1.3.1 Valsartan
SPC, Labeling and Package Leaflet MK

3BUPEH U3BEIITAJ 3A OCOBMHUTE HA JIEKOT

1. HUME HA JTEKOT

Bancakop 320 mg punm-o60xeHn Tabnetu

2. KBAJ/IMTATHBEH U KBAHTUTATHUBEH COCTAB

Cexoja ¢unm obnoxeHa Tabnera coapxku 320 mg BajicapTaH.

Exuunuenc: nakro3a (114 mg/rabnera).

3a meocHa JIMCTA Ha eKLMITMEHCH, MOTJIEAHeTe BO Touka 6.1,

3. OAPMAIEBTCKA ®OPMA

®unMm obnoxeHa tabniera.

Tabnetute ce 6neno kadenu, OMKOHBEKCHH, UMaaT ¢opMa Ha Kamcysla U ce O3HaueHU CO pa3jieiHa

HHHHja O €AHaTa CTpaHa.
Tabnerure Moxe na ce nmoacjar Ha ABC €HAaKBH ITOJIOBHHH.

4. KJIMHWYKH OJATOIHA

4.1 TepaneBTCKH HHINKAILHH

XunepreHsuja
Tepanuja Ha eceHUMjaTHA XHITEPTEH3Kja Kaj BO3pAaCHH M XHMIEPTEH3Mja Kaj Aelia U aIoJIeCLeHTH o 6

10 18 ronumHa Bo3pacr.

4.2 [lo3upame H HAYHH Ha ynoTpeta

EO3H pambe

XunepreHsuja
INpenopayaHa noyeTHa N03a Ha Baicaprad ¢ 80 mg eaHam JHEBHO. AHTUXHMIIEPTEH3UBHOTO J€JCTBO €

3HAYajHO MPUCYTHO BO TEK HAa 2 HedelNM U MAaKCHMAIHO IEjCTBO ce TMOCTHrHyBa 3a 4 Heaenu. Kaj
HEKOM MAILIMeHTH Kaj KOU KPBHHOT NPUTHCOK HE € COOJBETHO KOHTPOJIMPAH, HEBHATA J03a MOXKE [a
ce srosieMu Ha 160 mg u 1o MakcumanHa fo3a o 320 mg.

Basncapran Moxe IJa ce aIMHHHCTpHpa M BO KOMOHWHallMja cO APYrHM aHTHXMIICPTCH3UBHH JIEKOBH
(nornexanere Bo touka 4.3, 4.4, 4.5 u 5.1). lonasamke Ha OUYPETHK, KaKO ILUTO € XHAPOXJIOPTHA3K],
JIOTIOJTHUTEJTHO K€ TO HaMali KPBHHOT MPUTHUCOK Kaj OBHE MalUEHTH.

Hononnumennu unghopmayuu kaj nocebuu nonyiayui

Iloctapu suia
He e notpe6Ho npuiiaroyBame Ha JO3UPaETO Kaj
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Penanuu HapyluyBama
He e norpeGHo mpunarosysame Ha JO3HPaETO Kaj NOCTApH NALMEHTH cO KPeaTHHUH KIMPEHc > 10
ml/min (orneaHeTe Bo Toukure 4.4 1 5.2)

Xenartanuu HapyLyBama

Kontpaunauumpasna e ynotpe6ara Ha BaicapTaH Kaj NalMeHTH CO TEIIKHM XEMaTaHH HapyllyBama,
OunnjapHa UMpO3a M Kaj MAlMEHTH CO XojecTasa (NOrnefHeTe BO Toukure 4.3, 4.4 u 5.2). Kaj
nauueHTHTe co Gnaru oo yMepeHH XemaTalHu HapyluyBawa Ge3 XoNiecTasa, 103aTa Ha BalCAPTaH He
Tpeba na HagMmuHyBa 80 mg.

