4.2

3BUPEH U3BEIITAJ 3A OCOBHUHUTE HA JIEKOT

UME HA JIEKOT
Spiriva® Respimat® 2,5 MHKporpamu/ HHXalanuja, PacTBOp 3a HHXa1auuja.
INN: tiotropium bromide

KBAJINTATUBEH U KBAHTUTATUBEH COCTAB
Ocnobozenara nosa coapxku 2.5 MHKPOTPaMH THOTpOIMYyM Bo CAHa HHXananuja (2
HHXalallui 1peTcTaByBaar exna no3a Ol JIEKOT) IUTO OArosapa ma 3,124 Mukporpamu

XJIOPHJ BO ceKoja HHXallanuja.

3a komIIeTHaTA THCTA Ha CKCIUITHEHCH BHH Jie1 6. ]
DAPMAIIEBTCKA JAO3HPAHA DOPMA
Pactsop 3a HHXanaluja,

Bucrap, 6e360en PacTBop 3a uHXananuja.

KIIMHUYKH HNOoJATOLIN
Tepanesrckn HHIHKALHH

XObB

ONCTPYKTHBHA GOJeCT Ha GemuTe Apobosu (XOBB).

T0CTapu, co Temka actvma, ko umane CIHa WK MOBeKe Temky ersauepbanuu Ha actMa so
H3MHHaTaTa ronuHa (Bumm e 4.2 a.1).

Hosupame u naunn ya ynorpeoda

Hpenopavanara no3a ge CMee 11a ce npevekop.

3a Tepanuja Ha actma PE3y/ITaTHTe Ce BHUMBH nocie Hoky




Kaj Bo3pacHM manMeHTH CO TelIka acTMa, THOTPOHNHyM Tpeba 1a ce IpHMeHyBa Kako
NOIOJIHMTE/IHA TepanMja Ha MHXAJIAIUCKH KopTHKocTrepouau (= 800 mukporpamu
OyZecOHH/IeH WIH HEroB €KBHBAIEHT) M HAjMalKy €leH JeK 3a KOHTpoJa Ha acTMa

(KOHTpOJED).

TToceOnu nonyaanuu

[epujaTpHCKHTE NALHEHTH MOXAT Ja KOPHCTAT THOTPOIIHM OpOMH/I BO IIpenopayaHaTa
no3a.

[lanmentute co ocnabena ¢ynknuja Ha OyOpe3uTe MOXKE Ja ro KOPHCTAT THOTPONHYM
Opomuz BO TpenopadyaHata 03a. 3a MalHeHTUTe CO yMepeHa JI0 Telllka HHCy(UIHeHIH]a
(xnupeHc Ha kpeaTHUH < 50 mL/min) Buzete Bo aenot 4.4 u 5.2.

[MTanuentute co ocnabena QyHKIMja HA LPHUOT APOO MOXKAT Ja r0 KOPHUCTAT THOTPOIIHM
Opomu BO mpernopayaHara j103a (Buau aen 5.2).

[legujaTpucka rmonyJamnuja

Acmma

[Ipenopauana no3a 3a mauueHTH ox 6 10 17 roguHu € 5 MUKpOrpaMH THOTPOIHYM AaleH
KakKo JBe MHXalanuu npexy Respimat uHXanaTopoT eaHal Ha I€H, CEKOorall BO HCTO BpeMe
OJI ICHOT.

Kaj agonecuentu (12 - 17 rogunn) co Temka actMa, THOTPOIUYM Tpeba J1a ce MpuMeHyBa
co HHXanauuckute koprukoctepouan (> 800 - 1600 mukporpamu OynecoOHHI/IEH HITH
HEros EKBHBEJIEHT) H €1€H KOHTPOJIEP HIIH JOII0JIHA Ha HHXAJIAIIUCKHTE KOPTHKOCTEPOHIH
(400 - 800 pg OynecoHu/1eH WM HETOB €KBHBAJIEHT) CO /IBa KOHTPOJIEPH.

3a nena (6 - 11 ronunn) co Temka acTMa, THOTPOIIHYM Tpeda 1a ce MpHUMEHYyBa co
HHXaJalUCcKuTe KopTHKOocTepouIu (> 400 Mmukporpamu OyJAeCOHHI/ACH UJIH HETOB
CKBHBAIEHT) M €JIcH KOHTPOJIEp HIIH KaKo J0TOJHA Ha HHXAIAIHMCKHTE KOPTHKOCTEPOH IH
(200 - 400 MukporpaMu/IeH WIH HEroB €KBHBAJIEHT) CO JBA KOHTPOJIEPH.

besbennocta n edpuxacHocTa Ha 1ekoT Spiriva Respimat kaj nena Ha Bo3pact 01 6 - 17
TOJIMHH CO yMEpeHa acTMa, He Ouie yrBpaeHH. be3benHocTa i ehuKacHOCTa Ha JIEKOT
Spiriva Respimat kaj nena Ha Bo3pacT 1moj 6 ToOIUHH, He Ouie YTBpJAeHH. MOMEHTAIHO
JOCTAIIHUTE IOAATOLH C€ OIIMIIAHH BO Je10BuTe 5.1 1 5.2, HO HE MOXe Ja ce J1aJaT
NperopaKky 3a J103upame.

XOBb
Hema peneBanTtHa ynotpeba Ha nexot Spiriva Respimat kaj jena u aJloJIeCleHTH Ha BO3pacT
nox 18 roguuu.

[{uctuuna pubpoza

Eduxacnocra u 6e36enn0cTa Ha 1eKoT Spiriva Resplmat He e NoTBpJieHa (Buau aen 4.4 u
5.1).

Hauun Ha ynmotpeba
OBRoj Jiek € HaMeHeT caMO 3a HHXAJIAIKCKa VII

crepj 3a mHXananuja. Hamerer e 3a yrmorpe6a
HaMEHET Jla CHIIopaya [OBeKe JI03H.

&p&a\eﬂﬁﬂ' Hagﬂ# T U €/I€H IIaTpPOH €

MHXaJIaToOPOT, MpeJ [ia IOYHAT CO KOPUCTEH]e Ha JieKoT Spifiva Respimat.



3a n1a ce 0Ge36enu npaBuHa YnoTpeba Ha JIeKOT, JIeKapoT HilH JPYTHTE 31paBCTBEHU
paboTHUIM Tpeba 1a My TOKaXkar Ha TMalHEHTOT KaKo /1a ro KOPHCTH HHXAJIATOPOT.

Ynarcrea 3a PAKYBam€ U ynorpeda Ha Respimat HHXA/1aTOpPOT

Henara tpeGa na kopucrar snexor Spiriva Respimat co momonr na BO3PACHO JIHIIE.
OBoj mHXxanatop ce KoprucTH camo EJIHAIII HA JIEH.
Bo Tek na cexoja ynotpe6a, ce 3emaar JBE UHXAJIAIIUH.

: KANA4E
OOOATOK 3A YCTA ——
OTBOP 3A BO3AYX ;

KOMYE 34—
OUN0BD/YBAHSE
HA [103ATA

CUIYPHOCEH -
NPEKMHYBAY

NPOBUAHA OCHOBA

MPOBMBAH:E T

NATPOH

* AKko sexor Spiriva Respimat ne e KOPHCTEH 11021011r0 0 7 nieHa, ocnoGozeTe eqna m03a Ko
3eMjara.

® Ako nekor Spiriva Respimat e e xopucren nmonosro 021 21 1eH, moBTOpETE 1 YEKOPHUTE 0]
4 110 6 HaBeneHH BO 1 »lloarorogka 3a npBa ynorpeba®, ce qomeka He ce 110jaBH 00J1aK.
[Totoa nosropere ru HCKOpHTE 011 4 110 6 yITe TpH nat.

* Hemojre 1a ro nommpare enementor 3a NpoOHBame BO BHATPELIHOCTA Ha IPOBH/HATA
OCHOBA.

Hauun na oxpxypame na Bammor Respimat unxanarop

Hucrere ro nonarokor 3a YCTa BKIIy4YyBajKH IO H METAITHHOT JIeTT BO BHATPEUIHOCTA Ha
AONIATOKOT 32 yCTa , CO BIIaXKHA KpIIa WK Mapamye, HajMaJIKy eaHaml HEJIETHO.

——

[Tomana npomena na 0ojara Ha 101aTOKOT 32 yCTa He BiHjae
HHXaIarop. : \
. P e AR %\
Ako e motpe6Ho, H30pHINajTE TO U HaZBOPEIIHHOT JeN o1 amj&or_ﬁespl‘maﬁgft‘;
BJIaXKHA KpIIa. =5 Sr&d |

Kora 1a 3emere nos Spiriva Respimat HHXaJ1aTOp




* Bammor Spiriva Respimat HHXanarop coap:xu 60 uuxanannu (30 tepanepTcky JI03H) aKo ce
yHnoTpeOyBa BO COTIaCHOCT CO YIaTCTBOTO (Be HHXANAIMK/eHALT JIHEBHO).

* Unmukaropor 3a no3a TIOKa’KyBa KOJIKY JIeK IPUOIHIKHO OCTAHAIO.

* Kora naukatopor 3a 103a JI0jAie TOKpaj Ha LPBEHHOT Je Ha CKanara, Toram € notpe6Ho 1a
3€METe HOB penent, 6uzejku ox nekot Bu ocranao yurre 3a ooy 7 nena (14 unxananun).
* Kora unankaropor 3a no3a J0j /1€ 10 Kpaj Ha IPBEHO 03HAYCHHOT AeN Ha cKanara, Spiriva

espimat HHXalaTOPOT aBTOMATCKH ce 3aKiydyBa — HHE/IHA /1032 HE MO3KE [I0BeKe 1a ce
ocnodoau. Bo Toj MoMeHT nposmHaTa ocHOBa HE MOXE€ IOBEKe /1a ce CBpTYyBa.

* Spiriva Respimat mopa za ce OTCTPaHH NOCTIE TPH MECEIH O/l KOTa € OATOTBEH 32 IpBa
ynorpeba, IypH M aKo He e MOTIOIHO HCKOPHCTEH HJIH HE € BOOIIIITO KOPHCTEH.

Hoarororka 3a npea ynorpeota

1. H3Ba1euere ja npoBranara ocnopa
¢ Jlpxere ro kanavero 3aTBOPEHO
* Tlputucuere ro curyprochuor NPEKHHYBay,
AO/IEKA ja U3BJIEKyBaTe MPOBHAHATA OCHOBA
CO Aipyrara paka.

CHIYPHOCEH NPEKMHYBAY

- NPOBMAHA OCHOBA

2. ITocraByBame na naTpoHOT
* Bwmerenere ro tecuuor Kpaj H
HHXanaTopoT.

IOBpIIHHA, INMPHTHUCHETE o CHI

KJIMKHE Ha MeCTOTO. G v ELER
r 3}
* Orkako enHal cte ro nocrasuie na B3

BO HHXaJIaTOpOT , HEe CMeeTe Jla ro Baaure. ki




3. Bparere ja npoBHIHATA OCHOBA HA MECTO
¢ Bparere ja npoBMHaTa OCHOBA Ha MECTO,
JI0/IeKa He KJIIHKHE
¢ Hemojre noeeke aa ja U3BNeKyBarTe
MPOBH/IHATA OCHOBA

NPOBUAHA OCHOBA

4. Ceprere
e Kanaueto mopa na Guae 3aTBOpeHO.
e CapTeTe ja MPOBHIHATA OCHOBA BO MpaBeL]
Ha CTpeJ/IKaTa Ha eTHKeTaTa J0/eKa He
KJIHKHE (M0JI0OBHHA KpPYT)

5. OTBopere
e OTBoOpeTe ro KanaveTo Taka To ke ouzae
LIEIOCHO OTBOPEHO

KAMNAYE

6. lIpaTHcHeTe
* Hacouere ro MHXanaTopoT KOH 3emjaTa
¢ TlpurHcHeTe ro KOMYeTo 3a ocno6oayBame
Ha 103a
® 3arBopeTe ro Kanauero

nojaeu obaak
¢ OTkako Ke ce nojaBu ob.,1ak, nomopere/
YEKOpHTE 4 - 6 yIlITe TPH MaTH
Cera Bawmor nHxanarop e noaroteex 3a
ynorpe6a. OBue HeKOpH HeMma jia BlMjaaT Ha
OpojoT Ha pacnonoxaueH 103u. [Tocse
NnoAroToBkata, BalmoT uHxanartop ke moxe na
00e30enn 60 unxananuu (30 TepanesTckH 103H).




