - --
Hapyuiysama Ha kpBTa 4 Ha Hamanysamwe Ha - - Henoznato
JHMOHHOT CHETEM XeMorao6uHOT H
XEMATOKDHTOT
Jleykonenuja = MHuory perko =
HeyrponeHuja = = Henosuato
TpomGoumToneHyja, -- Muory perxo Henosxato
TIOHEKOT Al cO MYpIypa
Hapywysawa Ha HMYHONOWKHOT Tlpeocetnupoct Petko MHory perko Henosuaro
CHCTEM
Hapyurypaia Ha MeTaloan3MOT H Xuneprivkemuja - Msuory perko -
HCXpaHaTa XunoxarpuemHuja IMomanxy uecro - -
flcuxujaTpHeky Hapywysama Henpecuja - [Tomanky -
4eCTO
AHKCHO3HOCT Perko - -
Heconuua/uapywysamwa Ha _Lo—=—=——zc [ToManky -
CIIHEHLETO / m YeCTo
FlpoMeHH Ha / xgi URE Bg, chgs\\ Momanky -
PACNOI0KSHHETO S P ‘9-{5 (Sh\ YecTo
Kondysuja ' “":‘ AR T Petko -
Hapyurysama Ha HEPBHHUOT CHCTEM Hapywysame Ha l‘ S < - -
KOOPAHHAIH]aTA =%
Bprornasnua Y Yeero -




MedDRA xkaacudukauuja va

Hecaxauu aejcTea

3avyecTeHocT

OREARCRYTE GHETERL AmaoaunHu/ Amnogunue Bancaptan
BAJICAPTAH
[TocTypanrHo 3aMarIyBae Momanky uecro = =
Hucreysuja = [Tomanky =2
4ECTO
ExcTpanupaMHicH CHHIPOM = Henozxato —
I'napobonka Yecto Yecto =
Xuneprouuja - MHory perko =
Mapecteanja Momanky yecto Momaaky -
HECTO
Tlepudepua nesponaruja, = MHory petko -
HEBpOMNATH]A
CoMHONEHUH|a [ToManky yecto Yecro -
Cunxona - IMomanky =
HECTO
Tpemop a2 [Tomanky =
HECTO
XnnoectesHja - [Tomanky =
YECTO
Hapymwyeama Ha ounTe Hapyinypame Ha BHAOT Perko [Tomanky —
YECTo
OWTeTyBak-€ Ha BUAOT TMomanky wecto TMomanky -
4ECTO
Hapyuiypata Ha YBOTO H Tunutyc Petko TNomanxy =
NaBUPHHTOT 4€CTO
i Bprornasuua [Tomanky uecTo aa IMTomanky gecto
Cpuesy HapylyBaiba- MMaanuTauun [ToManky uecTo Yecto -
CuHxona Petko = =
TaxHkapauja [Tomanky decto - =
ApHTMH]ja (BKNYUYBajKH - MHory petko -
Opannkapnja,
BEHTPHKYNApHA TAXHKAp/H|a,
$ubpunaumja Ha ATPHYMOT)
Hudapkr Ha MHOKAPAOT = MHory petxo =
BacxynapHi Hapyysama Llpeesnno co 4yBCTBO Ha - Yecto -
TONNMHA
XunoTeHauja Perxo INomanky -
4ECTO
OpTocTaTcka XMNoTeH3Hja IMomanky uecto -- -
BackyautHc - MHory peTko Henozxaro
Pecnuparopuy, TOpakaJIHU H Kaurnua [Tomanky uecto Muory petko | [Momaaky wecto
MeIHjACTHHAIHH HapyLIyBama Jucntea - [Tomanky -
HECTO
QapuHronapuHreaiia 6oaka [Tomanky decto - ==
PHHHTHC - [Tomanky -
HECTO
Hapyurysama Ha HenpujaTHoer BO MNomanky vecto Yecro [Nomanxy uecro
FacCTPOMHTECTHHANIEH CHCTEM abnomeHoT, Goaka Bo
rOpPHHOT aBoMeH
TpoMeHETH HABHKH 32 - IMomanxy -
TpasHer:e Ha LpeBaTa 4ECTO
Koucrunaumja TMomanky vecto - -
Iponne TTomanky vecto Tomanky -
4ECTO
{yBa ycTa IMomanky vecto IMomanxy -
\ HECTO
-,‘?ﬁcnencuja = TMomManky -
e YeCTo




MedDRA kaachpnkaunja wa

Hecaxauu gejcTa

JauecTeHOCT

OpLaNEKTe CHCLERH Amaoaunus/ AMIOTHIHH Bancaptax
BRJICAPTAH
FacTpyrHe -- MHory peTko =
Xunepnaaija Ha THHTHBATA s MHory petko 2
MauHuHa IMomanky 4yecTo Yeero -
[TaHkpeaTHTHE ~ Muory perko =
[Tospakae - Tlomanky -
4EeCTO
HHTecTHHATEH AHTHOEAEM - - MHory petko
Hapyurypak-a Ha LPHHOT Apob H Ha Hapywenu TecToy Ha = Mruory Henosnate
HOMIKATA (dyHxumMjara Ha upHuOT Apob, perko*
BKIYYYBajKH 3roJieMeH
Gunupy6HH BO KPBTA
XenatutHe = Mhcery perko =
Hurpaxenarcka xonecrasa, = MHory petko =
HOATHLA
Hapywysama Ha Koxarta 4 Ha Anoneuxja -- IMomanky =
MIOTKOMHOTO TKHBO YecTo
AHruoeseM - Mmuory perko Henosnaro
Bynozen AepMarTHTHC - - Henosxaro
Epurem Tlomanxy uecro - -
MynruthopMeH epHTeM o MHory peTka =
Ersanrem Perxo [lomanky =
YECTO
Xunepxunposa Perxo [Tomanky =
YECTO
QPOTOCEHIUTHRHA PeaKLIHja = Tomanky -
YECTO
Janex Perxo Tomanky Heno3uaro
46CTO
lypnypa 2 Tomanky -
4ECTO
Hcunyrawe [Tomanky uecto Tlomanxy Henosuato
YeCTO
INpomena Ha Gojara Ha - Tlomanky -
KDKaTa HECTO
YpTukapHja H IpYrH BUACBH - MHory peTko -
Ha HCHIY BAk:E
ExctonHjaTHBeH JepMarTHTHC — Mrory petko -
CrtupeHc-] JoHCOHOB CHHAPOM - Muory peTko -
KbrHkeos enieM - Mmory peTko -
TokcHuHa enHaepManHa - Henosuaro .-
HEKPOIH3a
Hapyinypasma Ha MycKYJ/IHO- ApTpanrija Tomanky yecro [Tomanky -
CKCTICTHHTE M CBP3HUTE TKHBA HECTO
Bonka so rp6ot TMomanxy 4ecro [Tomanky -
HeCTO
Orok Ha 3rnoGoruTe Homanxy yecto - --
Cnama Ha MyCKYIIITE Perko [Nomanky -
uECTO
MHjanrnja - Momanky Henoznaro
HECTQ
Ortekysatba Ha MNYKA0BHTE .- Yecto --
YyBeTBO HA TEXHHA : - --
n W-MEg S e Henosharo