[ledujampucka nonvaayuja

[leaujaTpucka xunepreHsuja

Heya u aoonecyenmu 00 6 0o 18 2ooumna eo3pacm

Iloyetna no3a e 40 mg eHaI HEBHO 3a JeLa CO TelecHa TexxuHa 10 35 kg u 80 mg eqHaw HEBHO
3a OHHME CO TesecHa TexuHa oA 35 kg unu noseke. Jlosata Tpeba aa ce mpunaroau Bp3 OCHOBA Ha
OIroBOPOT HAa KPBHHUOT NPUTHCOK. 32 MaKCHMAJIHUTE [IO3M KOU C€ HCIIUTYBAHH BO KIIMHHYKH CTY/IMH,
BE€ MOJIUME MOMIeIHeTe BO IoyiHaTa Tabena.

Hlo3uTe NOBUCOKM O OHKE HABEJICHH TIOZIONY HE CE MCIUTYBaHH M 3apaji TOa He ce NpPernopavyBaar.

TenecHa TexuHa MaxcumaiHa 1033 HCIIUTYBaHA BO KIIHHHUYKH CTYAHH
> 18 kg no <35kg 80 mg

>35kg no <80 kg 160 mg

> 80 kg no <160 kg 320 mg

Heya 0o 6 2o0uwna eéo3pacm
JocTannuTe MoAaToly ce onuiiaHu Bo Toukute 4.8, 5.1 u 5.2. Cenak, He ¢ yTBpaeHa Oe3beqHocTa U
ehHKacHOCTa Ha BaJicapTaH Kaj Aela Ha BO3pacT ofi 1 10 6 roquHu.

Ynompeba xaj nedujampucku nayuenmu 00 6 0o 18 200utuna 603pacm co penaniy Hapyulyaarsd

He Gewe ncnutyBana ynorpe6ara kaj NeAjaTPUCKM NALMEHTH cO KpeaTHHHH Kimpene <30 ml/min u
Te/IMjaTPUCKHU MAUMEHTH Ha IMjanusa; 1a 3aToa, He Ce Npenopayuysa ynotpeba Ha BalCapTaH Kaj OBHe
naupeHTH. He e moTpe6HO mnpunaronyBame Ha JO3UPAHETO Kaj MEAMjaTPUCKHM MAaLHUEHTH CO
KpeaTHHHH KmupeHce >30 ml/min. ITotpe6Ho ¢ BHuMaTenHo cinepewe Ha GybGpexHata dyHKUMja K
HHBOTO Ha KAJIHYM BO CEPYMOT (TIOIJIeAHETE BO TOUKUTE 4.4 1 5.2).

Ynompeba rkaj nedujampucku nayuenmu 00 6 do 18 200uwna o3pacm co xenamanuu HAPYULYBarsa

Kako ¥ kaj Bo3pacHHMTE, KOHTPaHHAMLIIPaHA € YNoTpebara Ha BAJCapTaH Kaj NMeJujaTpHCKH MaLHeHTH
CO TELIKHU XenaTalHi HapyilyBama, OidjapHa LIMPO3a U Kaj MallUeHTH CO XoJiecTasa (MOryeAHeTe BO
Toukute 4.3, 4.4 1 5.2). TlocToM OrpaHM4eHO KIMHHYKO MCKYCTBO 3a ynoTpeGaTa Ha BANCapTaH Kaj
TeJUjaTPUCKK TALMEHTH co GIark 0 YMEpEeHH XenarajiHK HapylryBarma. Kaj oBHe maruMeHTH, f103aTa
Ha BaJicapTaH He Tpeba na HagmuHyBa 80 mg.

He ce npenopauyBa ynorpe6a Ha BajicapTaH 3a Tepanuja
MHOKapJieH MH(QapKT kaj gema @ anonecueHTd a0 18 rop
nogatoLH 3a 6e3beaHocTa U eukacHOCTA.

ZWUIH CKOpelleH
OHENOCTaTOK Ha
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4.3 KoHTpannaukanuu

- XHINEpCEeH3UTHBHOCT Ha BAJICAPTAH WIH Ha HEKO] Off eKIIMITHEHCUTE.

