3BUPEH U3BEIITAJ 3A OCOBUHHUTE HA JIEKOT
1. HME HA JIEKOT
Valomindo — Banomunzo 160 mg/1,5 mg Tabneru co MomupuimpaHo ocioboayBarmbe
2. KBAJIMTATUBEH U KBAHTUTATHBEH COCTAB

Banomuuno 160 mg/1.5 mg tabneru co Mmoauduiupano ocioboaypsame
Cexoja Tabnera cogpxu 160 mg BajicapTaH H 1,5 mg HHIanamMuz.

3a 11eJIOCHA JIMCTA Ha eKCITUITUEHCH, MOTJIEAHETE BO TOYKA 6.1.

3. ®APMAIIEBTCKA ®OPMA
Tabneta co MoguduLpaHo ocnoboayBame

Banomungo 160 mg/1,5 mg tabnetn co MoauduimMpaHo ocioboyBame: TpKaJle3HH, OMKOHBEKCHH
ABOCIOjHK TabneTH. EAHHOT ci10j € cBeTNIO KadeHHKaBO XKOJIT, CO JaMKH BO pasnM4Ha 60ja, co 03HaKa
VI2. JIpyruot cnioj e 6en 1o sxoato 6en. JluMeH3ud Ha TaGrneraTa: JujamMerap o mpubmmkHo 11 mm.

4. K/IHMHHUYKH IIOJATOIH

4.1 TepaneBTcKR HHIHKALHH

JlekoT BanoMMHIO € HHAMLMPAH 3a TPETMaH Ha €CEHLHjalHa XHUMEPTeH3Uja Kako CYNCTUTYLIHOHA
Teparija Kaj BO3paCHM MAlMEHTH INTO CE aJEKBATHO KOHTPOJIMPAHH CO BaJcapTaH W HHAANaMul
JaJieHH HCTOBPEMEHO BO MCTa /1033 KaKO BO KOMOHMHaLMjaTa, HO Kako MoceOHH TableTH.

4.2 [lozupame H HAYHH Ha ynoTpeba
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INpernopayaHa qHeBHA 032 € efHa TabyieTa oJf COOABETHATA ja4HHa.
KoMOuHanujata co ¢puKCcHa 03a He € MOrofiHa 3a MIOYeTHA Tepanyja.

IIpen na ce npedpnat Ha aeKoT BanoMuHao, MauneHTHTe TpeGa fa ce KOHTPOIMpAaT Ha CTaGWIIHU
JI034 Ha MOEIHHEYHHUTE KOMIIOHEHTH 3eMeHH Bo McTo BpeMe. Jlo3aTa Tpeba Ja ce 3aCHOBA Ha HO3MTe
Ha MOEIMHEYHUTE KOMITOHEHTH Ha KOMOHMHALMjaTa BO MOMEHTOT Ha Npedpame.

Jlokonky e noTpeGHa MpoMeHa Ha [03ara, Toa Tpeba Jia ce H3BPIIM CO MHAUBHAYATHO TUTPHPAHe Ha
OJUIEJTHATE COCTOjKH Ha KOMOMHaLMjaTa.

Iocebuu nomymnanuu

Iocmapu auya
Kaj mocrapure suia, nia3sMaTCKUOT KpeaTHHHH MOpa Aa Ce MpWIAaroad BO OAHOC Ha BO3pacTa,

TeXMHaTa W mosor. IlocTapure MalMEeHTH MOXE Ja Cce TPETHPaaT CO JIEKOT BaJIOMmmO Kora
Oy6pexkHaTa YHKIMja € HOpMATHA WM CaMO MHHHMAJTHO HapyllIeHa. .
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HOpMaJjida Hjid caMO MHHHMAaJIHO HapylieHa.

Xenamanno owmemyearse

Jlexor BajlOMMHIO € KOHTpaHHAMLMpPAaH Kaj TNalHeHTH co 671aro, yMepeHO HIM TEIIKO XenaralHo
OIUTETyBakbE, OHINjapHa LMPO3a M Kaj MALMEHTH CO XoJecTasa (NOrIEAHeTe BO TOUKUTE 43,44 n
5.2).

[MeaujaTpucka nonynamnyja
Jlexot BanoMHH/I0 He ce npenopavyBa Kaj Jelia H aJoJIECLIEHTH Ha BO3pacT MoJ 18 roauumn.
Bes6enHocTa M e(pMKACHOCTA Ha JIeKOT BaJIoMHH/IO Kaj OBUE MOIy/IaLUH HE Ce YTBPACHH.

Haumn Ha agMAHACTpALIH]A
ITepopanua yrnotpeba.
JlexoT BaoMHHIO MOXe [a ce 3eMa HE3aBUCHO o oOpoLuTe U Tpeba Aa ce aiMUHICTPUPA CO BOAA.

4.3. KonTpannaHKanHH

- [IpeoceTNIMBOCT HAa AKTHBHMTE CYNCTaHIMH, Ha ApYrd Cyl(OHaMHIM WIM Ha HEKOj of
eKCIMIIHEHCHUTE HaBeIeHH BO TOYKa 6.1.
- JlecHO, YMEpEHO HMNM TEIKO XeNaTalHO OWITeTyBame, OWnMjapHa LHMPO3a, XONMECTasa HWIH
XenaTajiHa eHuedanonarHja.
- BTOpHOT H TPETHOT TpUMeECTap 04 GpeMeHOCTa (TOTJIEAHeTe BO TOUKHTE 4.4 1 4.6).
- Hcrospemenara yrnorpeGa Ha JeKOT BaOMHHAO €O MPOHM3BOAM KOM COAPXAT aIMCKHPEH e
KOHTpaHH/MUMpaHa Kaj NauueHTH co Aujaberec menutyc wik 6yGpexto owretyBame (GFR <
60 ml/min/1,73 m?) (norneanere Bo Toukute 4.5 u 5.1).
- Temka peHaHa HHCYHLIUEHLHjA.
- Xumnoxkanemyja.

4.4 TloceOHH mpeaynpeAyBama H MEPKH HA MPeTHA3IHBOCT

Kannym Bo miazMara
He ce npenopauyBa uctoBpeMeHa ynorpeba Ha BaJiCapTaH CO JO/IaTOLM HA KaJIMyM, AWYPETHIH HITO

IITeaaT KATHYM, 3aMEHH 3a COJIM KOU COAPXKAT KaJIMyM WJIM APYTr'd areHCH KOM MOXAT Jia ro 3roieMar
HHUBOTO Ha KalMyM (xemapuH, MTH.). Tpeba ma ce crmpoBeAe ciefiele Ha KaJIMyMOT Kako WITO €
COOZIBETHO.

OCHpPOMAIIYBakETO HA KATHYMOT CO XHIIOKQNeMHjaTa € MIABHUOT PU3KK O/l THjasUIHHTE M CPOJIHUTE
aMypeTHiy. Pusnkor on nojasa Ha xurokanemuja (<3,4 mmol/l) Mopa Aa ce cnpedH Kaj OfpeaeHH
BHCOKOPV3HYHHM [OMyJIalMK, T.e. MOCTAPH JIHIA, HEYXPaHeTH W/WIM TMONHMEIMIMPAHH, WHMPO3HH
TALMEHTH CO eeM M acLlMT, KOPOHApHa apTepucka GonecT M MALMeHTH co cpueBa ciaboct. Bo oBaa
CHTyallHja, XUIIOKAJleMHjaTa ja 3roJieMyBa CpLEBaTa TOKCHYHOCT HA MPENapaTUTE HA JUTHTAIMC H
PH3MLMTE Off APUTMHH.

TMoemuurure co monr QT MHTEpBAN Ce HCTO Taka U3JI0XNKEHH Ha PU3MK, O3 pasnuKa Jali NOTEKIOTO €
KOHFEHWTATHO WMIM jaTporeHo. XuWmnokaleMujara, Kako W Opanukapaujara, Toram — ce
NPERUCTIOHMPAUKH (aKTOP 3a 110jaBa Ha TELIKH apUTMHH, 0COGEHO, MOTEHUMjaTHO daTaTHK torsades
de pointes.

[ToTpe6HO € TMOYecTO Cleiele Ha [UIa3sMAaTCKHOT KAJMyM BO CHTE ropeHaBeleHH cuTyanuu. IIpeoto

MEpeHe Ha MUIA3MATCKHOT KaluyM Tpeba /la ce M3BpIIM BO TEKOT Ha MpBATa HEAENA TIO-HQUETOKOT Ha
. "] .

TPETMaHOT. Aoy~

JIOKONKY ce OTKpHe XHIOKaleMHuja MOTPeGHa e U Hej3uHa Kopekuuja. K
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MOBP3aHOCT CO HHUCKaTa CEpyMCKa KOHIICHT‘paIIPIja Ha MarHe3mym M @
TpEeTMaH, OCBCH NOKOJIKY HE C€ KOpHI'Hpa CEPYMCKHOT MAarHe3uyM.



HarpuyM BO 1mjia3mMara
Ilpex na 3amovHeTe CO TPETMaH CO JIEKOT BanoMuHI0 TpeGa ma ce KOpHrHpa JeIulelujaTa Ha
HaTPUYMOT W/HJIH BOJTYMEHOT.

HarpuyMoT BO M1a3maTa Mopa ia ce H3MEpH NpeJl Jia Ce 3al0YHe TPETMAHOT CO MHAANaMHJ, a IoToa
Ha pe/IoBHU uHTepBany. [1a1oT Ha NIa3MATCKHOT HATPUYM MPBUYHO MOXE /13 Ou/ie aCHMIITOMATCKH U
3aT0a PeJOBHHOT MOHHMTOPMHT € O CYLUTHHCKO 3Haueme M Toj Tpeba na Gume ymTe roqect Kaj
MOCTApUTe MALUEHTH U NalMEeHTHTE CO IUpo3a (nornenHeTe Bo Toukute 4.8 u 4.9). Cekoj TpeTMaH co
JMypeTHL MOXKe Jia TPEeJU3BHKA XHMIIOHATPEMHja, TMOHEKOTalll CO MHOTY CEpHO3HH MOCHETHIH.
XHHOHaneMHJaTa CO XMIIOBOJIEMHMja MOXe Ja GMie OArOBOpHA 3a NEXWApauuja W OPTOCTAaTCKa
XMIIOTECH3Hja.

HCTOBpeMeHaTa 38.1"}’63 Ha XJIOpUAHH jOHH MO)X€ Ja HIOBeAe 10 CCKyHJapHa KOMIICH3aTOpHA
meTabosHa aTKkaio3a: HHIIMASHLATa U CTENIEHOT Ha OBa HECAaKaHO JlejCTBO CE MaJik.

Marne3uyM BO I1a3mMara

3a THja3zuguTe U CPOIHMTE NUYPETHLIH, BIIIYMHTETHO H WHOAMaMH/, ce JOKaXa JIeKa ja 3rojeMyBaaT
ypUHapHaTa eKCKpeuyja Ha MarHe3HyM, IITO MOXe Ja AoBese 10 XUIoMartesemuja (moriegHeTe BO
Toukute 4.5 u 4.8).

KannuyM BO IuiazMara

TujasuauTe ¥ CPOAHUTE OUYPETHLH MOXE [a ja HaMaiar ypuHapHaTa eKCKpellja Ha KallMyM U Jia
NpeiU3BUKaaT MAJIO M MHHIMBO 3rojieMyBame Ha KaJIlMyMOT BO TUia3Mara. QuuraenHara
XUTIEpKATLEMHja MOXe J]a ce JOJDKU Ha MIPETXOIHO HETPENO3HAeH XUIEePapaTHPOUIU3aM.

