3BUPEH U3BEIITAJ 3A OCOBUMHUTE HA JIEKOT

1. NUME HA MEJJUIIUHCKHOT ITPOU3BO/|

WALZERAY/BAJIBEPA 40 mg dpunm-o6noxenn tabneru
WALZERA®/BAJI3EPA 80 mg dunm-o6osxkenu Tadneru
WALZERA®/BAJIBEPA 160 mg ¢puinm-06510skenn TabieTH

2. KBAJIMTATUBEH U KBAHTUTATUBEH COCTAB

Basizepa 40 mg Qpusim-00a0:xKeHN TadIeTH

Enna ¢unm-obnoxena Tadbnera coapaxu 40 mg Bancapran.
Baszepa 80 mg ¢puiam-o6a0keHH TabaeTH

Enna ¢punm-obnoxena tabnera conpyxku 80 mg Bascapran.
Bansepa 160 mg dunm-006J105keHH TabsieTu

Enna ¢uiim-o6soxkena tabiera conpaku 160 mg Basicapran.

3a LeJiocHa JIMCTa Ha CKCLMITMCHTH, BUACTE I'0 ACJIOT 6.1.

3. DOAPMAIEBTCKA ®OPMA
Dunm-00J10)keHa TabJera.

Banzepa 40 mg Quiam-o6s105keHr TabaeTH: KOJITH, OMKOHBEKCHHU, PUIM-00J102KeHH TabieTH co (popma
Ha KarcyJia, co BTUCHaTa o3Haka ,,40° oJ| eiHaTa cTpaHa Ha Tabjerara U CO MPeceuHa JIMHMja Ha
JipyraTa cTpaHa.

Tabnerata MOXke J1a ce MOJIeJIM Ha JIBE €/THAKBU MOJIOBUHH.

Bansepa 80 mg ¢punm-0010KeHd TabeT: po30BH, TPKajIe3HH, OMKOHBEKCHH, (PUIIM-00J10KEHN
TabsieTH co BTUCHATA O3Haka ,,80° Ha eaiHaTa cTpaHa Ha Tabierara M co IpeceyHa JMHHUja Ha Apyrara
cTpaHa.

Tabnerara Mmoyke aa ce 1oJiesii Ha JIBE €/THAKBU [OJIOBUHH.

Basizepa 160 mg dhunm-o6103keHn TaGNETH: HKOJITH, OUKOHBEKCHH, (PHUIIM-00J102KEHH TabJIETH CO
¢dopma Ha KaricyJia, CO BTUCHATa O3HaKa ,,160% o1 e/iHaTa cTpaHa Ha TabyieTaTa U co npecevHa JiMHuja
Ha Jpyrara crpaHa.

Tabnerara Moxce Aa ce MoJesv Ha JIBE €JHAKBU [OJIOBUHH.

4. KJIMHUYKH OCOBEHOCTHU

4.1 TepaneBTckn HHAUKALHH

XurepreHsuja
Banzepa 40 mg ¢puiim-006s10okeHH TadJIETH

Tepanuja Ha XuriepTeH3uja Kaj JAela v Kaj aJIoNIeCLeHTH Ha BO3pacT o1 6 J1o 18 roaunu (Bujere ru
nenosure 4.3,4.4,4.5u5.1).

Banzepa 80 mg u 160 mg ¢punm-obnoxenu Tadieru
Tepanuja Ha eceHlMjajiHA XUTIEPTEH3M]a Kaj BO3PACHHU, Kaj JIella U Kaj a)]
o 18 rogunu (Buaere ru penosure 4.3, 4.4, 4.5u 5.1).




Heonamuenien MUOKapaeH HHapKT

Tepanuja Ha KIMHUUKK CTAOWIIHN MALIMEHTH CO CHMIITOMATCKA CplieBa c/1abocT Wik CO
ACUMIITOMATCKA CUCTOJHA JMCYHKIIMja Ha jieBaTa KoMopa 1o HeojamueuleH (12 vaca 1o 10 nena)
MuokapJieH uHpapkT (Buaere ru aenosure 4.4 u S.1).

Cpuesa cnadoct

Teparuja Ha BO3pacHH NALMEHTH CO CUMITTOMATCKa cplieBa cjiabocT Kora MHXHOUTOpUTE Ha
aHrMoTeH3UH-KoHBepTHpaukoT ensum (AKE) He ce nojiHecyBaar win Kaj naldeHTH co MHTOJIepaHLja
Ha Oera-0siokaTopy Kako JojiaTHa Tepanuja Ha repanujara co AKE-MHXHOUTOPH KOra aHTarOHUCTUTE
Ha MUHEPAJIOKOPTUKOW/IHUTE PELIENITOPU He MOJKe Jia ce kopucTar (Buaere ru jpesosure 4.2, 4.4, 4.5 u
5.1).

4.2 Jo3upame H HAYHH HA NIPHMEHA

O3UpPaALC

Xuneprensuja
[pernopauanara rnouerHa Jio3a Ha Banszepa ¢ 80 mg, ejHaiil JIHEBHO. AHTUXUIIEPTEH3UBHUOT e(PEKT ce

jaByBa OKOJIy 2 HEJeJI 10 MOYETOKOT Ha TPETMAHOT, & MAKCUMAIIHUOT e(PEeKT OJ1 TPETMAaHOT ce
nocturuysa 1o 4 xejenu. Kaj naieHTUTe Yj KPBEH MPUTUCOK HE € COO/IBETHO peryJivpaH, 103ara
MO3Ke Aa ce 3rosiemu 1o 160 mg, a MmakcuMasnHaTa qo3BoJieHa go3a e 320 mg.

Banzepa moxe aa ce jaBa co Apyry aHTUXUIIEPTEH3UBHU JICKOBU (Buzaete ru aejosure 4.3, 4.4, 4.5 u
5.1). JlonaBamwe JuypeTHK Kako LITO € XMAPOXJIOPOTH]a3UJOT YIITE [OBEKE Ke ja HamMaJIu
XUIEepTeH3UjaTa Kaj OBUE MaLIMEHTH.

Heopamueuien muokapaen nHpapkr

Kaj K1MHUUKKY cTaOMIHUTE NALMEHTH Teparujata MoyKe Jia ce 3aro4He 12 yaca 1o MUOKapHHOT
un@apkr. [To nnuuunjannara nosa ox 20 mg, ABanaTH AHEBHO, j03aTa BajicapTaH Tpeba MocTeneHo ja
Ce 3roJjieMyBa BO CJIEJHUTE HEKOJIKY Heaeu 10 103a o4 40 mg, 80 mg u on 160 mg, nBanatu JHEBHO.
ITouernara n03a ce 1061Ba o Tabserara oa 40 mg Koja MOKe J1a Ce MOJIEIIM Ha JIBA €/IHAKBY Jle1a.
[lennara makcumaina no3a e 160 mg, neanatu qHeBHO. BoGuuaeno, ce npernopauysa jio3ara o1 80
mg, Banaryu AHEBHO, J1a CE MOCTUTrHE 3a JBE HE/EJIH I10 MOYETOKOT Ha TPETMAHOT, a MaKCHMaJlHaTa
uesHa j1o3a o 160 mg, aBanaru JHEBHO, a Ce MOCTUIHE 3a TPH MECELH 110 3ar0YHYBaLETO Ha
TPETMAHOT, BO 3aBMCHOCT OJ1 TOA KaKO MAaLMEHTOT pearupa Ha Tepanujara. Jlokosiky ce jaBu
CHMIITOMATCKa XUITOTEH3Hja WIIM peHaHa AucyHKIMja, Tpeba 1a ce 3eMe MpejIBU/L HaMallyBatbe Ha
Jlo3ara.

Basicapran mosxe n1a ce ynorpeOyBa kaj NallMeHTH KOM Ce JIEKYBaHH CO Jipyra Teparuja koja ce
KOPHUCTH T10 MPEJIeKaH MUOKAPIEH HH(APKT, HA MP. TPOMOOJIUTHIM, alleTHIICAIMIUIHA KUCEJIMHA,
Oera-6siokaropu, cratiHu U auyperuir. KomGunanujara co AKE-unxuburop e ce npenopauysa
(Bupere ru nenopure 4.4 u 5.1).

EBanyanujata Ha nalMeHTUTE 110 Npesiexan UH(apKT cekorail Tpeda Jla BKIlydyBa [poleHa Ha
OyOperkHara QpyHKIH]a.

Cpuesa ciadoct

IIpenopayanara uHULMjaHa J103a 3a BasicapTaH e 40 mg, ABanaTy JIHEBHO. 3roJIieMyBabeTO Ha J103aTa
no 80 mg u o 160 mg, qBanaTu 1HEBHO, Tpebda Jia ce MpaBu BO HHTEPBAJIM OJ] HajMaJIKy JIBE HeJIelln
J10 HaJBUCOKATa J103a, BO 3aBUCHOCT O] TOA KaKO MalMeHTOT pearupa Ha tepanujara. Tpeba a ce seme
NpeiBuL HamallyBatbe Ha 103aTa Ha JIMYPETHLIMTE KOU Ce JlaBaaT UCTOBpeMeHO. MakcumManHara
JIHEBHA /1032 KOja Ouila ynorpebeHa BO KIIMHUYKHTE UCTIUTYBamba € 320 mg, BO MoJIeJICHH JI03H.
Bascapran moxce fa ce JaBa co Apyry JIeKOBM 3a cpuesa ciaboct. Cenax, komOuHauujata Ha AKE-
UHXUOUTOP, BajicapTaH 1 OeTa-0J10KkaTop WK JIMYPETULM KOH IITE/IAaT KaJkyM He ce rperopavysa

(Bupere ru aenoBute 4.4 u 5.1).

o G I
EBasyanujara Ha NalMeHTUTE CO CpLEBa ¢1aboCT cekorall TpeOg/AarRily i)
OyOpexxHara pyHkIHja.

NPOLICHA Ha




Jlooammnu lll/(l)()lhvl(lllllll 30 hocebHu 2pynu nayuermu

[TocTapu naumeHTu
He e norpeOHo npucrnocobyBame Ha J103aTa Kaj NoCTapuTe MalUeHTH.

HapyiyBame Ha dyHkimjaTa Ha OyOpesure
He e norpeGHO npucnocoOypaibe Ha 103aTa Kaj MalMeHTH co KpeaTUHUH kinpeHc > 10 ml/min
(Bunere ro jnenot aen 4.4 u 5.2).

HapywyBame Ha yHKLM]aTa HA XEIapoT

Banzepa e KOHTpauHUIIMpaHa Kaj MAlMeHTH CO TELIKO HapyllyBahe Ha XernaTtajHaTta (yHKIH]ja, CO
OuiiMjapHa HUpO3a U Kaj MalMeHTH co xosecrtasa (Bujere ru aenosure 4.3, 4.4 u 5.2). Kaj nauumenTu
co GJiaro 10 yMepeHo HapyliyBamwe Ha (yHKIMjaTa Ha XenapoT 6e3 xoJiecrasa, jjo3arta BajcapTaH He
Tpeba na naamuuysa 80 mg.

Hleoujampucka nonyiayuja

Heﬂl/liaTDI/lCKa xnnememnia

Jeya v adonecyenmu na gozpacm 00 6 0o 18 2o0unu

ITouernara 03a e 40 mg ejiHaL JHEBHO Kaj Aeuia co TexxuHa 1oz 35 kg u 80 mg eqnHain qHeBHO Kaj
onue kou umaar 35 kg u noseke. Jlozara tpeba fa ce npucroco6u BoO COMIACHOCT CO BPEAHOCTUTE Ha
KPBHHOT MPUTUCOK. 32 MAaKCUMAaJIHH JIO3W KOU C€ UCTIUTYBAHU BO KJIMHUUYKUTE CTYJIMH MOIIEAHETE ja
tabesara nojaoiy.

[ToBucoku AO3H OJ1 OHHUE KOU CE€ HABEJIEHU HE CE MCITUTYBAHHU W 3aTOA HE Ce MperopavyBaar.

| Tecuna Makcumansa J103a McnnTyBaﬁa”Bd KJIMHUYKUTE CTYIUH
g‘2181<gno<35kg 80 mg )
5235 kg o <80 kg 160 mg

>80 kg 110 < 160 kg 320 mg

Jeya nomnaou 00 6 200unu
Hocrannure noparouu ce HaBeaeHH Bo senosute 4.8, 5.1 u 5.2. Meryroa, 6e36eaHocTa 1
e(pvkacHoCcTa Ha BajcapTaH Kaj Jiela Ha BO3pacT o/ | /10 6 rojiluHu He ce YTBPIeHHU.

Ynompeba xaj nedujampucku nayuenmu na 6ospacm 00 6 0o 18 200unu co napyutysamne na
Qyuxyujama na 6ybpesume

Ynorpeba kaj neJiMjaTpUcky NalMeHTH Co KIMPeHC Ha kpeaTHHUHOT < 30 ml/min, kaj neaujaTpucku
MAlMCHTH KOW CE Ha JIMjajiu3a He € UCTIMTYBaHa, 3apajid Toa ynorpedara Ha BajicapTaH He ce
npenopavysa kaj oue nauupenTu. He e norpe6Ho npucrocoGyBatse Ha jlo3ata Kaj nejinjaTpucku
NaLKMCHTH CO KIIMPEHC Ha kpeaTHHUHOT > 30 ml/min. Tpeba BHUMaTENHO /a ce cliefin peHaiHaTa
(yHKLHM]a M BPETHOCTUTE HA KAJIMYMOT BO CEPyMOT (BueTe ru aenosure 4.4 n 5.2).

