3BUAPEH M3FBEINTAJ 3A OCOFUHHUTE HA JIEKOT

1. IME HA JIEKOT

BAMHAC HCT 5 mg/160 mg/12,5 mg ¢punm-o6noxena tabaera
BAWHAC HCT 10 mg/160 mg/12,5 mg dpunm-obnoxena Tabiera
BAHMHAC HCT 5 mg/160 mg/25 mg ¢unm-o6noxena Tabnera
amlodipine/valsartan/hydrochlorothiazide

2. KBAJIMTATUBEH U KBAHTUTATHUBEH COCTAB

BAMHAC HCT S mg/160 mg/12.5 mg dpunm-obnoxkeHu Tabrern
Cexoja ¢punm-obnoxena Tabnera coapxu 5 mg amnogunut (8o hopMa Ha amioaunuubecunar), 160 mg
BajicapTaH ¥ 12,5 mg xuapoxnoporuasua,

BAWHAC HCT 10 mg/160 mg/12.5 mg ¢punm-obnoskeHn Tabnery
Cekoja dpunm-obnoxxeHa Tabnera conpxu 10 mg ammounuH (Bo popma Ha amnogununabecunar), 160 mg
Bancaprad u 12,5 mg XHaApOXNOpoTHAZHA,.

BAWMHAC HCT 5 mg/160 mg/25 mg duam-obi0xenu Tabnetu
Cekoja punm-06n0:xeHa TabseTa coapKy S mg amnoaunuH (Bo dopMa Ha amytonunuHbecunar), 160 mg
BaJicapTaH U 25 mg XHIPOXJIOPOTHAZHIL.

3a LENIOKYITHUOT COCTAB Ha [TIOMOIIHMTE CYNCTAHIMH BUAeTe ro nornasjero 6.1. JIMCTA HA
EKCHHUIIMEHCH

3. DPAPMAIEBTCKA ®OPMA
®dunm-obnoxena Tabnera.
BAHWHAC HCT 5 mg/ 160 mg/12.5 mg dunm-o6aosxenu Tabuetu

Beny, oBainM, GUKOHBEKCHH GUIM-007105keHn TabneTH co o3Haka “T23” Ha eqHaTa cTpaHa U Ge3 03HaKa
Ha apyrara, co npuOnrnKkHa rolemMuHa of 15,1mmx 7,1 mm.

BAHWHAC HCT 10 mg/ 160 mg/12.5 mg dunm-o6noxkeHy Tabnern
Bneno sxontu, oBaiHK, GuKOHBEKCHHU (PunM-o6noxeHu Tabnety co o3Haka “C96” Ha eaHara cTpaHa U 6e3
O3HaKa Ha JipyraTa, co MpubJmKHa roneMyHa oa 15,6 mm x 6,6 mm,

BAUWHAC HCT 5 mg/ 160 mg/25 mg dbunM-0610keHH TabneTu

XKonth, opainy, GukoHeekcHH Gunm-obnoxenu Tadlietn co osHaka “T25” Ha enHata cTpana H Ges
03HaKa Ha JpyraTa, co MpuOyMMHa rojemMuHa oa 15,1mm x 7,1 mm.

4, KJIMHAYKHA TMTIOJATOIN

4.1. TEPAIIEBTCKH NHJINKAIINH

MPHUTHCOK € COOIBETHO KOHTPOIMPAH CO KOMOHHalMja Ha aMJIOAMIIHH, BascapTs \ugmgpoxnopcrmasun
(HCT), 3emenn Bo hopMa Ha TPH €JHOKOMITOHEHTHH GoOpMyNaliiH HIIH BO (bop?aaﬂa lIBQKOMl’IOHeHTHPI H
€THOKOMITOHEHTHH (POPMYyJIALHH. f% ~‘»~;,"_
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4.2. TOBUPAIbE 1 HAYHNH HA YOOOTPEBA

20314 pake

[Ipenopauanara nosa sra BAMHAC HCT e enna Tabsiera Ha fieH koja e HajaoOpo 11a ce 3eMa HayTpo.

Ilpen mpemun wva BAMHAC HCT Gonuure Tpeba ma 6MOaT KOHTPOJIMpaHM Ha CTaOMIHH 103U Ha
MOHOKOMIIOHEHTHTE KOH ce 3emaaT BO MCTo BpeMme. Jlozata Ha BAMHAC HCT 1pe6a na € Bp3 ocHOBa Ha
AO3MTE Ha OLICJIHHTE KOMIIOHEHTH Ha KOMOMHAaLMjaTa 3a BpeMe Ha MPEMHUHOT.

Hajronemara npenopayana xo3a Ha BAHHAC HCT e 10 mg/320 mg/25 mg.

Ilocebnu nonynayuy

Owmemysarse Ha Gybpezume

3apagd  XHIPOXJOPOTHA3MAHATA KOMIOHEHTa, mnpuWMeHata Ha Jekor BAHWHAC HCT e
KOHTpaMHAHUHWpaHa Kaj OonHM co aHypHja (Bumere ro mnornaejero 4.3.) U Kaj OONHHM CO TeLIKO
owreTyBame Ha 6y6pesute (6p3uHa Ha romepynapaa dunrpauyja (GFR) <30 ml/min/1,73 m?) (sunere
ru nornagjara4.3.,4.4.i15.2.).

He e norpebuo npucnocoGysame Ha noyerHara Ao3a Kaj 60sHUTE cO 61aro 0 yMepeHo OLUTETyBake Ha
OyOpesure (Buaete ru nornaejara 4.4. u 5.2.).

Oumemyearse Ha ypHuom 0pob

3apagu xomnouentata ancapran, BAMHAC HCT e kOHTpaHHIMLMpaH Kaj OONHU CO TEWKO
OLITETYBal€ Ha LPHHOT ApoO (Buaere ro mnornasjetro 4.3). Kaj Gomnumre co Onaro mo ymepeHo
OLUTETYBalE Ha LUpHUOT Apol, Ge3 Xxonecrtasa, HajroneMa npernopayaHa qo3a Ha BajncapraH e 80 mg
oaHocHo BAUHAC HCT 3artoa He e coonBeTeH 3a oBaa rpyna Ha GoiHM (BHAETe I nornagjarta 4.3, 4.4.
u 5.2.). [lpenopauanaTa 103a Ha aMIOTHUIIMH He € YTBPJEeHa Kaj G0JHHM co 611aro 1o yMEpeHo OLUTETYBAHE
Ha upHUOT apol. [Ipu npeMuH Ha XHMEePTEH3UBHM GOMHH KOU Tl HCIOJNHYBaaT YCIIOBHUTE 3a JICKYBaHme
(Bupere ro norJsasjero 4.1.) co omreryBawe Ha LUpHUOT Apob6 Ha BAMHAC HCT, Tpeba na ce xopucTu
HajMaJla AOCTaNHa 1033 Ha aMJIOAMIHH KaKO KOMIIOHEHTA.

3amajysarwe Ha cpyemo u boaecm HA KOPOHAPHUME apmepuy

Kaj 6onHm co 3aTajyBame Ha CpLETO i OONECT Ha KOPOHAPHHTE apTePHH MOCTOH OrpPaHHYEHO UCKYCTBO
co npumeHa Ha BAMHAC HCT, ocoGeno mpu HajronieMa no3a. Ce mpenopadyBa NMpeTNasMHBOCT Kaj
O0JHH €O 3aTajyBame Ha CPLETO M 00JeCT Ha KOPOHAPHHUTE apTepHH, 0cOOEHO MNpH Hajroiema A03a Ha
BAMHAC HCT, 10 mg/320 mg/25 mg.

Bospacnu nuya (na 6o3pacm 00 63 u nogere 200uny)

3apaan orpaHH4eHNOT Opoj Ha AOCTANHU NOJATOLM Kaj OBaa TIOMyJaiuja Ha GONHY, Kaj mocTapu OOIHU
ce fipenopauyia NPeTnasiMBOCT, BKIYYYBAjKH H [OYECTO CIIEACHbe HAa KPBHHOT MPHTHCOK, 0COGEHO ¢O
Hajronemata no3a Ha BAMHAC HCT, 10 mg/320 mg/25 mg. [Ipu npeMHH Ha BO3pacHU XHUITEPTEH3UBHH
OO/IHM KOM TM HMCNOJIHYBaaT YCJIOBHUTE 3a JieKyBawe (Bumete ro nornasjero 4.1.) na BAMHAC HCT,
TpeOa 1a ce KOPHUCTYU HajMalla OCTAITHA J03a HAa aMJIOAMMHH KaKO KOMIOHEHTA.

Iledujampucka nonynayuja
Hema penesantHa npumena Ha BAMHAC HCT kaj neaujatpuckara nomynaruja (6osHu nomaaau ox 18
FOAMHH) 32 UHAMKAIMja Ha eCeHLMjalIHa XUIIepTeH3Mja. A MEg,

Hauud Ha yroTpeba
3a nepopayiHa ynorpeba.
BAMHAC HCT wmoxke aa ce ynorpedyBa co XpaHa i 0e3 Hea.




Tabnerure Tpe6a Aa CC roITHAT LEJIH CO MAJIKy BOJIa, BO UCTO BPCMC Ha ACHOT, 110 MOXKHOCT HayTpo.

4.3. KOHTPAMHAUKAITNHA

- TMpPEeoCeTIHBOCT KOH AKTUBHMTE MATEPHH, KOH NPYrM NEpUBaTH Ha CyndoHaMui, JepuBaTH Ha
AUXHAPOTIMPHIIMH HWIH KOH HEKOj O/l €KCLIMTIHEHCHTE HaBEeICeHH BO MOrnasjero 6.1.

- BTOpPO U TPETO TpHMeceyje o] GpeMeHocTa (Bumerte ru norjagjata 4.4 u 4.6)

- OLITeTYBame Ha HPHUOT Apob, OHnMjapHa LIMpo3a WK XOJecTasa

- Telllko owmTeTyBame Ha 6yOpesure (GFR <30 ml/min/1,73 m?), anypuja u Gomu Ha Iujanusza

- HcroBpemeHara npumeHa Ha BAMMHAC HCT co niekoBM KoM coApkaT ajlMCKUPeH KOHTpauHANHLHpaHa
e kaj GonHu co Aujaberec WM co owTeTyBame Ha 6y6pesute (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (Buzere ru
noriasjata 4.5 u 5.1).

- pebpakTopHa  XHNOKalMeMHja,  XHMIOHATPUEMHMja,  XHIOECpKAILUMEMHja M  CHMITOMATCKA
XHIEepypUKEMHja

- TellKa XUTMOTEeH3Hja

- oK (BKIyYyBajKH KapJHOI'eH IIOK)

- ONCTpyKIMja Ha JEJOT 3a HCTHCHYBame Ha JieBaTa koMmopa (Ha mp. XumepTpoduyHa ONCTPYKTUBHA
KapIHOMHONATHja U a0pTATHA CTEHO3a Of] BUCOK CTEIIEH)

- XEMOIMHAMCKH HeCTaOWITHO 3aTajyBarbe Ha CPLETO MO aKyTeH uH(papKT Ha MHOKapIOT.

44. NIOCEBHU INTPEAYIIPEAYBAIbA U MEPKH HA IIPETIIA3JIMBOCT ITPH
YIIOTPEBA

BezbenrocTa 1 1eNOTBOPHOCT Ha aMIIOJMITUH BO XHITEPTEH3HMBHA KPH3a He C& YTBPICHH.

BosHu co HaMaieHo HUBO Ha HATPHYM H/WIK HaMalleH BOJIYMEH Ha TeYHOCT

Bo xkoHTponupaHa cTyzdja chpoBeAeHa Kaj GoOMHH CO yMepeHa JO TelKa HEKOMIUIMLHpaHa
XUnepTeHsuja, € 3abenexaHa XHUMOTeH3Mja, BKIYYHTENIHO M OpTOCTaTCKa XHIIOTEH3Wja, Kaj 1,7% on
GOoNHM JIEKYBaHW €O HajrojeMa jo3a Ha aMJIOJMITMH/BaJICapTaH/XHUpPOXIOpOTHja3ua BO (PHUKCHA
komOuHauuja Ha mo3u (10 mg/320 mg/25 mg) Bo crnopenba co 1,8% no OonHu JnekyBaHu co
BajicapTan/xuapoxnoporuasua (320 mg/25 mg), 0,4% ox GonHu NeKyBaHH cO aMJIOAUIHH/BajicapTaH (10
mg/320 mg) u 0,2% ox GoNHH NeKyBaHH CO XMAPOXJIOpOTHa3H/aMiounuH (25 mg/10 mg).

Kaj Gonum co HamasieHa 1034 Ha HATPHYM W/HIIM HaMaTyBake Ha BOJyMEHOT Ha TeUHOCTa, KaKo Kaj OHHe
KOHM TIpUMaaT BHCOKH JO3H Ha AUYPETHLH, MO MoueTokoT Ha nekyBawero co BAMHAC HCT moxHa e
nojasa Ha cuMnTomMarcka xunorensuja. BAMHAC HCT Ttpe6a na ce ynorpefyBa OypH N0 KOPUTUpPaH:e
Ha HaMaJIeHOTO HHBO Ha HATPUYM w/unu BOJIYMEHOT Ha TEYHOCT.

Axo co BAMHAC HCT ce mnojaBu m3paseHa XHIIOTeH3Hja, OOMHHOT TpeGa fa ce yierHe Ha rpb u 1o
notpeba, na My ce Aaje WHTpaBeHcka MHGy3Hja ol ¢usuonowKH pacTsop. JlekyBaweTo Moxe aa

NPOJOIDKH Kora KpBHHOT TIPHUTHCOK Ke ce CTabmIu3Hpa.

ITIpoMeHa Ha eNEKTPOIMTUTE BO CEPYMOT

Amroounun/eancapman/xuopoxaopomuasuo

Bo xoHTponipaHaTa CTyAMja Ha aMJIOJHMITMH/BaJICapTaH/XHAPOXIIOpOTHja3ni BO GpuKcHA kembuHaUMja Ha

nosa, HeraTuBHUTE edextu oa 320 mg BajncapTat u 25 mg XUAPOXIOPOTHAIH] BpB‘/KaJMﬁM*BO cepyMOT

Gune npubmkHo usbanancupanu kaj MHory bosnu. Kaj apyru 6onHu, enex 011/ oBue(}l%a e({)exm MapKe

na Oune nOMMHAHTEH. 3apagy OTKPHBAaHke HA MOXKHA HEPaMHOTEXKA Ha eJIeKTp(bJIhTHTe HOTpeGHO e ,tta ce
oy




CIIpOBCAC NCPHOAHYHO OAPEAYBAILE HA CIEKTPOIMTHTE BO CEPYMOT BO COOJBETHU BPEMEHCKH
HHTCPBAIIH.