Hapywysaia Ha 6y6Gpe3HTe H Ha
YPHHAPHHOT CHCTEM

3roneMeH KPSaTHHHE BO
KpBTA

A

Hapywyeaie Ha
MHKTYDHLH]aTa

Q}\Iomanky
%\ uecto

Hokryphja

Sljomanky




MedDRA kaachpuxaunja va Hecakanu aejersa 3auecTenocT
QpraNCHTE cHETEMY Amnoannuu/ AMaoTHIHH Baacaptau
BAJICAPTAH
[Tonakuaypuja Perko [Tomanky I
HECTQ
lNoanypuja Perxo — _
JarajvBaibe H OLITETYBAKE HA - - HenosnaTo
OyOpeanTe
Hapyuiysaka Ha penpogyKTHBHHOT Hmnorenusja o TMomanky o
CHCTEM H HA TpaauTe 4eCTO
Epekthnna nucdrynkusja Petxo = 2=
I'unekomactuja — TNMomanky -
YecTo
CmuTH HAPYUIYBAK:A H €OCTOjOH Ha AcTeHuja Yecro IMomanky -
MECTOTO HA AAMHHHCTPALIH]A HECTO
HernpujatHocT, MCTOIITEHOCT -5 [Momanky i
HECTO
3amop Yecro Yecro [Tomanky yecro
hauyjaneH enem Yecro o .
LipeeHuno co uyBcTRe Ha Yecro - =
TOMNMHA, HANAAM HA TON/MHA
Bonxa Bo rpanmte Koja He € - INamanky —
TIOBP3aHA €O CPLETO HECTO
Enem YeeTo HecTo =
Tleputbepen enem Hecto - e
Bonka = Tomanky P
4ECTO
Tecteet eaem Yecto = e
HenutyBaka ITokayeH XATHYM BO KPBTa - 2 Henoznaro
3roneMypar¢ Ha TERECHATa = Flomanky =
MAca HECTO
HamanyBame Ha TenecHata = [ToManky =
MACE HeCTO

* [1aBHO YNaTyBa Ha XOonecrasa

EOHOHHHTCIIHH HH@OQMauHH 34 X0.1eCTa3a

[TepuepHHOT eaeM, KAKO NO3HATO HecakaHo JNEJCTRG Ha aMMONHMKH, TeHepanHo e 3alelexaH CO TMOMANA MHUMIESHUS Kaj
MAUMEHTH KOH PHMAAT KOMGHHALMjA HA aMJIOIHITHH/BANCAPTAH OTKONKY Kaj OHHE KOM NMPHMAAT CamMo aMnoAnnuH. Bo apojHo
cNeny, KOHTPONHPAaHH KAWHUYKH CTYIWH, MHUMACHUATA Ha nepudepHH eAeMH criopea do3a Gellie KaKo WTO clenysa:

% MALMEHTH KOW HMane nepudiepeH eneM Bancapran (mg)
0 40 80 160 320
0 3,0 5,5 2.4 L6 0.9
AmaoannuH (mg) 2.5 8.0 2,3 5,4 2,4 3.9
5 31 4.8 2,3 2,1 2,4
10 10,3 H HA 9,0 9.5

CpeaHaTta BpelHOCT HA MHUHACHNA HAa nepHepeH cneM pAMHOMEPHO PACTOpEXeHA Bo cure a03H Gewe 5,1% kaj
KoMOHHaUHjaTa Ha AMI0AHMHH/BATICAPTAH.

Jononuyutendy HHGOpMalHK 33 O

CJAHHA KOMITOHEHTH

Hecakann nejcTBa MpeTXOAHO NpPHjaBEHH CO €IHA OA MOSIHHEHHHTE KOMIOHEHTH (aMAOJHIHH MITH BaiCcapTaH) HCTO Taka
voxe Ja GHIAT MOXHM HECAKAHM NEjcTBA HA (HKCHATA KOMOMHAUMIA AMMOAMMHH/BANCADTAH, HAKO HE ce 3a0enexaHH o
KNUHHUYKHTE CTYAHH HITH MO CTABAKE HA NEKOT BO NMPOMET.

- Aarodunun

COMHOJCHIIH]8, 3aMarnyBase, NannuTaiHH, 5onka Bo
abAOMEHOT, MAUHHHA, OTEKYBAK:A HA MTYHAOBHTE.

Heconnua, NpoMeHH BO PACTIONONEHHETO (BKNYYHTEAHO H
AHKCHO3HOCT), [NempecHja, TpeMop, AWCrey3uja, CHHKOMA,
XMTIOECTEIN]A, HADYIUYBAE HA BHAOT (BKNYYHTENHO M
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JBa 4aca T0 HMHIecTHja HA aMIOSHNHMH 2HAMHTENHO j3 HAMAaNnyBa ANcCODIILMjaTa Ha aMIOAHITHH.
KnnHHuYKH 3HayajHa XHNOTEH3Hja 3apadd npeao3dpame co BauHac 6apa akTHBHA KapAHOBACKy.JapHa
MOJAPIIKA, BKIYMYBajKM YECTO Clefiethe Ha CPLEBHTe H PECIIHPATOPHHUTE (PYHKLMH, MOMUIHYBAKE HA
EKCTPEMUTETHTE, CO CJieZIEHhe Ha BONYMEHOT Ha LMPKY/IHpaykaTa TEYHOCT H  MOKPEHE.
Ba30KOHCTPHKTOPOT MOXE Ja NMOMOFHE BO MOBTOPHO BOCHOCTABYBAHE HA BACKYJIapPHHOT TOHYC H
KPBHHOT MPWTHCOK, MOJ YCNOB 14 HeMa KOHTPAHHAHKALMH 33 HErorara npuMeHa. HIHTpaBeHCKH
KanUMyM C[IOYKOHAT Moxke Ja Oume ox moMoll BO NMOHHIUTYBake¢ Ha cdekTuTe Ha Onokapara Ha
KANLMYMOBHTE KAHAIH.

Jlpata nexa BaICapTaH M aMJIOJMIIMH HE MOXE A3 CE OTCTPAHAT CO XEMOAH)AIH3A.
5. PAPMAKOJOHIKH CBOJCTBA
5.1. PapmMaxkoaAWHAMCKH CBOjCTBA

bapMakoTeparieBTcKa rpyna: JIeKOBH KOM JejCTBYBAaaT BP3 PEHHH-AHTHOTCH3MHCKHOT CHCTEM,
AHTATOHMCTA HA aHruoTeHsuH II, komGuuaumu: aurdotensmH Il co 6nokaTopH Ha KalLHMyMOBHTE

KaHAJH
ATC o3uaxa: CO09DBO1

Baunac koMOMHHpa JBe 8HTHXHIIGPTEH3NBHH COCTOjKH CO KOMMNEMEHTADHH MEXAHH3MH 3a KOHTpona
HA KPBHHOT MPHTHCOK Kaj MAI[HEHTH CO eCeHLMjanHa XUIepTeH3Hja: aMIOQHIMHOT chafa BO rpynara
AHTArOHHMCTH HA KanuUWyM, JOJAeKa BaJiCApTAHOT chala BO IpynaTa aHTArOHHCTH Ha aHruoteHswH 1L
KomGOuHalHjaTa Ha OBHE JIEKOBH MMa AOMONHHTENEH AHTHXHNEPTEH3HBEH edeKT co WTO ce HaMamyBa
KPBHHOT NPHTHCOK BO [TOT0JIeMa MEPa OTKOJIKY CEKOJa Ofl HHAMEHYAJTHHTE KOMITOHEHTH CAMOCTOJHO.