TpeTMaHOT Tpeba 1a ce MPEeKHHE Mpej] HCIUTYBameTo Ha (GyHKUMjaTa Ha NapaTHPOUIHATA HUIE3Na.

["'nuko3a BO KpBTA
ClememeTo Ha IJIMKO3aTa BO KpPBTa € BaKHO Kaj AWjabeTHyapure, ocoOGEHO BO TNpPHUCYCTBO Ha
XHIOKaIEMHja.

Vpuuga KuceJIuHa
TeHaeHuMjaTa 32 HaNagy HA THXT MOXE Ja C€ 3ToJIeMH Kaj XUIEpYPUKeMHYHH NalMeHTH TPETUPaHH
CO MHIANaMua,.

HapyiueHa peHanta GpyHKuHja

TwujasuauTe W CPOAHWTE NMYPETHLH Ce LeJOCHO eduxacHu camo kora GybpexHaTa ¢yHKUHja €
HOPMAJTHA MITH CaMO MMHMMAJIHO HapyLIeHa (rUIaaMaTcxn KpeaTHHMH NoJ H1Boa of 25 mg/l, T.e. 220
pmol/l kaj Bospacen). Kaj mocrapure Jiklia, OBOj IUIa3MATCKH KPEeaTHHHH MOpa [a C€ TNpUIaro Bo
OJHOC Ha BO3pacTa, TEXXHHATa H MOJIOT.

XuroBojieMHja, IITO Ce JOJKH Ha 3arybaTa Ha BOJa M HATPUYM MpeAH3BHKaHA O]l JIMYpPETHKOT Ha
TOYETOKOT HA TPETMAHOT MpeM3BUKyBa HaMaTyBakbe Ha roMepy/lapHata gunrpanyja. Toa Moxe za
foBelle 10 3rojieMyBatbe Ha ypeaTa BO KPBTa M IUIA3MaTCKMOT KPCATHHWH. OBaa MUHIMBA
¢dyHkimoHanHa OybpexHa anquuneHunja HeMa HHKaKBa MNocjeaulla Kaj JiMga cO HOpMajHa
Gy6pexHa dyHKIIHja, HO MOXe /1a ja BIOWIM Beke [OCTOSUKATa PEeHaIHA MHCY QULIMEeHIH]a.

CreHo3a Ha peHaIHA apTepuja

Kaj mauuentu co GunateparHa creHo3a Ha GyOpexxHara apTepja Win CTeHO3a Ha ennueqen 6y6per
Ge3beqnara ynoTpeba Ha BasicapTaH He Gmia yTBpeHa. on ¥ ME,q
KpaTKOTpajHaTa aJMUHHCTpalMja Ha BaJcapTaH Kaj JBAHAECET IALMCHTH g @a@ﬂhcny;&]@a
XHUIEepTeH3Hja IITO ce NO/DKH YHWIaTepatHa cTeHo3a Ha OyOpexHara aprepg 1‘8 if& npenusaﬂﬁaﬁa \
HUKAKBM 3HAa4ajHH NPOMEHH Bo OyOpekHaTa XeMOJMHAMHUKa, CEPYMCKHOT Kp Imﬁhn #nn yp’:a a30T, |
Bo kpeTa (BUN). Cenak, Apyrd arcHCH KOW BJIMjaaT HAa PEHWH-AHTHOTCH3WH| | Grenmr,-,mom najan
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3roJieMaT ypeata BO KPBTA M CEPyMCKHMOT KPEATHHHH Kaj MaleHTH CO YHH
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6yOpeskHaTa apTepHja, M 3aT0a Ce Iperopadysa ciefieme Ha OybpexHara (QyHKI
Ce TPETHPaaT Co BAJICApTaH.



Tpancnnantauuja Ha Oybper
Bo MOMEHTOB HeMa HCKYCTBO BO OHOC Ha GesbemHata ymorpeba Ha BancapraH Kaj MalyeHTH Ha
KOMILTO HEOJaMHa UM OMJIa M3BpIIEHA TpaHCILIaHTalHja Ha Oy6per.

XermnaTanHo OLITETYBAE

Jlexor BaloMMHIO € KOHTpaWHAMUMpPAH Kaj MalfMeHTH cO 6J1aro, yMEpeHO MJIM TEUIKO XeraTaliHo
oLITeTyBamwe, OHIMjapHa LMPO3a M Kaj MALMEHTH CO XonecTasa (TOIIEIHETe BO TOUKHUTE 42,43 u
5.2).

Kora ¢yHkupjata Ha LpPHHOT Apo6 € HapyuieHa, AHYPETHLMTE MOBP3aHH CO THja3u MOXeE Ja
NpeM3BUKAAT XenatanHa eHuedanonatuja, 0CoGeHO BO cly4aj Ha €JIEKTPOJMTEH AucOanaHc.
JIOKOMIKY Ce CITydH TOa, aAMMHUCTPAIHjaTa Ha IMyPETHKOT Tpeba BEIHAIL J1a ce MPEKHHE.

[IpyMapeH xunepajJiocTepoHH3aM
IMTaupeHTHTE CO MpHUMapeH XUNepajsxoCcTepoHH3aM HE Tpe6a Ja ce TpeTHpaaT CO BaJicapTaH, 3aT0a IUTO
HUBHHOT PEHHH-aHT'MOTEH3UH CHCTEM HC € AKTUBHPAH.

CTeHo3a Ha A0PTHA ¥ MUTPAJIHA BAJIBYJIA, OTNICTPYKTHBHA XHIEPTPO(HYHA KAPAMOMHOIIATH]A

Kako M cO CMTe APYFHM Ba30JMIATATODH, NoceGHAa NMPETNasTMBOCT € MHAMLMPaHA Kaj MALMEeHTH
KOMINTO CTPajaaT oOf aopTHa HWIH MHUTpajHa CTEHO3a WIM XWIEPTPOQHYHA ONCTPYKTHBHA
kapanomuonarija (HOCM).

BpemeHoct
Anrdorensun 11 penenrtopuure Gnokatopu (APB) me Tpeba na ce HMHHLHMpaaT 3a BpeMe Ha

6pemenocta. OCBeH ako KOHTHHyHpaHarta Tepanyja co APb He ce cmeTa 32 CYIITHHCKA, NALMEHTHTE
KOHM IU1aHupaaT GpemeHocT TpeGa Aa ce npedpiaT Ha AITepHATUBHH aHTHXHMIEPTEH3UBHU TPETMAHH
LITO MMaaT BOCMOCTaBeH Oe3bedHoceH npodun 3a ynotpeGa Bo Gpemenocra. Kora ke ce
AujarHocTHEpa OpemeHoct, TpermMaHoT co APB Tpefa BeaHaml ma ce NpEeKHWHE H, JOKOJIKY €
coofBeTHO, Tpeba J1a ce 3arouHe CO ATTepHATHBHA Tepanyja (IOrIeIHETe BO TOUKHTE 4.3u4.6).

Hcropuja Ha aHruoe/ieM

Kaj matiesTH TPETHPaHH CO BaJIcapTaH 6w 3abeNexaH aHrMoeieM, BKITyqyBajkH OTOK Ha IPKJIAHOT 1
IJIOTHCOT, KOj TIPEAM3BUKYBAa ONCTPYKLHMja Ha JUINHMTE MATHIUTA W/WIM OTEKyBame Ha JIMLETO,
ycHHUTE, GapUHKCOT W/HIH jasukoT; Hekou o OBMe MaLMEHTH NPETXOJHO NOXUBEANe aHTHOCAEM CO
apyru aekosH, Brtyanrento 1 AKE uaxuGuropu. TpetmaHoT co siekot Banomunno Tpeba BeAHaLl 1a
ce IpEKHHE Kaj MalMeHTHTe ITO Ke pasBHjaT aHTHOeAeM H JIeKOT BanomuHIo He Tpeba MOBTOPHO Aa
ce afIMMHUCTpUpa (TOTJIeAHETe BO TouKa 4.8).

Jlpojua 6110Ka/1a Ha peHHH-AHrMOTeH3uH-ang0cTepot cuctemor (RAAS)
ITocrojaT nokask feka uctoBpemeHara ynorpe6a Ha AKE-NHXMOMTOPH, aHTHOTEH3HH II peuenrropHu
610KATOPH WM ATMCKHDEH IO 3rOJEMyBa PH3HKOT O T0jaBa Ha XWIOTEH3Hja, XWIEpKaieMija
HamalteHa GyGpexna dyHkumja (BKIy4yBajK{ U aKyTHa peHaHa MHCY uumeHuwja). [Topanu Toa He ce
npernopadysa AsojHa Grnokaga Ha RAAS npexy komOuHupaHa ynoTpeba Ha AKE-unxuburopm,
aHrnoTeHsuH I pelenTopHH 610KaTOPH Wi ATKCKHpeH (TorneaHeTe Bo Toukute 4.5 1 5.1).

Ako TepanujaTa co [BojHa 610KaJa ce CMeTa 3a afcoNyTHO HEOMXOAHA, Taa Tpeba Ha ce IpUMeHyBa
IO HaA30p HA CIELHjaIUCT U CO 4eCT MOHMUTOPHMHI Ha Gy6pexHara QyHKUMja, €JIEKTPOIUTATE H
kpBHHOT nputHcoK. AKE-unxuburopure u anruotensuH II penentopuute Gnokatopu He Tpeba na ce
yIoTpe6yBaaT HCTOBPEMEHO Kaj NALMEeHTH co AujabeTndHa Hedponaryja.

DOTOCEH3UTHBHOCT /O &S v, 1\
IIpujaBeHH ce CITydau Ha PeaKiiy Ha (POTOCCH3UTHBHOCT CO THja3UAHUTE U h§ rn 1 ﬁf&-n@sp‘;&m ko
tujasuny (nornentere Bo Touka 4.8). Jlokonky ce nojaBu (pOTOCEHIHTH 3ea|(£qj;i;§§ ;Bpér;“dé a
TPETMAHOT, ce TMpernopauyBa NPeKUH Ha TPETMaHOT. J[OKOJKY ce CMeTa JIeKa £ n@tp@@ig;‘ﬁolg@' a
aJMMHHMCTpalHja Ha AUYPETUKOT, C€ IMpErnopayyBa Jia ce 3alliTHTaT oﬁnacfb;e')@:’.nb'}i{ﬂ?ﬂ'n.a, e
wnu Ha Bemtauka UV A ceeTiuHa. N, b




Cnoptucti
Ha criopTucTiTe MM Cce yKaxKyBa Ha (haKkTOT JieKa OBOj JIEK COAPXKHM aKTHBHA CYICTaHLHja KOja MOXe

Ja naae rmo3uTHUBEH pe3yJiTaT Ha JOMUHI' TCCTOBHUTC.