Ynompeba xaj nedujampucku nayuenmu na eospacm 00 6 0o 18 2odunu co napyuiysarve na
Qyuryujama na xenapom

Kaxo u kaj Bo3pacHuTe, BajicapTaH € KOHTPAWH/IMIIMPaH Kaj [e/IMjaTPUCKK TIALIMEHTH CO TEIIKO
OLITETYBAaE Ha (PyHKLMjaTa HA XENapoT, CO OMIIMjapHa UMpPO3a U Kaj MaLMeHTH CO XoJiecTasa (BUIeTe
ru jenosure 4.3, 4.4 u 5.2). [locton orpaHHYeHO KJIMHHYKO UCKYCTBO 33 MPUMEHA Ha BajicapTaH Kaj
Me/IMjaTPUCKH MaLMeHTH co OJ1aro J10 yMEepeHo HapyllyBame Ha (pyHKIMjaTa pa=xerapoT. Kaj osue
MALKMEHTH Jl03aTa BaJicapTaH He cMmee Jla HaamuHe 80 mg.

(O%)



CI)lICG(l llllCV(])lllllleHl{llfCI U HeOOAMHEULeH .MllOKClD()eH llH(I)CJI)KIH K(If neduiampuczcu nayuenmu
Bauisepa He ce nperopaydysa 3a JIeKyBarbe cplieBa HHCY GULIMEHIIM]a WK HEOAMHELIIEH MUOKAP/ICH
MHpapKT Kaj JIela ¥ Kaj aJ0JIeCLieHTH romiiaan o 18 roauuu 3apajiu HEOCTUT Ha 110/1aTOLHM 3a
©e30e/HOCT U 3a e(PUKACHOCT.

Hauun na yriorpeba

Basizepa moxce fa ce 3eMa He3aBUCHO 071 00pouuTe, CO BOJa.
4.3 KoHTpamHIHKALHH

- [IpeoceTsIMBOCT HAa aKTHBHATA CYIICTAHLIM]a WM Ha KOJ OWJIO 0J] EKCLIMITMEHTHTE HABEJICHH BO
jenor 6.1.

- Teika xenarajina MHCypUUMEHLM]ja, OWiIMjapHa LUPO3a U XoJlecTasa.

- Brop u Tper Tpumectap Ha OpemeHocT (BuaeTe ru jaenosure 4.4 u 4.6).

- HcroBpemena npuMena Ha JiekoT Baizepa co JISKOBH KO COAPIKAT AJIMCKUPEH Kaj MauMEHTHTE
co aujabeTec MEJIMTYC WK CO OLITETYBame Ha peHaiHara pynkuuja (GFR < 60 ml/min/1,73 m’)
(Bupmere ru nesosure 4.4 1 5.1).

4.4 TloceOuu npeaynpeayBamba H MEPKH HA IPETHA3JIHBOCT

XurepkajimeMuja

JlekoT He Tpeba J1a ce KOPUCTH UCTOBPEMEHO CO KaIMyMOBH CYIJIEMEHTH, JUYPETULM KOM 'O 1ITEe/1aT
KaJIMYMOT, 3aMEHH 3a COJI KOH COJIPIKAT KAJIMYM HIIH CO JPYrH CYNCTAHLIMKM KOM MOXKE J1a I'O 3rojieMar
HUBOTO Ha KaJMyM BO OPraHu3MoT (xernapuH uTH). HUBOTO Ha Kajiuym BO cepyMOT Tpeba COOABETHO

Jla ce MOHUTOPHpA.

Hapyiysame Ha pyHkuujata Ha 0yOpesure

ITopanu Toa 1ITo He ce JlocTanHu rnojaToly 3a 6e3deaHocTa Ha yriorpedaTa Kaj NnalueHTUTe CO
KpeaTUHUH KkjpeHe < 10 ml/min 1 kaj nauMeHTHTe KOM ce Ha JiMjajiu3a, BajicapTaHoT Tpeda jia ce
ynorpeOyBa co NPeTna3iMBOCT kaj oBue nanueHT. He e notpeOHO npucrnocoOyBame Ha j103aTa Kaj
BO3PACcHH MALMEHTH CO KpeaTUHUH kyiupeHc > 10 ml/min (Bunere ru nenosure 4.2 u 5.2).

Hapyuiypame Ha GyHKIMjaTa HAa XenapoT
Kaj naumenTtn co 6aro 1o ymepeHo HapyulyBame Ha xenarajiHara GpyHkiuja 0e3 xosecrasa, Bansepa
Tpeda aa ce ynorpeOyBa co rnperna3jinBoct (Bujere ru jienosure 4.2 u 5.2).

[TaliieHTH CO XUIOHATPUEMH]A W/ WK CO XUIIOBOJIEMHU]A

Kaj nauuenTure co Telika XurnoHarpueMuja u/uiid co XMIOBOJIEMH]ja, KAKO LITO CE MALMEHTHUTE KOU
NpyUMaaT BUCOKH JIO3HU JINYPETULIM, 110 3all0UHYBaE Ha TepaldjaTa Co BajcapTaH BO PETKH Cilydau
MOYKE Jla C€ jJaBW CUMIITOMATCKa XMIOTeH3Mja. 3aT0a, XMIIOHATPUEMHjaTa U XUITOBOJIeMUjaTa Tpeda /1a
Oujar KOpUrkpaHu rpej| 3arouHyBamheToO Ha Teparujara co BajcapTaH, Ha pumep, npexy
HaMaJlyBame Ha J103aTa Ha 1Y PETHKOT.

CreHo3a Ha peHajiHaTa apTepyja
Kaj naumenTture co Guiiatepaina CTeHO3a Ha peHajHaTa apTepuja Wik CO CTEHO3a Ha peHajiHaTa
apTepuja Kora naideHToT uMa ejieH Oyoper, He € yTBpJieHa 6e30eiHocTa Ha yriorpedara Ha
BaJICapTaHoT.

KparkoTrpajHara yrnorpeda Ha BajicapTaHOT kaj JIBAHAECET MallMeHTH CO PEHOBACKYyJIapHa
XHIMEPTEH3Mja KAKO Pe3yJITAT Ha YHUIaTepaiHa CTeHO3a Ha peHalHaTa apTepuja He JI0BeJla J10
3Ha4yajHU MPOMEHH BO peHaJlHaTa XeMO/IMHAMMKa, CEPYMCKHOT KPEaTHHUH WIIM BO ypearta BO KPBTa.
Cenak, nopajiy Toa 1ITO APYry areHCH KOM JIeJlyBaaT Ha CUCTEMOT PEHU-a4rH QIEH3UH MOXKE J1a
JIOBEJIAT JI0 3roJIeMyBak€¢ Ha ypeaTa BO KPBTA U Ha CEPYMCKHUOT Kpeag
yYHUJIaTepasiHa CTEeHO3a Ha peHaljlHaTa apTepuja, ce rperopavysa cll
OyOpe3uTe 10/IeKa MalMEHTUTE CE Ha Teparuja co BaJICapTaH.




Tpancnnanrauuja na 6y6pesu
He ce nocranuu nojatoim 3a 6esGennocra na npuvenara Ha BaJicapTaH Kaj MalMeHTH KOU HeolaMHa
MMaJle TpaHcIulaHTauMja Ha Oyoper.

lIprmapen xunepaniocreponusam
IManmenTure co npumapen xunepaniocteponusam He TpeGa aa 3emMaar BaJicTapaH OMJICjKH Kaj HUB He
€ aKTUBEH CUCTEMOT PEHUH-aHTHOTEH3HH.

AOpTHA W MUTpAJIHA CTEHO3A, ONCTPYKTUBHA XHIEPTPOQHUHA KapHOMUONATH|A

Kako u nipn npumenara na apyru BazoaunaTatopHu jiekosu, Kaj NalMEHTHTE CO a0PTHA U CO
MHTpajiHa CTCHO3a UK CO ONCTPYKTUBHA XUIEPTPOPUUHA KapAHOMHOIIATH]a, IOTpedHa e rnoceGHa
NPETNa3IuBOCT.

bpemenocr
YnorpebaTa Ha aHTarOHUCTUTE HA peuenTopure 3a aHrnorensut Il ne Tpeba na ce 3anounysa 3a

Bpeme Ha OpemerocTa. OCBeH ako NPOJIOIDKYBABLETO Ha TeparijaTa co AHTAFOHUCTHTE Ha
peuenropute 3a anrnorensut Il ne ce cmera 3a Heonxosna, Kaj NaUMEHTKUTE KOM TIAHMPAAT 1a
3abpemeHat oBaa Teparnuja Tpeba 1a ce 3aMeHu Co pyra AHTUXUIIEPTEH3UBHA Tepariija Koja uma
nosuat 0e3beiHoceH npodu 3a ynorpeba Bo Tek Ha Gpemenoct. Kora ke ce NoTBpM OpeMeHocCT,
TeparmjaTa co aHTarOHKCTH Ha PELENTOPUTE 3a AHTMOTEH3UH 11 Tpeba BeJHaLl J1a Ce NPEKUHE U,
AIOKOJIKY € COO/IBETHO, Tpeba J1a Ce 3arouHe alTepHaTUBHA Tepanuja (BUAeTe ru aeioBuTe 4.3 1 4.6).

Heonamuerien Mmuokapaen undapkr

Kombunauujata na kanronpui v Bajicapran He nokakasia A0NOMHUTENHA KIIMHUUKA KOPUCT.
HarpoTue — pusukor 3a nojasa Ha necakanu jejcTBa 61 orosiem Bo criope1da co pU3HKOT KOj €
acoLMpaH co ynorpedara Ha oBUe JIGKOBH KaKO MOHOTepariuja (Buaere rv aeosure 4.2 u 5. 1 ). 3aToa
KoMOWHaLwjaTa Ha Bancapran co AKE-unxuburop e ce npenopavyga.

Heonxonna e npernasnusoct npu sanounysatse Ha TepanujaTa Kaj NaUeHTUTe KO HeoJaMHa HMaJie
MHOKap/ieH undapkr. EBanyanujara na nanpenTure co HeogaMHeLIeH MHOKapzieH uH(papkT Tpeba
CceKkoraiu 1a BKIy'yBa rpoueHa Ha (gynkumjata va Gyopesure (Bujere ro aesor 4.2).

Ynorpebara Ha Basicapran Kaj NalMEHTH 110 J0KUBEaH MHOKap/IeH UH(PAPKT YECTO Pe3ysITHpa co
OAPCACHO HaMallyBatbe HA KPBHUOT HPUTUCOK, HO BOOGHYACHO HeMa NOTpeba o1 PeKUH Ha
Teparnujara nopajii KOHTHHyHpaHa CUMITOMATCKa XMIOTEH3M]a, JIOKOJIKY Ce CIIC/IaT NPenopakuTe 3a
/103Mpatbe Ha JICKOT (BUeTe ro Aesor 4.2).

CpueBa caabocr
Pusukor on Hecakanm iejcrsa, 0cobeHo o XMIOTEeH3H]a, XUIIEpKaTUeMHja 1 0/ HamasieHa (yHKIMja
Ha OyOpesure (BKJlydyBajku aKyTHa vHCY(puLMjeHImja Ha GyOpesuTe), MosKe Ja ce 3roJieMu Kora
Bansepa ce kopuctn Bo komGunaimja co AKE-unxu6urop. Kaj nanmenrure co cpuesa ciadocr
TpojHara kombuHalmja AKE-unxuburop, Oera-0110kaTOp W BasicapTaH He MOKAKala HUKAKBA
KJIIMHUYKa 110J3a (Buzere ro jenor 5.1). Ce cmera jieka oBaa KOMOMHAalMja IO 3roJieMyBa PU3HKOT OJ1
LITETHH 110jaBK U TI0PA/IK TOA HE Ce Mperopauysa. TpojHara kombunaimja AKE-unxu6urop,
AHTArOHUCTH Ha MUHCPAJIOKOPTUKOMIHATE PELIENTOPH U BaJiCapTaH HCTO Taka He Ce mperiopadysa.
IIpumenara na oBue komGunanum TpeGa 1a Guze noj Ha/I30p Ha CHELMjaIUCT U CO BHUMATETHO
ciiejierse Ha OyOpexHa (yHKImja, eJIeKTPOIMTUTE 1 KPBHUOT IPUTHCOK.
Kaj nanmenrure co cpuesa cna6oct norpeGHo e BuuManue NPy 3all0YHYBabe Ha Tepariujara.
[Tpouenysatse na cocrojbara Ha nalMeHToT o cpiesa caaGocT cekorar Mopa zia ondpaka rnporeHa Ha
Oy6pexuara dynkimja (Bugere ro genor 4.2).
[Tpumena na nexor Bassepa kaj nauuenTure co cpiesa ci1aGocT o6HUHO pe3yJITHpa CO OAPEICHO
HaMaJlyBarbe Ha KPBHHOT MPUTHCOK, HO OOUYHO He € MOTPeGHO TeparujaTa Jia ce NpeKUHe 3apain
KOHTHHYMpaHa CUMIITOMATCKA XHIOTEH3H]a M0/ yCJIOB /1a Ce CJICAN YNATCTBOTO 3a I03Mpaibe (BU/eTe
ro nenor 4.2). v
Kaj naunenture umja GyGpexna GyHkimja Moske 1a 3aBUCH 01 AKTUR MOT PEHUH-
AHTHOTEH3UH-aJIIOCTEPOH (Ha Np. Kaj MallMeHTHUTE CO TellKa KOHreHa P 6OCT), JIeKyBaHe
co AKE-unxuburopu 6uio nospsano co OJIMIYpHja /WK CO PO Q@um@?ﬁ a BO PEeTKH
yme WD

Cllyau u co aKyTHa HHCY(pULMEHIM]a Ha OyOpesnuTe u/wiu co cmp
Ha penenropure Ha anruotensun Il, ne moxe na ce nckiyuu daxrol




MoKe Ja Oujie noBp3aHa co ouIreryBare Ha OyGpesknara (yHKIm]a. AKE-unxuburopu u 60katopu
Ha pELENTOPUTE HAa aHrHOTeH3KH Il He cMee na ce npuMeHyBaaT UCTOBPEMEHO Kaj MAlUEHTH CO
nujabeTnuka Heponaruja.

