3bUPEH U3BEIITAJ 3A OCOBMHUTE HA JIEKOT
1. HUME HA JIEKOT

Amlessa — Amiieca 4 mg/5 mg Tabnetu
Amlessa —Amneca 4 mg/10 mg tabneTu
Amlessa — Amiieca 8 mg/5 mg tabietu
Amlessa — Amiieca 8 mg/10 mg Tabnern

2. KBAJIMTATUBEH U KBAHTUTATHUBEH COCTAB
Awmjieca Tabretn 4 mg/5 me

Cekoja Tabnera compXu 4 mg NepUHIONPUN TepT-OyTUIAMHH (EKBHBaJeHTeH Ha 3,34 mg
IIePUHJIONPUII) U 6,935 mg amnoaunuH Gecuar (eKBUBAJICHTEH Ha 5 Mg aMJIOAUIIHH .

Amneca Tabnetu 4 mg/10 mg
Cexoja Tabnera cofpxu 4 mg NEpHHAONPUI TepT-OyTUIIaMKH (€KBHBaIEHTeH Ha 3,34 mg
nepusonpuin) u 13,870 mg amnoaunun 6ecunar (ekBuBaienTed Ha 10 mg aMIIOAMIIHH .

Amneca tabnetn 8 mg/S mg
Cekoja Talbnera cofipku 8 mg MepuHIOUPUN TepT-OyTUIIAMHH (EKBHBAIEHTEH Ha 6,68 mg
IePUHIONPHIT) U 6,935 mg amnonunuu Gecuiar (eKBUBATEHTEH Ha 5 Mg aMJIOAMIIHH .

Amgeca tabsern 8§ mg/10 mg
Cexoja Tabnera coapxu 8 mg HmepUHAONPHI TepT-OyTHiaMuH (eKBMBAJIEHTEH Ha 6,68 mg
nepuHAonpu) 1 13,870 mg amnopunuH Gecunar (ekBuBanenter Ha 10 mg aMIOAUNIHH .

3a 1eJoCHA JINCTA Ha EKCLIMITHEHCH, ITOTJIeHETe BO Touka 6.1.
3. OAPMAIIEBTCKA ®OPMA
Tabnera.

Awmieca tabneture ox 4 mg/5 mg ce Gemu g0 MPHOMMKHO 6enM, TPKANE3HH, MAJIKY
OMKOHBEKCHU TabJIETH CO 3aKOCeHH paboBH, co o3Haka U 1 Ha exHaTa cTpaHa Ha TabneTara.
Jujamerap: npuGauxao 7 mm.
Awmneca Tabnerute ox 4 mg/10 mg ce Genu g0 MpubIMKHO Oenl, OUKOHBEKCHH TaGJIETH BO
(opma Ha kancyna, co pasfeliHa JIMHHja O eaHaTa crpaHa. Tabnerute uMaar o3Haka U Ha
e[lHaTa CTpaHa M O3HaKa 2 Ha ApyraTa CTpaHa Of pa3jeiHaTa JHHHja. JJAMEH3HH: TPUOIINKHO
12,5 mm x 5,5 mm. Pa3nennara nunuja ¢ HaMeHeTa caMo 3a KpIleme HAa TabieTaTa 3apaau
OJICCHYBakb€ Ha FOJITAETO, & HE 3a J1a Ce MTO/IENH TablieTaTa Ha JIBE €HAKBH JO3H.
Amiieca Tabnerure on 8 mg/S mg ce Genu K0 NpUOIMKHO GenM, TpKane3Hd, OMKOHBEKCHH
TabyeTu co 3aKoceHu paboBu, co o3naka U 3 Ha equara CTpaH: abnerara. Jlujamerap:
NpHOIIOKHO 9 mm. Z < :H MEp
Amieca Tabnetute on 8 mg/10 mg ce Gemu Ho npubIUK 1S ,g@ilem 'ﬁpﬁq;f’@ 6HI{0HB€KCHH
TabJNETH CO 3aKOCEHH pabOBU U CO pasjieliHa JIMHHU]a meﬁhdga c’rpgnél %Bm.ﬂm. UMaaT
osHaka U Ha enHaTa cTpaHa W O3HaKa 4 Ha Jpyr @ gcrggga-\,_pﬁ; pdsaejHara J'IHI-I}/ﬁL
Hujamerap: npubnmxno 9 mm. TabneraTa Moxe fa ce t o'é,cﬁm ttq(ging 1311}13}( Y/ TOTTOBHHH/

9,

a.



4, KJIHMHHUYKH HOAATOIIN
4.1 TepaneBTckH HHAUKALIHA

JlekoT Amieca e HMHAMIUPaH KaKO CYNMCTHTYIMOHA Tepalydja 3a Tepamdja Ha eCEeHIWjaliHa
XMIIEPTEH3Hja U/UNK cTabMiIHa KOpOHapHa apTepucKa OoNecT, Kaj MAIACHTH KOW BEKe ce
KOHTPOJIMpaaT cO MEPUHIONPHII ¥ aMJIOJAMINH, KOH Ce JIaBaaT UCTOBPEMEHO CIOpe]] HcTaTa
71032 KaKo ¥ BO KoMOWHanujaTa.

4.2  Jlo3npame H HAYHH Ha ynoTpeda

ﬂompaH;e

dukcHO-I03HATA KOMOUHAIM]ja HE € IOT0JHA KaKo IOYETHA Teparuja.
Axo e motpeOHa MpoMeHa Ha J03ara, Toa Tpeba Jla ce BpIIM MO HaT Ha HWHAMBUIyaHA
TUTpaldja Ha MOSTUHEYHHUTE CYIICTAHIIMA Ha KOMOWHAIIMjaTa.

Hayuenmu co penanno Hapyutyearbe u nocmapu auya (no2ieoneme 8o mouxkume 4.4 u 5.2)
EnmuMuHanyjaTa Ha MEpUHIONPWIAT € HamajIeHa Kaj IMOCTapuTe JIMIA U Kaj IalMeHTHTE CO
penanHa uHcydunuenipja. [lopagu Toa, BoOOMUAaCHOTO MEAMLMHCKO cieleme Tpeda na
BKJIYYH YECTO CJIEICHE Ha KPEATHHUHOT M KAJTHYMOT.

Jlexor AMieca MOXe Aa ce aIMHHHUCTpHpa Kaj MallueHTH CO KpeaTHHHH KJIMpeHC > 60
ml/min, HO He ce mpernopadyBa Kaj MalueHTH CO KpeaTHHHH KiaupeHce < 60 ml/min. Kaj oBue
NaryeHTH ce TpenopavyyBa WHAWBUAyaTHA THTpalfja Ha Jo3aTa €O IOEIUHEUHUTE
KOMIIOHEHTH.

[TpoMeHHTe BO IUTA3MATCKUTE KOHIIGHTpAlMM Ha aMJIOJUIIMH HE €€ BO KOpenalnuja co
CTETEeHOT Ha PEHAITHO HapyIIlyBabe.

Iayuenmu co xenamanno Hapyuiysarse (nozneoneme 6o mouxume 4.4 u 5.2)
He e yTBpIeH TO3HHOT peXXUM Kaj MMALlUEHTH cO XenaTalHo HapylnyBame. [lopaau Toa, 1€eKoT
Awmreca Tpeba 1a ce a/MUHHUCTPUPA CO MPETHAZIUBOCT.

Ileoujampucka nonyrayuja

Jlekor Amneca He Tpeba Ja ce KOpPHCTH Kaj Jiella M aJONECHEHTH, HOpagd Toa INTO
e(pMKacHOCTa M MOJHOCIMBOCTA Ha MEPUHAOIPUI KaKO MOHOTEpaNHja WK BO KOMOHWHAIH]ja
CO aMJIOJTUIINH, C€ YIITE HE Ce YTBPJICHH Kaj Jierata 1 aJI0JICCIICHTUTE.

Haunn va ynorpeba

[lepopanna ynorpe0a.
Enna Tabnera QHEBHO Kako €IMHEYHa 1033, KOja MO MOXHOCT Tpeba na ce 3eMe BO

YTPUHCKHUTE YaCOBHU U IIpE[ DGPOKO
“UMHCKH

- XHNepceH3uTHBH é%r‘ﬁa %epmfn,ﬁhpm v Ha Guio koj apyr AKE uaxuGuTop,

- Hcropuja Ha aHTHOE c%nohpﬁﬁm c@nﬁj xozHa Tepanuja co AKE unxuGurop

- XepeauTapen uim aft@;ﬁlfm -a%q&) Z1eM

- BTOpPHOT U TpeTHOT TPHMEEYAp bipemenocta (orneHeTe Bo ToukuTe 4.4 1 4.6)

- HcrospeMenarta ynorpeba Ha JIeKOT AMIieca co JIEKOBH IITO COAPKAT aTHUCKUPEH Kaj
NalUeHTH co nujabeTec MENUTYC WM peHANHO HapymyBame (GFR <60 mi/min/1,73 m?)



e KOHTpauHAMLMpaHa (IomieqHeTe Bo Toukute 4.5 u 5.1).
- HcroBpemena ymnorpeba co cakyGurpui/Baicaprad (IIOTJIEAHETE BO TOUkuTe 4.4 1
4.5).
- ExcTpakoprnopasHyu Tepanud ITo J0BEIyBAaT 0 KOHTAKT HA KPBTA CO HEraTHBHO
HaCNIEKTPU3UPAHU MTOBPIIMHMU (IOIJIeiHeTe BO Touka 4.5).
3naunresHa OunarepaiHa creHo3a Ha GyOpe)xHa apTepuja WilM CTEHO3a Ha apTepujara
Ha eJicH QyHKI[HOHaJIeH Oybper (morneaHere Bo Touka 4.4).

Ilosp3anu co amnoounun

- Telka xunoreHsuja

- XUNepceH3UTUBHOCT Ha aMJIOIUITHH MM Ha GHII0 KOj APYT AUXUIAPONUPHIAH

- [Ilok, BKIy4yBajku KapJUOI'eH IITOK

- Oncrpykuuja Ha H3JIE3HHOT TPAKT HA JieBaTa KoMopa (Ha IpHMep, BHCOK CTEleH Ha
aopTHa CTEHO03a)

- XeMoaMHAMCKM HecTabMIIHA cpLieBa cabocT Mo akyTeH MHOKapAeH uHpapKT

Iloepsanu co nexom Amneca

CuTe KOHTpaWHIUKAIMH OBP3aHU CO ITOCEOHHUTE KOMIIOHEHTH KaKo IITO € HABEIEHO IIOrope,
Ce IPUMEHYBAarT M 3a GUKCHO-I03HATa KOMOUHALI]a HA JIEKOT AMIreca.

- IIpeoceTnuBOCT Ha HEKO] OJ1 EKCIIUITHEHCUTE HaBEIEHH BO TOYKa 6.1

4.4 MepxH Ha NpeTNa3MHMBOCT H MOCEGHH MpeaynpeayBama

Cure MEPKH Ha IIPETIA3JIMBOCT IOBP3aHHU CO MOCEOHUTE KOMIIOHEHTH KAKO INTO € HABEIEHO
NI0ZI0JIE, Ce MPUMEHYBAAT U 3a GUKCHO-Z03HAaTaaTa KOMOHHAIM]a Ha JIEKOT AMJleca.

Iosp3anu co nepuroonpun

Mepiku na npemnazaneocm

Xunepcenzumuenocm/Anzuoedem

Kaj nanmentute Tperupanu co AKE MHXUOUTOPH, BKIy4yBajkd ro H NEPHHAOIPHUI, PETKO
Ouia npujaBeHa M II0jaBaTa Ha aHTHOENEM Ha JIMIIETO, EKCTPEMUTETUTE, YCHUTE, MYKO3HHUTE
MeMOpPaHH, ja3HKOT, TJIOTHCOT W/HIH JIApUHKCOT (morieaneTe Bo Touka 4.8). Jlo oBaa mojasa
MOJXe€ Ja JI0jl€ BO CEKOe BpeMe BO TEKOT Ha Tepamujara. Bo TakBM Cllyyad, TepamujaTa co
nekor Amieca Tpeba BedHAIl Ja Ce IpeKHHE M Tpeda Ja Ce BOCIOCTaBH COOJBETEH
MOHHUTOPHUHT C€ J0 IIEJOCHOTO IMOBJIEKYBaH€ Ha CUMITOMHTE. Bo CllydyanTe Kora OTOKOT €
OrpaHUYCH Ha JIMLETO W YCHHUTE, cocrojbara oOMYHO ce momobpyBa 6Ge3 Tepamuja, HAKO
AHTUXUCTAMUHUIIUTE CE KOPUCHU 32 OJIECHYBAIE Ha CHMIITOMUTE.

AHIHoeIeMOT IOBP3aH €O JIapHHTealleH efieM Moxe ja 6une ¢aranen. Kora toj ru ondaka u
Ja3WKOT, MMOTHCOT HJIM JAPHHKCOT, MOXE JIa IPEAN3BHKA ONCTPYKIIMja HA JUIIHATE IATHINTA
U BeAHaml Tpeba Ja ce aJAMMHHCTPHpA COOABETHA Tepanmja. Taa MOXe Ja BKIyYH
aJIMUHUCTpalMja Ha afpeHaIWH W/uiu o6e3belyBare Ha CI00OAEH NPOTOK HA JULIHHUTE
natumra. ITanuentor Tpeba ma Oume moj GMM30K MEOMIMHCKA HAA30p CE€ IO LEJOCHOTO
[IOBJIEKYBakhe¢ Ha CUMIITOMUTE. e
Kaj maumentute co ucropuja Ha anruoefem nospsas co AKE -Hﬁﬁé%ﬂ@lﬂf
3rOJIEMEH PH3MK O] II0jaBa Ha aHTHOEAeM JAoJeKa ce Ha ,Lé“paﬁnja co AK
(mornennere Bo Touka 4.3). ,( ol AT A
Kaj nanuenture tperupand co AKE wmuxubutopm perk \;@ma: *BPPH@{B,EH:E ﬁl aBata Ha
MHTECTHHAIEH aHruoeneM. Kaj oBie malMeHTH HajIpBO JONE 0*,‘9.;10 >1§9an§a u‘i;’@ loMUHANHA
Goska (co mm 6e3 raeme Wik noBpakame); Bo Hexon ciryqay e‘M@,uo upqﬁg@ {a TI0jaBa Ha
AHTHOENEM Ha JIHIETO M HuBoara Ha C-1 ecrepaszara Ouie Hep Jé\;[ oeJleMoT Oun

€ Jla IIOCTOU
HXHOHUTOD




JIMjarHOCTHUIIMPAH CO TocTanku ko BriydyBaaT KT ckeH Ha CTOMakoOT MM €XO Haol, MU
Ipd oOIlepainujara, a CHMITOMHTE Ce TOBJEKIEe 110 NpPeKHHOT Ha Tepanujata co AKE
HHXUOUTOPOT.

Hcemoepemena ynompe6a co mTOR unxubumopu ua (Ha np. CUPORUMYC, e8ePOIUMYC,
mMemM3upoIUMyC)

[TanmeHTHTE KOM Cce Ha McToBpeMeHa Tepandja co mTOR uHXUOHTOPU (Ha IIp. CHPOJIMMYC,
eBEPOIUMYC, TEM3UPOIMMYC) MOXE Aa GHIAT U3J0XKEHH Ha 3TOJIEMEH PH3MK OJ1 II0jaBa Ha
aHruoeieM (Ha Ip. OTEKYBame Ha AUIIHUTE TATHINTA UK ja3UKOT, CO UM 6€3 peCIupaTopHO
HapyluyBabe) (TIIoTJIeIHeTe BO TO4YKa 4.5).