- TelIKH XeNaTaJlHK HapylllyBama, OujapHa IHMpo3a U X0JIeCTasa.

- BTOpO U TpETO TpoMeceyje o GpeMeHocTa (noryieaHere Bo ToUkuTe 4.4 1 4.6).

- HCTOBpeMeHa ynoTrpeba Ha JIeKOT Bancakop W €KOBH KOM COJpPXKAT aJIMCKUPEH Kaj MalUeHTH
co aujaberec MenuTyc WK peHanHo HapyuyBawe (GFR < 60 mL/min/1,73m2 ) (nornenxere
Bo Touka 4.5 u 5.1).

4.4 Mepku HA NPeTNA3JINBOCT H NOCE0HN MpeayNpesyBama

XunepkaieMuja
He ce mpenopadyyBa HMcToBpeMeHa ynorpeba CO CyIUIEMEHTH Ha KaJIHyM, OUYPETHLM KOM LITefaT

KaJIMyM, CYNCTUTYTH Ha COJI KOW COIPXKAT KalMyM WM APYTH CPEACTBa KOM MOXeE Ja ro 3rojieMar
HHUBOTO Ha KanuyM (xenapuH). Ce npenopavysa clie/lehe¢ Ha HUBOTO Ha KAJIHYM.

Hapyuiena penanna dynkumja

MoMeHTaTHO He MOCTOM HMCKYCTBO 3a OezbeqHocta mpu ymorpeba Kaj MAlUEHTH CO KpeaTHMHHMH
knuperc <10 ml/min # Kaj NaleHTH HA OHjaIK3a, Ma 3aToa MoTpeGHa € MPEeTNa3IMBOCT MpH ynorpeba
Ha BaicapTaH Kaj oBue mauueHTd. He e moTpeGHO mpuiarofyBame Ha JO3UPAamETO Kaj BO3PACHH
MALMEHTH CO KPpeaTUHUH KimpeHe >10 ml/min (mornieanere Bo Toukute 4.2 U 5.2).

XemnarallH4 HapyulyBatha
Kaj nmanuenTure co 6yaru 10 yMepeHH XenaTanHd HapyilyBama Ge3 xonecrasa, notpebHa e nocebHa
MPEeTHa3IMBOCT MpH yrorpeba Ha BancapTaH (riorjieqHere Bo Toukure 4.2 U 5.2).

IlaunenTy co 3aryba Ha HATPUYM H/WITH TEHHOCTH

Kaj manueHTHTe Kaj KOH HOCTOM royeMa 3ary6a Ha HaTpUyM W/HWIH TEYHOCTH, KaKo IUTO CE OHHE KOM
NPUMaaT BUCOKH 03U Ha JUYPETHLH, BO PETKH CJIy4al MOXKe J1a HacCTaHe CUMIITOMATCKa XMIOTEH3Hja
N0 3aMOYHYyBame Ha Tepalhjata co BajicapTaH. 3arybara Ha HaTpUyM W/WIIH TEYHOCTH Tpeba Ja ce
KOperupa mpej 3amoYHyBahe Ha TepanujaTta co BajicapTaH; Ha MPUMEp, CO HaMalyBame Ha 103aTa Ha
A1y PETHKOT.

Penanna apTepucka cTeHo3a

Kaj maumeHTHTE CO OMiaTepalHa peHaHA apTepHCKa CTEHO3a WIM peHallHa apTepUcKa CTEHO3a Ha
enuunot 6ybper, He Oelie yTBp/ieHa 6e36eIHOCTa Ha BaJICapTaH.