AHamMHesa 3a aHrHOE/IeM BO MMHATOTO

Kaj naunenn xou Guse siekysanu co Bancapran Gu NpUjaBeH aHrHoe/IeM (BKILyUyBajKu U OTEKYBahe
Ha JIAPUHKCOT W HA MJIOTUCOT) KOj JI0BE/lyBa /10 ONCTPYKLMja HA JMILIHUTE NATUIITA W/WIN 10
OTCKYBAIbE HA JIMLICTO, YCHUTE, (PAPUHKCOT /UK Ha jasUKOT. HeKou 01 OBHE MALMEHTH NPETXO/HO
MMAJIC aHIMOCACM TIpU 3€Matbe JIpyrH JIeKoBH BKJyuyBajku i AKE-unxuGuropu. Kaj naumenrure kaj
KOM Ke e N0jaBu aHruoe/iem, 3eMarbeto Bassepa TpeGa Beanal jia ce npekute u Banzepa ne tpeba
[IOBTOPHO J1a Ce JlaBa Kaj OBUE MAaLMeHTH (BUETE 10 1eoT 4.8).

JBojna 6s10kaja Ha CHCTEMOT peHUH-aHrHoTeH3UH-aocTepot (PAAC)

[locrojar nokasu Jieka ucroBpemenara npuMena Ha AKE-unxuburopu, 6J10kaTOpH Ha penenTtopure
Ha aHMMOTEH3MH 11 MK AJIMCKMPEH IO 3roJieMyBa PU3HKOT O/l XMIIOTEH3M]a, XUIIEPKATUEMU]a U O/
HamasieHa OyOpexna (yHkumja (BIUlyuyBajku akyTHa MHCYpUIMeHLMja Ha GyGpesute). 3aToa He ce
npeniopavysa aBojHa 6iokana na PAAC co komGuuupana npumena Ha AKE-unxuburopu, Gokaropu
Ha penenTopure Ha anrnorensut Il unm anuckupen (Buaere ru aenosure 4.5 u 5.1).

AKO Tepanujata co BojHa GJI0Ka/ia Ce CMeTa 3a arcojlyTHO Hy’KHa, CMEE J1a Ce CIIPOBEJIE CaMO TO/|
HA/I30p HAa CHCLMJAIMCT W CO BHUMATENIHO Cliejietbe Ha OyOpeskHaTa (yHKLMja, eIeKTPOIUTHTE 1 Ha
KpBHUOT npuTHcoK. AKE-uHXMOuTOpPHU M GiioKaTopy Ha pelentopute Ha aHruotensun Il He Tpeba sia
ce ynorpebyBaaT MCTOBPEMEHO Kaj MALMEHTHTE CO ujabeTuuka Hedponarja.

Heoujampucka nonyrayuja

HapyinyBaime Ha perannara GpyHkuuja

Yrnorpeba Kaj nejijaTpucKku aUMEHTH CO KIMpEeHe Ha KpeaTnHuHOT < 30 ml/min u NeAUjaTPUCKH
NALKMEHTH KO Ce Ha JMjaJin3a He € UCTIMTYBaHa, 1 3aT0a ynorpebara Ha BajicapTaH Kaj OBHME NalueHTH
He ce npenopauysa. He e norpe6no npucnocofysarse Ha j103aTa Kaj MeujaTpucKUTe MalkeHTH o
KJIMPEHC Ha KpeaTUHUHOT > 30 ml/min (Bunere ru nenosure 4.4 u 5.2).

Tpeba BuumaTenHo ja ce ciesn penannaTa GyHKIMja M KaTMyMOT BO CEPYMOT BO TEKOT Ha
Tepanujata co pancapran. OBa npejt ¢ ce oiHeCyBa Ha IPUMEHATA Ha BaJICAPTaH KOra ce MPUCYTHHU W
JIpYTH cOCTOJOM KOW MOKAT J1a ja 3arposat peHaiHata QpyHKkimja (Temneparypa, JEXHUJPUPAHOCT).

Hapywysame Ha (yHKIMjaTa Ha Xenapor

Kako n kaj Bospachute, Bajicaprat € KOHTpaHHMIMpPaH Kaj MEe/IMjaTPUCKUTE MALIMEHTH CO TELIKO
OLITETYBalbe Ha (PyHKLMjaTa Ha XenapoT, co GHiIMjapHa LMPO3a M Kaj NalKeHTH CO XosecTasa (BUjeTe
ru aenosute 4.3 1 5.2). Iloctoun camMo orpaHuueHo KIIMHMUYKO HCKYCTBO CO IIPUMEHA Ha BajicapTaH Kaj
Me/IMjaTPUCKMTE NALMEHTH CO 6J1aro 10 yMEpeHO OLITeTyBabe Ha xenapot. Kaj oBue ralmenty
Jlo3ara BajicapraH He cMmee aa HajmuHe 80 mg.

4.5 HHaTepakumu co APyru MeAHMHHCKH IPOU3BOAH H APYIH (opmu Ha MHTEpPAKIKja

Lsojna onoxada na cucmemom penun-anzuomensun-andocmepon (PAAC) co 6roxamopu na
peyenmopume 3a aneuomenszun 11, AKE-unxubumopu uiu co anuckupen

[Toparouwm o kiMHMuKKUTe MCUTYBaba NOKaXKale Jeka BOjHATA GIOKALA HA CUCTEMOT pEeHUH-
anruorensun-anocrepon (PAAC) co komGunupanara npumena va AKE-unxu6uropu, 61okaropy na
peuenTopuTe Ha aHrnoTeHsuH Il uaK aguckupeH e noBp3aHa co NnorojeMa 3a4ecTeHOCT HA HECAKaHUTE
JIgJCTBA KAKO LITO Ce XMIOTEeH3M]a, XUIIePKaIMEMHUja U HamalleHa GyGpeskHa (dyHkuMja (BKIyUyBajiku
aKyTHa uHCypuimenumja Ha 6y6pesuTe) Bo criopeiba co MpUMeEHa Ha caMo e/ieH JIeK KOj ejCTBYBa Ha
PAAC (Bunere ru genosure 4.3, 4.4 n 5.1).

HC”I()SD@JVI@II(I VHOI)7D€6(I Koja me ce npenopauyeda

Jlumuym 7
[Ipujaseno e pepep3nOuiHO 3rosiemyBarse Ha KOHLIEHTpaLMjaTa Hal (g\TM T B
HEroBaTa TOKCMUHOCT MpU MCTOBpeMeHa ynorpeda co AKE-unxuom dpy dpfaronucti na



AHTMOTCH3WHCKH PELICNITOPH, BKIIy'1y]jBajiku 1o u jiekor Bansepa. Ako koMGuHalmjaTa ¢ HEONXO/HA, ce
[peropatyBsa BHUIMATCIHO CJIE/ICHE HA KOHLIEHTPaLMjaTa Ha JIMTHYM BO CEPYMOT. AKO HCTO Taka ce
KOPHUCTH JIMYPETHK, PUSHKOT O/l TOKCHYHOCT Ha JIMTHYM BEPOjATHO MOXKE JIa CE 3rOJIEMH YIITE MoBeke.

Huypemungu wmo wimeoam kanuym, dodamoyu 6o ucxpanama wmo COOpaICam Kanuym, 3amMeni 3da col
Umo CoOpaICcam Kauuym i Opy2u Cyncmanyui Kouumo moice Od 20 3201eMam Hugomo 1na Kanuym
AKO € HEOIXOJIeH JIeK KOjLITO BIMjae Ha KOHLICHTpal1jaTa Ha KaJIMyMOT 3a BpEME Ha TeparnujaTa co
BaJicapTaH, ce Mperopavysa Cle/ierbe Ha HUBOTO Ha KaJIMyM.

Heonxoono e SHUMANUE NPU UCHOBPEeMEHA YROmpeba

Hecmepouonu anmuundgnavamopnu nexosu (HCAHJI), BKIYUYBAJKU CENIeKMUGHU UHXUOUMODU 1
COX-2 (ayemuncanuyunna xucenuna > 3 g onesno) u necenexmugnu HCAHJI

Kora anraronucrure na anrnorensun Il ce ynorpebysaat ucrospemeno co HCAWUJI, moxe ja
HacTaHe HamalyBambe Ha aHTHXMIIEPTEH3UBHUOT epekT. McTo Taka, oBaa koMOUHAaLIM]a MOXKE J1a
AOBEJIC J10 3rOJICMCH PU3HMK 3a BJIOLIYBame Ha OyOpexkHaTa pyHKIMja W 10 3rOJIeMyBatbe HA HUBOTO
Ha KaJIMyMOT BO CepyMOT. 3aToa ce npernopauysa clie/ieke Ha OyOpekHaTa (yHKIMja Ha MOYETOKOT
Ha TPETMAHOT, KAKO W COOJIBETHA XMJIpaTal{ja Ha MallHeHTOT.

Tpancnopmepu (nocauu)

Hopnarouure in vitro nokaxyBaar fexa BajcapTa e CyncTpar Ha XenartajieH »uptake™ Tpancrnioprep
OATPIB1/OATPIB3 u xenatanen ,,efflux* MRP2 Tpancnoprep. KiMHMUYKOTO 3HaUeHe Ha OBOj HAO/|
He e nosnaro. Mcrosemenara ynorpe6a na uuxuburopu na ,,uptake™ pancnoprep (Ha np. pudamrinx,
LMIJIOCTIOpHH) Witk Ha ,,efflux™ TpaHcropTep (Ha np. pUTOHABHP) MOJKE J1a ja 3rojieMu cUcTeMckaTa
U3JIOKEHOCT Ha BajicapaH. OCOOCHO BHUMAHKE € NOTPEGHO MPH 3aNI0uHYBakhe M IPU NPEKHHYBAbE Ha
MCTOBpeMeHaTa ynorpeda Ha OBUE JIEKOBH.

Lpyeu nexosu

Bo crymnre 3a unrepaxium co Basncapran He ce yTBpACHH HHTEPAKLMK CO KIMHUUKO 3HAUCHC mery
BajICapTaHoOT U CJCAHUTE CYNICTAHLMU: LIMMETU/IMH, BaphapuH, GpypoceMu 1, JIMFOKCHH, aTeHOJI0JI,
MHIOMETALUH, XHJIPOXJIOPOTHjA3U]L, AMIIOJMITUH U IJIMOEHKIIAMMU/IL.

Heoujampucka nonyrayuja

Kaj nena u kaj anonecrientu co xuneprensuja, kaj KoM NocToeUKH HapyllyBama Ha peHajiHaTa
(yHkumja ce yecTu, ce coBeTyBa NPETNA3IMBOCT KOra BajicapTan ce yrnorpedyBa HCTOBPEMEHO CO
AAPYrd CyNCTaHLMK KOM IO HHXHOMPAAT CUCTEMOT PEHHH-aHIMOTEH3MH-AJII0CTEPOH, LITO MOYKE J1a IO
3roJIEMH KaJIMyMOT BO cepymMoT. Buumarenno Tpeba j1a ce ciein penannata dgyukiuja u
KOHLICHTPALIMUTE Ha KaTMYM BO CEPYMOT.

4.6 bpemenocrt u 1oeme

bpemenocr

YnorpebaTa Ha aHTArOHUCTHTE HA PELIENTOPUTE 3a aHrHoTeH3un 1 He ce nperopauvysa 3a BpeMe Ha
PBUOT TpUMecTap o/t Opemenocta (BuzaeTe ro aenor 4.4). YiorpeGata Ha aHTATOHUCTHTE HA
PELENTOpUTE Ha aHrHOTeH3KH Il ¢ KOHTpauHMIMpata 3a BpeMe Ha BTOPUOT U Ha TPETHOT TPUMECTap
o1 6pemenocra (Buaere ro aenort 4.3 u 4.4).

Enmnpemuonoukure okasu 3a reparorenoct na AKE-unxuGuropure npu HuBHata ynorpeda 3a Bpeme
Ha MIPBHOT TpUMeECTap 0/ GpemeHocTa He ce yOeUIMBH, HO HE MOYKE Jla Ce MCKITYUM MaJio
3roJieMyBathbe Ha pU3MKOT. Mako Hema NoJaTolm 0/1 KOHTPOJIIMPAHH EMUAEMHUOJIONIKI CTY MU 3
PU3MKOT acoUMpaH co yrnorpedara Ha aHTArOHUCTHTE HA PELIENTOPUTE 33 AHTHO
PU3HK MOJKE J1a IIOCTOM M 3a OBaa rpyna JiekoBu. OCBeH ako KOHTHHYHUpaHATa Zf
aHTarOHUCTUTE HA PELIENTOPUTE Ha aHrMoTeH3uH I He ce cMeTa 3a HeonXo,1)
ryiaHupaar ja 3abpemenar Tpeba Jia ja 3aMeHaT oBaa Tepanuja co Jpyra aHT
Koja uma yTBpien 6esbeHocen npodui 3a ynorpe6a Bo Tek Ha GPeMEHOCT.




