3EUPEH U3BEILTAJ 3A OCOBHUHUTE HA JJEKOT

1. HME HA JEKOT

Verapamil Alkaloid®/BepanaMHn Anxanouzn® 40 mg unu 80 mg 06710kKeHN TabIeTH.

2. KBAJ/IUTATHUBEH U KBAHTUTATHUBEH COCTAB

Enna tabnera conpaxu 40 mg BepanaMuil XHAPOXIOPHI.
Enna tabnera coxprxu 80 mg BepanamuIl XHAPOXIOPHI.
Ilomonmsy cyncranmun: nakTosa MOHOXHJIpAT; caxapo3a.

3a LIeJIOCHA JINCTa HA IOMOLITHUTE CYICTaHIIMK BUJIETE I'0 AeioT 6.1.

3.  ®APMAILEBTCKA ®OPMA

e O6noxeHu TabieTH. o
Bepanamun Anxanonz 40 mg ce TpxanesHy, XKOJITH, CjajHH, OMKOHBEKCHH, 00JI0MKEHH
TabJIeTH. ;

Bepanamun Anxanonn 80 mg ce Tpkanesnm, XKOJITH, CjajHU, GUKOHBEKCHH, 00JI0KEHH
TaleTu.

4. KJIMHUYKU OCOBEHOCTH
4.1 TepaneBTcKku HHIUKAUH

e CumnOToMarcka KOpoHapHa GOJeCT:

- XpOHMYHA CTaOHMJIHA aHTHHA EKTOPHLC; +

- HecTabuIIHa aHTHHA IEKTOpUC (IT03HATA KAKO KpELIYeH 10 UM aHIMHA BO MEDYBakhe);

- Ba30CIaCTUYHA aHI'MHA (I03HaTa Kako [IpuEmMeTanosa aHTWHA);

- aHI'MHA NIEKTOPHC Kaj MALUEeHTH 110 MHOKapIeH HH(DApKT 6e3 cprieBa cnabocT Kaj Kou

HE CC IPUMEHYBa Tepamnuja co 6eTa-GI10KaTopH. ot " "MEZ,N\ \

* HapymyBarma Ha CIIPOBOJHHOT CHCTEM Ha CpueTo: /o FEET My, N\

- [apOKCH3MalHa CyNPaBEeHTPUKYIapHa TaXHKa gﬂ;a, Ny B s \

- arpujanHa dubpranuja/duarep co Gp3 BeHT I/Ij{}iﬂapeHonrOBo;g(éc eH xaj WPW

cuapomot unu Lown-Ganong-Levine cuanpomor, B ZETe BO'ICAOT 4%) = ;’
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4.2 Jlo3upame M HAYMH HA NpUMEHA

JTo3uparse ;

Jlo3aTa Ha BepamaMul XUAPOXJIOpHL Tpeba jia ce IPHCTIOCO0U HHIMBHIYAIIHO, BO 3aBUCHOCT
Il TEXMHATA Ha 3200JIyBarkeTo0. JJONrOTO/IUIIHOTO KITHHIKO HCKYCTBO ITOKaXaJo JeKa
cpenHaTa JHEBHA 1032 € romery 240 u 360 mg 3a CHTEC MHIMKAIAH. IIpu monroTpajHa
ymotpeba, THEBHATA 1032 He Tpeba ja e morojaemMa ox 480 mg, TaKa ITO IOTOJIEMHUTE H03H
MOXE Jia ce YIoTpeOyBaaT NpH KpaTKOTPacH TPETMaH.

Bospacru u adonectienmu Hao 50 kg
CuMIToMaTcKa KOpoHapHa 6oecT
IIpenopayaHaTa THEBHA 11032 € OX 120 mo 480 mg, mozeNneHa BO TPH UK ICTUPH O3H.

XumepTeH3uja :
I[IpemopadaHaTa JHEBHA mo3a e ox 120 mo 360 mg, mofieNHa BO TPH HO3H.

HapyinyBama Ha CIPOBOTHHMOT CHCTEM Ha CPLETO
[IpenopayaHaTa JHEBHA 1032 € O1l 120 mo 480 mg, momeneHa BO TPH MK YCTUPH NIO3H.

BepanaMui XHIpOXJIOPHA Tpeba a ce yrnoTpeOyBa Kaj MallMeHTH KOUIITO Ou MOXeIIe 1a
[TOKaKaT YCIENIHM PE3yNTaTh co IPUMEHa Ha MaJia 1034 (ga mpuMep MAIHEeHTH CO
HapylIyBarba Ha XernaranHaTa dyHKIHja U CTapH JTULA).

HennjanncK'aknonleanﬁj\a (camo 3a HApyIIyBaBka HA CIPOBOIHHOT CHCTEM Ha CPLETO)
Tlo3upamke Kaj Jela IO 6 ronuun: Ce mpernopadyBa THEBHA 1032 O 80 mo 120 mg,
mozesnesa BO 2 ¥ 3 MO3H..,

Jlosupame Kaj xera ox 6 10.14 rogusn: Ce npenopadyBa IHEBHA 1032 OX 80 mo 360 mg,
moneneHa ox 2 1o 4 103u. |

[laumenTy co HApyITyBame Ha OyOpexHara dyHKII]a

Kaj manueHTH CO HapyIIyBarme Ha 6y6pexnara QyHKIMja BepaaMHl XUAPOXIIOPHA CC
ymoTpeGyBa O MPETIAa3IMBOCT U CO TIOCTOjaHO CIeferhe Ha CoCToj0aTa Ha NalueHTOT
(BuzeTE BO AENOT 4.4).

T —

[TarueHTH CO HAPYIIyBamke Ha (bVHKm/pafé;\ﬁé {iPH¥OT Ipob

. 77y oIV Myr, .
Kaj manueHTH O HapylITyBarbe Ha dysEitHjaTa HA LPHIOT P00, MeTaboIu3MOT Ha 0BO] JIEK €

OJUTOEH BO TIOTOJIEMA WK IoMara Mepd, BO 3ABEOHOCT, O/ TEXUHATA HA HAPYIIYBAETO Ha
xemaranHaTa QyHKIIHja, IITO IIpeAUBBIKYBa nmqﬁ;@pe{g%g g IIPOJOJDKYBaEhe Ha J€jCTBOTO
na BepanamunoT. Ilopanu Toa, 110 %gig e BUMMATEIHO IpPHCTIOCO0yBathe Ha 03HPARBETO
Kaj AIMEHTH CO HApYLIYBarbe Ha X& ?rréﬁrgaTé‘tiiin}eﬁ?ﬁé/ﬁ IpuMeHa Ha Majla 103a Ha
IOYeTOKOT Ha JeKyBarmeTo (80 — 120 mgf),,“ i :7“112 “j o

. N MH3IY 2

Hauyng Ha TpuMeEHa
3a opanua ynorTpeba.




Tabnerure ce semaar co noBomHO KOTHUECTRO TEYHOCT, Oe3 KpIIere UK IBAKAE, 3a8THO
UK KPAaTKO BPEME IO 06POKOT. ‘

Bepanamun He Tpe6a na ce sema co cox OX rpejndpyT (BUAETE BO AENOT 4.5).

OBoj 1ex He Tpeba na ce NPHMEHYBa Kaj ALKEHTHTE CO aHTMHA IEKTOPHC BO IPBUTE CEAyM
JICHa Ol I10jaBaTa Ha MHOKApIHHOT HHDAPKT. '

4.3 KonTpannauxanuu

— IlpeocrnmBoct Ha Bepamamu wirH Ha Hekou O IIOMOIITHHUTE CYIICTAHIIMY HAaBEICHH BO
zenort 6.1

— Kapauoackynapen mox

— bBiox AB ox BTOp mim op Tper crenen (OCBeH Kaj maruenTyH co hyHKIHOHATEH
apredunmencH mejcmexep)

— Cunnpom Ha Gonen cunyc (ocBeH Kaj IIalHeHTH co QyHKIHOHATEH apTeuipenes
nejcmexep) T

— Cpuesa cmaboct co Hamanena ejexuEona bpaxuuja mox 35 % wu/umu yIMOHAJIEH
KallnlapeH MPUTHCOK IOBUCOK 01 20 mm Hg (ocBeH ako He € ceKyHmapeH Ha
CYIpaBEeHTPHUKYyJIapHA TAXHUKAPIHU]ja)

— HcroBpemena nHTpaBeHcka puMeHa Ha Geta-anpeHepruyny 610KaTOpH (OCBEH BO
CIMHUIUTE 32 MHTCH3MBHA HeEra) o .