KparkoTpajHara agMUHHCTpalMja Ha BajicapTaH Kaj 12 malueHTH CO peHOBAcKyJiapHa XMIepTeH3Hja
nopajid YHWIaTepaliHa peHaJlHa apTeprcka CTeHO3a He NMpeAn3BHKa 3Ha4YajHH NPOMEHH BO peHallHaTa
XEeMOIWHAMMKA, KPEaTHHUHOT BO CEPYMOT HJIM a30TOT BO cocTaB Ha cepymMckara ypea (BUN). Cenak,
JPYTH JIEKOBU KOM BJIHjaaT BP3 PeHUH-aHTMOTEH3UH CHCTEMOT MOXKE Jla I' 3rojieMaT ypeara BO KpBTa
¥ KPEaTHMHHHOT BO CEPYMOT Kaj MAalMEHTH CO YHU/IaTepaliHa PeHalIHa apTepucKa CTeHo3a. 3aToa, ce

TpaHCIUTaHTALlKja Ha 6y6per

IIpumapen KHHGDH.IID,OCTeDOl-IHS
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ITauuenTute co IIPHUMapEH XUnepaigqocTepoHru3aM HE Tpe6a Aa €€ TPETHpaaT CO BaJicCapTaH 3aroa LITO
HHBHHOT PCHHUH-aHTHOTCH3HWH CHCTEM HE € aKTHBHpPAaH.

CTeHo3a Ha aopTaNHaTA ¥ MHUTPAJIHATA BAIBYIIA, ONCTPYKTHBHA XHNEPTPO(hUUIHA KAPAHOMUONATH]A
Kako wro e ciay4aj u co cure Apyrn BasoaunataTopH, motpeGHa e moceGHa MpeTMasHBOCT Kaj
MauHeHTH KOM MMAaT aOpTajHA MIIM MUTpAJIHA CTEHO3a MJIM XHIMEepTPodHUHa ONCTPYKTHBHA Kap/aHo-
muonardja (HOCM).

BbpemeHocT
He Tpeba na ce 3amounysa Tepanuja co aHTaroHWCTH Ha anruorensud II peuenropute (AIIRA) 3a

BpeMe Ha OpemeHocTa. OCBeH akO MPOAOIDKYBameTo Ha Tepanujata co AIIRA ce cmera 3a
HEONXOJIHO, Ha TMAlMEHTUTe KOW IUIaHWpaar OpemeHOCT Tpeba Ha MM ce Mpemnopaya Apyra
aHTHXMIEPTeH3WBHA TepanMja Koja MMa yTBpieHa Ge3beqHoct 3a ynotpe6a npu 6pemenoct. Kora ke
ce mujarHocTHuMpa GpemeHoct, Tepamujata co AIIRA Tpe6a BeaMam ga ce TpeKHHE H aKko e
COOJIBETHO Jia Ce 3allo4He CO HeKoja ipyra Teparnuja (forjieaHere Bo Toukute 4.3 u 4.6).

Hctopuja na anruoenem

Kaj mauuentn tpetvpanu co BancapraH Geme 3aGeliexaH aHTMOENEM, BKJIY4yBajku OTEeKyBalbe Ha
NapPHHKCOT H [VIOTHCOT, KOj NMPEAM3BUKYBA ONCTPYKLMja HA AMIUHWTE MATHINTA /W OTEKyBabe Ha
JTLETO, yCHUTE, GapUHKCOT /WK ja3ukoT. Hekou of OBHe MAalMEHTH TPETXOHO HMale aHTHOENEM
M IIPH ynotpeba Ha Apyry JiekoBH BKIyuyBajku ri U AKE unxu6uropure. ITotpe6HO e Bemual na ce
NMpeKHHe Tepanujata co Baicakop kaj nauMeHTHTE Kaj KOM ke ce pasBHe aHrHoeseM M Baicakop e
Tpeba MOBTOPHO fa ce BOBEAYBA BO TEpamHja.