VHTEeCTUHAIHHOT aHruoeneM Tpeba 1a Ouje BKIy4YeH BO AU(epeHIHjalHaTa JHjarHo3a Ha
naruentd Tpetupany co AKE nuxubutopn koM uMMaaT GOJKH BO CTOMAKOT (IIOIJIEIHETE BO
Touka 4.8).

KoMmOuHarjata Ha MEpUHIONPUWI cO cakyOUTpHi/BajcapTaH € KOHTpaHHIMIUPAHa [opaiu
3rOJIEMEHHOT pH3MK OJ I[0jaBa Ha aHrdoeneM (morieiHere BO Toyka  4.3).
CaxyOuTpuii/BajicapTal He CMee a ce HHHUIMpA ce JIoJieKa He H3MUHAT 36 Jaca OJ] 3eMareTo
Ha TIocleJHAaTa J03a Ha [EPUHAONPWI. AKO Cce IIpeKHHe Tepamujata  co
cakyOuTpHII/BasicapTal, TepandjaTa co IEpUHIONPUII HE CMee Ja Ce 3alo4YHe ce oJeKa He
U3MHHAT 36 yaca oJ1 IIOCJIeHATA 103a Ha CaKyOHTpHl/BaiicapTal (IOTJIEIHETE BO TOUKUTE 4.3
u 4.5). Uctospemenara ynorpeda Ha AKE uuxuburopu co apyra NEP unxuburopu (Ha mp.
pallEKafoOTPHI), MCTO Taka MOXe Ja IO 3TOJIEMH PH3HKOT OJl II0jaBa Ha aHTMOENEM
(moryegHeTe Bo Touka 4.5). 3aroa, Kaj MAlMEHTHTE INTO CE€ TPETUPAAT CO MEPHHIOIIPHII
notpeOHa € BHMMAaTeslHA NpPOIEHKAa Ha OJHOCOT IOMery KOPHCTa M PHU3MKOT, Ipel Ha ce
nHuImpa TpetMad co NEP unxubuTopH (Ha mp. panekajoTpui).

Anagunrakmoudnu peaxyuu 3a eépeme Ha aghepe3a Ha NUNONPOMEUHU CO HUCKA ZYCMUHA
(LDL)

Perxo, kaj manuentutre kom npumane AKE wunxuOuropn 3a Bpeme Ha adepe3a Ha
JNUIONPOTEMHOT co Hucka ryctuHa (LDL) co mexcrpaH cyndar, Jommio A0 HojaBa Ha
aHaQUIaKTOWIHH peaKkIuu Kou Ouile onacHu 1o XuBoToT. OBHE peaknmu Ouie u3beruaTu co
IIPUBPEMEHO MOBJIEKYBambe Ha Tepanujata co AKE uHxubutopot npen cexoja adbepesa.

Anagunakmouonu peaxyuu 3a 6peme Ha deceH3ubunuzayuja

Kaj manuventu xom mpumane AKE wunxubutopm 3a Bpeme Ha Tepamnujata Ha
necensuOuim3aiMja (Ha IpUMEpP, Ha OTPOBOT XHMEHONTEpa), JOLIUIO A0 I0jaBa Ha
aHadumakronnun peaknuu. Kaj McTuUTe NalMeHTH, OBHE DeaklUuH Ouie u3OerHaTH Co
npuBpeMeHo ToBieKyBatbe Ha AKE HHXuOHMTOpHTE, HO THE INOBTOPHO C€ IIOjaBHJE IO
HeHaMepHOTO BHecyBame Ha AKE MHXHOUTOPOT.

Heymponenuja/Aepanynoyumo3salTpomboyumonenuja/Anemuja

Kaj manuenture kxou mnpumaar AKE wuHxuOutopm Omna mnpujaBeHa I[ojaBaTa Ha
HeyTpOIIeHHja/arpaHyIonuTo3a, TpoMbonuToneHnja U aneMuja. Kaj mauuenTs co HopMaiHa
OybpexHa QyHkiHja U 6e3 APYrd KOMILUTHITMpaukd (GakTopu, HEyTpOICHHjaTa ce IOjaByBa
perko. Ilepunmonpun Tpeba Ja ce KOPHUCTH CO ToJIeMa NMPETHA3HBOCT Kaj MMAlMEHTH CO
KOJIareHCKO BacKyJlapHO 3a0olyBame, Ha HMYHOCYNPECHBHA-Fepamyija, Ha Tepamuja Co
AJIONYPHHOJ WIH IPOKAaMHaMHUJ, WK 1P KOMOWHAIM]a %)ﬁﬁgﬁd%ﬁ"' pauku haxTopw,
0coBeHO aKo Beke MocTou HapylieHa GyGpexHa dyunkuujgHigkon on Lifag@g“\'umeﬂm MOXKar
Ja pa3BUjaT CEepHO3HHM WHQEKIHH, KOH BO HEKOH CIyMausHe x’ﬁfr’ﬁp_.op%‘ag'- a WHTCH3WBHA
aHTHOMOTCKAa Tepamuja. AKO NEPHHIONPWUI Ce YII E’p§6y%§1 {'J}k‘;ajﬁj‘osﬁaé‘) allMeHTH, ce

« [ LT A N
TIpenopayyBa MEPUOAUYHO Cleehe Ha GpojoT Ha GemmTEKpPBHI RIACTRH W T1anenTute Tpeba
\.... % & LB ) q .,';




Jla Ce COBETYBaaT Ja I'M IpUjaBaT CUTE 3HAIM Ha WHOeKIuja (Ha npuMep, OOJIKH BO TPIIOTO,
TPECKA).

Epemenocm

AKE unxuburopute He Tpeba Ia ce MHHUIMpaar 3a BpemMe Ha OpemeHocTa. OCBEH JOKOJIKY
KoHTHHyHpaHaTa Tepanuja co AKE uHXubuTtopu He ce cMeTa 3a HEONIXOJHA, Ha MallueHTUTE
KOH IIaHupaaT OpemMeHoCT Tpeba Ja UM ce mpernopadaaT alTepHaTHBHU aHTUXHUIEPTCH3UBHU
Tepaluy KOM MMaaT yTBpAeH Oe30emHoceH mpodwui 3a ymoTpeba Bo TeKOT Ha OpeMeHocTa.
Kora ke ce yrBpau Gpemenoct, tepanujata co AKE uuxuOutTopute Tpeba BepHAIn Jaa ce
IPEKHHE ¥ JOKOJKY € COOJBETHO, Tpeba Ja ce 3aloyHe cO ITepHAaTHBHA Tepanuja
(mornenuete Bo ToukuTe 4.3 u 4.6).

Penosackynapna xunepmen3suja

[TocTou 3roseMeH pH3WK O]l MOjaBa HA XHIIOTEH3Wja M pPEHAJHA WHCY(QHIMEHIIHja Kora
NalMEHTHTE co OulaTepalHa cTeHo3a Ha OyOpekHaTa apTepHja WIM CTeHO3a Ha apTepHujaTta
LITO BOAM JI0 efieH pyHkuuoHayeH Oybper ce Tperupaar co AKE uaxuburopn (mornemHere
BO To4Ka 4.3). Tepanujara co AuypeTHIH MOXe Ja Ouje npuaoHecyBauku Gakrop. ['ybemeTo
Ha 6yOpexHaTta ¢yHKIHMja MOXE [1a Ce MOjaBd U CaMO IMPH MaJId IPOMEHH BO CEPYMCKHOT
KpPEaTHHUH, NypHY U Kaj AIHeHTH CO YHHJIaTepalHa CTeH03a Ha OyOpexxHaTa apTepuja.

Heojna brokada Ha perun-anzuomensun-anoocmepon cucmemom (RAAS)

IToctojat noxasm meka mcroBpemenara ymorpeba Ha AKE wmxuburopu, anrsoreHsux 11
pEUenTopHH OJOKATOPH MM AIMCKUPEH I'o 3TOJIEMyBa PH3HUKOT OJ I0jaBa Ha XHUIIOTEH3W]a,
XHIepKaleMHja U HaMmalleHa OyOpexHa QyHknuja (BKIydyBajku M akyTHa OyOpexHa
uHCypunuennyja). Ilopagu Toa, He ce mpemopauyBa IBOjHa Ojokaga Ha RAAS mpeky
koMmOuHMpaHa ynorpeba Ha AKE-unxuOutopu, aHrnoteHs3uH Il penentopau 610KaToOpu MK
IMCKUpEH (ToriefHeTe Bo Toukute 4.5 u 5.1).

Axo TepanujaTa co [BOjHa OJIOKaja ce cMeTa 3a alCoJyTHO HEoIXxojaHa, Taa Tpeba ga ce
[PUMEHYBa IOl HaJ30P Ha CIEIUjaIMCT U CO YecT MOHUTOPHHT Ha OyOpekHata ¢yHKIH]a,
ENEKTPOJIMTUTE U KPBHUOT MPUTHUCOK.

AKE wunxubutopure u anrumoreHsmH Il penenropHutre Onokatopu He Tpeba nHa ce
yInoTpeOyBaaT UCTOBPEMEHO Kaj TaIllMeHTH KoM GojieayBaar ox AujabeTHuHa Hepponaruja.

IIpumapen anoocmeponusam
ITanyeHTHTE CO NpHMapeH XUIEPATJOCTCPOHH3aM TI€HEpalHO HeMa Ja OJroBopaT Ha
TepalnyjaTa cO aHTUXHUIIEPTEH3UBHH JIEKOBH KOH ,I[e_]CTByBaaT npeKy HHXHOWILIMja Ha pCHUH-
aHMMOTEH3UH CUCTEMOT. 3aT0a, yIoTpedaTa Ha OBO] JIEK HE CE.k

Hocebnu npedynpedvearsa

Xunomensuja

Tepaluja co AUYPETHIH, UCXpaHa CO OrPaHHYEH BHEC Ha con - /lijanu3a, Jdjapeja Hin
IOBPAKame, WIK KOM MMaaT TelllKa peHHMH-3aBHCHA XWIEpTeH3Hja (IOrJieTHETe BO TOYKUTE
4.5 u 4.8). Kaj maumeHTHTE CO BHCOK PH3MK O] [0jaBa Ha CHMIITOMATCKa XHIIOTCH3Hja, 3a
BpeME Ha TepaligjaTta co JIeKoT AMieca Tpeba BHUMATENHO J1a ¢e CclieIaT KPBHHOT IPHUTHCOK,
peHanHata (GyHKIMja U CEPYMCKHOT KATHYM.

CnuyHn nmpepynpenyBama ce OJHECYBaaT M Ha MAlMEHTHTE CO HCXEMHYHA CpIieBa WK



niepeOpoBackynapHa OoJiecT, Kaj KOM IperoaeMHOT Iaj Ha KPBHUOT IIPUTHCOK MOXeE Ja
JI0BeJie 10 MUOKap ieH nH(papKT Wik 11epeOpoBacKyliapHa HE3TOAA.

AKO ce I0jaBH XHIIOTEH3Mja, NANKMEHTOT Tpeba Ja ce MOCTaBM BO JIeXedKa [O3ULUja, H
JOKOIIKY € ToTpeOHO, Tpeba Ja My ce aajae WHTpaBeHo3Ha HMHGy3uja Ha 9 mg/ml (0.9%)
pacTBOp Ha HATPUYM XJIOpHI. MHHIMBHOT XHIOTEH3UBEH OJrOBOpP HE € KOHTPaMHIUKALMja
32 HATAMOIUHHMTE JO03HM, KOM OOMYHO MOXAT Ja ce JaBaar Oe3 MpoOiieMH, OTKako Ke ce
3roJIEMHM KPBHHOT IIPUTHCOK T10 BOJYMEHCKaTa €KCIIaH3H]a.

Aopmna unu mumpania cmenosa/xunepmpoguuna xapouomuonamuja

Kako u co gpyrute AKE naxuburopu, nepuHaonpui Tpeda fa ce€ KOPUCTH CO IPETIA3IMBOCT
Kaj MAaMeHTH CO MMTpaJiHAa CTEHO3a M CO OICTPYKLMja Ha M3JIC3HHOT TPaKT Ha JieBara
KOMOpAa, KakKo IITO Ce a0pTHA CTEHO3a MM XUIIEPTPOPHUIHA KapAMOMHONATH]a.

Penanno napywyearse

Bo cinyuau Ha peHANHO HapyulyBame (KpeaTHHHH kiaupeHc < 60 ml/min), ce mpenopadysa
UHMBUYaIHO THTPUPALE HA J[03aTa CO MOCAUHEUHUTE KOMIIOHEHTH (IIOTJIEHETE BO TOYKA
4.2).

PyTHHCKOTO Clle/lerhe Ha KaJIAyMOT M KPEaTHHHHOT ce el Off BooOHudaeHaTa MeIULUHCKa
IpaKca 3a HaHeHTH CO PEHAITHO HapyIIyBame (IorIeAHeTe Bo Touka 4.8).

Kaj HekoM marueHTH co OuiaTepajHa CTEHO3a Ha peHallHaTa apTepHja MM CO CTEHO3a Ha
aprepdjara INTO BOOU A0 eAcH ¢yHKuuoHaneH OyOper, xou Omie Tpetmpanu co AKE
UHXHOUTOPH, OMIIO 3a0eNiexaHo 3rojleMyBamhe Ha HUBOATa Ha CEPYMCKH KPEaTHHHWH U ypea BO
KPBTa, IITO OOMYHO GHIIO peBep3UOMITHO MO IIPeKHH Ha TepanyjaTa. OBa € 0cOOEHO BEPOjaTHO
Ja ce CIIyuyd Kaj NaIlMeHTHTe CO peHaTHa uHcyduiueHnHja. AKOo peHOBacKyjapHara
XUIIEPTEH3Mja € HCTO Taka MPUCYTHA, TOCTOM 3rojleMeH PHU3MK O]l 1ojaBa Ha TeIKa
XHIOTEH3Mja W peHaiHa uHCy¢uuueHnuja. Kaj HEKOM XMIEPTEH3MBHH IalMEHTH 6€3
OYMIJIEHA MPETXOJHO IIOCTOEYKAa pEHallHa BacKyldapHa Oonect Oune 3abernexaHu
3roJleMyBama Ha CEPYMCKHOT KPEaTWHWH U ypea BO KpBTa, IITO BooOMYaeHO OHile Majd M
MMHJIMBH, OCOOEHO Kora MepHHIONpPHJI OHIl JaBaH HCTOBpeMeHO co aumypeTuk. OBa €
IIOBEPOjaTHO Ja Ce CIIyYH Kaj MallMeHTH CO IPETXOIHO MOCTOSUKO PEHATHO HapyIIyBarbe.

Xenamanna uncyguyuenyuja

Perko, AKE unxuburopure Ouie MOBp3aHH CO CHHIPOM KOj 3allOYHyBa CO XOJIECTATCKa
XKOJITHIIA M Tporpecupa a0 (yJIMHHAHTHA XemaTajHa HeKpo3a M (IIOHEKorami) J0 CMpT.
MexaHu3MOT Ha OBOj CHHAPOM He ¢ mo3Hat. Kaj nanuentute kou npumane AKE unxuburtopu
U KOH pa3sBHJIE XOJITHIA WK Kaj KOUILUTO ce T0jaBHJIe 3HAYUTEIHU II0KadyBamkha Ha HUBOATA
Ha XemaTaJHUTe eH3UMH, Tpeba 1a ce npekuHe tepanujata co AKE uaxubutopot u THe Tpeba
Ia 1oOHjaT COOZBETEH MEAUIIMHCKH MOHUTOPUHT (TIOTNIeIHETE BO TouKa 4.8).