JjarHocTULMpa GPEMEHOCT, TeparujaTa co aHTarOHUCTUTE Ha peuenropure Ha anrnorensut Il tpebda
BCJHALLl /I C€ NPEKMHE U J1a Ce 3all0UHe CO aJITePHATHUBHA Tepariuja.

3emMareTo Ha OBOj JIEK BO BTOPHOT M BO TPETHOT TPUMECTAp O]] OpemeHocTa MOXKe Jia pesyJiThpa co
(eroTokcuunu nocnemuy (Hamanena penasina (yHkimja, OJIMFOXHM/IPAMHHMOH, HEMPaBUIHOCTH BO
OCH(pMKalIMja HA YEPETIOT) U CO HEOHATAIHH TOKCHUHH eexru (peHasina uHCy pULMEHLH]a,
XHUIIOTCH3HW]a, XMIIepKaineMuja) (BUIETE r'o Jes1oT 5.3 ITperknuHuuku nogatouy 3a 6e36eaHocTa Ha
MEJIMLMHCKHOT IPOU3BOJY).

Hoxoiky ce ynorpeGysaie 0B1e JIEKOBH 1O BTOPUOT TpuMecTap o/ OpeMeHocTa, ce rperopauyBa
YJITpasByuHa KOHTposia Ha OyOpeskHaTa (PyHKIMja U Ha YeperioT.

Jloenuntbara yuu Majku 3emasie Baksu Jiekosu TpeGa 1a ce HabJbY/lyBaaT 3apajid MOXKHA 110jaBa Ha
XMHoTeH3Mja (BueTe r'u aesosure 4.3 u 4.4).

[loetbe

Bunejiun nema nosonno undopmanmu 3a ynorpeGara na BajicapTaH 3a BpeMe Ha JIOCHETO, HeroBara
ynorpeba ne ce npenopauysa. Ce nperopauysa A0MIKUTE J1a KOPUCTAT alTepHATUBHH
AHTHXUICPTCH3UBHHN JIEKOBM KOMLITO UMaaT curypen 6e30eHoceH npouil 3a JJ0eHUYETO, 0COGEHO
KOra ce JIon HOBOPOJICHYE MJIH TIpepaHo pojeHo bebe.

[oaHocT
Bancapranor Bo 1034 10 200 mg/kg neBHo 3eMeH NepopasyiHO He 0BEJ JI0 110jaBa Ha HecaKaHU

JIejCTBA BP3 PENPOJIYKTHBHATA CIIOCOGHOCT HA CTAOPLITE O/l MAIIKH MJTH OJ1 5KCHCKH T10J1. OBaa J03a e
. , 2

6 naTu roroJiema oJ1 MaKCHMajIHaTa Npenopaana 103a Kaj Jyre Ha OcHOBa mg/m” (3a nperopavana ce

fipeTrocTaByBa opajita 103a o/ 320 mg/nen u nauent co resxuna o 60 kg).

4.7  Bumjanue Bp3 cniocobHoCTa 32 BO3eme M 32 paKyBambe O MAIHHH

He ce usseenn crynm 3a Bamjanuero Bp3 criocobHocTa 3a BO3CHbe, Cenak, npu Bo3erse WM npu
PaKyBarbe CO MallMHK Tpeba fa ce MMa MPEeJIBUJL JIEKa TIOBPEMEHO MOKE J1a Ce 10jaBH BPTOIJIaBULIA
WJIK 3aMOp.

4.8 Hecakanu nejersa

Bo KOHTPOJIMPpAHU KJIIMHHYKH CTyAUU Bp3 BO3pacCHH IMaLUEHTH CO xunepTeH3nja, BKYITHaTa UHLIHUJIEHLIA
Ha HECCaKaKHUTE lleCTBa Ouna CJIMYHa CO OHaa Ha NalUEeHTUTE KOU 3emajie nnaue6o, H € BO
COIJIaCHOCT CO (])apmaKOJ]omee CBOjCTBa Ha BaJjicapTaH. I/IHIJ,H[leHl_laTa Ha HECaKaHUTE jlejCTBa HE
OuJia IOBp3aHa Co go3ara Uju co BpeMETpeameTo Ha TPETMAHOT HUTY I1aK CO IMOJIOT, BO3pacTa u co
pacara Ha rnalHueHTHTE.

Hecakanure nejera npujasenu Bo ek Ha KIMHUUKHTE CTY/IMH, IOCTMAPKETHHIIKOTO HCKYCTBO M
J1abOPaTOPUCKUTE HAOAM CE HABE/ICHU TOI0ITY 110 OPraHCKH CHCTEMM.

Hecakanure nejcrsa ce nasenenu no (ppexpenimja, mouHysajku o HajuectuTe, KOPHUCTEjKH ja
Ciie/iHaTa KOHBeHLja: MHory yectu (> 1/10), uectu (> 1/100 no < 1/10), ne muory uectu (> 1/1 000
1o < 1/100), petku (> 1/10 000 0 < 1/1 000), mHory perku (< 1/10 000), BiutydyBajku 1 u3onupann
citydau. Bo pamkuTe Ha rpynara criopes 3auecTeHOCT, HecaKaHuTe JIEJCTBA CE MOJPE/IEHH KAKO LITO
MM C€ HamMaJlyBa CEpPUO3HOCTA.

3a HecakaHuTe llejCTBa KOH Cce l'lpl/ljaBeHl/I O/l NIOCTMAPKETUHIIKOTO HUCKYCTBO U OJ1 na6opa'ropy101<me
HAO0/1HM, HE € BOBMOYKHO Jia ce oapenu (])peKBeHLll/IjaTa, M 3aTOa TUE C€ HABEC/CHMU KaKo CO ,,Hero3Hara

yecrora“.

° Xunepreusuja

HAPYIYBaha HA KPBTA H HA JUM(HHOT CHCTEM

A 3A
HEro3HaTa yecrora HamastyBambe Ha XeMoro6yfieat am 4 be Ha
XEMaTOKPUTOT, HEYTpOreiy
TpomboLuUTONeHH]a
HAPYUIYBAIbAa HA HMYHOJIOMKHOT CHTEM \\




| nenosnara uecrora XHMEPCEH3UTUBHOCT, BKJIyUyBajK1 U cepyMcKa

Gosect

HADYHIYBabha HA MeTa00JH3MOT M HA HCXPAHATA

HEro3HaTa 4ecToTa 3roJIeMyBah€ Ha CEPYMCKHOT KaJlMyM,
XHIIOHATPUEMH]a

HAPYHIYBaba HA YBOTO H HA JIAGHPHHTOT

HE MHOTI'Y YeCTH | BEPTHIO

HAPYIIYBalhba HA KPBHUTE CAJ0BH

HEIo3HaTa 4yecTora [ BACKYJIUTHUC

PECIHPATOPHH, I'PA/ITHA H MEAHjACTHHAJIHH HAPYIIYBAIbA

HE MHOT'Y YeCTH | kauumna

HAPYIIYBAalha HA FACTPOHHTECTHHAJTHHOT CHCTEM

HE MHOTY YECTH | abromunanna Goka

XenaToOuJIHjapHH HAPYIIYBamha

HEro3HaTa 4yecTora MOKa4yBambe Ha XenaTajHUTe EH3UMHU U Ha

CEPYMCKHOT OWIIUpyOuH

HapyuryBamba HA KOKATA H HA NOTKOKHHUTE TKHBA

HEINO3HATa YecToTa aHruoe/em, 0yJI03eH JIepMaTUTHC, UCHII,
NPYPHUTYC

HapyumyBamha Ha MYCKYJIHOCKEJIETHHOT CHCTEM H HA CBP3HHTE TKHBA

HETO3HaTa YecToTa ] MHUjaJIrHja

HapymyBama Ha OyOpe3nre M HA YPHHAPHHOT CHCTEM

HEro3Hara uecTora peHasiHa MHCY DULIMEHIIH]a, T0KauyBathe Ha

CCPYMCKHUOT KpEeaTUHUH

ONIITH HAPYIIYBALA M IPOMEHH KOM Ce jaBYBAAT HA MECTOTO HA AIUIHKAIHjA

HE MHOI'Y YeCTH | cnaGocr

Hledujampucka nonyirayuja

XunepreHsuja

AHTHXHUIIEPTEH3UBHUOT e(DEKT HA BAJICAPTAH € MCTIUTYBAH BO JIBE PAHOMU3UPAHH, JIBOJHO CJIENH
KJIIMHUYKHK CTYIMM (CEKoja Clie/ieHa 0/1 POJIOIKEHHE WU JIOTIOHUTE/HA CTYJMja) M BO €/iHa CTy/11ja
CO 0TBOpEH /u3ajH. Bo oBue crynuu 6use Bkayuenu 71 1 NeIMjaTPUCKH NALIMEHTH HA BO3PACT 0/ 6 J10
I8 romnm co unm 6e3 xponnuna 6y6peskna Gosect, o1 kou 560 npumuie Bajicaprad. Co UCKJIyHOK Ha
U30JIMpati raCTPOMHTECTMHAJIHM HapyllyBatba (Kako WTo ce abaoMUHaIHA Goslka, MauHMHA,
1oBpaKare) M BPTOIJIaBH1LA, HEMAJIO NMOCeGHU PA3IUKK BO THIIOT, 3a4eCTEHOCTA H BO CepHO3HOCTA Ha
HECAKAHMTE JICjCTBA KOU Ce MOjaBHIIC Kaj T/ IMjaTPUCKUTE NAalMEHTH Ha BO3pacT o 6 10 18 roaunu Bo
OJIHOC Ha OHMe 3a0e/1eKaHH Kaj BO3PACHUTE MALMEHTH.

Hanpasena e ananmsa na 560 neaujarpucku nanmentu (Ha BospacT o1 6 J10 17 rojmnm) Kou npumasie
BaJicapTaH Kako MoHoTepanuja [n = 483] w1 komGuHupana AHTHXHUIIEPTEH3MBHA Tepariija co
Bajicaprat [n = 77]. On Bkynno 560 naumentu, 85 (15,2 %) umae XpoHuuHa 0yOpeskHa Gosiect
(mouerno GFR <90 ml/min/1,73 m?). Bkynno 45 (8,0 %) naunentu ja npexunane CTyJujaTa rnopaju
Hecakanu jigjersa. Kaj skynno 111 (19,8 %) nauuentu ce 1ojaBuile HECaKaHW PEaKiK /1 JIEKOT, MpH
ITO HajuecTn Ouie rnasBobosika (5,4 %), Bproriasuiia (2,3 %) n xunepkanuemuja (2,3 %). Kaj
NALKMCHTHTE CO XpoHuyHa OyOpesicHa GosiecT HajuecTUTe HecakaHyu peakLn O/l JIEKOT Ouie
xunepkanuemuja (12,9 %), rnasobosnka (7,1 %), sronemen KpeaTuHUH BO KkpBTa (5,9 %) u
xunorensuja (4,7 %). Kaj naumenrure 6e3 xponnuna 6yGpeskna Gosect HajYeCTUTe HeCaKaHu
peakiuu o1 jiekot Guie rapobosika (5,1 %) u Bprornasuia (2,7 %). Hecakanure peakLm1u OJ1 JIEKOT
Ousie noyecro 3abenexnanu Kaj nalUeHTUTe KOU NpuMaie BajicapTan BO KOMOUHaLMja co JPyru
AHTUXMICPTCH3UBHU JIEKOBH OTKOJIKY Kaj NMAlMEHTHTE KOM MPUMAJIE CaMO BajicapTaH.

I1pu ynorpe6a na Bancapran Bo Tpaeme o1 e/iHa rouHa He € 3a6eexkano 1eKa JICKOT dyal
HEraTUBHO JIEJCTBO BP3 Pa3BOjOT U HEBPOKOPHUTHBHUTE CIIOCOOHOCTH Ha neJiuja ,4- CHTH
Ha Bo3pacTt oz 6 1016 rojaunu. <&
Bo nBojro cnena panomusupana cryauja ciiposesena na 90 seua na BO3pacT

€ CJICJ/ICHA CO eIHOTrO/IMIIHA OTBOPEHA CTY/IM]ja, 3a0e/1esKaHu ce JIBA CMPTHHU CJI{{2




Cilytiau €O 3Ha4acH NopacT Ha XenarajHuTe TpaHcamunasi. OBue HecakaHu NojaBu ce 3abesiexanm Kaj
AeLia KOM MMaJle CepUO3HH KoMopbuTeTH. He e yTBp/ieHo faiu oBue HecakaHu jigjcTBa Gusie
nociieaMua oj1 yriorpeda Ha Bancapran. Bo apyra cryauja, Bo Koja yuectsyBasie 75 neua Ha BO3pact
O/t 1 10 6 rOAMHH JIEKYBAHH CO BaJICApTaH, HEMAJIO CJIyHal CO 3HAYAJHO 3rOJIeMYBAIbe Ha XETaTalHUTE
CH3MMM HUTY 110jaBa Ha CMPTHH CJlyYaH.