Hpyru cocrojbu co cTuMyJialuja Ha peHUH-AHTHOTEH3UH CUCTEMOT

Kaj nauuenture 4uja 6ybpexkna dyHkimja MOXKe Ja 3aBMCH Off aKTHBHOCTA HA PEHHH-aHTMOTEH3HH
CHCTEMOT (KaKO IITO Ce MaUMEHTUTe CO TelIKa KOHIeCTHBHA cpueBa ci1abocT), Tepamujata co
MHXMOMTOPY Ha aHTMOTEH3MH KOHBEPTHPAuKHOT €H3uM Gelue NOBp3aHA CO ONMIypuja W/Wiu
NPOrpecHBHA a30TEMUja U BO PETKH CITyyau CO aKyTHA peHalHa cnaGoct w/umu cMptT. Bascaprasor e
aHTAarOHMCT Ha aHrHoTeH3uH Il peuenTopuTe, 3aToa He MOXe [ia Ce MCKIIy4M JeKa ynoTpebaTa Ha
BaJICapTaH MOXKe Na GHfie IOBp3aHa co HapylyBame Ha 6yOpeskHaTa QyHKIm]ja.

HBojHa 6nokana na Penun-Anrnorensud-Asngocrepon Cucremor (PAAC)

IHocrojar nokasu nexa ucrospemena ynotpeGa sa AKE nnxuburopu, anruorensun Il penenropau
610KaTOpPH MK AJTMCKHPEH IO 3TOIEMyBa PU3MKOT HA XMIOTEH3Hja, XHIIEPKATIEMHU]a, ¥ HAMaJIeHa
peHanHa QyHKUHja (BKITyYHTENHO aKyTHa peHanHa ciabocer). Ilopanu Toa He ce mpenopadyBa ABojHA
6aoxana Ha PAAC npeky xomGunupana ynotpe6a na AKE unxu6uropy, anrnorensus 11 peLenTopHu
610KaTOpH MITH ATHCKMpeH (HorjieHeTe BO Touka 4.5 u 5.1).

Hoxonky Tepanuja co ABojHa 6110Kaaa ce cMeTa 3a aNCONYTHO HEONXO/HA, Taa Tpeba 1a ce crpoBese
CaMo NOJ HaJ30p Ha CrielujanucT 1 Tpeba na Gu/ie IPeIMeT Ha YeCTO CeAeHe HA PeHATHATA

¢yHkumja, enextponutute u kppHHOT nputicok. AKE mnxubutopure u anruoressup 11
peuenTopHute 610KkaTOpU He Tpeba fja ce ynoTpeGyBaaT HCTOBPEMEHO Kajfi mn;‘@ AyjabetndHa
. NS,
Hedponarwja. NE DHE Ag ), Yoo
e C
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Hedujampucka nonyrayuja wo A el T gl
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Hapyriena 6yOpexna gyHnkiiuja %, PR : _bé" Lz
VYnorpebara xaj MeaujaTpHCKH MALMEHTH CO KPEATHHHH KIHMPEHC < mﬁn},iu b éﬁj" [IAjaTPUCKH

MaLMEeHTH Ha Mjau3a He Gellle HCIUTyBaHa, f1a 3aToa He ce MnpenopauyBRyno aHa pancapTaH Kaj
oBue mauveHtd. He e nmoTpeGHO npunarosyBame Ha JO3MPAHmeTo Kaj Ne/iMjarpuCki MALHEHTH cO
KpeaTHHUH KiaupeHc >30 ml/min (mornenHere Bo Toukute 4.2 u 5.2). IloTpe6HO € BHHUMATENHO
cenere Ha OyOpexkHata QyHKUMja U KaTMyMOT BO CEPYMOT 32 BpeMe Ha TeparidjaTa co BaJICapTaH.
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OBa ocobeHo BakM KOra BaJICapTaH Ce JaBa BO NPHCYCTBO Ha JAPYrH cocTojOM (MokayeHa TesiecHa
TEMIIepaTypa, AeXUapaTallija) Kou MoXe J1a ja Hapylat OyOpexHata QyHKIHja.