3apajii OTKpUBak¢ HAa MOXKHA HEPAMHOTEKA Ha eEeKTPOIUTHTE NOTPeOHO € 1a ¢ CIPORe/e MEPHOIAYHO
ONPENYBAkhE HA ENEKTPOIUTUTE OCODEHO KAMyMOT BO CEPYMOT BO COOIBETHH BPEMEHCKU WHTEPRAIM,
0coGeHo kaj GonHM Kaj KOM MOCTOjaT W APYrH (JaKTopH Ha PH3HK, KaKkO HapyllyBawe Ha 6yGpexxHa
(yHxumja, TeKyBare o APYrH JIEKOBH HIH HEPAMHOTEXA Ha eIEKTPOJIMTHTE BO aHAMHE3aTa.

Bancapman

He ce mpenopadyBa ucToBpeMeHa NpHMEHA CO HAZOMECTOLM HA KAIMyM, JHYPETHUIHM KOM TO IITENAT
KaJIHyMOT, 338MEHH 32 COJ KOM COMPKAT KATMYM HIIH CO APYTH JIEKOBH KOH MOJKAT JIa I'O 3rojieMar HUBOTO
Ha KaluyM (xenapuH, UTH.). [To notpeba Moxe Ha ce crpoBeie Clieiehe Ha KaTMyMOT.

Xuopoxnopomuazuod

Jlexyramero co BAMHAC HCT moxke nma 3amouyHe AIypu IO KOPUTHpame Ha XUIIOKalTHeMHjaTa U
€BEHTYalTHH NPWJIPYKHH XUNOMarHe3ueMuH. THasuOHHUTEe IMYpPEeTHUM MOXKAT [a NpeJu3BHKAT HOB
NOYETOK Ha XWIOKATMEMHja WIM [a ja BJOLIAT Beke MOCTOeYKaTa XUNoKaiveMuja. TuasupnuTe
IuypeTHIM Tpeba CO NpEeTnasMBOCT Ja ce NMPUMEHYBAaaT Kaj OONHH cO €OCTOjOM KOHM BKIy4YyBaaT
aroyieMeHa 3ary0a Ha KajJdyM, Ha IIpaMep HedpomaTyja co 3aryba Ha coll ¥ NpepeHaJHO (KapAHOreHo)
owteTyBame Ha QyHKIMjaTa Ha OyOpesuTe. AKO XHUIMOKATHEMH|aTa ce pa3BHe 3a BpeMe Ha TeparijaTa co
XHAPOXJIOpOTHA3N], MoTpedHo e na ce npekuHe ynorpedbara Ha BAHMTHAC HCT noneka He ce mocTUrHe
cTabuiTHA KOPEKIMja Ha paMHOTEKATa Ha KaJTHYM.

Tuaznauute QUypeTUl MOXKAT Ja NpeJU3BHKaaT HOB [OYETOK Ha XUIIOHATPHEMHja H XMIIOXJIOPEMHUCKA
ankano3a WM [a ja BJIOIIAT BeKe MOCTOEYKaTa XWIOHAaTpueMuja. 3abene)xeHa € XHIIOHATPHEMH]a,
CliefieHa CO HEBPOJIOIIKH CUMIITOMH (MayHHHA, POTPECUBHA JIC30pHUEHTallja, anaTHja). JIeKyBameTo co
XHAPOXJIOPOTHA3K MOJXKE 1a 3aIllOYHE JYpH 10 KOpEeKLKja Ha IOCTOjHATa XUIIOHaTpHeMHuja. Bo ciy4aj Ha
pa3Boj Ha Temika wiad Op3a ¢opMa Ha XuIoHaTpuemuja 3a Bpeme Ha Tepanujara co BAHMHAC HCT,
nTeKkyBamweTo Tpeba Aa ce NpeKude A0 HopMalli3aliija Ha HaTpreMHujaTa.

Cure OOMHM KOW TIPUMAaT THA3MNHH NUypeTHIM Tpeba MepHOIMUHO Ja Ce ClelaTr 3apald MOXHa
HEepaMHOTEXKa Ha eJISKTPOJINTUTE, 0COOSHO Ha KaJJHyMOT, HATPHYMOT H MarHe3uyMoT.

Owmrreryrame Ha 6yOpesute

TuasuauuTe AUYpeTHIH MOXe Aa TpeJH3BHKAaT a3oTeMija Kaj GOJHH cO XpoHH4Ha OomecT Ha
Gy6pesute. Kora BAUHAC HCT ce ymorpebyBa kaj OOMHM co omTeTyBame Ha OyOpesute ce
IpenopavyBa NEPHONMIHO CIIE/iethe HA CePYMCKHTE eNeKTPOMUTH (BKIYYYBajKM KalHyM), HHBOTO Ha
KpeaTUHHMH M ypuuHaTta kucenuHa Bo cepymoT. BAUHAC HCT e xoHTpanHanLupan kaj 60IHM €O TeIko
olITeTyBam¢ Ha OybpesnTe, aHypuja MK Kaj OOJIHHM Ha Aujanusa (BugeTe ro noriaejero 4.3).

Kaj Gonuu co Gnaro 1o ymepeHo omrereHa dyHkiuja Ha Gyopesure (GFR >30 ml/min/1,73 m’) He e
notpebHo nprcnocobyeame Ha no3ata Ha BAHHHAC HCT.

Crenoza Ha GyOpekHara apTepuja
BAMHAC HCT Tpefa aa ce nIpuMeHyBa CO MPETNa3NuBOCT IPH JIeKyBake Ha XUIIEpTeH3H]ja Kaj GomHH co
€IHOCTPaHA MY JBOCTPaHA CTeHO3a Ha OyOpeskHaTa apTepHja WM cTeHo3a Ha OyOpeiKHaTa apTepuja npu
MocToemhe Ha caMo efieH OyOper Oumejku kaj oBue OOMTHHM MOXKE Ja €€ 3TOJIEMH ypeara BO KpBTa H
CepYMCKHOT KPeaTHHHH.

TpaxcnanTanuja Ha 6y6pesu
Jlo OeHec He TIOCTOM HCKYCTBO 3a Oes0egHocTa Ha NpUMeHaTa Ha B, HL{AC HCT KaJ 6dJIHH co
HeoJJaMHa TpaHCIUTAaHTHpaH Oyoper. !




O1uTeryRame Ha [PHUOT Apob

BancapraHor BO Hajrolem Oen Ce eNMMMHHpA HETPOMEHET TpeKy sKoMukaTa. I[IOMyXHBOTOT Ha
aMJIOJUITHH € MpoaosbkeH i Bpennocture Ha AUC ce sronemenH kaj 6onHM co owrrereHa (QyHKIHMja Ha
LIPHAOT Apob; Mpenopaky 3a ao3aTa He ce yrepaenu. Kaj Gonnure co 6naro xo yMepeno OILUTETYBae Ha
LPHHOT Apob, Ge3 XonecTasa, HajrofeMa IpenopayaHa n03a Ha Bajicaprad e 80 mg, saroa BAMHAC
HCT He e coonBeTeH 3a oraa rpyna Ha Gonuu (Buzere Tu nornasjata 4.2., 4.3, 1 5.2.).

AHruoenem

Kaj GonHu fexyBaHU CO BalcapTaH IpHjaBeHa e NojaBa Ha aHTHOEAEM, BKIYYyBajKH M OTEKyBaEEe Ha
JIAPUHKCOT W TJIOTHUCOT, KOj NPEJM3BHKYBa ONCTPYKUHMja HA PECTIMPATOPHUTE TIATHIITA U/HIIH OTEKYBaH:e
Ha JIMUETO, YCHUTE, (apuHKCOT W/HAHM jasHkoT. Hekon on oBue GONHH MMaie aHCHOENEM M TIOPaHO, CO
IpYru NeKoBH, BKIydyBajku ACE naxuburopu.

bosiHu kaj koM ce pa3BHBa aHruoeaem TpeGa BeaHall Ja ja NPEKWHAT NpuMeHaTta Ha jexor BAMHAC
HCT u noseke He cmMee NOBTOPHO 4 ro ynoTpedysaar.

3arajyBame Ha cpLeTo ¥ 6oNecT Ha KOpOHapHHTe apTepur/no HHGAPKT HA MHOKADJOT

IMpomenu Ha QyHKHOMjaTa Ha GyOpe3UTe MOXKE Na C& OUEKYBA Kaj MOAIOKHH MOSAHHLE KAKO MOCISAULA
Ha WHXUOHIMja Ha PEHHH-aHTHOTEH3MH-ATXOCTEPOHCKUOT cucTeM. Kaj GoNHM co TelwKo 3aTajyBame Ha
cpueto 4dja Gynkunja Ha Gybpezure MOXe Aa 3aBMCH OJf aKTMBHOCTA HAa PEHHH-@HTHOTEH3MH-
aJIOCTEPOH CUCTEMOT, JieKyBae c0 ACE HHXHOUTOPH U aHTarOHUCTH Ha aHPHOTEH3WHCKUTE PeLenTopU
€ MOBP3aHO CO OIMTYPH]ja W/WIIH NPOTPeCHBHA a30TEMH]ja, U (PETKO) CO aKYTHO 3aTajyBaibe Ha OyOpesure
u/vnu cMpt. CIMYHM pe3yJITaTH ce MpHjaBeHH 3a BajicapTaH. EBamyannja Ha GONHUOT Co 3aTajyBame Ha
CPLETO WJIK TO MH(pApKT Ha MHOKapaOT cekoram Tpeba ma BKIy4YyBa NpOLEHKAa Ha (yHKUHjaTa Ha
Oy6pesure.

Bo posrorpajHo co mnaunebo xontponupano ucnuryeawe (PRAISE-2) na amionunuH kaj OonHH co
3aTajyBatbe Ha CPLETO Ha He-ucxemuyHa eTuonoryja on I u IV crenen cnopen NYHA (New York Heart
Association Classification), aMnOUITMHOT € TOBP3aH €O 3rofeMeH Gpoj HA M3BELITAaH 3a MyJMOHAIEH
eneM, 1 Nokpaj Ge3HauajHara pasnuka Kaj MHIMAEHIH]ja Ha BIOLIYBak€ HA 3aTajyBare Ha CPLUETO BO
criopenda co mianeto.

IToTpeOHa € MPEeTnma3iuMBOCT IpPU TIpUMEHA Ha OJIoKaTopy Ha KaJILMYMOBHTE KaHalH, BKIYyYyBajKu M
aMJIOZMNKH, Kaj GOJIHH CO KOHTMECTUBHO 3aTajyBae 'Ha CpLETo, OHIejKH MOXKe [1a rO 3roJIEMH PUSUKOT O
MIHU KapAUOBACKYJIapHH HACTAHH H CMPTHOCT.

Ce coBeTyBa MpeTnasn{BOCT Kaj OONHH CO 3aTajyBare Ha CpueTo W GoslecT Ha KOPOHAPHHMTE apTepuH,
ocobeHo npu Hajronema qo3a Ha BAUHAC HCT, 10 mg/320 mg/25 mg, 61uejku KocTalHUTe MOJaTOIH
Kaj oBaa nomynauuja Ha 60JHH ce OrpaHUYeHH.

CTeH03a Ha a0OPTHHOT ¥ HA MUTPATHHOT 33JIMCTOK
Kako co cute apyru BazoamwiaTraropd, norpebHa e noceOHa npeTnasimeocT Kaj OOAHM €O MHTpalHa

CTCHO3a HJIHU 3Hat{ajHa CTEHO34a HAa A0PTATA KOja He e OJ1 BUCOK CTEreH.

bpemenoct
[Mpumena Ha aHTaroHucTd Ha aHrdoTeHswH Il peuenrtopor (AIIRA — aurn. angiotensin Il receptor

antagonisis) He ¢Mee ia ¢e 3all0YHe BO TEKOT Ha GpemenocTa. JIOKOMKy NpOAODKYBakeTo Ha Teparnujara
co AIIRA He e HeonxomHa, OONHHUTE KOU TUTaHUpaaT OpemMeHoCT Tpeba na ce rlpeq)pnaT Ha aITepHaTUBHU

[TpyMapeH xurepaiiocTepOHn3am




Bonuute co nmpuMapeH XwmepamfocTepoHM3am He 6u Tpebamo aa Ce JNeKyBaaT CO AHTATOHMCTH Ha
anrnoTeHsuH Il Bancapran Gunejku HUBHMOT PEHUHAHIHOTEH3UH CHCTEM HE € aKTUBHMpaH. 3aToa Kaj oBaa
nomynauyja BAMHAC HCT se ce npenopauyea.

CHUCTEMCKH €PUTEMCKU JIVITVC

IIpujaseno e neka THasMAHKMTE QUYPETULIH, BKIYUyBajKK IO H XMAPOXIOPOTHASHIOT, FO BIOIIYBAAT HIIH
AKTHBUPAAT CUCTEMCKHOT €PHTEMCKH JIyTyC.

Hpyru MeTaGosiHH HapyIyBakha

TwasunnvTe nuypeTulH, BKITydyBajKH IO M XMAPOXIIOPOTHAKAOT, MOKE /12 ja MPOMEHAT TOJE€paHLKjaTa
Ha IJIMKO3a M [a ro 3rojieMaT HHBOTO HA XOJIECTEPOJ, TPUIIIMUEPUIUTe H YpPUHAPHATA KHCENMHA BO
cepymor. Kaj 6onnu co aujaberec moxe xa 6uae notpeGHO NpHUCHIOCOOYBabe Ha A03aTa Ha HHCYJIMH HIIH
Ha MEPOPATHUTE XUITOTTIMKEMHCKH JIEKOBH.

3apaju xuapoxnoporuasunHata komnosenta BAMHAC HCT e koHTpanHAMIMPaH Kaj CUMIITOMATCKATA
xunepypukeMuja. XuapoxXJIOpPOTHA3UAOT MOXKE A2 TO 3TONIEMM HHMBOTO HA YPHUHAPHA KUCE/MHA BO
CEepyMOT 3apajy HaMaJleH KJIHPEeHC Ha ypHHapHaTa KHcellMHA U MOKe Jia IpeU3BUKa WIK Ja ja BIouu
XUIepypuKeEMHjaTa, Kako 1 f1a TIPeIM3BUKA 10jaBa HA THXT Kaj YYBCTBUTENHU GOJIHH.