Pacnu paznuxu

AKE mnxuburopure npentHKyBaaT IIOBUCOKA CTalKa Ha 10jaBa Ha aHT'HOElleM Kaj LIPHHUTE
MAIMEeHTH OTKOJKY Kaj MallMeHTUTe KOU He U MpHmaraar Ha lpHaTa paca. Kako u co npyrure
AKE wHXUOUTOpH, NEPHUHIONPHI € OYHIVIETHO IOMAalIKy epuKaceH BO HEIMELI}/BELH:CTO Ha

KPBHUOT NPUTHUCOK Kaj LIPHIIUTE BO cropeda co MalleHTUTe KOH 'ﬁnnpnu{ya Ha 1pHaTa
paca, IITO BEPOjaTHO ce AOJKHM Ha IMOBHCOKAaTa MpeBajieHIla Ha mf@p@ﬂqéﬂ’w§§

I[pHAaTa XUIEPTCH3UBHA MIOMyNalyja. R
o

Kawnuya

Kamumumara 6una HpI/I_]aBeHa npu ynorpebara ma AKE uuy CTHYHO,

Kauumiara He € MPOAYKTHBHA, HO Taa € YNOpHA M HCHe3 e JIoBIeKyEameTo Ha



o nudepeHnmjanHara Jijaro3a Ha KallTMIATa.

Onepayuja/Anecmesuja

Kaj manueHTHTE Ha KOM MM NIPETCTOM rojieMa ONepalldja WM 3a BPEME Ha aHECTE3Hja co
areHCcH KOM JOBEyBaaT [0 XMIOTEH3H]a, JIEKOT AMileca Moxe Ja ro 6Jokupa GopMUpPameTo
Ha auruoteHsuH II, mopaau komneHszaTopHoTo ocnobonyBame Ha peHuH. Tepamujata Tpeba
Jla ce IIpeKUHE eIEH JIeH mpea onepanyjaTa. JIoKoJKy ce 1mojaBu XUIIOTSH3Hja U ce cMeTa JieKa
Ce JI0JDKH Ha OBOj MEXaHHU3aM, Taa MOXe Jia Oujie KOpUrupaHa co BOJIyMEHCKa eKCIIaH3Hja.

Xunepxanemuja

3ronemyBama Ha HHBOAaTa Ha CEPYMCKHOT KaluyM Ouie 3abeexaHy Kaj HEKOM HMAlHEHTH
Tpetupand ¢co AKE uaxuburopu, BKIy4yBajKu ro W nepusgonpui. Bo dakTopure Ha pusuk
3a pasBO] Ha XHUIIEpKaIEMHja Ce BKIYYCHH IALMEHTHTE CO pPEHANHA HHCYy(HIMEHIIH]a,
BIOIIYBatbe Ha OyOpexnara ¢yHkuuja, Bo3pact (>70 roauum), aujaberec MeTUTyC,
UHTEPKYPCHTHUTE HACTaHH, OCOOCHO JexuipaTalldja, aKyTHa CpleBa IeKOMIIEH3allHja,
MeTabolIHa anugo3a M HCTOBpeMeHa ynoTpeOa Ha [JMYPETHIH KOM INTeAaT KaluyM (Ha
pUMEp, CIIMPOHOJIAKTOH, €IJIEPEHOH, TPHAMTEPEH WIH aMUJIOPU]), K&TMYMOBH CYIUIEMEHTH
WJIA 3aMEHH 3a COJIM KOHM COApP)KaT KaJWyM, UM OHHE MAIlMCHTH KOHW 3eMaar JPYrd JICKOBH
NOBP3aHH CO 3rojleMyBalk€ Ha HUBOATa Ha CEPYMCKHOT KaluyM (Ha TIp. XelapuH,
TPUMETOIIPHM HJIM KO-TPHMOKCA30J, IIO3HATH W Kako TpuMeTompum/cyiadameTorcason).
YnorpebaTa Ha KalHyMOBH CYIJIEMEHTH, AUYPETHIM KOM INTENAT KAIUyM, WM 3aMEHH 32
COJIM KOHM COZPIAT KaJIMyM, 0cOOEHO Kaj MaIMeHTH CO HapylleHa OyOpexxHa GyHKIH]ja MOXKe
Jla JoBele 0 3HAYMTEIHO 3TOJIEMyBame€ Ha HHBOAra HA CEPYMCKHOT KajlHyM.
Xurnepkajemujara MOXe [1a IPeU3BUKA CEPUO3HH, IOHEKOTall GpaTaiuu apuTMud. JJOKOIKy
ynoTpebaTa Ha IIEPUHIOIPUII M FOPSHABEACHHUTE areHCH C& CMETA 3a COOJBETHA, THE Tpeba J1a
€€ KOPUCTAT CO MPETMNA3IMBOCT U CO YECTO CIIENICIhe Ha KalluyM BO CEPYMOT M OyOpe)kHara
dyHkuuja (orneaneTe Bo TO4Ka 4.5).

Lujabemuynu nayuenmu

Bo texot Ha npBuoT Mecer ox Tepanujata co AKE HHXHOUTOPOT Kaj MalMeHTH co qujaberec
KOHU OHIe TPETUPAHU CO IEPOPATHHA AHTH/MjaOETHIM WK MHCYJIMH, TpeOa BHUMATEIHO 4 Ce
Clie/laT HABOATA Ha IJIMKO3a BO KpBTa (IOTJIeTHETE BO TOUKa 4.5).

Bo oornoc na amnoounun

Mepru na npemnasziueocn

lHayuenmu co napywena xenamanna Qynxkyuja
Kaj nanuentate co HapyiieHa (yHKLIUja Ha LPHAOT APOO MOy HUBOTOT HA AMJIOAUIIMH €
nponoinkeH u BpeaHocture Ha AUC ce noBucoku. Ilpenopakure 3a qo3upaise ce yuiTe He ce
oipeneHH. 3aT0a amJIOAUNKH Tpeba Ja ce MHHIMpA CO HHCKH #03W t-rpeba aa ce Gune
BHUMATEJI€H M Ha IOYETOKOT Ha TPETMAaHOT U IpH 3rofAg j‘H’ Ba_ no3ata. Kaj
NAHEHTUTE CO TELIKO XENaTaIHO HapyllyBambe MOXe Jia 6 'é’q_é’rpcﬁﬂa oﬁpﬁ'-_ﬂ'rpauuja Ha
J103aTa ¥ BHUMATEJIHO CJIEJEHHE. j

Ilayuenmu co cpyesa crabocm
ITanmenture co cpueBa ciaGocT Tpeba ga ce Tpe'rupa I

! ‘*@ﬂﬁ]&"" ghiiesa cnabocT
(NYHA xnaca III u IV) npujaBenara mHnumeHia na HOJaBa Ha-oenofipoben enem Omna
IIOBHCOKA Kaj Irpyrara TpeTHpaHa cO aMIIOZMIIHH OTKOJIKY Kaj Iuranebo rpymnara. biokaropure
Ha KaJlllMyMOBUTE KaHAJH, BKIy4yBajKu o M aMJIOMUIHH, Tpeba Ja ce KOPHCTAT Co
IPETIA3IMBOCT Kaj MAalMeHTH CO KOHIEeCTHBHA cpIieBa ciaboCT, OUIEjKH THE MOXe Oa Io



3rojicMatT pu3uKoOT O nojaBa Ha UAHU KapAHOBACKYyJIapHHU HAaCTaAHU U MOPTAJIHUTECT.

Ilayuenmu co peHanHo Hapyuiysaree

AMIJIOIUIINH MOJXE Jla ce KOPUCTH Kaj OBHE HAIlMEHTH BO HOPMAalHH N03H. [IpoMeHHTE Ha
IUIa3MaTCKUTE KOHUEHTpallMM Ha amJIOJMIUH HE C€ BO Kopelallhja CO CTEIEeHOT Ha
PEHAJIHOTO HapylllyBame. AMIIOJIMITHH HE MOXE JIa ¢€ OTCTPaHH I10 NaT Ha Jujaiu3a.

llocmapu nayuenmu
Kaj nocrapure nmma 3rojeMyBameTo Ha Jo3ara Tpeba /i@ ce BPIIK CO MPETHa3IHBOCT
(mornenHere Bo Toukute 4.2 u 5.2).

llosp3zanu co nekom Amneca

Mepxu na npemnasiueocm

Humepaxyuu
HctoBpeMenaTa ynorpeba Ha 1eKOT AMiieca CO JTUTUYM, JUYPETUIN KOH INTEAAT KATHYM HIIH
KaJINyMOBH CYIUIEMEHTH HE Ce IIperopavysa (MorjieaHeTe Bo Touka 4.5).

4.5 HNuTepakuuu c¢o Apyru JIeKOBH WIH Apyrd ¢GopMH HA MHTEPAKITHHI
Iospsanu co nepundonpun

IToparonute oJl KIMHUYKKTE MUCIIMTYBala IOKAXYyBaaT JeKa JBojHATa OJIoKajara Ha PeHHH-
aHTHOTeH3UH-aocTepoH cuctemMor (RAAS) mpeky wxombunupana ymorpeba Ha AKE
UHXUOUTOPH, aHrHoTeH3wH [l peunenTopHM OJIOKAaTOpH HIM aNMCKHpPEH € MOBp3aHa Co
IIOBUCOKA (PPEKBEHIIMja HA HECaKaHW JEJCTBA KakKO INTO CE XHUIOTEH3Hja, XHIEpPKaTeMHja U
HamasleHa OyOpexHa ¢yHKnuja (BKIydyBajKM W aKyTHa OyOpekHa HHCYHIIHEHIIHMja) BO
OJTHOC Ha ynoTpebaTa Ha €JIeH areHc Koj JeayBa Ha cucTeMoT RAAS (moryieasere BO TOYKUTE
43,44u5.1).

Jlexosu kou NPeOUIBUKYEaaN! XURepKaleMuja

Hexon nexoBM MM KjjacH Ha JIEKOBH MOXeE Jla ja 3rojieMar IojaBaTa Ha XUIIEpKaJieMuja:
QJIUCKUPEH, KalHMyMOBH COJIH, OUypeTunud Kou MmTenar kamuyM, AKE wHxuGuropw,
anruorensuH-II penenropuu anraronuctu, HCAWMJI, xenapuau, uMyHOCYNPECHBHHU JIEKOBH
KaKo IITO C€ HMMKIOCIIOPUH MM TaKpOJIHUMYC, TPUMETONPUM B KOMOHWHaIMja Ha (HUKCHA 1032
co cyndpameroxcason (ko-TpuMokcazon). KoMOuHanujaTa HA OBHE JIEKOBH IO 3roJeMyBa
PHM3HUKOT OJT TI0jaBa Ha XHIIEpKaJIEMH]a.

Hemoepemena ynompeba wimo e konmpaunouyupana (noziedneme 6o moyxa 4.3)

Anucxupen
Kaj manueHtn co nujaberec MM HALMEHTH CO PEHAI
XHUIEpKAIEMUja, BIOIIyBarkhe Ha OyOpexxkHara
KapAHOBacKyJapHUOT MOPOHIUTET U MOPTAIMTET.

Excmpaxopnopannu mpemmanu

WL
rg,lm:am “Ha Y\« CO HEraTUBHO
HAENEKTPU3UPAHU TOBPLIMHH, KaKo IITO Ce IUjaiu3a I f;g;éﬁﬂﬂ@ug? Mja cO OJpEIEHH
MeMOpaHH €O BHCOK ¢uiykc (Ha Tp. MeMOpaHH CO TIOJHE ATpun) u adepesa Ha
JIMIOIPOTEHH CO HMCKA IyCTHHA CO JIEKCTpaH cyndar, 3apain 3rojieMeH PU3HK O CEPUO3HH



aHahUNaKTOMAHY peakLuH (HoriaeqHere Bo Touka 4.3). JIokonKy € motpeOHa Takpa Tepamnuja,
Tpeba na ce 3eMe mpenBHJ ymoTpebara Ha pa3jiMdeH BHJ Ha AUjalu3Ha MeMOpaHa M
pa3jiiyHa Kjlaca Ha aHTUXHMIIEPTCH3UBHH JICKOBH.

Caxybumpun/eancapman:

Hcrospemenara ynorpe6Ga Ha MEpUHIONPHII CO CaKyOUTPHII/BANICAPTAH € KOHTPAWHAMIUPAHA
3aToa WITO MCTOBpeMeHa MHxMOMuMja Ha HenpwmsuH (NEP) u AKE moxe 1a ro 3rosemu
PHU3HKOT O aHruoezneM. Tepanmjata co cakyOUTpHJI/BajicapTaH HE CMee Ja Ce 3alOo4He Ce
AoJieKa He U3MHHAT HajMalIKy 36 yaca oj mociie{HaTa j03a Ha nepungonpui. TepanmjaTa co
NICPHHIONPIIT HE CMEE JIa CE 3aII0YHE ce JA0JEKa He U3MHUHAT HajMaJIKy 36 Jaca of 3eMambeTo
Ha IoCJIeIHaTa [103a Ha cakyOuTpui/Baicaptal (IoryieAHeTe BO TOUkuTe 4.3 1 4.4).

Hcmospemena ynompeba wumo ne ce npenopauyea (nozredneme 8o mouxa 4.4):

Anuckupen

Kaj ocranaTuTe malMeHTH, [ITO He ce CO nujabeTec UM NAllMEHTH CO PEHATHO HAPyIIyBake,
CC 3rojJieMyBa PpHU3HMKOT OJ XMIIEpKalleMHja, BIOLIyBamke Ha OyOpexHara ¢QyHKnMja u
Kap/IMOBACKYJIapeH MOPOUAUTET H MOPTAJIMTET.

Hemospemena mepanuja co AKE unxubumop u anzuomensun-peyenmoper 61okamop:

Bo nureparypata e o0jaBeHO Jexa Kaj NAIMEHTH CO YTBPAEHO AaT€POCKIEPOTHYHO
3abomyBame, cprepa cirabocT wiu  adjaberec cO OINTETyBame HAa KpaeH OpraH,
ucroBpeMenara Tepanuja co AKE HHXUOHTOp M aHTHOTEH3HUH-PeLEenTopen GaoKkatop GHia
II0OBp3aHa CO INMOYECTa II0jaBa Ha XHIIOTEH3Wja, CHHKOIA, XMIEPKAJEMHjad M BIOIIYBAEkhe Ha
OyOpexHata ¢pyHknuja (BKIydyBajKd U aKyTHA peHallHa ci1abocT) Bo OfHOC Ha yrmoTpebaTa Ha
€JIeH JIEK CO JIEJCTBO Ha PEHHMH-aHMHOTEH3WH-AJJIOCTEPOH CHCTEMOT. J{BojHara 6iokajga (Ha
npuMep, co komOuHupame Ha AKE uaxuburop co anrnorensun Il penentopes aHTaroHUCT)
Tpeba na Oue orpaHUYeHa Ha WHANBHIYATIHO Je(GUHMPAHM CIIy4al CO BHUMATENHO ClIE/ICHhE
Ha OyOpexxnara QyHKIMja, HUBOATa Ha KAIMYM ¥ KPBHUOT IIPUTUCOK.

Eempamycmun
[locrou pu3uk of 3adecTyBame Ha I0jaBaTa Ha HECAKAHH J€jCTBa KAaKO IUTO €
AQHTHOHEBPOTHYEH €JIeM (AaHTHOEIEM).