Xopou/ianeH U3JIMB, aKyTHA MHOMHja ¥ CEKYHJIAPEH IIayKOM €O 3aTBOPEH aroi

CynpoHaMMAOT WIHM AepUBaTHTE Ha CYIdOHAMHI MOXE Aa MpPeAU3BHKAaT WIHOCHHKpaTH4YHA
peaKifja TO pe3y/ITHPa CO XOPHOMIATEH M3JIMB cO AedeKT Ha BUIHOTO MOJie, MUHIIMBA MHOIHja H
aKyTeH IJ1IayKOM CO 3aTBOpeH aroyi. CUMITOMHTE BKITy4YyBaaT aKyTeH MO4YETOK Ha HaMalleHa BU3y€/Ha
OCTPMHA WJIM OKyJapHa 0ojka W BOOOHYAeHO ce I10jaByBaaT BO POK O HEKOJKY 4aca 0 HEKOJIKY
HeleNd Ojf TOYETOKOT Ha TPEeTMaHOT cO JiekoT. HeTpeTHpaHMOT aKkyTeH riaykoM €O 3aTBOPEH arol
MOJKe J1a JioBe[e A0 TpajHo rybeibe Ha BUAOT. [IpuMapHHMOT TpeTMaH € [a ce NPeKHHE 3€MambeTO Ha
JIEKOT 1ITO € MOXHO 1o6p30. Moxke6u ke Tpeba Ja ce pasriefaar 6p3u MEAULIMHCKA HIH XHPYPLIKH
TPETMaHU JOKOJIKY MHTPAOKYJapHHOT IPUTHCOK OCTAHE HEKOHTposMpaH. (DakTopure Ha PH3UK 3a
pa3Boj Ha aKyTeH IJIAyKOM CO 3aTBOPEH arojl MOXe f[a BKJIyUyBaaT MCTOpHMja Ha alepruja Ha
cyndoHaAMU/ WY TEHULIWIUH.

4.5 HurepakiHHu co APYTH JIEKOBH HJIH JAPYr® JOPMH HA HHTEPAKIHH
Ilogp3anu co sancapman

Jlsojua 6noxada na penun-anzuomensun-andocmepon cucmemom (RAAS) co ARB, AKE unxubumopu
WY QUUCKUDEH.

IMogaTrouyre OJf KIMHHUUKKATE MCIIMTYBakha MOKKaa Aeka ABOjHaTa Gnokajaa Ha peHUH-aHTMOTEH3HUH-
anmoctepon cucteMoT (RAAS) npeky komGuuupana ynorpe6a Ha AKE-unxu6buropu, ARBs win
ANTMCKMPEH € TOBP3aHa cO 3rojieMeHa (peKBeHIMja Ha HeCaKaHH HACTaHM KaKo IITO CE XHIOTEH3H)ja,
XHMepKaJeMHuja H HamaseHa 6y6pesxHa QyHkiHja (BKITydyBajKku aKyTHa peHaTHA HHCY QULIMEHLIH]a) BO
criopenfa co ynotpebara Ha eAMHEYeH areHc co aejcto Ha RAAS (morneguere Bo Toukure 4.3, 4.4 1
5.1).

Hemospemena ynompeba wimo ne ce npenopayysd

Jumuym:

PeBep3uOMIHM 3roieMyBalba Ha CEPyMCKHTE KOHUCHTPALMM HAa JIMTHYM M TOKCHMYHOCT Guiie
NpHjaBeHH NPH HCTOBPEMEHA aJMHHHCTpaldja Ha JIMTHYM CO WHXMOWTOpDHM HA aHTMOTCH3HH
KOHBEPTHPAYKHOT €H3MM WIH aHrHoTeH3HH Il perenTopHu G10KaTOPH, BIIIYYHTEHO M CO BajJiCapTaH.
Jlokonky KoMOMHauMjaTa ce IOKaKe€ HEONXOAHAa, €€ INpernopavyyBa BHHUMATEIHO CICACHE Ha
CepyMCKHTE HHBOA Ha JIUTHYM. J[OKOJIKY ce KOPHCTH M AUYPETHK, PU3HUKOT O/f TOKCHYHOCT Ha JIMNTHYM
MOXe AOTIOJIHUTEIIHO [1a CE 3TOJIEMH.

Juypemuyu wmo wmedam Kanuym, 000amoyu Ha KAIUyM, 3aMEHU 3G CORU KOU COOpICam KAruym u
Opyzu CYyRCmanyuu Kou Mocam 0a 20 3201eMam HUBOMO HA KANUYM.

Jlokonky ce cMeTa JieKa € HeolmxoAHa ynorpebaTa Ha JieK KOj BIMja€ Ha HMBOA4Ta Ha KalMyM BO
KOMOHHaIIHja co BaJICapTaH, ce NpenopavyBa cjieiche¢ Ha HUBOATa Ha KAJIMYM BO IUIa3Mara.

Hemoepemena ]-’HO?HDEﬁG 3a Kojawimao e nompebna npemna3IUEoc

Hecmepouonu npomuesocnanumennu  aexoeu (HCAHJI), exayuyeajku  cenexmuenu COX-2
unxubumopu, ayemuicanuyunna kuceauna > 3 g/oer) u necenexmusnu HCAHJI:

Kora aaruorensuH Il penenropaute 6510KkaTopu ce aIMMHHUCTPUPAAT HCTOBPEMEHO €O H
Oa gojme 10 cnabeerme Ha aHTHXWIEPTEH3MBHOTO AejcTBo. IloHaTamy, ucroBpeme
aurvoteH3uH Il peuenropuu O6mokaropu u HCAWJI moxe na noseme 1o 3 __onepei-‘[ puavﬂcf{,ﬁﬁ,
BiolryBarbe Ha OyOpekHata ¢(yHKUHja M 3rojieMyBamkbe Ha CEpPYMCKHOT
nperiopadyysa ciefiele Ha OyOpekHaTa (yHKUMja Ha MOYETOKOT HA TPETMaH
XHIpaTalnyja Ha NaLUeHTOT.

\




Tpaucnopmepu:

In vitro TOJATOLMTE MOKAXyBaaT [eKa BajcapTaH € CYyINCTpaT Ha TPaHCHOPTEPOT 32 XemaTalHo
npesemaie OATP1B1/OATP1B3 u TpaHCcHOpTEpOT 3a XemaralicH epaykc MRP2. Kinunuukara
BAXKHOCT Ha OBOj HAOJA He ¢ mosHata. MCToBpeMeHAaTa aJMHHMCTpalUMja Ha UHXHUOUTOpH Ha
TPaHCIIOPTEPOT 3a Npe3eMatbe (Ha Np. pudaMITEH, WNKIOCTIOPHH) WM Ha TPaHCIOPTEPOT 32 edmykc
(Ha Mp. PUTOHABMp) MOXE fa ja 3rojieMM CHCTEMCKaTa H3JIOKEHOCT Ha BajiCapTaH. [MoTpebna e
COOJIBETHA MPETNA3IMBOCT KOra 3alOYHYBaTe WIM 3aBpUIyBaTe MCTOBPEMEH TPETMaH CO TaKBH
JIEKOBH.

Hpyau:

Bo CTyAuuTe 32 MHTEpAaKLMH Ha JIEKOT CO BaJICapTaH, He Guiie NPOHAjIeH! HHTEPAKLMHU O KIIMHUYKO
3Haueme CO BAJICAPTAH WIH HEKOja O CJe/HMBE CYNCTAHIMM: LMMETHIMH, Bap(apuH, dbypocemuy,
JIMTOKCHH, ATEHOJION, HHIOMETAIMH, XMAPOXJIOPOTHja3H/l, aMIIOTMITHH, IIHOCHKIaMHUL.

Hoep3anu co unoanamuo

Kombunayuu wmo ne ce npenopauyseaam

Jlumuym:

3rofeMeH JIMTHYM BO IUIa3MaTa CO 3HAlld Ha MpeJo3upame, Kako CO AueTa 6e3 con (HaMaJieHa
ypHHapHa eKCKpeuHja Ha JuTHyM). MeryTtoa, AOKOJNKY € HEONXOAHA ynorpeba Ha JAHUYPETHUH,
NOTpe6HO € BHUMATENTHO CleIekhe Ha JIMTHYMOT BO IUIa3MaTa M NPUJIaroyBarbe Ha 103aTa.

Kombunayuu 3a kouumo e nompedna npemnasiueocm npu ynompebama

Jlexosu xou npedussuxysaam Torsades de pointes:

- AHTHAPHTMHIM Ol Kiiaca la (KMHUIANH, XMIPOXHHU/NH, IUCONUPAMHUL),

- aHTHapuTMuLK oA kiaca I1I (amHonapoH, cotanon, odeTuna, uOyTHIUN),

- HEKOM AHTUIICMXOTHLM: (PeHOTHja3MHM (XJIOPIIPOMA3HH, LIMjaMEMasHH, JI€BOMENpOMAa3HH,
THOPHAA3HH, TPU(IIyoNepasuH),

- GeHzaMuaH (aMUCYNPUL, CYJIMUPHA, CYITONPHA, THjaNpUL),

- 6yTupodeHoHH (APONEPHION, XAIONEPHAON),

- Apyri: Gempuawn, uucanpuj, Audemanui, epuTpoMuuub IV, xanodaHTpHH, MH30IACTHH,
[IeHTaMHUMH, criap(IoKcaliH, MOKCH(IIOKCAliH, BUHKaMuH V.

3roJieMeH PHU3HK Ofi BEHTPHKYJIApHH apUTMHH, 0COBeHo forsades de pointes (xumokaneMujaTa € pusHK

daxrop). CrenleTe ja XMmOKageMHjaTa M M3BpLIETe KOPeKUHMja JOKOJKY € noTpedHO, mpex Aa ja

BOBeleTe OBaa kKoMOMHauHja. KJIMHMUKM, MOHMTOpPMHT Ha Tasmartcku enextpomurd u EKT.

VnorpeGyBajTe CYNCTaHLMH KOM HE CE KapaKTepu3upaaT CO MpeAH3BUKyBaibe Ha torsades de pointes

BO MPHUCYCTBO Ha XUIOKAJIEMHja.

Hecmepoudnu npomuesocnanumenny 1ekosu (Cucmemcku nam) 6Kayuyeqjru COX-2 cenexmuenu
UHXUOUMOPY, UCOKU 003U CATUYWIHA KUCeuna (2 3 g/oen):

MO>HO HaMaIyBae Ha AHTHXHIIEPTEH3UBHOTO /EjCTBO HAa WHAaNaMui. Pusuk ox akyTHa 6y6pexkHa
uHCY(MLMEHIHja Kaj NAEXMAPUPaHU TalWeHTH (HaManeHa IiomepynapHa Quitpanuja). Ilamuentor
Tpeba na ce xuapupa; Cienetse Ha 6y6pexcHaTa GyHKUMja HA IOYSTOKOT HA TPETMAHOT.

Huxubumopu na anzuomensun koneepmupaiku ensum (AKE):

PH3HK 071 HeHaJiejHa XHIIOTEH3Hja W/HIK aKyTHa GyGpexHa HHCYpuMeHLHja kora TpetMaHoT co AKE
ce 3aMoyYHyBa BO MPHCYCTBO Ha MPETXOJHO MOCTOEYKO OCHPOMAILYBarkhe Ha HATp \pcobeto Kaj
MALMEHTH CO CTEHO3a Ha peHaJIHaTa apTepHja). /Ob"; ORE Pa. "o
IIpu xUnepreH3uja, KOra NPETXOJHHOT TPETMaH CO AHyPETHIIM MOXE Jia Mpe an_Jerienyja, na

HATPHYMOT, MOTPe6HO €: f AT SRS \
- MM J1a Ce MPEKUHE AUYPETHKOT 3 JIeHa MPeJl IOYETOKOT Ha TPETMAHO éKE:;I:_lP{)(HﬁuTOp;l na;
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- WJIM Ja c€ AaBaaT HHUCKH IOYCTHH AO3U Ha AKE HHXH6P1TOp0T H TIOC
Jo3ara.



Tlpu KOHrecTHBHA cplieBa cnabocT, Tpeba na ce 3amoyHe co MHOTY Mana jfo3a Ha AKE unxuburop,
€BEHTYAJTHO M0 HAMATyBak€e Ha 03aTa Ha HCTOBPEMEHHOT XMITOKAJIeMH4eH THYPETHK.