CexojaneBna ynorpeta

CBPTETE
* Kanaueto mopa na Guge 3aTBOPEHO
¢ CBPTETE ja npoBuaHaTa 0CHOBA BO npaselg
Ha CTpe/KaTa Ha €TUKeTaTa JI0JeKa He
KJIHKHE (MOJ0BHHA KpyT)

OTBOPETE
* OTBOPETE ro kanaueto Taka o ke
Oune uenocHo oTBopeHo

KANAYE

INPUTUCHETE
* Hsnpumajre noneka
® 3arBopere ja ycTar.
YCTa MpPHTOa BHUM
OTBOPOT 3a BO3/IyX.
HHXaJIaTOPOT KOH 3
* Jloneka noseka u mwia

ocnoboyBame Ha 103a M IPOJOTKETe fa
BIMLyBaTe nojeka aoaeka Bu e yno6Ho
* 3anpxete ro Bosayxor 10 CEKYHAH WITH
_kosiky Bu e yno6xo
e Ilosropere ru pasure CBPTETE,
OTBOPETE, IPUTUCHETE 3a BKYIHO
IBe HHXa.rIauHH
® 3aTBOpeTe ro KanayeTo 10 clenHa ynotpeba
Ha MHXAJIaTOPOT

OTBOP 3A BO34yX
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4.4

Kontpanugnkanun
[IpegyBctBuTennoCT Ha THOTPONUM OpOMHI HITH Ha 6o KOja O IIOMOIIHHTe CYNCTaHITHH
HaBCACHH BO jen 6.1 wiM Ha aTPONHH HJIH HHBHUTE A€pHBaty, Ha mp. HIIPATPONIUYM HIIH
OKCHTPOIIHYM.

Iocednn mepku na NpPeTnas3jIuBocT 1 npeaynpeaysama
Lomomuu cyncranmuy

BGHBEJIKOHHYM XJIOpHI MOxe Ala TIPETH3BUKA BU3HHT H HpOﬁJIeMH CO OHIIamkeTo,
HaHHeHTHTC CO acT™Ma umMmaar 3rojJIieMeH PH3HK 3a OBHe HECakaHHu JIEjCTBa.

Tuotponimym 6pomun, kako Oporxomnararop o TepanHja Ha OxpKyBame KOj ce

Hamnan tpeba jia ce IPHMEHYBaat 6eTa-2-arOHHCTH co Op30 zxejcTao.

Kako u npyrure AHTHXOHHEPTHYHH JIGKOBH, THOTponuyM Gpomuz Tpeba na ce KOPHCTH co
[PETNA3MMBOCT Kaj MALMEHTH KoM mwmaar [JIayKOM Ha 3aTBOpeH arou, XHIepIia3uja Ha
TpocTara uim oncrpykiuuja na BpaToT Ha MOYHHOT Meyp.

BHC NalMeHTH Oule HCKTydeHH o KIHHHYKHTE CTYIUH, a Ha OBHe
€ocT0j0H Moxke 1a BIIHjae AHTHXOIIMHEPrHYKHOT MeXaHH3aM Ha JI€jCTBO.

T MOMe fla AdBene 1o
MPOBOKalja 1k BrOMYyBame Ha raykomor ma 3aTBOpeH ar ?%gfaﬁ}m HelpijaTHoCT
BO OKOTO, mpuBpemeHo 3amarnysame na BHJIOT, T10jaBa Ha Kp\ qugma W CIHKH
MIPOCIIC/IeHH €O UPBEHHIIOTO BO OKOTO NOPA/H KOHIeCTHja Ha K M eleM Ha
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4.6

KopHeata. Bo kosky ce mojaBu Guio KOja KOMOMHaIMja Ha OBHe CHMIITOMH, MalHEHTOT
MOpa BEAHAII J1a MPeCTaHe 1a KOPHCTH THOTPOIHYM Opomua H HTHO Ja MoGapa coeT ox
JneKap.

CyBa ycra, mojasa xoja e PETHCTPHpAaHa CO aHTHXOJMHEPIUYHA Tepanuja, Moxe
IONrOTpajHO Aa Guae noBp3ana co nojaBa Ha 3abeH KapHec.

Trotponuym Gpomuz He tpeba na ce YIoTpebyBa IO4eCTO O eIHAll Ha JeH (Bunm men
4.9).

Jlexor Spiriva Respimat ne ce Npenopadyea Kaj MalHeHTH CO MUCTHYHA ¢ubpoza (L1D).
AKO ce KOPHCTH Kaj nauuenTs co L{d, nekor Spiriva Respimat Moske f1a ru 3ronemu
3HaluTe 1 cuMnToMute Ha LI (1a nip. ceprosan mecaxanu JlejcTRa, MyIMOHATHA
ersanep0ansja, HHGEeKIUH Ha PeCIIMpaTOPHHOT TPAKT).

WuTepakuuu co apyru sexosn n APYTH GOpPMH HA HHTEPAKIHH

Hako He ce crposenenn bopmanHu crymum 3a YTBpIYBame Ha HHTEPAKIUHTE MOMeEry
7ICKOBHATE, THOTPONHYM GPOMHI € KOPHCTEH HCTOBPEMEHO CO JAPYTH JIEKOBH KOH 4ecTo ce
ynotpeOyBaar Bo Tepanuja Ha XOBB u acTMa BKJIYy4YYBajKH CHMIIATOMHMETHYKH
Oponxoaunararopu, METHIKCAHTHHM, MEPOPATHH M HHXAIAIHCKH KOPTHKOCTEPOHIH,
AHTHXHCTAMHHHLH, MYKOJHMTHIH, JeyKOTPHEH MOJM(DHKATOPH, KPOMOHH, antu-IgE
Tepanuja, 6e3 GHII0 KaKBH KJIMHUYKH JOKa3H 3a [IOCTOCHE Ha HHTEPAKIIHH CO THE JIEKOBH.

He e yrBpmeno namm ynotpebara Ha GeTa-aroHHCTHTE coO OJrO JEjCTBO M
HHXAAlHCKATE KOPTHKOCTEPOUIH BIIHjae Ha U310KEHOCTa Ha THOTPOITHYM.

HcroBpemenoro nasame Ha THOTPOITHYM GPOMHI €O ApyTH AHTHXOIIMHEPTHYHH JIEKOBH He
€ HCITHTAHO, 11a 3aT0a U HE Ce Ipenopayysa.

ILnoanoct, 6pemenocr u goeme

BpemeHnocT

Ilonaronute 3a ymorpeba ma THOTPOTIHYM Ka] OpeMEHH IKeHH ce MHOTY OTpaHHYEHH.
WUcnutypamara xaj kusoTHHTe He YKaXyBaaT Ha JMPEKTHH WM WHIMPEKTHH IITETHH
ZiejcTBa BO BPCKa €O PENPONYKTHBHATA TOKCHYHOCT TIPH 3€Makhe HA KIHHHUKU peleBaHTHH
no3u (Buam nen 5.3). Kako mepka na TNPETNA3IHBOCT CeNaK ce COBETYBA Ja Ce H30ernyBsa
ynotpebara Ha Jiekot Spiriva Respimat Bo Tek Ha OpemeHOCT.

O€HhEe
He e mosnaro namn tworpommym Opomux ce wu3nauyBa Bo MajumHOTO Mieko. Maxo
HCIIUTYBAMbATa Kaj I7I0/Iaph TIOKaxaie aeka THOTPONIHYM OPOMH[ CaMO BO Malla KOJTHYHHA
€€ H3JladyBa BO MAajuYMHOTO MIIEKO, ymoTpe6aTa Ha JIeKOT Spiriva Respimat ue ce
[IperopaiyBa BO NepHON0R Fgni0ote, T HOTpomHyM Opomuz e nek co aonro zejerso.
Onnyxara 3a Toa manu g;gsyglﬂ‘é meu/npemHe HIIH J1a Ce MPOI0JIKH/TIPEKHHE
TepanujaTa co JeKoT S n\?%@at Tﬂg@\ a ce JI0HEeCe HMajKH TH IIPEeABHI KOPHCTA O
JIOCHETO 3a JIEeTETO U K I?{gra.‘_‘ig;[ Tepdiujdta.ch Spiriva Respimat 3a MajKara.

% 4 a g
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4.8

Edextu Bp3 cniocodnocra 3a BO3€H:€ H PAKYBaH€ CO MallHHH

He ce cnposenenn CIYIHH 33 YTBPIyBaWe HA €(DEKTHTE HA JIEKOT Bp3 NCHXO(H3HYKHTE
crocodHocTH. MefyToa, TojaBaTa Ha BPTOTJIABHIA H 3aMariyBameTo Ha BHIOT MOXKAT ja
BJIMjaaT Ha CocoBHOCTA 32 BOseme HJIH PaKyBamheTO CO MalIHHH.

Hecakauu nejerna
36upeH 6e36e1H0CEH npohun

MHory ox HaBenennTe Hecakany J€jCTBa MOXKAT J1a ce TIPUITHINAT HA AHTHXOJIMHEPTHYHOTO
J€JCTBO Ha THOTPOIHYM GpoMuL.

TaGenapen npukas na HECaKaHHTe JiejcTRa
DpekBeHnujata Ha HECaKaHUTE NI€jCTBA KOM Ce HaBeeHH onony ce Gasupa Ha rpyGure
CTallkH Ha MHUOMJEHNATA Ha HecakaHmTe PCAKIMH Ha JIEKOT (T.e. HACTAaHH KOH ce

®pexdennujara e AeHHUpaHa CO KOpHCTeRe Ha ClleIHaTa KOHBEHIIH]a:

MHO2Y yecmu (>1/10)

weemu (21/100 0o <1/10)

homanxy weemu (21/1000 oo <1/] 00)

pemku (Z1/10 000 oo <1/] 000)

MHO2Y pemru (<1/10000)

Henosnamu (ne moscam dq ce hpoyenam na ocnosa na docmannume nooamouyu).

Knaca na cucremn opranu/ MedDRA ®pexdenunja Ppexdennnja
TEPMHHOJIOIHja XOBbB AcTMma

[lopemeryBama Ha Metabommzan 1 HCXpaHa [ l
Hexuaparanuja | Henosxaru | Henosnaru

l
[lopemeryBama na HEPBHHOT CHCTEM [ f
Bprornasuma I [Tomanky yectu HOManKy YeCTH
I
|

['naBo6oska [lomanky yectn momanky 4EeCTH

Hucomunija Perkn l [Tomanky wectn

|

Odranmonomku [IOpEMETYBama | |
I'naykom J Petku Henosuatu
3rosiemen HHTPAOKYTapEeH IPUTHCOK Wenm Henosuartu

3amarnen Bug I Petkn _——+HegosHaru

[ ZENH IR
Kapauonomku nopemerysama [ [ & | %\
Atprjanua pubpuianuja | Perku [ 3 & <7 | Heunoduda
[anmuraruu | Petku ER ,ﬁﬂwmﬁt{ecm
CynpasenTpukynapna Taxukapauja | Petkn \g & “SEHengshaty
Taxukapauja | Petku N Sty , Hewtogwatu

!