— Artprjansa pubpunanuja/drarep, Bo HPECYCTBO HA IOTONHATENCH 3a06HKOIEH AT
(xaxo Ha mip. Wolff-Parkinson-White curmpom, Lown-Ganong-Levine cunmpom). OBue
TNIAIICHTH CE CO PU3HK 32 Pa3BOj HA BEHTPHUKYJIapHA TAXHAPUTMH]a BKIYdyBajKH K
BEHTPHKY/IapHa hubpunanuja

— KomOunarmu co uBabpanus (Bugere Bo Ae10T 4.5)

44  IloceOHu mpeaynpexyBama 0 MEPKH Ha npeTnanmBqé,_,T

AKyTeH MHOKapIeH HHPaPKT
OBoj 1ex ce ynorpebyBa co mpeTHasImBoOCT Kaj IAIMEHTH CO aKyTEeH MUOKAp/IEH HH(BApKT
KOMIUTALMPAH cO OpaquKap/yja, u3paseHa XUIIOTEH3H]a HIIH CO JIEeBOBEHTPHKYJIapHa

JuchyHKIHja.

e T —

baok Ha cpue/6ox AB on IpB cTenen/0pagukapauja/ac ,\,gnilj? u”/‘/\\

1

Bepanmamun xunpoxiopun nejcTByBa Ha aTPHOBEHTPHUKYAY Qggwpﬁap CHHOATPH]aTHHOT
Ja3011 1 TO IPOZIOIIKYBa ATPHOBEHTPUKYIAPHOTO KOHIYKTUB V_Q‘Bp;_eme; Q_Bbji;ﬁé \ce
yHmoTpebyBa co IpeTHasIuBOCT IIPU Pa3Boj Ha 6710k AB o 2 fbp AT -o;l‘ipe'rj' TereH
(KOHTpavHIHUKAIYja) WM [pH II0jaBa Ha yHH(]aCIUKyIapeH, Vn@gab_;mig}}ﬁapéxgnfhn
TprbacuuKynapen 60K Ha IpaHKa Koj Gapa IpeKHH Ha H g,n’ygafse'roonpgﬂeﬁn J03H UJIH
IPEKUH Ha yroTpedaTa Ha BepaaMUI XMIPOXIOPUI, a JOKOIKY & macpé§Ho i TIPHMEHA Ha
cooJiBeTHA Teparnuja. e

Bepanamuii Xunpoxmopus Bimjae Ha aTPHOBEHTPHKYIIAPHHOT U Ha CHHOATPH]jaJTHHOT ja30.1
LITO BO PETKM CIIyJau MOXKe Ja peausBuka 610k AB o BTop win off TpeT cremew,
Opanukapauja, Kako ¥ aCHCTONHja BO CKCTpeMHH cily4ay. OBa e IOBEpOjaTHO [1a Ce CIIydH Kaj
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MAIlMEHTH CO CI/IHL[p‘gM Ha GOJICH CHHYC (6osecTy Ha CHHOATPU)aTHHOT ja30ur), HOYeCTO Kaj
[IOCTapUTE JIUIA. ;

AcwucTonujara, OCBEH Kaj nauHeHTHTe CO CHHIPOM Ha 6OJICH CHHYC, Haj9eCTo € CO KParko
BpeMeTpacHkhe (HEKOIIKY ceﬁyﬁﬂn YLIM TIOMAJIKY), CO CIIOHTAHO Bpakame BoO AB-HOZanen uin
HOpMaJICH CHHYC-PUTaM. Jioxonky OBa He ce CIIy4H BeIHaI, HoTpeOeH e COOIBETEH UTEH
TpeTMaH (BHIETe BO NENOT 4.8).

AHTHAPHTMUILH, 6eTa-6J0KATOPH H AHECTETHIH

AnTnapumunuTe (QrekanHum 1 nu3omMpamMu), Gera-6I0KaTopUTe (METOIPONIOI 1
[IPONPAHOJION) ¥ AHECTETUIITE MOXKE Jia PearupaaT 3aeMHO IIpH HCTOBpEMEHA IIpUMEHa Ha
BepamammJl, CO OTEHIMpPatbe Ha KapArOBacKyIapHATE eexTH (3rojleMeHa MOXHOCT 32 AB
610K, M3Pa3eHO HaMaIyBakbe Ha CpIeBaTa paGoTa, MHAYKIKja Ha CpIeBa cabocT,
IOTEHIMpaHa XAMOTEH3H]a).

Kaj enen [TaI[MeHT CO UCTOBPEMEHA IPUMEHA Ha THMOJION, KallKy 33 04K (6era-6moxaTop), U
BepanaMuI e 3abenexana TojaBa Ha aCHMIITOMATCKa 6pamuxapamja (36 yaapu/MUHyTa) CO
rojaBa Ha METPATOPHH XKapUILITA 32 CTUMYJIMpaibe Ha CpIeBaTa pabora.

JIuroxcuH
JIOKONIKY BepariaMiJI ce PAMEHYBa 3aeIHO CO TUIOKCHE, noTpeOHO € HaMallyBamke Ha
1103aTa Ha JUTOKCHH (BHAETE BO JENOT 4.5).

Cpuesa uHCY HIUHELH]a

[Tal;esTHTE CO CpLeBa MHCYQUIMEHIH]a | CO ejeKIIMOoHa dpaxmmja moronema ox 35 % tpeba
14 6UIAT BO KOMIGH3HpaHa COCT0j0a MpeJ IIOYEeTOKOT Ha TPETMAHOT CO BEpaltaMil 1
[OHATaMy COOJBETHO [a Ce JeKyBaar.

Huxuouropu na HMG Co-A peaykrasa (cTaTuHH)
Bugere Bo menot 4.5.
HapymyBama Ha HeBpOMj(cKynapnaTa TpaHCMHUCH]a

BepamnaMui XUIpOXJIOpus Tpeba xa ce yrmoTpebyBa co MpeTnasIuBOCT Kaj 3aboryBamara co
HapylLIyBamke Ha HEBPOMYCKyJlapHaTa TPaHCMHUCH] g.mﬁcfsﬁgja\rpwnc, Jlam6Gept-ITOHOB

o

CHHZpOM, HarmpeHara JlyleHosa MyCKyIapHa apfcvrggfbpﬁbl); &
3 %
/X ¥

&<
. [l S (=5
XumnoreH3uja e LU N
x . O = | oor *
[pu mojaBa Ha XUIOTEH3Hja (CUCTONEH IPHTHUEOK Bo190 mmkg)mo e0HO € BHUMATEIHO
cllenere Ha cocToj0aTta. <% g &2
. \ ‘7:"’ %{ \:)\ ,”)

L DoNgrod * Tt/
IMoceOHu momyjgamuyd E! f//
Hapywyearse na Gybpedicnama @ynkyuja i

Vaxo BO HEKOHU CTYHH CE IOKaXaJOo JAeKa HapyIlyBambeTO Ha Oy6pexHaTa GhyHKIH]a HEMa
edexT Ha (hapMaKOKMHETHKaTa Ha BepanaMul Kaj MAI[MEeHTH BO IOCTIEIHAUOT CTalHyM Ha
6yOpexHa HHCY PHITHEHIHja, ONPECHH Clly al yKaXyBaar Jeka BepanaMmuIoT Tpeba na ce
yroTpedyBa co MPEeTIa3IuBOCT U 10X noce6en Haxzop (co penosHo ciuenere Ha EKI', Xpeen
IIPUTHCOK). BepamaMuyioT He MOXe J1a C& OTCTPaHH CO XEMOTHjalTh3a.



Hapywysarse na xenamannama dyuryuja

OBOJ JICK ce ynorpe6yBa CO IIPETIa3JIuBOCT Kaj ITAITUEHTH CO TELIKO OITETYBAaK-€ Ha

byHKIHjaTa Ha HpHEOT Apob (BuzeTe BO menor 4.2).

OBoj ek conpyu naktosa. [larmmenTy co PETKH HacllenHu IpobiIeMH BO OTHOC Ha

HETIOIHOCIHBOCT Ha raJlakTo3a, LIeJI0CEH AehUIUT HA TAKTA38 WK [JIYKO3HO-TaJIaKTO3Ha
MaJlancopinygja He Tpe6a aa ro YIOTpeOyBaaT 0BOj JIeK.
OsBoj nex conpyxu caxaposa. IlamuenTts co PETKH HaclIeAHU Mpob6IIeMH BO OTHOC HA

HEIIOTHOCIUBOCT Ha (I)pYKTOSa, TIYKO3HO

-raJJakTO3Ha MaJIallCoOpIIHja Ml CaXapo3Ho-

H30MalTasHa HHCY puIeHnja, He Tpeba 1a ro ynorpebyBaat 0BOj JIeK.

OBoj e coxpyu momanky ox 1 mmol (23 mg) HaTpuyM Bo emHA TabieTa, TaKa IITO MOYKe

Jla Cce Kaxke JieKa e 6e3 HaTpuym.

4.5  HHTepakuum co APyru JEeKOBH H Apyrd ¢opMu Ha HHTepaKuHja

Bo in vitro merabommuxu crymuu e YTBPICHO JIeKa BepalaMul ce MeTaboIM3upa O
nuroxpoMm P450 CYP3A4, CYP1A2, CYP2CS8, CYP2C9 u ox CYP2C18.