Hapymiena xematanta dyHKLMja

Kako 1 kaj Bo3pacHUTe, KOHTpaHHOHLHPaHa € yrnoTpebaTa Ha BajicapTaH Kaj MeAHjaTpPUCKU NaLlUeHTH
CO TEIUKH XeNaTajlHK HapylllyBara, OWIHjapHa LPO3a U Kaj MALKMEeHTH CO XoJiecTasa (TMOrJiefHETe BO
toukure 4.3 u 5.2). Ilocrou orpaHuueHO KIHHHYKO HCKYCTBO 3a yrnoTpeba Ha BajcapTaH Kaj
NeaujaTpUCKH NAlMeHTH co 6Jark 10 yMepeHH XenaTajlii HapyiryBama. Kaj oBue maiuueHTH, 1o3ara
Ha BasicapTaH He Tpeba na HaaMuHyBa 80 mg.

Bancakop coapxu nakrosa. IlaupieHTHTe CO peTkd HacnegHH OonecT Ha HHTOJIEepaHLMja Ha
ranakrtosa, Lapp snakra3a nedHuHeHIMja WIK NIyKO3HO-TaJJaKTO3HA MaJsancopriyja, He Tpeba fa ro
3eMaaT OBOj JieK.

4.5 HHTepaKkuui co APYrH JICKOBH HJIH APYTH GOPMH Ha HHTEPAKIHH

HBojna 6nokana na Pennn-Anrunorensnn-Anpocrepon Cucremot (PAAC) co APE, AKE
MHXUONTOPH, MM ATTHCKUPEH

IlomaToumre of KIMHAYKHTE UCTIMTYRaha MOKaXKaa Jieka JIBojHaTa OJ10kafa Ha peHHH-aHTHOTEH3HH-
anpoctepoH cucteMoT (PAAC) npeky xomOuHupana ynorpeda Ha AKE uaxubutopH, anrnorensus 11
peLenTopHHU GJIOKATOPH WM AJIMCKUPEH € acOLMpaHa co 3rojieMeHa (ppeKkBeHLIHja 3a HeCaKaH!
JIejCTBa KaKo IITO ce: XUIOTEH3Uja, XMIEPKaJIeMHja i HaMaJieHa peHasTHa GyHKUHja (BKITyqyBajKH
aKyTHa peHaHa c1aboCT) CIopeAeHo co ynoTpebara Ha eZjuHedeH Jiek Koj aeimyBa Ha PAAC
(norneaHere Bo Touka 4.3,4.4u 5.1).

He ce npenopauysa ucmogpenena ynompeta

Jlumuym

IIpu ucroBpemena ynotpeba Ha AKE unxuburopu, beute 3abene:xaHo peBep3UOUITHO 3rojieMyBame
Ha KOHLEHTpal{jaTa Ha JIITHYM BO CEPYMOT M TOKCHYHOCT. Ilopaan HEHNOCTaTOK Ha HCKYCTBO CO
ynorpebaTa Ha BaJicapTaH U JIMTHYM, OoBaa KOMOHHalLHja He ce mpernopadyBa. Ako komMOuHalHjaTa e
HEOIIX0/IHA, C€ MpernopavyBa BHUMATEIHO CIECHhEe Ha CEPYMCKOTO HMBO Ha JINTUYM.

Huypemuyu xou wmeoam xanuym, cynieMeHmu HA KaQiuym, CYNCMUmMymu HA CON KOU cCOOpicam
Kanuym u Opyau CynCmanyuu Kou mModice 0a 20 3201emMam HUGOMO HA Kanuym

JIoKONKy € HEeONXOJHO Na ce Jaje MEOULIMHCKH MPOM3BOJ KOj UMa BJHMjaHHE BP3 HMBOTO Ha KaIHYM
BO KOMOHMHaIIHja CO BaJICapTaH, ce MpenopayyBa cleebe Ha HUBOTO Ha KAJIUYM BO IU1a3Marta.