TuasnauTe ro HamanyBaaT M3/NayyBameTO Ha KaNlMyM TIPpeKY ypHHaTa W MOXKAT Ja NPEeIW3BUKAAT
NOBPEMEHO U 6]’131'0 3rojicMyBambe Ha KaJILHYMOT BO CEPYMOT BO OTCYTHOCT Ha NMO3HATH HapylUlyBakha Ha
meTabonu3MoT Ha KanuymoT. BAMHAC HCT e koHTpanHAWUMpaH kaj GOMHYU CO XUMEpKaILHeMHja 1
MoXe fAa ce ynorpefyBa TO €BEHTyaJHa KOpPeKLHja, Ha BeKe MOCTOjHA XHIEpKaluHeMHja. AKO
XUMepKAILIMEMHjaTa ce pasBue 3a BpeMe Ha Jiekysame co BAUHAC HCT, nexysamero Tpeba ma ce
NpeKrHe. 3a BpeMe Ha JIEKyBawe CO THa3HaOH Tpeda MepHONUYHO Ja ce CIeOd HUBOTO Ha KalILUHyM BO
CEpYMOT. 3Ha4ajHa XWICpKaILHEMHja MOXe Aa Ouae JoKa3 3a CKPUEH XHUIIepnapaTUpOMIH3aM.
[MpumMeHaTa Ha THa3KMaU Tpeba Aa ce NpeKUHe Mpel U3BeayBatbe Ha TECT Ha MapaTUpeouIHaTa GYHKIHja.

DOTOCEH3UTHBHOCT

Caydau Ha (HOTOCEH3UTHBHM PEaKLMK Ce MPHjaBeHH CO THAasHMIHU AMYPETHUM (BUAETE IO MOrnaBjeTo
4.8.). Ako ce pa3sBHe (OTOCEH3HTHBHA peakiMja 3a Bpeme Ha nekyeawme co BAMHAC HCT, ce
npenopavyBa Ja ce IPeKHHe CO JIEKYBaeTo.

Axo mMOBTOpHAaTa NpHMEHa Ha AUYPETHLM CE€ CMeTa 3a HEONMXOJHa, ¢ MpenopayyBa 3alliTHTa Ha
H3JI0KEHHTe NoApadja O COHLIE HIIH OJ1 BeluTauko Y BA spaueme.

BackynapHa edy3uja, akyTHa MAONHja ¥ CEKYHOAPEH I1ayKOM Ha 3aTBOPEH aron

CyndoHaMHI XUAPOXJIOPOTHA3WA C€ MOBP3yBa CO MOHOCHHKpa3WjcKaTa peakildja Koja pesyNTUpa co
BacKynapHa edysja co ryGeme Ha BH3YEJHOTO TI0JIe, CO MHMHIMBAa MHOMHKja ¥ aKyTEH ITIayKOM Ha
3aTBOpeH arojl. CHMITOMHMTE BKIYYyBaaT aKyTHO II0jaByBalw€ Ha 3aryba Ha OCTpUHATa Ha BHAOT HIIH

00JKa BO OKOTO M THITMMHO CE jaByBa BO PAMKHTE HA HEKOJIKY 4aca JO eAHa CeAMHLA [0 MOYeTOKOT Ha
mekyerameto. Hesmexyran axyTen rnaykoM Ha 24TBOPEH arofl MoXe na Joeene OO TpajHo ry6emne ua

BHIOT.

IIpumapHO NieKyBathe € Ja ce PeKUHe co yrmoTpeda Ha XHAPOXIOPOTHA3UA LITO € MOMKHO ITOCKOPO. AKO
OYHHOT MPHUTHCOK OCTaHe HEKOHTpPONMMpaH, OW Moxkeno Aa Ouie NOTpeOHO HEOMJIOMHO JIEKAPCKO HIIH
XUPYPLIKO NeKyBamhe. DakTopHTe Ha PU3MK 33 Pa3BOj Ha aKyTeH IVIAYKOM Ha 3aTBOPEH arofl MOKAT Ha
BKJIYUAT W ayeprija Ha cyndoHaMHUI WM Ha MEeHULIMH BO aHAMHe3ara.

Omnmto

HeonxogHa e mnpeoceTnMBOCT kaj OGONHH KOH Beke OWlie NpPeOCETIHBH ga/‘pyTﬂﬁTa OHUCTH Ha
anruorensuH Il peuenropure. G (¢ OE P4J, ,5,

Peakipy Ha MPEOCETAMBOCT HAa XUAPOXJIOPOTHA3H] C& BEPOjaTHH Kaj 60111-[ Gb@ﬁeprnja PIJIW qc

Bospacuu aunia (82 Bo3pact o1 65 M nobeke rofHHH)
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AMJIONMNHHE/BAJICAPTAH/XAIPOXIOPOTHA
341 BO pnkcHa KoMOMHALMja HA Ao3aTa
(omesIHA KOMIIOHEHTA Ha JIEKOT)

AMIOOUNTHAH

Hosnatn EdexT Ha nHTEpaKIMH co Apyry

HHTEPAKIHHA CO | JIEKOBH

CIECAHNTE

JEKOBH

CYP344 HcroBpemenara ynorpeba Ha

inhibitori aMJIOJHIIMH CO CHIIHH WIH YMEPCHH

(omnHOCHO unxubutopu Ha CYP3A4

KETOKOHA30J1, (MHXHOHUTOpH Ha NpOTea3aTa, a30JIHH

HUTPaKOHA30JI, aHTHMHKOTCKH JIEKOBH, MaKpPOIMAH

pUTOHABHD) KaKO €pHTPOMHIIMH WIH
KNapuTPOMHLIMH, BEpanaMuyl HiH
JUITHA3eM) MOXeE JIa ITPEN3BUKAAT
3HAYajHO 3roJIEMyBakE Ha
H3JI0/KEHOCTA Ha aMJIOAMITUH.
Knuauukara TpaHcnaluja Ha TaKBUTE
(dapMaKOKMHETHYKY BapHjaLIHH MOXKe
na 6une mouspaseHa Kaj mocTapu
auua. 3atoa 61 Moxeno aa 6uae
NOTpeGHO KIHHHUKO Creiere U
npucrnocoOyBame Ha 103aTa.

CYP344 ITpu ucroBpemeHna ynorpeba Ha

UHOYKIOpU no3HaTH nHAyKTopu Ha CYP3A4,

(aHTHKOHByﬂBHBH KormeHTpaunjaTa Ha aMJIOONIIHH BO

H 1eKoBH (Ha IIa3mMarTa MOMe Jia ce pa3fiiKyBa.

NpUMED 3aToa Tpeba [a ce CNeau KPBHUOT

xapbamasenus, NIPUTHCOK U Ja ce pasriena

teroGapbuTan, PEryIupameTo Ha J103aTa 3a BpEME H

(heHHTOUH, MO MCTOBPEMEHO JIeKyBatse, 0COOSHO

tdochenutonn, co cunHd uHaykropu Ha CYP3A4 (na

[IPUMUIOH], npuMep pupaMnuiuy, Hypericum

prdaMnULm, perforatum).

Hypericum

perforatum

[xaHTapuHOH]) )

Cumeacmamun Hcrospemena ynotpeba Ha
NoBekeKpaTHH K034 o 10 mg
amyoaunuH co 80 mg cuMBacTaTHH
pe3yNnTHpana co 3rojieMyBarbe Ha
H3J107KEHOCTa Ha CMMBACTAaTHH 3a 77%0
BO cropenba cO CUMBAaCTaTHH
camocrojHo. Ce rpenopayysa fa ce
OrpaHH4H JO3aTa Ha CHMBACTaTHH Ha
20 mg aHeBHO Kaj GONHA Ha
aMJIOJUIIHH.

Hanmponen Kaj xuBoTHHTE 3a0enexanu ce

(unpysuja) JieTaliHa BeHTpHKyapHa Gpubdprnaumja

1 KapIHOBacKy/apeH KoJarc
MOBpP3aHH }gﬂﬁ'@mmuja no
ynoTpela Ha eparant i .
uHTpal?m-i'c"_lgi nantpone: Mopamu
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Hoparouu of KIMHHYKATE HCTIMTYBakha TIOKaKaie AeKa JBojHaTa Gnokana Ha RAAS co KoMOuHHpaHa
npumena Ha ACE unxuburopu, ARB WM alMcKUpeH € TIOBp3aHa O NOroJIeMa 3a4eCTeHOCT Ha IITETHH
HaCTaHy Kako INTO Ce XWMOTEH3Hja, XUNepkaneMuja ¥ HamaneHa Gybpesxna dynkumja (BRIydyBajku
aKyTHO 3aTajyBame Ha 6y6pesnte) Bo copenba co npuMeHa Ha camo efieH Jiek Koj nejeTByBa Bp3 RAAS
(Bunere ru mornaejata 4.3,4.4n 5.1).

4.6. YIIOTPEBA 3A BPEME HA IVIOAHOCT, BPEMEHOCT U JOEIE

bpemenocr

Amnodunun

Be3benrocTa Ha aMIOIUNUH Mpy GPEMEHOCT Kaj Nyfe He e YTBpaeHa. Bo HCNUTYBawaTa Bp3 SKUBOTHHTE
zabenexcana e penpoAyKTUBHA TOKCHYHOCT NP BUCOKH H03H (BUAETE ro nornagjero 5.3). Ynorpebara 3a
BpeMe Ha GPEMEHOCTa Ce MpenopavyBa caMo ako Hema TobesbeqHa aiTepHaTHBA M Kora GolecTa HOCH
TIOroJIeEM PHU3HUK 3a MajKaTa ¥ (eTycoT.

Bancapman

VYnotpebara Ha aHTarosudcTy Ha anruotensus Il peuenrropure (AIIRA) He ce mpernopavyea BO TEKOT Ha
NpBOTO TpHUMecedje ox Opemenocra (BHeTe ro mnornasjero 4.4). Ymorpebara Ha AIIRA e
KOHTpaHHAHLIMpaHa BO TCKOT Ha BTOPOTO H TPETOTO TpuMeceqje o 6pemeHoc1'a (BPL[IE’I‘G T'M [or. naBjaTa

43 u4.4),

EnuaeMHonomK1HoT A0Ka3 3a pU3HKOT O TepaToreHocT no usnoxenoct Ha ACE-unxuburopu Bo Tekor
Ha MpBOTO TpHMeEcedje He OBO3MOXYBa 3aKIyHOK; MelyToa, Maja MOpacT Ha PHU3MK HE MOXE Ja ce
ucknyun. Co orjaen Ha Toa Ieka HeMa KOHTPOJIHpPaHH €MHIEMHONIOIKY MOJATOLH 32 PH3HKOT CO
aHTaroHMcTH Ha aHruoreHsuH Il penenropure (AIIRA), ciuyHM pH3HLK MOXeE Ja MOCTOjaT M 3a OBaa
rpyna Ha jiekosd. JJoKonky npomoskysamero Ha Tepanvjata co AIIRA He e HeorxonHa, GonHUTE KOH
IaHupaat 6pemMeHOCT Tpeba Aa ce mpedpriar Ha anTePHATHBHY aHTHXHIIEPTEH3UYHU JIEKYBakha KOH UMa
yrBpaen 6e3benHoceH npodun 3a ynorpeba Bo Opemenoct. Kora GpemMeHocTa Ke ce YTBPAH, JIEKYBaHETO
co AIIRA Tpe6a BexHaul Aa ce NPEeKUHH U, aKO € COOABETHO, J1a Ce 3aMotHe co aAlTepHATHBHA Teparyja.

TosHaro € Aeka H3JI0XKEHOCTa Ha Tepanujata co AIIRA Bo TEKOT Ha BTOPOTO U TPETOTO TpUMecedje Kaj
AyfeTo Mpenn3BHKYBa (HETOTOKCHUHOCT (HamajieHa OyOperkHa (yHKLMja, ONMTOXHAPAMHHOH, 3aCTOj BO
ocuduKailijaTa Ha YEPETOT) W HeOHaTaNHa TOKCHYHOCT (3aTajyBame Ha OyOpesuTe, XUMOTEH3Hja,
XHIIepKaieMuja) (BUAETE TO Nornagjeto 5.3).

Ako gouuio mo usnoxeHocT Ha AIIRA on BropoTo TprMmeceyje on OpeMeHOCTa Ma HAaTaka, ce COBETYBa
yATpa3By4eH Tiperne] Ha QyHKuMjaTa Ha OyOpe3uTe ¥ Ha YeperoT.

Joerunmata 4uu Majku yrnorpeGysane AIIRA TpeGa BHHMATeNHO Oa ce CIeAaT 3apaid XMIOTEH3Hja
(Bumete ru noragjara 4.3 u 4.4).

Xudpoxnopomuazuo

[TocToH OrpaHHueHO HCKYCTBO CO TIpUMEHATa Ha XUAPOXIOPOTHA3M BO TEKOT Ha GpeMeHoCTa, 0cobeHo
BO TEKOT Ha NMPBOTO TpuMeceyje. McnuTyBamara Bp3 JKMBOTHHTE He Ce JOBOJIHM.

XuApoXJIOpOTHA3HAOT ja MOMHHyBa IUTalieHTara. Bps ocHoBa Ha (apMaKoNOIIKHOT MEXaHH3aM Ha
7€jCTBO Ha XHAPOXJIOPOTHA3UAOT, HEroBaTa NPUMeEHA BO TEKOT Ha BTOPOTO M TPETOTO-IpUMECeyje Moxe
Zia ja 3arposu (eTo-IUTalleHTapHaTa nepdy3uja M MOXKe Ja NpelAnsBHKa daTamd u HeoHaTaHu edexTH

KaKo LITO ¢e JKONTHULA, HAapyLIyBae Ha pAMHOTEXATa Ha €AEKTPOJIMTHTE U TP Mggm?roneﬂuig, R
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Hema nckycrso npu ynorpe6a Ha amnomunui/ancapran/XHAPOXIOpOTHasHI BO (DHKCHA KOMGHHALWMja
Ha J03aTa Kaj OpeMeHM jkeHH. Bp3 0CHOBA Ha IIOCTOjHMTE TONATOIM 3a KOMIOHEHTHTE, YNoTpeGara Ha
BANHAC HCT re ce mpenopauyea B0 TEKOT Ha NpPBOTO TpHMeceUje, AOAEKa BO TEKOT Ha BTOPOTO H
TPETOTO TpUMECeHje on GpeMeHOCTa € KOHTPauHINLHpata (BUaeTe T1 nornasjata 4.3. u 4.4.).