Ko-mpumoxcason (mpumemonpum/cyrgpamemoxcason)
[lanueHTHTE KOM MPUMAaT UCTOBPEMEHO KO-TPHMOKCA30] (TPHMETONPHM/CYnhaMeToKcas30)
MOKe 1a OuaT H3JI0XKEHH Ha 3TOJIEMEH PU3HK 0J] XUIlepKaieMHja (oIIeJHeTe BO TouKa 4.4).

Huypemuyu xou wimeoam xkanuym (na np. mpuammeper, amusopuo...), Kanuymosu conu
Xunepkajiemuja (IIOTEHIHjAIHO CMPTOHOCHA), 0COGEHO IIOBP3aHAa CO PEHATHO HApYIIyBambe
(amMTHBHH XHUIIEpPKATIEMHYHH JI€jCTBA).

Kombunauujata Ha NEPUHIONPHI €O TOpPEHABEICH:
(morsiennere Bo Touka 4.4). JIoKkoKy € HHAXIMpaHa L_ :

ce Ipemnopayysa
\a, THE Tpeba aa ce

P co muknocmopuH. Ce

I0jaBH XHIepKaldeMHja, morienuere mopoiy 3a AKE uH
Ipenopavysa CIEACHE Ha CEPYMCKHOT KaHyM.



Xenapun
3a BpeMme Ha uctoBpeMeHara ynorpeda Ha AKE uHxuburopu co xemnapuH Moxe Jia ce I0jaBH
xunepkanemuja. Ce mpenopauyBa cleielhe Ha CEpYMCKHOT KaJTMyM.

Jumuym

[Tpu ucroBpemenara ymnotpeba co AKE wuHxuburopm , Oune mnpujaBeHH peBEp3UOUIHH
3rojieMyBamba Ha CEPYMCKHTE KOHIICHTPAIlMM Ha JIMUTHYMOT M TOKCHYHOCT (TellKa
HEBPOTOKCUYHOCT). YmoTpebaTa Ha NEpUHAONPHI BO KOMOHWHAIIMja CO JHTHYM He Ce
npenopauyBa. Jlokonky koMOHHaIjaTa € HEOMXOAHA, CE MIPEropadyyBa BHIMATEIHO CIIE/ICHE
Ha HHUBOATa Ha JINTUYM BO CEPYMOT (TOTNieAHETE BO Touka 4.4).

JHCJ?‘IO(:’}_?E.-".-.‘(’H{? 1-’??0.’??].3‘(?6(1 3¢l h‘t‘)}'{i 4 f?fJHH?L’ﬁHU noceona npemnasinucocm

Aumuoujabemuuru 1eK08U (UHCYIUHU, NEPOPATHU XUNOSTUKEMUYHU 1eK0BU)
EnupeMuONOIIKATE CTYy[MH Cyrepupaar Jeka HcToBpeMeHaTta agmuHucTpanuja Ha AKE
UHXUOUTOPU U aHTHU]abETUYHHU JIEKOBU (MHCYJIMHH, IEPOPAIHA XUIIOTTTMKEMUYHH JIEKOBH)
MOXe€ J]a IPeAU3BUKa 3rOJIEMEHO JIejCTBO Ha HaMallyBame Ha IIIMK03aTa BO KPBTa CO PU3HK O]
xunoriukemuja. OBoj GeHOMEH MMa roroyemMa BEpojaTHOCT Jia ce I0jaBH BO TEKOT Ha IIPBUTE
HeJlend o KoMOWHMpaHaTa Tepanyja U Kaj MarMeHTHTe CO PEHAJIHO Hapy LIy Bamke.

Juypemuyu

[TanueHTHTE TPETUPAHH CO AUYPETHIH, a OCOOCHO OHHME KOM C€ CO OCHpOMallleH BOJXYMEH
W/UIM COJNH, MOXE Ja JOXHBeaT INPEeKyMEepHO HaMallyBalkeé Ha KPBHUOT IPUTHCOK IIO
3arnouHyBameTo Ha Tepanujara co AKE uaxuburop. MoxHOCTa 3a NojaBa Ha XUTIOTEH3UBHU
JiejCTBa MOXE J1a C€ HaMalld CO MPEKUH Ha JIMYPETUKOT, CO 3rojieMyBame Ha BOTYMEHOT WK
CO BHEC Ha COJM, IpeJl Jla ce 3all0OYHe Tepamujara cO HUCKM M INPOTPECHBHU JO3U Ha
NIEPUHAOIPHUIL.

Ipu apmepucka xunepmeHn3uja, Kora IpeTXoIHaTa TAUYPETCKA Teparnwja MOXe Jia IpeJu3BUKa
OcHpOMalllyBalk€ Ha COJHM/BOJYMEH, WIM MOpa Jia Ce IpeKHHE IUYpPeTHKOT IIpel Jia ce
3amoune Tepanujata co AKE uHXuOUTOpOT, BO KOj Clyyaj AUYPETUKOT KOj HE TSN KATHYM
IOTOa MOXe ITOBTOPHO Jia ce uHunupa, Wik nak AKE uaxubutopoT Mopa Ja ce HHUIMpa co
HUCKa J103a U M0Toa J1o3aTa Tpeba MOCTENEHO J1a Ce 3roJIeMyBa.

Ipu xonzcecmugna cpyesa cnabocm mpemupana co ouypemux, AKE uHxubutopot Tpeba aa
ce MHHMIMpa cO MHOTY Majia Ji03a, €BeHTYaJIHO [0 HaMaJlyBameTo Ha J03aTa Ha MOBP3aHHOT
IAYPETUK KOj HE IITEAN KaIHyM.

Bo curte ciyyan, 6yOpexnara ¢pyHKIMja (HHBOA HA KpeaTHHHH) MOpa Jia ce CJIEIH BO TEKOT
Ha MPBUTE HEKOJKY Henenu o1 Tepanujata co AKE Hntuﬁn{pﬁﬂﬁ _

o """vothSJEL;_cd; R
Juypemuyu kou wmeoam xanuym (eniepeHon, cnuy ;ﬁqﬁmm@@,’:._
Co eriepeHOH UJM CIIHPOHOJIAKTOH BO J103M o1 12 @:ﬁ_‘g )1;5) 5018 y
AKE unxubuTopH: CEW R

H CO MaJIk N03u Ha

Bo tepamnujara Ha cpuesa ciaaGoct ox knaca II-IV (N ‘i"’l;iﬁ};gg ﬁjﬂ?g a paxmuja <40%, u
koja 6una nperxomuo Tpetupada co AKE naxubuTopiJumypef Ha XEHJIEOBa IeTelKa,
IIOCTOM PHU3MK OJf XUIIEPKATIEMHja, TOTEHIHMjaIHO CMPTOHOCHA, OCOOEHO BO CIydyaj Ha
HEMOUUTYBamkE Ha IIPETIOPAKUTE 3a IPENHUINyBalbe Ha OBaa KOMOHMHAIIH]ja.

Ilpen nma ja 3amouHeTe Tepamujata co KOMOWHAIMjaTa, MOTBPAETE TI'O OTCYCTBOTO HAa



XHIEpKaJieMUja U OyOpexKHO HapyIIyBambe.

Ce npenopauyBa BHUMATEIHO CJIECEH-E Ha KaJleMUjaTa H KpeaTHHEMH]jaTa €Hall HEJeHO Ha
NOYETOKOT BO MPBUOT MECEL] Of Tepanujarta ¥ Ha MECEYHH MHTEPBAJIA IIPH [TOHATAMOIIHATA
Tepanyja.

Payexaoompun

3a AKE wumxuGuropuTe (Ha HpHMep, NEPHHAONPUI) € [O3HATO MAeKa IpPEIU3BHKYBAaT
anrnoenieM. OBOj pH3MK MOXE Jla C€ 3rOJIeMH KOra THE C€ KOPHCTAT HCTOBPEMEHO CO
panekaaoTpui (JIEK ITO e KOPUCTH 3a Teparnuja Ha akyTHa Jujapeja).

mTOR unxubumopu (Ha npumep, CUPOIUMYC, 6EPONUMYC, MEMIUPOLUMYC)
[Tanuenture kKoum ce Ha HcroBpemeHa Tepamuja co mTOR wuxuburopu Moxe ga Guaar
H3JIOXKEHH Ha 3rojJIEMEH PH3MK O] [10jaBa Ha aHTHoeAeM (TIoTIeIHeTe BO To4Ka 4.4).

Hecmepouonu npomuseocnanumennu nexosu (HCAHJI) exnyuysajku eucoxu 003u Ha
ayemuncanuyunHa xuceauna > 3 g/oen

Kora AKE wunxubutopure ce aIMHHHCTPHpAaT MCTOBPEMEHO CO  HECTEPOMIHM
NPOTHBBOCIAIIMTEIHM JIEKOBH (Ha TIpUMeEp, aleTWICATUIMIHA KHCEJIHMHa BO IIPOTHUB-
BOCMIAIMTEIIHYA PEXUMHU Ha nosupame, COX-2 naxudburopu u Hecenektusan HCAWIT), moxe
na fojne Ao ocnabHyBambe Ha aHTHXUIIEPTEH3UBHOTO JejcTBO. MicToBpeMeHaTa ynorpeba Ha
AKE wunxubutopn m HCAWJI Moxe na noBede N0 3rojieMEH PH3HK O] BIOLIYBAHE Ha
OyOpexnara ¢QyHKIMja, BKIydyBajKH W JI0 [0jaBa HAa MOXHA aKyTHa peHaJHa
MHCY(UIMEHI]ja, KaKo U JI0 3TOJIEMyBaibe Ha HHBOATA Ha CEPYMCKHOT KalMyM, OCOOEHO Kaj
NAIMEHTUTE CO IOCTOeYKa BiolieHa OyOpexHa ¢ynknuja. KomOunamujata tpeba ma ce
aJIMUHUCTPUpPA CO IPETIA3JIHBOCT, 0COOEHO Kaj mocrapute Jjuna. llanmentute Tpeba na
OuaaT CooABETHO XMAPHUPAHHU U Tpeba Jia ce cienu OyOpexHara QYHKIM]a 110 3aII0YHyBAKETO
Ha HCTOBPEMEHATa Tepaliyja, a MoToa HePHONYHO.

Hemoepemena ynompeba 3a koja e nompebra oopedena npemnaziieocin

T nunmunu ("MUHG2AUNMUH, CAKCAZIUNMUH, CUMAIURMUH, 6ULOG2TUNIMUN)

3roneMeH pU3HK OJf aHI'HOEAEM, KaKO Pe3yJITaT HAa HaMajleHaTa aKTUBHOCT HA JMIIEIITH/IHI
nentunasa [V (DPP-1V) o cTpaHa Ha riunTHH, Kaj nanneHTd Kou 6uie tpetupanu co AKE
UHXUOUTOD.

Cumnamomumemuyu
CHMIaTOMMMETHIIUTE MOXAaT Ja IO HaMalaT aHTUXHIEPTEH3MBHOTO naejctBo Ha AKE
UHXHOUTOpHUTE.

3namo
Hutputonanu peakiiuu (CHMITOMHTE BKJIYYyBaaT IPBEHIIIO HA JHMIIETO, TAICHE, IOBPaKame
4 XMIIOTEH3Hja) PEeTKO OWie HpujaBeHH Kaj IalMeHTH Ha Iepa,lm'a CO HHjCKTHOHIHO 3JIaTO
(HaTpuyM aypoTHOMAJaT) W MCTOBpeMeHa Tepamuja co AKE HRIX IOM; BKITy4yBajKd I'O U
IEPUHIOIPUIL.

Iospzanu co amnoounun

Hanmponen (ungpysuja) _
Kaj XMBOTHHTE, II0 aIMHHHUCTpaAlMja HA BEpamaMu ) -mﬂpawtdﬁeaﬁ’/ aHTpolieH Omia
3abenexana nojaBaTa Ha CMPTOHOCHA BEHTPHMKYJapHa (bH'Jih’ jifia i KapAMOBacKyJIapeH
KOJIallC MOBP3aHM CO XuIepKanemuja. [lopagu pusnKoT of xunepkajieMuja, ce IpernopayyBa




nu30erHyBamke Ha MCTOBpEMEHAaTa aJMHHMCTpalldja Ha ONOKATOpW Ha KaJIHYMOBH KaHaIIH,
KaKo IITO € aMJIOJIUIINH, Kaj IallUeHTH OJUI0KHU Ha MaJIUTHA XUIIEpTEpMHUja U IIPU Tepamuja
Ha MaJIMTHATa XUIEPTEPMH]ja.

Hemospemena ynompeda 3a koja e nompedna nocebua npemnasiugocm

Huxubumopu na CYP3A4:

HcroBpemenara ynorpeba Ha aMnogunmH co ciHd win ymepeHu CYP3A4 unxuburopu
(mpoTea3a HHXUOUTOPU, a30JHH aHTU(PYHTUTHH JIEKOBH, MaKpOJIHUIU KaKO €pUTPOMHLIMH A
KJIApUTPOMUIIUH, BeparaMil WIH JUITHA3eM) MOXeE Jia IOBEJE A0 3HAYUTEIHO 3TOJIEMYBahe
Ha H3J0XEHOCTa Ha aMIIOJUIHMH INTO JOBEAyBa MO 3TOJIeMEH pPHU3MK O]l XHUIIOTECH3H]ja.
Kimanukara ciuka Ha oBHe (apMaKOKMHETCKH BapHjallud MOXe Jla Ouje mouspaseHa kaj
nocrapute nuna. [lopaau Toa Moxxe aa 6une noTpebHO KIIMHIYKO CIIEeEHe U IPUIIarOyBamke
Ha J103aTa.

Huoykmopu na CYP3A4: (pugpamnuyun, hypericum perforatum, aHmurxoH8YI3UGHU 1eKO8U,
m.e. kapbamazenuH, gpenobapbuman, genumoun, pochenumoun, NPUMUOOH):

[Io ucroBpemMeHa aaMUHUCTpandja Ha mo3Hatd HHAyKTopu Ha CYP3A4, mnazmatckara
KOHIIEHTpalldja Ha aMJIOJMIIMH MOJKe Na BapHupa. 3aToa, 3a BpeMe Ha M II0 HCTOBpeMeHaTta
Tepamdja, ocobeHo co cunHu uHAykTopH Ha CYP3A4 (Ha np. pudammuuuH, hypericum
perforatum), Tpeba 1a ce Clequ KPBHUOT MPUTHCOK U 1a e 3eMe NMPEeABU IpUIaroyBame Ha
Jo03aTa.

ITocTou 3rojieMeH pHU3MK OJ XWIOTEH3Hja Kaj MalMEHTH KOM MCTOBPEMEHO IprUMaar
KJIAPUTPOMHUITUH co amyionunuH. Ce mpernopadyBa BHUMATEHO ClEfCHE Ha MTallMEHTUTE KOra

aMJIOJIUIIMH €€ aAMAHUCTpPUPA 3a€IHO CO KIIApUTPOMUIIUH.

Hemoespemena ynompeba koja mpeba dda ce uma npedaeud

HamanyBawe Ha KPBHHOT IPHTHCOK OJl aMJIOAMIIHH CE€ HAJIONOJIHYBA cO e(heKToT Ha
HaMaJlyBame Ha KPBHHOT NPUTHCOK Ha OCTAHATHUTE JIEKOBH CO aHTUXHIIEPTEH3UBHU CBOjCTRA.