AMIIOAMITHH/BANICAPTAH

Kom6uHaumjaTa Ha aMIOMMIMH H BAICAPTAH Pe3yNTHPA BO JONOJHHTENHO HAMATYBAle Ha KPBHHOT
IPHTHCOK TTOBP3aHO CO A03aTa BO PAMKHTE HA OMCEroT HA TEPANMEBTCKHM M03H. AHTHXHIEPTCH3HMBHHOT
etheKT Ha eMHeYHa 1034 oA koMOHHauMjaTa ce onpxyeatie 24 yaca.

Co naayebo KOHMPORUPAHU UCHUMYBARA

Tloreke on 1,400 xunepTeH3UBHE NALHEHTH npuMane GukcHa koMGHHALIKja Ha aMIOJHITHH/BaICApTaH
eHall JHEBHO BO ABE O Muanebo KOHTPONMPAHM KNMHMHYKH CTYAWW. BozpacHu nmua co Grara mo
yMepeHa HeKOMIUIMLHPAHA ECCHLMjanHa XWnepreH3Mja (cpefHa BPEAHOCT Ha JHJAaCTONEH KPBEH
NPUTHCOK BO celeuka nmonoxk6ba >95 u <110 mmHg) 6une uekmyuenu on uenuTyBameTo. [lauyeHTnTe
CO BHCOK KapAHOBACKYJIapeH PH3MK - 38TajyBatbe Ha cpLeTo, THN | 1 cnabGo KoHTponnpan AujabeTec THN
I, kako M co MHOKapaeH MHGAPKT WIM MO30YEH yaap BO POK OJ eJHA roguHa Bo aHamHe3a - Oca
MCKITy4YeHH Ofl CTyAMjaTa.

Axmueno KOHMPOIUPAHY UCHUMYEAred Kaj NAYUEHMY KOU He Deaeupane Ha MOHOMEpanja

MynTHLEHTpHYHA, PaHAOMW3MPAHA, ABOJHO Clena, AKTHBHA KOHTPONMPaHa CTYOHja BO MApanelHH
rpynd kaj OonHH KoM He O6HIe COONBETHO KOHTPOJAMPAaHH co BaicaptaH 160 mg, nokaxa
HOPMANM3HPAILE HA KPBHHOT NPHTHCOK (ZOMHA BPeAHOCT Ha AH|AaCTONEH KpBeH MPHTHCOK BO celleuka
monoxkGa <90 mmHg Ha xkpajor Ha cTyaujara) kaj 75% OA [ALKMEHTHTE TPEeTHPaHH CO
amoaunHe/Bancaprad 10 mg/160 mg u 62% oA NaUMEHTHTE TPETHPAHH CO AMJIOIHITHH /BANCAPTAH 5
mg/160 mg, Bo criopenba co 33% oa nauMeHTHTe KOH ocTanane Ha rancaptan 160 mg. JlonasameTo Ha
amnoaunuH 10 mgu 5 mg pe3yRTHpalle cO AONMOIHATENHO HAMANYBakhe Ha CHCTOTHHOT/ IUjacTONHUOT
KPBEH NPHTHCRI S mHg u 3,9/2,9 mmHg, coonseTHo, Bo criopexfa CO MALMEHTHTE KOH
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MyNTHUEHTpHYHA, paHIOMM3HpaHa, ABOJHO C/ena, aKTHBHA KOHTPO/IHDaHA CTYAHja BO MapanenHy
rpynd Kaj GONMHH KOHM He OWNe COOZBETHO KOHTPONHMpaHH co amuogvnuH 10 mg, nokaxa
HOpMAIH3Hpakhe Ha KPBHHOT NPHTHCOK (JOIHA BPeAHOCT Ha JMjacTONEH KPBeH MPUTHCOK BO CEACHKa
nonoxGa <90 mmHg Ha kpajoT Ha cTyamjata) kaj 78% on NMALMEHTHTE TPETHPAHH CO AMIOJHIMH
/ancacpran 10 mg/160 mg, Bo cmopenfa co 67% oA NMallHeHTHTE KOH OCTaHane Ha amuoaMmuH 10 mg.
Honmaearero Ha BancapTaH 160 mg pesyntdpalie €O JONOMHHTENHO HaMalyBame Ha
CHCTOJIHMOT/OHJACTOJIHNOT KpBeH MNpHTHCOK 3a 2,9/2,1 mmHg, Bo cnopeaba co nauHeHTHTe KOH
ocTaHale camo Ha aMnoaunul 10 mg.

bukcHata komOHHalMja HAa AaMNOAMAMH/BANCAPTAH MCTO Taka Oelle HCMHTYBAHE BO A&KTHBHO
KOHTPO/IMPAHO KIHHHYKC MCIHTYBamwe Kaj 130 xunepTeH3MBHU NalLMEHTH CO CPeACH AMJaCTONCH KPBEH
MPHTHCOK BO cefeuka nonoxba >110 mmHg # <120 mmHg. Bo opaa cryauja (mouereH KpBeH
nputrcok 171/113 mmHg), nexyBamero co ¢pHkcHa koMOHHALMja Ha aMNoRHNKKE/BancapTan 5 mg/160
mg TuTpypaH Ao 10 mg/160 mg ro HaManM KPBHHOT MPHTHCOK BO cefiedka Monoxba 3a 36/29 mmHg,
Bo cnopenda co 32/28 mmHg 3a apeme Ha neKyBameTO CO NTH3HHONPHI/XKapoxaopoTHazua 10 mg/12,5
mg THTpHpaH ao 20 mg/12,5 mg.

Bo ABe nonropoyHH cTyAHH 32 creneme, eekToT Ha pUKCcHATa KOMOHHALIHja AMITOAHIIHH/BANICAPTaH ce
ORpKYBallie NoBeke OA efHa FOAMHA.

Harnoto npexiHyBame Ha ¢uKcHaTa KOMOMHAUH|a HA aMJIOAMIMH/BancapTaH He Gelle MOBP3aHO CO
HAIJIO 3rOJIeMYBate Ha KPBHHOT TIPUTHCOK.

BospacTa, nosoT, pacaTa WIM WHOSKCOT HA TejecHa Maca (=30 kg/mz, <30 kg/m’) He BIIHjae Ha
OAroBOPOT Ha (MKCHATA KOMOHHALIM]A HAa aMIOJUIHH / BAlCApTaH.