Hoewe

AMIOIUNMHOT ¢ M3MavyBa BO MJIEKOTO Ha JIEKYBaHHTE >KeHH. IIpOLIEHETO € YYeCTBOTO Ha MajuMHaTa
1032 KOja ja IpUMa JI0SHYETO,  HErOBHOT HHTEPKBAapTAlieH ondaT HaHecyBas off 3-7 %, cO MAKCUMYM Of1
15%. EdeKToT on aMNONMNHHOT Bp2 JOeHuUHma He e moszHar. He ce mocramnm uHopmaudu 3a
ynorpebaTa Ha BajicapTaH H/H/IHM aMIIOMIINH BO TEKOT Ha A0EHETO. XHAPOXIIOPOTHAZHAOT Ce H3JlauyBa
BO MajuMHOTO MJIEKO BO MaJli KONH4YMHH. THasuau MPUMEHETH BO BHCOKH JO3H, KOM IPEM3BHKYBAaT
VHTEH3HBHA AWype3a, MOXKaT Aa I'o MHXHOHpaaT CO3[aBareTO Ha MajuydHOTO Mieko. Ymorpebara Ha
BAWHAC HCT Bo TekoT Ha poemeto He ce npermopauysa. Ako BAMHAC HCT ce ynorpeGysa 3a BpeMme
Ha aoeme, f1o3uTe Tpeba Ja 6uaat WTo € MOXKHO HajMaimH. 3a BpeMe Ha OSHe MOXKEJHO € alTTEPHAaTUBHO
JeKkyBame co noaobpo yrepaeH OezbeqHoceH npodui, ocoGeHO NpH JOeme Ha HOBOPOACHYE HWIIH
HezoHoceHo Oebe.

IMnoaHocT
He noctojar WIMHHYKM WCTIMTYBama 3a JEJCTBOTO Ha aMJIOAMITUH/BaICApPTaH/XHAPOXJIIOPOTHA3UI BO

(uKkcHa KOMOMHaLHja Ha 103aTa BP3 IIOQHOCTA.

Bancapman
Bancapran Heman wreTHH edeKkTH Bp3 penponyxunjaTa Ha MALIKHY WM XKEHCKHU CTAOPLIH TIPU NEpOpaTHl

aosu o HajMHory 200 mg/kg/nen. Toa e mo3a 6 matu moronema oOfl HajBUCOKATa IpenopayaHa 1032 3a
Jyfe u3paseHH BO mg/m’ (BO MpPecMETKUTE KOPUCTEHA € TIPETIIOCTaBKa JeKa TepopaiHa Jo3a e og 320
mg/AeH U JieKka TenecHaTa Maca Ha GonHKoT € ox 60 kg).

Amnoounun

Pepep3ubunum 6HOXEMHCKH NIPOMEHH BO IJIaBUTE Ha CIIEpMATOZOHAMTE TPHjaBEHH ce Kaj HekoH OonHu
NeKyBaHu CO GJIOKaTOpH HA KaIlMyMOBHMTe kaHanu. Hema JOBOJNHO KIMHHMYKH MOJATOLM 3a MOXKHMOT
edeKT Ha aMJIOAIMIIKH BP3 TUIOAHOCTA. Bo e1HO HCUTYBake CO CTAOPLH HajACHH Ce IITETHH edeKTH Bp3
MITOAHOCTA Kaj MaxkjaLy (BHAETE ro nornasjero 5.3).

4.7. BIUJAHHNE BP3 CIIOCOBHOCTA 3A BO3EILE NI PAKYBABE CO
MAIINHA

Bonnu kou ynorpeGysaar BAUHAC HCT u ynpasyeaat co Boswia unu paboTa co MaluHH Tpeba na
MMaaT BO IpeIBHA AeKa MOHEKOralll MOXe ¢a ¢e N0jaBaT BPTOIIABHLIA HIIH HCLPTICHOCT.

AMJIOJMITMHOT MOKe 6J1aro wiu yMEpeHO JAa BiiMjae BpP3 CHocoOHOCTa 3a yNpaByBame Ha BO3WJIA U
pabora co mammnu. Axko Gonnure kon ynotpebypaar BAHMHAC HCT narar oa sBproriasuua,
r1aBo6osKa, 3aMOp HIM MauHMHa, HHBHATa CIOCOGHOCT Ha pearupaie Ol MOXKesla ia Oujie HapyLIeHa.

4.8. HECAKAHH AEJCTBA

[Monony npukaxannotr 6ezbeaHoceH npogun Ha jJekor BAMHAC HCT e Bp3 0CHOBa Ha KIMHHYKHTE
WCMIWTYBakha HAa aMIIOQWITHH/BAJICAPTaH/XHAPOXIOPOTHA3H BO (UKCHA Komﬁuﬂauuja\\ua jo3a H
nosHatdoT Oe3benHoceH Tpodun Ha OMACIHHTE KOMIIOHEHTH Ha (
XUAPOXJIOPOTUAIHL.

Kpatok nperiien Ha 6e36e1HOCHUOT npodiHil

SKonIE



BesGennocta Ha ynotpe6ara Ha aMyIONHONH/Ba/ICAPTaH/XHAPOXIOPOTHA3H/ BO BHKCHA KOMOHHAIM]ja Ha
R03a € HCTIUTyBaHa NMPH HajBHCOKa J03a ox 10 mg/320 mg/25 mg BO €4HO KOHTPOJIMPAHO KPATKOTPAjHO
(8 cenMuLM) KNMHUYKO HCTIMTYBakse co 2271 Gonuu, on kou 582 npumare BajcapTaH BO KOMOHHaIHja co
aMJIOOUITHH W XuapoxnopoTtuasuy. Hecakanute nejcra Ouire TnaBHO Gnard M on MHUHIIMBA TPUPOZA M
Oapane NpexuHyBaH-e HAa TEPAaNMjaTa Camo BO PeTKH ciyuad. HajuecTH NMpHuMHH 3a NpeKHHYBame Ha
Tepanyjara ¢o amJIOAWITHH/BaJIcapTaH/XHIPOXJIOPOTHA3HA BO (GHKCHa KomMOHHAlUMja Ha 103a NP OBa
AKTHBHO KOHTPOJIHPaHO KIMHHYKO MCIIMTYBame GHie co BpTOrjiaBHL@a u xunoreusuja (0,7%).

Bo 8-ceaMHYHO KOHTpONMpPAHO KIMHHYKO MWCIHTYBale €O TPOJHO TEPAIIEBTCKO JEKyBale He ce
3abenexkaHH 3HAYAjHH HOBHM HJIM HEOYeKYBaHH HeCaKaHH [EjcTBa BO criopeada co Mo3HaTUTe e(PeKTu of
MOHOTeparyja uin JBOjHa Tepanuja.

IlpoMenuTe Ha BpeaHocTa Ha JabopaTopuckuTe mnapaMeTpu 3abenexanu co KoMmGuHauMja Ha
aMJIOJHIHH/BAJICAPTaH/XHAPOXIOpOTHAasHA TipH GukcHa KomOMHalWja Ha J03aTa 3a BpeMe Ha §-
CEAMHYHO KOHTPOJIHPAHO KIMHMYKO HCIHTYBake OWie OMaMH M BO COMIaCHOCT cO (hapMaKONOUIKHOT
MeXaHu3aM Ha AEjCTBO Ha oanenHurte kommoHeHTH. [IpucyTHOCTa Ha BajicapTaH BO TpojHa KOMOHHaNUja
ro ocnabHana XUMNOKATHEMHUCKHOT eEKT Ha XUAPOXIIOPOTHA3HIOT.

TaGenapeH cnycoOK Ha HecakaHy AejcTBA

Cneanvre HecakaHu OejcTsa, HaBedeHH criopel MedDRA kiacudukauyjaTa Ha OpPraHCKH CHCTEMH H
3a4€CTEHOCTa, CE OJHECYBAAT HA AMJIOQUIIMH/BAICAPTaH/XHAPOXIIOPOTHA3K NIPH (pHKCHA KOMOUHaIIMja U
amaoaumnuH, ancaptan u HCT opnenno.

Mhuory gecto: >1/10; yecto: >1/100 u <1/10; nomanky uecto: >1/1000 n <1/100; petko: =1/10000 u
<1/1000; muory petko: <1/10 000, HermosHaTo (He MOe Ja Ce MPOLEHH O AOCTATIHMTE NIOAATOLH).

Knacndukan Hecaxann 3ayecTeHOCT
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TpombonuToneny;j - MHory Henoznato Perko
a, MOHeKOoTalll Co PeTKO
Typrypa
AnnacTuyHa -- -- - Henozuato
_ aHeMHja
HapywmyBama | IIpeoceTnuBocT - MHory HenosHarto MHory peTko
Ha peTKo
MMYHOJIOIIKHO
T CHCTEM
Hapywypama | AHopekchja ITomanky 4yecto - -- -
Ha Xunepkanuuemuja | Tlomanky uecto -- -- Petko
MeTabonu3mMoT | Xunepriaukemuja -- Mtuory -- Perko
U Ha PETKO
HCXpaHaTa Xunepmununemuja | Tlomanky uecto - -- --
Xunepypukemuja ITomarnky uecro == -- Yecto
Xunoxnopemucka = - -- MHory peTko
ajkasnosa
Xunokanuemuja Yecto -- -- MHory yecTto
XHIIOMarHe3ueMuj - - -- Yecto
a' — —
XunoHaTpueMuja ITomaliky uecTo = -- Yecto
Broiysame Ha -- -- -- Petxo
nujabeTvykara
MeTabosiyHa
cocrojba _
[cuxujarpuck | Henpecuja ~ Tomanxy -- Petko
M HapyulyBama 4eCTO
Heconuua, [Tomanky yecto Iomanky - Perko
HapyllyBaiba Ha 4eCcTo
CITHEHETO _
IIpoMenu Ha -- ITomanky -- --
PAacIONIOKEHHETO 4eCTO
| Kondysuja -- Petko -- -
Hapywyeama | HapyiiyBawe Ha ITomanky uecro - - -
Ha HEPBHHOT KOOpAMHaLujaTa
CHCTEM Bprornasnna ~ Yecto YecTo -- Perxo
TlocTypanaa ITomanky yecto - == --
BpTOI/IaBULA,
BpTOriaBxLa no
TeNneceH Harop e
Hucreyanja TTomanky decTo ITomanky -- --
YeCTO
ExcTpanpamMuaeH = HenosHnaro - -
CHUHIPOM
I'naBoGoska Yecto Yecto
XumneproHuja == MHory
pPETKO
Jlerapruja ITomanky 4ecTo -- = R
Iapectesnja Momanky ecto | Tlomanky | Qv‘-? ??%rko
4ecTo -
TTepudepna ITomaJiky uecTo MHory '




HEBpoOIIaTHja, peTko
HeBpomaTHja
ComHojeHIIHja TTomanky uecro Yecto --
Cunkona INomanky vecto [Tomanky --
4ecTo B
Tpemop -- [Tomanxky --
4eCTO
Xunoecresuja = [Tomanky -
4ecTo
Hapymypawa | AkyreH riiaykom -- -- Heno3znaro
Ha 3aTBOPEH aroJj
Hapymrysame Ha -- Tlomanky --
BHJOT 4€CTO
OuwrreTyBame Ha INomanky gyecro IMomanky Petko
BHJIOT 4eCTO
Backynapha -- -- Henosnato
edysnja
Hapywysama | Tunuryc -- IMoManky --
Ha yUIUTC U — yecTo
NaBUPUHTOT Bprornasuua ITomanky uecto - ==
[MTannurauuu -- Yecto -
HapyllyBarba Taxukapauja ITomanky secto -- =
AputMmuja -- Msory Perko
(BRIY4yBajKH peTKo
6pagukapayja,
BEHTPHUKYJIapHa
TaxHKapauja,
¢ubpunanyja Ha
ATPHUYMOT)
UnpapkT Ha -- Mnory =
MHOKapA0T peTKo
Backynapuu LipBeHuno co - Yecto -
HapyllyBamka | YyBCTBO Ha
TOIUTHHA
XWnoTeHsuja Yecro [Nomanky -
4ecTo
Oprocrarcka [Tomanky yecto - Yecro
XMIOTEH3Hja
Oneburuc, IMomanky yecto - -
TpomMbodnebuTIC
Backynuruc -- MHory Henosnaro -
‘ ) PETKO
Pecnmparophn, | Kamunnna IlomaTiky yecrto Muory =
TOpaKaJHH U peTKO
MeaujacTuHaT | JlucrHea [Tomarnky uecto | Tlomanky -
YECTO
HapyLyBama Pecnupatopex -- - ! Ml* OTy peTKO
IHUCTpEC, eeM Ha : M/SZ"Z}Q- N
Genute npoGoBH, X
MMHEBMOHHTHC ; A |
CHHIIPOM Ha - Msory!perxo
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aKyTeH

pecrmpaTtopeH
auctpec (ARDS)
(Bupere gen 4.4)
Punntnc - IMomanky - -
4YeCTO
HanpasnyBamwe Ha ITomanky uecro - -- -
rpnoTo
Hapymysamwa | HempujaTHocT BO ITomanky yecto Yecro ITomanky Petko
Ha abnomeHoT, 6onka 4eCTO
AUTECTUBHHOT | BO FOPHUOT
CHCTEM abromeH
HenpujareH 3auB TTomanky yecto -- -- -
OJl ycTara
[TpomeneTn -- IMomanky - --
HaBHKH 32 4ecTo
npasHeibe Ha
LpeBaTa
Konctunannja - -- -- Petko
Hamanen anetur -- == -- Yecto
INponue TTomanky gecto [Nomanxy -- Petko
4eCTO
Cyga ycra Ilomanky yecto ITomanxy -- -
YeCcTo
HAucnencuja Yecto INomanky -- -
4eCTO
Tactputuc -- MtHory -- -
PETKO
Xunepnasuja Ha -- MtHory -- -
THHTHUBaTa PETKO
MauHuHa [Tomanky =ecro Yecrto - Yecto
[Nankpearutuc - MHory -- MHory peTko
pETKO
IloBpakame ITomafky yecTo ITomanky -- Yecto
_ 4eCTO
Hapymysama | Hapymenu -- Msory Heno3znaro -
Ha LPHHOT TECTOBH Ha peTko**
apob u Ha (pyHKIIMjaTa HA
JKONIYKaTa LPHHOT Apo0,
BKJTYUyBajK1
3roJIeMeH
OmnupyOHH BO
KpBTa
Xenaruruc -- MHory -- --
peTKo
HHTpaxenarcka -- Miory - Pertko
xoJecrasa, peTko
MONTHLA
HapyiiyBama | Anonensja = [Tomanky
Ha KoXKaTa u 4eCcTO
NOTKOXKHOTO AHruoenem = Mtmuory
TKHBO PETKO