Taxponumyc:

[Tocrou pu3uk O 3rojeMyBale Ha HHBOATa Ha TaKpOJMMYC BO KpBTa Kora TOj ce
KOaJIMUHHUCTPHUPA CO aMJIOAUIHH, HO (apMaKOKHHETCKHOT MEXaHH3aM Ha OBaa MHTEpaKIIHja
He € 1enocHo pasjacHeT. Co men ga ce u30erdHe TOKCHMYHOCTA Ha TaKPOJIUMYC, IIpH
aJIMUHUCTpaNyjaTa Ha aMJIOJUIHH Kaj MAIUCHTH TPETHPAHH CO TaKpOJHUMYC, MOTPeOHO €
clelemhe Ha HUBOATA Ha TAKpOJMMYC BO KPBTa M MPUNIAroAyBamke Ha J103aTa Ha TaKpOJIUMYC,
JIOKOJIKY € TOa COOJIBETHO.

Huxubumopu na mexanuuxama yen na panamuyur (mTOR):

mTOR uaXuOHTOPHUTE, KAKO IITO CE CHPOITUMYC, IMMHC U €BEPOJIUMYC CE€ CYIICTPATH
3a CYP3A. AmnoaunuH e cnab MHXHOUTORAL '
mTOR wuEXHOUTOPH, aMIOMMIIMH MOKE y Jia
UHXHOUTOPHUTE. 5

Luxnocnopumn.
He ce cnpoBeaeHu crynanu Ha WHTEpakl

j “fa “ﬂ;@ HTH CO TpaHCIUIaHTalldja Ha
6yOper, kazae 1mTo 6mI0 3abenexxano 3rojeMyBarbe Ha BKyITHaTa BaprjaOKIHA KOHIIEHTpAllKja
Ha IUKIocopuH (rmpoceqyno 0% - 40%). Kaj maruenTrTE CO TpaHCIUIAHTHPaH OYOper Kou ce
Ha Tepanuja co aMJIOJHUIUH, Tpeba Jla ce 3eMe MpeaABU/] CIIEACHE HA HUBOATA Ha UKJIOCTIOPUH



1 Tpeba Jia ce U3BpIIAT HaMallyBakba Ha J03aTa Ha [[UKJIOCIIOPHH, JOKOJIKY € TOa II0TpebHO.

Cumsacmamun.

KoanmunaucTpanujaTta Ha ITOBEKeKpaTHH 03K HA aMJIOMUIHH oj 10 mg co CHMBACTaTHH O]
80 mg noBena 10 3roleMyBame Ha M3JI0KEHOCTa Ha CHMBACTATHH o1 77%, BO cropenda co
CHMMBacTaTHH Kako MOHoOTepamnyja. IloTpeOHO e orpaHuvyBame Ha 103aTa Ha CHMBACTATHH JIO
20 mg Ha neH Kaj MallMeHTHTe IITO CE TPETUPAAT CO aMJIOIUIIKH.

JHpyeu kombunayuu

Bo KkIMHHYKATE CTYAMM Ha HHTEPaKUdM, aMIOJWIMH HEMal BJIHjaHHE  Bp3
(bapMakoKMHETHKATa Ha ATOPBACTATHH, IUTOKCHH HJIM Bap(apuH.

AJIMUHHCTpalMjaTa Ha aMJIOJMIMH 3ae[HO CO IpejunppyT WIH COK oJ rpejndpyT He ce
Ipernopavysa, 3aToa IITO Kaj HEKOM MAaIlMeHTH MOXE Ja Ce 3rojieMH OHOPAaCIIONOKHBOCTA,
LITO IOBEJYBa 10 3aCHIlyBame Ha eeKTHTE Ha HAMATyBabhe Ha KPBHHOT IPHTHUCOK.

Iospsanu co nexom Amneca

Hemospemena ynompeba 3a koja e nompebna nocebra npemnasiigoch

Baxnogpen: Jloara mo moTeHUHpame Ha AHTHXUIIEPTEH3MBHOTO JEjCTBO. AKO € noTpebHo,
Tpeba na ce Cileu KPBHUOT IPUTHCOK K OyOpeXkHaTa (PyHKIH]a U 1a ce MPHIIArOAH J03aTa Ha
AHTUXUIEPTCH3UBHUOT JIEK.

Hemospesmena ynompeta koja mpeda da ce uma npedeud

- AHTUXUNIEPTEH3UBHHU JIEKOBH (KaKO LITO ce GeTa GJIOKATOPH) M BA30MIIATATOPH:

- HcroBpemena ymnoTpeba Ha OBHE areHCH MOXE Jia I'M 3TOJEMH XHIIOTEH3UBHHTE
Ji€jCTBa HA ~ HEePHHAONPHIT H aMJIOIMIIAH.

- HctoBpemenara ynoTpe6a cO HHTPOINIMIEPHH M JPYIM HUTPATH WA JAPYTH
Ba30/AUJIATATOPH MOJK€ JOIOJIHUTENHO J]a 0 HaMaid KPBHUOT IIPUTHUCOK M 3aToa Tpeba
Jla ce KOPUCTH CO IIPETIA3INBOCT.

- KoprukocTeponan, TeTpakoCaKTHA: MMOCTOUM HaMalyBalbe Ha AHTHXHIIEPTEH3WBHOTO
JIEjCTBO (3ampxyBame Ha COIH M BOJIa IOpaad KOPTUKOCTEPOUIUTE).

- Anda-6nokaropr (mpa3ocuH, andy30CHH, JOKCA30CHH, TaM3YJIO3HH, TE€PA30CHH):
[IOCTOU 3rOJIEMYBamke Ha aHTHXHUIIEPTEH3UBHOTO JIE]CTBO U 3TOJIEMEH PH3HUK OJf IT0jaBa
Ha OpPTOCTaTCKa XMIIOTEH3H]a.

"nEM H My

X, gepg @@TO IejCTBO Ha

- AMuocTaTHH: MOXe Jia ro IIOTEHIHpa
AMJIOUATINH.
| £3 =
- Tpunuknuyam anTHACTIPECHBH/AHTUIICHX OTHI fﬁ%ec ne'muu ;110u,~04;| BroJIeMyBarLe Ha
AHTHXUIIEPTEH3UBHOTO JI€JCTBO H 3rOJEME ‘;HK“? Dﬂ,‘%\ IIOJ)M Ha OPTOCTATCKa
MOTEH3H]a. NS/
XHUIOTEH3H)a ‘S'HKU?' ﬁ

4.6  ILroaHoct, GpeMeHOCT U JaKTaNHUja



[Mopamu nejcTBaTa Ha MOCAMHEYHHTE KOMIIOHEHTH O] OBaa KOMOWHanuja Ha OpeMeHOCTa U
JOEHETO:

JlexotT Amiieca He ce mpemopadyBa 3a BpeMe Ha NMPBHOT TpuMecTap oJf 6peMenocTa. Jlekor
AMiieca e KOHTpaHHIMIKPaH 3a BpeMe Ha BTOPHOT M TPETHOT TPUMeCTap off OpeMeHocTa.
JlekoT Amieca He ce mpernopauyyBa 3a BpeMe Ha jJoemeTo. [lopaau Toa Tpeba aa ce JoHece
OJUTyKa JaIM Jla ce IPEeKHHE JOCHETO WM Jla Ce NMpeKHHE TepalujaTa co JIEKOT AMmileca,
3eMajKH ja BO MPEABH]T BAXKHOCTA Ha OBaa Teparmja 3a Majkara.

BpemMeHocT

Bo oonoc na nepundonpii

VYnorpebara Ha AKE uHXubuTOpH HE ce mpenopaudyBa 3a BpeMe Ha MPBHOT TpPUMECTap o[l
Opemenocra (nornemHere Bo Touka 4.4). VYmorpebara Ha AKE wunxuburopm e
KOHTpauHJUIIMpaHa 3a BpeMe Ha BTOPUOT U TPETHOT TpUMecTap oJi OpeMeHocTa. (ToriieHeTe
BO ToukuTe 4.3 u 4.4).

EnunemMuonomkure 10ka3zu BO OAHOC HA PH3UKOT O] TEPATOTEHOCT MO U3NoXyBame Ha AKE
UHXUOUTOPU 3a BpeMe Ha MPBHOT TpuMecTap oJ OpeMeHocTa He JaBaaT JeUHUTHBEH
saxkiydyok. Cenak, He MOXe Jla C€ MCKIYYH Majlo 3rojieMyBame Ha PU3UKOT. OCBEH ako
npopokyBameTo Ha Tepanujata co AKE muaxuburopu He ce cMera 3a HEONXOJHO, Ha
DallMEeHTUTEe KOM IUIaHHpaaT OpeMeHocT Tpeba Ja WM Ce Npenuiar alTepHATHBHH
aHTUXUIEPTEH3UBHMA TEpallMd KOU MMaaT yTBpAeH Oe3bemHoceH mpodwmn Ha ynorpedba BO
TekoT Ha Opemenocta. Kora ke ce muwjarHoctuimpa OpemeHoct, Tepanujata co AKE
uHxubuTtopn Tpeba BeaHaIl Ja ce mpeknHe W Tpeba Ja ce 3amo4yHe €O COOJBETHA
aJITepHaTUBHA Teparnyja.

3a n3noxyBawero Ha AKE uHXxuOutopr BO TEKOT Ha BTOPOTO H TPETOTO TpoMecedje OJ
OpemeHocTa ce 3Hae JeKka HHIynupa 4YoBedka (EeTOTOKCHMYHOCT (HamasieHa peHallHa
GbyHKIIHja, ONMTOXWAPAMHHUOH, peTapiupaHa ocH(HKalMja Ha 4YepernoT) W HeoHaTalHa
TOKCHYHOCT (OyOpexHa cnaboct, XHIIOTeH3H]ja, XUMlepKaneMuja) (MorJaeHeTe Bo Touka 5.3).
Hoxonky nojae mo uznoxysame Ha AKE MHXUOUTOpH 3a Bpeme Ha BTOPHOT TPUMECTAp OJ1
OpeMeHoOCTa, ce npernopavyBa exo nperie Ha 6yOpexHnaTta ¢yHkidja U yepenoT. bebumara
ynumro Majku 3emManie AKE maxuburtopm Tpeb6a BHHMATENHO Aa ce ciemaT 3a IojaBa Ha
XHUIIOTeH3Hja (ToTJIeIHeTe BO Toukute 4.3 u 4.4).

Bo oonoc na amnoounun

He e yrBpnena 6e36eqH0cTa Ha aMJIOAMIIMH 3a BpeMe Ha OpeMeHOCTa Kaj JIyreTo.

Ioparonute on orpanudeH 6poj Ha OPEMEHH JKEHH H3JI0KEHH Ha aMJIOJUIHH He yKaXXyBaaT
Jieka aMJIOJUIIMH WIM HEKOj JPYr aHTArOHHCT Ha KaIIIMyYMOBHTE PEIENTOPH HMa IITETHO
BJIMjaHKe BP3 3/paBjeTo Ha deTycotT. Cemak, MOXKEH € PH3UK OJf 3aJ0IHETO IOPOAyBame. Bo
CTyIMHTE Kaj XXMBOTHH, Ouia 3abenexaHa penpOAYKTHBHA TOKCHYHOCT TPH BHCOKH J03H
(morneanere Bo To4ka 5.3).Ymorpebara BO TEKOT Ha GpeMEHOCTaA Ce MpernopadyBa caMo Kora
He noctou nobe3beHa anTepHaTHBA U KOTa caMaTta O00JIeCT HOCH TOTOJIE 3a MajKkara u
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Bo oonoc na nepundonpun

IpenopadyBaaT aNTepPHATHBHH TEPAlMHd CO TNOJOOPO YTBpAEH 03
ynorpeba 3a BpeMe Ha JOEHETO, 0COOEHO KOra ce JOM HOBOPOAEHYE HWIIH IIPEABPEMEHO
poneHo 6ebe.




Bo oonoc na amnoounun

AMIIOJMITHH Cce M3JIauyBa BO MajuMHOTO MIIeKO. IIpOHmEHTOT o MajyMHaTra n03a IITO IO
no6KBa HOBOPOAEHYETO CE HPOLEHYBA CO HHTEPKBAPTHIIEH oncer o1 3-7%, CO MaKCHMYM O]
15%. Tpeba nma ce moHece o/uTyKa Naid [a ce IIPOAODKH/IIPEKHHE CO JNOESHETO HIIM Jia Ce
IIPOJIOJDKH/TIPEKUHE CO TEpalMjaTa Co aMJIOJUIIHH, 3eMajKi TH MPEABUL KOPUCTA O] JOSHETO
3a IETETO ¥ KOPHCTA Off TepalujaTa co aMJIOIUIINH 3a MajKaTa.

Inoaroct

Bo oonoc na nepunoonpun
Hema HUKaKBO J€jCTBO BP3 PENpPOAYyKTUBHATA CIIOCOOHOCT HIIH IJIOJHOCTA.

Bo oonoc na amnoounun

He mocTojaT MOBOJIHO KIMHWYKH MOAATOLM BO OAHOC Ha MOTEHIMjATHMOT e(eKT Ha
aMIIONMIIMH Bp3 IUIoJHOCTa. Bo enHa cryamja kxaj craopuud, Owie NpOHAjACHH HeCaKaHH
JI€jCTBa BP3 IUIOJHOCTA Kaj Ma)kjaruTe (IOIJeAHeTe BO Touka 5.3).

4.7 Biimjanue Bp3 cioco0HOCTA 32 BO3€Hb€ MJIH 32 PAKYBalhe CO MAIMHHU

He ce HU3BCACHHU CTYIHUH 3a BJII/IjaHI/IeTO Ha JIEKOT AmJeca Bp3 CIOCOOHOCTa 3a BO3EIE U 3a
paKyBame CO MaIlIHHH. HpI/I BO3CILC UM paKyBamke CO MAalluHH Tpe6a Ja C€ uMa NpCaABUI
JCKa IMOBPpEMEHO MOXKE J1a ce l'IOjaBaT BPTOIJIaBUIIA UJIH 3aMOpP.