Kimmnwaxy 3HavajHu nETepaKmmy ce npujasenu co CYP3 A4 unxuburopu xou
[IpETU3BUKYBAAT 3rOJEMyBare Ha IPHCYCTBOTO Ha BEpaaMmIOT BO IL1a3Mara JoeKa

uapykropure Ha CYP3A4 ro HamanyBaaT HHBOTO Ha Be

Tpeba na ce clenar 3a HHTepaKIUH.
Bepanamun e uaxubutop Ha ensumor CYP3A4 1 Ha P-rmaxonporennor (P-gp).

panaMuiIoT. 3aToa, MaldeHTHTE

HcroBpemena nprvena Ha Bepanamu co JieK 3a KOJIITO ce 3Hae KA [IIABHO €
Metabonusupan o CYP3A4 uiu e cynerpar Ha P-gp moxe na 6uze mospsana co
3roneMyBarme Ha KOHIICHTpAllKjaTa Ha JIEKOT, CO IITO MOXE J1a C€ 3aCHJIAT MK 12 ce
IPONOJDKAT ¥ TEPAIICBTCKUTE U HECAKaHWUTE JIejCTBA HA HCTOBPEMEHO YIIOTPEGEHHOT JIEeK.
Crnenuara Tabena ConpKu JUCTa Ha TOTEHIM]aTHATE HMHTEPaKIUU Ha JEKOBU CO BepallaMuIl:

KonxomMurenren ek

IMorennujanen edexr na
BepanaMuJI HJIH HA
KOHKOMHUTEHTHHOT JI

CoMeHTAap
L & p

ME 5>
£ L"’“".r’ NN\

Anga-6noxamopu

7':1 =\

-4

[Ipazocun 1 mpazocun Cmax (~4G§‘_’/€% 6e3 {-Homonawienen
eeKT Ha IOMYXKHBOT \ 3 5, | XHIOICH3UBEH eexT
" T e </
Tepazocun T repasocur AUC (~24 %) . [|"V 7 - ~
Cmax (~25 %) s =
Anmuapummuyu
DnexanHu MuHEMaITHO BiIMjaHuE Ha Crnenar nononaHuTEIHHA
I1a3MaTCKUOT KIIMPEHC Ha uHbOpMaIUH

dnexaunun (<~10 %); 6e3
eexT Ha IIa3MaTCKHOT
KIIMPEHC Ha BeparaMuIl




Kunugua | opaJjieH KIIMpeHC Ha XunoreH3wja;
xuHEAIEH (~35 %) I[TynMoHANeH eaeM Kaj
TIAIIMEHTH CO
XunepTpopuIHa
OINCTPYKTUBHA
KapIHOMHOIIaTH]a
AMHOTIApOH 3roneMeHa KOHLECHTpalyja Ha
aHMOJApPOH BO IlJIa3Mara
Anmuacmmamuyu
Teodpunux ) | opaJyieH ¥ CHCTEMCKH Penyxuuja Ha CL e

xupesc 3a ~20 %

HaMmaJleHa Kaj IyIlayu
(~11 %)

AHMUKOHEYN3UEU/ AHMUEHUNENMUNU

Kapbamazenud 1 xap6amazenus AUC (~46 3rojieMeHO HUBO Ha
%) xaj MallMEeHTH CO KapbamaseIuH, IITO MOXe
pebpakTopHa IapIiyjanHa Ila JOBEE JI0 110jaBa Ha
eNMJIeTICH)a KapOamMa3eNuHCKH
HeCaKaHH JI€jCTBa, KaKo
IMILIONHM]a, T1aB000IKa,
aTaKCHja WM BPTOTJIaBHUIIA.
OeHUTONH | xonnmenTpamyja Ha
BepanaMui BO IJia3mMara
Anmuoenpecusu
HmumpaMuH 1 mvumnpamud AUC (~15 %) Hema edexT Ha HUBOTO Ha
aKTUBEH MeTabOoIuT,
JleCUITApaMHUH
Anmuoujabemuuu o :
I'mubeHKIaMuI 1 rmuOypun Cmaz( (~2§ /@, g N\
AUC (~26 %) / <
[ /:, - \
3rojieMyBambe [Ha ] 2 3
KOHIIEHTPALH] ,tarj-ga Uzl e
Bepanamui BO ﬂa:{maTa 7 Py
MetdopMuH HcroBpemeHnara OT eﬁ@»naa gv‘/

MOXE ﬂa]a HaMaJIAd

Bepanamu 1 Ha MeT(i)opMiHH —

euKracHOCTa Ha MET(QOPMHUH.

Jlexoeu npomue 2uxm

Konxums

Mo>xHO T Ha HUBOTO Ha KOJIXUIUH

1 xomxumus AUC (~2,0 natn) 1
Cmax (~1,3 natu)

HamarneHna m03a KOIXUIUH (BUAETE
BO JIEJIOT 32 KOJIXHIIKH)

Anmuurgexmusu




Knapurpomumms

MOXHO T Ha HHBOTO Ha
BEparammII

Eputpomunux

MOJXHO T Ha HEBOTO Ha
BEpaamMuII

Pudamnunus

{ Bepamamunt AUC (~97 %),
Cmax (~94 %), oparna :
6ruopacnonoximsoct (~92 %)

Hema npomena na
dapmakokuHeTHYKHTE
KapaKTEPUCTUKH [IPU
HMHTPaBEHCKa IPUMEHA Ha
BEpalaMuIl.

Mooxe a ro Hamanu
XUIOTEH3UBHUOT e(eKT

Tenurpomunun

MOXXHO T Ha HUBOTO Ha
BeparamMuin

Anmuneonnacmuyu

Jlokcopybunun

T noxcopy6umus AUC (89%)
4 Crax (61%) co opanna
aIMUHHCTpAIHja Ha
BepanamMuI

Kaj manmentu co
MHKpOLETyIapeH
6enoapo6er KapIuHOM.

Hema 3HaunTenHa npomena Bo
PK na noxcopy6uuun npu
HHTPaBEHCKa aIMUHHUCTpPAIHja’
Ha BepalaMul.

Kaj nanwenTy co
HaIPeIHH HEeOIIa3MHU

Asonnu ynzucmamuyu

Knorpumazon 3roneMeHa KOHIEHTpaNHja Ha a
BepallaMuII BO IIa3Mara.
Kerokonazon 3rosieMeHa KOHIEHTpaIHja Ha
BepallaMHI BO IJIa3Mara.
Hrtpakonazon 3royeMeHa KOHIEHTpalMja Ha
BepanaMuI BO IIIa3Mara.
Bapoumypamu St ¥
®erobapbuTan

1 OpaJIHHOT KJIHpEHC Ha / SR

BepanaMui (~5-nmatu)

i

Bensooujazenunu u opy2u aHKcuonumuyu |3 S

1T 6ycnupon AUC, Cmax by >,

L

Bycnupon :
~3.,4 matu -
3ronemMeHa KOHIEHTpaIHja Ha
BE€paraMHuJ BO IIjiazMara.

Munazonam T mugazonam AUC (~3 naTw)

u Cmax (~2 matm)
3rojieMeHa KOHIIEHTpaLyja Ha
BepanaMuI BO IIa3Mara




Bema-onokamopu

MeTonpoIo

1 meromponon AUC (~32,5 %)
u Cmax (~41 %) Kaj manieHTH
CO aHTHHA

3roneMeHa KOHIEHTpallyja Ha
BepamaMu BO IiasMara.

Bunere Bo aenot 4.4

IIponpaHoJon

1 npomnpasonon AUC (~65 %)
1 Cmax (~94 %) Kaj IauueHTH
CO aHTHHA

3roneMeHa KOHIEHTpaIyja Ha
BepamaMu BO IlasMara.

Cpueeu 2nuKo3uoU

JIUTHTOKCHH | Ha IeNOKYIMHUOT KIMPEHC Ha
auraTokcuH (~27 %) u
excTpapeHaseH Kiupene (~29
o)
JIUroKCHH 3npasu unuBEAyn: T Cmax IoTpeOHO € HaMalTyBambe

110 (~44 %) 1 maroxcud Cian
(53 %)

1 Css g0 (~44 %) u 1 AUC po
(~50 %)

Ha go3aTa JUTOKCHH.

H2 peyenmopHu QHMA20HUCMU

|

[umeTuauH 1 AUC na R- (~25 %) u S- I[TuMETHAUHOT TO
(~40 %) Bepamamu co HaMaJIyBa KJIMPEHCOT Ha
oxrosop Ha | Ha R- 1 S- MHTPABEHCKH
BepanaMuil KIAPeHCOT OPUMEHETHOT BeparnaMull.
HmyHocynpecusu
[uKI0CTIOpHH 1 muxnocnopun AUC, Css, -
Cmax npulImKHO 32 ~45 % \W .
EBeponumyc Esepomamyc: T AUC (~3,5- Heonxomqo e
maty) and T Cmax (~2,3 naTH) onpeﬂyBa}B@ Ha,
Bepanamui: T Cirough (~2, 3 KOHueHTpauHJ aTa "
TIaTH) 5. npncno(:06yBa}Le Ha
b ,1103aTa el;@})onHMyc
N
CHpOTIMYC Cupommmyc T AUC (~2,2 "HeomXOaHo € OJ[penyBarhe
narn); C-sepanamua 1 AUC Ha KOHIIEHTpaI1jaTa u
(~1,5 maru) npucrnocoOyBame Ha
J103aTa CUPOIKMMYC. J
Taxponumyc MOXHO T HUBOTO Ha
TaKpPOIUMYC




Eumwumemuuu (unxubumopu na HMG COA Ppedykmasza)

ArtopBacratur MOXXHO T HHBOTO Ha
aTopBaCTaTHH
Haronemysame na AUC (~43
%) Ha Bepanmamm

JloBactarun MOXXHO T Ha HHBOTO Ha —’
JIOBacTaTUH i
Bepanamun AUC (~63 %) u
Cinax (~32 %)

CumBacTatun T camBacTatan AUC (~2,6
naty), Cpay (~4,6 maTy)

CnenyBaar mogatau
HHbOpMaIUH.