XurepKajnemuja No4ecTo e 3abesexnana Kaj Aela M Kaj ajoiecieHTH Ha Bo3pacT o/, 6 10 18 roauu
KOM HMaJie MOCTOeUKa XPOHUYHA peHasiHa 00JIecT.

besbennochnor npodusn yTep/eH co KOHTPOIMpPaHH KIMHMUKH CTY/IMK Kaj BO3PACHU MALMEHTH CO
Mpesesan MUOKapIeH HH(APKT U/UiK co cpleBa HHCY PULIMEHLIM]a Ce PA3IIMKYBA 0/ 6e36€/[HOCHUOT
NpoduIL YTBP/IEH Kaj XUnepTeHsuBHuTe natuenti. OBa MOXe f1a Ce JI0J5KH Ha 6OJIecTa 1ITO ja umaar
nauuenrure. Hecakanure ety yTBp/IeHH Kaj BO3PACHUTE NALMEHTHTE CO NPEJIEKAH MUOKAPICH
MHDAPKT W/ WK €O CcpLEeBa MHCY PULIMCHIIM]A CE HABEIEHHU TOJ10J1Y:

* Ilpeseskan MuokapaeH HHPAPKT H/HIH cpUeBa uncypunuenuuja

HAPYUIYBAIhba HA KPBTA H HA JUM(HHOT CHCTEM

HEIo3HaTa 4ecToTa I TPOMOOLIMTOIICHH]a

HAPYINYBAIHbA HA HMYHOJIOIIKHOT CHTEM

HEMNO3HATA YecToTa XHMIIEPCEH3UTUBHOCT, BKJIyUyBajKi CepyMcKa
bostect

HApymyBama Ha MeTab0JIM3MOT H HAPYLIYBAaha BO HCXPAHATA

HE MHOT'Y YeCTH XMIlIepKaIMeMuja

HEMNO3HaTa YecToTa 3roJIeMyBatbe Ha KOHLIGHTpalMjaTa Ha

CCPYMCKHOT KaJluyM, xun0Ha'rpueMMja

HAPYIIYBAalba HA HEPBHHOT CHCTEM

UeCTH BPTOIJIABMLIA, IOCTYpPaJIHA BPTOIJIABUIA

HE MHOTY YecTH CUHKOIa, IJ1aBoboJIKa

HapyuyBarma Ha YBOTO H HA JIAGMPHHTOT

HE MHOTY YeCTH | BeprHro

HAPYLIYBamha HA CPUETO

HE MHOT'Y YEeCTH | cpuesa MHCY(PULIHEHIM]a

HAPYUIYBAaK-a HA KPBHUTE CAJOBH

4eCTH XMIIOTEH3H]a, OPTOCTATCKA XUIIOTEH3H]a

HEINo3HaTa YyecToTa BACKYJIUTHC

PECHHPATOPHH, FPAIHH M MEAHjACTHHAIHH HAPYIIYBAaha

He MHOTY 4eCTH | kaummua

HApyuIyBamba HA FACTPOHHTECTHHAJHHOT CHCTEM

HE MHOTI'Y YECTH I Hayseja, auvjapeja

XenaToOuINjapHi HAPYIYBAKLa

HEIo3HaTa yecToTa | nokauyBarbe Ha xenaTanHuTe eH3UMHU

HAPYLIyBaba HA KOKATA H HA NOTKOKHHTE TKHBA

HE MHOT'Y YEeCTH aHIHoe/IEM

HETOo3HaTa uecToTa OyJ103eH 1€PMATHUTHC, UCHIL, IPYPUTYC

HApYUIyBambha HA MYCKYJIHOCKEJETHHOT CHCTEM H HA CBP3HHTE TKHBA

HEMo3HaTa YecToTa | MUjasiruja

HapymyBama Ha 0yOpe3uTe H HA YPHHAPHHOT CHCTEM

yecTn peHasiHa MHCY(DULMEHLIH]a U HApyLyBathe Ha
peHajiHaTa QyHKIH]ja

He MHOTY YeCTH aKyTHa peHajiHa MHCY(DULMEHIM]a, [T0KauyBahe
HA CEPYMCKHOT KPEATHHUH

HEIMo3HarTa yecToTa 3roJIeMyBa-€ Ha ypeara BO KpBTa

ONMUITH HAPYINYBAKA H HPOMEHH KOH Ce jaByBaaT HA MECTOTO HA AILIMKALH]

HEe MHOI'Y UeCTH | acrenuja, cnaGocer




4.9 TIlpenosupame

Cumnromu
[Ipenosuparsero co BaJicapTaH MOXKe 1a pe3yJITUpa CO 3HAUYMTEIHA XUIIOTEH3H]ja, IITO MOXKE 14 J0BE/IE
J10 HaMajlyBame Ha CBECTa, /10 LMPKYJIATOPEH KOJAINC W/WIIK /10 LIOK.

Tperman
Tepanesrckure Mmepku 3aBucat o1 BPEMETO Ha MHIECTHja M O] THIIOT U TE€KHUHATA HA CUMITTOMMUTE.

Hajsaxcto e na ce craGunmsnpa nupkysnauujara.

AKO ce nojaBu XUNoTeH3Mja, NalMeHToT Tpeda J1a ce MOCTAaBH BO JIeKeUKa MO3MLM]A U J1a Ce HarpaBu
KOPEKIMja Ha KPBHHOT BOJIYMEH.

Basicapranor ne ce orcrpanysa co xemonujanusa.

5. ®APMAKOJIOIIKHW CBOJCTBA
5.1 ®apmakoaMHAMCKH CBOjcTBA

dapmakorepaneBTcka rpyna: aHTarOHMCT Ha aHruorensu 11, umer.
ATC xopn: CO9CAO03.

Basicapranor e nepopanno axrusen, norenren u creur(puUeH aHTarOH|CT Ha PELENTOpUTE Ha
anrvorensut Il. Toj ce Bp3yBa cenexTHBHO 3a NOTTUIOT AT\-penenTopu, Kou ce 0roBopHH 3a
MO3HATUTE JICJCTBA HA AHMMOTEH3UHOT 11, 3roJIeMEHOTO HUBO Ha AHIMOTEH3HUH 11, o Gyokana na AT -
PCLCIITOPUTE CO BajicapTaH, MOXE Jia I0BE/IE /IO CTUMYJIALIM]a Ha HEGIOKMPAHUTE AT,-peuenropu,
LITO JI0BE/yBa J10 MPOTHBTEXkA Ha epexroT Ha AT)-peuenropure. Bancapraor He MOKaXKyBa
napiiMjajta arOHMCTUUKA AKTUBHOCT Ha AT)-peuenropure u uma mHory norosiem adgunurer 3a AT -
penentopure (3a okosty 20 000 natu noseie) oTKoJKy 3a AT,-peuenropure. Hema nojaronu neka
BajlcapTaHoT ce Bp3yBa Wi Jieka GJI0KMpa Ipyru XOPMOHCKH PELenTopH MJIM JOHCKM KaHaJIM 3a KOU
CC 3HAC JICKa Ce 3HAUAJHU BO KAPIMOBACKYJIAPHA Perysialimja.

Basicapranor ne ro unxu6upa anruorensun KOHBEPTUPAUKHOT eH3uM — AKE (nosHaT u kako
xunuHasza II) koj ro koHBepTHpa anrnorensunor I Bo anruorensun Il u ro pasrpajyBa OpajiIMKUHUHOT.
bunejku nemaar epexr na AKE u ne ru 3roJieMyBaat OpaJIMKMHUHOT WK CyricTaniujaTa P, BEPOjaTHO
aHTaroHUCTHTE Ha aHrnoTensuHoT I nema j1a Guaar acoumpanu co kauiame. Bo knHUUKH
HCIUTYBAtba BO KOW BajicapTaHoT Ouit criopenyBan co AKE-uuxuGuTop, unimaenuara na cyBara
Kalia 6uita 3nadajHo nomana (P < 0,05) Kaj MalMeHTHTe KOU GUle JIeKyBaHH CO BajicapTaH BO
criope/ida co OHUe KoM Ouile JIeKyBaHH co AKE-unxuburop (2,6 % nacnporu 7,9 %, coo/BeTHO). Bo
IUIMHUKO UCIUTYBAILE CO NALMEHTH KOM UMaJle aHAMHE3a 3 CyBa KaLWIMIA 32 BpEMe Ha Tepariija co
AKE-nnxuburop, xaj 19,5 % o cy6Gjexrure BKJIy4CHH BO MCITMTYBAHHETO KOM TpUMaJle BajicapTaH u
kaj 19,0 % o1 onme kou npumane Tujasuen AAMYPETHK Ce MojaBula KallluLa, Bo criopenba co 68,5 %
O/1 OHHE KOM OMJIe JIEKYBAHU CO AKE-unxu6urop (P < 0,05).

XunepreHsuja
Ynorpebara na BasicapTan kaj naLueHTH co XMIEPTEH3M]A PE3YIITHPA CO HAMAILYBAIbE HA KPBHUOT
NPUTHCOK Oe3 J1a BiIKjae Ha IyJIcoT.

Kaj nosekero nauuenry, no ynorpe6a na ejua fiepopajlHa J103a, aHTUXUIMEPTEH3UBHATA AKTUBHOCT Ce
JaByBa BO POK OJ1 /IBa uaca, a MAKCUMAJTHOTO HaMallyBarb€ Ha KPBHUOT MPUTHCOK CE MOCTUIHYBA BO
poK 0/t 4 10 6 yaca. AHTUXMIEPTEH3UBHUOT ehekT Tpae 24 uaca ro Aosupatbeto. [Ipu nosropeno
AO3Mpatbe, AaHTUXUIIEPTEH3UBHUOT €(PEKT € NMPUCYTEH BO NEPHO O/ 2 HEJENU U MAKCUMAIHUOT edekr
CC O/ipikyBa BO NEPUOJL O/ 4 HEAENIM U TPae BO TEK Ha JIOJIroTpajHaTa Tepanuja. Kora Basicapranor ce
KOMOMHHMPA CO XUAPOXJIOPOTH|a3ULI, Ce HOCTUIHYBA 3HAYUTEITHO JIONOJIHUTEIIHO HAMaslyBatbe Ha
KPBHUOT MPHUTUCOK.

Harsioro npekunyBare na repanujara co BajicapTaH He OMJI0 aCOLIMPaHO CO XUIep PeTTs
MOBpaTeH e(PeKT UK CO IPYTU HECAKAHHU KIIMHMUKH JejcTRa. *’"
Kaj xuneprensusnure naurentn co qujaberec tui 2 u co MUKPOATIOYMHHY PU{II0K
BaJICAPTAHOT ja HAMaJlyBa eKCKpeLnja Ha alGyMUHH BO ypuHata. Bo cryaujary MARMALL
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Albuminuria Reduction with Valsartan) 610 ucnurysano HaMaJlyBaw-€To Ha a\ @erkvdw%




anbyMuHM BO ypuHara co Bancaprat (80 — 160 Mg e/(Hall JIHEBHO) HACTIPOTH OHA CO aMJIOMITUH (5 —
10 mg eanam inesHo), kaj 332 naumenty co jujaberec Tum 2 (cpenna Bozpact: 58 ropunu; 265
MaKH) CO MUKpOanGyMUHypHja (Basicapran: 58 pg/min; amnoaunun: 55,4 pg/min), co HOPMaJIEH WJIu
CO BMCOK KPBEH MPUTUCOK H €O 3auyBaHa (pyHKUHMja Ha OyOpesure (KpeaTuHuH BO KpeTa < 120
pmol/l). Bo 24-rara nejiena exckpelujara Ha anGyMUHH BO ypuHara 6una Hamanena (p < 0,001) 3a 42
% (= 24,2 pg/min; 95 % CI: - 40,4 0 — 19,1) co BasicapraH v okoity 3 % (— 1,7 pg/min; 95 % CI: —
5,6 10 14,9) co amyioaunum, nokpaj CIIMUHUTE CTANKK Ha HaMaslyBan-€ Ha KPBHHOT MPUTHCOK BO JIBETE
IpyIu.

Bo cryaunjara DROP (Diovan Reduction of Proteinuria) 6usa ucnuTyBaHa epukacHocTa Ha
BajICapTaHOT BO HAMaJlyBath-€ Ha eKCKpelujaTa Ha andyMUHK BO ypuHaTa kaj 391 nauuent co
xurieprensuja (kpsen npurrcok = 150/88 mmHg) co Aujaberec TvI 2, co anGymunypuja (cpejna
Bpeanoct = 102 pg/min; 20 — 700 pg/min) u co couysana (ynkuuja Ha 6yOpesure (cpeHa BpeiHOCT
Ha kpeatuHuHoT = 80 pmol/l). Tanmenrure Gue panaOMU3MpaHK 1a NpUMaaT eHa o TpUTE J103M Ha
Bajcapran (160, 320 u 640 mg eanai AHEBHO) ¥ MpUMaJie Tepanuja Bo Tek Ha 30 nejenu. Llenra na
cTyaujaTa Guia J1a ce yTBp/IM ONTUMAIIHATA JI03a BaJicapTaH 3a HaMaJlyBar-€ Ha eKCKpelrjaTa Ha
aI0YMHMHK BO ypHHATA Kaj NMALMEHTH CO XMIEpTen3uja 1 co anjaberec tnn 2. Bo 30-rata neiea
MpOMEHaTa BO KCKpeljaTa Ha ajlbyMUHHI BO yPUHATA W3pa3eHa BO MPOLEHTH Guila: 3HAUMTENHO
HamaiyBame 3a 36 % oz nouetHuTe BpeaHocTH co 160 mg Bancapran (95 %Cl: 22 — 47 %) 1 3a 44 %
co 320 mg Bancapran (95 % CI: 31 — 54 %). Buo 3akiyueno geka BajicapTaHoT BO 103a oA 160 1o
320 mg noBest 10 KIMHUYKK 3HAYAjHO HAMAJTYBAME Ha eKCKPeLjaTa Ha anOyMHHU BO YpHHATa Kaj
MAaLMEHTH CO XMIIEPTEH3U]a U CO injaberec TUIT 2.