4.8 Hecakanu aejcTBa

CnennuBe HecakaHH JigjcTBa Ouite 3a0enexany 3a BpeMe Ha TPETMAHOT CO HEPUHIONIPUIL HIIH
aMJIOMIMIIMH JIaZicHH KaKO MOHOTEpaldja, i THE ce PaHTHpaHU cropen Kiacudukaijarta Ha
cucremu Ha opranu MedDRA, cniopen ciennaBa ¢pexsennuja:

- MmHory yectu (>1/10)

- Yectu (>1/100 mo <1/10)

- [Homanky uectu (>1/1,000 no <1/100)

- Petxu (>1/10,000 no <1/1.000)

- Mmnory petku (<1/10.000)

- Hemosnaru (4ecToTara He MOXKe Ja ce IPOIEHH O AOCTAITHUTE [OIaTOLH)

MedDRA Hecakanu aejcrBa (@pekBeHIHja
Kiaca Ha cucremu AMJIOAMTINH Ilepungonpun
HA OpPraHu
WNudexiun u Punutuc MHory peTku
uH(ecranyn O
Hapymysamwa Ha Eo3zunodumja ’@;I:fp‘}\a\anxy yectn*
KpBTa U TUM(HHOT Jleykonienuja/aeytponenuja )
CHCTEM (morneguere Bo Touka 4.4) ;ME-;[;}: Iy peTKu

ArpaHyJIONMTO3a WA Ty peTKH
[IaHIUTOIIEHH]ja ([IOTJIeTHETE BO

Touka 4.4)

TpoMbonuToneHHja (OTIeAHETe MHory peri#F—] MHOry peTky

BO Touka 4.4)




XeMoJUTHYHA aHEMH]a Kaj
NAIMEHTH CO BPOACH HEI0OCTATOK
Ha G-6PDH (nmornemnere Bo To4ka
4.4)

MHory petku

HapymyBama Ha XHUMEePCEH3UTHBHOCT MHory petku [Tomanky yectn
HUMYHOJIOIIKHOT

CHCTEM

EnnoxpuHu CHHIIpOM Ha HECOOJ/IBETHO JIaUCH:€ - Perku
HapyIlyBama Ha aHTHIAUYPETUYCH XOPMOH

(SIADH)

HapymyBama Ha
MeTaboJIu3MOT B
ucxpaHata

Xumornukemuja (TOTJIeAHETE BO
toukute 4.4 u 4.5)

IMomanky wectu*

Xunepkanemuja, peBep3uOuIHa
IIpY NIPEKUH Ha TPETMAHOT
(mornenuete BO Touka 4.4)

ITomanky gectu*

XunoHaTpeMuja

Iomanky wectu*

XurnepriimkeMuja

MHory peTku

[euxujarpucku
HapyllyBama

HWucomunja

[Tomanky yectn

[IpoMeHHU BO pacookEHUETO
(BKJIYUyBajKH aHKCHO3HOCT)

[Tomanky gectu

[lomanky yectu

Jlenpecuja

ITomanky decTu

ITomanky yectu

HapymiyBama Ha COHOT

ITomanky sectu

HapymyBama Ha
HEPBHUOT CHCTEM

Comuonennuja (ocobeHo Ha Yectn -
IIOYETOKOT Ha TPETMAHOT)

Bprornaeuna (ocobeno Ha Yect Yectu
IOYETOKOT Ha TPETMAHOT) |
I'naroboinka (ocoGeHo Ha Yectu Yectu
IIOYETOKOT Ha TPETMAHOT)

Hucresyja [Tomanky uectu Yectu
Tpemop ITomasiky gecTn -
Xurmnoecresuja IloManky uectn -
Iapectesuja [Tomasky yectn Yectu
Cusnkormna [Tomanky uectn [Tomainky yectu
Kondysna cocrojba Petku MHory petku
Xunepronuja Mtuory petku - ]

Ilepudepna HeBpomnaTuja

MHory petku

IlepebpoBackynapHa He3roa,
€BEHTYAJIHO KaKO pe3yJTaT Ha
IIpeKyMEpPHa XUIIOTEH3H]ja Kaj

MHory petku

MAI[UEHTH CO BUCOK PU3UK g“.-”

(morneaueTe Bo Touka 4.4) | 4

ExcTpanupaMu/IallHi HapyIIyBHibas, -
HapymyBama Ha Busyenno HapymyBame \\%: Yectu
OYHTe Jumonuja N -
Hapymygama Ha Tunutyc GIKY 9eCTH Yectn
YIIUTE U YITHUOT Bepruro - Yectn |
JTABUPHHT
Kapaujanau [Nanmuranun Yectu Tomasky yectu*
HapyulyBamba Taxwukapauja - Ilomanky uectn*

AnruHa nektopuc (ToregHeTe BO
Touka 4.4)

MHory petku




Muokapaen nHpapkT, Kako
IocjeIuIa Ha IpeKyMepHa
XMIIOTEH3Hja Kaj MalHeHTH CO
BHUCOK pH3HK (TIOTJIEIHETE BO TOYKA
4.4)

MHory petku

MsHory petkun

AputMmuja (BKIy4yBajKu Ilomanky yect MHory petku

Opanukapnyja, BEHTPHKYJIapHa

TaXHKapJuja U aTpHjajiHa

dubpunanmja)
Backynapau IlonpBenyBame Yectu Petku
HapyIllyBamba XunoteHsuja (M HeCakaHH JiejCTBa [Tomanky uectu Yectn

IIOBP3aHHU CO XUIIOTEH3H]ja)

Backynutuc MHory petku Ilomanky yectn®

®deHomeHOT Ha PejHo - Hemno3suaru
Pecniuparophmu, Hucnuea Uectu Yectn
TOpaKalHH H Karnmama IToManky yectu Yectu
MCIIPIj ACTHHaJIHHU BpOoncna3aM - HOMaJIKy YECTH
HapynryBama Eo3uHoduIHa NHEBMOHH]a - MHory peTku
I'actponnTecTHHAMHY | [HHrHBaJIHA XUNIEpILIA3Hja MsHory petku -
HapylIyBama AbGnoMHHaNIHA OONKa YectH Yectn

I'anewe Yectu Uectu

IloBpakame Ilomanky decTH Yectn

Jucnencuja Yectn Yectu

[IpomeneTn HaBUKHU Ha J1e6en0TO Yectn -

IIPEBO

Cysa ycra Ilomanky yect | Ilomanky yectu

Hujapeja Yectn Uectn

KoHncrunanuja Yectu Yectu

IlankpeaTuTHC MHory petku MHory petku

["actputnc MHory peTku -
XenarobunujapHu XenaTuTuce, XKOoATHIA MHory petkn -
HapyllyBamba [{uTonuTHyeH WK XOJIECTaTCKH . MHory petku

XCIIaTUTHUC, (HOFJ'ICI[HCTC BO TOUYKa
4.4)

3royieMeHH HMBOA Ha XEIaTaIHN
€H3UMH (IVIaBHO KOH3UCTEHTHO CO
X0JecTasa)

MHory petku

Hapyurysarma Ha
KOoXaTa u
ITOTKOXKHOTO TKHBO

KBunkoB enem

ke
v

MHory peTku

AHTHOEIEM Ha TTHIIE

W 3 _ap
WL

THT

g

MHory peTku

Ol

[Tomanky yectu

Q

MHory peTku

Muory petku

Epurema Mynm(poph“\ o, KuP* 73
Arnomneiiija \_Jy

ITomanky yectn

Ilypnoypa [Tomanky yectn -
O6e360jyBame Ha KoXKaTa ITomanky gectn -
XHMEePXUapo3a Ilomanky yectu [lomanky yectu
IIpyputyc [Tomanky uectu Yectn
Ucun, ersanteM [Tomanky decTu Yectu




Yprukapyja (oriaeHeTe BO TOUKa
4.4)

ITomanky uectu

Ilomanky uectu

DOTOCEH3NTHBHH pCaKkinu

MHory peTku

[lomanky uectu*

[Temburonm

Ilomanky yectn*

BrnowyBame Ha nicopujasa - PeTtku
CrupeHc-1JoHCOHOB CHHAPOM MHory petku -
ExcdonujaTuBen jepMaTHTHC MHory peTku -
TokcuuHa enuaepmaiHa HEKPOJIH3a Henosnaru -
MyckynHo-ckeneTHH | OTekyBarhe Ha 3r7I000BHTE Yectu -

HapyIllyBama U
HapyIyBama Ha
CBP3HOTO TKHBO

(oTexyBame Ha IIIY>KJOBUTE)

Aprpairuja

[ToManky 4ectu

ITomanky yectu*

Muanruja

[Tomanky dect

[Tomanky yectu* |

MyCKyIHH TpUYeBU

Yectu

Yectu

Boika Bo rpboT

[lomainky yecTu

Penanuu u ypunapuu
HapyllyBama

HapymeHno Mokpeme, HOKTypHja,
NOJIaKHYpHja

[Iomanky uectn

PenanHo HapymyBame

ITomanky uectu

AxyTHa peHanHa MHCY PUIIMEeHIIH]a

Petku

Amnypuja/Onurypuja

Petku

HapymyBama Ha

Epektunna qucdyHxkimja

[Tomanky gecTu

[lomManky yectu

PENPOAYKTUBHHOT I'maexoMacTHja Ilomanky uectn -

CHCTEM U IpajiuTe

Omnmrt HapymryBamba | Enem MHory dectn -

U cocTojOM Ha [lepudepen enem - [Tomanky yectu*

MECTOTO Ha 3amop Yectn -

aJIMHUHUCTpalyja Boiika Bo rpagute ITomanky gectu | Ilomanky gectu*
AcTenuja Yectu Yectu
bosika ITomanky yectu -
ManakcaHocT ITomanky yectn | [Tomanky gectu*
ITupexcuja - [Tomanky yectn*

UcnuryBama 3royieMyBame Ha TeJIeCHATa [lomanky dectn -

TCXWHA, HaMaJlyBalb< HA TCJIICCHATA
TCKHHaA

3rosieMeHa ypea BO KpBTa

[lomanky wectu*

3royiemMeH KPEATUHWH BO KpBTa

[Tomasnky gectu*

3rojiemeH OunupyOuH BO KpBTa

Perxu

3rojeMeHn XemaTalidy €H3UMU

Perxu

3roiieMeHd XeMOrI00MH U HaMaJIEH
XEMaTOKPUT

MHory peTku

[loBpena, Tpyeme, u
MpoLEeIyPaTHUA
KOMILTAKAIMH

Ilanm

Nomanky gectu*

* dpexsenyujama e npecmemana 00 KIUNUYKU UCNUMYEArLA "'r;l(&pu;\ma; 6e;c

00 CROHMAHU U3BeUimau

IlpujaByBaibe HA HecakaHU JejcTBA
[IpnjaByBameTo Ha HeCaKaHHUTE AEjCTBA PETHCTPUPAHH MO MYLITakbe Ha JEKOT BO MPOMET € OJ] FojleMa BayKHOCT.
Ha oBoj HaunH ce 06e36enyBa KOHTHHYHMPAHO CIIEACHE Ha KOPHCTa HACTIPOTH PU3UKOT O/ YHOTpebaTa Ha JIEKOT.

3npascTBeHNTe pabOTHULIM MOXeE [a IO MPUjaBaT CEKOj COMHEIK 32 HECAKAHO JIEjCTBO OJ JIEKOT BO
HaumonanHuoT neHTap 3a GapMaKoBHTHIaHIA IPH ATEHIIHjaTa 3a JIEKOBH U METUUMHCKH CPEICTBA




(yn.Cs.Kupun n Metoauj 6p.54 kaT 1) 1K 110 eNeKTpOHCKH MaT MpeKy Be6 cTpaHaTa Ha ATeHIHjaTa
http://malmed.gov.mk/

4.9  Ilpenosupame
He noctojaT nudopMaliuu 3a mpero3upameTo co JEKOT AMileca Kaj JIyreTo.

3a amJI0IITHH, HCKYCTBOTO CO HAMEPHO IPeNo3upame Kaj JyleTo € orpanuueHo. [ 01eMoTo
Ipelo3upame MOXe Ja JOoBeAe [0 TNpeKkyMepHa mephdepHa Basogwiaraiija co
IocneioBaTeliHa 3HAYMTENHA M BEPOjaTHO INPOJODKEHa cHcTeMcka xunoTensmja. Cekoja
110jaBa Ha XUIOTEH3Hja TIOPaJH MPEIO3MPAbe CO AMIIOMITUH 6apa MOHHTOPHMHT HA OJJIETIOT
32 HHTCH3WBHA KapJHOJIONIKa Hera. Ba3oKOHCTPUKTOP MoXe J1a OHjie KOPHCEH 3a BpaKarhe Ha
BaCKyJIapHHOT TOHYC U KPBHHOT IIPHTHCOK, HO CaMO JOKOJIKY HE IIOCTOH KOHTpaWH/UKaIluja
3a HeroBara ymorpeOa. VHTpaBEHCKHOT KalIMyM TIJIyKOHAT MOXe na Oule KOPHCEH 3a
CIpevyBaibe Ha JiejcTBaTa Ha OJI0KaaTa Ha KAJIIHYMOBUTE KAHAJIM.

AMJIOZIMIIMH HE MOXeE JIa Ce OTCTPaHH II0 IIaT Ha JWjanmsa.

PeTko e npujaBeH He-kapUOTeH ITyIMOHAJIEH e[IeM KaKO TOCJIEANLIA Ha MPEJO3UPARE CO AMJIOJUITHH
LITO MOXe Jla ce MaHU(ecTUpa co OAJ10KeH noueTok (24-48 yaca o 3eMarbe Ha JIEKOT) ¥ oTpeba of
KHCII0pO/iHa oApiuKa. JIpyru panu MepKH Ha peaHuMalja (BKITyYHTETHO U MIPEONITOBAPYBALE CO
TEYHOCTH) 32 OJPXKYBak€ Ha nepdy3uja U CpLEB MUHYTEH BOJIlyMEH MOXeE N1a GMAAT o4yuyBauKu
dbaxTopu.

3a nepuHIONpPHII JOCTAllHU CE CaMO OTPaHMYEHM MOAATOIM 33 IIPENO3MPAEETO Kaj JIyleTo.
Cumnromure noBp3aHd co mpernosupame co AKE uHXMOMTOpH MOXe Ja BKIIydaT
XUIMOTEH3Hja, IUPKYJIATOPSH ILIOK, EIeKTPOJNUTEH AuCOalaHC, peHalHa HHCY(QHIMEHIIH]ja,
XHIEPBEHTHIIAIM], TAXUKapAUja, MaIIUTaluK, OpaauKap/anja, BpTOIaBHIa, AaHKCHO3HOCT U
KalllIHIa.

Ilpemopa4yanara Tepanuja Ha NPEIO3HPAIETO € HHTPaBEHCKA MHGY3Hja Ha (H3HOIOLIKH
pacTBop. AKO ce I0jaBH XHUNOTEH3Hja, MANMEHTOT Tpeba Jia ce MOCTaBH BO IIOK IIO3MIH)a.
AKO ce OCTalHK, UCTO TaKka MOJXe [ia Ce CMETa Ha TpeTMaH CO MH(Y3Mja CO aHTHOTeH3uH 11
V/WIM MHTPABEHCKH KATEXOJAMHHH. [IepUHIONPHI MOKE Na Ce€ OTCTPaHH OJ CHCTEMCKATa
IUPKyJallkja mo naT Ha XeMoAujausa (IorieaHere Bo Touka 4.4). Tepanujara co nejecmejkep
¢ MHAMIKpaHa 3a OpaJuKapaMjaTa Koja He OAroBapa Ha Tepamujara. IToctojaHo Tpeba na ce
CJIelaT BHTAIHWTE 3HALIM, HUBOATa Ha CJICKTPOJUTH BO CEPYMOT M KOHIEHTpAIMHUTE Ha
KpeaTHHHUH.

S. DAPMAKOJIOHNIKH [TIOJATOIA ZC BH
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5.1 ®apmakoauHaAMHKA

dapmakoTeparneBTcka rpyna: JIekoBu co 7ejcTBO Ha peHmME
MHXHOUTOpHY U O61oKaTopH Ha KanuyMoBH kanamu, ATC kox?

e IE’TH :
Cof)BBeégi,.._,_..

IHepunoonpun _
Iepunonpun € HHXUOUTOP HA EH3UMOT KOj I'O HPETBOPA AHTMOTEH3NH T BO aHTHOTEH3HH 11
(anrnorensuH koHBeprupaukk eH3uM AKE). KoHBepTHpauKMOT €H3MM, WM KHWHA3a, €
er3onenTH/a3a Koja OBO3MOXKYBa KOHBEp3Mja HA AHIMOTEH3WH | BO Ba30KOHCTPUKTOPOT
anruoTeHsuH II, m McTO Taka mpenu3BHKyBa Jerpanandja Ha Ba3oAMJIATATOPOT OpaluKUHUH
BO HeaKTHBeH xenranentuj. Muaxubnnujara na AKE pesyntipa co HamanyBame Ha HUBOATa
Ha aHruoreHsuH II Bo Iua3mara, mTO JOBeAyBa 1O 3rojieMyBarh€ Ha aKTUBHOCTA Ha
IJIa3MaTCKHOT peHHMH (IpeKy MHXMOMIMja Ha HEraTUBHHTE €EKTH 01 OCI000/1yBameTO Ha



PEHHHOT) M HaMmaJleHa cekpenyja Ha amgoctepoH. [lopanu toa mro AKE ro mezakrtusupa
6paguxuHuHOT, nHXUOUNKja Ha AKE ucTo Taka noBeayBa u J0 3rojieMyBame Ha aKTHBHOCTA
Ha IUPKYJIHPAYKHUTE M JIOKATHUTE KaTMKpPEWH-KMHUH CHCTeMH (a CO Toa JIOBEIyBa [0
aKTHBHpaIe Ha IMPOCTANIaHAMHCKUAOT CHCTeM). MOXHO € OBOj MeXaHHM3aM Ja MpHJOHECYBa
Ha JIGJCTBOTO Ha HaMailyBame Ha KpBHHOT npuTucok Ha AKE wHxuOutopute, n jacka e
JIETYMHO OJITOBOPEH 32 HEKOW OJ1 HUBHUTE HECAaKaHH JiejCcTBa (Ha MpUMep, KalllIHIa).