Cepomouuu PeUenmopHu AaHMAZOHUCU

AnmoTtpunTan T ammorpunran AUC (~20 %)

T Crnax (~24 %)
3roeMeHa KOHIEHTpaIMja Ha
BepanaMmuI BO IJIa3Mara.

7
|
B

Ypurocypuuyu

Cynounnupazon 1 opalieH KJIupeHc Ha
Bepanamui (~3 natu)

} 6uopacnonoxmmsoct (~60
%)

Hema npomenu Bo PK npu
HHTpPaBEHCKa IPUMEHA Ha
BeparamuII.

Moxe 1a ro Hamamu
XHUIIOTEH3UBHUOT €(eKT.

JIpyru /1exoBH 32 JleKyBame KapAHOBACKYIApHH 3a0oryBama

WBabpanun Hcrospemenara ynorpe6a Ha
BEpanaMuIOT CO UBaOpaavH €
KOHTpauHIUIMpaHa IIOpaay

JOTIOJIHUTENHUOT eeKT Ha

HaMallyBatbe Ha CpleBaTa ,~ ¢ :

| Bunere Bo mgenor 4.3.

T R-(~75%) u S- (~51 %)
BepanaMil Cpay

dpexBeHHja. X N
/ S %)\
<L z ol
Apyzu l. 58 o8 Ep ‘}
Cok oz rpejundpyT T R- (~49 %) u S- (~37 9@;"5‘» E?Héﬁy%ﬁ%‘%T .
Bepanammn AUC N Jlenumipaydia u

"GYOPesKHIOT KITMpEHC He

ce apexTHpaHu.

He tpeba na ce
KOHCYMHpa COK OJ
rpejndpyT Opu nprMeHa
Ha BeparamuIl.




KanTapuoH : L R- (~78 %) u S- (~80 %)
sepamnamua AUC co
coozBeTHA penyKiHja BO Cmax

o Pae
RS

OcTaHATH HHTEPAKIMH CO JeKOBH H X0JaTHH HpOPMAIMH 32 HHTEPAKIMHUTE CO
i
JIEKOBH {

Anmusupycnu nekosu 3a XUB: nopany METa6OTHIKHOT HHXHOUTOPEH HOTEHI]jall Ha
HEKOH OJl aHTUBUpycHHTE Jiekou 3a XVB, Kako pUTOHABHD, MUTa3MATCKUTE KOHIIEHTPAIK
Ha BepallaMiiI MOXKe Jia Ce 3rojemar. I[ToTpe6Ha e MPETNa3MBOCT MK HAMATyBake Ha
mo3ara Ha BepamaMul.

JTumuym: 3rojieMeHa OCETIIMBOCT Ha epeKTHTE Ha IATHYMOT (HEBPOTOKCHYHOCT) €€
IIpujaByBaHy IIPH HCTOBPEMEHA PUMEHA Ha BEpallaMil XEIPOXJIOPH 1 UTHYM, O3
IIPOMEHA MK CO 3rOJIeMyBaE-€ Ha CEPyMCKOTO HUBO Ha JIUTHYM. JlomaBameTo BepariaMuil
XHAPOXJIOPUJL PE3YNITHPA O HaMaJTyBarhe Ha CEPYMCKOTO HMBO Ha JTHTHYM Kaj MaIeHTUTe
[ITO MpUMaaT cTabuIHa xﬁém&qﬁa Tepamuja co opaieH TaTAyM. [lanieHTATe WTO TH 3eMaat
¥ BaTa JeKa Tpeba 1a ce CrenaT BHUMATEIHO.

HespomyckyaHu Gnoxamopu: MOXe Jia Oune MOTeHIHpaH e(eKTOT Ha HEBPOMYCKYJIHATE
onoxaropu (Kypape u JIeTIOIapH3UpPAYKATE JIEKOBH). HEomxomHo ¢ HaManyBame Ha J03aTa Ha
BepanammI XUIPOXJIOpUI /¥ Ha 103aTa Ha HEBPOMYCKYTHHTE GI0KAaTOPH Np¥ HUBHA
HCTOBpEMEHA yHoTpeba.

Acnupun: 3roneMeHa TeH/ICHIK]ja KOH KpBaBebe.

Jlabuzampan: xora Bepanamu’ 61 IaBaH [EPOPATHO 3aeIHO CO NaburaTpaH eTeKCHIaT
(150 mg), cyncTpar Ha P-gp, Cpax 1 AUC Ha 1aGurarpanoT Oune 3roJeMEHH. MeryToa,
CTENEHOT Ha OBUE IPOMEHH 3aBHCE OJl HHTEPBAJIOT Ha JaBabeTo 1 0N dopmynanujara Ha
BEpariaMuIIoT. o

Kora 120 mg BepamamMui BQ dopMynanyja co HEMOCPEIHO ocno60yBame Ol JaneH eNeH
gac mpel eNUHEYHa 1032 Ha0uraTpaH eTeKcuiar, Cmax Ha Ja0UraTpaHoT ce 3roJIeMua 3a
npubmokao 180 %, a AUC:32 npu6mmkHo 150 %. He 6une 3abee)xaH 3HaAYUTEITHH
MHTepaKIUy KOTa BepanaMil 01l IaleH 2 yaca 1o 1abuUTaTpaH eTeKCHiIaT (3roJieMyBarbe Ha
Cpnax 32 TIpuOIEDKHO 10 % 1 Ha AUC 3a npu6mmka0 20 %).

Kora BepanaMui ce KoMOMHUpa CO [aGuraTpaH eTeKCHIIAT, IPENOPawINBO € BHUMATEIHO
KIIMHAUKO CIEIErhe, 0COOEHO aKo ce I0jaBU KPBABEHE, a noceGHO Kaj MalueHTH CO JIECHa 110
yMepeHa 6y6pexna HHCY HUIMEHNH]a.

Jlpyzu Oupekmuu nepopanHu AHMUKOAZyIaHmMU (DOAC): .

TOANC K2

paxubuTopute Ha CYP3A4 u Ha P-gp, KaKkos IITO € BEpataMHJL )T‘,I\EO e Ja ja 3rojieMar
xounenrpanujara Ha DOAC Bo miasmara 1o KJIMHIIRY 3Ha4acH ¢teifer, Hexou mozpatonu
OKa)KyBaaT MOYKHO 3TOTIEMYBaEbe Ha PUSHKOT OX Xemopardj a,"0e00eHs ]

m

daxropu Ha pusuK. [Ipy HCTOBPEMEHO NaBabE Bepaijlaa}mj;, MO3KHO)e Ja Tpeda 1a ce HaMaslH
no3ara sa DOAC (BuzeTe BO ynaTcTsa 3a )103Hpaﬁxef:’Bffi;HthppﬁzgaﬁH?ﬁéjz IIPOU3BOJOT).
Emarnon (a1koxo): 3roieMeHa KOHIIEHTPAIHja Ha eTaHOJOT Bb)nga‘;’;ﬁf ra.

Huxubumopu na HMG Co-A pedykmasa (cmamuuii)\:\"\m;{c’ﬂﬂ?é%téré § MHXUOUTOPH Ha
HMG CoA penykTasa (CHUMBaCTaTHH, aTOPBaCTATIH JUTH TIOBACTAT H) Kaj IalBeHTH IITO
3eMaaT BepamaMui Tpeba a ce 3anodHe Co HajMasa MOXKHa [03a U II0CTIETIOBATENHO A2 €&
TuTprpa. JJOKOJIKY Tepanyjara co Bepamami ¢ HoNane Kaj MaIMeHTH IITO BEKe IIpAMaaT

MHXHOUTOPU HA HMG CoA penykTa3a (CHMBAaCTaTHH, aTOPBaCTaTHH, JIOBACTATHH), HOTPEOHO

10



€ Jla ce penynupa n03ara Ha CTaTHHOT H /14 Ce PETHTPHpA BO OJJHOC Ha CEPYMCKHTE
KOHIEHTPAIlWK Ha XOJIECTEPOL. 5,

OJryBacTaTHH, NpaBacTATHH U POCYBacTaTHH HE ce MeTa60nH3HpaaT.npeKy CYP3A4u
TI0Maja € BepojaTHOCTA Ja CTAILyBaaT BO HHTEpaKilyja co BeparaMuIl.