Heopamnernen muokapaen undapkr
Crymujata VALIANT (VALsartan In Acute myocardial iNfarcTion trial) Ouna pangomusupana,
KOHTpOJIMpaHa, MyJITHHALIMOHAJIHA, JIBOJHO cliena cTy/ja Koja BkiyuyBaia 14 703 nauuenty co
aKyTeH MUOKAp/IeH HH(APKT W CO 3HALM, CUMITOMHU WJIM CO PAJHOJIOLIKH J0KA3 32 KOHIECTHBHA
cpuesa ciabocT n/niu 10kas 3a cucTosHa MCQyHKIM]ja Ha JieBaTa KOMOpa (xoja ce MmaHu(CcTHpPa CO
ejexumona ppakuuja <40 % co paauoHyKIMaHA BeHTpUKyJIorpaduja uim <35 % co
exokapmorpaduja M BEHTPUKYJIapHa KOHTPACTHA anruorpaduja). Bo pok oz 12 uaca ji0 10 nena
110 NIOUCTOKOT HA CHMIITOMUTE 32 MHOKAp/IeH MHPAPKT MalMEHTHTE, 10 cilydaeH u3bop, Gue
BKJIY4CHH BO CTy/IjaTa jia IPUMAAT BajicapTan, KAlTONPHI Wik KOMOMHALWMja OJ1 J1BaTa JieKa.
CpennoTo BpemeTpaetse Ha TepanujaTa GUiI0 JBE rOIMHH. IIpumapHara kpajua Touka 6Guna —
MOPTAJIMTET NOPaH Koja GrIIo npuumHa.

Bancapranor 6uin ennakso edukacen kako 1 kantonpuior Bo HaMaJjlyBamk-eTO HA MOPTAJUTETOT O/
KOja OuJ1a NPUUMHA 110 J0XKHBEAH MUOKAP/IEH HH(APKT. Bxynuuot mopranurer Gui ciimueH Bo
Ipynure kou npumane sajicaprat (19,9 %), kanronpun (19,5 %), u Bancapran + kanrorpui (19,3 %).
Mcrospemenara Tepanuja co BasicapTan u Kantonpui Hemajla A0aTHA KOPHCT BO OJIHOC Ha
Tepariijara camo co karrronpui. Hemaso pasiuka nomery BaJICaPTAHOT U KaINTONPUIIOT BO OJIHOC HA
BKYITHHOT MOPTAJIUTCT BO 3aBUCHOCT OJ1 BO3PACTA, M0JIOT, pacaTa, OCHOBHATA Teparuja Wid O
npucyrHata 6osect. Bancapranor Gui, ucto Taka, edukacen Bo NPOJIOJKYBAaHE Ha BPEMETO J10
1ojaBa Ha Kap/IHOBACKYJIAPEH MOPTAIIMTET M BO HAMAJlyBalbe Ha KapJInOBACKYJIaPHUOT MOPTAJIUTET,
Ha XOCIUTAIM3aLM]aTa [I0Pa/IK CPLEBaA ci1abocT, pekypeHTeH MHOKAPJICH MH(pAPKT, peaHuMKUpaH
KapamjaieH apect, u Hedaraen Mo3oueH yap (cekyHapHa KpajHa TOuKa).

besbeanocHnor npodui Ha BascapTaHoT GUII KOH3UCTEHTEH CO KIMHMUKHOT TEK HA ALMEHTHTE KoM
Ouite siekyBanu 1o Muokapsen undgapkr. Bo oxmoc na OyOpexHaTa QyHKIHja, YABOjyBaHe HA
CEPYMCKHOT KpeaTHHUH OUlo 3abenexano kaj 4,2 % oj1 malMeHTuTe JIeKyBaH# co BajicapraH, kaj 4,8
70 O/l NALMEHTHTE JIEKYBAHHU CO BacapTal + KanTonpui, u kaj 3,4 % o1 nalmenTHTe JIEKYBaHH CO
kanronpui. Tepanujara Ouna npekunara nopajin pasiMuHu HAPYLIyBatba HA peHAIHATA (dyHKLHja Kaj
1,1 % on naumenTure niekyBanu co Basicaptan, kaj 1,3 % oj1 nauuenTuTe JIEKyBaHH CO BajicapraH +
Kanronpuit v kaj 0,8 % o1 natmenTuTe JiekyBanu co kanronpui. Bo esanyaijata Ha nauuentire
KOM Mpesieskae Muokap/ieH nHapkr Tpeba Jla Gujie BKilyueHa npoleHa Ha peHajinata (yHkimja.
Hemasio pasiinka BO BKyITHHOT MOPTASIUTET, BO KAPAMOBACKYIAPHUOT MOPTAIIUTET MM BO
MOpOUaMTET KOra Guile JaBaHK GeTa-GI0KATOPH 3aeIHO CO KOMOMHaLMjaTa oJ1 Bajicapra +
KarTornpuil, CaMmo BajicapTal UM camMo KarTonpml.

Hesasucho oa tepanujata, MopraanuTeToT 61l IOMA BO IpyrnaTa MaudeHTH Ko
Oera-GiioKaTop, ITO yKayBa Ha TOA J1€Ka KOPUCTA O Oera-Ookaropure Kaj o
NOTBP/IEHA U BO OBA UCITUTYBAILE.




Cpuesa cilaboct

Val-HeF'T npercrasysa panjomusupana, KOHTPOJIMpaHa, MyJITHHALMOHAIHA KJIMHUYKA CTY/1Mja BO
KOja BaJlcapTaHoT GUII CrIOpe/lyBaH CO M1aLebo BO 0JIHOC Ha MOPOMIMTETOT U MOPTANMTETOT Kaj 5 010
nauuenTn co cpuesa ciraboet, NYHA wiaca 11 (62 %), 111 (36 %) u IV (2 %), ejekunona Qppakumja na
Jieata komopa < 40 % W BHATpeLICH MjaMeTap Ha jieBaTa KOMOpa Mpu amjactona 2,9 cm/m’ — kou ja
npumasie BooOudaenara tepanuja. OcCHoBHaTa Tepanuja Briyuysana AKE-unxuGuropu (93 %)
Anyperuun (86 %), murokent (67 %) u Oera-6s10Kkaropu (36 %). Cpennoto Bpemerpactse Ha
ClIeIerbeTo OuMlo oKony ABe roaunu. CpepHara qHeBHA 1034 Ha Bajicapranot Bo Val-HeFT crynujara
Ouna 254 mg. Crynujata umana nse NPUMAPHH KPajHU TOUKH: BKYHCH MOPTAIUTET (BpeMe 10
HacTanyBame Ha CMPTTa) M CJI0XKEHA KPajHA TOUKA O]l MOPTAIUTET U MOPOUJIUTET OJ1 cplieBa cilabocT
(Bpeme J10 npBara nojasa Ha Gosecr) Ae(puHUpPaH KaKO CMPT, HEHAJIEjHA CMPT CO peanumaliuja,
XOCHHTaNIN3alK]a I0PajIk CpLEBa ¢1aboCT, WM HHTPABEHCKA arnyiMKaluja Ha HHOTPOIIHH WJIU
Ba3O/IMJIATATOPHH ar¢HCH BO TCK Ha 4 MIIM Ha noseke yaca 6e3 XocnuTaimu3aluja.

Biynnara cmprhocT 6una ciuuna (p = NS) Bo rpynara koja npumaia ajcaprtan (19,7 %) u Bo
rpynara koja npumana riaue6o (19,4 %). [Ipumapuara kopucr 6una namanysaie 3a 27,5 % (95 %
CI: 17 no 37 %) na pusukor 3a BpemeTo 10 fpBara Xocnuraiusaluja nopaau cpuesa ciadoer (13,9 %
Hacripory 18,5 %). Kaj nanuenrure kou npumane tpojua tepanuja co AKE-unxu6urop, Gera-
Osiokarop u Bancaptan 6uiie 3a6esexnanu Pe3yJITaTH BO KOPUCT Ha miianebo (caoieHaTa KpajHa Touka
OAL MOpTanUTeT U Mopbuauret 6una 21,9 % kaj rpynara koja npumana miane6o Hacripotu 25,4 % kaj
rpynara Koja rnpumaiia BajcapTan).

Bo noarpynara naimenrn kou ne npumare AKE-unxuburop (n = 366), kopucra Bo 0(HOC Ha
MopbuauTeTOT GHta Hajrosiema. Bo oBaa noarpyna BKYIHATa CMPTHOCT OMJla 3HAYMUTENIHO HAMaJleHa
3a 33 % Kaj NalMeHTHTe KOU NpUMaJie BajicapTaH BO criope/6a co rpynara koja npumaa miane6o (95
% CI: = 6 % no 58 %) (17,3 % Bancapran nacriporu 27,1 % nnaue6o) u cioxkenara kpajua Touka o
MOPTAJINTET U PU3UK 32 MOPOUAMUTET GUIa 3HAUUTESTHO HamalleHa 3a 44 % (24,9 % Basicapran
HacripoTu 42,5 % rinane6o).

Kaj naumenrure xou npumane AKE-unxuburop 6e3 6era-6iokarop Bkynnara CMPTHOCT OuJIa clinuHa
(p =NS) Bo rpynara koja npumaia BajicapraH (21,8 %) u onaa koja npumana niaue6o (22,5 %).
Pusukotr o Mopranuter n o MopGuuTeT GHIT 3HAUMTEHO HAMAJICH 3a 18,3 % (95 % CI: 8 % no 28
%) co BajicapTaHoOT BO crniopeada co miane6o (31,0 % nacniporu 36,3 %).

Bo Brynuara nonysnauuja Bo crymujara Val-HeFT, naimenture ko MpuMaJle BajicapTaH nokaxase
3HAUMTENIHO N0/100pyBarbe BO Kiacata NYHA, v B 3HALMTE M BO CUMITTOMUTE 32 cpuesa ciabdocr,
BKJIy4yBajKK JMCIIHE]a, 3aMOP, €/1EM M KPEIIUTalUH, BO criopeaba co oHUE KO npumale rane6o.
[Mawmenrure xon npumane sancapran nmae 1n0/106ap KBAJIMTET Ha IKUBOT BO OJ[HOC HA OHUE KOU
npumae miane6o, wro GUIIo MOKaXkaHo co MpoMeHaTa Bo pe3ynraTor Ha npaiaiHukoT Minnesota
Living with Heart Failure Quality of Life oy nouernara BPEJIHOCT JI0 KpajHaTa Touka. Ejekimonara
(bpaxuwmja xaj naurenTuTe Kou npuMae BaJiCapTaH Ouila 3HAYMTEITHO 3rojieMeHa U BHATPELLHATA
JIIMEH3H]a Ha JieBaTa KOMOpa NPH JjacTolia Grila 3HAYMTETHO HaMalleHa O/1 MOYETHUTE BPEJIHOCTH
JI0 KpajHaTa TouKa, Bo criopeiba co rpynara KOja npumasa miaue6o.

>

Jpyru cryimu: 1BojHa 6J0Kaia HA CUCTEMOT PEHUH-aHIHOTeH3UH-an0cTepon (PAAC)

JBe ronemu pangomusupanm, KoHTposnpanun ucnurysatba (ONTARGET (anr. ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) u VA NEPHRON-D (aur. The
Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes)) Ja ucnuryBasie npumenata Ha komGuHaimjarta AKE-
MHXHOUTOPH €O GJIOKATOPH HA PELIENITOPUTE Ha aAHrMOTeH3UH |1,

ONTARGET 6una CTyJMja CHpoBeAeHa Kaj MalueHTH CO KapJIMOBacKyJapHa Ujiu co
LepebpoBackyJiapHa GOJECT BO aHAMHE3a, UK CO LIekepHa 0OJIECT THIT 2 CO JI0KA3M 3a OLUITETYBaHE
Ha neanure opranu. VA NEPHRON-D Guna crynuja kaj naumenrure co wekepHa 6oJiect THI 2 W ¢o
Aujabetnuka HedponaTuja.

OBue cTynun He nokaskalle HUKAKOB 3HAYaeH MOBOJICH edekr Ha OyOpeskHuTe W/uau Ha
KKap/IMOBACKYJIAPHATE UCXOJIM M CMPTHOCT, @ GUJT BOOYEH 3roJIEMEH PU3HK O] XUIepKalneMuja,
aKyTHa 1noBpejia Ha OyGpesure W/Wiu 01 XUIOTEeH3Hja BO CropeIon co MOHOTEpaIiu|g
HUBHUTE CIIMYHM (hAPMAKOIMHAMCKH CBOjCTBA, OBUE PE3YJITATH CE peJjieBaHTHU
MHXHOUTOPH M GJI0KATOPH HA PELIENTOPUTE HA aHIHOTeH3MH 1.




3aroa AKE-unxuburopu u 610karopu Ha pelienropure Ha aHrnotensun 11 He cmee j1a ce
NPUMEHYBaaT UCTOBPEMEHO Kaj MalUMeHTHTe co ArjabeTuna Hedponaruja.