Pecniuparopuu, Topakammy n Me/IH]acTHHAIHK ]




[IOpEMETYBAma

Kanumnna Ilomanky yectn | INomanky yectu
QapuHruTHC ITomanky wectn | Ilomanky yectn
Huchonnja Tomanky yectn | [lomanky gectu
Enucrakca Perku Petku
Bporxocnazam Petku ITomanky wectn
Jlapunrutuc Petku Hanozxaru
Cunysurnc Henosnarn Hanosuatn
L'acTpoHHTEeCTHHAIHY TOpeMeTYBaba

Cysa ycta Yectn [Tomanky yectn
Koncrumanuja llomanky yectn | Petku
Opodapunreanna kauaunjaza [Tomasniky yectu [Tomanky vectu
Hucaruja Perku Henosuartu
I'actpoesodareanna pednykcna Gomect Perxu Henoznarn
3aben kapuec Perku Henosuaru
I'mHruBHTHC Petkun Petkn
['nocutuc Petkn Henosuaru
CromaruTuc Henosuaru Petku
Mutectunanna onctpykuuja BKJIy4yBajKH H Henosunarn Henosuarn
NapaJIMTHYECH HIIEYC

Maunnna Henosnaru Henozuaru

HODCMCTYB&H;& Ha KOKaTa U NOTKOKHOTO TKHBO,
HOPEMETYBaa BO HMYHHOT CHCTEM

Heun [Momanky wecrn | ITomanky uectu

[Ipyputyc llomanky yectn | Perku

AHIHOHEBPOTCKH eeM Perku PeTku

Yprukapuja Perku Perku

Wudekunja Ha koxa/ynmepauun Petkn Henozuaru

Cysa koxa Perku Henosuaru

XHIepCeH3HTHBHOCT (BKITyqyBajKu ¥ MOMEHTAJIHH Heno3zunaru Petku
€aKIHH)

AHaHIIaKTHYKa peakiuja Henosuaru Henosuaru

IopemeTyBama Ha MYCKY/THO-CKENETHHOT CHCTEM H

CBP3HHTE TKHBa

Ortok Ha 3r71060BH Henosnatu Henosuatu

ByOpesxuu 1 ypunapuu nopemeryparma P T

Petenuuja Ha ypuna A ,,ﬂz)u‘é;ﬁ@ﬁ\_{ccm Henosuaru

Hucypnja @ s §edrn | Hemosnaru

Wudexumn Ha ypunapumor TpaKkT Petkn

Omwuc Ha ofpe/ienn Hecakauu ejcTra
Bo xonTponupann knuanuky cryauu co XOBB,
AHTHXOMHHEPrHYHH HECAKaHH J€jCTBA, KAKO INUTO

» WITO € 3alenexaHo Kaj

npubmkHo 2,9% o071 nanHenTHTeE. Kaj actma, unnmzaennara na CyBa ycra ouna 0,83%.
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5.0

51

Bo 7 xannuuku ucnutysama co XOBB, nojaBata Ha cyBa ycra Kako HecakaHa peakiiija
Ouna NpUYMHA 3a NPEeKHHYBalke HAa TepamMjaTa Kaj 3 ox 3282 mamueHTH JIeYeHH co
THOTpOIUYM (0,1%). On 12 KIMHHYKH MCTIHTYBaHa CO acTMa, He ¢ 3abelleXkaH HUTY eJIeH
CJly4aj Ha MPEKMH Ha Tepanujata mopaud cysa ycra (1930 nanmenTH).

Bo Tewmkn Hecakanu jejcTBa KOM OArOBapaaT Ha aHTHXOJNMHEPIHYHHMTE JIgjCTBA CHaraaT
IJIayKOM, KOHCTHIIAlMja, ONMCTPYKIHMja HA LpeBaTa BKIY4yBajKH MapalMTHYeH HIEYC H
pETeHIIHja Ha YPHHA.

IleaujaTpucka momnynamuja

basara 3a Ge3bennocHu momarouu BKiydyBa 560 meamjaTpucKH narmeHTH (296 manmeHTH
Ha Bo3pact oj 1 1o 11 roaunu u 264 nanueHTH Ha Bo3pacT oA 12 go 17 romunu) ox 5
W1a1e60-KOHTPOIMPaHH KIHHHYKH CTYIMH KOH Tpaelae o 12 HeJeld 10 eIHa TojdHA.
OpekBeHUHMjaTa, THIOT W TEKHHATA HA HECAKAHHTE JIejCTBA Kaj MNeaujaTpHcKara
TOMyJIalHja ce CIUYHH KaKO Kaj BO3pacHH JIHIA.

gOl’IOJ‘IHHTCJ’IHPl HHQOQM&QI’IH 3a moceOHHU TNonyiaainuHi

Co 3roJIEMyBamk€ Ha BO3pacTa MOXKe Jia ce 3roJjieMar AHTHXOJIHHCPIrHYHUTE E(bCKTPI.

llpujaByBame Ha HecakaHu JIejCTBa

IIpujaByBame Ha cexoe COMHeEBame 3a HECAKaHO JIgjCTBO MOCTIe J0OHBAbE HA o100peHHe 3a
CTaBatbe Ha FOTOB JIEK BO MPOMET, € BaxHO. Co Toa ce OBO3MOKYBa KOHTHHYHPAHO ClIE/IeHe
Ha OJJHOCOT KOPHCT H PH3MK Ha JIEKOT.

Hecakannte peaknuu o IeKOBHTe MOe 1a I'M IpHjaBHTe Bo Hammonantamor LeHTap 3a
(apmakoBurunanna NpH AreHumujaTa 3a JEKOBH M MeIHIIMHCKH cpencrsa (yn.Ce.Kupui u
Meronuj 6p.54 Kar 1) HIH 10 €NEKTPOHCKH NaT MpeKy Beb CcTpaHata Ha AreHiijara
http://malmed.gov.mk/.

IIpeposupame

Bucoku A03H Ha THOTPOIIHYM 6p0MHlI MOJKaT 11a JoBeaar 10 AHTHXOJIMHEPrU4YHH 3HAIH H
CHUMIITOMH.

MefyToa, He ce perHCTPHpaHH CHCTEMCKM AHTHXOJHHEPIHYHH HecaKaHH JejCTBa MOCIE
CAHOKpaTHA MHXalHpaHa 103a 01 MakcHMyMm 340 MHKpOrpamMH THOTPOIHYM GpPOMHI Kaj
31paBu Todpososiu. OCBeH T0a, He ce 3a0elIeXkaHy 3HAYajHH HeCaKaHH JIejCTBA OCBEH cyBa
YCTa/TpiIo M CyBa HOCHA CITy3HHUA mocre 14 jaHeBHO ao3mMpame co 0 40 MHKpPOTpaMH
PacTBOp Ha THOTPONMYM 3a HHXalalMja Kaj 31paBH NOOPOBONIM €O HMCKIYYOK Ha
M3pPa3eHOTO HaMallyBarbe Ha CalMBapHOTO H37Ia4yBarhe 0.1

PAPMAKOJIOIIKHA MOJATOLIA

DapmMaKoAHHAMCKH CBOjCTBA ¥ 5
dapmakoTepaneBTcKa rpyna: Jlpyru niexoBH 34,Q1¢T YKTHBHN GOICCTH Ha IMIHHTE

TaTHINTA, 38 HHX
ATC xox: RO3BB04

MexaHu3am Ha 1ejcTBO
Tuorponuym Gpomuz e crieuM(pUUEH aHTaroHHCT CO JIOJATO JEjCTBO Ha MYCKapHHCKHTE
peuentopu. Mima ciimyen adunurer 3a noarunosure M; 1o Ms. Bo aumrauTe natumra




THOTPONIMYM OPOMHI KOMIETHTHBHO M DEBEp3UOHIHO ce Bp3yBa 3a M3 penenropure Bo
OponxmujanHata MasHa MYyCKyJlaTypa, aHTarOHH3HpajkKH IO  XOJNHHEPTHYHOTO -
OPOHXOKOHCTPHKTOPHO — J1gjCTBO HA ANETHIXOMHH [mTo A0BEIyBa 10 peakcaiuja Ha
MasHHTEe MyCKylIH Ha Oponxmute. OBa JIejcTBO GHJIO TO3HO 3aBHCHO M Tpaeno MoIoNro of
24 vaca. Kaxo N-kBarepnapen AHTHXOJIUHCPIHK, THOTPONHYM GPOMHI € MOBPIIHHCKH
(Oponxo) cemexkTuBeH Kora ce maBa co HHXaJalMja, co INTO MOKaXyBa npudarinsa
Tepalicka MHPHHA TIPe] Hero MTO MOXe 1a J0jae 10 MaHHpecTaja Ha CHCTEMCKOTO
AHTUXOJIMHEPTHYHO JIEjCTBO.

QapmakoMHAMCKH edekTH

Jluconujanujara ua THOTPOMHYM 1ocebHO 01 M3-penenTtopuTe e MolHe Cropa H IMoKaxyBa
HAYHTEITHO TION0ITO MOTyBPEMe Ha AUCONMjalHja O HIIPATPOIIHYMOT. Juconmjanujara ox
M;-penientopute e mo6psa otkonky o1 Ms PEUENTOPUTE, IITO BO (DYHKIHOHATHHTE i1 Vilro
CTYAMH JIOBEAyBalO J0 II0jaBa Ha (KHHETHYKH KOHTPOJIHPAaHa) CEeJIeKTHBHOCT Ha
PCUENTOPHHOT moaTHD M; Hapx M,. Tonemara jaumna, Mormme cropara penenTopHa
AMCONHjalAja U JTOKATHATA HHXATHPAHA CeeKTHBHOCT HAITe CBOja KJIMHHYKA KOpenalmja
BO 3HAYajHaTa M JONTOTpajHa Oporxonunatanuja kaj nanmentd co XOBB 1 actva.

Kinuyka edukacuoer u 6e36emnoct xaj XOBB

PasBojnata nporpama on ¢asa I1l va kiuanuKH HCIIMTYBamba BKIY4yBa [IBE €IHOTOJHIIHH,
ABE JIBAHACCETTO HEACTHM M JBE 4-HENCTHH paHIOMH3HpaHH, IBOJHO CJIENH CTYAWH Ha
2901 mnamment 3aGonenu ox XOBB (1038 npumane enma mosa om S MHKpPOTpamMu
THOTponHyM). Exnoroammmuara nporpama ce cocroena 04 nBe mianebo KOHTPOIMpPAHH
HCIHTYyBama. J[Bete nBaHaeceTTo HeeIHH CTyIuH OHJle KOHTPOIMPAHHU | €O MIanebo u co
aKTHBEH KOMHaparop (umparponuym). Bo cute mect CTyIHH OHJle CIIPOBEEHH Meperba Ha
Oenompobuara Gynxmmja. Ocpen T0a, JIBC CIHOTO/MIIHATE CTYIMH BKJIYYHIIE H MEPKH Ha
3ApaBCTBCHHOT HCXOJ Ha MCIIHEATa, KBAIMTETOT HA KHBOT IIOBp3aH €O 31paBjeTo U
MaHH(DecTanuuTe Ha ersanepGaruy.