[lepuraonpu fiejcTBYBa MPEeKy HETOBHOT aKTUBEH MeTabonuT, nepunaonpuiar. Ocranarure
MetabonuTy He mokaxyBaat naxuduiwja Ha AKE aktuBHOCTA in vitro.

XunepTeHsuja
IlepuHIOIPHIT € aKTHBEH NPH CHTE CTENEHH Ha XWIIEPTEH3Hja: Ojiara, yMEepeHa WJIHM TEIKa.

HamanyBameTo Ha CHCTOHHOT U JMjacTOJHUOT KPBEH IMPUTHCOK ce 3a0eNiexyBa BO JIeXKeuKa
H BO CTOEYKA IIOJIOXKOA.,

Ilepunponpun ro HamanyBa HNepU(EpHUOT OTHOP HA KPBHUTE CaJOBH, LITO IOBEIAYyBa IO
HaMaJlyBake Ha KpBHHOT IputHCOK. Kako mocnenuia Ha Toa, ce 3rojeMyBa IepHYEpHHOT
IIPOTOK Ha KpB, 6€3 pHuToa J1a ¥ BIIKjae Ha cplieBaTa CTanka.

[Io mpaBuIO ce 3rojieMyBa PEHATHHOT MPOTOK Ha KPB, JI0JeKa cTalikaTa Ha TIIOMepyJiapHa
¢unrparja (GFR) obw4yHO ocTaHyBa HempoMeHeTa. AHTHXHIIEPTEH3UBHOTO JIEJCTBO €
HajroyieMo nomMery 4 o 6 yaca 1o eJHEYHaTa JI03a H TOA ¢€ OJIPXKYBa BO POK OJ1 HajManky 24
yaca. JlejcTBara mpen ClETHOTO A03Upame uMaat npubmmkao 87 mo 100% wHTEH3UTET 0f
MaKCHMAJTHHUTE JIejCTBA.

HamanyBameTo Ha KPBHHOT IPUTHCOK ce ciydyBa Op30. Kaj manueHTHTE KOH K€ OArOBOpar
Ha TepamnyjaTa, HopMalM3alyjara ce IIOCTUIHYBa BO POK O] €JIeH Mecell U Taa nep3uctupa 6e3
1ojaBa Ha Taxuuakca.

[IpexuHOT Ha TepamnujaTa He AOBEAyBa J0 MMOBPATECH €EKT.

Ilepunponpun ja HamManyBa JieBaTa BEHTPUKYJIapHa XUEpTpodHja.

Kaj nyrero, moTBpAeHO € Jeka MEepHHAONPIII NTOKaXXyBa Ba30oAUIaTaATOPHHU CBOjcTBa. Toj ja
nojo0pyBa elacTHYHOCTa Ha TOJIEMUTE apTepuH M TO HamMallyBa MUHUMAJIHHOT BacKyJapeH
OTIIOp Ha MaJIUTe apTEPUH.

[lanmenTn co ctabuinHa KopoHapua aprepucka fosect
Crynujara EUROPA e enHa MyNTHIEHTPHYHA, HHTEPHAIMOHAIIHA, pAaHAOMHM3MpaHa, JBOjHO
crena, 1manebo-KOHTPoIUupana KIMHAYKA CTYUja CO Tpackkhe 0J1 4 FOJIHHH.

JlBanaeceT mimjaau aBecte U ocyMHaeceT (12.218) mamuentn moctapu ox 18 rogunu Ouie
paHAOMHU3HMpaHH Ja IpUMaaT A03a o1 8 mg MepUHAONPUII TepT-0yTHIIaMUH (€KBHBAJICHTHO Ha
10 mg HepHHIOIpHIT apFHHHH) (n=6110) wm mrane6o (n = 6108).

UMajie MPEeTXOACH MHOKap/eH WHOApKT H/WIH NpPeTX0iHa _kﬁgbﬁ‘;}pm ﬁeﬂac:xjﬁ;l, pH3armja.
HOBeKeTO Ol TAlHEHTHTe TO 3eMaNe H3YYYBAHWOT Jek| aag,mm;w '_,HBE}HHJi} OHaJIHaTa

6eTa-6J10KaTopn
['maBHMOT KpuTepuyM 3a eduKacHOCT OHJI COCTaBEH OJ f
HedaTaneH MHOKap/ieH HHGAPKT U/UiK CPIEB yIap CO yCeluHa ped .
J03a o 8 mg IepHUHAONpPUN TEepPT-OyTHJIAMHH (€KBHBaJieHTHO Ha 10 mg TIePUHIOTIPUIT
aprUHMH) €JHAll JHEBHO pe3yITHpal CO 3HAYATENHO amnCoONyTHO HaMajlyBame Ha
IpEMapHaTa KpajHa el of 1,9% (penatuBHO HamanyBame Ha pusukot of 20%, 95%CI [9.4;



28.6] - p<0001).

Kaj manueHTH co ucTopuja Ha MHOKapfieH HH(apKT W/UIM PeBacKyIapu3anyja, 3abenexana e
arncolyTHa pelyKIMja Ha IpuUMapHaTa KpajHa Iien o 2,2% IITo oAroBapa Ha PeIaTHBHO
HaMalyBambe Ha pU3UKOT of 22,4% (95%CI [12.0; 31.6] - p<0.001), Bo criopenda co 1manebo.

Bo nBe ronemu, pangomuszupanu, koutponupand cryaud (ONTARGET - I'no6anua Kpajua
Crymuja co TenMucapran Kako MOHOTepamnMja M BO KoMmOuHamuja co Pamumpumin) u VA
NEPHRON-D (Berepancku npamasma 3a Hedponarujata npu Jujaberec)) Ouna ucnutaHa
ynotpebara Ha xomOuHanujata Ha AKE wunxuGutop co anrmoremsmu Il pemenTopen
BJioKaTop.

ONTARGET e crynuja cnpoBesieHa Kaj NMAlMEHTH CO UCTOPHja Ha KapAHMOBACKy/apHa WK
nepebpoBackynapHa GoyiecT, Wi co TUI 2 aujabeTec MENUTYC, IPUAPYXKEHA CO IO0KA3H 32
oulteTyBambe Ha kpajiu oprand. VA NEPHRON-D e cryauja kaj DanmeHATd CO THI 2
nujaberec MenUTyC U AujabeTyHa HepponaTHja.

OsBHe cTynuM He NMOKakasle 3HAUajHO KOPHUCHO JIEjCTBO Bp3 (pyHKIMjaTa HA OyOpesuTe W/uin
KapJHOBACKYJIAPHUTE HMCXOJH W MOPTAINUTETOT, a OW 3a0enexaH M 3rojieMeH PHU3HK O]
10jaBa Ha XUIIEpKaleMHja, aKyTHa OyOpekHa MOBpela M/WIH XHMIOTEH3Hja BO cropeaba co
MoHoTepanujata. Co orjes Ha HUBHHTE CIUYHH (apMaKkoJMHAMCKM CBOjCTB3, OBHE
pesynratu ce peineBaHTHH M 3a apyrure AKE umuxuburopu m anruoteHsus Il penentopuu
OsoxaTopm.

AKE unxuburopure u anruorensut Il penentopuute GI0KaTOpH MOpaay Toa He Tpeda aa ce
ynorpebyBaaT HCTOBPEMEHO Kaj MAIUEHTH CO aujabeTnyHa HedponaTHja.

ALTITUDE (Crynuja co AnuckupeH Impu adjaberec TUO 2 €O KOPHCTEHE HA
KapJuoBacKynapHo ¥ O0ybpexxHo 3a6omyBame Kako KpajHU IeNIH) € CTYAMja Au3ajHupaHa co
IIeJT /1a Ce TECTHPa KOPHCTa OJf J0AaBakheTO Ha AIMCKUPEH Ha cTaHaapaHara tepanuja co AKE
UHXuOuTOpM MM aHrdoTeH3uH Il pernenTopHd GIIOKATOpH Kaj IAIMEHTH CO JaHujabeTec
MENUTYC THII 2 U XPOHUYHO OYOpeXkHo 3ab0ilyBame, KapIUOBACKYJIApHO 3a00J1yBambe, HITH 1
nsete 3aeaHo. CTyaujaTa Ouiia IpeKuHaTa NOpaHo, Mopaay 3rOJEMEHHOT PU3HK OJ1 [IojaBa Ha
HecakaHH ucxonu. [lojaBaTa Ha KapaMOBacKy/IapHaTa CMPT | yaap Ouia movecta Kaj rpymnara
TPETHPaAHA CO aIMCKHPEH OTKOJIKY Kaj IIiamebo rpymnara, H HCTO Taka HeCaKaHHUTE OEjCTBA U
CEpHO3HUTE HECaKaHW JejcTBa OJ HHTepec (XUNEpKajeMHja, XHIOTeH3HWja M OyOpexHa
nuchyHKIMja) OUIle IOYeCTO NPHjaBEHH Kaj IPyIaTa TPETHpPaHa CO AlMCKHPEH, OTKOJIKY Kaj
rpylnara TpeTupaHa co miareoo.

Amaoounun

AMIIOJIMIIVH € KaJIHyMOB aHTarOHHCT U TOj rO MHXHUGHpA IPUIHBOT HA KAILUYMOBH jOHH BO
Ma3HUTE CPIEBH M BaCKyJIADHH MYCKYIH. MexaHU3MOT Ha aHTUXHUIIEPTCH3UBHOTO JICjCTBO CE
JOJDKM Ha JHPEKTHOTO PENIaKCaTOPHO JIEjCTBO BP3 Ma3HUTE BaCKyJapHU MYCKYJH. TOYHHOT
MEXaHH3aM CO KOj aMJIOJIMIINH ja OJIECHYBa aHTHHATA HE € LEJIOCHO pa3bpaH, HO € ONpeAeIcH
OJ1 CJIETHUBE JIBE [€jCTBA:

L. AMJIOZIMITMHOT TH IIHMpU HNEpUPEpPHUTE apTEPHONH M Ha TOj
BKYIIHHOT nepudeper ormop (afterload) nmporus xoj paGotn cpuelo T‘;gfajg GTe
HA CPIIETO IM  HaMaiyBa MUOKAPHUTE IOTPEOH 3a NOTPOITYBaUK Habeﬂ‘eprﬁja # K€ ' %
2. MexaHU3MOT Ha J€jCTBO HA AMIOJHMIIHH, HCTO Tajq Hepofirio, ufqngr lyBa
JWiaTalyja Ha [JIABHUTE KOPOHApHH apTepud U KO @@pm& ap'rebﬂomg | OBaa
JMNaTalMja ro 3rojeMyBa  CHabJyBameTO CO KHCJIOPOA Ha @@pmr‘g{ nawgu,hu co

gy
HaraJ] Ha IIpAHIIMETAaJIOBa aHI'nHa. \’ @l‘y& 3'&0%»-?5.
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Kaj mauuenTn co xumnepTeH3uja, JO3UPAmETO €AHAIl THEBHO 00e30eyBa KIMHHYKU
3Ha4YajHO HaMaJlyBamke Ha KPBHUOT MPUTHUCOK (M BO JIeXKEUKa U BO CTOEUKa M0J0xk0a) BO
HHTEpBA 011 24 yaca.

Kaj manueHTH co aHTWMHA, aIMHHUCTpAIMjaTa Ha aMJIOAWIMH €IHAIl JTHEBHO IO 3rojieMyBa
BKYITHOTO BpeMe Ha PHU3MIKa aKTHBHOCT, BPEMETO JI0 [T0jaByBam€ Ha aHTHHATA, ¥ BPEMETO 10
nenpecujata Ha cerMeHTOT ST ox 1mm. AmiogunuH ja HamanyBa U (ppekBeHIWjaTa Ha
HanaJyd Ha aHTMHA U NOTPOIITyBavKaTa Ha TabJIeTUTE TTUIEPUIl TPUHUATPAT.

AMJIOIUIIMH HE € MOBp3aH CO OMJIO KaKBH HeCaKaHH MeTaOOJIHM JIEjCTBA MJIM IPOMEHH BO
MIa3MaTCKUTE JIUMHUIHA, W MOpaM Toa € IOrofeH 3a ymoTpeba Kaj MallMeHTH CO acTMa,
nujaberec u THXT.

buna wusBemeHa enHa cTyaMja Ha aHTUXMIIEPTEH3UBHATa Tepandja M TepamMjara 3a
HaMallyBame Ha JIMIUAUTE 3a clpedyBame Ha cpueB yaap (ALLHAT), 3a na ce cnopenar
TEpanuuTe cO MOHOBUTE JeKoBH (ammogunuH win AKE-uaXxubutop Kako OCHOBHa Tepanuja)
CO OHHWE Ha THja3uJHHUTE JUYPETHUIIH, Ipu ONara 10 yMepeHa xunepren3uja. Hemano 3navajua
pa3idka BO OOHOC Ha KapAMOBACKyJApDHHUTE HCXOAM IMOMery Tepanujara OazupaHa Ha
aMJIOIUIHMH W TepanujaTta 6asupaHa Ha THja3UJIHU JUYPETHIIH.

[MenujaTpucka momnyanuja

Bo egna crymmja Bo koja Owre BkiydeHu 268 nema Ha Bo3pacT ox 6 mo 17 romwHH co
MPEeTeXXHO CeKyHAapHa XHUIEepTeH3Hja, cnopeadara Ha jo3a of 2,5 mg 1 5,0 mg aMJIOAUIHMH
co muanebo, MOKaxaja JeKa JBeTe JO3M T'0 HaMallWie CHCTOJIHHUOT KpPBEH MPUTHCOK
3HAYUTESTHO MTOBEKE OTKOJIKY miane6o. Pasnukara nmomery aBeTe A03u He OMIa CTaTHUCTHYKH
3HaJajHa.

He ce ucnutanu noarorpajHuTe eeKTH Ha aMJIOJUIINH BP3 PacToT, MIyOepTETOT U OIIITHOT
pa3Boj. Mcro Taka, HE € OApEeNeHAa HUTY NOJTOTpajHaTa €DUKACHOCT Ha aMIIOJMIIUH IIPH
Tepanujata BO AETCTBOTO, BO OJHOC Ha HAMAJTyBamhe€ Ha KapJAHOBACKYJIAPHHOT MOPOMIUTET U
MOPTAJUTETOT BO 3peliaTa BO3pacT.