Bo cute ciyuau, Tpeba na ce cieau GyOpexxHata ¢yHKIMja (TUIa3MaTCKH KPEaTUHMH) BO TEKOT Ha
npBute Hegenu o TpetMaHoT co AKE HHXHOUTOpPOT.

Jpyzu coedunenuja xou npedussuxyeaam xunoxanemyja: amporepunnn b (IV), riyko u MuHepaso
KOPTHKOMAH (CHCTEMCKU 11aT), TETPAKOCAKTH/I, CTUMYJIATUBHH JIAKCATHBHU.

3rojieMeH PU3MK OJl XMIIOKajieMuja (aquTHBHO AejcTBO). Cneneme Ha IJIa3MaTCKUOT KAJIMyM U HErosa
KOpeKlHja NoKonky € norpebHo. IloceGHO Mopa fa ce MMa MpEJBUA BO CiIyYaj Ha HCTOBPEMEH
TpeTMaH co aurutanuc. Kopucrere HeCTUMYJIaTHBHH JIaKCATHBH.

baxnoghen.
3roJieMeHO aHTHXHIIEPTEH3UBHO JIEjCTBO.
XuapHpajTe ro NauKHeHTOT; cllefickhe Ha OyOpeskHaTa QyHKIHKja HA MOYETOKOT Ha TPETMAHOT.

Ilpenapamu na oueumanuc:

XHNoKaaeMHja W/ WK XUIOMarHe3eMuja npeMCIIOHHPaaT 3a TOKCUYHHUTE JICjCTBA Ha IUTHTAIIHC.
Cnefieme Ha IIA3MATCKUOT KanuyM, MarHesuyMm i EKI" u, nokosky € nmoTpeOHO, MpHarofyBame Ha
TPETMAHOT.

Kombunayuu 3a kouwimo e nompebHa nocebrna npemnasaueocm

Anonypunon
HCTOBpEMEHHOT TPeTMaH CO MHAANaMMJA MOXE 1a ja 3roJieMH MHIMACHLATa Ha XMNCPCCH3UTHBHH
peaKLiH Ha aJIoMypHHO.

Kombunayuu xou mpeba da ce umaam npeosuo

Juypemuyu wimo wmedam xanuym (amuiopud, CNUpOHORAKMOH, MPUAMMEDEH).

HMako panpoHaqHHTe KOMOMHALMM Cé KOPUCHM Kaj HEKOW MaiueHTH, Cemak MOXe€ Ja ce I0jaBd
XMIOKAJIEMHja WM Xunepkanemuja (ocobeHo Kaj mauueHTH co OybpeskHa HHCY(QULMEHLHM)a Wi
nujabetec). [nasmarckuor kandym u EKI TpeGa ma ce cnegaT M, JOKOIKy € norpebHO, na ce
PEBHANpA TPETMAHOT.

Memagopmun:

3rofeMeH pPH3MK ON MJEYHA anWi03a WHAYLMpaHa oA MeTQOpMHMH ©OpaaM MOXHOCTa 32
¢ynkumoHanHa GyGpesxxHa MHCYQULMEHIHja TOBP3aHa CO JHYPETHULH M IIOKOHKPETHO CO JHYPETULIH
Ha netenka. Hemojre na kopucTuTe MeT(HOPMHH KOra IUIa3MaTCKHOT KPEaTHHHH € moroyieM on 15
mg/1 (135 pmol/l) xaj maxu u 12 mg/l (110 pmol/l) kaj >xeHn.

Jooupanu konmpacmmu cpeocmsa:

Bo mpHCYCTBO Ha AeXWIpaidja MpeJU3BHKaHA Of AHYPETHLM, IIOCTOM 3roJIEMEH PM3HK O aKyTHa
Gy6pexHa MHCYy(QHIMEHIH]ja, 0COBEHO KOra ce KOPHCTAT TOJeMH [O3H Ha jOJAMpaHM KOHTPACTHH
cpencTsa.

PexunpaTauuja npea AaBambe Ha jOAUPAHO COEJAUHEHHE.

Anmudenpecugu cCTuNHU HA UMUNPAMUH, HEEPDONENMUYY.
AHTHXUMIEPTEH3UBHOTO [IEjCTBO M 3rOJIEMEHHOT PH3WK Ofl OPTOCTATCKA XMIIOTEH3Hja Ce 3rOJIEMEHH
(aouTHBHO 1€jCTBO).

Kanyuym (conu):
PusHK o1 XMIIEPKAIIIEMHUja KAKO pe3y/ITaT Ha HAMaJIeHa ypUHAPHA eTMMUHALKja Ha Ka

Iuxnocnopun, makponumyc:
Pusuk of 3roneMeH IUia3MaTCKM KpeaTHMHHH Ge3 OMI0 KakBa MPOMEHa BO LIMPKYJ)
LMKJIOCTIOPHH, {yPH U BO OTCYCTBO Ha JeIUICIYja Ha BOJa/HATPHYM. \



Kopmuxocmepoudu, mempaxocakmuo (CUcmemcKku nam):
HamasteHO aHTHXHNEPTEH3UBHO 1€jCTBO (3aApIIKa Ha BOAA/HATPHUYM MOpaJH KOPTHKOCTEPOUNTE).

4.6 Ilnonmoct, GpeMEHOCT M JAKTANHja

bpemMeHocT

Yrotpe6ata Ha anruotensuH 1l peuentopu Gnokatopu (ARB) He ce mpemopadyBa BO TEKOT Ha
npBHOT TpHMecTap of OpeMenocta (morieaHeTe BO TOUYKa 4.4). VYnorpebara Ha ARB e
KOHTpaMHAMLMpPaHa 33 BPEME Ha BTOPUOT W TPETHOT TPMMECTAp O OpemeHocTa (MOIJEAHETE BO
toukute 4.3 n 4.4).

EnuaeMHoNONKHTE JOKAa3d BO BPCKAa CO PH3MKOT OJ TEpaTOreHOCT MO H3JI0XKyBambe Ha AKE
MHXMOHTOPH BO TEKOT Ha MPBHOT TPUMECTap Ofl GpemMeHOCTa He ce yOeUTHBH; Cenak, He MOXe fia ce
MCKJIyYd MaNo 3rOJIeMyBalme Ha DH3MKOT. Mako He MOCTOjaT KOHTPOJMPaHH eNuACMHONOMIKHA
MOJATOLM 33 PHM3MKOT CO AHTHOTeH3HH II pelenTopHH aHTarOHWCTH, CIWYHH PH3HLM MOXE Ja
mocTojaT M 3a oBaa Kiaca Ha jiekoBd. OCBEH akO KOHTHHyMpaHaTa Tepanja co aHrHOTeH3HH Il
PELICITOPHUTE aHTATOHMCTH HE CE CMETa 3a eCEHUMJaNHa, MALMCHTUTE KO IUIaHHpaaT OpeMeHoCT
Tpe6a na ce mpedpiaT Ha ANTEPHATHBHU AHTMXMIIEPTCH3WBHM TPETMaHH KOMIITO HMAaT YTBPACH
Gesbennocen mpodun 3a ymorpeba Bo Gpemenocta. Kora ke ce AvjarHocTULupa GpeMeHoCT,
TPETMAHOT CO AHTHOTEH3HH II peLenTOpHUTE aHTarOHUCTH Tpe6a BeHAIl JIa CE MPEKHHE ¥ JOKOJKY €
COOJIBETHO, Tpeba Na ce 3anouHe CO ATePHATHBHA TEpanuja.

IMo3HATO € JeKa M3TOKEHOCTa Ha Tepanuja co aHrnoTensHH Il penenTopHy aHTarOHMCTH BO TEKOT Ha
BTOPHOT ¥ TPETHOT TPHUMECTap MNpPEeAM3BHKYBa (HETOTOKCHYHOCT Kaj Jgyfero (HamaneHa GyOpexHa
dyHKIMja, ONMIOXMAPAMHHOH, peTapialija Ha ocuduKanujaTa Ha uEpenoT) M HeOoHaTalHa
TOKCHYHOCT (6yOpexHa UHCY(PHIMEHIMja, XHIIOTEH3H)a, xunepkanemuja); Ilorneanere ucro Taka Bo
touka 5.3 ,,/IpeIKTMHAYKH TIOAATOIM 3@ CHTYPHOCTA™.

JIOKOJIKY JIOjie A0 M3JI0KEHOCT HA aHTHOTEH3HH I peLenTOpHH aHTaroHUCTH Off BTOPHOT TPUMECTap
of1 6pemMeHOCTa, Ce MpenopavyBa €Xo MpoBepka Ha GyOpexxHaTa GyHKUHja U YeperoT.

JloeHUMbATa HMMIITO MajKu 3eMaile aHTMOTeH3)H 11 pelenTopHM aHTarOHUCTH TpeGa BHUMATENHO 2
ce CJIe/iaT 3a 110jaBaTa Ha XMIOTeH3Hja (orieiHeTe Bo Toukute 4.3. 1 4.4.).

HeMa OBOJHO WIM MMa CaMO OFpaHMYeHa KONHMYMHA Ha TIOAATOLM (TOMajKy Of 300 ucxomu on
GpemeHocT) 3a ynoTpeGaTa Ha MHEamamui Kaj GPEMeHH SKEHH. JlonroTpajHata HM3JI0)KEHOCT Ha
THja3H/l BO TEKOT Ha TPETHOT TpUMecTap ofl GpeMeHOCTa MOXKe JIa FO HaMAJIM MUIa3MAaTCKHOT BOTyMEH
Ha MajKaTa, Kako M YTEepOIUIALECHTApHMOT MNPOTOK Ha KpB, INTO MOXE Aa MNpeau3BHKa dberto-
IUIALIEHTapHA HCXEMHUja U peTap/allija Ha pacToT.

CTyauuTe Kaj XHBOTHH HE YKaXyBaaT Ha AMPEKTHH WJIM HHAUPEKTHH IITETHH €QEKTH BO OIHOC Ha
PenpoIyKTHBHATA TOKCHYHOCT (TIOTJIEIHETE BO TO4Ka 5.3).

goerbe
JlexoT BasmoMuHI0 HE Tpe6a Ja ce KOPHCTH 3a BpeME Ha NOCHETO.

ITopaau Toa WITO HeMa AOCTAaNHU MHGOPMALKK BO BPCKa €O ynoTpebara Ha BalCcapTaH 32 BpEMe HA
JIOCHETO, BAICapTaH He ce MpenopadyBa M Ce NMPETIOYMTAaT ajJTepPHATHBHM TPETMAaHK denvﬁm‘:;“- i
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WHpanaMuz e TeCHO TOBp3aH CO THja3sWAHMTE [JUYPETHLM KOHMIUTO 3a BpeMe Ha HoemeTo Guie
TMOBP3aHH CO HAMAJTyBak-€ WJIH JYPH H CyNpecHja Ha JaKTalujaTa Ha MJIEKOTO.

IInodnocm

BasncapraH HeMasl HecakaHM A€jCTBa BP3 PENPOAYKTHBHMTE NepGOpMAHCH Ha MaXjalM WIIH MKEHKH
craopuu npu nepopanau no3u go 200 mg/kg/nen. Opaa no3a € 6 natu norosiemMa ol MakCHMaJTHaTa
npenopavana 103a 3a nyleTo BP3 OCHOBA Ha mg/m’ (MPECMETKMTe MpETIIOCTaBYBaaT NEPOPATHa 1032
on1 320 mg/aeH 1 MauKeHT co TejecHa TexuHa of 60 kg).