ALTITUDE (anr. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) Guna cTy/iMja OCMHCIIEHA 32 TECTUPAILE HA T10JI3aTA OJ1 J10/1aBAIbE AJIMCKUPEH Ha
craniap/inara repanuja co AKE-UHXuOuTOp 1M co 610KkaTop Ha pelenTopuTe Ha aHrHoTeH3uH 11 Kaj
MAlMEHTUTE CO LIeKepHa GoIeCT THIT 2 1 cO XpoHHuHa GonecT Ha Gybpesure, co KapJauoBackyJapHa
Gostect niu co aiBere. UenuryBarmeto Guiio npuBpeMEHo NpeKUHATO Nopaju 3roJIeMEHUOT PU3UK O]
LITETHH MCXo/M. Kap/inoBackysiapHa cMpT M MO3OYEH yaap HyMepHUKU GHle MOUeCTH BO Ipynara
KOja IprUMasla allMCKMPEH OTKOJIKY BO IpyriaTa Koja NpuMaia miaue6o, a Hecakanure 10jaBH U
CCPHO3HMTE HECAKAHH 110jaBU (XMIIEpKATMEMHUja, XUIIOTeH31]a u OyOpexna qucdyHkimja) Gue
1noyecTo 3abesieskany BO rpynara Koja npumMasia aluckMpeH OTKOJIKY BO Taa Koja npumaia niane6o.

lledujampucka nonynayuja

XunepreHsuja

AHTHXHIEPTCH3MBHOTO JIEjCTBO HA BaJICAPTAH MCTIUTYBAHO € BO YETHPH PaHAOMU3UPAHU, JIBOJHO
CJICNH KIMHMYKM UCTIUTYBatba Kaj 561 neanjaTpucky nauenty Ha Bospact o 6 10 18 roaunu u 165
Me/IHjaTPUCKK NALMEHTH Ha Bo3pacT o | 10 6 rojuuu. Penannu wim YPHUHAPHHU HapylllyBatha 1
NpeKymMepHa jiebesinHa Guiie HajuecTo NOCTOCUKH MEIMIIMHCKH COCTOjOU KoM MOTEHIMjaJIHO
ZIOTIPUHECYBAJIC 32 XMIICPTEH3M]a Kaj JIelaTa BKIIUEHH BO OBA HCTPAKyBakhe.

Knunuyru uckycmea co deya na 6-200uuina 603pacm u nosospacnu deia
Bo kimnuukure ety Bo kou Gune Briydenu 261 XHIEPTEH3UBHU MEJIMjaTPUCKH NALMEHTH Ha
BO3pacT oz 6 J10 16 roguuu, nauMeHTH Kou 6use Tetku < 35 kg nobusase tadneru o 10, 40 wau 80
Mg BajicapTaH JIHEBHO (MaJjla, CPEJiHA U BUCOKA 1103a) U NMALMEHTH KOU GUIIe TelIkn > 35 kg nodusane
Tabnern on 20, 80 u 160 mg Bascapran aHeBHO (MaJia, cpeaHa v BUcoKa 103a). Ha kpajor o 2.
CCAMHLA, BaJlcCapTal ' HAMAJIMIT U CUCTOJIHHOT U JIMjaCTOJIHUOT KPBEH NPUTHCOK U TOA 3aBUCHO O/l
Aozata. BkynHo, OBHe Tpu HHBOA 11031 BasicapTaH (Maia, Cpe/lHa ¥ BUCOKA) 3HAYAJHO IO HAMAJIWIIC
CHUCTOJIHHOT KpBEH npuTHcok 3a 8, 10 oanocHo 12 mm Hg Bo ojroc Ha nouernara BPEHOCT.
[Mawwmenure noroa Guie npepacriopesetu no MIPUHLIMIIOT Ha CJTy4aeH NMPUMEPOK WJIH JIa MPOJI0JIKAT
J1a 100MBaat UCTa J103a BaJCapTaH Wid Gujle npedpaenn Ha miane6o. Kaj naguenrure kou
MPOJIOJDKHKIIE J1a JIOOMBAAT CPE/IHM M BUCOKH JIO3H BAJICAPTAH, MUHUMAIHUOT CHCTOMEH KpBEH
NPUTHCOK 0wl 3a -4 1 -7 mm Hg nonusok OTKOJIKY Kaj MALMEHTHUTE KOU GuJle Ha Tepariuja co
miane6o. Kaj natuenture kou n06uBaie Majim 1031 BaJicapTaH, CHCTOJHHUOT KPBEH MPUTHUCOK OMII
CJIMYEH KAKO Ka] MaLMEHTUTE KOU 1001Balle Teparuja co rianebo. CeBKynHO, aHTUXUIIEPTEH3UBHOTO
JIGJCTBO HA BAJICAPTAH 3aBUCHO OJ1 103aTa GHIIO0 KOHZUCTEHTHO BO CHTE AeMorpa)cku MorpyIiu.
Bo npyro kinnuuko ucnurysame so koe yuecrsyBasie 300 XMNepTEH3UBHU NEMjaATPUCKH TALUEHTH
021 6 j10 18 ropunu, npudatiuBuTe nalyUenTy 1o CJly4acH NpUMepoK Guile pacriope/ieHu Ja npumaar
WK BaJicapTaH WM EHAJIANPKIT BO TEKOT Ha 12 Henenu. Jleuara kou Gusie Telku mery > 18 kg u < 35
kg nobusane 80 mg sasicapran wim 10 mg eHaJlanpuil; onue kou umaiie mefy > 35 kg u < 80 kg
Aobusane 160 mg sancapran wiam 20 g eHananpui; onue co > 80 kg nobusane 320 mg sasncapran
win 40 mg enananpuit. HamanyBamero Ha CHMCTOHHOT KPBEH MPUTUCOK OMIIO CIIMYHO Kaj NAlMEHTHUTE
Kou nobusase sasncapra (15 mmHg) u enananpui (14 mm Hg) (Henndepuopna p-pejioct <
0,0001). 3abesnexanu ce KOH3UCTEHTHM PE3YITATH U 3a JINJaCTOJIHUOT KPBEH NPUTHCOK CO
Hamanysame o1 9,1 mmHg co Bancapran u 8,5 mmHg co enananpu.
Bo rpera kiaunmuka cryamja co oropen JM3ajH, BO Koja Guite Biutyuenu 150 neaujaTpucku naumenty
CO XMINEepTeH3Hja Ha BO3pacT o/ 6 10 17 rojuum, Kou ru MCIOJIHYBAJIE YCIOBUTE 38 BKJIY4yBathe BO
IJIMHUYKATA CTY/IMja (CUCTOJICH KPBEH NPUTHCOK > 95-TH NEPLEHTHI 32 BO3PACT, 10JI U BUCHHA)
npumasie Bajacaprad 18 mecenu 3a ja ce npoieHu 6e36eaHocta u tosiepantHocta. O 150 naumenTy
KOH y4eCTBYBaJIC BO CTyAMjaTa, 41 NALMEHT HCTOBPEMEHO pUMal 1 JIPYT aHTUXHUIIEPTEH3UBEH JIEK.
[Mouernure j103m u no3uTe Ha onpikyBarbe Guie OJIPe/ICHH BO OAHOC Ha TeJieCHATa TeKMHA Ha
nauueHToT. [auuenrure co rexuna > 18 a <35 kg, > 35 a < 80 kg u=>80a <160 kg npumase 40 mg,
80 mg 1 160 mg u no3ure Guie TuTprpanu 10 80 mg, 160 mg u 320 mg, coouBeTHO, eaHa Helena 1O
NOYETOKOT Ha Tepanujara. Exna nojsoBuna o BKJryueHure nauunentv (50,0 %, n = 75) Guite co
Xponuuna OyOpeskna Gonect, a o HuB 29,3 % (44) 6use Bo CTasiuyM 2 oji Xp Ry OperkHa
Gosecr (GFR 60 — 89 ml/min/1,73 m?) unu o craguym 3 (GFR 30 — 59 ml/
BPC/IHOCT Ha HaMajlyBatbe Ha CHCTOJHMOT KPBEH NMPUTHCOK Guita 14,9 mm S
no4erHa ppeaHoct 133,5 mmHg), 18,4 mmHg kaj naipenrute co XPOHM'H
=)




nouerHa speanoct 131,9 mmHg) u 11,5 mmHg kaj naumenture 6e3 xponuuna OyOpeina bosect (co
noveTHa peanoct 135,1 mmHg). I[IpoueHTor Ha naumMeHTH KOW MoCTUrHAse LelocHa KOHTpOJIa Ha
KPBHHOT NPUTHCOK (M CUCTOJIEH U JIMjACTOJIEH KPBEH NPUTHCOK < 95-T1 NEePLEHTHIT) OUl MaJiky
TNOBHMCOK Kaj MalMEHTUTE CO XpOHU4Ha GyOpeskHa Gosect (79,5 %) Bo criopenita co nauuenTure Ge3
XponuvHa OyOpesxxna Gosecr (72,2 %).

Knunuuku uckyemea co deya nomnadu 00 6 200unu

CripoBejienu ce JiBe KIIMHUUKM CTYJIMH CO MALUEHTH Ha Bo3pacT ox | 10 6 roauuu co 90 o HOCHO cO
75 naumenTu. Jleuara nomnaau o 1 rojguna He 6use BKJIYYEHH BO OBa MCIMTYyBawe. Bo npeara
CTy/Mja epyKacHOCTA Ha BajicapTaHOT OuJia NoTBpzeHa Bo criopeabda co miaiebo, HO He ce JIoKaXKasl
OJIrOBOP KOj € 3aBMCeH oj1 1o3aTa. Bo Bropara CTy/Mja, IOroJeMUTE JIO3H BasicapTal Ouiie noBp3aHu
CO NOroJIEMO HaMaJlyBar€ HA KPBHUOT MPUTHUCOK, HO OATOBOPOT 3aBMCEH OJ1 J103aTa HE JJOCTUIHAJ
CTaTUCTHUKA 3HAYaJHOCT M TepanKcKara pasjiuka Bo criopeada co mianebo He Gusa 3HauajHa.
[lopanu oBue HejlocneaHOCTH BO pesyraTure, BajicapTaH He ce Npernopavysa kaj oBaa ctapocHa
rpyna (Bujere ro aenor 4.8).

Espornickara arenuuja 3a siekosu ja ykunasa o0BpcKaTa 3a MOJHECYBAkLE PE3YJITATH O]
MCTPAKyBarbaTa Co BaJicapTaH Kaj CUTE MOJArPYIH O MeijaTpujcka nonysatuja 3a cpiiesa
MHCY(pULMEHIM]a U cpLieBa MHCY PHLIMEHIIM]A 110 MHOKap/ieH uH(apKT. 3a rnoseke UH(pOpMalKK 3a
ynorpebara Ha JIEKOT BO Ie/iujaTpujaTa BUAETE 1O AeOT 4.2,

3.2 DapmMaKOKHHETCKH CBOjCTBA

Ancopnyuja

Ilo nepopanna ynorpe6a camo Ha Bajicapran, MakcHMAaHa M1a3MaTCKa KOHLIEHTpaLKja ce MOCTUIHYBA
3a 2 — 4 vaca. Cpeinara ancostyTHa GHOPaCIIONOIKIUBOCT usHecyBa 23 %. XpaHara ja HamasyBa
0HOpAcONOIIMBOCTA HA BAJICAPTAHOT, (Mepeno npeky BpeHocTure Ha AUC) 3a oxkosy 40 % u
MaKkcumMajiiara riasmartcka KoHueHTpauuja (Cyay) — 3a okosy 50 %, nako o okoJiy 8 yaca og
AO3MPAILETO IIa3MaTCKaTa KOHLGHTPALM]ja HA BAJICAPTAHOT € CIMYHA M HA MIAAHO U 110 36MAaibe
Xpana. Oa namainysame Ha AUC He e npuapysKeHo co KIMHUYKH 3HAYajHO HAMAJyBatbe Ha
TepanucKkaTa epUKacHOCT, a JIEKOT MOXE /1a CE 1aBa co WU 6es XpaHa.

Lucmpudyyuja

Bosymenor na muctpubyumja na pancapran so »Steady-state™ no unTpaBeHcka anvkanmja e OKOJ1y
I'7 nutpm, 1o ykaxysa Ha Toa aeka BaJICAPTaHOT He ce MCTPpUbyrpa MHory Bo Tkusara. Toj ce
BP3yBa BO BUCOK NPOLICHT 3a MJIa3MaTcKuTe npotenture (94 — 97 %), rnasHo 3a CEPYMCKUTE
AIOYMUHH.

buompancopmayuja

Bancapranor ne ce OuoTpaHc(opMUpa BO BUCOK MPOLIEHT 1 caMo okoiy 20 % oj iekoT ce npeTBopa
BO METa00INTH. XMJIPOKCH-METAGONIMTOT Ce Haola BO MIa3MAaTa BO HUCKA KOHIEHTpal1ja (1omMaky
on 10 % on AUC na Bancapran). OBoj metaGonur e (hapmakoolIKKY HeaKTHBEH.

Exckpeyuja

Basicapranor nokascysa MYJTHEKCIIOHCHIM]JIHA KUHETHKA Ha pacnafamse (t, < 1 h u ty, okouny 9 h).
Bancapranor npumapuo ce enumunmpa co Ounmjapha exckpennja Bo euecor (okony 83 % o
Jlo3ata) ¥ peHajiHo — npeKy ypunara (okosy 13 % og /103ara), rJIaBHO Kako HenpomeHer Jiek. [ 1o
MHTPABCHCKA aIMKaldja, M1a3MaTCKHOT KIMPEHC Ha BAJICAPTAHOT € okoJjty 2 I/h v HeroBuor penasnen
kimpenc e 0,62 I/h (oxosy 30 % o BkynHHOT KipeHc). [ony>xuBoToT Ha BasicapTan e 6 yaca.

Kaj naumnenru co cpuesa uncyhuimeniumia
Kaj naumenrure co cpuena MHCY pULMEHIM]A, TIPOCEUHOTO BPEME 3a IIOCTHIHYBAILE MAKCHMAITHA
KOHLEHTPALIMja U NOJIBPEMETO Ha EJIMMUHALIMA HA JIEKOT Ce CIMYHN KaKO OHMe Kaj 3/1PABH JIMLIA.
Bpennocrure na AUC u na C,, Ha Basicapran PCUHCH NPONOPLUOHAIIHO CE 3roHfy >
3rojieMyBaibe Ha 103aTa BO PAMKMTE Ha ONCEroT Ha KJIMHWUYKKTE 1034 (40 mg ' p1
nen). Hpoceunnor dakrop na akymynaimja u3HecyBa okony 1,7. Knupencor ‘, aj «
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nepopanna ynorpeba nsnecysa oxoiy 4,5 1/h. Bospacra te BJIMjae Ha KJIMPEHO
cpuesa ciabocr.