Bynosen - - HenosHaro -
JEPMAaTHTHC
Peakuuu cinynan -- - e MHory petko
CO KOXKeH
CPUTEMATO3CH
JYTyc,
peaKTUBMpame Ha
KOXHHOT
EPHUTEMCKH JIYITyC
MynTtudopmen - Mseuory -- Henosnaro
epUTEM PETKO
Erzanrem -- [Tomanky -- --
YECTO
Xunepxuaposa Homanky uecro IMomanky - --
YecTo
DOTOCEH3UTHUBHA - MmHory -- Petxo
peaknja* ~ PETKO
Japex Ilomanky yecro IMomanky | Hemnosnaro -
HeCcTO
[Typuypa -= Iomanky -- Petko
4ecTo
Hcunysame = Ilomanky | Henosnato Yecro
4ecTo
IIpomena Ha 6ojaTa -- ITomanky -- --
Ha Ko)kara YecTo
Yprukapuja u -- Mtuory -- YecTo
JApYTH BUOOBH Ha peTKO
UCHITYBabe
HexkpoTtusnpauku - Henosxaro -- Msory petko
BacKyJIHUTUC H
TOKCHYHA
enmaepManHa
HCKPOJIN3a
Excdonujaripen - Mmuory - -
JepMaTHTHC peTKo
CruBeHc- - MHory -- --
LJoHcoHOB peTKO
CUHAPOM
KBunkeoB enem - MHory == --
peTko
Hapymysawa | Aprpanrija - Tomanky - -
Ha MYCKYJIHO~ 4ecTo
CKEAETHHOT Boska Bo rpboT [Nomanky yecto INomanky - --
CHCTEM M Ha 4ECTO
CBP3HOTO Otok Ha Momasnky uecTo - == -
TKHBO 3T1000BUTE
CnasMma Ha IMomanky 4ecto Homanky
MYCKYJTHTE 4eCTO
Myckynna cnaboct | [Tomaiiky decto -
Mujanruja [Momanky wectro | Ilomanky
4ecTo
Bosika Bo Ilomanky yecto =-




CKCTPCMHUTETHUTE

OrekHyBama Ha - Yecto - -
[IY>KIOBUTE
HapymyBamwa | 3ronemen ITomanky uecto -- Henoznaro -
Ha OyOpe3ure | KpeaTHHHH BO
U Ha KpBTa
YPHUHAPHHOT Hapyurysame Ha e INomanxy - -
CHCTEM MHKTYpHIIHjaTa 4ecTo
Hoxktypuja -- Iomanky -- --
4eCcTo
INonaxuypuja Yecro INomanky - --
4eCTO
By6pesxxHa - - -- Henozxato
nuchyHKIMja
AKyTHO ITomanky 4yecrto -- -- HemnozHato
3aTajyBame Ha
OybOpesure
3arajyBame u -- -- Henosnaro Petko
OLITETYBAKE Ha
6yOpesuTe
HapymyBawa | Mmmorenuuja ITomanky uecto TMomanky -- Yecto
Ha 4eCcTo
perponykTéBH | 'MHekoMacTHja -- TTomanky -- R
HOT CHCTEM H 4ecTO
Ha JOjKUTE
Onwtu Abaznja, [Tomanky gecto = - -
HapyluyBara W | HapyllyBame Ha
p€akiuy Ha OACIHETO
MECTOTO Ha Acrenuja ITomanky yecrto ITomanky - Henosuato
ynotpeba 4ecTo
HenpwujaTHocr, ITomanky uecto Iomanky == --
HCTOIITEHOCT HECTO
3amop Yecro Yecro INomanky --
_ 4eCTO
Bonka Bo rpanure INomanky vecro | Ilomanky - -
KOja He € MOBp3aHa 4ECTO
CO CpLETO
Enem Yecro Yecto == --
Bonka == INomanky - -
4YeCcTo
[Tupekcuja = -- -- Henoznaro
Hcnntypama 3roneMeHH - - . MHory 4ecto
aunuau

TTokagena azoTHa
ypea BO KpBTa

IToManky yecto

Tokayena ypuuna Iomanky yecto i s -
KHCCIIMHA BO KPBTA

['ukosypuja -- --

Hamairen kanuym [Tomanky gecto -

BO KPBTa

TlokaueH xkanuym
BO KPBT2




3roneMyBame Ha [Momanky gecro INomanky -- =-
TeJleCHATa TeXUHA 4eCcTO

Hamanysame Ha -~ ITomanky - =
TEJIECHATA TeXKHHA 4eCcTo

* Buzete ro norniasjeto 4.4, QOTOCEH3UTHBHOCT
** 'maBHO yIiaTryBa Ha X0JIeCTa3a

Onuc Ha ogbpaHH HecaKaHH JejcTBa
Hemenanomcku pak Ha koxa: Bps ocHOBa Ha HOCTaIHHUTE TIONATOLM O] ENHAEMHOIOUIKATE HCIIMTYBAMA,

nomery xuapoxyiopotuasun U NMSC 3zaGenexaHa e NMOBP3aHOCT 3aBHCHA Ofl KyMyJaTHBHATa [03a
((Bupnere ru vcro Taka u mornaejara 4.4. u 5.1),

IlpujaByBame Ha HecaKkaHM JejcTBa

ITo noGuBame Ha OAOGPEHHETO 3a JIEKOT, BAXKHO € MPHjaBYBaKkeTO HA COMHEBAbaTa 34 HETOBUTE
HecakanM aejcTa. Co Toa ce 0BO3MOXKYBa KOHTHHYHPAHO ClIeACHe Ha COOJHOCOT HAa KOPUCTA U PU3HKOT
on nexotr. On 3apaBCTREHHTE PabOTHHULM ce Oapa Jia To MpHjaBaT CeKOe COMHEBaME 32 HECAKAHU PEaKLMi
Ha JICKOT.

Hecakanure peakijum o JeKOBHTE MOXE Aa TH TIpUjaBuTe BO HalmoHanHHOT LeHTap 3a
(apmakoBurunaHLIa npu AreHuujara 3a JISKOBH U MeuiuHcku cpeactaa (yi.Ce.Kupun u Meroauj 6p.54
KaT 1) niy no eeKTpOHCKH MaT npeKy Beb cTpaHata Ha AreHuujara http://malmed.gov.mk/.

4.9. NPEAO3UPALE

CumnromMu

Hema HCcKyCTBO CO IPERO3Upabe Ha AMIIOUITHH/BAIICAPTAH/XHAPOXIIOPOTHA3UA BO (pHUKCHa KoMOHHaIH]a
Ha A03UTe. T'naBHHOT cumITTOM Ha NpeaosHpame CO BajicapTaH € u3paseHa XHHOTeH3Hja CO BpTOIIaBydua.
[IpenosuparmeTo co aMIOJUIMHOT MOXE Ja AORENe IO U3paseHa meprdepHa BazoaunaTalyja v MOXKHH
pednexcHu Taxukapiuu. [IprjaBeHa € u3pa3eHa M MOTEHUMjaTHO MPOJOIDKEHa CHCTEMCKa XHUIIOTEH3H]a,
BKJIy4yBajKH LIIOK CO CMPTEH PE3yJTAT, PH TIPHMEHA Ha aMJIOAUIIHH.

JlexyBamse

Amnodunun/Bancapman/Xudpoxaopomuazuo

Knurinuku 3HauajHa XHIOTeH3Hja 3apagu npeposupare co BAHWHAC HCT ©Gapa axtuBHa
KapAHOBacKyJiapHa MOIpILKA, BKIYYyBajKid YECTO CIEACHE HAa CPLEBUTE M PECIIMPATOPHUTE QYHKIHH,
MOJHTHYBaH:€ Ha EKCTPEMUTETHTE, CO CIIEACH-E¢ HAa BOJyMEHOT Ha LUPKYJIHPAUKaTa TEHHOCT H MOKDEE.
Ba30KOHCTPUKTOPOT MOeE Aa NOMOTrHE BO TIOBTOPHO BOCIIOCTaBYBai€ Ha BacCKyJapHHMOT TOHYC H
KPBHHOT TPHTHCOK, 1MOJ YCJIOB [Ja HeMa KOHTpauHAHKAallWM 3a HerosaTa npuMeHa. MHTpaBeHO3HO
NpUMEHET KAIMYM IJIyKOHAT MOXe Ja Oulie O MOMOLI BO MOHHINTYBathe Ha edeKTHTe Ha OJoKajaTa Ha
KaNLyMOBHTE KaHAIM.

Amnoounun

AKO NeKOT e 3eMeH HeoJaMHa, BO MpeIBHA Aoala Npeav3BHKYBalbe 3a NOBPaKalbe HIM NPOMUBALE HA
xenynuukoT. [TokaxkaHo e eka ynorpebaTa Ha akTHBEH jaryieH Kaj 34paBu JoOpOBOIUM BEAHALL MO MK
JO [Ba Yaca MO WHreCTHja Ha aMIIONHMIKH 3HAYUTENHO ja HaMalyBa arcOprUKjaTa Ha aMITOIMIIMH.
AMJIOJIMIMHOT HE MOXKe Ja ¢e OTCTPaHH CO XeMOIHjanH3a.

Bancapman
BasnicapTaHOT He MOXe J1a Ce OTCTPaHH CO XeMOIHjTH3a.
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Xudpoxnopomuasuo S | o
IIpenosnpamero co XMAPOXJIOPOTHA3H NIOBP3AHO € CO HAMAJTyBaHhe Hq/ eneﬁ ponmﬁ*re (xunoxanuemnja
XUIIOXJIOPEMHja) M XHMIIOBOJIEMUja KaKO pe3yJTaT Ha obuiHa nﬂypesd Hq:qec‘rn 3fHauu H cuMnTOMH Ha




NpeAo3Hpamke Ce MayHHHA H comnoneHuu_]a XunokanueMyjaTa MOXe Oa pe3yJNTHpa cO Cla3Mu Ha
MYCKyJIUTe W/HIH Ja ja 3roleMH apUTMHjaTa MOBp3aHa CO MCTOBPEMEHa yNoTpeGa Ha [IIMKO3HAM Ha
JUTUTAIUCOT WK OAPEACHH AaHTHAPHTMHCKH JIEKOBH.

CreneHnot Ha OTCTpaHyBame Ha XWAPOXJIOPOTHAZHIOT CO XEMOAIUjATH3a HE € YTBPICH.

S. PAPMAKOJIOIKHA CBOJCTBA
3.1. ®apmakoaAHHAMCKH CBOjCTBA

®apmakoTepanesTcka rpyna: IIpemapaTd KOH JEjCTBYBaaT Bp3 PEHHH-AHTHOTEH3MHCKHOT CHCTEM,
aHTaroHUCTH Ha aHruoteH3uH II, Apyru KoMOuHaLMH,
ATC o3naka: C09DXO01.

MexaHu3aM Ha 1€jCTBO

BAHWHAC HCT xoM6uHupa TpH aHTHXMIIEPTEHIMBHHM COCTOJKH CO KOMIUICMEHTAPHWUTE MEXaHH3MH 33
KOHTPOJIa Ha KPBHHOT MPHUTHCOK Kaj OONHM CO eceHLMjalHa XMNepTeH3Hja: aMJIOJUNMHOT Mpunara Ha
rpynara aHTarOHHCTH Ha KaIIMYyM, BaJcapTaH MpUIara Ha rpymnara aHTaroHHCTH Ha anruotensuH I, a
XHIAPOXJIOPOTHA3HIOT MpHIIara Ha rpynara THasHIHH auypetuun KomGuHaiMjata Ha OBHE JISKOBH HMa
JOTIONHHTENECH aHTHXANIEPTEH3UBEH eeKT.

Awmnonunun/Bancapran/Xunpoxnoporiasug

Knunuuxa deromeopnocm u besbednocm
AMII0aUIIUH/BaJICAPTaH/XHAPOXIIOPOTHA3H/ BO (HKCHa KOMOHMHALIMja Ha O3UTE HCIIMTYBaH € BO JBOjHO

CJIeno, aKTHBHO KOHTPOJIMPAHO HCIIMTYBambe Kaj XUNepTeH3uBHH GotHu. BrynHo 2271 GoneH co ymepeHo
J0 Tellka XunepTeHsuja (MoYeTHA CPEAHA BPEAHOCT HA CHCTOJTHHOT/IHjaCTOHUOT KPBEH NPUTUCOK Gua
170/107 mmHg) nexyBaH co aMJIOmMNHH/BancapTad/xuapoxmopotHasun ox 10 mg/320 mg/25 mg,
BaJICapTaH/XuApoxaopoTHasuy on 320 mg/25 mg, amnoaunuy/ Bancaptad of 10 mg/320 mg, omHOCHO
XHAPOXJIOPOTHA3HA/aMIIOAHUITHH of 25 mg/10 mg. Ha noyeTokoT Ha MCIUTYBaHETO Ha OOJNIHHTE MM Ce
JaBaHK MOMAaJK 031 Ha KOMOWHUpaHH JIEKOBM KOM Ce TUTPHPaHM JIO LIJIOCHA 1033 Ha JIeKyBame A0 2
CeIMULIY.