ILnane60-KOHTPOIHPAHH CTY IHH

benoopobua gyuxyuja
Tuorponnym pactsop 3a WHXaJlallija, JaJeH eHAIl Ha JeH, JOBE 10 3HAYHTEIHO
nonodpyBsame Ha GenoapobHara dynxmmja (Gopcupan CKCITHPAaTOpeH BOJYMEH BO €jHa
CeKyH/a H (opcupaH BUTaeH KanmaluTeT) BO pok o1 30 MHHYTH 10 1aBameTo Ha npBara
Alo3a, BO cropenba co miaueGo (cpexno noxobpysame Ha FEV, nocne 30 MunyTH: 0,113
uTpH; 95% uHTepBaN Ha noBep6a (CD: 0,102 no 0,125 mutpw, p<0,0001). ITomo6pyBameTo
Ha Oenozpobuara ¢ymkmmja Gumo OZpiKyBaHO 24 waca Bo cocTojba Ha pamMHOTeX a, BO
cnopeznba co mnane6o (cpeaHo nonobpysame FEV: 0,122 mutpr; 95% CI: 0,106 o 0,138
Jmtpu, p<0,0001).

®apmakoMHaMCKa cocToj6a Ha PaMHOTEXa € 11

Hd BO POK 01 HEZIE)1a IeHa.

Jlexor Spiriva Respimat 3naumtenso rof
NIPOTOKOT NpH eKCNHpaluja) HayTpo H [
3a0eJIeNIKH Ha MarMeHTHTe, BO criopenda
CpenHo nonodpysame Haytpo 22 L/min; 59, CL*18 46 5

- =
L/min; 95% CI: 23 no 30L/min, p<0,0001).\§15m;g%;w
A0 HamalyBalme Ha ymnorpebara Ha 6ponﬁb,q§rnam§op
cnopenda co mnane6o (cpeano HamatyBame Ha HEOMTOKHATa ynorpeba 0,66 CHTYalluH Ha

aed, 95% CI: 0,51 mo 0,81 CHTyalluH Ha JieH, p<0,0001).

P3 OCHOBAa Ha JHEBHHTE
noxobpypame Ha PEFR:




Bpouxomunararoproro €jCTBO Ha 1ekoT Spiriva Respimat 6uio oxpxano Bo Tex Ha
CAHOTOIHIIHKOT NIEPHOA HA IPHMEHA, 663 HUKAKBH 3HAIM 32 [10jaBa Ha ToJlepaHIHja.

Jucninea, kBamiTer Ha KMBOT IMOBP3aH €O 3/1pasjeTo. XOBB ersanep6anuy BO JIOJIFOPOYHH
CAHOTOJIMIIHH CTYIUH

Hucnnea

Spiriva Respimat 3maunTenno Jja ybnaxysa amucrmeara (mponieHeTo co wmHmeke Ha
TIOBJICKyBae Ha JHCIHeaTa) BoO cnopenba co miaane6o (cpeano nonobpysame 1,05
€aunnnn; 95% CI: 0,73 mo 1,38 enunuuHd, p<0,0001). Opa No100pyBame € OAPsKaHO BO
TCKOT Ha LEHOT TepaneBTCKH nepuos.

KBamurer Ha xupoT MOBP3aH o 3/1paBjeTo
[lono6pysamero na BKYMTHHOT TOTalleH CKOp IpPH NpoueHaTa Ha KBATHUTETOT Ha JKHBOT O

George's Respiratory Questionnaire) nomery jiexkor Spiriva Respimat u mnane6o na KpajoT
Ha /B¢ €IHOTOAHMIIHM CTYIHH H3HeCyBano 3,5 exununu (95% CI: 2,1 no 4,9, p<0,0001).
Hamanysamero oy 4 CAMHULK Ce CMeTa 3a KITHHHYKH PeJIeBAHTHO.

XOBE ersanep6arun

Bo 1pu eanoroammam, PaHZIOMH3HUPaHH, IBOjHO clieny, niame6o KOHTPOJIMPAHU KIMHHYKH
CTYIH, Tepanujara co JekoT Spiriva Respimat osena co 3snauntenmo HaMaJleH pu3HK 3a
1ojaBa Ha ersanepGamuy Ha XOBB Bo cnopenba co Tianedo. Ersanep6anunte na XOEE
Oune nedunupany xaxo »30HD Ha HajmanKy jse PECIIHPATOPHH HACTaHH / CHMITOMH Kou

lIpenuianara pecnuparopua TepanHja)”. Tepanujara co nexor Spiriva Respimat sosena 210
HamallyBame Ha pU3HKOT 33 XOCMHTATH3AIMH TOpagH ¢riauepbanuja va XOBB
(curnuukanTHO BO COOZBETHO TH3ajHUPAHHU TOJIeMHU HCTpaxKyBama Ha er3auepoarun).

3abosyBama Ha PECITHPaTOPHHOT CHCTEM, OCBEeH AHTHXOJIMHEPIULH H 6ETa-arOHHCTH co
AOJITO JIeJCTBO, GUIIE 03BOIEHH KaKo HCTOBpeMeHa Tepammja, T.e. Oera-aronncryu co 6p30

TaGenal: Crarucruuka anammsa Ha XOBb erzanep R

Cryauja Spiriva

ITapamerap Ha cneneme

Nspiriva-Nriraueso Respimat z Ha pH3HK BPEHOCT
(95%CI)?

36upHa gzzzzgﬁi‘;;g“m SE ( 160° ! 86° J 29 (16 10 40)° | <0.0001°

:Z:g:sz;iju Cpeana cranka Ha

cTyun Gasa :;‘;’;ﬂ;g:ﬁjﬁ - 0,78" / 1,00 | 22(87033)" | 0,002

5270’ 653) IMaLHEHT - roguHH !

Bpeme 10 npea ]

[ 25 (-16 10 51)° | 0,20° |




XOCMUTANIM3ALH]a TT0
XOBB erzauep6auuja

CpenHa cTanka Ha
HHIIH/IEHIIA 3a

XOCMHUTAIMU3ALH]a 110 0,09" 0,11" 20 (-4 no38)" 0,096"
erzauepbauuja mo
MaLMEHT - TOAMHH

iﬁiﬂiﬁéﬁfﬁa e 169" 119" | 31(23 1037)° | <0.0001°
CpenHa cTanka Ha
:fsjﬁggﬁjfa no 0,69 0,87 | 21(13 1028)" | <0,0001"
EHH(:"_ (;ﬂ"mHa NALMEHT - FOJMHH
HEPOAHRE, XOCMUTATH3ALH]A MO 27 (10 mo 41)° 0,0035
¢aza IlIb

XOBb erzauepbauuja

(]939, 1953) Cpeﬂﬂa cTarika Ha

MHIIMIEHIIA 33
XOCTIMTa/TH3alIHja 110 0,12" 0,15" 19 (7 no 30)" 0,004"
erauepOauuja no
NaLMENT - FOIMHH

‘BpeMe 110 MPBOTO CTy4yBake: AEHOBH O TPETMAHOT Kora 25% 01 NaLueHTHTe HMale Hajmanky eana XOBB
ersauepbauuja / xocnuranusamuja no XOBB ersauepbaunja. Bo cmyoujama A, 25% 00 miayebo nayuenmume
umane e2sayepbayuja 0o 112mu den, dodeka 6o spynama Koja 2o npumana nekom Spiriva Respimat 25% 00
nayuenmume umane ezzayepbayuja 0o 173mu den (p=0,09); o cmyoujama B 25% 00 nrayebo nayuenmume
umane e2szayepbayuja 0o 74om den, dodexa 6o epynama koja 20 npumana rexom Spiriva Respimat 25% 00
nayuenmume umane e23ayepbayuja 0o 149mu den (p<0,0001).

6I(oec[n—n.urleH"n«m-: Ha pu3HK Guie npoueHetH co KokcoBHOT Mozien Ha mponopunoHanen pusuk. [IpoueHTor Ha
HamayBame Ha pusHKoT € 100 (1-koeHLHeHT Ha PH3HK).

“IMoaconoBa perpecuja. Hamanysamerto Ha pusukot e 100 (1-cTenen va nponopuuja).

*CoGupameTo Ha MOJaTOLHTE € CIeUM(HLMPAHO NMPH AU3ajHHPabe Ha CTYIHHTE. [TapameTpuTe Ha ciezemwe Ha
ersauepbauuuTea Guie 3HAYUTENHO NOA00PEHH BO HHIHBHAYATHHTE AHATH3HN O]l ABETE €IHOTOIHLIHN CTYINH.

JloaroTpajHH HCITHTYBAka HA THOTPOIIHYM CO aKTHBHA KOHTPOJIA

CnopoBezieHa e efiHa JI0/IrOTpajHa, 00eMHa, paH/I0MH30paHa, JBOJHO CJela, AKTHBHO
KOHTPOJIHpaHa CTy/I{ja CO IIEpHOJ Ha OTICEPBAlIHja BO TPAEH-E 110 TPH FOJHHH 3a
criope/lyBame Ha eukacHocta u 6e30e1H0CTa Ha JIekoBUTe Spiriva Respimat u Spiriva
HandiHaler (5711 namuenTts ro npumMaie nekor Spiriva Respimat; 5694 mauuesTts ro
npumasie jiekoT Spiriva HandiHaler). TIpumapruTe mapameTpu Ha clie/ieme Guiie BpeMeTo
no npsara er3anepdbanuja na XOBB, BpemMeTo 10 cMpTTa Ha3aBHCHO OJ1 IPHYMHATA H BO
enHa noactyauja (906 nanuenTn MEHEManHu BpenHocT FEV (mpen ciennara no3a).

Bpewmero 1o npBara er3aunepbannja Ha XOBB, Hymepuuky GUII0 CIHYHO BO TEK Ha
HCIIMTYBAHETO K] OHUE KO BO TEK Ha HCIIMTYBAWETO TH KOPHCTEIE JIEKOBHTE Spiriva
Respimat u Spiriva HandiHaler (xoeduuuent na pusux (Spiriva Respimat / Spiriva
HandiHaler) 0,98 co 95% CI : 0,93 no 1,03). Cpenn ' HacAEHOBH JI0 TIpBaTa
ersanepbanyja Ha XOBB usnecysana 756 nena 3a iri

nekoT Spiriva HandiHaler. { & 7
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BponxoaunaraTopHOTO 1€jCTBO 3a JIeKOT Spirival
HeJeNld ¥ OMJIO CIIMYHO KaKO M €O JIEKOT Spiriva
MHHHManHHTEe BpeaHoctH FEV, kora ce cnopene




HandiHaler u3necysana -0,010 L (95% CI - 0,038 10 0,018 L).

Bo nocrmapkerunuika crymuja TIOSPIR Bo koja ce ciopenysanu nekosute Spiriva
Respimat u Spiriva HandiHaler , BkymHHOT MOpTaIMTET O CHTE IIPUYUHM, BKIYYYBajKH H
CIIEIEEE HA BUTAIHHOT cTaTyc, OHJI CJIMYEH BO TeK HA MCIIHTYBAmbaTa Ha JIEKOBHTE Spiriva
Respimat u Spiriva HandiHaler (koeduunent Ha pusuk (Spiriva Respimat /Spiriva
HandiHaler) = 0,96 co 95% CI: ox 0,84 mo 1,09). HU3noxenocta npu jeudere 6una 13135 u
13050 nmauueHT roAMIIHO.