Anmuxunepmensueu, duypemuyu, éasoounamamopu: T1oTeRIMparse HA XUIIOTEH3UBHHOT
edexr. -

Anmuapummuyu (Prexaunuod u ousonupamuo), bema-onoxamopu (memonponon u
1PORPARONON) U UHXANAYUOHY aHecmemuyL: 32eMHO [IOTEHIUpamhe Ha
KapAuoBacKynapHUTe eeKTH (3roeMeHa MOXHOCT 32 GIIOK AB, 3roneMeHo0 HaMaTyBame Ha
cpuesara padora, HHAYKIHja Ha CpIieBa CliabocT, NOTEHIUPaHa XMIIOTEH3H]a).
HuTtpasenckure Gera-6moxaTopu He Tpeba na ce IIPUMEHYBaaT 3a BpeMe Ha IpHMeHAaTa Ha
HUHTPaBEHCKH BEpaIaMuI (OCBEH BO OAJEIINTE 332 HHTCH3HBHA Hera; BUIETe BO AenoT 4.3).
Hcrospemenara npumena na MHTPABCHCKU BEPAIIaMUII M HA aHTHAAPEHEPTAIHUTE areHCH
MOXE N1a OBEJe 110 IPEKYMEPHO HaMalTyBame Ha KpBHHOT IIPHTHCOK. OBa ¢ on ocobena
B&XHOCT 3a [10jaBaTa Ha HECAKaHU PEaKI[Hy Kaj MAIUeHTUTE CO AHAMHE3A 3a
KapZIHOBaCKyJIapHO 3a00JIyBarke, KaKo INTO Ce TeIKa KapIAMOMHUOIIATH]a, KOHTECTHBHA
CpLeBa C1aboCT WM HEOJaMHEIIEH MHOKApIeH MH(APKT, OH/IejKH HCTOBpeMeHaTa
MHTPaBCHCKA NIPUMEHA Ha 6eTa-0I0KaTOPUTE Wil TU30MHUPAMHULL CO HHTPaBEHCKU BeparaMul
IIPCAU3BHKYBA CYIIPECHja Ha MHOKApIHATA KOHTPAKTHIHOCT ¥ Ha aTPHOBEHTPHKYIapHATA
CIIPOBOANUBOCT (BHAETE BO NeNOT 4.8). i

4.6 Bpemenocr u goeme

Bpemenoct ’
Bepanamun ja npemunysa IUIalleHTapHaTa Gaprepa. KonnenTpaiinjara Bo Iiasmara 3eMeHa

ox ymbunukanuata Bena e 20 — 90 % ox KOHIIEHTpalldjara BO M‘__gquI/IHaTa KpB. Hema
COOZIBETHH U TOOPO KOHTPONMPAaHH CTYAHH Kaj GpeMery xeru. [lomaTorure ox OrpaHUYeH
Opoj JIeKyBaHH JKEHHU CO IIEPOpANeH BepalaMil He YKa)XyBaaT Ha TEPATOTEHO JejCTBO.
CTynuuTe Ha KUBOTHH [OKaXaJle PEIPONYKTHBHA TOKCHIHOCT (Bumere Bo menot 5.3).
Bepanamuior re Tpe6a a ce IpEMeHyBa BO IPBHOT U BO BTOPHOT TPUMECTAP OJ1
OpemeHocTa. o

IIprmenara Bo TPETHOT TpEMecTap 0 GPEMEHOCTa € T03BOJIeH ()chny@rennn Clly4au,
CO IoceOHa NPOLEHKA Ha PU3KHKOT 33 MajKaTa U 3a JETETO. e Wi,

[lm &

ﬂoeH;e | (‘f w TR = 1-'.\)[

: IS <! SN 72
Bepanamui ce n3radyBa Bo Maj9MHOTO MIIEKO (KOHueHTpaupg:agg BO' MajIHHOTO MJIEKO € 23

% OJ KOHIIEHTpaNKjaTa BO ILIa3MaTa Of MajunHaTa KpB). Orpalg‘_if@ieﬁﬁ ’ﬁdﬂa}vgggiér’ aj Jyre
IIpY OpajiHa MPHMEHA Ha BepalaMuIl IIOKaxale IeKa penamsha({?f@swﬁ%ﬂo, POIICHUHEHA
e aucka (0,1 — 1 % ox MajunHata opanna 103a) ¥ feka ynorpe6e_;)“ ﬁéﬁéﬁ HAMMII MOXE 112
Ouze KommaTHOHIHA co noemero. He Moxe ma ce HCKITy9d PU3UKOT Kaj HOBOPOJCHYHEbA HIIH
Ka] foeHIHmba. [Topaiy MOTEHIMjaTHE CEPHO3HY HECAKAHH PeaKiliu Kaj JOEHYMHaTa IITO Ce
Ha MCXpaHa cO MajIHHO MIIEKO, BepallaMuiI Tpeba 1a Ce YIoTpeGyBa 3a BpeMe Ha JOEHeTo
CaMO dKO € HEeOIIXOTHO 3a 3ApaBJ€TO Ha MajKara. ‘

Iocrojar nomarony 3a mojaBa Ha HHAMBHIYAIHY CIIyYad Ha XMIIEPIIPOTAKTHHEMHU]A U

rajiakTopeja.

m
M

11



4.7 Biujanue Bp3 CIOCOOHOCTA 32 BO3CH-¢ MJIH 32 yIpaByBaH-€ €O MAIIMHHU

[Topaay aHTHXUIIEPTCH3UBHUOT edexT, BO 3aBUCHOCT O HH/MBHyalHATa OCETIMBOCT,
CIIOCOGHOCTA Ha TAIEHTOT 3a BO3EHHE MM 32 YIPaByBarbe CO MAIIMHN MOXE 1a oune
papymena. OBa 0COOEHO MOJXKE fia e jaBu BO moveTHaTa (hasa Of JEKYBaBETO, PH
3rofeMyBazbe Ha 103aTa, BO CIIydaj a ce IPEMUHYBA Ol EACH JIeK Ha IpyT ¥ JOKOJKY ce
KOHCYMHpAa TKOXOIL Beparmamuir Mojke /i r0 3rOIeMH HIEOTO Ha aJIKOXOJIOT BO KPBTa M Jia
ja HAMaIy eIIMUHALH]jaTa HOpajH WTo IIejCTBOTO Ha AJIKOXOJIOT MOXKE T1a oune
TIOTEHUUPAHO. -

4.8. HecakaHu aejcTBa -

HecakaHuTe JejCTBa Ce CIIOHTAHO IIPHjaByBaHH BO TEKOT Ha JIOJITOrOIMINHATA YIIOTpeba Ha
OPAJIHHOT BEparmamMul.

YecToTaTa Ha IojaBa € AepuHApaHa Kako:

muory uects (> 1/10),

yectu (>1/100, < 1/10),

e MuOTY ectd (>1/1000, < 1/100),

perku (>1/10,000, < 1/1000),

muory petku (< 1/10,000),

Hemo3HaTH (He MOXe Ja Ce: TIPOLEHAT Ol IOCTAlHUTE [IOIATOLH).

HajuecTo IpHjaByBaHy HECAKAHH PEAKIHH CE:
- TIaBOGONKa; :

- BpTOIVIABALIA MK 3AIIEMETEHOCT;

- FaCTPOMHTECTHHATHHA HapylIyBamba: Tafleike, oICTHIIANHja ¥ abIOMAHATIHA GOTIKa;
- GpamuKapauja;

- TaXMKapIuja;

- [AJIIKTALH]a;

- XMIIOTEH3H]a;

- IPBEHUIIO;

- nepuepHU OTOIH; '»
- 3aMOD. & L =

Hecaxauute eQexTy IpHjaBeHu NPH Teparnyja co Bepanamunacé HaBeIeHu OOy I10
: “ A Y

OpraHCKHu CHUCTEMMU: M =

HapymyBamka BO KMYHOJIOINKHOT CUCTEM
Hemno3nara: XI/IHCpCCHSI/I’I‘I/IBHOCT.

HapyuryBage Ha HEpBHUOT. CHCTEM

YecTy: [IaBOOOJIKA, BPTOIVIABHIA MY 3aIIEMETCHOCT.

Perku: mapecTe3uja, TPeMop.

Heno3nara: napanmsa (Tefpanapesa)l, eKCTpanupaMuIaIHy HapyIlyBamba, TPHCBH.




HapymyBarma Bo MetaGoausmor 1 8o HCXpaHaTa
He mBory Yectn: mamarnena rimxozna TOJIEpaHIH]a.
Henosnara: xunepkamuemuja.

IlcuxujaTprickn Hapymysama
YecTu: HepBo3a.
Perxu: comuonenmuja.

Hapymysama #a vBoTO ¥ Ha JTaOHUPUHTOT
Perxu: TunmTyC.
Hemnosnara: sepruro.

CplieBH HapymyBama

Yecru: 6panukapnuja, mojasa Ha CpLeBa caboCT WK BIOINYBA-E HA Beke IIOCTOjHaTa
CpLeBa CaboCT, U3pa3eHO HU30K KPBEH IIPATHCOK H/ATH OpTOCTATCKa XUIIOTEH3H]a.
He muory wecrn: nanmuranum, TaXUKapayja.

Henosuara: atprosentpuxymapen 6mox (1°, 2°, 3°), cpuesa cnabocr, cunycen 3acToj,
CHHYCHa OpauKapIuja, aCHCTONHja.

Backynapuu mapymyeama
YecTH: XHIIOTEH3Hja, IPBEHHIIO.

Pecnviparopsu., Topakanay u MenujacTHHATHHA HapyIyBama
Hemnosnara: 6porxocnasam, JHCIIHE]a.

lactpounTecTHHATHY HapyInyBama

Yectu: OIICTHITAIIH]a, TaICHLE.

He muory yecru: abnomunanua 6omka.

Perku: moBpakame.

Henosnara: uneyc, ruarusama XunepIasyja, abqoOMUHAIEH IUCKOMOPT.
Hapyiysarma Ha XenaTo6uInjapaioT cucTeMm o
He muory gecru: aneprucku xemarutuc co PeBEP3UOIITHO 3F0H6M@a{”§ﬁi‘m ubuaHnTe

XelaTaIHy EH3UMH. / W
(33

K

Hapymysama Ha K0%kara ¥ Ha HOTKOHOTO TKHBO
YectH: epuTpOMENaNTHja.