Bo CTymuHTE 32 PenpoIyKTHBHA TOKCHYHOCT He GHII0 YTBPAEHO HECaKaHO JI6jCTBO Bp3 ILTOAHOCTA Kaj
JKEHKHTE M MaXjaluTe cTaopuM (noriendete Bo Touka 5.3). He ce ouekypaaT edekTH Bp3 HOBeUKaTa
TUTIOZHOCT.

4.7 Bianjanue Bp3 cnocoGHOCTA 32 BO3eibe HIIH 32 PAKYBaihe O MAITHHHU

BancapTaH/nH;(anaMmI MOXKe Ja NpeAu3BUKaaT pa3jiIMyHH peaklUH BO BpPCKa CO HaMaJIyBalkh-€TO Ha
KPBHHUOT MNPUTUCOK BO NOCAWHEYHH Cly4aH, 0cOoOEeHO Ha TMOYETOKOT Ha TPETMAHOT. Kora Bo3sure
BO3WJIA WJIH paKyBaTe CO MalllMHH, Tpe6a Ja c€ uMa npeABUa ACKa MOXE [a CC l'IOjaBPI 3allIEMETCHOCT
HJIK 3aMOp.

4.8 HecakaHnu aejcTBa

- Mtuory uectu (> 1/10)

- Yectu (> 1/100 no < 1/10)

. IMomanky yects (= 1/1.000 go < 1/100)

- Perxu (= 1/ 10.000 mo < 1/1.000)

- Muory petku (< 1/10.000)

- Herno3sHaty ($pekBeHIMjaTa He MOXKE Aa Ce MPOLICHH O JOCTATIHHTE NOJATOLH).

Pe3ume Ha 6e3beaHocHUOT npodu

Bo KOHTpONHpaHHTE KIMHMYKH CTyJMHM CO Ba/ICapTaH kaj BO3DAaCHM MAlLMEHTH CO XMNEPTEH3H]a,
BKyIHATa MHIMICHLA Ha HecakaHu peakuuu (ADR) Guia ciopeanmea co mane6o H € BO COTJIaCHOCT
co ¢apmakosnornjata Ha Bancaptad. Ce yMHH Aeka MHUMAeHUaTa Ha ADR He e moBp3aHa co no3ara
WM BPEMETPACHeTo Ha TPETMAHOT M MCTO Taka He 6Mia yTBpAEHa MOBP3aHOCT CO IOJIOT, BO3pacTa
i pacata. HecakaHuTe peakiuu mTo Oue NPHjaBeHH OJ KIMHHYKUTE CTyAMH CO BAICApTaH,
MOCTMAPKETHHIIKOTO MCKYCTBO M JJaOOpaTOPUCKHTE HAO[H CE HABEICHM IOJOJY CIOpeN KjlacaTa Ha
CHCTEMH Ha OpraHH.

HajuecTo npHjaBeHHTe HecakaHM N€jCTBA MPU TPETMAHOT CO MHAAMAMHJL CE XMIIOKAIEMHja, peaKluu
Ha MPEOCETIIMBOCT, IVIABHO AEPMATOJIOLIKH, Kaj MCIIMTAaHHLM CO MNPEAVCIIO3HLIMja 338 aleprHCKH H
ACTMAaTHYHHM PEaKIMH M MakyJjiomnamyjapeH ocur. ITorosreMHOT fen o[ HecakaHWTe PEeakLUH LITO ce
OJIHECYBaaT Ha KJIMHUYKH WIH JaGOpaTOPHUCKHU MapaMeTPH Ce 3aBHCHM O 03aTa.

Tabenapen nperne Ha HECAKAHU peaKLiUK

Bo paMKHTe Ha Cekoja KaTeropHja Ha (peKBeHLMja, HECAKAHHTE PEaKLMH Ce Na[icHH MOYHYBajKH OfL
HajcepHo3HAaTa.

MedDRA Bagcapran | Maganamug
Knaca na cucremn na Hecaxanu nejcTsa
OpraHu
ArpaHyJonuTo3a — __\Muory peTku
AruiacTH4Ha aHEMHja = ‘40“ Wiﬁb?‘pqrm
Hapywysarea Ha kpema u XeMOUTHYHA aHEMHja — & N [Mudry Ferxu
mm@tuom cucmem J'[eyKor[eHHja = /f'?- t? % M}-]eréﬁe:@&‘
TpomGouuroneHuja HerloghaT | | Muory peTRi
HamatyBame Ha XeMOIJIO0UH, HernWshdrn "= ‘,,: » a5




HaMaJlyBame Ha XeMaTOKPHT,
HEYTpOoNeHHja

Hapywysarea Ha .,
[peoceTMBOCT BKITydyBajKU
UMYHONOWKUOM CUCTEM Heno3snatu —
cepyMcka 6osecTt
Xunepkaniemuja = MHory peTku
Xwumnokanemuja (IOIJIEAHETE BO
= Yectn
Touka 4.4)
XwunoHaTpeMuja (TIOIJIEAHETE BO HenosHats ITomanxy
Hapywysarea na Touka 4.4) 4eCTH
Memaboauzmom u ucxpanama :
Xumnoxjopemuja <= Perku
Xunomarse3eMuja = Perku
3rosieMyBame Ha CEPYMCKHOT
My py Heno3snatu =
KaJIMyM
ITomank
Bepturo Y Petku
i YecTH
a 6arbd HA HEPEHUOM
YUy P I'naBo6osika = Petku
cucmem :
ITapecTesnja = PeTku
Cunkona = Henoznatu
Mpuonuja — Henosnatu
3amareH BU = HenosHatv
Hapywysarea na ouume HapyuryBame Ha BUIOT = Hemno3HaTH
AKyTeH IJIayKOM CO 3aTBOPEH aron | — HenosHatn
XOopHOHMIEH H3JIHB — Heno3xnatu
Apurmnja - MHory peTk1
Kapoujannu napyuysarea Torsade de pointes (moTeHIMjaTHO
¢aranHo) (MOTJeAHETE BO TOYKHUTE | — Heno3znatu
4.4u4.5)
XumoTeH3uja - MHoOry peTKH
Backynapnu napywysarea
Backynutuc Heno3Hatu -
Pecnupamopnu, mopakaniu u Kamuma TTomanky
MeOUjaCmUHaRKU Hapyuyeara YyecTH
, ITomank
IloBpakame = Y
YecTH
lapemne = Petku
T'acmpounmecmunannu 3anek - Perku
Hapyuiyearea Cysa ycra = Petku
[TankpeaTUTHC - Mmuory petku
[Tomank
CromauHa Gonka Y -
4EeCTU
IMokauyBame Ha BpeJHOCTHTE Ha
TecToBHTE 3a QYHKIHjaTa Ha
UPHHOT Apo6, BIITyYMTETHO H Heno3zHatu -
3roJieMyBab€ Ha CEPYMCKHOT
. GUIUPYOHH
Xenamobunujapnu by :
AGHopManHa pyHKLIMja HA LPHHOT
HAapYuLyearea -

apob

MOXHOCT 3a MOYETOK Ha XenarajiHa
eHuedaonaTyja Bo cliy4aj Ha
XenmaTajliHa MHCY pHIMeHIHja
(morneguete Bo ToukuTe 4.3 U 4.4)

4

AUKJA 3
G},ENCM Eg

XenaTuThc

Hapywysara na xoocama u

Peakiuu Ha NMPEOCECTIIMBOCT
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HOMKOXNCHOMO MKUBO MakysonamyJjapeH HCHII = Yectu
ITomanky
IT a -
ypryp YEeCTH
AHruoenem HenosHatu MHory peTku
YprukapHja - MHory peTku
TokcHyHa enuaepMaHa HEKponm3a | — MHory peTku
CtuBeHCc-[JOHCOHOB CHHAPOM = MHory peTku
MO>XHO BIIOIIYBamkhe Ha Beke
IMOCTOEYKHUOT aKyTeH JUCEMHHHpaH | — Henozunatu
JIYIYC €PUTEMATO3YC
Peakiiun Ha GOTOCEH3UTUBHOCT
K ¢ - HenosHatu
(norneguete Bo Touka 4.4)
Bynosen aepmaturuc, Ocun
Y Aep ? ’ Heno3Hatu -
IIpypuryc
Myckynockenemuu
Hapyuyeara u Hapyuyeéarsa | Muanruja Heno3HaTtu =
HA CBD3HOMO MKUBO
Penanna uncypunpeHuyja HenosHatu MHory peTku
Penanvu u ypunapuu o 1 P
IlokauyBame Ha CEPYMCKHOT
HapYywysarea Ty Py Heno3znaru =
KpeaTHHUH
Hapywysarwa na
penpodykmusnuom cucmem u | Epextrnna qucdynkimja - ITomanky
2padume YECTH
Onwimu Ha, 8arba U
4 Hapyusy Tlomanky
cocmojbu na mecmomo Ha 3amop qecTH Perku
aoMunHuCmpayuja
ITponomxken QT Ha
eJIeKTpoKapAdorpaM (MOrIEAHETe | — Henoznatu
BO TOUKHTE 4.4 1 4.5)
3ronemena IJiMK03a BO KpBTa
— Heno3natu
Hcnumysarwa (norneaxere Bo Touka 4.4)
3royleMeHa ypHYHa KMCEIHHA BO
- Heno3naru
KpBTa (HorneHeTe BO Touka 4.4)
3rosieMeHO HMBO Ha €H3UMH Ha
- Henoznartu
LPHHOT Apob

Onuc Ha NOEJMHH HecaKaHW peaKiuu

3a Bpeme Ha ctyauute of ¢asa Il u Ill Bo konwro Guie cnopexyBaHu WHAanamun 1,5 mg u 2,5 mg,

aHaN3aTa Ha KaJIKyM BO IUIa3MaTa MoKakalia J03HO-3aBHCHO JIGjCTBO Ha MH/IaTIaMU/L!

- Hupanamun 1,5 mg: mnasMarcku kaadym <3,4 mmol/l 6un 3abenexan kaj 10% on nauueHTtute
u <3,2 mmol/l kaj 4% on mauuenture mo 4 no 6 Henenu TperMad. Ilo 12 Hexenu TpeTMaH,
TPOCEYHHOT Majl HA KaJHyMOT BO [uia3Mata u3Hecysant 0,23 mmol/l.

- Hupanamun 2,5 mg: mwiasMaTcku kaiuyM <3,4 mmol/] 6w 3abenexa kaj 25 % of mauueHTure
n <3,2 mmol/l xaj 10 % ox nauuenture no 4 no 6 Hexenu tpermad. Ilo 12 Hemenu TpeTMaH,
TMPOCEYHHOT Majl HA KAJMyMOT BO IUTa3Mara usHecysai 0,41 mmol/L.

IpujaByBame Ha HecakaHH AejcTBa
IlpujaByBameTo Ha HecakaHUTE AEjCTBA PETHCTPUPAHHU M0 IyIITaMk¢ Ha JIEKOT BO MPOMET € Off roJieMa BaXXHOCT.
Ha oBoj HaukH ce 06e36eLyBa KOHTHHYUPAHO Clefeibe Ha KOPHCTa HACTIPOTH PU3MKOT O ynorpedara Ha JIeKOT.
3apaBcTBEHUTE PaGOTHHIIM MOXE JIa IO NIPHjaBaT CEKOj COMHEX 33 HECAKAHO [IJCTBO OLACKOT B¢ -
HarpoHatHHOT LieHTap 3a (papMaKOBUTWIAHLIA TP ATCHUMjaTa 3a JICKOBH U ME/IHLH un‘_bpcﬂe!ma _,/'(‘v-v,‘ N
(yn.Ce.Kupun u Metoauj 6p.54 kat 1) unu 1o eNeKTPOHCKH AT MPeKy Be6 cTpana Hafj\‘ref&_uu jara "l “,‘

http://malmed.gov.mk/
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CuMnToMHn
Ilosp3anu co eancapman

l'[pe,uosupaH;eTo CO BaJIcapTaH MOXe€ Ja pe3yiTHpa CO H3pa3cHa XHHOTCHBI/Ija, LITO MOXKC Ja AOBEOC
J0 JenpeCHBHO HUBO HA CBECT, LHUPKYJaTOpPEH KoJjiafnc W/MJTH LIOK.