Bo Tek Ha miane6o KOHTPOIHPaHHUTE CTY/IHH CO Clie/Iehe Ha BATATHHOT CTATyC [0 Kpaj Ha
Npe/IBUICHHOT IEPUOJ HA JIeYemse, JIeKoT Spiriva Respimat nmoxaxan 6pojHO 3rojieMyBame
Ha CMPTHOCTa 0J1 KOM OMJIO NPHYMHHU CHIOpeIeHO co manedo (0HOC Ha crankara
(uHTepBan Ha JoBepaHBOCT 95%) ox 1,33 (0,93;1,92) co u3n0kKeHOCT Ha JeKOT Spiriva
Respimat ox 2574 nanmenT-rojuHa; npeKyMepHa CMpPTHOCT € 3abesiekana Kaj alHeHTH co
[I03HATO HapyllyBame Ha cpueBHOT puTaM. JlekoTt Spiriva HandiHaler mokaskan
HaMallyBame Ha PU3HKOT 01 cMPT 3a 13% (KoeUIIHEHT Ha PU3HK BKIIYYyBajKH CIICICHE Ha
BHTJIHHOT cTaTyC (THOTponuy™ / miane6o)= 0,87; 95% CI, 0,76 no 0,99). UanoxeHocra Ha
nexot Spiriva HandiHaler npu neyeme usnecysana 10927 nanuent-roauna. He e
3abesiexaH IPEKyMEPEH PU3HK 0J1 CMPTHOCT BO MOCEOHMTE IPYNH HA MAIHCHTH CO MO3HATH
HapylIyBama Ha CpPIEBHOT PUTaM BO IL1ale00-KOHTPOIMPAHHUTE CTYIHH 3a JIEKOT Spiriva
HandiHaler nuty nak Bo TIOSPIR cryamjara koja ru cnopeayBana nekoBute Spiriva
Respimat u Spiriva HandiHaler.

Knunuyka 6e30eHoCT ¥ eMKAacHOCT Kaj acT™Ma

IIporpamara ox KIHHHYKHTE HCIHTYBama Bo (asa 11l 3a mep3McTeHTHA acT™Ma Kaj BO3pacHH
BKJIyYyBaja JIBE €JHOTOIHIIHH PaHIOMH3HPaHH, JBOjHO-CIICINH, IIanebo KOHTPOIHpaHH
cTyauu Ha BKymHO 907 nauweHTH co act™a (ox kou 453 ro mpumane jnekor Spiriva
Respimat) co xomGHHMpaHa Tepamuja Koja BKIydyBaJa MHXaTAIlHCKH KOPTHKOCTEPOUIH
(ICS) (= 800 muxporpamm OyaecOHHI/JIEH WIH HErOB €KBHBAIEHT) CO GeTa-2-arOHCT CO
nonro xejetBo (LABA). WcnutyBamara BKIydyBaaT Meperse Ha (yHKIHjaTa Ha Oeiite
ApOOOBH U NPOLIEHYBaKE Ha TEIIKH er3anepoaiii Kako IpuMapeH HCXOI.

HcnuryBama kaj actMa PrimoTinA

Bo 1Be enHoromMImHM KIMHHYKH HCIMTYBama Kaj MALMEHTH KOH MMalle CHMITOMH Ha
Tepanuja Ha OIpKyBame Koja ce cocroena on HajMaiky ICS (>800 MHKpOTpam#
Oyzneconn/nen unm Heros eksuBeneHT) miyc LABA, nekor Spiriva Respimat mosen 1o
KIMHUYKH 3HAUHTETHO moxoOpysame Ha OemogpoGHata ¢yHKuMja Bo crmopenba co
I1anebo, Kora € KOpUCTeH Kako JI0I0JIHA Ha OCHOBHATA TepaIuja.

[ocne 24 cexmuum cpenuuara o moxoOpyBamaTa Ha HajBHCOKHTE M HajHHCKHTE (mpexn
cienHara jno03a) BpeaHoctd Ha FEV) msnecypane 0,110 murpu (95% CI: 0,063 no 0,158
nmutpH, p<0,0001) oxrocuo 0,093 mutpu (95% CI: 0,050 ,uo Fﬁm p<0,0001). Opa
nosobpyBare Ha GenonpobHata GyHKIHMja BO 01HOC Ha nﬂaﬁeﬁa\'éef‘w%{ﬁano BO TEK Ha
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Bo PrimoTinA-acTMa KJIHHHYKOTO HCHIHTYBame, Tepa Hjdta Hg:ﬂéuﬁeﬂﬁue KOH HMalie
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cumntomu (N=453) co ICS mnyc LABA miyc THoTponu 6.Hé§amfa ;_HKOT 0J1 TEIIKH
ersauepbanmu Ha actMa 3a 21% Bo cnopenba co Tepa aya‘*txaj- mﬁimmm KOH MMale
cuMnTomMu (N=454) on ICS mayc LABA mayc namue6o. Ha PU3UKOT Ha

CpeaHHOT Opoj Ha TelIKK er3amepOaliuy Ha acTMa 110 MAlKEHT - FOJIMHH H3HecyBano 20%.



Ha oBa Bo nmpunor My oau HamanyBamero Ha PH3HKOT 3a BJIOIIYBamke Ha acTMa 3a 31% u
HamalyBarbe Ha PH3HKOT Ha CPEIHUOT OpOj Ha BIOLIYBaa HA aCTMA 110 TAIHEHT - FOMHH
3a 24% (Buzu Tabena 2).

Tabena 2: Ersauepbanuja Kaj NalMeHTH KOM MMage CHMITOMH, Ha Tepanuja ICS (>800
MHMKpOTpaMH  Oy[IeCOHHI/JIEH WM HEroB eKBuBaneHT) 1iyc LABA (PrimoTinA

HcnutyBame Ha actMa)

*>800 MuKkporpamu Oy/leCOHUI/TIEH MIIH HEroE
. Koedunuenror a pusuk, uatepBasor Ha

Knuauuko ITapamerap Ha | JIekot [Inane6o, % p-
HCIIUTYBAmkE C/ICICILE HA Spiriva A0MaNeH Ha | HaMaTyBake | BPEJAHOCT
eduracHocta Respimat, Tepamnuja Koja | Ha pH3HK
J0J1aJIeH Ha BKJTy4yBa (95% CI)
TepalnHja Koja | HajMaJKy
BKJTy4yBa ICSY/LABA
HajMaJKy (N=454)
ICS*/LABA
(N=453)
IlBe Bpoj Ha nenosu | 282° 226° 21° 0.0343
€IHOTOJMIIHM | J0 IpBarTa (0, 38)
HCIIHTYBamba TelIKa
TpeTa asa, ersanepOanuja
30HpHa Ha acTMa
aHanH3a
Cpenen 6poj Ha | 0.530 0.663 20° 0.0458
TEIIKH (0, 36)
ersanepoanuu
Ha acTMa 110
HalHeHT-
TOMHH
Bbpoj Ha nenoBu | 315° 181° 31° <0.0001
J10 IIPBOTO (18,42)
BJIOIIYBa€ Ha
acTMa
Cpenen 6poj Ha | 2.145 2.835 24¢ 0.0031
BJIOIIYBama Ha ‘ 9,37)
acTMa 1o
MalueHT- e
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° BpeMe /10 MPBHOT HacTaH: IeHOBH Ha Tepanuja 10 xora 25%/50% nmauneHTH HMase bapem enna
TeIIka ersanepbaluja Ha aCTMa/BIONIYBambe HA CHMIITOMH HA ACTMA.

OnHocoT Ha cTankata e n06HeH co Matonata Ha Iloaconosa perpecmja co norapuramcka
CKCIIO3HUIIMja (BO NOJMHHM) IOCIIE H3paMHyBame Ha pesynratute. [IponeHTOT Ha HamanyBame Ha
pu3ukot e 100 (1 — onHoC Ha crankuTe).

llenunjarpucka Homyanuja

XObb

EBponckara Arenmnuja 3a nekosu Jja noeiedve 06Bpckara 3a MO/IHECYBAE Ha PE3YNITATH O]
HCIIMTYBarbata 3a Jekot Spiriva Respimat Bo cure IIOATPYITH O] IIeJHjaTpUCKaTa
nonynanuja co XOBB (Buuu nen 4.2 3a HH(popMalHHTe 32 ynoTpe6a Ha JEKOT BO
NejaTprcKa Moy Ianmja).

ActMa

Cure HcnHTYBaa BO KIHHUYKATA thasa Il nporpama 3a nepsucrenTHa actma Kaj
neaujarpuckuTe nauuentH (1 - 17 FOMHHY) OUJle PAaHIOMH3HPAHH, IBOJHO-CIIENH H
nianedo koHTpomupany. CuTte NaLHEHTH GHIE Ha OCHOBHA Tepanuja Koja BKJIyqyBala
HHXaTalHuCKH KopTHKocTepous ( ICS).

Tewxa acmma

Aoonecyenmu (12 - 17 200UHU)

Bo 12-cenmuuna PensieTinA-actma cTynuja Guite BKIyueHH BKYITHO 392 maumentu (ox xou
130 semane Spiriva Respimat) ko nmaze CHMITOMH CO BHCOKH 1103 Ha ICS co enen
KOHTPOJIEP HIIH €O cpeaHu 1034 Ha ICS co 2 KOHTPOJIEpH.

3a mauueHTH Ha Bo3pacT ox 12 - 17 TO/IMHH, BHCOKA no3a Ha ICS 6una neduuupana kako
A03a on > 800 - 1600 mukporpamu OynecoHu1/Ha IeH WM Heros €KBHBAJICHT; Cpe/lHa /1034
Ha ICS kaxo 400 - 800 MHKpOTpamMH OyAeCOHM/I/HA [IeH HITH HETOB €KBHBAJICHT.
Jononnurenyo, nanuenTy na Bo3pacT o1 12 - 14 rogunn moske na npumaart ICS mosza > 400
MHKpOrpaMu OyAeCOHH/I/HA JIeH HJTH HEeroB eKBHBAJICHT H HajMaJIKy eJIeH JIeK 3a KOHTpoJIa
Ha act™Ma nii = 200 MuKporpamu 6y 1eCOHHI/HA JIeH HIIH HOeroB CKBHBAJICHT H HajMaJIKy
[1Ba JIeKa 3a KOHTPOJIa Ha acTMa.

Bo oBue ucnutyBama, ynotpebara Ha jiekoT Spiriva Respimat IIOKaXXyBa mo1o0pyBame Ha
byskumjata Ha Genute apoGoBH CIOpEZICHO €O IU1ane6o Kora e KOpUCTEHA KaKO JOI0HA
Ha OCHOBHATa TepaIluja, a pa3IuKHTE BO MAKCHMAIHHOT H MHHUMATHHOT FEV| He 6uite
CTATHCTHYKH CUIHH()UKAHTHH.

. Bo 12 ceamuua, npoceynoro 110100pyBambe BO MAKCHMAIHHOT H MHHHMATHHOT
FEV, 6u10 0.090 mutpH (95% CI: -0,019 1o 0,198 Jmtpu, p=0,1039), oxrocro 0,054 THTPH
(95% CI: -0,061 10 0,168 JuTpH, p=0,3605).

. Bo 12 cenmuna, nexor Spiriva Respimat 3Hatm;9_ TR )u: DHJIA YTPHHCKHOT U
Beuepuuot PEF (maytpo 17,4 L/min; 95% CI: 5,1 1o 2! f-,ﬁ g%\m;mgg Sadp 17,6 L/min; 95%
CI: 5,9 10 29,6 L/min). . P’
f E‘: X v )
e, |
Heya (6 - 11 200unu) HRe a\e:

Bo 1Banaecernenennara VivaTinA-actva CTYHHja QHaIE.OlIkyueHY BEY e
(om xon 130 npumane Spiriva Respimat) kou umae cn;yn’myn Ha BHEOR
CJIeH KOHTpOJIep MK cpeanu 1031 ICS co BKJIy4eHH 2 icb&'rgﬁ.‘dé’ PH. $#)¢0 BHCOKa J103a Ha
ICS 6una nedunupana nosa ox > 400 MHKporpamu Oyecons ..-,:.- HEroB
CKBHBAJICHT, J10JIeKa cpeaHa j103a 200 - 400 MHKpPOTpaMH OyAeCOHH/HA IeH HIIH Heros
CKBHBAJICHT.