5.2 DapMaKOKHHETHKA

Crankara W CTENEHOT Ha ancopnnnja Ha NEPUHAOIIPUII U aMJIOJUITHH 3€EMCHH IIPEKY JICKOT
Amieca He ce 3HAYUTEIHO pa3zJMyHu o4 CcTanmKara W CTCIICHOT Ha ancopmmja Ha
NECPUHAOIPHIT 1 aMJIOJJTUTINH 3€EMCHH ITPEKY TabJIeTHTE CO IHOCOAUHCYHN (bopmynannn.

Ilepunoonpun
Ancopnyuja / \
Ilo mepopanHa agMUHHCTpanMja, ancopllyjaTa Ha MEPHHIONPH, X p3a E MMAITHITE
KOHIIEHTpallU € IIOCTUrHyBaaT Bo pok ox 1 wac. [ln
NEPUHAOIPHUI € €HAKOB Ha | yac.

Ilepunnonpun e mposiek. JlBaeceT M CeAyM MPOIEHTH O] m&’r@achﬁpaHQTa
NEPUHIONPHUII CTUTHYBA BO KPBOTOKOT BO (popMa Ha aKTUBHHUOT ) -ﬁspg?ﬁusn%w'
IToxpaj aKTUBHMOT MeTabOJUT NMEPUHIONPHUIIAT, TIEPUHIONPHI AaBa yaute GezaietabonnTh,
KOM C€ HEaKkTUBHH. MakcumaiHuTe MIa3MaTCKM KOHLEHTpAalMM Ha IEePUHIOTPHIAT Ce
HOCTHTHYBAaaT BO pokK oA 3 110 4 yaca.

3eMameTO HA XpaHa ja HaMalyBa KOHBep3HjaTa BO MEPUHIONPHUIIAT, 14 OTTYKA ja HaMajlyBa 1
OHOpPACIIONIOKIIMBOCTA, 1A 3aT0a IMEPHHAONPUI Tpeba 1a ce aAMUHHCTPHUPA HEPOPATHO KAKO
€IHOKpaTHa JTHEBHA J]03a BO YTPUHCKUTE YacCOBH, Ipel OOPOKOT.



I[OKa)KaHa € JIHH€apHa IMOBpP3aHOCT HOMeI"y J03aTa Ha MEPUHJOIPUII U HETOBaTa IiasMaTcKa
H3JI0OKCHOCT.

Hucmpubyyuja

Bonymenor Ha gucTpubyndja Ha HeBp3aHHOT mepuHionpwiar e mnpubmmkdo 0,2 l/kg.
IIporennckoTo Bp3yBame Ha IMEPHHIONPHIAT 3a IUIA3MATCKHUTE NMPOTeuHH u3HecyBa 20%, u
TO& IJIaBHO 33 AaHTHOTEH3HH KOHBEPTHPAUYKHUOT €H3KM, HO TOQ € 3aBHCHO 0J1 KOHIIEHTpaIl1jaTa.
Ilepunmonpunar ce eIMMHHHUpA IPEKYy YPHUHATA W KPajHHOT IONYXHBOT HA HEBP3aHATA
(paxuuja u3HecyBa npubMDKHO 17 yaca, ITO pe3yiITHpa co cTabmiIHa cocToj0a Bo pok of 4
JIeHa.

Enumunayuja

EnuMunanyjaTta Ha HOEpUHIONPHIIAT € HaMaleHa Kaj MMOCTAPHMTE JIMIA, a MCTO Taka M Kaj
NAlMCHTHTE CO CpLEBa WM peHanHa ciaboct (morjexmnere Bo Touka 4.2). 3aroa,
BOOOMYAEHOTO MEIUITMHCKO Cle/iehe Tpeba Jla BKIYYM Ye€CT MOHUTOPUHT HA KPEATHHUHOT H
KaJIUyMOT.

Ilocmapu nuya, cpyeea crabocm, penanua cnabocm

KiupeHcoT Ha nepuHAonpUiIaT NpH Aujanu3a uzHecysa 70 ml/min.

KunerrkaTta Ha NepHHJIONPUII ce MEHYBa Kaj MAUEHTH CO IIMPO3a: XEMAaTATHUOT KIKPEHC Ha
MaTHYHATa MOJIEKyJla € HaMaJleH 3a nojoBuHa. Cernak, KOJIWYNHATa Ha TIEPHHJIONPHIAT KOja
Ce COo3[]aBa He Ce HaMajlyBa M 3aToa He € MOTpeOHO MpuiIarofyBame Ha Jo3ara (MOorJieqHeTe
BO ToukuTe 4.2 u 4.4).

Amnoounun

Ancopnyuja, oucmpubyyuja, ep3ysarse 3a NAA3MAMCKU NPOMEUHU

ITo mepopanHa agMUHHCTpaIYja HA TEPANEBTCKH 1034, aMJIOJUITHHOT 100pO ce ancopOupa u
TH JOCTUTHYBa HajBHCOKMTE HHMBOA BO KpBTa mo 6 1m0 12 yaca oA 3eMameTo Ha J03aTa.
AmnconyrHata OHOpacHoOJIOXHBOCT ce mpolieHyBa Ha 64 g0 80%. Boaymenor Ha
mucTpubynuja e mpudamxHo 21 I/kg. BruopachonoxxuBocTa He € 1O BIMjaHHe Ha XpaHara. [n
Vilro CTyIMUTE 1IOKaXaa Jieka NpuoImxkHo 97,5% o MHpKyJIApavyKuOT aMJIOJIMITHH Ce BP3yBa
3a IUIa3MaTCKUTE TPOTEHHH.

buompancgopmayuja/Enumunayuja
KpajHuOT nia3sMaTcku NOJY)KMBOT Ha eIMMHHAIMja U3HECYBa NPUOIHKHO 35 110 50 yaca u €
BO COIJIACHOCT CO O3UPAETO eIHaIl JIHEBHO.

AmMiiomunuH ce MeTaboNM3Mpa Of CTpaHa Ha IPHHOT Apo6 O HEAKTHBHH METaGOJIHTH.
IMpubmxkao 60% on no3aTta ce W3nadyyBa BO YPHHATA: &E’F{’“‘LQ% BO opMa Ha HEIIPOMEHET
aAMJIOJIUIIUH. '

IHocmapu nuya

Bpemero Ha TIOCTHTHYBaH:e Ha MAKCHMAIIHH ,
CIIMYHO Kaj IOCTapHTe W TOMIIAJMUTE JIH a“ L%\d‘] usgi'apw;k QUANFCHTH KIMPEHCOT Ha
amJIO/IMIIMH UMa TeH/ICHIHKja [a Ce HaMawTyBa, INJQ, AY/ITHDR ;;b 'o.nemynarbe Ha AUC 1 Ha
MOJYXHBOTOT Ha eJMMHuHanyja. [lpenopauanuo: @3@15 2
HaKO 3roJIEMYBaE-€TO Ha Jlo3ara Tpeba Ja ce BPIIH CO I

Xenamanno nHapywysarve

HocTranHu ce caMo MHOTY OTpaHHYEHH KJIHHHYKH ITOJATOIM BO BPCKA CO aJMHHHCTpAIIHjaTa
Ha aMJIOJUIMH Kaj NalHeHTH CO XeIaTalIHO HapyllyBame. [lallMeHTHTE CO XemlaraiHa
UHCyQHIMEHIIMja MMaaT HaMalleH KIMPEHC Ha aMIIOJMIMH IITO JOBEAyBa [0 IOIOJT



MOJTy>XXHBOT 1 3roiemyBambe Ha AUC on npubnuxuo 40-60%.

Ileoujampucka nonyrayuja

buna cripoBeieHa eiHa nomynarycka GapMaKoOKHHETCKa CTyIHja kaj 74 XUNEpTeH3UBHY Jera
Ha Bo3pacT o 12 mecenu no 17 rogunu (co 34 nmarueHTH Ha Bo3pacT oA 6 1o 12 ronuam u 28
HaIUeHTy Ha Bo3pacT oA 13 go 17 roaunu) ko npumane amaogunud Bo 103 ox 1,25 u 20
mg, AafeHu eIHall WK ABa natu aAHeBHo. Kaj memara Ha Bo3pact ox 6 mo 12 ronuHM U Kaj
aJIoJIECIICHTUTE Ha Bo3pacT of 13 no 17 roaunu THnu4HUOT nepopaieH kimmperc (CL/F) 6un
22.5 u 27.4 1/h xaj mamkure u 16,4 u 21,3 1/h kaj xeunckute. buna 3abenexana ronsema
BapHja0MITHOCT BO M3JIOKEHOCTA Kaj pasiuyHu noeauHny. [logatonure mTo ce NpHjaBeHu 3a
Jiena 1moj 6-roJMIHa BO3pacT c€ OrpaHUYCHH.

53 [TpeakJIMHMYKH IOXATOLH 32 CHTYPHOCTA

Ilepunoonpun
Bo crynunte Ha XpoHWYHA ITEpPOpaIHA TOKCHYHOCT (Kaj CTAOpIM ¥ MajMYHH), LleleH OpraH e
O0yOperot, co peBEp3UOMITHO OIITETYBAME.

Bo in vitro u in vivo crynmuute He Ouna 3abenexxaHa MyTareHOCT.

TOKCUKOJIOIIKUTE CTYIMHA Ha PENPOJYKTHBHOCTA (Ka] CTAOpIH, TJIYBIIH, 3ajalli ¥ MajMYHH)
HE MOKakajie 3HAIM Ha eMOpHOTOKCHYHOCT U TepartoreHoct. Cemnak, 3a UHXUOUTOpUTE Ha
AHTMOTEH3UH KOHBEPTHPAYKHOT €H3WM Kako Kjaca, Ce MoKaxa JeKa IpeJu3BHKyBaaT
HecaKaHU JIgjCTBA Ha KpajoT Ha (ETAIHHOT pa3Boj, IITO Pe3ylTHpa CO CMPT Ha (GETYCOT M
HECaKaHN KOHT'CHHTAJIHH JejCTBA Kaj riojapure W 3ajanure. bue 3abenexanu OyOpexxHu
Je3ud ¥ 3rojieMyBame Ha INepHHaTagHaTa M TOCTHATaJIHATa CMpPTHOCT. Bo monrorpajuute
CTYAMH Kaj CTAaOPIIM U TyBIIH He Ouiia 3abenexana KaHI[EPOTeHOCT.

Amnoounun

Kapyunocenesa, mymazenesa, Hapyutysarbe Ha n1OOHOCMA
Kaj craopruTe u TIIyBIMTE TPETUPAHU CO aMJIOJMITHMH BO MCXpaHaTa BO POK OJ BE TOJUHH,
CO KOHLICHTPAIMH IpecMeTaHu Aa 06e30e1aT CeKojqHeBHH HHBOa Ha mo3ara ox 0,5, 1,25 u 2,5
mg/kg/neH, He Oune 3abeneXkaHu JOKa3M 3a KapinuHOreHocT. HajBucokaTa /o3a (3a Ii1yBIH,
CIIHYHO U 3a CTaOpLIH e ABanaTu* moroJjieMa oJi MaKCHMMaaHaTa npenoppqnla aoza.on 10 mg
Bp3 6a3a Ha mg/m ) e OIuCKy 0 MakcHUMaJlHaTa ToJIepupaHa Ja03a K FHYBItH]’eJ,HO
CTaOpIHTE. = £

Crynunte 3a MYTareHOCT HE IMOKaxkalle HecakaHH JIejcTBa MOBP Ha
TeHOT WM Ha XPOMO30MOT.

PenpoaykTHBHHUTE CTyOuHM IOKaXaa JeKa KAJIIMyMOBHTE aHTArORKYA KyBaar
eMOPHOTOKCUYHH W/WJIM TEpPaToreHH JejCTBa Kaj HEKOJIKY BHJIOBH, I “BO BHJ Ha

JHUCTAJIHH CKCIICTHHU I[C(bOpMI/ITeTI/I.

Hemano HHMKAakBO 1ejCTBO Bp3 IUIOJHOCTA Ha CTAOPIMTE TPETHPAHH CO AMIIOAMITHH
(MaxjanuTe BO pok o 64 neHa, a )xeHKUTe 14 mena npen napeme) npu 103u a0 10 mg/kg/nen
(8 HaTH* IOrOJIeMH O]l MaKCHMalHaTa Mpernopayana q0Beuka 1032 Off 10 mg Bp3 6a3a Ha
mg/m?). Bo exna apyra CTyIHja Kaj cTaOpLH BO KOja MaxjalluTe CTAOPIH OUIIe TPETHPAHH CO
aMmIoaunuH 6e3unaT Bo pok of 30 AeHa co 03U CIIOPEUINBH CO YOBEUKHTE J03H Bp3 0aza Ha
mg/kg, TpoHAjIEeHHM ce HaMaJCHH HHWBOa Ha (ONUKYIO-CTUMYJIMPA4KHOT XOPMOH H
TECTOCTEPOH BO ILIAa3MaTa, Kako M HaMallyBalbe Ha IyCTHHATa Ha cliepMara ¥ Ha GpojoT Ha



3penu ciepMatuu U Sertoli KIeTKy.

PenponykTuBHuTE CTymumM Kaj craopii M TDIIYBIM IIOKaXajde 3a[OLlHETO Ioparame,
IIPOJIOJDKEHO BpeMeTpaemhe Ha OpeMeHocTa U HaMaJIeHO NPEeXUBYBAE Ha MOAMIIANOKOT, 32
no3u mro 6une mpubmKHO 50 IMATH MOBHCOKH O/ MaKCHMAJlHaTa IpernopadaHa J103a 3a
nyreTo Bp3 ocHoBa Ha mg/kg.

* Bp3 ocHoBa Ha TeecHa TeXHHa Ha narmenTot ox 50 kg

6. OAPMALEBTCKU ITIOJATOLU

6.1 Jlucra Ha eKCIUMMEHCH

HATPUYM XUAPOTeH kapOboHaT

MHKpOKpHCTaTHAa 1enyno3a (E460)

peXeIaTUHU3UPaH MUYEHKAPEH CKpob

HATpUYM CKpoO riaukosat (Tum A)

KoJouHa 6€3BOIHA CHITHKA

Mar”esuyM creapar (E572).

6.2 HNuxoMnaTuOHIHOCTH

He e npumennugo.

6.3 Pox Ha ynorpeba

3 roguHu

6.4 Hauun na yyBame

,Z[a CC 4yBa BO OPUTHHAJIHOTO IIaKyBabe 3a Ja CC 3allITUTH O[] CBETIIMHA U BJjIara.
3a OBOj JICK HE C€ HOTpe6HI/I HEKOH MoceOHU YCJIOBH Ha YyBamk€ BO OJJTHOC HA TEMIICparypara.

6.5 IlakyBame

6.6 VYmarcro 3a ynorpebda

CeKoj HEHCKOPHCTEH IIPOU3BOJL MM OTNAJEH MaTepH)as
CO 3aKOHCKUTE PEryJIaTHBH.

7.  HOJATOLH 3A HOCHUTEJIOT HA PEIIEHUETO 3A ITPOMET

KPKA-®APMA JJOOEJI Cxkomje, CepsrcHa 30Ha jyr, peon 40, Hopompoextupana 6.6., 1000
Cxomje, Peny6iiuka Cesepra Makenonuja

8. BPOJ HA PEHIEHUETO 3A CTABAILE BO ITPOMET
4 mg/5 mg tabneru: 11-3769/3
4 mg/10 mg tabneru: 11-6469/2



8 mg/5 mg tabnern: 11-6470/2
8 mg/10 mg Tabnetu: 11-6471/2

9. JATYM HA IIPBOTO PEHIEHUE/OBHOBA 3A
25.09.2012/10.07.2018

10. JATYM HA ITIOCJIEJHATA PEBHU3NJA HA TEK!
14.6.2023