ITosp3anu counoanamuo

3a uHanamu 6WI0 OTKPHEHO JeKa He TOKaXyBa TOKCHYHOCT 10 40 mg, OHOCHO 27 MaTH Torojiema
032 Of TepaneBTCKaTa. 3HAUMTE HA aKYTHO Tpyehe MMaarT ¢opma mpen cé Ha HapylyBamba Ha
BOZATA/CNEKTPOIIUTUTE  (XMIIOHATPEMHja, Xumokajemuja). KIIMHMYKH, MOXHOCT 32 TrajieHe,

NMoBpaKkare, XWIIOTEH3Hja, [PHEBH, BEPTHro, IOCIAHOCT, KOH(Y3Hja, NoJIMypHja WM OJINTYpHja
MOYkeOH [0 TOUKa Ha aHypuja (Mopaii XMIIOBOJIEMH)a).

Tperman

ITogp3anu cosancapman

TepaneBTCKUTE MEPKHM 3aBHCAT OJl BPEMETO Ha MHIeCTHja M BHJIOT M CEPUO3HOCTA HA CHMITOMHTE;
CTaGHIH3HpPambeTo Ha IMPKYIaTOpHaTa cocToj6a e O MpUMapHa BaXKHOCT.

AKO ce T0jaBH XHIIOTEH3HMja, NALMEHTOT Tpeba Na ce CTaBH BO JIEKEUKa mojox0a U Jla ce U3BPUIX
KOpEKLHja Ha BOTyMEHOT Ha KpBTa.

3a BasicapTaH ce CMeTa Jieka He MO)Ke 1 Ce OTCTPaHH CO MOMOLI Ha XeMO/IHjaNu3a.

Iosp3anu coundanamuo

[IpBHYHMTE MEPKM BKITydyBaaT Op3a elMMHMHALja Ha MPOTOJITAHATA cyrncraHuuja(u) co racTpu4Ha

naBaxka WWIM aJMUHHCTpALlMja HAa aKTHUBEH jarvleH, MPOCJIENICHO CO Bpakake BO HOpMana Ha
PaMHOTEXaTa Ha BONA/€/ICKTPOIMTH BO CrIeLMjalli3HpaH LEHTap.

5. ®APMAKOJIOIIKHA IIOJATOLA
5.1 d@apmakognHAMHKA

dapmakoTepanesTcka Trpyma: anrmorensu I penenrophu 6nokatopu (ARBs), kombuHarmy,
anruorensun 11 penentophu 61okatopu (ARBs) u auyperuum, ATC kox: CO9DAO3.

Bancapman

MexaHu3aM Ha JIejCTBO

BaJicapTaH € MepopaHo aKTHBEH, OTEHTeH U cneluduyeH 61okarop Ha aHruoTeHsud Il perentopor
(Ang II). JlejcryBa cenekTuBHO 3a AT, NOATHIOT Ha peLEeNTOpH, KOj € OArOBOpEH 3a IO3HATHTE
AejctBa Ha aHruoreHsuH II. 3roneMeHuTe MIasMaTCKM HHMBOA Ha Ang II mo Gnokagata Ha AT,
PELENTOPOT €O BalcapTaH MOXe Aa ro ctuMyupa aebnokupanuot AT, petentop, KOj ce YMHH AcKa
ro Ganancupa edekror Ha AT, peuentopot. BanicapTan He MoKaKyBa HHUKaKBa [€lyMHa arOHHCTHYKa

; y 3a AT,

peuenrtopor otkonky 3a AT, peuenropor. He e mosHaro neka BajcapTaH )
IPYTH XOPMOHCKHM DCHENITODH MM jOHCKM KaHalM 33 KOHMIITO ce 3 i\ BO
KapMOBacKyJapHaTa peryjanHja. AT

dapmakoauHaMcKH edekty
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Basicapran He ro unxu6upa AKE (McTo Taka Mo3Har kako kuHuHa3za II) KOj I



II u ro pasrpagyBa OpamuMkuHHHOT. Bupnejku Hema edekt Bp3 AKE ¥ Hema moTeHuupame Ha
GpaJMKHHMHOT WK CyncTaHumjata P, anruorensu Il penenTopHute 6l0KaTOPU BEPOjATHO HEMa Ja
6HaT NOBP3aHK CO Kauulawe. Bo KIMHMYKATE HCITHTYBakbha Ka/le LTO BancapTaH Oui crnopeaysaH co
AKE HHXuGHTOp, HHIMCHIIATA HA CyBa KalUlkua 6uma 3HauuTesHo (P<0,05) nomana kaj nNalHeHTHTe
TPETHpaHH CO BaJCapTaH OTKONKY Kaj mauuHerute Tpetupain co AKE unxuburop (2,6% Hacnpotu
7,9% coonBeTHO). Bo KIMHMYKO MCIIMTYBae Ha MALMEHTH CO MCTOPHja Ha CyBa KallUIHLA 33 BpeMe
Ha Tepamuja co AKE unxuburopu, 19,5% on ucnuraHumuTe Ko npumane sancaprad u 19,0% oxn
OHHe KOW MpHMAae THja3HIeH NMYPETHK MMAale KaluMua Bo cropenba co 68,5% on ouue kou Guie
tpetupanu co AKE unxuburop (P<0,05 ).

Huoanamuo

Mexanu3zaMm Ha ,IIEiCTBO

Hupanamun € cynoHamuJeH [epyuBaT CO UHAOJICKH IPCTEH, (apMakoyolIKU MOBP3aH CO
THjasMIHUTE AMYPETHLM, KOj /elyBa NpeKy WHXHOMUMja Ha peancopruujata Ha HATPUyM BO
CerMeHTOT Ha KOPTHKAJIHO pa3pelyBame.

dapmMakoauHaMckl edekTa

WujanamMun ja 3rojeMyBa YpHHapHaTa €KCKpellMja Ha HaTPHYM M XJIOPHAH M, BO IOMaja Mepa,
M3/1a4yBalkbeTO Ha KajluyM W MarHe3MyM, a CO TOa Io 3rojieMyBa HM3/1avyyBameTo Ha YpUHA U MMa
AHTHUXMITEPTEH3UBHO 1EjCTBO.

Knuuuuka edukacHoct 1 6e3benHoct

Bo oonoc na eancapman

Vnorpe6ara Ha BajJcapTaH Kaj MAalMEHTH CO XMNEPTEH3Hja Pe3y/THpa CO HaMallyBame Ha KPBHHOT
HPHUTHCOK, 6€3 NpUTOa a BiIMjae Ha CTalKaTa Ha ITyJICOT.

Kaj noBekeTo maudeHTd, Mo ynorpebaTa Ha €AMHEYHA MepopajlHa [032, AHTHXMICPTCH3MBHATA
aKTHMBHOCT ce I0jaByBa BO POK OX 2 Yaca, a MAKCHMaJIHOTO HamajlyBaike Ha KPBHHOT NMPHUTHCOK Ce
NOCTUTHYBa BO POK o 4 10 6 yaca. AHTHXHIIEPTEH3HBHOTO JIGjCTBO Tpae 24 yaca 1o J03HPambeTo.
TIpH MOBTOPEHO JIO3UPAb€, AHTUXMUIIEPTEH3MBHOTO N€jCTBO € MPHCYTHO BO MEPHOA O 2 HEACIH H
MaKCHMAJIHOTO JEjCTBO CE OAPXKYBa BO TEPHOA Of 4 Helend W Tpae BO TEKOT Ha JONFOTpajHaTa
tepanuja. Kora Bancapran ce KOMOMHHpa CO XHIPOXJIOPOTHja3Hi, Ce€ MOCTHTHYBAa 3HAUMTEJIHO
JIOTIOJIHUTEJTHO HAMATyBake Ha KDBHUOT MPUTHCOK.

Haroto npekHHyBame Ha TepanujaTa co BaicapTaH He GMJIO aCOLMPAHO CO MOBPAaTHA XUIIEPTEH3Hja
HJIH CO JIPYTH HecaKaHH KIIMHUYKY HaCTaHH.

Kaj XunepTeH3HBHMTE NALMEHTH O AMjaGeTec THI 2 W CO MHKpOAIGYMHHYpPHja, H0KaXaHO € JeKa
BAJCAPTAH ja HaMaJyBa ypMHapHaTa eKckpeuuja Ha anbymuHu. Bo cryaujara MARVAL (Micro
Albuminuria Reduction with Valsartan) 6m10 MCOHTYBaHO HAMAITYBaleTO Ha EKCKpeLMjaTa Ha
an6ymunn Bo ypuHarta (UAE) co BancapraH (80-160 mg emnaml JHEBHO) HACIpPOTH OHA CO
amnomunus (5-10 mg enHam aHeBHO), kaj 332 nauuentH co mujaberec Thn 2 (cpeaHa Bospact: 58
roAuHK; 265 MaxH) co MHUKpoanbyMuHypuja (Bancapran: 58 pg/min; amnogumus: 55,4 pg/min), co
HOpPMaJieH MM BHCOK KPBEH MPHTHCOK H cO 3a4yBaHa ¢yHKiMja Ha OyGpe3sute (KpeaTHHUH BO KPBTa
<120 pmol/l). Bo 24-Tata Hesiena eKCkpeLujaTa Ha aIGYMHHH BO ypHHaTa Guna HamaneHa (p <0,001)
3a 42% (24,2 pg/min; 95% CI: -40,4 mo -19,1) Kaj mauMeHTHTE TpeTHpaHH CO-BaICapTaH H
npubmwiso 3% (-1,7 pg/min; 95% CL: -5,6 mo 14,9) kaj maumeHTHTe TpeTHfigm “cd' Asyioqunu,
IOKpaj CIMYHHUTE CTANKK HA HAMATYBalhe Ha KPBHUOT MPHUTHCOK BO [IBETE I'PY @a.&ﬁg g ”quSZ’%\

le & gica, ‘¢ r
Bo cryaujara DROP (Diovan Reduction of Proteinuria) 61ia ucnuryBaHa 'cﬁju;acﬁc:r@_-uéjsan(gaarfm
BO HaMaJTyBam€ Ha €KCKpeljata Ha ajCyMHHU BO ypuHara kaj 391 xune '%H?naéﬂ»hagljei-rr F@(EB H
nputrcok = 150/88 mmHg), co nujaberec Thm 2, co anGyMuHypHja (cpex -@p%uﬂoﬁ:_ﬁ'h{}ﬂz ;j,i@_’mn:
20-700 pg/min) u co 3auyBaHa ¢yHkuuja Ha OyOpesure (cpeaHa BpelH fia Kpea u;?’ 80
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pmol/l). TlauueHTrTe GMle paHAOMHM3MPAHH HA e[HA OJl TPUTE [I03H Ha BaJICapTaH (160, 320 n 640
mg/od) u Gune TperupaHd Bo TekoT Ha 30 wemenn. llenra Ha cryavjata 6una ga ce yTBpau
OIITHMAJIHATA 1032 HA BAICAPTaH 3a HAMalyBalbe Ha eKCKpeLujaTa Ha anfyMuHW BO ypHHATA Kaj
NaLUeHTH co XunepTeHs3uja u co aujaberec Tun 2. Bo 30-tara Henena npomMeHara Bo eKCKpeLyjaTa Ha
aN6yMHHH BO ypvHATa M3pa3eHa BO MPOLEHTH OMila 3HAYUTENIHO HaMaleHa 3a 36% BO ofHOC Ha
OYETHHTE BPEHOCTH NPH TepanujaTta co go3a of 160 mg BaicapTan (95%CI: 22-47%), u 3a 44%
npH Tepanujata co Ao3a ox 320 mg sancapran (95%ClL: 31-54%). buno 3aKiIy4eHoO AeKa J03UTE Ha
BancapraH o 160 no 320 mg zoBene MO KIMHHYKA 3HAYajHO HaMalyBame Ha eKcKpelyjaTa Ha
aGyMIHM BO YPHMHATA Kaj NalMeHTH CO XUIepTeH3uja U co aujabeTec THII 2.