®dukcHaTa KOMGHHALMjA HAa aMJIOAMIMH/BANICAPTAH He € MCIHTYBaHA HUTY BO €AHA MONyJalHja Ha
MalHeHTH, OCBEH Kaj XMMEpTeH3HBHH MaluHeHTH. BancapraH e ucnMTaH Kaj NMaUMEHTH [0 MHOKAapAeH
HHpapKT H 'Kaj NALHEHTH CO 3aTajyBame HAa CpPLUeTO. AMIOQMITHHOT € MCNHTYyBaH Kaj GojHH co
XPOHMYHO cTabMiHa aHrHHa, Ba3OCMAcTHYHA AHrHHA W aHruorpadick¥ AOKyMeHTHpaHa ©GofiecT Ha
KOPOHAPHHUTE apTEpHH,

AMIOIHIIKH

AmnonMnuHCcKaTa KOMNOHeHTa Ha BauHac ro HaxubGHpa TpaHCMeMOpPAaHCKMOT BJI€3 HA jOHHTE Ha
K&lLHYM BO CPLEBHOT MYCKYA H MasHHOT MYCKYT Ha KpBHHTe CaJoBH. MexaHH3MOT Ha
AHTHXHIMEPTEH3HBHOTO AEjCTBO Ha aMIOJHIHHOT € 3apajiH AHPEeKTEH penakcHpayku edexkT Ha MasHHTe
MYCKYJM HA KPBHMTE CA/I0BM, IITO NPEAM3BUKYBA HAManyBalme€ Ha nepUiepHaTa BacKy/apHa
Pe3UCTEHLIH|a M Ha KPBHHOT NPHTHCOK. EKCepHMEHTANHKWTE NIOJATOLM YKaXKYBaaT AeKa aMIIOJHIMHHOT
ce Bp3yBa H 3a JUXHAPOMHPHAHHCKH H 3a He JMXHAPOMHPHAMHCKH CBp3HH MecTa. KOHTpakTHAHHTe
NpoLECH Ha CPLUEBHOT MYCKYJl M MA3HHOT MYCKY/l Ha KDBHHTE CAfXOBH 3ABHCAT OJ JBHXKEH:ECTO HA
BOHK/NETOYHHTE jJOHH HA KANLHYM BO OBHE KIETKH HH3 CrieLiM(PHYHNTE JOHCKH KaHaIH.

[To npuMeHa Ha TepameBTCKHTE J03H HA OOJIHH CO XHNEPTEH3Hja, AMJIOIMIMHOT JOBELyBa AO
Ba3O[WIATALIM]a, LUTO pesy/ITHpa CO HAMAJyBalke Ha KPBHHOT MPHTHCOK BO JieXedKa M CTOSHKA
nonoxba. OBre HamManyBama HA KPBHHOT APHTHCOK HE CE CNIEACHH CO 3HA4ajHH MPOMEHU HAa CPLEBATA
(peKreHUMja HTH HHBOTO HA KATCKOAAMHH BO [UIA3MAaTa PH XPOHHYHO JI03Hpabe.

Kaj xunep'reﬂsﬂaﬂme fosHKH co HopMasHAa (yHKUHja[/ Haw Oy 6 e ATk B'rcrcm OO3H He
aMITOJHIHH pe3ynTHpane co HaMaTyBamwe Ha Gy6pesxHara ﬁ@n H CO 3roJIeMyBathe
Ha Op3KHaTa Ha rNOMepY/IapHaTa GUATPaLKja U co noecbux " 4 HH3 Oybperor, Oe3
NPOMeHa Ha HUBOTO BO GWITPaUMja WId IPOTEHHYPH)a.




Kako u kaj Apyrd GI0OKATOpH HA KaNLMYMOBHMTE K4HAIH, XeMOAWHAMCKHMTE MEPEHA Ha QYHKIHjaTa Ha
CPUETO BO MHpYBaE:€ H 32 BpeMe Ha ONTOBapyBame (WIH TEMAHPAHO OAcH=e) kaj OONHM CO HopManHa
¢yHKUMja HA KOMOpHTE JIeKyBaHH CO AMJIOJMNHMH MOKaKAle FEHCPATHO MAaNo 3roleMyBake Ha
CpLEBHOT HHAekc Ge3 3HauajHO BaMjaHHe Ha dP/dt win Ha KpajHHOT AMjacToNeH NPHTHCOK Ha NEBaTa
KOMOpa Ml BOJIYMEHOT Ha nepata Komopa. IIpH XeMOAMHAMCKM MCNUTYBaa, aMJIOIHITHHOT He OH
MOBP3aH CO HETATHBEH HHOTpONeH edeKT Kora ce MPUMEHYBAT BO ondaT HA TEPANERTCKHTE NO3H Kaj
3[paBy XHUBOTHU M fyle, lypd U Kora Kaj nyie ce ynorpe6Gypan HcToBpeMeHo co beTa-Onokaropu.

AMJIOZHIIHHOT He ja MecHyea (QYHKL{HjaTa Ha CHHOATPHCKHUOT ja3’oN HAH AaTPHOBEHTPHKY/IAPHOTO
CMIpOBeyBatbe Kaj 3APaBH XKHBOTHH Wny nyfe. Ipy KIHHMYKM MCTIMTYBaHa BO KOH AMJIOAHIIMHOT ce
mpuMeHyBan Bo koMOHHauMja co Oeta-GioxaTopn Kaj OOJHM HMAM CO XMIEpPTEH3Hja MM 4HIHHA
MEKTOPHC, He ce 3abenexanH 1WreTHH edeKTi MOBP3aHK CO eNeKTPOKapAHOrpadCKH nmapameTpH.

Ipumena xaj xunepmensuenu 6onnu

PaHgOMH3MpPaHO [BOJHO CHEMNO HCMHMTYBalke€ Ha MOPOMOHTET H  MOPTAMHMTET TMOA  HME
AHTHXHIIEPTEHIUBHO H AHTWIMMKOHO JIEKYBae CO LeN Ha cnpedyBare Ha cpues yaap (ALLHAT)
CIIPOBEACHO € 3a fia ce ChopeiaT MOHOBMTe Tepanmuu: amiogunud 2,5-10 mg/nen (6mokatop Ha
KalIUAYMOBHTE Kananu) win nususonpun 10-40 mg/meH (ACE-uHXHOHTOp) Kako nipBa JHHHja Ha
TepanHja co THa3HAeH JHYPETHK, XopTanunoH 12,5-25 mg/aen po Gnara o ymepeHa XHnepTeHsHja.

Pangomu3upaHo ¢ Bkymuo 33 357 xumeprenzupHH OONHH HAa BO3PacT OA 55 FOAMHH HIM NOCTAPH
PaHIOMM3HPAHO € BO TEPANEBTCKH IPYNH M ClIeAeHo Bo npocek 4,9 roanny. bonnuTte umane Hajmanky
efeH JOTONHHTENeH (AaKTOp Ha PH3HK 3a KOpOHapHa GONecT Ha CpPUETO, BKIYHYBajKH MPETXOAEH
untapKT Ha MHOKApJOT WJIH MO30OYEH yAap (>6 Meceuu npej BKIYYYBaMk€ BO HCIHTYBAHETO) WM
APYrH JOKYMEHTHpaHH ATepOCKIEPOTHYHM KapAuOBacKynapHu Gomectu (BkymHo 51,5%), wmekepHa
6onect THn 2 (36,1%), MMNONPOTEHH CO BHCOKA rycTHHA - xonectepon <35 mg/dl wiu 0,906 mmol/l
(11,6%), xuneprpodHja Ha NEBHOT BEHTPHKY] [HjarHOCTHLMPaHAa €O ENEKTPOKAPAHOrpaM HIH
exokapavorpaduja (20,9%), akTHBHO cTaTyC Ha Imymnaus (21,9%).