CI?(:‘ZIZIi(UlHlI nonyiaavyuu

ITocTapu naiuenTu

Majiky noBHcoka CUCTEMCKa EKCIO3HULIM]a Ha BajicapTaHoT Oula 3abesiexkana Kaj HEKOM rnocrapu
MALKMEHTH OTKOJIKY Kaj miiaau nauuenTu. Cenak, He € MoKa)kaHO Jieka OBa UMa HEKAKBO KJIIMHUYKO
3HauYCHE.

Hapyiysame na 6yOpesxnara GpyHkuumja

Kako u 1ro ce ouekyBa 3a CyncTaHUMK BO KOMIITO PEHAJIHUOT KIIMPEHC M3HecyBa okouy 30 % o)
BKYIHHOT [1JIa3MaTCKH KJIIMPEHC, HE € YTBPJieHa KopeJialija noMery peHanHara GpyHkiuja u
CHUCTEMCKaTa eKCIIO3MIMja Ha BaJicapTaH. 3aT0a, Kaj MalMeHTH CO HApyLIyBathe Ha peHajiHaTa
(yHxumja He e notpedbHo npucrocobyBarme Ha Jjo3aTa (KIMpeHe Ha kpeaTuHuH > 10 ml/min). Bo
MOMEHTOT HEMa MCKYCTBa 3a 6e30e/iHOoCTa Kaj MalMeHTH CO KIIMPEHe Ha KpeaTHHUHOT < 10 ml/min u
Kaj NalMeHTUTE KO Ce Ha JiMjasin3a, 1a 3aToa norpebHa € NpeTnasjaMBocT NpH IpUMeHa Ha JIEKOT Kaj
OBHE IpyIH NMauueHTy (BuaeTe ru aesiosure 4.2 u 4.4). BancapraHoT ce Bp3yBa BO BUCOK NPOLIEHT 3a
NPOTEHHUTE BO IIa3MaTa W MaJIKy € BEpPOjaTHO Jieka Ke ce OTCTPaHH CO Jihjasiu3a.

Hapyurypamwe Ha xenarainnata QpyHkimja

Oxoity 70 % on ancopbupanaTa j103a BajcapTaH Ce eIMMUHUPA MPEKY JKOAUYKATA, [JIABHO BO
nenpomenera (opma. Toj He nojuieskn Ha 3HauyajHa Guotpancdopmaruja. Y 1Bojysarse Ha
ekcriozuumjara (Bpesnocture na AUC) Guito 3aGesiexato Kaj naiuueHTH co 61aro 10 yMepeHo
HapylulyBaibe Ha XenarajuHara pyHkumja — Bo criopeba co 3pasu cyGjexru. Cenak, He € yTBpeHa
KOpeJialija Mel'y IiasMaTckara KOHUEHTpallja Ha JIeKOT M CTENEeHOT Ha XeraTauna JucdyHKImja.

Hema ctyiu 3a niekor kaj nauuenTH co reuka xenaranna aucdynximja (Bugere ru genosure 4.2, 4.3
ud.4).

Ledujampucka nonyrayuja

Bo crynuja co 26 nejmjarpucky xuneprensnsau natpenty (Ha Bospact oz 1 10 16 FOJIMHM) HA KOM
MM € JlaBaHa Moe/IMHEeYHA J103a BajicapTaH Kako cycnensuja (npoceuno ox 0,9 1o 2 mg/kg, co
Makcumaliia j103a o1 80 mg), knupenc (L/h/kg) BajicapTan oun KOMIIapaTHBEH BO LIEJMOT CTapOCeH
orcer ot 1 10 16 roanny u Gui CiiMueH o OHOj KOj Ce jaBUJl Kaj BO3PacHUTE KOM A00HBAIe HCTa
(hopmynanmja.

lleaujaTpucku naumenTr co napyiena 6yopeskna Gynkimia

Ynorpebara kaj neaujaTpucky NALMENTH CO KITMPEHC Ha KpeaTMHUHOT < 30 ml/min 1 neaujaTpucku
MALMEHTH KOH OJ1aT HA JMjalin3a, He € MCTPaKyBaHa, M 3aT0a ynoTpebaTa Ha BajicapTaH He ce
1pernopauysa Kaj osue nauuentd. He e norpeGHo npucriocobysarbe Ha 103aTa Kaj neinjaTpUCKUTE
[ALMEHTH CO KIIMPEHC Ha KpeaTHHUHOT > 30 ml/min. Buumarenno tpeba jia ce cineau penannara
(ynkumja u kanuymor Bo cepymor (Buzere ru aenosure 4.2 u 4. 4).

5.3 IlperkJuHAYKH NOAATONH 32 Ge36eNHoCTa HA MEIHIHHCKHOT NPOU3BO/

IlpeTkinnnyKnTe noaarouy He nokaxyBsaar nocebeH PU3NK 3a NPUMEHA Ha JIEKOT Kaj Jjiyre, Bp3
OCHOBA Ha KOHBEHUMOHAJIHUTE CTY/IMH 33 6€30€1HOCT, TOKCUYHOCT M0 NOBEKEKpaTHa arjiMKalimja,
IeHOTOKCHYHOCT M 3a KAHLIEPOTeH MOTEHIIH]aJl.

Kaj craopuu, Tokcnuna 03a kaj majkure (600 mg/kg AHEBHO) BO TEK HA NOCAEHUTE EHOBH OJ1
recraijara 1 oji JJakTalujara J0Besa 10 HaMajleHo MPeKUBYBatbe, MOHUCKA TeJICCHA TEXUHA 1 J10
3a0CTaHaT pa3Boj (O/1BOjyBarhe Ha YLIHATA LIKOJIKA U OTBOPAbE HA YIIHHOT KaHA) Kaj MOTOMCTBOTO
(Buaere ro aenor 4.6). Opaa j103a kaj craopuute (600 mg/kg aueBHo) e npubamKkHo 18 naru
MoroJieMa /1 MaKCUMasiHaTa NnpenopayaHa 103a MepeHa Bp3 OCHOBa Ha mg/m’ (PeCMEeTKUTE ce
OJiHECYBaaT Ha nepopaiita 1o3a oj 320 mg jiHeBHO M Ha nauueHT o 60 kg).
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BO IJ1a3MaTa, v JI0 peHesiHa TyOysapHa xunepiuiasuja v 6azoduinja kaj maxjauure). OBUe 103H Kaj
craopuute (200 1 600 mg/kg aHeBHO) ce NPUOIIMIKHO 6 U 18 MaTH NOBUCOKK 0J1 MAKCUMAaJIHATA
npernopavana 103a Kaj Jiyreto Bp3 0CHOBA Ha Mg/m’ (IIPECMETKHUTE Ce OJIHECYBAAT Ha [epOpasiHa 103a
01 320 mg nneBHo W Ha nauuent ox 60 kg). Kaj MajMyHuU, J1€KOT BO CIIMUHM 103U JI0BEJ JI0 CIUUHM,
MAKO MOTELIKK NPOMEHH, 0COOeHO Ha OyOpe3nTe Kaje LITO MPOMEHUTE MPOrpeUpasle JI0 CTerneH Ha
He(ponaTuja 1TO JIOBEJIA JIO [OKAYYBAakhe HA ypeaTa U Ha KPeaTHHUHOT.

Xuneprpodujata Ha peHAJIHUTE jyKcTarjoMepyiapHu kieTku Guna 3abenexana kaj asara suja. Cure
npomMeHu Oujie pesynTar Ha (papMakoJIOUIKOTO [€jCTBO HA BAJICAPTAHOT LITO JI0BEAYBa J10
TIPOJIOHTMpaHa XUIEPTEH3Hja, 0COOEHO Kaj MajMyHHTE. 3a TepareBTCKUTE JI03M Ha BajicapTaH Kaj
ayfrero, xuneprpodujara Ha peHaIHUTE jyKCTarloMepyJapHu KJIETKH M3IJIe/la Aeka HeMa 3HaUueIbe.

Heoujampucka nonyrayuja

CekojaneBHa opajiHa NPUMEHA Ha BaJICapTaH Kaj MilaJieHumiba Ha craopuu (o 7 nena ao 70 aena ro
pafame) Bo 1031 on 1 mg/kg/nen (okomy 10 — 35 % 01 MAKCHMAJTHO NPENOPAYAHNUTE NajIMjaTPUCKH
nosu o 4 mg/kg/nen Ha OCHOBa Ha CHCTEMCKA H3JI0XKEHOCT) JI0BEJIA JI0 TPAjHO, UPEBEP3UOHITHO
ourreryBam-e Ha OyOpesure. OBHE CIIOMEHATH JIEjCTBA MIPETCTABYBAAT OUYEKYBAHO MPEHATIACEHO
(papmakoJIoLIKO JIEjCTBO HA MHXUOUTOPHUTE HA AHTMOTEH3MH-KOHBEPTUPAUKUOT EH3UM U Ha
GsiokatopuTe Ha pelenTopu Ha aHruoTensuna Il tun 1; oBue JigjcTBa ce 3abeseskanm kaj cTaopUu KOu
Ce JICUCHH BO TEKOT Ha npeuTe 13 sena o1 xuBoToT. OBOj nepuo/i ce cosnara co 36 Hejlesu recraiuja
Kaj JIy[€To, a MOXKe MOBPEMEHO JIa e MPOOIDKH M /10 44 HeJlena 1o 3aUHyBabeTo Kaj jiyfeto. Bo
MCTPa’KyBabETO CO MIIAZICHYHIbA HA CTAOPLIM BaJicapTaH € aaBaH u /1o 70 jieHa, a ejCTBOTO BP3
cospeBatbe Ha OyOpesuTe (4 — 6 HeJlesn 0 parambeTo) He MOJKe Jla ce UCKtyuur. DYHKIMOHAIHO
cospeBarbe Ha OyOpesute € npolec Koj ce 0JiurpyBa BO TeKOT Ha I1pBaTa rojiIMHa OJ1 JKHBOTOT Kaj
styreTo. 3Hauu, KIMHUYKA 3HAYajHOCT Kaj JelaTa Ha BO3pacT < | rojiMHa He MOKe ce UCKITyuM,
JIO/I€KA TIPETKIIMHUYKUTE [10/IaTOLM HE YKa)KyBaaT Ha TOA JIeKa TIOCTOM 3arPHIKEHOCT 110 6e30e1H0cTa
Kaj aeuara rnocrapu oz 1 roguna.

6. DPAPMALEBTCKHA OCOBEHOCTH
6.1 Jlucra HA eKCHUNHEHTH

Tabuaerno jaapo:

- MUKPOKPHUCTAJIHA 1IEJyJ1034;

- KPOCIOBH/IOH;

- KOJIOWACH CWIIMLIMYM, O€3BOJIEH;
- MarHe3uyMm creapar.

PuiamM-00BUBKA:

- xunpomenosa (E 464);

- tiran auokeua (E 171);

- makporoJt 8§ 000.

Bayizepa 40 mg ¢punm-o6si0kenun rabaeru
[2Konr sxeneso oxenp (E 172)

Bansepa 80 mg ¢pusm-o6i0xkenu tabnern
Llpeen xeneso okeup (E 172)

Banzepa 160 mg Quim-o60xKeny tadieru
Koar xenezo oxenp (E 172)
Lpsen xeneso oxeup (E 172).

6.2 HuxomnatubuiHocT

He e annukatusHoO.




6.3 Pox Ha ynorpebda
Tpu (3) ronuumu.
6.4 Haunun Ha uyBame

Jlexor Tpeba na ce yyBa Ha Temnepatypa no 30 °C.
Jlexor Tpeba na ce dyBa BO OPUIMHAIIHOTO MaKyBakhe, 3aIITHTEHO OJ] Bjara.

6.5 Onmuc u cOAPKUHA HA NAKYBAIHETO

Dunm-o0noxkenure Tabnern Bansepa ce cnakysanu Bo PVC/Aclar-Aluminium-6iucrepu.

Cexkoj 6nucrep coppau 10 Tabnern. Kyrujara coapxu 30 punam-o06a0sxenn tabneru (3 6aucrepu) 1
YNaTCTBO 38 KOPUCHUKOT.

6.6 IloceOnu MepKH HA HPETHA3JIMBOCT NPH OTCTPAHYBAKE HA HEMCKOPHCTEHHOT JICK HJIH HA
OTHAJHUTE MATEPHjaIH

Hema noce6uu 6aparba.

Heuckopuerennor jiek min otnajiHuTe Matepujaiu Tpeda jia ce OTCTpaHaT BO COMIACHOCT CO
3aKOHCKUTE Oaparba.

7. HOCHUTEJ HA OJOBPEHHUETO 3A CTABAILE HA JIEKOT BO ITPOMET

AJIKAJIOW)T Al Cxorje

OyJ. Anekcannap MakeoHcku 12

1 000 Cxonje, Peny6iinka Makenonuja
ten.: +389 2 31 04 000

¢akc: +389 2 31 04 021
www.alkaloid.com.mk

8. bPOJ U JATYM HA PEHIEHUETO 3A TIPOMET

9. JATYM HA IIPBATA PETUCTPAIIUJA/OBHOBA HA PEI'MICTPAIINJA

10. JATYM HA IIOCJIEAHATA PEBU3UJA HA TEKCTOT
Jynu, 2018 r.