Jleojna 6a0Kkada Ha penun-auzuomensuH-andocmepon cucmemorn (RAAS)

Bo ziBe roneMH, paHIoMusupanH, kontponupanu cryann (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone
and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) 1 VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes)) 6una ucruraHa ynorpebara Ha xombuHanujata Ha AKE uHxuGurop co
anrvorensut Il peuenTtopen 6yokarop.

ONTARGET e cTymmja crpoBefieHa Kaj NAlHEHTH CO MCTOpHMja Ha KapIMOBACKYJapHa WK
nepebpoBackyqapHa GoyecT, MAM co THn 2 aujabeTec MENMTYC, TpPHAPYXeHa €O JOKasH 3a
omreTyBame Ha kpajuu oprann. VA NEPHRON-D e ctyauja kaj MauMeHTH €O THM 2 nujaberec
MEJIUTYC M AujaGeTHyHa HepomnaTHja.

OBMe CTyAMM He TOKaKale 3HayaeH KopuceH edekt Bp3 dyHkumjata Ha OyOpesute W/unu
KapJHOBACKY/JapHUTE UCXOAM M MOPTAIMTETOT, a Oun 3abenexkaH 3roleMeH PHU3HK Of nojaBa Ha
XHIepKaneMHja, akyTHa Gy6peskHa NoBpeaa WM XMIIOTEH3Hja BO criopesba co moHoTepanyjara. Co
orjieA Ha HUBHHUTE CJIMYHH (hapMakOJHMHAMCKH CBOjCTBA, OBME PE3YJITATH CC PEJIEBAHTHH M 3a NPYTHUTE
AKE unxu6uropu u anrvorensuH 11 petienropru 610kaTopH.

AKE umxuGutopute M anrvotensun II peuentopHute G10KaTopd nopamgu Toa He Tpeba aa ce
yIoTpeSyBaaT HCTOBPEMEHO Kaj NALMEHTH Co AujabeTHyHa HepponaThja.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints) e
CTy/Hja AM3ajHUPAHA CO Liell Ja Ce TeCTHpa KOPUCTa Ol JOJaBamheTO Ha AIMCKMPEH Ha CTaH/ap/HaTa
tepamuja co AKE mHxuGuropn wiu aHruotensut 1l peuentopHu GrokaTopu Kaj MalMeHTH CO THI 2
nujabeTec MeauTyC W XpoHH4HO OyGpexHo 3abonyBarbe, KapAHMOBACKYJIapHO 3a0onyBame, WIH H
naBete 3aeqHo. CTymujaTa Grla MPeKMHATa PaHO, ITOPaJH 3rOJEMEHHOT PU3KMK OA 0jaBa HA HECAKAHU
ucxony. IlojaBata Ha KapaHOBacKyjlapHaTa CMPT M MO3oueH ymap Ouna mnodecta kaj rpynara
TpeTHpaHa CO AINCKMPEeH OTKONKY Kaj nauefo rpynara, ¥ MCTO Taka HECaKaHMTe HAacCTaHH H
CEpHO3HHMTE HECAKAHM HACTaHM OJ HHTepec (XMIepKaleMHja, XMIIOTeH3Hja H peHallHa IuchyHKIMja)
6rsle MOYECTO MPHjaBEeHM Kaj rpynaTa TPETHpaHa CO ATHCKUPEH, OTKONKY Kaj rpyrnara TpeTHpaHa co
maue6o.

Bo oonoc na unoanamuo

Cryauute ox ®aza II u III co MoHOTepanHja MOKaxalle aHTMXUIIEPTCH3UBHO nejcTBO Koe Tpae 24
yaca. Toa GHIO MPUCYTHO NMPH A03MTe KAAE LITO AHYPETHYHOTO JIEjCTBO € CO 6/1ar MHTEH3UTeT.
AHTHXHIEPTEH3MBHATA AKTMBHOCT Ha MHAANAMHJ € TIOBP3aHa CO MOAOOpyBaihe HAa apTepHCKaTa
YCOTTIACEHOCT M HaMaJTyBaibe Ha apTEPUONAPHHUOT M BKYITHHMOT MepudepeH OTrop.

HHpanamu/ ja HamaTyBa XunepTpodujaTa Ha jieBaTa KOMOpa.

TwujasumuTe W CPOAHWTE AMYPETHLM MMAaaT IUIaTO TepaneBTCKO /I€jCTBO Hal OJpe/ieHa 033, J0AeKa
HecakaHWTe JIejCTBa MPOAOJDKYBaaT Ja ce 3roieMysaart. Jlozata He Tpeba fa ce 3rojaeMyBa JIOKOJIKY
TPETMAHOT He € e(HKaCEH.

’{b:‘" " ME;‘J&: e

. . £ . .
Hcto Taka, BO KPaTKOTPajHHOT, OHOj CO CPEAHO Tpaecwe U JIOJrg Jq’wB'f‘E PfpeTMaH: Kaj

XUIEPTEH3MBHY NALMEHTH Ce MOKAKAIO KA MHAANAMHUI: v“ =S A
- He IO HapyuiyBa JIMIIMAHMOT MeTabo/u3aM: TPHITMLEPU/IH, onécwqpo}l u:HDL-

XOJIECTEPOIT; S U

»a/f

’ : ";! / "f



- HE ro HapylIyBa METabONM3MOT Ha jaryIeHH XUAPATH, YPH M Kaj A1jabeTHHH XUNIEPTCH3UBHH
NALHEHTH.

52 (@apmakoKHHETHKA

Bancapman

Ancopnumja
Mo mepopanna aJgMMHMCTpaLMja Ha BAICAapTaH KAKO MOHOTEpanuja, MaKCHMaJHHTE IUIa3MaTCKH

KOHLIEHTPALIMH Ha BAJICAPTaH Ce MOCTUTHYBaaT BO POK O/ 2 10 4 uaca, IPH KOPHCTeIbe Ha TabneTuTe U
BO pok of 1 g0 2 uaca npu KopucTeme Ha ¢dopMynanmjata Ha pacTBopoT. CpeaHara ancoiyTHa
6ropacioNoNUTHBOCT M3HecyBa 23% 3a Tabnerute U 39% 3a pacTBOpoT. CHCTEMCKaTa U3JI0KEHOCT U
MaKCHMaTHATA IUIa3MaTcKa KOHIEHTpallMja Ha BajicapTaH ce 3a npuGmwkHo 1,7 natv u 2,2 matu
IIOBMCOKH 3a PacTBOPOT BO criopeada co TabneTure.

XpaHata ja HamalyBa H3JIOKEHOCTA Ha BajicapraH, (MEpeHO NpeKy BPEAHOCTHTE Ha AUC) 3a
npuGmKHO 40% M MaKCHMaTHATA IIa3MaTcka KoHueHTpaugja (Cmax) 3a npubmmkHo 50%, uako mo
npubmKkHO 8 uaca Off HO3MPamETo, IUIA3MATCKAaTa KOHIEHTpalpja Ha BajicapTaH € CJIMYHA W 32
IPyNHMTe HA KOMINTO MM OMJI aJMHHMCTPMpaH MO XpaHa M 3a TpyNMTe HAa KOUIITO MM Omi
aAMUHMCTPHpaH Ha riagHo. Opa Hamamysawme Ha AUC He e NpHIPYXEHO CO KIMHMYKH 3HA4ajHO
HaMaJTyBarbe Ha TEPANIEBTCKOTO JIEjCTBO, 112 3aT0a BAJICApTaH MOXeE Ja Ce laBa co Wiy Ge3 XpaHa.

Huctpubyiuja

CTa6UWIHHOT BOJTYMEH Ha JHCTpUOYIMja Ha BaIcapTaH 0 WHTPABEHCKA aJIMMHHMCTpALMja U3HECYBa
npuGuKHO 17 NMTPH, IITO YKayBa Ha (aKTOT AeKka BaJicapTaH He ce AMCTPHUOYHpa eKCTEH3UBHO BO
TkuBaTa. BajicapTaH ce Bp3yBa BO rojieMa Mepa 3a IulasMatckute mpoTernu (94-97%), riaBHo 3a
CepyMCKUTE all0yMHUHH.

Buorpancdopmanmja

Bancapran He ce 6MoTpancdopMUpa BO BHCOK MPOLIGHT U caMo okoity 20% oft o3aTta ce NpeTBopa BO
MeTabonuTH. XUApOKCH MeTabonuTOT OHI MICHTU(UKYBaH BO HHCKH KOHLCHTPAllMM BO IUlasMara
(nomanky ox 10% on AUC Ha Basncaprat). OBoj MeTaGonuT € papMakoJIOLIKH HEaKTUBEH.

EnuMuHaimja
BasicapTatHoT MOKaKyBa MYJITHEKCIIOHEHIMjalHa KUHETHKA Ha pacnarame (tin, < l4ac ¥ tipp ol

npuGmskHO 9 uaca). BaicapTaHOT MpUMapHO Ce €MMHMHHpA 10 TaT Ha GUiIKjapHa eKcKpeuuja Bo
deuecor (npubmwkHo 83% ON H03aTa), M PEHATHO, TpeKy ypuHata (mpubmwkHo 13% on gosara),
rJIaBHO Bo (hopMa Ha HempoMeHeT siek. [To HHTpaBeHCKa aIMHHUCTPALH]a, [1a3MAaTCKHOT KIMPEHC Ha
BaJICapTaH H3HecyBa 2 l/dac ¥ HEroBHMOT peHasleH KIMpeHc H3HecyBa 0,62 /uac (nmpubankHO 30% on
BKYMNHHMOT kjupeHc). [Tomy)KMBOTOT Ha BaJicapTaH H3HeCyBa 6 yaca.

Ioce6HH nomyauu

Hocmapu ruya a9 M Mg
Hemro moBHCOKa CHCTEMCKA H3JIOKEGHOCT Ha BaicapTaH Ouia 3abenex Ky wekon fograpn
MCTIMTAHULM OTKOJIKY Kaj MiaauTe ucnuTanuiy; Cenak, He ce IOKaKajo a,Toa‘wMacﬁn Yo b ?‘K;?o
KIIHHHYKO 3HAYEHE. lcw &% =%
s 3 : Eo
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Penapno ouwumemyearve \2 5 3inke oD
Kako TO Ce O4YeKyBa 3a COGAHHEHHe Kaje WTO GYOpexHMOT KIHPEHC HHyga canio,gg%,’on
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BKYMHHOT IUIa3MaTCKU KIMpeHC, He Gua 3abeneskana kopenanuja nomery 6 c)iﬁ% él])u;_tyaﬁja 7

CHCTEMCKATa M3I0XKEHOCT Ha BajicapraH, Ilopaay Toa He e NOTPeGHO TpHIaro/lyBarke-Ha-f03aTa Kaj
NaupeHTH co GyOpexHo omTeTyBame (KpeaTHHHH KiMpeHc >10 ml/min). Bo moMeHTOB Hema
HCKYCTBO BO OJHOC Ha Ge3GemHata ymoTpeGa Kaj MaUMEHTH CO KpeaTHHHH wimpeHc <10 ml/min u
MALMeHTH KOM TMOJIeKAT Ha JAWjaiu3a, na 3aToa BajcapTaH Tpeba Ja ce KOPHCTH CO NPETNasnHBOCT
Kaj oBue mauuentu (mornexHere Bo Toukute 4.2 ¥ 4.4). Bancapran e BO BHCOKa Mepa Bp3aH 3a



TUTIa3MaTCKHUTE NPOTEHUHH U Bepojamo HE MOXe Jia c€ OTCTpaHH CO MOMOII Ha mljanma.