1 0???1)36&' d e npemnaziIueocm npU ucmospemend ynompea

Hecmepouonu anmu-ungnamamopnu nexosu (HCAHJI), exnyuysajku u cenexmuenu COX-2
i ’bg TncanuyuIna kucenuna (>3 g/onesno) u necenexmuenu HCAHUJT
g &

a aHruoTeHsuH Il peuenrtopure ce aIMUHUCTPHPAAT HCTOBPEMEHO CO HCAWJI,
uac'ra‘He alyBal€ Ha aHTHXHMIIEPTCH3UBHOTO JejcTBo. Mcro Taka, McToBpeMeHaTa

H‘qu H Il antaronuctn u HCAHWJI Moxxe ma moBene Ao 3rojieMeH PH3HK 3a
Jﬁ:nﬂyﬁa ;ua yﬁpgnfﬂ Ta QyHKLHja U 3rojeMyBambe Ha HUBOTO Ha KaJIMyM BO CEpyMOT. 3atoa, ce
q&f‘bpfi"jykiu ene e:ﬂh OyOpexxHata (yHKLMja Ha MOYETOKOT HA TepamnMjara, Kako U COOABETHA

mf@%‘adﬁjﬁﬁa‘na@ oT.

——

In vitro 1o MTE YKOKyBaaT JeKa BJICAPTaH € CYICTPAT Ha XeNaTATHUOT TPaHCIIOpTep 3a
npes3emambe OATP1B1/OATP1B3 u Ha xenatanuuot edurykcen Tpacnoprep MRP2. Knunuukara
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BaKHOCT Ha 0BOj HaO/ € Hemo3HaTa. Ko-anMHHHCTpanujTa Ha MHXMGHTOPU Ha TPAHCTIOPTEPOT 3a
npeB3eMate (Ha MpUMep puGamMnuH, UMKIOCTIOPHH) WIH Ha eUIyKCHHOT TpaHCroprep (Ha mpuMep
PHTOHABHP) MOXE Jia ja 3rojleMaT CHCTEMCKATa H3JI0)KEHOCT Ha BanicaptaH. [IoTpe6HO e coomBeTHO
BHUMaHHE [PH UHUIIUPak-€ WK IPEKUHYBakhe Ha HCTOBpPEMEHA Teparidja CoO OBHE JIEKOBH.

gg yeu

Ilpu crynnure 3a HenuTyBakbe Ha MHTEPAKLMH CO BaICapTaH, He Gea yTBPACHH KIMHHUKY 3HAYAjHH
MHTEPaKLHK Ha BaJICapTaH CO HEKOja O CJICAHHMTE CYTCTaHLMH: LIUMETHAMH, BapdapuH, GypoceMu,
JUrOKCHH, aTEHOJION, MHAOMETALIMH, XUAPOXJIOPTHA3H, aMJTOIHUIINH, [JTMOCHKIAMHUA,

lledujampucka nonyarayuja

lpu xuneprensuja kaj Aella M aJONECUEHTH, Kafie LITO € YecTa M0jaBaTa Ha MOCTOeukH OyGpexHu
abHOPMaITHOCTH, NOTpe6HA € MPETNA3TMBOCT IIPU UCTOBPEMEHATA yNOTpeba Ha BAJICAPTAH CO JPyrH
CYINCTAHUHUM KOM IO HHXMOMPAaT peHHH-aHIMOTEH3UH-AIIOCTEPOH CHCTEMOT LITO MOXKE J1a OBEE [0
3rojieMyBame Ha KaIHyM BO cepyMoOT. IloTpeGHO € BHUMAaTeNHO ciefiere Ha GyGpeskHata dyHKuuja 1
Ha KaJIMyMOT BO CEPYMOT.

4.6 Bpemenoct u aKkTauuja

bpemenocm

He ce npenopavysa ynorpe6a Ha AnTaroHucTd Ha AnruorensuH Il Penenrropure (AIIRA) Bo Tek Ha
npBOTO TpoMeceyje of GpemeHocTa (ToreaHeTe Bo Touka 4.4). Kourpaunauuupana e ynorpe6ara Ha
AIIRA BO Tek Ha BTOPOTO H TPETOTO TpoMmeceyje of Gpemenocta (noreanere Bo Toukure 4.3 u 4.4).