Bo 8 cenMuua, cpefHaTa BpEJHOCT Ha HaMalyBare Ha CHCTOJHHOT/AHjaCTONHHOT KPBHHOT NMPHUTHCOK
6una 39,7/24,7 mmHg co amnomunuu/Bancapran/xuapoxnoporuazug Bo ¢HkCHa KoMOHHaLHMja Ha
noswre, 32,0/19,7 mmHg co Bancapran/xunpoxnopotuasua, 33,5/21,5 mmHg co amnoaunux/Bancapran
u 31,5/19,5 mmHg s amnopunuu/xuapoxnopornazun. Hamanyeamero Ha AHjaCTONHHOT H CHCTOJHHOT
NPUTHCOK BO KPBTA MOCTUTHATO CO TPOjHa KOMOMHMpaHa Tepamnija OHI0 CTATUCTHYKH TOCYTIEPHOPHO OX
OHa IOCTMCHATO CO KOj OHIO on TpuTe [ABOjHO KOMOWHMpaHHM JeKyBama. HaManyBawmero Ha
CHCTONHHOT/AUjaCTOJIHHOT KpBEH IPHTHCOK NOCTHTHATO CO aMIOMMITHH/BaicapTaH/XUApOXIOpOTHA3HN
BO ¢ukcHa KoMOuHaumja Ha gosure OGwio 7,6/50 mmHg nmnoroieMo OTKOIKY CO
BaJICapTaH/XHOpOXJIOpoTHa3uy, 3a 6,2/3,3 mmHg noroneMo of OHa cO aMJIOJUIIMH/BANCapTaH H 3a
8,2/5,3 mmHg moronemo o oHa cO aMJIOAMAMH/XUApoxiIopoTHasul. IlenoceH epexT Ha HaMaTyBalke Ha
KPBHMOT TPUTHCOKOT TMOCTHIHATO € mo 2 ceaMunM Yynotpeba Ha HajroleMara no3a Ha
aMJTOAMITHH/BAJICAPTaH/XHUAPOXIOPOTHA3H BO PHKCHAa koMOUHauMja Ha A0o3UTe. CTATHCTHYKH, NIOBHCOK
MpoUeHT Ha OGOJHM MOCTHMTHAJE KOHTPOJAa HA KPBHHOT mputHcok (<140/90 mmHg) co
amnonnnnu/aancap’ran/xunpoxnopomasm BO (ukcHa komOuHaumja Ha aosute (71%) Bo cropenba co

ynotpefa Ha koja OmiIo of Tpute J.IBOJHO xoMOMHHpaHH Tepanik (45-54%) (p<Q,0008 ) a5
Bo noarpynara ox 283 GomHu BO Koja QoKycoT Oellie CTaBeH Ha CIEACHE Ha ,a{a%y aﬂﬁrb:néﬁ' SH KPBEH

TIPHTHCOK, 3a0enexxaHo € KIMHMYKH M CTaTHCTHYKH TIOCYNEPHOPHO H anyx?a}be Ha cpﬁgcm OT H
AMjacCTOMHHOT KPBEH IPUTHCOK BO paMkuTe Ha 24 4aca CO TpojHa i:MﬁﬁHawga BO: cngpe_\g a co
BaJICAPTAH/XHIPOXJIOPOTHAZHA, BATICAPTAH/AMIIOSHITHH M XHAPOXJIOPOTH e
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hakTop Ha PU3MK 3a KOpPOHAapHA GoMecT Ha CPLETO, BKIy4yBajku MPeTX0eH MHGDAPKT Ha MHOKapaOT WK
MozoueH ynap (>6 Meceuu npen BKIydyBame BO HCIHMTYBAHETO) WIH IPYLH JOKYMEHTHpaHu
aTepOCKIEPOTHYHH KapauoBacKynapHu ©Oonectu (BkynHo 51,5%), awujaberec Tan 2 (36,1%),
JMMONPOTEHH CO BHCOKA IyCTHHA - Xonectepoa <35 mg/dl unm <0,906 mmol/l (11,6%), xuneprpoduja
Ha JICBHOT BEHTPUKYJI JMjarHOCTULIMPAHA CO ENIEKTPOKAPAHOrpaM MNH enexTpokapauorpaduja (20,9%),
aKTHBEH CTaTyc Ha mywauu (21,9%).

[Ipumapen pesynrat 6eme KOMNOZUT 0 KOPOHAPHA GONECT Ha CPUETO CO CMPTEH PE3yJITAT WM MHGDAPKT
Ha MHOKapaoT 6e3 cMpTeH pe3ynTar. Hemano 3Ha4ajHH pasfiMKd BO MPHUMApPHHOT pe3yiTaT noMery
Tepanujata 6a3upaHa Ha aMJIOJIMINH U TepanujaTta 6a3upana Ha XJIOPTATMAOH: COOAHOC Ha pusukoT (OR)
0,98 95% CI (0,90-1,07) p=0,65. Mefy cekyHaapHHTe pe3y/iTaTH Ha MHLMIACHUMjA HA 3aTajyBame Ha
CpLeTO (KOMIIOHEHTa Ha KOMIIOZHTOT BO KOMOWMHHpaH KapAHOBacKynapeH pesynrar) Guia 3HauajHO
IIOrojieMa BO rpynaTa Ha aMJIOAMIIMH BO cropeaba co rpynara Koja ynorpeSysana xiopranuaoH (10,2%
Hacnpotu 7,7%, OR 1,38, 95% CI [1,25-1,52] p<0,001). MefyToa, kora cranyea 36Gop 32 CMPTHOCTA OX
CHUTe NPHYKHH, NIOMENY TepanujaTa 6asMpaHa Ha aMNOAWNMH M TepanujaTa 6asupaHa Ha XJIOPTAIMAOH
Hemao 3HauajHa pasznuka OR 0,96 95% CI [0,89-1,02] p=0,20.

Bancapran

Mexanuzam na oejcmeo

BancapraH e nek Koj e edHKaceH Npu nepopayiHa ynorpeda, koj € TOTSHTEH U CNICHH(HYEH aHTarOHUCT
Ha peuerrropotr aHruotreHsuH II. JlejcTByBa celeKTHBHO Bp3 NoIBuaoT Ha peuentopor AT, koj e
OArOBOpPEH 3a MO3HATUTE €(eKTH Ha aHrMOTeH3UHOT 11,

Knunuuka denomgoprocm u 6e36ednoc

VYnotpeGara Ha BasicapTaH Kaj GOHE CO XHIIEpPTeH3Mja pe3yITHpa cO HaMallyBarme Ha KPBHHOT MPHUTHCOK,
Oe3 BiaMjaHue Bp3 Op3HHATa Ha myjcoT. Kaj noBekero GOSHM TOYETOKOT HAa AHTHUXHMIIEPTEH3MBHATA
aKTHBHOCT [MOYHYBA BO PaMKHTe Ha 2 yaca no ynorpeba Ha €IHOKPATHH MEPOPAIHH JO3H, 2 MAKCHMAITHO
HaManyBame Ha KPBHMOT NPUTHUCOK C€ MOCTUrHYBa BO paMKuTe Ha 4-6 yaca. AHTHXHUIIEPTEH3HBHHOT
edekT Tpae 24 uyaca no npHMeHara. Bo TeKoT Ha MOBTOpHATa MPUMEHE, MAKCHMAIIHOTO HaMaJlyBare Ha
KPBHMOT MPUTHCOK, CO KOja OWIIO 103a TreHepaiHO ce TIOCTUTHYBa BO PaMKHTe Ha 2-4 CeAMHLIA.

XUOpOXJIOPOTHAZUI

Mexanuzam na dejcmeso

MecToTO Ha A€jCTBO Ha THASHAHNTE JMYyPETHLIM NPHMAPHO € AUCTaTHaTa U3BHEHa TyGyna Ha Gy6Gpesure.
Ce moxaxano Jaeka pelentTop co BHCOK apUHMTET BO KopaTra Ha OyOpesuTe e TIpMMapHO MeECTO Ha
Bp3yBame 3a /IcjCTBO Ha THa3HHHUTE AUYpeTHIM U UHXHMOMIKjaTa Ha TpaHcnopT Ha NaCl Bo qucranHaTta
usBHeHa TyGyna. HauMHOT Ha [EjCTBO Ha THasuaMTe ¢ HM3 MHXMGHuMja Ha Na'Cl cummoprepor, ce
NpeTHocTaByBa cO HaJjiaBame 3a MeCTOTO Ha Bp3yBawe CI, co 1ITO ce Biujae Bp3 MEXaHH3MHTE 3a
pearncopiija Ha €JICKTPOIUTHTE: CO JUPEKTHO 3rojieMyBakhe Ha H3NIavyBaleTO Ha HATPUYM H XJIOPHJI BO
npubAMAKHO MOAEIHAKBA MEPKA, a MHAUPEKTHOTO HamallyBawe Ha BOJTYMEHOT Ha IUla3MaTa IMpPEeKy OBa
IHYPETCKO OEjCTBO, CO TMOCICAHYHO 3rojIEMyBatbeé Ha aKTHBHOCTA Ha PEHMH BO [1a3MaTa, JIayeHe Ha
aj0CcTepoH | 3aryba Ha KajvyM MpeKy ypUHaTa 1 HaMallyBame Ha KaJlyMOT BO CEpyMOT.

Hemenauomcku pax na xojca

Bp3 0cHOBa Ha AOCTaNHHUTE MOAATOLIM OJ EMUIEMUONOLIKATE HCITHTYRAKa, IIOMErY XHAPOXJIOPOTHA3HA
NMSC 3abenexana € MOBP3aHOCT 3aBUCHA O KyMYJIaTHBHAaTA 103a. Enna ctyauj yHIIa oMy nanHja
Koja ce coctoena on 71 533 cayuau BCC u 8 629 cmyuau SCC ycornaceHu€o 1 430- 833,\oanocuo 172
462 kouTponu BO momynauujata. ['onemara npumeHa Ha XHApPOXJIOpoTHasin (=50 000" mgxymynaTMBHo)
Ouila NoBp3aHa ¢o NpUCIIoco0eH COOMHOC Ha M3MIenoT (aHMi. odds ratlo, OR) on 1,29 (‘95% CL 1,23-
1,35) 3a BCC u 3,98 (95% CI: 3,68-4,31) 3a SCC. 3a6ene)era € Jacua nospaaﬂocr Ha* OJH‘OBOpOT H




ycnute (SCC) n H3n0KyBare Ha XHIPOXIOPOTHAsHA: 633 cllyyan Ha Pak Ha YCHMTE YCOINIAceHO € co 63
067 xOHTpoNK BO MOMyNaLWjaTa, CO MPUMEHA HA CTPATETHja HA 3eMaibe MOCTPH OJf PH3HUHATA Ipyla
(amrm. risk-set sampling). ITloBpsaHocTa Ha OATOBOPOT M KyMyJNaTMBHATA [03a AOKAXKAH € CO
npucnocobysamwe Ha OR 2,1 (95% CI: 1,7-2,6) co sronemysame Ha OP 3,9 (3,0-4,9) 3a ronema npumena

Ha xuapoxnopotuasun (~25 000 mg) u OP 7,7 (5,7-10,5) 32 najronema kymynarusxa noza (~100 000 mg)
(euaete ro nornasjeto 4.4).

[eaujarpucka nomynaiuja

EBpornickaTa arenumja 3a JJeKOBH ja HCKITy4H 06GBpPCKATa 3a NONHECYBAk€ Ha PE3YNITATH O HCIUTYBAMETO
Ha JIEKOT OPUIHHATOP 32 aMJIOAMITHH/BaJICAPTAH/XUAPOXIOPOTHAZHL BO (PUKCHA KOMOHHALMja Ha JO3HTE
Kaj cuTe NMOATPYIH Ha IeJyjaTprcka Nomyalyja 3a JIeKyBahe Ha eCEHLMjaHa XUNIEPTeH3H]a (BHAETE IO
noriasjeto 4.2 3a MHGOPMALIH 3a MEeNjaTPUCKa PUMEHA).

OcTanaro: irojHa 6J10kana Ha peHUH-aHTMOTEH3HH-AIAOCTEPOH creTeMoT (RAAS)

JlBe ronemMu paHaoMu3upaHu, koHTponupauu ucnutyeatba (ONTARGET (anr. ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) u VA NEPHRON-D (anr. The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes)) ja ucnurysane npumenara Ha kombunauuja Ha ACE unxuGuropu co
ARB.

ONTARGET 6uno ucnuTyBame CIIpOBEAEHO Kaj GOJIHH €O KapIHOBacKyJIapHa WM LiepebpoBacKynapHa
GonecT BO aHaMHe3aTa, WM CO AHjabeTec THI 2 €O NOKA3M 3a OLUTETYBarba Ha LIEJHHTE OpraHd. VA
NEPHRON-D 6uno ucnuryBame kaj 60oaHu co qujaberec Tin 2 v avjabeTcka Hedponatyja.

Tue wucnuTyBama He nOKaXKane HUKAaKOB 3Ha4ajHO TNOBOJEH edekt Bp3 OyOpexknure W/uIM
KapAHOBacKy/lapHUTE Pe3yJITAaTH M CMPTHOCTa, a OWi 3abenexaH 3rojleMeH PU3MK OZ XHUIepKaJleMuja,
aKyTHH NOBpegM Ha OyOpesuTe W/HIM XHNOTeH3Hja BO cnopenda co moHorepanujata. Co ornes Ha
HHBHATE CJIHYHM (apMaKOJUHAMCKH CBOjCTBA, THE pe3y/ITaTH ce peneBaHTHH M 3a apyru ACE
uHxuOuTopH U ARB.

ACE unxuturopute u ARB 3aT0a He cMeaT HCTOBpPEMEHO Jia ce NpUMEHyBaaT kaj 6onH# co aujabercka
Hedponatyja (BuleTe ro noraasjero 4.4).

ALTITUDE (anr. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
OUJIO0 UCTIUTYBAE OCMUCIIEHO 33 TECTHUpabe Ha KOPUCTA OX HNOJaBame Ha aJIMCKUPEH KOH CTaHAapaHaTa
tepanuja co ACE unxuburop win ARB kaj Gonuu co aujaberec THM 2 U co XpoHH4Ha GosecT Ha
OyOpesure, co KapauoBackyapHa Gomnect unu co asere. McnuryBameTo 610 NpeaBpeMeHO NPEKUHATO
3apajid 3rojleMeH PHU3MK OJ INTETHM pesyiraTd. KapauoBacKynapHaTa CMPT M MO3OYHMOT ynap Gune
HyMEpHUKH [03a4eCTEHH BO IpyNaTa Koja TpvMaia alHCKHPEH OTKOJIKY BO OHaa Koja npumaia miaue6o,
a LUTETHH HACTaHM W CEPHO3HM IITETHW 3HAYAJHH HAaCTaHM (XHUNepKalleMHja, XMNoTeH3uja U 6ybpexHa
nucdyHkugja) Gune nmovecto 3abenexaHd BO rpynarta Koja NpHMasa aldCKHPeH OTKOJKY Kaj OHaa Koja
npiMaa nianeo.