Bo oBaa cryamja, ynorpe6ara ua nexor Spiriva Respimat nokasxana CHTHH()HKaHTHO

nonobpysarme Ha GyHKIMjaTa Ha GelmHTe IpoGOBH crIopezieHo co manebo Kora ce




ynoTpebyBaja Kako J0MOJIHA Ha OCHOBHATA Tepanuja.

. Bo 12 neznena, mpoceunoro 110100pyBare BO MAKCHUMATHHOT H MHHHMATHHOT F EV,
oue 0,139 nutpu (95% CI: 0,075 no 0.203 nurpn, p<0,0001) ognocuo 0,087 TuTpH (95%
CI: 0,019 10 0,154 mutpu, p=0,0117).

Ymepena acmma

Aoonecyenmu (12 - 17 200UHU)

Bo ennoropumnara RubaTinA-actva CTyaHMja Ha BKyIHO 397 manueHTH (om xom 134
3eMaiie Spiriva Respimat) kou umaste cuMnTomu Ha cpenuu 1034 Ha ICS (200 - 800
MHKpOTpaMu Oy1€COHH/I/HA [IeH HITH HETOB eKBHBAICHT 32 NallHeHTH Ha Bo3pacT ox 12 - 14
roxunau uim 400 - 800 Mukporpamu Gyeconnn/ua nen wim HETOB €KBHBAJIEHT 34 MAIlHEHTH
Ha Bo3pacT ox 15 - 17 romunu), ynorpeGara Ha Jekor Spiriva Respimat nokaskana
CHIHH(HKAHTHO nono6pyBame Ha (ynkuujara Ha Gerute IpoGoBH CIIOpEZIEHO co mrane6o
Kora ce ynotpeOyBaiia Kako J0I0JHA Ha OCHOBHATA Teparnuja.

Heya (6 - 11 200unu)

Bo ennoroaummnara CanoTinA-
3emaie Spiriva Respimat) ko u
MHKpOrpaMu OylecoHH/Ha eH
CHTHU(HKAHTHO 10106pyBatbe

Kora ce ynotpeOyBana kako 1o

Heya (1 - 5 200unu)

Enna 12-cenmuuna PaHIOMH3HpaHa, JIBO
cTyadja Bo aza II/I1I (N inoTinA-acTma)
ro mpuMaie Jiekot Spiriva Res

kopucrena Aerochamber Plus Flo

IIpumapuara nien na ucnurysamero Gua Oe3beHOCTA, IpOLIEHKATA Ha ed

€KCILIOpaTHBHA.

Bpojot u npouenror Ha manmenty xou 1

Tabena 3: DpeHKBEHIHja Ha MALMEHTH CO He

NinoTinA-acrtma cryamjarta (mena ox 1 1o 5 TO/THHH)

acTMa cTyzauja o1 BKynHo 401 nanmenTty (ox kom 135
Maiie CHMITOMH Ha cpeaHu 1034 Ha ICS (200 - 400

HIIH HETOB CKBHBAJIEHT), JIeKOT Spiriva Respimat nokaska
Ha (yHKIMjaTa Ha GeuTe ApoGoBH criopeaeHo co miane6o
OJIHa Ha OCHOBHATA Teparuja.

JHO-ClTena, I1a1e00-KOHTPOTHpaHa KIMHHYKA
Ouia cipoBeiena Ha BkymHO 101 mete (o1 koe 31
pimat) co acT™a Kako J0MoNHA Ha OCHOBHATA Té
BiurydyBana ICS. Bo Tek Ha ucnutyBamero 3a [IPHMEHA Ha JIEKOT, Kaj 98 nanuenTy e
w-Vu® KOMOpa CO BEHTHJI CO MacKa 3a JuIle,

HKacHOCTa Oua

PHjaBHIIe HecaKaHH JejcTBa Ge3 orjien Ha

TIOBP3aHOCTa Ce IIPHKaKaHH BO Tabena 3. Bpojor Ha Hecakanwu siejcTBa 33 acTva G noMa
3a 1eKoT Spiriva Respimat criopeseno co o
e()MKAaCHOCTA He IOKaXKA/IA Pa3THKa 3a Jiexk

nauebo. Excriiopatusnara €Bajlyaliuja Ha
ot Spiriva Respimat Bo oHOC Ha mane6o.

CaKaHH JIejCTBa MPHjABEHH 33 > 5 NaIHeHTH Bo

[Inane6o N (%) Spiriva Respimat N (%)
Bpoj Ha nanmenTtu 34 (100.0) 31 (100.0)
[Manmentu co 6uno koe 25 (73.5) 18 (58.1)
HecakaHo /1ejCTBO
Hazohapunruruc 5(14.7) 2(6.5)
Mudexuuu na ropaute 1(2.9) R 5(16.1) ]
JMIIHY TTaTHIITA LM Cog
ActMa* 10 94y > | TE N, 2 (6.5)
Ilupekcnija 6 (1 ;[.’6) 2 AW 27 )3 9.7) el

*Cnopen MedDRA TEPMHHOJIOTH]aTa 1o ’(épimoi ;,_fgéfggf“é" ée:g tbarenu repmu

»BrommyBame Ha act™ma” win ,,Er3auep6auujégq'a acT™a" ¥ NP

EBponckara Arennuja 3a nexosu ja moBlre
CTyZHHTE 3a neKoT Spiriva Respimat so NOArpyiara Ha
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roauHa (Buau aen 4.2 3a vHGOPMAIIHHK 3a IPHMEHA BO neaMjaTprcKara MomyJamnuja).

Knunuuka epukacHocT n 6e36e1HOCT BO HCIIHTYBAMETO Kaj uucTryHa hubdposa (L1D):

[Iporpamara Ha KIMHHYKHOT pa3Boj BO HCIIMTYBamata Ha L|® ondakana 3

MYITHICHTPHYHH CTYAHH O 959 manmeHTH Ha BO3pacT oJ1 5 Mecelln U moBeke.

ITaneHTHTe Ha BO3pacT o1 5 rounu ynoTpeGyBaje ,.spacer- KoMopa (AeroChamber
Plus®™) co macka 3a uue u Gue BKIIy4E€HH CaMo BO MpolleHKa Ha Oe3beanocTa. [[Be
NUBOTATHH cTy1uH (cTyauja dasa IT Bo xoja e onpesysana no3ata u MOTBpAHA CTYAH]a
(haza III) ru copenyBasie edextute Ha yHKIMjaTa Ha GemTe ApoGoBH (IPOLIEHT Ha
npernocrased FEV| PIK .4, 1 Hajuuckara BpegHoct FEV, (mpen cnenHara 103a)) BO TEK
Ha ynoTpebara Ha jiekoT Spiriva Respimat (tHotponuym 5 Mukporpamu: 469 marmueHTH) B0
0aHOC Ha mIanedo (315 mauuenTH) Bo IBaHAeCeT HEIEHH PaHIOMH3HPAHH JIBOJHO CJICTIH
neproju; cTyHjara Bo pasa Il mcrotaka BKIyYHIIa I0MTOTPAjHO MPOJOIIKYBALE HA
OTBOPCHOTO HCIIUTYBakbe, 10 12 Mecenn. Bo oBue HcnuTyBama, CHTE JIEKOBH 3a Tepanuja
Ha peCUPAaTOPHH OOJIECTH, OCBEH aHTHXOIHHEPTHIH, OHIIE I03BOJIEHH KaKo HCTOBpEMEeHa
Tepanuja, Ha [p. 6eTa aroHHCTH CO JONTO jCTBO, MYKOIHTHIH M aHTHOMOTHIH.

JlejctBoto Ha dyHKIHMjaTa Ha GemuTe ApoGoOBH € MoKakaHo Bo Tabena 4. He e 3a6enesxano
3HAYUTEJTHO TI0100pyBakbe HAa CHMITOMHTE H 3[PABCTBEHHOT CTATYC HA HCIIHTAHHIIHTE
(ersatepGauuu criopen IlpammanHuKOT 32 peCIUPAaTOPHH H CHCTEMCKH CHMIITOMH |
KBAUTET Ha XUBOT cnopen Ipamannukor 3a nuctuyna Gpubposa).

TaGena 4: TIpunarozeHa cpesna pasiHka BO 0JHOC Ha IIaNe6o 3a arcoIyTHa IpoOMeHa 01
[IOYETHHUTE BPEJIHOCTH I1ociae 12 Heenn.

®aza I1 ®asza 111
CurTe nauHeHTH Cure naumeHTH <11 roaunu >12 roguHu
(Nspiriva = 176, (Nspiriva = 293, (Nspiriva = 95, | (Nspiriva = 198,
Ninaueso = 168) Nuaneso = 147) Nnn_a_qeﬁo =47) Nunayeso = 100)
IIpoceuna p- IIpoceuna p- IIpoceuna IIpoceuyna
BPEAHOCT | BPEHOCT | BPEJHOCT | BPEAHOCT | BPETHOCT BpeIHOCT
(95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI)
FEVi PIK o-4n
(% npetrioe 3,39 1,64 0,63 2,58
TaBEeH) (1,67, <0,001 0.27.3.55 0,092 (0,50,
anconrymua 5,12) (-0,27, 3,55) S\4:65)
npomena Eo
FEV: PIKo- 0,09 Y, "x@ 5
() (0,05 <0,001 9.07 0,010 @03
ancoaymua 0 ’1 4)’ ’ (0,02, 0,12) ; 0-17 ’
npomena ’ %/F)




Hajuucka
BPEIHOCT
(npen
clenHaTa 2,22 1.40 124 2,56
nosa) FEV, (0,38, 0,018 5 0,150 g (0,49,
(% nperiice 4.06) -0,50, 3,30 (-5,20,2,71) 465
TaBeH) "’
ancoaymuya
npomena

Hajuucka
BPEIHOCT

(mpen 0,06 0,10

0,07 -0,01
cJiIeqHaTa ) )
0,012 0,03,
nosa) FEV, | (0L 0.028 1 0.02,0.12) (-0,08, 0,06) (
(tuTpm)

0,11) 0,17)
ancoiaymua
npomena

* Ko-npumapen napamerap Ha ciesietbe

Cure Hecakanu nejcTsa Ha nekoT (ADRS) 3a6enexxanu Bo Tek Ha [{® cryauuTe ce mo3Haru
HecaKaHH JiejcTBa 3a THOTponHyM (Buau aen 4.8). HajuecTo 3aGenexany Hecakanu JiejcTBa
33 KOH C€ CMeTa JIeKa ce BO BpCKa co ynoTpeda Ha JIEKOT BO TEK Ha JIBAHAECETHEIEIHHOT
ABOJHO crien nepuon 6uie kauuuua (4,1%) u cysa yera (2,8 %).

BpojoT ¥ NponeHTOT Ha NalkMeHTH KO NPHjaBHIIe HECAKAHH JIejcTBa OJ] MOCEOHO 3HAYAE
Kaj nuetnyHa Gubposa, Ge3 orsex Ha MpolleHaTa HA TOBP3aHOCTA, Ce IPUKaXXaH! Bo Tabesa
5. 3HaIUTe ¥ CHMIITOMHTE Kaj ynoTpeOa Ha JIEKOT THOTPOIIHYM, 3@ KOH CE CMeTa JeKa ce
MaHubecTalnja Ha MHCTHYHA PuOPo3a, 6POjHO ce 3roeMuIe, 0co6eHo Kaj NalHeHTH Ha
BO3pacT oA 11 roauHu MM NOMJIAH, HAKO TOj IOPACT He BHII CTATHCTHYKY 3HAYACH.

Tabena 5: [IponeHTOT Ha MAlHEHTH CO HECAKaHH JEjCTBA O] TOCEGHO 3HAYAILE 32 MCTHYHA
(ubpo3sa no Bo3pacHu rpymnu 3a mepuos o npeky 12 HexenHa Tepanuja, 6e3 orien Ha
noBp3aHocTa (30upHM mogaTowy ox dasa Il u dasa III).