Perku: xumepxunposa. Xy
M=ory perku: poronepmarutuc. N SHK) g
Henosnara: anruoenem, Stevens-Johnson carmpowm, MyITHGOPMEH eputeM, —
MaKyJIonalyIapeH HCHIL, alTOIIelHja, janiex, yPTHKapHja, ypIIypa, IpypHTyC.

Y,
SHKLP ™ T/

3

Hapyuiypama Ha MycKyIHO-KOCKEHOTO M Ha CBP3HOTO TKHEBO
MHory peTku: BiouIyBame Ha MHjacTeHHja rpaBuc, JlamGepT-HITOHOB CHHAPOM U
HarpenHara Jlymenosa MyckynHa quctpodmja. ’
Hemnosnara: Mmyckynna cra6ocr, MHUjaIrHja, apTpairyja.
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HapyiryBama Ha peHAIHMOT ¥ Ha YPUHAPHUOT CUCTEM
Hemosnara: 6yopexHa cnadocT.

Hapyrysama Ha PelpoIyKTHBHAOT CHCTEM ¥ Ha JIO]KHTE
Hemo3Hara: epeKTHHHa~D;HQ¢)yHKHHja, raNaKTopeja, TAHEKOMACTH]a.

OmnuTy HapylnyBara ¥ IPOMEHH IITO €& iaByBAAT Ha MECTOTO Ha aIlIMKanyja
YecTr: nepudepHr OTOLH. .
He MHOry 4ecTu: 3aMop.

JIa60paTOPUCKU MCTIUTYBAba
Hemo3HaTa: IIOKAYeHO HUBO Ha MPONAKTUHOT BO KpBTa.

TocTojaT moeAuHEYHY MOCTMAPKETHHIIKA TIpujaBy 3a [0jaBa Ha mapaiusa (TeTpamapesa)
[IOBp3aHa CO K0M6nﬂnpaﬂéia ymotpe6a Ha BepanaMuiI 1 Ha KOJXHAIIAH. Toa MOXe 1a ce
NOJDKY Ha IPEMMHOT Ha KQ#XI/ILII/IH IpeKy KpBHOMO309HATa Oapuepa Iopajy HHXUOWI]aTa
ga CYP3A4 u P-gp ox BepanaMuior (BuzeTe BO 1eNOT 4.5).

Kaj manueHTuTe €O CplieB IejcMejKep He € MCKITyeHa MOXHOCTa 3a 3rojieMyBambe Ha
TEMIIOTO ¥ Ha CeH3UTHBHOCTA Ha I1€] CMEjKEPOT.

Kaj manueHTuTe €O TellKa KapHOMHOIIaTH]a, KOHIECTHBHA CPIEEa c1abocT Uin
HeoIaMHeNIeH MuoKapieH HHGapKT MOXKe 1a HacTaHaT CeprO3HU HeCaKaH! [€]CTBA MDY
HCTOBpEMEHA IPHMEHA Ha MHTPABEHCKH 6eTa-60KaTOPH WX IUCOIMpPaMH CO MHTPaBCHCKH
BepaIaMiyl XEAPOXIOPH] Nopay HUBHIOT KapIHOeNPECOpeH ePeKT.

IIpujaByBap-¢ HecAKAHH AejCTBA

HecaxanuTte peakiau 01 [IeKOBHATE MOKETe [a TH TiprjaBute BO HalMoHAIHIOT IeHTap 32
dapmaxkoBUTHIAHIA IPH AfennujaTa 3a TeKOBH ¥ MEIUIAHCKH CPENCTBA (yn. ,,Cs. Kupun u
Metonuj< 6p. 54, kaT 1) uiM eTEKTPOHCKHM IIPEKY Be6-CTpaHUIaTa Ha ATeHIHjaTa —

http://malmed.gov.mk/. ~ * -

4.9. Ilpenosupame

CumnroMu : 5% S
[To HHTOKCHKAIHja CO RepanaMi XUIPOXIopyl, CHMHT\QMI:?/ Ha Ipefo3upame
IIpOrpearpaaT BO COMIACHOCT CO BHECEHATA ﬁcaﬁimitgﬁ;gpéj €TO Ha WHTEPBEHIMUTE 32

»

. T S
neToxcuuKaIyja i MHOKap/HaTa KOHTDAKTHITHOCT (3aBUCHA O1L BO3pacTa).
Kaj ciryyau Ha TeIKa MHTOKCHKAIHja ce 3a0eeKaHy CIeIHITE CUMITOMH

Cepro3HO HaMallyBare Ha KPBHUOT IPUTHCOK, cpuesa cnadocT, OpafuapaTMUY K1
Tax@HapUTMUH (Ha IIp., HOJAIEH PUTaM €O AB muconujanyja 4 MOBUCOK CTEIICH Ha 610k AB),
KOHMIIITO MOJKe JIa JOBEAT A0 Kap[uoBacKyJapeH MoK 1 10 CPLCB 3acToj.

14



Hapymena ceecr, ma nypu u KOMa, XHIICPrIMKEeMH]a, XHTOKaIeMHja, MeTaGonHa almno3a,
XHIIOKCH]a, CHHAPOM Ha aKyTeH PeCHUpaTOpeH AMCTPEC, KApIUOTEH LIOK CO MyIMOHAIEH
CAIeM, HapyIlyBame Ha OyOpexHata GpyHKIHja 1 KOHByI3uH. PeTko ce mpujaBern cMprHH
ClIy4am.

Tperman

Ox Tepanesrcka renna Touka, PHOPUTET Tpeba Ja Gunar Aetokcudukanuja u Bpakame Ha
CTabHIIHA KapIHOBacKyIapHa cocToj0a.

TepaHeBTCKI/ITe MEPKH ce CIIpOBEayBaaT CIIOpEN BpEMETO U HAYHHOT Ha IIpEMEHAa Ha JIEKOT,
Kako u criopen IIpupoaara u CCPHO3HOCTA Ha CUMIITOMUTE Ha I/IHTOKCI/IKaHI/Ij a.

Bo ciyuaj ma naTOKCHKANHM A cO mOTONEMH KOJIMIMHHE Ha HOPMYJIALNK CO IIPOLOIDKEHO
ocnoboxnyBame, Tpeba na ce Hariacu mexa 0CI000IyBame Ha aKTHBHATA CYIICTaHIHja U
ancopIIyja BO IpeBaTa MOXKe Ja HACTAHAT 0 48 yaca O]l BHECYBAHETO.

ITo nepopanua nuToKCHKANHja co BEpAIlaMHII CE COBETYBA raCTpHYHA JIaBaXka JYPU U 110 12
Haca Ol BHECYBAETO aKO HE C€ IETEKTHPA FACTPOUHTECTUHANICH MOTHIIHTET (xpxopeme Ha
npeBara). JIOKOJIKY II0CTOM COMHEBAE 32 Ipeo3upare CO GOPMYTALHH CO HPOLOIDKEHO
0CI060/yBarse, HHANLUPAHH C& MEPKH 33 eKCTCH3HBHA CIMMHHAIF]A, KaKO [IPUCHIIHO
TI0BpaKarbe, BIIMYKYBa€ Ha COIPKUHATA O] KCITYHUKOT M TEHKOTO IIPEBO HOJ €HI0CKOIL,
MpHTalyja Ha KOJIOHOT, JaBakbe JaKCATHB U KIH3Ma CO FoIeM BOJLyMEH.

Bepamamun xunpoxitopurn He Moske n1a ce OTCTpaHH Co xemoaujanuza. Meryroa, ce
IpenopadyBa XeMOGUITpanyja u, Moxeow, I1asMagepesa (BECOK CTEIEH Ha BP3yBamke Ha
KaJITYMOBUTE aHTarOHOCTH CO IIPOTEMHUTE OJT IIA3MATA.

L

CTaHZ[ap,IIHI/I HHTCPBCHIUH 3a pCC}’CHI/ITaHI/Ija BO O4OEIO0T 3a HUHTECH3UBHA HET a4, Kako

HaNBOpEIIIHa Macaka Ha CpLeTo, BeHTHIANHja, nebubpuanuja w/um TEpamyja co
=

IejcMejKep. OB H N

Creyugpuunu mepku [

| 5 2 &85 S ™ i<
Enuvunupame Ha xapauonenpecusruTte edexTH XHUIIOTEH3H]jA 1 Opanukapaija.
. O ‘ ' ,{k‘"\ F
Bpammapurmunre cumnromarcky ce TPETHpaar co anOHP}HgHﬁ/IJLI/I CO BeTasdApgHepruyny
x g S, AP AV
arOHUCTH (M3ONPEHANINH, OPUMIIPEHAINH); 32 KDHTUYHH Op mpiirruﬂaﬁ e4i0fpe6HO
1 [ * _~
TIPHBPEMCHO II¢]CHparse. ACHCTONA Tpeba Jja ce TPeTHpa Co BOOGHY, 45514&*6/1\4&01114,
BKIIYUTEIHO U OeTa-aqpeHepruuHa CTHMYJIaH]a (nsonpeHa.HHH)'.
Crenuduyen antunor e kammym, 10 = 20 ml ua 10 % KaJIIyM TIIyKOHAT UHTPABEHCKH
pactBop (2,25 — 4.5 mmol), nokomKy e IIOTPEOHO CO MOBTOPEHA HHjEKIHja Wi

KOHTHHYyHpaHa uH}y3uja (5 mmol/hr).