5.2. PapMaKOKHHETCKH CBOjCTBA

JInHeapHOCT
AMJIOZMIIMHOT, BAICAPTAHOT ¥ XHAPOKIOPOTHA3HAOT NOKaX<yBaaT JIMHeapHa GapMaKOKHHETHKA.

AMII0IUNMH/BaIcapTal/XUAPOXIOPOTHASHA /,T;-:L.q.,

ITo nepopanua ynotpe6a Ha BAMHAC HCT kaj HopManHu, 3ApaBH Bospacnn amHaPAma@ (@nHUTE

KOHUEHTPAIMHM Ha aMJIOAMAKMHE BO TI1a3Mara ce MOCTUTHyBaaT 3a 6-8 yaca, BancapTaH BO pawgl(ig'ru Ha 3

yaca, a XMAPOXJIOPOTHA3KA BO PaMKHTe Ha 2 4aca. bpsuHara H ongaror Ha anmpnuma Pla an@ogr HUH,

Bajcaptan u xuppoxnoporuaszun on BAMHAC HCT eanaxsu ce co ouye p;pn npuM/eﬂa‘/ JTHH
\

RO3UpaHH HOPMH.




AMIonumnug

Ancopnyuja

[lo mepopanHa NprMeHa Ha TEPANEBTCKH NO3M CaMO HA AMIIORUIIMH, MAKCHMAJIHH KOHLIGHTpALHH Ha
aMJIOZMITHH BO IUIa3MAaTa ¢ MOCTHIHyBaaT 3a 6-12 yaca. AniconyrHa 6HOpacnoNoKUBOCT € IpecMeTaHa
nomery 64 % u 80%. BHecyBameTo Ha XpaHa He Binjae Bp3 GHOPACTIONOKHBOCTA HA AMJIOAUIIMHOT.

Lucmpubyyuja

BosymeHoT Ha auctpubyumja npubmmwkso e 21 I/kg. In vitro WcnMTyBamara O aMIIOAMITMH TIOKaXKAe
AeKa Kaj XunepreHsuBHATE GOHHN NPHOIHKHO 97,5% 0l LMPKYJIUPAUKHOT JIEK Ce BP3yBa 3a MPOTEHHUTE
Ha Ta3mara.

buompanchopmayuja
AMIOMIMHOT BO rojema Mepka (npubmoxHo 90%) ce metabonuzdpa BO LPHHOT APoS A0 WHAKTHBHU
MeTaboMUTH.

Enumunayuja

EnumuHanujaTa Ha aMJIOAMIHH 0f Mna3MaTa ¢ 0udasHa, co NOMYBpEMETO Ha HKUBOT Ha €JTMMUHALIH]A O
nprbmnkHO 30 mo 50 yaca. CocToj6a Ha IMHAMHYKA PAMHOTEXA HA HMBOATA BO IUIA3MaTa ce MOCTHIHyBa
N0 KOHTHHyMpaHa ynorpeba Bo TekoT Ha 7-8 pgeHa. Ilpeky ypuHata ce wu3nmavyyeBaatr 10% on
OPUrHHAJHHOT aMJIOOHITHH B 60% MeTabonUTH Ha aMITOHITHH.

Bancapraun

Ancopryuja

Ilo nepopanHa mpuMeHa caMO Ha BajicapTaH MaKCHMaJIHM KOHLIEHTpalWX Ha BajicapTaH BO Iia3Mara ce
MMOCTUrHYBaaT BO paMKHTE Ha 2-4 4aca. CpeJHaTa BpeIHOCT Ha ancojiyTHaTa Guopacnonoxkusoct e 23%.
XpaHata ja HamaryBa u3noxkeHocTa (MepeHo co momom Ha AUC) Ha Baicapran 3a oxony 40% u
MakCHManHaTa KOHLEHTpalHja Bo mnasMata (Cp,,) 32 okony 50%, Hako KOHUEHTpalMHTe Ha BajicapTaH
BO TUIa3MaTa OKOJy 8 h o Jo3HpamkeTo ce CIMUYHM BO I'PynaTa Koja 3eMala XpaHa U rpynarta Koja 6umia Ha
ragHo. MeryToa, HaBedeHOTO HamanyBame Ha AUC He e mpocneZeHO co KIMHHYKH 3Ha4ajHo
HaMmalyBaike Ha TEPANEBTCKHOT e(eKT, Nia 3aToa BATIcCapTaH MOXKeE Jla Ce XaBa co XpaHa UM 6e3 Hea.

Lucmpubyyuja

Bonymenot Ha aucTpuSyiMja Ha BancapTaH BO cocTojO6a Ha AMHAMHUYKA PAMHOTEXA IO UHTPaBEHCKA
IpUMeHa M3HecyBa okony 17 nuTpy, WTO ymaTyBa Ha TOa NEKa BaJICApTaHOT He ce AMCTpuOyupa BO
rojleMa Mepka BO TKHBaTa. BancapranoT Bo romema Mepka ce Bp3yBa Ha CEPyMCKHMTE NpPOTEHHH (94-
97%), TIIaBHO 32 CEPYMCKHUOT albyMHH.

buompancgopmayuja

Bancapranor ne ce TpaHcdopMHpa BO rojeMa Mepka, bunejiu camo 20% o o3aTa MOXKe Jla ¢e HajJe BO
dopma Ha MeTaGonuTi. Bo rnnasmara e HajaeH XHAPOKCH-METa00HT BO HICKA KOHLEHTpaLHja (MoMasKy
oz 10% AUC Ha BancaptaH). Toj MeTaboauT € hapMakoJIOIKA HHAKTUBEH.

Erumunayuja

BancapTaHOT MOKa)KyBa MYJITHEKCIIOHEHLIM]a/IHA KMHETHKa Ha pacnialfame (t2a < 1 h, u t¥2f} okony 9 h).
BasicapTaHOT MpBEHCTBEHO Ce eNMMHHHpa IpeKy cronuuarta (okomy 83% on nosara;)qﬂ TpeKy ypuHaTa
(okomy 13% opn nosara), rmaBHO Kako HempomeHer jek. Ilo HHTpaBecha HpWGH gﬁnpenco*r Ha
BaJIcapTaH o TiasMara e okony 2 I/h, noneka Herosuot Gy6pexeH KinpeHc e 0, 62 Vh (onc“ony 30% on
BKYNHHOT KupeHc). [TonyBpemMeTo Ha XHMBOT Ha BaJICAPTaHOT € 6 Yaca. sy

XHUapoxnopoTuasuyg




Ancopnyuja

AncopnumjaTa Ha XMIPOXIOPOTHA3HA 1O MepopaiHa 1032 € 6p3a (tye okony 2 h). 3romeMysameTo Ha
npoceynata BpenHocT Ha AUC e TdHeapHO M NPONIOPLMOHANIHO Ha 03aTa BO TEPANEBTCKUOT OIICET.
EdexroT Ha xpanaTa Bp3 ancopruujara Ha XUAPOXTIOPOTUA3U, aKO BOOMIITO MOCTOH, HMa MHOTY Majo
KIMHHYKO 3Ha4YeHe. AINCONYTHATa 6HOPACHIONOKHUBOCT HAa XHUAPOXIIOPOTHA3sHAOT € 70% 1o mepopaiHa
MpHUMEHA.

Hucmpubyyuja

INpusunanor BosymeH Ha AucTpubynuja e 4-8 kg, LIMpKynMpaukuoT XUApOXJIOpOTHA3HA CE Bp3yBa 3a
nporenHure Bo cepymot (40-70%), TaBHO Ha CEPYMCKHMOT aIOYMUH. XHAPOXJIOPOTHA3HAOT HCTO TaKa ce
aKyMyJ¥pa BO epUTPOLIMTUTE CO HUBO TIPUOIIMIKHO 3 HaTH IIOr0JIEMO O HUBOTO BO IUIa3MaTa.

Buompancdopmayvia
XH,IIpOXJIOpOTPIaISHIIOT IJIABHO C€ enHMm-mpa KakKkoQ HGHPOMCHCT JICK.

Enumunayuja
XHOpOXJIOPOTHA3HIOT Ce ETMMHHUpA OX Ta3Mara co MolyBpeme Ha >xuBoT op 6 mo 15 uvaca BO

TepMUHANTHaTa Gasa Ha enumuHandja. Hema npomeHa BO KMHETMKaTa Ha XHAPOXJIOPOTHA3HIOT INpH
NIOBTOPEHO JO3Upame, a akyMyJlaliijaTa € MHHUMAaIHA Kora ce Jo3upame eaHall Ha geH. Iloseke og 95%
oA, ancopGupanaTa 103a ce M3NadyBa KakO HENPOMEHET JIEK NpeKy ypuHaTa. ByOpe:KHHOT KIMpEHC ce
COCTOM OJf MacHBHa QHITpaIlja ¥ aKTHBHA cekpelja Bo 6yOpesxauTe TYOYH.

TocebHH monynanuu

Heoujampucku 6oanu (nod 18 200unu cmapocm)
He ce nocranad papMaKOKHHETHYKM TOZIATOLH 3a N1e/IjaTpUCKaTa NOIyaLiuja.

Hocmapu auya (00 65 200uny unu nogere)

Bpemeto o NOCTUrHYBalke Ha MAKCUMATHUTE KOHLIEHTPALUH Ha aMITOJMIIMH BO IIa3MaTa Kaj mocTapu u
nomnagu GonHu e cau4HO. Kaj moctapu 60/MHH MOCTOM CKIOHOCT 32 HaMalyBake¢ HA KIIMPEHCOT Ha
aMJIOAUIIKH, LWITO MPEeAU3BHKYBRa 3rojeMyBate Ha NoBpiuuHarTa noj kpusata (AUC) u nponomxyarbe Ha
nojyspemMeTo Ha enuMuHauMdja. Cpeanara cucreMcka speaHocT Ha AUC Ha BajncapTaHOT morosieMa € 3a
70% kaj mocrapd NMLa OTKOJIKY Kaj MOMJIAM JIHLA, M 3aTOa HEONXOAHa € MpeTNasiMBOCT IpH
3rojieMyBam-e Ha A03aTa.

CucTeMcKaTa H3JI03KEHOCT Ha BajcapTaH Kaj mocTapd OMila HEINTO TOBHUCOKA OTKONKY Kaj MOMIanu;
MCI'“yToa, TOA HEMAJIO HHKAKBO KITHHHYKO 3HAUCHEC.

OFpaHquHI/ITe MOoAaTOLH YKaXXyBaaT J€Ka CHCTCMCKHOT KNHPEHC Ha XHAPOXJIOPOTHA3HAOT € HaMaJICH U
Kaj 30paBM M Kaj XMIEPTECH3WBHH MOCTApH HCIIMTAHHLM BO criopeaba Ha oMiaguTe 31paBH J100pOBOIILIK.

Kako u momnagure W mocrapure GOJMHH CHTE TPH KOMIMOHEHTH €AHAKBO ROOpO T TOAHECYBaar, ce
MpernopayyBaaT HOPMAJHU PEKUMH Ha J0o3Uparbe (BUAETE TO NMoriaBjeTo 4.2).

Quimemyearve Ha OVOpe3ume
OwrreryBamero Ha OyOpesure He Bnnjae BO 3HauajHa Mepka Ha dapMaKOKMHETHKATa Ha aMJIOAUMNUHOT.
Kako wTo ce o4eKyBa 3a JiEK 4Hj 6y6pe>KeH KIMpEHC H3HECYBa camo 30% ox BKYNHHOT KJIUPEHC OZ
nnasmara, He ¢ 3abesnexana kopenaunja nomel’y ynkuujata Ha 6yGpesute n cucremeka*ra\ ‘
Ha BajicapTaH. S o R Ay e

nouetya 5o3a (Busere TH nornasjata 4.2 u 4.4).



Kora mocrou omTeryBame Ha Gy6pesute, cpefHaTa BPEJHOCT HA MAaKCHMMAJHHTe HUBOA BO ILTasMara u
Bpeauoctute Ha AUC 3a XHOPOXJIOPOTHA3MAOT Ce 3ronemysaar, a Gp3uHaTa Ha W3NadyBame IpPEKy
ypuHata ce Hamanysa. Kaj Gomam co 6naro o yMmepeHo olreTyBame Ha Gybpesute, 3abenexeno e
sronemysame Ha AUC Ha xumpoxiopotuazupor of 3 mard. Kaj Gonuu co TeIKko OLITETYyBaH-e HA
Gy6pesute, 3abenexeHo e sronemyame Ha AUC oz 8 matn. BAMHAC HCT ‘¢ KOHTpanHAMLMpaH Kaj
GOJTHHU CO TEIKO OIITeTyBake Ha Oy6Gpesute, aHypHja WK Kaj GONMHM Ha Aujanu3a (BUAETE IO MOrMABjeTo
4.3).

Owmemysare Ha ypuuom opod

JlocTanHK ce MHOTY OrpaHM4Y€HH KIMHWYKATE TIOJATOLM 3a NPUMEHA Ha amyo[MNHUH Kaj GonHu co
OLITETYBAKE HA LPHHOT npob. BonHu co omrreTyBame Ha LPHHOT Apo0 MMaaT HaMajleH KIHPEHC Ha
aMJIOZIMTIAH CO MOCNEANYHO 3rojieMyBatbe Ha AUC mpubmkuo 3a 40-60%. Kaj Gonuu co 6naro o
yMepeHa XpoHHYHa GoNecT Ha LpHUOT Apol, u3noxkeHocTa (MepeHo co AUC BpelHOCTHTE) Ha BajicapTaH
BO NPOCEK € JBa MaTH MOTroJieMa OJl OHaa Kaj 3ApaBH NOoOPOBOIMM (COOOBETHO CIIOPEACHO CO OIVIe] Ha
BO3pAcTa, NOJOT U TEKMHATA). 3apann koMmnoHentara Bancaprad, BAMHAC HCT e koHTpauHAULMpaH
Kaj OOJHH co OLITETYBake Ha LPHUOT Apob (BuAeTe ru nornasjata 4.2 u 4.3).