IMpuMapHHOT pe3ynTar Geuie KOMMO3UT O KOpPOHapHa GOJIECT Ha CPLETO CO CMpPTEH pesynTaT WiH
HHApKT Ha MHOKapAoT Ge3 cMpTeH pesynrar. Hemano 3Ha4ajHH pPasfiMK¥ BO NPHMAPHHOT pPe3yNITaT
nomery Tepanujarta 6asHpaHa Ha aMJIOIHNHH M TepamHjata GasHpaHa Ha XJOPTAMHAOH: COOAHOC HA
puzukot (OR) 0,98 95% CI (0,90- 1,07) p=0,65. Mefy ceKyHIapHUTE PE3yJITATH HA MHLHUAEHIHjA HA
3aTajyBale Ha CPUETO (KOMIOHEHTa HAa KOMIO3WTOT BO KOMOMHMpaH KAPAHOBACKYJIADEH DE3YATar)
64na 3HauajHO MOroJEMA BO IPYNATa Ha aMIOAHMIHH BO crnopenba co rpymaTta Koja ymorpebysana
xnopraniaoH (10,2% nacnpotn 7,7%, OR 1,38, 95% CI [1,25-1,52] p<0,001). MefyToa, Kora cTaHyBa
36op 3a CMPTHOCTa O CHTE NPHYHHH, NOMely Tepanujata 6a3upaHa Ha AMJIOJMIHH H TEpamHjara
fasupaHa Ha XJIOPTANTHAOH HeMasno 3HauajHa pasnuka OR 0,96 95% CI [0,89-1,02] p=0,20.

Bancaprtad

BancapTaH e aKTHBEH, MOTEHTEH M cACUMPHYEH AHTArOHMCT Ha PeLenTOpOT Ha aHrHoTeH3HH Il mpu
nepopajiHa ITpHMeHa.

JlejeTByBa CeflekTHRHO BP3 TIOABMAOT Ha peuienTopoT AT, koj e OfiroBOpeH 3a MO3HATHTE eekTH Ha
anrnorensunor I 3romemenuTe HHMBOA Ha aHrHoTeHswH Il Bo mnasmara, mo Onokana Ha ATI

PEHENTOPOT CO BAJIEAPTAH, MOXAT /1a IO CTHMYJHpaaT HeGnokHpaHHoT roaTun AT2 peuenTop, WiTo, ce
HHHH JIeK3, ¢ ’ npoTuBTEXa Ha BaHjanHero Ha AT] peuentopor. Baacapran He Hekaxysa
napLHja/ @ ueHocT Bp3 AT1 peuenTopor 1 uMa 3HadajHO noroneM adpHHuHTeT 32 ATI



ZejCTBOTO Ha BpaaMKMHHHOT HY CYNCTaHIaTa P, aHTArOHUCTHTE HA aHTHOTeH3HHOT 11 MHOrY BepojaTHo
He MOMAT Ja OujaT MoBp3aHH co KauuiMia. Bo KIHHHYKHTE HCMHTYBawma BO KOM BAJCapTaHOT ce
cnopeayean ¢o ACE nHXHGHTOpOT, HHUHJIEHLIHja Ha cyBa kaluTHLia H1ia 3Ha4HTeSHO noMana (p<0,05)
Kaj GONHM NIEKyBaHH CO BANCApTaH, OTKOJNKY Kaj oHMe JiekyBaHu co ACE uHxubuTop (2,6% HacnpoTH
7.9%). Bo KNHHHYKO HCAMTYBatbe Ha GONHM ¢O aHAMHe3a Ha CYBa KALIHLA BO TEKOT Ha Tepamnuja co
ACE unxubyrop, KauUTHUaTa ce jaBwia kaj 19,5% McnHTaHHUM KOH MpHMase BaacapTaH M kaj 19,0%
MCTIMTAHKIHM KOH TIpUMale THa3HAEH AHYPeTHK, Bo ofHoc Ha 68,5% ucnHTaHHuM JekyBaHd co ACE
uHxu6uTop (p<0,05). BancapraHoT He ce Bp3yBa HHTY rH 6NOKHpa APYTHTE XOPMOHCKH PELIETITOPH KITH
JOHCKHTE KaHany, 38 KOH Ce 3Hae JeKa ¢ BAKHH BO KapJMOBACKY/IApHaTa perynaluja.

Vnotpe6ata Ha BancaptaH Kaj OONMHH cO XMMAEpTeH3Hja DPe3yNTHPa CO HaMayBawke HAa KPBHHMOT
npUTHCOK, Ge3 BNMjaHKe Bp3 Op3nHaTa Ha MyJICOT.

Kaj noeekero GonHH MOYETOKOT HA AHTHXHMIEPTEH3UBHATA AKTHBHOCT MOMHYBa BO PaMKHTE Ha 2 uHaca
no ynorpeta Ha eIHOKpAaTHH MEPOpPATIHH JO3H, 4 MaKCHMAIHO HaMallyBame Ha KPBHHOT MPHTHCOK ce
MNOCTHIHYBa BO paMKuTe Ha 4-6 yaca, AHTUXHMEPTeH3UBHHOT edeKT Tpae 24 yaca no mpHMeHata. Bo
TEKOT Ha [TOBTOPHAT& NPHMEHA, MAKCHMAIHOTO HamallyBake Ha KPBHHOT MPHTHCOK, O kKoja 6uno nosa
reHepajHO ce TOCTUTHyBa BO PAMKWTE Ha 2-4 ceaMMUM BO BPEMETO Ha JONroTpajHa Tepanuja.
HenanejHo npekuHyBare Ha NEKYBame€TO CO BafAcapraH He Oellie MOBP3aHO cO MOjaBa Ha MOBpaTHa
XHIEPTEH3Hja WIH IPYrH KIHHHYKHA LWITETHA HaCTaHH.

dpyezo: d6ojna brokada Ha penun-anzuomen3un-ardocmepon cucnemom (RAAS)

Jlpe ronemMH paHIOMH3HpaHH, koHTponupaHd HcnuTyBatba (ONTARGET (anr. ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) 1 VA NEPHRON-D (aur. The
Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes)) ja McnmTyBane npumenata Ha komGuuauuja Ha ACE
uHxubuTopu co ARB.

ONTARGET 6uno nenuryeame cnpoBeieHO Kaj G0NHH cO KapAHOBacKyapHa WM uepebpoBackynapHa
6onect BO AHAMHE3aT4, MK CO LIeKepHa 6osiecT THN 2 CO AOKA3M 3a OWTETYBaha HA LE/IHHTE OPTaHH.
VA NEPHRON-D Guno HenutyBaree Kaj 60nHH co wekepHa GonecT THN 2 1 AHjabeTcka HedpomaTuja.

THe HCNHTYBaa He TIOKaKale HHKAKOB 2HauyaeH moBofneH edekr Bp3 OyOpexHure WHAH
KapaHOBACKY/ApHHTE PE3YJITATH M CMPTHOCTA, a 6N 3abenexaH 3roNeMEH PH3HK Of XHIEpKaneMuja,
aKyTHH nospenu Ha Gy6pesute w/MnM xmnoreHsuja Bo cmopeaba co MoHorepanujata. Co ornen Ha
HHBHHMTE CNMYHHM (apMaKoIHHAMCKH CBOjCTBa, THE Pe3ylTaTH ce peneBaHTHH M 3a JApyrd ACE
uHxuburopn H ARB.

ACE unxuburopure 1 ARB 3aT0a He cMeaT HCTOBpEMEHO Aa ce IpHMeHYBaaT kaj Gonnu co aujabercka
HegponmatHja (Buaere ro genor 4.4).