XuUIMoTeH3Hja, Koja e MOCIeIrIa Ha KapHOreH IIOK U apTepHCKa Ba3ofUIIaTallHja, ce
TPETHpa CO NoMaMuH (10 25 ug Ha KHJIOrpaM TeecHa TeXKHHA BO MUHyTA), ToOyTamMuH (10
15 pg ma kuIOrpaM TeltecHa TeXUHA BO MUHYTa), ENUHEGPUH UITH HOpenuHeQpUH.
Jo3upamero Ha OBHE JIEKOBH Ce BPIIIK CaMO CIIOpeX MOCTUIHATHOT edekt. HuBoTo Ha
KaJllxyM BO CEpyMOT Tpeba fa ce oapiKyBa na Gue Ha rOpHaTa I'paHHIla Ha HOpMaJlaTa UilH
MaJKy 1oka4eHo. Bo panara ¢asa tpeba na ce nagomecrar u TEYHOCTUTE ITOpagu
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apTepucKara pazounaTanyja (PUHrepoB pacTBOP MM pacTBOP Ha HATPHYM XJIOPHI).

5  ®APMAKOJIOIIKU CBOJCTBA

CI)apMaKOTepaneBTcﬁé rpyma: CeleKTUBHY OI0KaTOPU Ha KaJIIAYMOBHTE KaHAIU CO JUPEKTCH
xapAujaieH epexT, AepuBaTh Ha (eHunanKanaMuH.
AHATOMCKO-TEpPaneBTCKO-XeMUCKa knacuduxauuja (ATC): C08DAO1

4 .
5.1 ®apMaKoJUHAMHYKH CBOJCTBA

MexanuzaM Ha IejCTBO. '

BepanaMu ro HEXubupa TpaHCMEMOPaHCKUOT pH(IYKC HA joHHTE Ha KAJIKyM BO CPIETO U
KIeTKUTe Ha Ma3HaTa MyCKyJaTypa Ha KpBHUTE Ca[l0BH. [Torpe6ara 3a KUCIOPOI BO
MEOKapOT ce HaMallyBa JUPEKTHO KaKo pesynraT Ha epeKToT Ha MeTabONIUUKHTE IPOLECH
KO¥ TPOIIAT eHepTHja Ha MUOKapAHaTa KIIeTXa IOpai HaMallyBambe Ha OITOBAPYBALETO.
[Topaay HETOBHOT e(exT Ha Ma3HaTa MyCKynaTypa Ha KOpOHAPHUTE KPBHH CaJI0BH,
BepaIlaMiJI IO 3roJieMyBa KpBHAOT MPOTOK BO MHUOKApPAOT, yPU U BO MOCTCTEHOTHIHUTE
ZIeJIOBH, U IO 0c0GoIyBa KOPOHAPHHUOT CIIa3aM.

Opie 0COBEHOCTH IPUIOHECYBAaT 32 aHTHHCXEMUIHUOT U AHTUAHTMHATHHAOT e(eKT Ha
BEpaIaMuIOT BO CUTE TUIIOBH KOpPOHApHA apTePUCKa 6OJIECT.

BepamaMu HMa 3HAUATEICH aHTHAPUTMIICH edexT, 0cOOEHO Kaj CYNPaBEHTPUKYIAPHATE
aputMun. I'0 O/UIOKYBa KOHJIyKTHBHHOT MMILYJIC BO AB-jazonor. Ilopanu oBa, CHHYCHHAOT
puTam ce BO30OHOBYBa J/uIM BeHTpHKYyJIapHaTa para ce HOpMarusupa, BO 3aBUCHOCT OJ
tunot Ha apuTMmuja. HopmaiHo, partaTa Hiii HE € a(pexTHpaHa MK € CaMO MUHHMAIIHO
HaMaJIeHa.

AHTHXAIEPTEH3MBHUOT €QEeKT Ha BeparnaMull IpOoU3JIeryBa Ol HaMaJleHHOT nepudeper

BacKJIapeH OTIIOP, 6€3 HaroaeMyBame Ha cpresara pa;:a”{galéda @/ ceH oxrosop. Kaxo u
ehexroT iepsie:

Iy
NPBHOT NIEH 011 TpeTl\./IaHOT,YKpBHI/IOT IPUTHCOK a3y e a8
MONrOTpajHa Tepanyja. £

5.2 (Dapmalcommenlﬁg_m CBOjCTBA

; Tl
BepamaMul XEAPOXJIOPH € paneMeka cMeca 01 'enhékgfpneigq R4y S-eHaHTHOMEPH.
Bepanamuior ce MeTabonu3rpa eKCTEH3UBHO. Hopsebax@n!‘e{&eﬁ on 12 meTabonuTH KO
ce uneHTH(HUKYBaHH BO ypHAHATA 1 jamma 10 —20 % on ¢apMa§onomKaTa aKTUBHOCT Ha
BepaIaMiIoT 1 € 6 Yo O] eKCKPETHPAHHUOT JICK. KonresTpanyjara Bo [1asMara npu
[IOCTUTHYBaE-¢ paMHOTEXa Ha HOpBepanaMuil 1 Ha Bepanam e cIdHa. PaMEOTeNaTa 1Mo
MIOBEKEKPATHO EITHOJHEBHO NO3UPALE CC mocTUTHYyBa 3a 3 — 4 neHa.

Ancopnnyja ;
Oxomy 90 % ox BepalaMUJIOT e ancopoupa 6p30 O TEHKOTO IPEBO. CpenHaTa CHCTEMCKa

GHOpPACIIONIOKIHBOCT HA HETIPOMEHETATA cocTojKa II0 eIUHEYHA 1032 € 22 % u 33 % xaj
BEpaaMMIoOT CO IPOJOIDKEHO 0cI060/IyBambe, IOPafl EKCTCH3UBEH XenaTalcH first pass
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MeTtabonm3saM. Bropacmonosxmeocta e 2 TIaTH MOBHCOKA CO IOBTOPHA IPAMEHA.
HajBucokoTo HHBO Ha KOHIIEHTpalja Ha BepamaMiI XUIPOXJIOPU BO ILIa3MaTa ce
TIOCTHTHYBA €/IEH 10 JIBa Yaca 110 IIpEMEHATA Ha BEPaIIaMHUII CO HENOCPENHO OCIO00YBAE U
4 — 5 Jaca 1o npuMeHara Ha BCpaIlaMuII CO MPOIODKEHO OCIOB0IyBatbE. HajBucoxoro ruBo
Ha HOpBEpalnaMuII ce OCTUTHYBA 32 €eH U IIeT Yaca I1o IIPAMEHAaTa Ha BepalaMuiI co
HEIIOCPENTHO ¥ CO IPOLOIDKEHO OCIO60IyBatbe, coozmseTHO. IIprcycTBOTO Ha XpaHa Hema
I€jCTBO Ha GHOPACTIONOMKITMBOCTA Ha JIEKOT. Bpennocrute 3a mojyxusotor momery 3 u 7
Haca ce U3MEpeHH 3a eTMMUHANKjaTa Ha HEIIPOMEHeTaTa CYICTaHI}ja O IJIa3MAaTa o
CAHOKpaTHaTa HHTPABEHCKA H OpaJHa IIPHMEHA.

[luctpubynmja

Bepanamunor e mmpoko IUCTPUOYHpaH HU3 TKUBATa, CO BOJYMEH Ha nACTpuOyIHja ox 1,8 —
6,8 L/kg xaj 3mpaBu numa. Bepamamun XUIPOXJIOPUT BO IIa3Mara ce Bp3yBa IPUOIIIKHO 90
% 3a npoTennuTe.

brotpancdopmaruija
Bepamamunor ce METab0IN3HPa EKCTEH3HBHO. 1 Vitro MeTaGo HuKiTe CTY MU TIOKaXyBaaT
ACKa BepanamMUIIOT ce MeTaboIH3Hpa IpeKy nuroxpomure P450'CYP3 A4, CYP1A2,
CYP2CS8, CYP2C9 u CYP2C18. Kaj 3npaBu maxwu, opanuo IIPUMEHETHOT BepanaMuI
XUIPOXTIOPUN € IOIOXEH Ha eKCTEH3UBEH METab0/IM3aM BO LPHHUOT 1po6, IIPH IITO Ce
UICHTH(YKyBaHK 12 MeTabommTy, HajrOJIEMHOT J€]T O HHUB BO Tparosu. Hajronemuor
METabONIUT OHII HAEHTHDHUKYBAH KaKo BU Ha N 1 O-nleankuiupan mpogyKT Ha

BepanamuinoT. O oBHe MeTaGOIATH, camo HOpBEpanaMuioT uMa 3Ha49aeH hapMaKoIOMIKH
edexT (mpubnmxao 20 % 01 OCHOBHHOT JIeK), ITo OHII0 3a6eIexano Bo CTyTUMTE U3BPIIEHH
HA Ky4HEba. '

Kaj ymuara co xoponapuo cpreso 3a001IyBarme M XHIEPTEH3H]a Hema Kopenanyja momery
TEPAIUCKHOT eeKT U KOHIEHTpaIHjaTa BO nnasMarta; nepuHHTHBHA KOpenamngja ¢
3alenexaHa CoO HIBOTO BO IUTa3MaTa H edexroT Ha PR MHTEPBAHOT.