3. 3. IPETKJIHHHUYKH IIOJATOIM 3A CUI'YPHOCTA

Amnonunus/Bancapran/Xyapoxa0poTuasu

Bo HuzaTa npeTKIMHHYKY UCTINTYBaba Ha GesbeqHoCTa, CIIPOBEAEHH BP3 HEKOJIKY BHUIOBH XKHBOTHH CO
aMJIOTHITHH/BANICAPTAH/XUAPOXJIOPOTHA3NA, BaNCApTaH/XUAPOKIOPOTHA3HA, AMIIOAWIIMH/BAICAPTAH H
aMJIOHNHMK/BaNCapTan/XuAPOXIOPOTHA3NA BO (UKCHA KOMOMHALMja HA [O3WTE, HEMAlo [OKa3M 3a
CHCTEMCKAa TOKCHYHOCT MM TOKCHYHOCT 3@ OJJIENIEH LiEJIeH OpraH KOM HeraTHBHO Ou Biujaene Bp3
Pa3BOjOT aMJIOIHMITHH/BaJICAPTaH/XUAPOXJIOPOTHA3H] BO (PHKCHA KOMOMHaLMja Ha HO3WTE 3a KIMHUYKA
npuMeHa Kaj ayre.

[Mperknuuuukn Mcrurysama Ha OesbenHocta, BO Tpaewe o 13 ceaMuuM, CrIpoBeNeHH ce CO
aMJIOAMNNH/BaNCapTaH/XHAPOXAOpOTHa3HA Kaj cTaopuu. [Ipumenara Ha oBaa KOMOMHALMja Kaj CTAOPLM
pe3yiITHpasia CO OYCKYBAaHO HaMallyBak€ HA MacaTra Ha LpPBEHHTE KpPBHH 3pHLA (epyrrpouuTH,
XeMOrnobrH, Xe€MaTOKPHT M PETHKYJIOLWTH), 3rofIEMyBaibe Ha ypea BO CepyMOT, 3rojieMyBake Ha
KpeaTHHHH BO CEPYMOT, 3rojieMyBalbeé Ha KajllMy BO CEPYMOT, XHIIepIUlazHja Ha jyKCTarnoMepylnapHHTE
(JT) xnetku Ha OyOpe3vTe M MAPHILHM €PO3UM HA HIIE3NEHOTO TKUBO HA CITY3HHLIATA HA IKENTyAHHKOT.
Cure HaBeneHH NpoMeHn Guite peBep3ubUITHM TI0 4-Ce/IMHYEH EpHO/ Ha 3a3paByBale H C& CMETAaT 3a
npeTepaHn HapMaKoIOWKH edeKTu.

Kom0OuHaumjata Ha aMIOOWIIHH/BaTICapTaH/XMAPOKIOPOTHA3U] HE € TECTHPaHa BP3 I'€HOTOKCHYHOCTA
W/IH KapLIMHOTE€HOCTa, Ouaejku HeMa JOKa3M 3a KakBa OMIIO HHTepakLHja oMely THE MaTEepHH KOM BeKe

JOJITO Ce HaoraaT Ha MasapoT. MefyToa, MCMHTYBAKATA HA FE€HOTOKCHUHOCTA M KAPIMHOTEHOCTA e
CMPOBEICHH OJUIENTHO 33 aMJIOZMIIMH, BAIICAPTAH H XHAPOKIOPOTHA3H/L CO HErdTHBHHU PE3yJITATH.

AmioaunuH

Penpooykmusna moxcuxonpozuja

Hcnutysaa Ha penpoiykumujaTa Kaj CTaopud W IIIyBUM MOK&Kajde OJIOKYBAmE Ha palamero,
NpOOONZKCHO TPACHhe Ha palrameTo M HaMalleHO TIpeXXHBYBale Ha MOTOMCTBOTO NpPH ZO3HTE KOHM Ce
npuOmpKHO 50 aTH NOorosieMu o MakCUMaIHUTe TIpENopayaHn JO3H Kaj nyrero nsp’ascuu\b*mg/kg

/ +— \EDA P"J/‘s\ lf’ff\

Hapywyesarme na naodnocma £ xw\ 7 N
Hemasno edekTd Bp3 mioaHocTa Ha CTaOpLIH KOW MpUMAsie aMJIOIUIHH (Manqaun 64 ,uenam )KCHK 14
JeHa mpex napeme) BO go3ute Ao HajMHory 10 mg/kg/nen (8 natu* moroneMO oA Ma&ccn‘ﬂlan aTa




npenopayaHa XymaHa fo3a o4 10 mg uspasenu Bo mg/m?). Bo [pyro MCIHTYBame CO CTAOPLH BO KOE
maxute 30 neHa npumane amnogunuH Ge3unar BO J03a CIOPEMJIMBA CO [03aTa 3a Jiyfe M3pa3eHa BO
mg/kg, HajaeHH ce, HamaieH (ONMKYIOCTUMYIHPAYKH XOPMOH M TECTOCTEPOH BO IIa3MaTa, Kako H
HaMaJleHa ryCTHHA Ha CTIEpMaTa M HamalieH 6pojoT Ha 3penu cnepMatiau u CepTojiIHeBH KIETKH.

Koapyunoezenesa, mymazenesa

Craopus ¥ rmyBUM KOHM JIBE TOAMHH NpHMale aMIOAWNHH CO XpaHa BO KOHUEHTPALHH KOM CHOpen
npecMeTkaTa obe30elqyBafie HUBOa Ha nueBHo nosupa on 0,5, 1,25 u 2,5 mg/kg/nen He moxaxane
HHMKaKOB [IOKa3 3a KaplLHHOINeHocT. Hajronemara xo3a (3a INIyBLH, CIMYHO M 3a CTaOpLM ABa MaTH*
noronema Ofi HajBUCOKATA MpenopayaHa KIMHMYKA 103a oA 10 mg uspasena ro mg/m>) Guna GIHCKy A0
HajBHCOKaTa IMOJHOC/IMBA 034 33 [VIYBLIHM, HO HE H 32 CTAOPLIM.

HMcnmtyBambara 3a MyTareHOCT He OTKpUJIe HUKaKBH e(eKTH MOBP3aHH CO JIEKOT, MM Ha HUBO Ha I'eH I
Ha XpOMO30OM.
* Bp3 OCHOBA Ha TeJleCHaTa TexHHa Ha GonruoT on S0 kg

Bancapran
[MpeTkIMHUYKUTE MMONATOLM HE YKOKYBaaT Ha Ioce0eH pH3HMK 3a Jyrero Bp3 OCHOBA Ha

KOHBEHLIHOHAIHUTE UCIHTYBamka Ha Oe30eaHOCHATa (apMaKoIorHja, TOKCHYHOCTA MO MOBTOPEHH JO3H,
FeHOTOKCHYHOCTA, KaHIIEPOT¢HUOT MOTEHIH]jal, PelpoAyKTHBHATA H Pa3BOjHa TOKCHYHOCT.

Kaj craopuu, nozure npu KoM ce jaByBa TOKCHYHOCT Kaj Majkata (600 mg/kg/nen) Bo NoCaenHUTE JEHOBH
Ha TecTallja M JaKTaldja JoBelie JO IOMal ONCTAHOK, MOMAJ MPHUHOC HAa TeXWHA M OIJIOKEH pa3Boj
(onnenyBarbe Ha yINHaTa IUKOJIKA ¥ OTBOPaHE Ha YIIHWOT KaHANl) Kaj MiajuTe (BHIETE 'O NOMIABjETO
4.6). Taksu mosu kaj craopuu (600 mg/kg/nen) npuGamskHo ce 18 maTu norojleMH on HajBHCOKATa
npernopayaHa fo3a 3a nyfe m3pazeHd BO mg/m’ (BO MPECMETKHTE KOPHCTEHA € MpETNOCTaBKa AeKa
nepopaiHa Jo3a ¢ o 320 mg/neH ¥ Jeka TesiecHaTa TekiHa Ha 6onHuoT € ox 60 kg).

[Tpu npeTKIMHAYKM UCTIMTYBawa 3a 6e30eqHOCT, BUCOKMTE 103u Ha BancaptaH (200 mo 600 mg/kg
TeJleCHa TeXKMHA) Kaj CTAaOpLM NMpeAH3BUKATE HAMATYBake Ha MapaMeTpHTe Ha LipBeHWTe KPBHM 3pHIA
(epHUTPOLIMTH, XEeMOIIOOKMH, XEMATOKPHUT) M JOKaKale NMpOMeHa BO XeMOAMHaMukaTa Ha OybGpesute
(/IecHO 3roneMeH a3oT O ypearta BO KpBTa M OyOpexkna TyOynapHa xunmepnnasuja u Gasodunja kaj
maxjaun). TakBu 1034 kaj craopum (200 1 600 mg/kg/nen) npudbmixkHo ce 6 u 18 matu noronemu ox
HajBHCOKATA MPENopaUana 1034 3a jyle H3pa3eHu BO mg/m’® (BO IIPECMETKHTE KOPHUCTEHA € TIPETHIOCTABKA
Jieka nepopasHa no3a e on 320 mg/oeH u iexa TenecHaTa TexXHHa Ha 6onHuoT e of 60 kg).

Kaj mapmoceTnTe, BO CHOpPEIUIMBH XO3H, TMPOMEHHTe Oea CIMYHM, UAKO MOTEIUKH, OCOOEHO Kaj
OyOpesute, kaje NMpoMeHUTe ce pa3Bwie Bo HebponaTHja BKIydyBajkd 3rofleMeH a30T OJl ypeaTa BO
KPBTa H KPeaTHHHUHOT.

XuneprpodHja Ha jyKCTaroMepyJapHATE KIETKU UCTO Taka € BUOCHA Kaj [{BaTa BUAA. 3a CHTE NPOMEHH
Ce CMEeTalIo IeKa M MpeIu3BUKaio $hapMaKoIOLIKOTO AEjCTBO Ha BaICapTaHOT KOj cO3JaBa MPOJ0/IKEHA
XunoTeHsuja, ocobeHo kaj mapmoceToT. IIpu TepaneBTCKM N03H Ha BajcapTaH Kaj Jyfe H3ri€ia neka
XHepTpodHjaTa Ha jyKCTaraoMepyJiapHUTe KIETKH HeMa HHKaKBO 3HaueHe.

6. ®APMAIIEBTCKH IIOJATOIH
61 JIMCTA HA EKCIIMIIUEHCH

BAWHAC HCT 5 mg/ 160 mg/12.5 mg dunm-obnoxeny Tabmetn |
Jadpo na mabnemama !
LeNyJ103a, MHKPOKPUCTATHA
KPOCTIOBMAOH




6.2.

6.3.

6.4.

6.5.

6.6.

CHITHLIYM-ZHOKCH, KOJIOWIeH, Ge3BoneH
MarHe3uyM CTeapaT

Obsusxa

XHTIpOMeIosa

Mmakporou 4000

TanK

tuTanayM guokeun (E171)

BAHWHAC HCT 10 mg/ 160 mg/12.5 mg dunM-o0610xeHY TabaeTH

Jaopo na mabnemama

LeJTyN03a, MHKPOKPHCTATHA
KPOCTIOBHIOH

CHITUITMYM-IHOKCHA, KOJIOHEH, 6e3BoneH
MarHe3myM CTeapar

Obsusxa

XHUIIpOMEJI03a

maxkporon 4000

TaJIK

TutanuyM auokcug (E171)
Kene3o okeng, xont (E172)
JKene30 OKCHA, upeeH (E172)

BAHMHAC HCT 5 mg/ 160 mg/25 mg ¢uam-o5a0xKeHH TabneTu
Jadpo na mabnemama

LeNTyI03a, MUKPOKPHCTATHA

KPOCIOBHIOH

CHIMLIHYM-JHOKCH]I, KOJIOHAEH, Oe3BOACH

MaI‘HGSHyM CTeapaT

Obesugka

XUIIpOMeno3a

makporon 4000

TANK

TutanuyM auokeun (E171)
JKene30 okcux, sxxont (E172)

HHKOMITATUBHJIHOCT
He e npumennuso.

POK HA TPAEILE
3 roausy.

INOCEFHH MEPKH HA IIPETITA3/IMBOCT IIPU YYBAIGE

Ma He ce YyBa Ha Temnepatypa Han 30°C.

-~

W MET N
NAKYBAIGE (IPHPOJIA H COJIPXKIHA HA IAKYBABETO) " e RN

30 ¢punm-obaoxkenu Tabneru (Al/Al 6nucrep 3 x 10), Bo KyTHja.

YHATCTBO 3A YIIOTPEBA / PAKYBAIBE
Hema noce6uu Gaparba.
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10.

HOCHTEJI HA ONOBPEHHETO 3A CTABAILE HA JIEKOT BO IIPOMET
BEJIYIIO JOOEJI Ckonje

yn. 3-Makenoncka 6purana 6p.68, 1000 Ckonje, P.C.Makenonuja
3aCTaHUK Ha NPOU3BOAUTENOT benyno, 1eKoBl U KO3METHKA .1,
VYua Jlanuua 5, 48 000 Konpuenuna, Xpearcka

BPOJ HA OAOBPEHHUETO 3A CTABAKBE HA JIEKOT BO ITPOMET
BAHHAC HCT 5 mg/ 160 mg/12,5 mg dunm-obnoxenu tabnetn : 11-4529/1
BAMHAC HCT 10 mg/ 160 mg/12,5 mg dunm-o6noxenu tabneru: 11-4527/1
BAHWHAC HCT S mg/ 160 mg/25 mg punm-o6noxxenu Tabnery:  11-4528/1

JATYM HA OTJOBPEHHMETO 3A CTABAILE HA JIEKOT BO ITIPOMET
BAHHAC HCT 5 mg/ 160 mg/12,5 mg ¢unm-o6noxenu tabneru: 29.04.2022
BAWHAC HCT 10 mg/ 160 mg/12,5 mg dunm-obnoxenu tabneru: 29.04.2022
BAUHAC HCT 5 mg/ 160 mg/25 mg ¢punm-obnoxenu tabnetn:  29.04.2022
JATYM HA ITIOCJEAHA PEBI3HAJA HA TEKCTOT

Arryct 2023 roguna

P
> e
/s
& W
S& oy :a'f:;
< 5 \
ol P N R m U
_ﬂ‘? i é} ;:‘l'ﬂ
v + i T (Zlby
%%} e O
N $ 6

ud