Xenamanno owmemyearbe

[pu6mwxao 70% ox ancopbupaHaTa 03a ce eMMUHApPA BO XKOMYKATA, BO CYLITHHA BO HEMPOMEHETA
¢opma. BancaptaH He NOMIEKH Ha HeKoja 3abenexurTenHa Ouotpancdopmatyja. 3abenexaHo e
[BOjHO 3rojieMyBame Ha minoxeHocra (AUC) xaj narmeHTH cO 61aro A0 YMEPEHO XEmaTajiHO
owTeTyBame BO criopeaba co 3apaeu ucrmraHuiM. Cenak, He 61na 3aGenexaHna Kopenauuja rnomery
KOHLIGHTpall{jaTa Ha BaJcapTaH BO IUIa3MaTa HAcIpOTH CTENEHOT Ha XemaraiHa aucyHKIHja.
Baicapran He GHJI MCTIMTYBaH Kaj MalMEHTH CO TelIKa XenaTajiHa muchyHKIMja (NOMIEAHETE BO
toukute 4.2, 4.3 u 4.4).

Huoanamuo

Ancopniuja
Ocnobogesata (pakuMja Ha uHAanaMug 6p3o M LEJOCHO ce  ancopbupa  npeky

raCTPOMHTECTHHAHHOT JMrECTUBEH TPAKT. Ja[lemeTo MaJKy ja sroieMysa Op3uHaTa Ha ancopruwja,
HO HEMa BIMjaHME BP3 KOJNMYHHATA HAa ancopOMpaHHOT Jiek. MakCHMATHOTO CEpPYMCKO HHBO IO
eIMHEYHa [03a ce jaByBa NMpMOMIMKHO 12 yaca 1O MHIeCTHjaTa, MOBTOPEHATa aJIMMHHCTpaLHja ja
HamaJlyBa BapujalMjaTa Bo CEpyMCKHTe HHBOa nomefy 2 aosu. Ilocton BapujaGuiHoCT nomery
Pa3sMYHHH I10eJHHLIH.

Juctpubynuja

BpsyBaweTo Ha HHAaNaMHMA 3a I[UIa3MaTCKHTE NPOTCHHH H3HECYBa 79%. [lomyXHMBOTOT Ha
enMMMHALMja Ol TU1a3MaTa e 14 no 24 vaca (cpeaHa speaHoct on 18 waca). CrabunHa coctojba ce
nocturHyea no 7 aeHa. TloBTopeHaTa aIMHHHCTPAIMja HE I0BETYBa 10 aKyMyJlaLiuja.

EnvMunanuja
EJMMMHALMjaTa HAa MHAANAMUJ € BO CyLITHHA npeky ypuHara (70% on Jlo3ata) ¥ npeky ¢eunecor

(22%) BO popMa Ha HEAKTHBHU METAOOJIUTH.

ToceOHH nomyIaluu

Penanno owmemyearse
DapMakOKMHETCKMTE MapaMeTpd Ha WHNANaMHUI Ce HENpPOMEHETH Kaj MNALMEHTH CO peHalHa
UHCYpUIMEHLIH]a.

5.3 IIpeAKIHHHYKH NOJATOLHM 32 CHIypHOCTA

Bancapman
TIpeTKIMHMYKHTE TIOATOLM 3a BAJICAPTAH HE YKaXyBaaT Ha roceGHa OacHOCT 3a JIyfeTo Bp3 OCHOBa
Ha KOHBEHI[MOHATHHTE CTyAuH 3a Ge3beqHocHa ¢apMaKosorvja, TOKCHYHOCT Ha NOBTOPEHH MO03H,
FeHOTOKCHYHOCT, KaHLIEPOreH MOTEHLIMjal.

Kaj cTaoply, TOKCHYHM [034 Ha BascapTaH 3a Majkure (600 mg/kg/neH) BO TEKOT Ha MOC/IEHUTE
JeHOBH oJ] GpeMeHOocTa M 0eHmeTo JoBele N0 MOMalo TPEeXUBYBalbe, MOMano 3roJiEMyBaibe Ha
TeJIeCHATA TEXXMHA U 3aJIOLHET pa3Boj (OfUIeMyBaibe Ha IIKOIKATA U OTBOPAE Ha YLIHMOT KaHai) Kaj
IOTOMCTBOTO (TOrIeAHeTe BO Touka 4.6). OBue 103 kaj craopuu (600 mg/kg/nen) ce npudmwkto 18
[aTH MOTo/IEMH OJi MAKCHMA/HATa MpenopayaHa 103a 3a JiyreTo Bp3 OCHOBA Ha mg/m’ (IpecMeTKHTE
TpeTIoCTaByBaaT nepopaita f03a o 320 mg/aeH U NaLKEHT CO TeNecHa TexuHa o 60 kg).

Bo npeTkIHHHUKHTe Ge36€IHOCHH CTy MM, BUCOKHTE /1031 Ha BancapTau (200 no 600 mg/kg TenecHa
TeXHHA) Kaj CTAOpUM MpeJu3BMKAJe HAMATyBalhe Ha IapaMETPHTE Ha LPBCIMTTC KPBHU 3pHIA
(epHTpOLIUTH, XEMOIJIOOUH, XeMAaTOKPUT) M JIOKa3H 3a NpomeHu Bo Gyop ﬁ!?‘r%l nugmﬁﬁuﬁa_ uKa
(MaIKy MOKa4eHa IUIa3MaTcka ypea M peHalHa TyOynapHa XHWIIepril @h\'\ Gago;bﬁhyja&aj
maxjauute). Oue 103w kaj craopuu (200 u 600 mg/kg/nen) ce npubanikH 6yuol 8 qﬁ"’r’\'ﬂ,jr'ij(‘l“on‘d:yn QA
MaKCHMATHATA TperopayaHa /03a 3a JIyfeTo Bp3 OCHOBA Ha mg/m’ (MpecMETENTE IPetHoCTaByBaAT
nepopaiHa j03a of 320 mg/AeH ¥ NaLMEHT co TeJleCHa TexunHa oA 60 kg). S == SRS
Kaj MapMoceTHTe IpH CJIMYHH JO3H, TPOMEHUTE GHIle CIMYHM, HAKO MOTell '




Kazie IITO IPOMEHHUTE ce pasBHIIe 10 HedpomaTHja Koja BKITydyBaja 3roJIeMeHa ypea i KpeaTHHUH.
Xuneprpoduja Ha GyGpexHHTe jyKcTarIoMepyapHH KieTku Gila 3abenexana 1 Kaj ABata Bha. 3a
CHTE TIPOMEHH Ce CMETAlo Jieka Ce MpeM3BUKaHH O (PapMaKoOJOMKOTO [EjCTBO Ha BAJICAPTaH KOj
TMpeIH3BHKYBa MPOJIOJDKEHA XHMIIOTEH3Uja, 0COOEHO Kaj MapMoceTHTe. 3a TepamneBTCKMTe 03 Ha
BaJIcapTaH Kaj JIyf€To, ce UMHM Aeka xunepTpodujata Ha GyOpexxHHTe jyKCTArJIOMepyJIapHH KIIETKH
HeMa HHKaKBa BaXKHOCT.

Hnuoanamuo

WHaanaMug e TeCTHpaH KaKo HETaTHBEH BO OJHOC HA MyTareHH M KaHIEPOreHH CBOJCTBA.
HajBHCOKMTE 03 aIMMHUCTPUPAHH EPOPATHO HA PA3THYHH XKUBOTHHCKH BHAOBH (40 10 8000 natm
MoroNeMH OJ TEpameBTCKATa [103a) MOKakane ersauepbaluja Ha JMypeTMYHMTE CBOjCTBA Ha
uHAanamMua. [JIaBHUTE CHMIITOMM Ha Tpyewe 3a BpeMEé Ha CTy[JHHMTe 32 aKyTHa TOKCHYHOCT CO
MHIAMaMUA aJAMHHHCTPMpAH HHTPABEHCKM WIM HHTpanepuToHeanHo Owie MOBp3aHH O
(hapMaKoTOLIKOTO JIGjCTBO Ha MHAANAMKJ, T.€. GpajHIHea U MepudepHa BasoaunaTaLHja.

Bo cTymuuTe 33 penpoTyKTHBHA TOKCHYHOCT He GHla yTBp/ieHa eMOPHOTOKCHYHOCT U TePaTOreHOCT.
IInoaHocTa He OMIa HapyllleHa HUTY Kaj MKjalUuTe HUTY Kaj )XCHKHUTE CTAOpLIH.

6. OAPMAIIEBTCKH IIOJATOIIA
6.1 Jlncra Ha eKCIHIMHEHCH

Cnoj na sancapman
MHKPOKPHUCTATHA LieJTy103a
KPOCMOBUAOH

0e3BOAHA KOJIOHIHA CHUJTHKA
MarHe3uyM cTeapar

Croj na undanamud
MMKPOKPHCTAJIHA 1IeTyJ103a
MaHUTOJ

XUIIPOMENo3a

6e3Bo/IHA KOJIOWIHA CHITHKA
MarHe3uyM creapar
kapbomepH

xonr xene3o okcux (E172)

6.2 HuaxkoMIATHOHIHOCTH
He e npumensinBo.

6.3 Poxk Ha ynoTpeda

2 rOiMHH.

6.4 Hauun Ha yyBame

Jla ce yyBa BO OPUIHHAITHOTO [AKyBak€ 3a J1a CE 3alITHTH O/ CBETIMHA H
3a 0BOj JIEK He ce NOTPeOHHU MOCEOHM YCIIOBH Ha YyBathe BO OJIHOC HA TeM

6.5 IlakyBame

Bnucrep (OPA/Alu/PVC//Alu): 30 Tabnern co Moauduuupano ocioboayBate BO KyT_PIj-a.-

6.6 Ymnartcrso 3a ynorpefa



Cekoj HEMCKOPHCTEH MENMLIMHCKH MPOM3BOA WM OTHAJeH marepHujan Tpeba a ce OTCTpaHH BO
COIJIACHOCT CO 3aKOHCKHTE PEryJIATHBH.

7. TIOAATOIM 3A HOCUTEJOT HA PEHNIEHUETO 3A CTABAILE BO ITPOMET

KPKA-GAPMA JIOOEJI Cxomje, yn. Xpucro Tarapues-1, 6poj 101, 1000 Cxomje, Pemy6nuka
CesepHa Makenonuja

8. BPOJHA PEINIEHHETO 3A CTABAILE BO IPOMET

9. JATYM HA IIPBOTO PEIIEHHWE/OBHOBA 3A CTAB

10. JATYM HA IIOCJEAHATA PEBU3UJA HA TEKCT