<11 roauau >12 roaunan
Nnnaucﬁo NSpiriva Nnnaueﬁo NSpiriva
=96 =158 =215 =307
Ab6momMuHanHa 1.3 7.0 5.1 6,2
Oonka
Konctunanuja 10 1.9 2.3 2,6
CunapoM Ha 0,0 0,0 1.4 1.3
JHCTaIHa
OICTPYKIIHja Ha
LpeBaTa
Hndexiuu Ha 34,4 36,7 28.4 28.3
PECIIHPATOPHHOT
CHCTEM
3rojeMeH cryTym 1,0 51 5.6 6.2
Ersanep6anuu 10,4/(’.{&;:»3.1;4%;@ 18.6 17,9

. T T
»CHHIPOM Ha IMCTANHA ONCTPYKLIMja Ha LIPEBaT: ,Qﬁ‘@fﬁ}iemeﬁ f\' ce MedDRA npenopauanu Ha3usu.
W
~AH(DeKIMH Ha pecninpaTopHuoT cHeteM " e M rpmmpaa‘?\a’a COKO HHBO",,AD10MHHaNIHA GoJka",
»KoHctunauuja " u , Ersauep6aumu " ce rpyna RA npedebupanu Tepmumm.

W=\ # e w |
T 7 T
Tpuecer u yetupu (10,9 %) nanmentn HAOMH J& gpiimaat mnanedo u 56 (12.0%)
NAlUeHTH PaHIOMH3HPAHH J1a IO NpHMa nﬁe R)e nat MMase cepuO3HM HeCaKaHH
&,




5.2

JejcTBa.

EBpornickara Arennuja 3a JIekoBH ja MoBjede 00BpcKaTa 3a IIO/THECYBAE PE3YJITATH O
CTyZMH 3a JIeKOT Spiriva Respimat Bo nmoarpynara neanjaTpucka nomyJanuja Ha BO3pacT
noxa | roguna.

DapMaKOKHHETCKH CBOjCTBA

a) Oniur BoBeJ

TuoTponnym GpoMun e HeXHpaIHO KBaTepHApHO AMOHHYMOBO COETMHEHHE Koe ciabo ce
pacTBOpa BO BoJa. THOTponrym GpOMHI ce pom3BefyBa BO BHI Ha PacTBOP 32 MHXaJaluja
KOj ce naBa co Respimat HHXanaTopor. Oxony 40% ox uHXaIMpaHaTa 103a ce TAT0KH BO
Oeiure 1poGoBW, KakKO LeNeH OpraH, a [PeOCTAHATHOT Jel Ce TATOKH BO
FaCTPOHHTECTHHATHHOT TpakT. Hekom on QapmMakokWHETCKHTE MOJATOLM OMHMIIAHH BO
TPOJIOJIKETOK C€ TOOHEHH CO TOTOJIEMH JI03H 0JI OHKE KOH Ce MperopayyBaar 3a Tepanuja.

0) Oty 0coOUHM Ha AKTHBHATA CYIICTAHIIH]A ITOC/Te JaBaIbeTO Ha JIEKOT

Ancopnywja: o uHXaIHpare Ha PacTBOPOT Kaj MJIau 31paBH JOOPOBOJIIH, TOJATOLIUTE 33
€KCKpeIlijaTa BO ypHHaTa NOKaXKyBaar jeka okomy 33% o HHXalTupaHaTa /103a joara Bo
CHCTEMCKATa IHpPKyaluja. OpalHuTe pacTBOPH Ha THOTPOIHYM GPOMM HMAAT ancoJiyTHa
OropacnonokusocT o1 2 1o 3%. He ce OYE€KyBa XpaHaTa Jia B/IHjae Ha arcopIIHjaTa Ha OBa
KBaTEPHEPHO AMOHUYMOBO COEIHHEHHE.

MakcHManHu KOHIEHTpAaUWH Ha THOTPOIIHYM BO IUIA3MaTa ce 3aGeesKami 5-7 MuHyTH
nmociie uHXanmupame. Bo coctojba Ha pamHOTeXa, HAajBHCOKOTO HHBO Ha THOTPOIIUYM BO
fllasmMata Ha manuenture co XOBB nocrurnysaar spemmoct ox 10,5 NHKOrpamMu /mL, a
[0TOa HarJo onara Ha MYITHKOMIAPTMAHCKH HayuH. Bo cocToj6a Ha paMHOTEkKa,
KOHUCHTpAallMMTe BO MJasMaTa MpeA HapeIHata j03a (HAjHHCKH) u3HecyBaie 1,60
MHKOrpaMu /mL.

Bo cocroj6a Ha pamHoTeka HajBHCOKaTa KOHIICHTpalMja Ha THOTPOIIHYM BO IUTa3Mara o
5,15 nuxorpamu /mL mocturnara e S MHHYTH IO JlaBam€ Ha MCTa J03a HA MAlUEHTH CO
acTMa.

CHcTeMcKaTa M3JI0)KEHOCT 10 HHXANAHja Ha THOTPONHYM npeky Respimat muxanarop,
Onia ciMvHa Kako Kora THOTPOITHYM ce nHxanupa npexy HandiHaler,

Hucmpubyyuja: nexor ce Bp3yBa 10 72% 3a mIasMaTcKHTe NIPOTEHHHU H MIOKaXKyBa BOJIyMEH
Ha nuctpubynuja ox 32 L/kg. He e no3uara nokanHara KOHIIeHTpalH1ja Bo Gelnute 1po6osH,
HO HAa4YMHOT Ha ynoTpeda cyreprpa Ha 3HAYHTEIHO IOrOJIEMH KQIHERTPAUMH BO OenuTe

KpBHO-MO304HaTa Oapuepa BO 3HaUHTEHA MepKa.

buompangpopmayuja: crenenor na GuoTpanchopmanuja e

Ha H3JIaTyBAambETO NPEKy MOKpayaTa Koe m3HecyBa 74% HER nocie
HHTPaBEHCKA 11032 Kaj MJalH 3/paBH I0GPOBOIIIH. Tuotph repoT Oe3
[IPHCYCTBO Ha €H3HMH C€ JIeH Ha amKoXoi (N-MeTHICKOIH OMIIOHEHTA

(IMTHEHUITIIMKOIIHA KHCENHHA), KOM ce HeaKTHBHH Ha MYCKapHHCKHTE PCUeNTOpH. [n vitro
CKCIEPUMCHTHTE Ha XyMaHH XeNATaIHH MHKPO30MH H XYMaHH XeMaTOLHTH MOKaKa/Ie JieKa
Aein oa nekot (<20% ox gozara no HHTPAaBCHCKA NPUMEHA) MOHATaMy ce MeTaGoJH3Hpa
TIPEKY KHCJIOPOZ 3aBHCHHOT uutoxpom P450 (CYP) u co mocnemosarenna [JIYyTaTHOHCKA
KOIbyTaluja 110 pasanyuTi MeTabos Ty Ha Pazara I1.

In vitro crypuure Ha XenaranHu MHKPO30OMH OTKpHMBaaT JeKa OBOj €H3HM MOe fga Ouie



unxuoupan co CYP 2D6 (u 3A4) uHXHOUTOPHTE, KHHH/IMH, KETOKOHA30T H reCTOJIEHOM.
Taxa CYP 2D6 u 3A4 ce BKIy4eHH BO MeTabOJIHMOT IaT KOj € OJrOBOPCH 32 eTMMHHALH]a
Ha IOMaaMOT JAel of jAo3aTa. THOTpomHyM OpOMHA Aypd HH BO CyNpa-TEpATMCKH
KOHIIEHTPALMH HE TH MHXHOUPA LIUTOXPOM CYP1Al, 1A2, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 umu
3A BO XyMaHHTE XeIaTaTHH MUKPO30OMH.

Enumunayuja: €DUKTHBHOTO TOIyBpeME Ha eMMHHAIIAja HA THOTPONHYM OpOMHZ €
nomery 27 u 45 yaca nocne MHXaJTAI|jaTa, O]l CTpaHa Ha 3/1paBH JI0OPOBONIH H XOBbb
nanueHTH. EQeKTHBHOTO moyBpeMe Ha eTMMHHALIMja Kaj MAIMEeHTH CO acTMa M3HECYBaslo
34 yaca. Bxymuuor xiupenc Gun 880 mL/min mocie MHTpaBeHCKA IPHMCHA Kaj MIIaan
3apaBH  A00poBONIH. VHTpaBeHCKH NPHMEHETHOT THOTPIHYM OpOMHI TJIaBHO C€
eTMMHHHEPA KaKO HEIPOMEHET CO ypHHATA (74%).

ITocie muxananuja Ha pacTBop, kaj XObb mauneHTH [0 MOCTHIHYBambe Ha cocrojba Ha
paMHOTeXka (steady state) elMMHMHALM]aTa MPEKy ypHHATA 18,6% (0,93 mMuKporpamu) O/
103aTa, @ OCTAHATHOT JIeTl € IJIABHO HepecopOHpaH JIeK BO LPEBATA KOj Ce CITMMHHUDA IIPEKY
CTOJIMLIATA.

[locyie MHXATANHKja Ha PpacTBOP O/ CTPAaHa Ha 3/IpaBH A0OPOBOJILH H3/1a4yBabeTo 110 NatT Ha
ypuna e 20,1-29,4% ox mosara, a OCTaHATHOT €I € IIaBHO HepecopOHpaH JeK BO L[peBaTa
KOj ce eIMMHHHPA IIPEKy CTONIHIATA.

Kaj mauuentu co acrMa, 11,9% (0,595 mukporpamMu) 011 103aTa ce H3Jadysa IpeKy ypHHaTa
HEmpoMeHeTa BO TeK Ha 24 yaca moclie JaBame Ha J03ara BO cocToj0a Ha paMHOTEkKa.
PeHaIHHOT KJIMPEHC Ha THOTPONIHYM € TIOroJieM OJf KITMPEHCOT Ha KPEaTHHUH, IITO yKaXyBa
M Ha eJIMMHHAIM]ja CO ypHUHATA.

[lociie XpOHHYHO HHXAIMPAELE eIHAlll Ha IeH Kaj MAlHeHTH CO XOBB, papMakokHHETCKATa
coCTOj0a Ha paMHOTEXKa Ce IIOCTHIHYBa JI0 7 ieHa Oe3 mooHa aKyMmyJiaija.

Jluneapnocm/Heauneaprnocm: THOTpONMYM IOKaxyBa JiMHEapHa (hapMaKOKHHETHKA BO
TepaneBTCKH IPaHUIH HE3aBHCHO 01 GopMyanumjara.

1) OcoOuHy Kaj crenUYHN TPYIH Ha NAlHCHTH

Tepujampucku nayuenmu: Kako mTo ce OYeKyBa O CHTE JIEKOBH KOH IPBEHCTBCHO CE
W3nadyBaaT TpeKy OyOpesuTe, Kaj TepHjaTPHCKHTE IAUMEHTH PCHAIHHOT KIMPCHC Ha
tHoTponuym 6mi HamaneH (347 mL/min kaj XObb naumentute <65 romuHH a0 275
mL/min kaj XOBB nauuentuTe >65 roauHu). OBa HE PE3yATHPAIO CO COOIBETHO
sronemyBame Ha PlKq.g ss WM Craxss BPEIHOCTHTE. [TokaxkaHo € JeKa H3JIOKEHOCTa Ha
THOTPONHMYM HE C& MEHYBa Kaj MallMeHTH CO aCTMa 3aBHCHO O]l BO3pacTa.