Enuvunanmja (58 5 Ce e\
IIpu naTpaBEeHCKa uH(Y3Hja, BepaaMUIoT ce enHMﬁggﬁa 6};éR§h0Héi§giié{jaﬂHo, co 6p3a
paHa muctpubynucka dasa (oMyKHBOT 011 0KOITy 4 MHAHYTH) ¥ OaBHa TepMUHATHA
eMMUHaNCKa hasa (oMyXHBOT 01 2 110 5 qaca). @%KI/IBQ’LI?QT_H& e;gimiiyﬂaunja e on 3 mo
7 4aca. WA

Bepanamu xunpoxnopuz u Heropute MeTaboIuTH IIphvia ;iﬁoLce ¥00TU3Upaar mpeky
6yOpesxer nar. Camo 3 — 4 % ga OyOpeKHO EKCKpETHpaHITe JIKOBH 06 EIMMHHHEPAAT KaKo
HenmpoMmeHeT Jiek. Okomy 50 % ox mosara ce CIMMUHYpA IpeKy 6yOpesuTe Bo TekoT Ha 24
daca, 70 % Bo Texor Ha 5 nema. o 16 % ox Jlo3ata Ce eKCKpeTHpa IPeKy (erecor.
BxynHHOT KiMpeHe Ha BepamaMmioT e Brcok PCHHCH KOJIKY M XENATaTHHOT KPBEH IPOTOK,

[To sHawy oxony 1 L/h/kg (Bo omcer ox 0,7 mo 1,3 L/h/kg).

S
R

2
3

Heoujampucka nonynayuja A A
Hocransy ce orpaHHYeHH (hapMaKOKHHETHIKH TI0ZIaTONHM BO IleifjaTpUCKaTa IOy Iallyja.
Ilo unTpaBencka npumena, CPCIHUOT IOJTY>XHBOT Ha Bepanamui 6ui 9,17 Jaca, a CpeTHHOT
kmpenc 30 L/ h, xoj e okomy 70 L/h 3a BO3pacHH JUIa Co Ipocedna TexuHa o 70 kg.
Konuenrpanujara Bo miasmara IIpH IIOCTHIHYBaMkbe pPAMHOTEKA ITOKaXKyBa IIOHHUCKA
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BPEITHOCT Kaj TIe/MjaTpACKaTa OYJAlHja 10 OpajiHa HPHMEHa BO omHOC Ha Taa 3abenexana
xaj BO3pACHUTE.  *

Iocmapu nuya :

BospacTa MOJKe Jia Bilyjae Ha papMaKkoKiHETHKaTa Ha BepalaMII Kaj IAIMEHTHTE CO
xumeprensuja. [I0TyBpeMeTo Ha e TIMEHAIIH]2 MOXKe 112 GHIle IPOOIDKEHO Kaj I0CTApHTe
e, 3a AHTUXHIEPTEH3HBHROT eeKT Ha BEPNaMuIIoT & OTKPHEHO JieKa He 3aB¥CH O

BO3pacTa.

Penanna uHcyQuyuenyuja .

Kaxo IITO € IPUKaXaHo BO KOMIIapaTHBHATA CTyJHMja Co IAKEeHTH ITO Ce BO KpajHUOT
cTaguyM Ha peHalHa pHCYQUIMeHIT]a ¥ M2 6e3 GyOpexHO 3a00ITyBambe, HapymeHaTa
penansa GyHKIH]2 HE prmjae Bp3 GapMaKOKHHETHKATa Ha BEpanaMiioT. BepanaMuioT i
HOpBEPAIIAMIJIOT HE CE OTCTPAHYyBaaT 3Ha4ajHO CO XEMOIM]alu3a.

Xenamanua uncyuyuenyuja

[Tomy>XUBOTOT Ha BeparaMzI € IPOOIDKEH Kaj TIaleHTUTE CO HapyIlleHa XeraTanHa
dyHKIHja MTO Ce JOJDKA Ha HECKHOT OpAIeH KIMPEHC I Ha IOBHCOKMOT BOJIyMEH Ha
mucTprOyIHja. IHTPaBeHCKH PUMEHETHOT BeparaMILl XUAPOXIOPAT ITOKKYB2 op3
MeTaboIu3aM. J

5.3 IIpeTKIMHAYKH MOAATOIH 32 Ge30eqHOCTA HA JIEKOT

Crymuare 33 penpOAyKTHBHOCT 6ue CIIPOBE/IEHHN Kaj 3ajalld 1 Kaj CTaopIIM CO OpallHa 1032
moBucoka 3a 1,5 mawz (15 mg/kg/nHeBHO) U 6 MaTH (60 mg/kg/mHEBHO) O] XyMaHara OpajiHa
11032, COOLBETHO, U HCTUTE HE MOKaxKale TeparoreHocT. Kaj cTaOpIuTe, OBUS [IOBEKEKPaTHH
7034 BO OJHOC Ha XyMaHHUTE MOKaXaJe eMOpronuaeH edexT co perapiauyja Ha GpeTarHuoT
pacT ¥ Pa3Boj, BEpOjaTHO ropaM HecakaHuTe J1ejCTBa KOM Ce 0/pas Ha HaMaJIEHHOT PacT Ha
TexuHATA Kaj sKeHKuTe. VICTo Taka, 0Baa OpajHa 1103a TIpe3BUKAIA XUTIOTEH3M]2 Kaj
CTAOPIIHTE. _ 7

Ho, cenak, HeMa a/IeKBaTHH 1 106p0 KOHTPOJTMPAHH CTYIUH Kaj OpeMeHH KEHH.
KapnuoBacKyIapHATe HAOKH U nudy3HaTa rnﬂxﬁﬁaﬁﬂgjflmﬂefmnasma 3abesexxany IpH
XPOHHMYHA TOKCHIHOCT MPETM3BUKAHA ONL Bep@ﬁyﬁﬂ‘xﬁﬁb’@gﬁe}g I ce 3eMEHU IIPEIBHUII BO
nenor 4.8. . . [ & e %)

S

. M
w
&
P

6. ®APMAIIEBTCKH OCOBEHOCTﬁfgfﬁg

v
> O . ou
.‘./

6.1 Jlucra Ha EKCHUNHEHTH o

Tabnemro jaopo:

- JaKTO3a MOHOXMIPAT;
- ITYeHKapeH cKpoo;

- MEKPOKpYCTAJIHA IIeITyJI03a;

- Mar"e3uyM cTeapar;

- HaTpHyM CKpOOEH ITMKOIaT (tun A);
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- KOJTIOHICH CHIHLAYM JTHOKCH, GE3BOLEH;
- TaJIK;
- XHAPOKCHIIPOIIHIT LIENTYJI034.

Obsusxa na mabnemama:

- caxaposa;

- Tutanuym quokenn (E171);

- IOBHUIOH;

- Makporou 6000;

- aKanmja;

- TaJIK;

- 60ja kuHOMMH *o0nTa (E 104);
- omaruioc 6ei 6 000.

6.2 UnxomMmaTHOMIHOCT
He e annmuxarusgo.
6.3 Pox Ha Tpaeme

ITet rogunm.
Jla He ce YIOTpeOyBa 10 UCTEKOT Ha POKOT Ha Tpaeme.

6.4 Cmeuujaanu Mepku 3a qyBam-€

Jlexot He 6apa moce6Hu ycnosu 32 YyBame.
Jlexor Tpeba na ce uysa HagBop ox nodar Ha nena!

ZTL0BU 4
6.5  HWsriex u compxuna Ha naKyBam/e/f(k.‘c- e g M
< = <\

[ = h TS\
Tabneru ce cnakypanu Bo 6mctepn (A/BVE). Cexoj 6murep\conpyku mo 15 Tabnery.

<

Kyrujara conpxu 30 Tabneru (mBa 6HH(J‘Tgp§) H yHaTCTBO 32 KOPHCHHKOT.

:
~ f)s
~ O/

6.6 rPaHyBaE:¢ HA HEHCKOPHCTEHHOT
JIEK

Hewma.

Hewuckopucrennor nex winm ormamsaure MarepHjamu Tpeba a ce OTCTpaHaT BO COTIACHOCT CO
3aKOHCKHTE Oapamba.

7. HOCHUTEJ HA OIOBPEHUETO 3A CTABAIGLE HA JIEKOT BO ITPOMET

AJIKAJIOU]T AJ] Cxomje
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6yn. Anexcannap MaKeIOHCKH op.12,

1 000 Cxorje, Peryomuka CepepHa MaxenoHHja
Tem: +38923104000

axc: +389 2 31 04 021

www.alkaloid.com.mk

8. BPOJM JATYM HA PEINIEHUETO 3A CTABABD

BepanaMui AJNKaIOUuA 40 mg 06110KeHH TabNeTH
Bepamamui AJNKaIOHu 80 mg 0610KeHH TabNIeTH

E HA JIEKOT BO TIPOMET

9. JIATYM HA IIPBATA PETHMCTPAIIMIJA/OBHOBA HA PETMCTPAIIAJA

10.
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