ALTITUDE (anr. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) 64no HcnuTyBake OCMHC/IEHO 3@ TECTHPalhe HA KOPHCTA O JOIABaIE Ha aIMCKHPEH KOH
craHgapaHata Tepandja co ACE nHxuGnrop wii ARB xaj GonHM co mekepHa Gonect THN 2 H co
xpoHHuHa -Gonect Ha OyOpesuTe, co kapaHoBackynapHa Gonect win co Asere. McnutyBawero Guno
TIPEABPEMEHO NPEKMHATO 3APATN 3rONEMEH PH3HK Ol LUTETHH pe3yJiTaTH. Kapnuoaacxynapuam CMPT H
MO30MHHOT yaap Oune HyMEpPHUKH MO3aMecTEHH BO IpynaTa Koja fig HPEH OTKONKY BO OHaa
Koja mpuMana 1iauebo, a IITETHH HACTaHH H CEPHO3HY LUTETH e (XMIIepKaieMHja,
XunoTeH3Hja M OybpeskHa ,uuccl)ynkuma) 6une mouecTo a Koja MpHMana
AMHCKHPEH OTKOJIKY Kaj OHAa Koja npuMaia nauebo. '

5.2. ©apMaKOKHHETCKH CBOjCTBA



JIHHEapHOCT

AMJIOIHITHHOT M BAICAPTAHOT MOKAXKYBAAT INHeapHa GapMaKOKWHETHKA.

AMIOIMIHH/BANCADTAH

[To nepopanna mpuMmeHa Ha BauHac, MakCHMalHHTE KOHLEHTPALMM HA BAACApTaH BO MasMaTa ce
FOCTHCHYBAaT BO paMKHTe Ha 3 oaHocHO 6-8 yaca. Bp3uHaTa i cTeneHOT Ha ancopnuuja Ha Baunac ce
€JHAKBH Ha GHOpACTIONOKHBOCTA HA BAJICAPTAH M AMIORHUNHH KOra c€ NpHMEHYBAaT KaKo NOCAWHEYHH
TabneTy.

AMIONUIIKH

Ancopnyyja: Tlo nepopajHa TIpHMEHa HAa TEPaNeBICKH J03H CaMO HA AM/IOIHIIHH, MaKCHMATHH
KOHUEGHTpALHWH Ha aMlIOAWMNMH BO [Ua3MaTa ce [OCTHrHyBaar 3a 6-12 waca. AnconyTHa
fruopacnonoxuBoCT € npecMeTada noMery 64 % u 80%.

BHecyBameTo Ha XpaHa He BiHjae Bp3 OHOPacnONOKHBOCTA HA AMIIOQHITHHOT.

Hucmpubyyuja: Bonymenor Ha amuctpubyuwja npubmokuao ¢ 21 Ukg. Im vitro ucnutyBamara co
aMJIOAMMUH NoKaxkane Aeka npubnmwiHo 97,5% oA UMpPKYIMPadKHMOT JIEK CE Bp3yBa 3a MPOTEHHHTE HA
M1a3MaT4.

Fuompancgopmayuja: AmnopunuHotr Bo ronema Mmepka (mpubmwkue 90%) ce merabonmzupa BO
UPHKOT ApoG A0 HHAKTHBHH MeTaboNuTH.

Enuuuuayuja.:- Ennmuuanujata Ha aMnoauMnuH o7 niazMara e 6udiazna, co NMoMyBpeMETO Ha XKHBOT Ha
enuMuHaupja ox nmpubmwxao 30 go 50 uaca. Cocrtojfa Ha AMHAMMYKA paMHOTEXKAa HA HUBOATA BO
T1a3MaTa ceé HOCTHTHYBAa MO KOHTHHyMpaHa ynorpeba Bo Texor Ha 7-8 newa. [lpeky ypuuata ce
H3nauypaaT 10% o1 OpHIHHATHHOT AMIIOAUNHH B 60% MeTaboNMHTH Ha aMJTOAUIIMH.

Bancaprtad

Ancopnyuja: Tlo nepopanta npHMeHa caMoO Ha Ba/CApPTaH MAKCHMAIHH KOHLIEHTPallMH HA BAICAPTaH BO
a3MaTa ¢e MOCTMrHyBaaT Bo paMKHTe Ha 2-4 uaca. CpeanaTa BpeZHOCT Ha AaNCOMYTHATA
buopacnonoxueoct € 23%. Xpanara ja HaManyBa HaaoxeHocra (mepeHo co momowm Ha AUC) Ha
BajicapTaH 2a okony 40% u MakcuMalHaTa KOHUEHTpauHja Bo ruasmara (Cmax) 3a okony 50%, nako
KOHLIEHTpALIMUTE HAa BAICapTaH BO IUIa3MaTta okoily 8 h 1o no3upamero ce CAHYHHM BO Ipynara Koja
jeMana XpaHa M rpynara koja 6una na rmagHo. Meryroa, HaseaeHoTo HamamyBawe Ha AUC He e
NpOCNENEHO CO KIHHUYKH 3HAYajHO HAMATYBahe Ha TEPANCBTCKHOT eeKT, Ma 3aToa BAJICApTaH MOXKe
Jia ce 1aBa co XpaHa WM Oe3 Hea.

Hucmpubyyyja: BomymeHot Ha aueTpuOyLMja Ha BaicapTaH BO cocTojba Ha AHHAMHYKA paMHOTEXa 10
MHTPABEHCKA MPHMEHA M3HecyBa okony 17 nuTpy, WTO ynaTtyBa Ha TOa JeKa BAICAPTAHOT HE ce
aucTpuyrpa BO rojieMa Mepka BO TKUBATA.

BancapraHoT 8o ronemMa Mepka ce Bp3yBa HAa cepyMckuTe npoTedHH (94-97%), raBHO 38 CEpYMCKHOT
anGyMHH.
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HOT He ce TpaHcdopMupa Bo ronema Mepka, Ouzejku camo 20% oz
PpMa Ha MmetabonuTH. Bo nnazmara e maeHTHGHUMpaH XHIAPOKCH-
¢ (nomanky on 10% AUC wua pancapran). Toj meraGonur He e
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Enumunayuja: BancapTaHOT moKayKyBa MYJTHEKCIIOHeHLIHjaTHA KHHETHKA Ha pacnaramwe (t2a <1 h i
tY2B oxony 9 h). BancapTaHoT NpBEHCTBEHO Ce eNMMHHHUpPA Npeky cronyuata (okony 83% on nosara) u
npeky ypHuHarta (oxony 13% ona pgosara), rnaBHO Kako HenpomereT nek. [lo vHTpaBeHcka npHMeHa,
KJIHPEHCOT Ha BajicapTaH Ol miasMata € okomy 2 I/h, noaeka HerosHoT Gybpexen xnpenc e 0,62 I/h
(oxomy 30% on BKynHKHOT KnupeHc). [TomyBpeMeTo Ha XHBOT Ha BAJICAPTAHOT € 6 yaca.

MocebHU momyIalny

Iledujampucka nonyaayuja (nod 18 200unu cmapocm)
He ce nocranau (papMakoKHHETHHKH NOAATOLIM 33 NEAHjATPHCKATA NOMYNALH]A.

Hocmapu auya (00 63 c00UHY Wil nOGeke)

Bpeme’ro A0 IMOCTHTHYBAHES Ha MAKCHMAITHHTE KOHUEHTPALUKH Ha aMJIOJHITHH BO IuUlasMartra xaj NMOCTAPH
H nomMinagHn O0JIHM € CIIMYHO.