Iayuenmu co Hamanena Oybpedxcna @ynxyuja: Tlocne HHXalalMCKa TNPHMEHA Ha
THOTPONHMYM EIHALI Ha JIeH 10 IOCTHIHYBambe Ha coCT0j0a HA paMHOTeX)a Kaj TMalUueHTH Co
XOBB, 6naro ocinabena ¢yrkuuja Ha Gyopesute ((CLcr 50-80 mL/min) pesynripana co
nesnauntesiHo moBUcoK PIK.qss (momery 1,8 u 30% moBeke) U CIHYIHH Cinax.ss BPEHOCTH,
CTIOPEJIEHO CO TIAIMEHTH co HopMaiHa Gynkmmja Ha 6yOpe3nte(CLcg > 80 mL/min).

Q €CPHO3HO OIITETEeHA
SO

FHHAYH Ha THOTPOIIHYM

(CLcr <50 mL/min) mHTpaBeHCKara MpHUMeHa Ha 1
pe3yITHpana co JyIUIApame Ha BKyIHATa H3J0KeHD STOT
| N s L L
norosieM Cpax criopesieso co XOBB mauuenT# co HqpM&IHA tbyﬂgi@a Ha GyOpesute, WTO
- S V AR iy o w

OHJI0 MOTBP/IEHO CO KOHIIEHTPALIMUTE BO MJIa3MaTa II %{Qm&g&g{’p&i&:e Ha>GB TIPAITIOK. Kaj
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mL/min) MHXalMPaHHOT THOTPOIMYM He /0BEN JO pPENEBAHTHO 3roNeMyBAMbe HA
M3JI0’KCHOCTA BO criopeada co NalMeHTHTE co HopMaHa OyOpexna GpyHkimja.

Hayuernmu co ocrabena gynkyuja na ypuuom 0po6: He ce OYeKyBa HHCY(QHUITHEHIHjaTa Ha
LPHUOT 1po0 Ja BiHjae Ha (apMaKOKHHETHKATa Ha THOTPONHYM. THOTPOIHYM IJIaBHO ce
enMMuHMpa npeky OyOpesute (74% kaj MiaauTe 31paBH J0GPOBOMIM) M CO €JHOCTABHO
HECH3UMCKO JICJICHE¢ Ha €CTPHUTE BO (DapMaKOJIOIKH HeaKTHBHH IIPOIyKTH.

Janoncku  nayuenwmu co XOBB: Ilpu BKpcTeHa aHalW3a, CpeIHHTE HajBHCOKH
KOHLEHTpallMd Ha THOTPONHYM BO I1a3mara, 10 MHHYTH Mocjie 3eMame Ha J03aTa BO
cocroj6a Ha pamHoTexa 6uine 20% 10 70%, MOBHCOKH Kaj JalOHCKHTE NAIMEHTHTE H CO
XOBB otkonky Kaj nanueHTHTe 01 GesaTa paca Mocjie HHXalapame Ha THOTPONHYM, HO He
NOCTOEIIE 3HALHM KOH OM yKka)kyBalle Ha Or0JIeM MOPTHIIHTET HIIH KAPAHOIOUIKH PH3HK Kaj
JaNOHCKHTE MAlMEHTH CHOPEIECHO CO MALMEHTHTE of Oenara paca. 3a JIPYTHTE €THHYKH
IPYIH HIIM paci HEMa JIOBOJIHO (hapMaKOKHHETCKH MOJATOLH.

Ieoujampucku nayuenmu:

Act™ma

Maxcumannara u Bkynsara (PIK u ypunapra €KCKpelLHja) U3JI05KEeHOCT Ha THOTPOIIHYM &
CIOpetyBaHa IIOMery MalHeHTH CO acTMa Ha Bo3pact oft 6 - 11 rogunu, 12 - 17 roHHy 1
218 roxuuHa Bospact. Basupano Ha ypumapHaTta €KCKpeIlHja, BKyIHAaTa H3JI0KEHOCT Ha
THOTPOIHYM Kaj NAlHEHTH Ha BO3pacT oA 1 10 5 romumma Bospact, 6una 52 1o 60%
[IOHHCKa OIl OCTaHaTWTe moBo3pacHH rpynu. [lomarommre 3a BKynHaTa H3TONKEHOCT
MPRJIArOZICHH CIIOpe/l Te/eCHaTa IMOBPIIHHA Ce MOKaXKajle CIOPE/IHBH Kaj CHTE BO3PACHH
rpynu. Jlekot Spiriva Respimat ce 1aBai npeky koMopa co BEHTHJI CO Macka Kaj MalHeHTH
Ha Bo3pact o 1 10 5 rogunH.

XOBBb
Bo XOBB nporpamara, Hemas1o y4ecTBo Ha NE/IHjaTPUCKH MaleHTH (BUaHM aen 4.2.).

[{uctuyna ¢pubposza

KoHuenTpanujara Ha THOTpONHYM BO Ma3mata Kaj nanueHTy co L{® > 5 rogunn, nocie
BJIMLIYBAke HA 5 MHKpOIrpaMa THOTPONMHYM H3HecyBao 10,1 nukorpama/mL 5 munyTH
Tociie 103upame BO COCTOj0a Ha paMHOTEXka ¥ onarano 6p30 mocle Toa. ®paxknujara Ha
Jlosara locTanha 3a nannenture co CF <5 roaunu kou kopucrene komopa ("spacer”) u
Macka Oua npubiKHO 3 10 4 naTH MOHKHCKA OTKOJIKY LITO ¢ 3a0enexano kaj [{®
MAUEHTH Ha BO3PACT 01 5 U nmoBeKe rojuuu. M3noxkenocra Ha THOTPOIIUYM € BO
KopeJaija co TeJlecHaTa Maca Kaj NalHeHTH co H® <5 roauuu.

TOKCHYHOCT MOJKar Jia ce 00jacHaT cO aHTHXO ---,.=..;.=.-‘ CBOjCTBAa Ha THOTPONHYM
bpomuza. Bo nenuTyBamara Ha JKHBOTHH THIHYHO ce NPUMETCHH HaMajeH BHEC HA XpaHa,
OTPaHHYCHO 3rojeMyBame Ha TeJECHaTa Maca, CyBa ycTa M HOC, HAMAIEHO CO3eHe H
canMBalyja, MAApHjasa M 3abp3aH nyic. MenuTyBamara Ha TOKCHYHOCTA Ha NOBTOPYBaHH
AO3H YKAMAIIC HA CIICJHATE PEICBAHTHH e(peKTH: 6J1ara HPHTHPAHOCT HA PECITHPATOPHHOT
TPaKT Kaj CTAOPLUTE  INIYBUMTE LNTO € J0KAKAHO CO PUHHTHCOT M CIHTe/IHUTE IPOMEHH
Ha HOCHaTa LIYIJIMHA W JIAPHHKCOT, KaKO M CO MPOCTATHTHCOT CO NMPOTEHHCKH HACIArM
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JIATHja3aTa BO MOYHHOT Meyp Ha CTAOPIIHTE.

Kaj mnaau craopuu usnoxenn ox 7 nocruaranen aen JI0 CEKCyallHa 3peliocT, BOOYEHH e
VICTH TUPCKTHH M HHIMPEKTHH (apMaKOJIOIIKH IPOMEHH KaKo U BO CTYAHHTE Ha
TOKCHYHOCT CO IMOBTOPYBAYKH 1032 Kako H Kaj puautuc. He Giua 3a6enesxana cuctemcka
TOKCHYHOCT, & He OHJle BOOYEHH TOKCHKOIIOMIKH PelleBaHTHH e(eKTH Ha KIy4HH
NapaMaTep Ha pasBoj, TpaXealHH K NapaMeTpH Ha Pa3Boj Ha BUTATHH OpPraHH.

retHuTe nejeTBa noBp3aHHu co OpemeHnocta, eMOpuo/derantnor pasBoj, MOPOIYBAKETO U
TIOCTHATATHHOT Pa3Boj MOXAaT Ja Ce HOKAXKAT CO J03M KOM Ce TOKCHYHH IO MajKara.
Tuorponmym 6pomuz ve MarnpecTrpan TEPATOreHH JIejCTBA Kaj CTAOPLIM HIIH 3ajaliH.
Onurrure cTyaum 3a penpoAyKTHBHOCT M ILIOHOCT Kaj CTAOPIIH He MOKakana JeKa MOCTOH
OHII0 KaKBO HecakaHo NEjCTBO HA MIOMHOCTA MM CII0COOHOCTA 3a Mapeme Kaj poAuTe/UTe
HJIH Kaj HHBHUTE IOTOMIIU TIPH ynotpeba Ha 61110 Koja 7103a 0J1 JIEKOT.

Pecnimparopanre  (upurammja) u YPOTCHHUTANHUTE  (IPOCTATHTHC) TNPOMEHH U
PCIPOXYKTHBHA TOKCHYHOCT C€ PETHCTPHPAHH IPH JIOKATHA HIH CHCTEMCKa EKCIIO3HIIH]a
Koja OWla mOBeke O] MeT mnatM morojiema On Tepanuckara. MHcenuryBamara Ha
TCHOTOKCHYHOCTa M KaHUEPOTeHHOT MOTEHLHjal He MOKAakKale MOCeOHa OMacHOCT o
nyrfero.

PAPMAIEBTCKH MOJATOLHA

Jlucra Ha ekcunnuencu

Benzankonuym xnopun

Jlunatpuym enerar

Bona, npouncrena

XnopoBoaopoana kucenuna 1M (3a monecyBamse Ha pH)

NuakomnaTuénanocr
He e npumennupo

Pok na tpaeme
3 roauHH.
Poxk na ynorpe6a nocie IIOCTABYBaM-€ Ha MATPOHOT: 3 MecelH

Hauun Ha yyBame

Jla ce uyBa Ha Temnepatypa 10 25°C.

Jla ne ce 3amp3nysa.

Hla ce uyBa Ha MecTa HeocTanHu 3a jera.

ITpupoaa u conpxuna na nakysamero

Spiriva Respimat pacteop 3a HHXa/alldja e maKyBaH Bo 4.5
MOTHETHICH/IONMIPOTIHIIEH CO TOTHIIPOIUIEHCKH 3aTBapj
IIPCTEH 3a 3aTBapame.
[TatponoT € cMecTeH BoO TYMHHHYMCKH LMIHHAEp. [TaTpok _
MHXaJIaTOPOT € CIIaKyBaH BO KapTOHCKa KyTHja. Enen natpog “pag BOp 3a
HHXaJlanuja.

Hazneopemnoro nakysame e cnoxmea KapTOHCKa KyTHja Koja coapxu 1 Respimat
HHXanarop u 1 narpow, mro o6e36eaysa 60 HHXanaluH (Bauurypama) (30 103u) u
YnarcTBo 3a nanueHTor.
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Hucrpykuun 3a ynorpeba, pakyBame H 0TCTPaHYBalbe HA HeyNOTpeOeHH MPOH3BOIH
HeynoTpe6eHHOT jlek 1a ce YHHIUTH COTIaCHO BAKEUIKHTE MPOIHCH.

HOCHUTEJI HA OJOBPEHHE 3A CTABAKE HA JIEK BO IIPOMET
3EI'MH 100 Cxomje yn.Hapones ®pont 6p.5-3/1, 1000 Ckomje, P. Ceepna Maxenonuja

bPOJ HA OIOBPEHHUE 3A CTABAKBE HA JIEK BO ITIPOMET
11-591/1

JAATYM HA ITIPBOTO OJJOBPEHME 3A CTABAKE HA JIEKOT BO [IPOMET U
JAATYM HA IIOCJIEJHOTO OBHOBEHO O/JOGPEHUE

Jlatym Ha nipBoTo onoGpenue 3a craBame Ha J1ekoT Bo npomet 08.02.2013

Jlarym Ha nocieaHoTo 06HOBeHO 0106penue 10.01. ——