Kaj nocrapu GoOnHM nNOCTOM CKJIOHOCT 338 HAMANyBalke HA KJIHPEHCOT Ha AMJIOAMNMH, WITO
NpeOH3BUKYBA 3rONEMYyBake Ha MOBpIIHMHATA oA KpuBata (AUC) M Mpooo/miyBame Ha TMOMYBPEMETO
Ha enHMHHanyja. CpeaHara chcTeMcka BpeaHocT Ha AUC Ha paicapTaHOT e noroneMa 3a 70% kaj
MOCTAPH JTHLA OTKOIKY xaj nomMjaagd IIHLA, H 3aT0a HEOMXO0JHA € MNPETIIA3NHBOCT IMpH GI‘OIICM}’BaH:C Ha
Ao3ara.

Qwimemyearee Ha 6y6pezume

OwreryBamero Ha GyOpesuTe He BAHjae BO 3HaYajHa Mepka Ha GapMaKOKHHETHKATA HA AMIOZHMMHOT.
Kako wro ce ouexyra 3a jek 4Hj OybpexeH knvpeHc H3HecyBa camo 30% o7 BKYMHHOT KIHPEHC O
TU1a3Mara, He € sabesiexana kopenanuja nomely gyHxuujaTa Ha 6yOpe3ure H CHCTEMCKATa H3NIOMEHOCT
Ha BANCAPTaH.

Quimemygaree Ha ypruom opob

JocTanHH ce MHOry OrpaHM4YeHHM KIMHHYKH MOJATOLH 3a MpHMeHA Ha aMIONMIIHH kaj GonHu co
OLUTETYBabe Ha LpHHOT Npob. bonmHuTe co owTeTyBarke Ha UPHHUOT APod UMAAT HAMANEH KJIMPEHC Ha
aAMJIOJHITHH CO MOCNeAH4HO zroneMyeathe Ha AUC npubnnxno 3a 40-60%. Kaj 6onum co Gnaro go
yMepeHa XpoHHuHa GonecT Ha upHHOT apob, wanokeHocta (MepeHo co AUC BpeaHocTHTe) Ha
BaJICAPTaH BO MPOCEK € ABa MaTH TMOoTojieMa Of] OHaa Kaj 34paBH A0OPOROALHM (COOABETHO CIIOPENEHO CO
orJiell HA BO3PACTa, MONOT H Te/lecHaTa TexxuHa). Kaj 6ol co GonecTH Ha LpHHOT Apo6 HEONXOAHA ¢
MPeTNazHBOCT (BHAETE o AenoT 4.2.).

5.3. llpeTRAMHAYKH NOJATOLH 32 CHIYPHOCTA

Amnoannuu/BancapraH

Hecakanu nejcTea 3abeneskaHH BO CTYOMH BP3 JKHBOTHH, CO MOXHO KIHHHUKO 3HaueHme, OMne
crieHUBE:

XHCTONATONOWIKH 3HALK HA BOCNANEHHE HA UIE3ZSHHOT erHTeN BO XelyqHHKOT Gea 3abenexaHn Kaj
MAallUKH CTAopUH MPH H3noxKeHocT npubmokHo 1,9 (Bancaprad) W 2,6 (aMnoaMnuH) natd NoBeke oA
KIHHHYKaTa A03a oA 160 mg sancapran u 10 mg amnoaunui. [Ipy noroneMo HaNoXKyBamwe, ¢¢ MojaBrIe
YIUEpalMH M €pO3MH HA racTPH4YHa MYK03a W K&] XeHKHM M Kaj Mawkd. CIHYHH npomenr Oea
3abenesiaHi W BO rpynarta Koja Owia caMo Ha BancapraH (HINOMKeH 5 - 11,0 natu noronema ox
H3NOMEHOCTa Ha KIHHHYKATa 103a ofi 160 mg BancapraH). :

3abenexxaHa ¢ ¥ 3rofiemMeHa MHUMACHLA H CEpHMO3HOCT Ha
Tybyna, nunamuuja M OUTHB, KAKO H HHTEPCTHLMjAHO B
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rpynara xoja 6una camo Ha BasicaprtaH (Hinoxedoct 8,5 - 11,0 natH moromema o4 M3NOMKEHOCTA HA
KnuHHUKa no3a o 160 mg pancapran).

Bo ctyaujata 3a eMOpHodeTaIHHOT pa3’Boj Kaj cTaopuw, 3afeneaHu ce 3roNeMeHH MHLMACHLUHH Ha
AWNATALA}A HA ypeTpaTa, MandopMallija HA TpaJHaTa KOCka H HeocHObULMpaHH GANaHTH HA MpeaHuTe
LIeny [pd M3nodkeHocT nopubnrxkHo 12 (Bancapran) H 10 (amMnoaunuH) narH NOBEKE OX KJIHHWHYKATA
noza on 160 mg sancaprad U 10 mg amnoaunux. JIunatupanu ypetepu bea 3abenexxann H 80 rpynata
Koja 6MNa caMo Ha BaJicapTaH (H3JIOXKeHOCT 12 maTH norofieMa o H3MOKEHOCTa Ha KJIMHHUKATA /1033 Ha
pancaptad oa 160 mg). Bo oraa cTyadja ¢e MpOHajOeHH caMO CKPOMHH 3HALUM Ha TOKCHYHOCT Ha
MajkaTa (YMEpeHO HaMallyBale Ha TefnecHara TexxHHa). Husoa 6Ge3 3zabenesxanH e(ekTH Bp3 pa3BojHH
Hapyluyeama Oea 3abenexkaHu Ha 3- (BancapraH) ¥ 4- (aMJIOAUIIKH) MATH OOrOJEMA HANOXKEHOCT 07
kiInHKH4KaTa (Bp3 ocHosa Ha AUC).

Hema gokazu 3a MYTarcHOCT, K1aCTOrCHOCT HJIH KAHUECPOTCHOCT Ha OAC/THHTE KOMITOHCHTH.

AMIOAHNHH

- Penpooyxmugna moxcuxonrozuja

HcnutyBaba Ha penpoAyKUMjaTa Kaj CTAOPUM M IIYBUM [MOKakajle OLIOXKYBame Ha paramero,
NPOZOILKEHO TPAaeHE Ha MOPOAYBAETO H HAMANEHO MPEXUBYBaLE HA IOTOMCTBOTO MPH A03HTE KOH ce
npubakHO 50 MaTH NOroNeMH O MaKCHMATHHTE NPETIOpavyalH JO3H Kaj JIyleTo HipaseHd B0 mg/kg.

- Hapywyesawe na niodnocma

Hemano etextH Bp3 nNnoaHOCTa Ha CTAOPLM KOH NIPHMANTE AMJIOMITHH (Maxjaumn 64 neHa U xxeHku 14
JeHa Tpel Mapete) BO A03HTe A0 HajMuory 10 mg/kg,/neu (8 nmatu* noromeMo OA MAaKCHMAHATa
MpernopayaHa XyMaHa go3a oa 10 mg Bp3 napasenH Bo mg/m’). Bo Apyro HCIMTYBalbe CO CTAOPLH BO
kKoe maxure 30 JAeHa npnma.ne aMNoaAHUnHH Oeaunar so ao3a cnope;mMBa CO A03AaTa 3a nyre uzpazeua BO
mg/kg, HajaeHH ce, HaMaeH OMUKYIOCTUMYIHPAYKH XOPMOH M TECTOCTEPOH BO MNa3MaTa, KaKo H
HaMadeHa ryCTHHA Ha CHEpMaTa H HaMalneH OpojoT Ha 3peny cnepMaTHaU M CepTONHEBH KNECTKH,

- Kapyunozeneza, mymazemesa

Craopuy M ryBUH KOH JIB€ TOAMHH NMPHMAaNe aMJOIMIIMH CO XpaHa BO KOHLEHTPALHM KOW CHOpen
npecMeTkata ofe3benyBane HHBoa Ha AHEBHO ao3upame og 0,5, 1,25 n 2.5 mg/kg/nen He noxaxane
HUKAKOBR /10Ka3 3a kKapuuHoreHocT. Hajronemara no3a (3a rnyBuM, CAHYHO W 32 CTAOpUM JBa natu*
norojieMa Of HajBHCOKATA MpenopayaHa KIMHAYKA A03a o4 10 mg u3pazena Bo mg/mz) funa Gnucky oo
HAjBUCOKATA TIOAHOCTHBA [03a 3a FNYBLH, HO He H 33 CTA0PLIK.

UcnuTysamaTa 32 MYTAreHOCT He OTKPHJIE HUKAKBH epeKTH NOBP3AHM CO NEKOT, WM Ha HUBO HA reH
HJTH Ha XPOMO30M.

* B3 OCHOBA HA TEJTECHATa TeXHHA Ha 6omuuoT o1 50 kg
Bancapran
[IpeTknuHuYKHTE NOAATOLUM He YKaXyBaaT Ha nocefeH pH3MK 3a Nyfeto Bp3 OcHOBa Ha

KOHBCHLUHOHANHHTE HCHHT}’BaH:a Ha 6e3beqHocHaTa [bapMaKOIIOTHJa, TOKCHYHOCTA HA MOBTOPCHH O03H,
FeHOTOKCHYHOCTA, KaHLEPOT; S ilJ.}‘I_ja.J'l, pPeapoaIyKTHBHATA H pa3130_1 Ha TOKCHYHOCT.

Kaj craocpuute no3u
JIEHOBH Ha TecTallHj
0AN0KEH pa3eoj (o) @y : ‘;i’ : Ha’ram% Ka M OTBOpame Ha ymHno-r KaHa) Kaj MiaguTe (BuaeTe
ro aenot 4.6). Takep 0 mg/kg/neH) npubnmkHo ce 18 nmarm moroseMH on
HAjBUCOKATA Mpenop 3pa3eHH BO mg/mz (BO TMpecMETKHTE KOPUCTEHa &



NPETNOCTAaBKA ACKA NepopanHa ao3a ¢ of 320 mg/nen M feka TenecHaTa TexcHa Ha GonHuoT e on 60
kg).

[lpn npeTKNMHHUKH HCOMTYBaka 3a Ge3beqHOCT, BHCOKMTE N03H Ha BancaptaH (200 zo 600 mg/kg
TENECHa Maca) Kaj CTAOPUM MpeAM3BUKANE HAMANYBAHkE HA NApaMeTPHTE HA LPBEHHMTE KPBHH 3pHUA
(epuTpoUMTH, XeMOrNMOOHH, XEMAaTOKPHT) H AOKaKale MPOMEHa BO XeMoAuHaMmukata Ha OyOpesurte
(ManKy 3roneMeH a3oT OJ ypHHaTa BO KpBTa M OyOpexxHa TyOynapHa xunepnnasuja u 6azodunuja kaj
Makjaun). Takeu go3d Kaj craopuu (200 ¥ 600 mg/kg/nen) mpubmoxeo ce 6 W 18 maTty moromeMu o
HajBMCOKATa TMpenopavyaHa Jo3a 3a Nyfe H3paseHH BO mg/m° (BO MPECMETKHTE KOPHCTEHa €
MPeTNocTaBKa AeKa nepopaiHa no3a e od 320 mg/aeH U feka TenecHara TexuHa Ha GonHHOT € oa 60

kg).

Kaj mapmocerHTe, BO cnOpefIMBH 003H, npomeHuTe (ea CIHYHM, HAKO NOTELIKH, ocofeHo Kaj
6ybpesure, Kane NMPOMEHHTE Ce Pa3BHIE BO HedponaTHja BKIYYYBAjKH 3roJIEMEH a30T OR YpHHATA BO
KpBTa H KpEaTHHHH.

Xuneptpoduja Ha jykcTarnoMepynapHHTE KIETKH HCTO Taka € BMOGHA Kaj ABaTa BuAa. 3a cHTe
NpPOMEHH Ce CMeTalo JeKa M MpeaH3BHKano (apMaKoIOWKOTO AEJCTBO Ha BancapTaHOT Koj co3jaBa
npono/keHa XHNoTeH3uja, ocobeHo kaj MapmoceroT. TlpH TepaneBTCKH JO3H Ha BaicapTaH Kaj Jyre
H3IrJiega AeKa XuneprpodnjaTa Ha jykcrariiomepynapHuTte 6yGpexHH 1IeTKH HeMa HUKAKBO 3HaYeH:e.

6. PAPMAHEBTCKH INNOJATOIIH
6.1, JIncta Ha eKCURTTHEHCH

Jadpo na mabremama

uenyno3a, MUKpOKpBCTanHa
KPOCTNOBHIOH

CHIHLUAYM-IHOKCHA, KOToHaeH, GeasoaeH
MarHe3uyMm creapar

Obsugra

XHNpoMenosa

MOJNIHETHIIEH TTIHKOJI
THTaHUYM OHokcHa (Ei171)
*ene3o okeun, xont (E172)
#esne3o okcua, upseHd (E172) 3a Bannac 10 mg/160 mg dunm-obiaikew
TaNnK

6.2. HnkommaTuéuanoct
He e npumMennuso.

6.3. Pok na ynorpe6a

36 MeceuH.

6.4. [locebni MepKH NpPH YyBake HA JIEKOT

JlekoT He Gapa noceBHA yCTIOBH 32 YyBambe.



6.5. ITakyBame (NIPpHPOAa H COAPKHHA HA AKYBAILETO)

oPA/AI/PVC//AL 6nncTep
30 dnamM-obnoxenn Tabnetn (6auctep 3 x 10)/kyTuja.

6.6, [ToceGHu MepKH Ha NPETNA3THBOCT 34 OTCTPAHYBAILE H APYI0 PAKYBAbE
Hema nocefuu Bapatsa.
7. HOCHUTEJI HA OJOBPEHHE 3A CTABAKBE HA JIEKOT BO ITIPOMET

BEJTYTIO JOOEJ Ckonje
ya1. 3-Makenoncka Gpurana 6p.68, 1000 Ckomje, P.Cerepra Makenonsja

8. BPOJ HA OIOBPEHMUE 3A CTABAIGE HA JIEK BO ITPOMET

Vainas/Baunac 5 mg/80 mg ¢bunm-o6moxenu tabneru: 11-4535/1
Vainas/Baunac 5 mg/160 mg dbunm-obnoskenn Tabnern: 11-4537/1
Vainas/Baunac 10 mg/160 mg punm-o6noxenn tabnern: 11-4536/1

9. IATYM HA TIIPBOTO OJOBPEHHUE/OFHOBA HA OJOBPEHHUETO 3A CTABAIGE HA
JIEK BO ITPOMET

Vainas/Bannac 5 mg/80 mg dunm-obnoxkenu tabnetu: 29.04.2022
Vainas/Baunac 5 mg/160 mg punm-o0noxenn tabnern: 29.04.2022
Vainas/Baunac 10 mg/160 mg ¢uam-obnoxenu Tabneru: 29.04.2022

10. JATYM BA ITOCJIEJHA PEBH3HJA HA TEKCTOT