Enunemuonomkute qokasy Bo Bpcka cO PU3HKOT 32 TEPATOTEHOCT Mo u3noxypame Ha AKE uHxuOu-
TOPH BO MPBOTO TpoMeceyje o GpeMeHOCTa He foHecoa 3aKtyHqoK. Cenak, He MOXe Ja ce MCKITyuH
Gnaro 3rosemyBame Ha PU3HMKOT. BO OTCYCTBO Ha KOHTPONMpAHM €MHAEMHOJIOLIKA MOJATOLM 32
pusukot co AIIRA, ce cMeTa ieka ClIM4eH PH3MK MOXKE 1a [IOCTOM M Kaj 0Baa rpyIa Ha JIEKOBH.

Ocsen kora npooyKyBameTo Ha Tepanujata co AIIRA ce cmeTa 3a HEONXOAHO, Ha MALIEHTHTE KOM
miaHupaat 6peMeHOCT Tpeba 1a UM ce NpenopavaaT APyrd aHTHXHUIIEPTEH3MBHU TPETMAHH KOM HMaat
yTBpAeHa 6e3benHocT npu ynorpeba 3a BpeMe Ha GpemeHoct. Kora ke ce nujarHocTuimipa 6pemeHocr,
Tepanyjata co AIIRA Tpe6a BeHalI 1a ce NPEeKHHE H 1A Ce 3al0YHe CO COOABETHA APyra Tepanja.
Toznato e nexa uanoxysamero Ha Tepanuja co AIIRA 3a Bpeme Ha BTOPOTO M TPETOTO TpoMeceyje
Npeau3BHKYBa (PETOTOKCHYHOCT Kaj nyfeto (Hamanena GyGpexxHa (yHKIHMja, OMMIOXHAPAMHHOC,
peTapanpaHa ocu(HKalMja Ha YePENoT) U HeOHATalIHA TOKCHYHOCT (6yOpexHa cnabocT, XUnoTeHsuja,
xpmepKa.neMnja) (norneanere BO TOYKa 5.3).

Hoxkonky nojae no uanoxysamwe Ha AIIRA ox BTOpoTo TpoMeceuje on GpemeHocTa, ce npenopaqua
yATpa3By4Ha nposepka Ha OyOpexxHaTa QyHKUHMja U 4epenor.

Ilotpe6HO e BHHMatenHo crenewe Ha GeOumara unH Majku 3emane AIIRA 3apagu xumoTeHsmja
(nmornenHere Bo Toukute 4.3 U 4.4).

L)

Hoere ALY

He ce mocranuu undopmanuu 3a ynorpebara Ha BaJicapTaH 3a Bpe dentie, gﬂ’c‘b‘upempmyua

ynotpeba Ha BajicapTaH M ce mnpedepupaaT APYrM AHTHUXMIIEP: ﬁ@"’#m Tpemay,u’pco noxo6po

yTBpAeHH Oe30emHocHM MNpodWIH NpU Joewe, OCoBeHo mp qaﬁemeﬁ Ha, Honepﬁaeme WY
. 11

IpeBpeMeHo poaeHo Gebe. Y =9 If
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IInodnocm N

r maIﬁKHTé‘HnH JKEHCKHTE

Bajicapran Hemale HecakaHu [ejCTBa Bp3 penpoAyKTHBHATa CrIOco6
]ﬂdﬁfgxa 0/1 MaKCHMAJTHO

cTaopi npu nepopannu go3u 10 200 mg/kg nuesHo. OBaa no3a € 6 na
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mpernopavaHaTa [io3a kaj TyfeTo Bp3 OCHOBA Ha mg/m’ (IpecMETKHMTE ce OJHECYBaaT Ha MepopaiHa
no3a ox 320 mg queBHO W mauueHt co 60 kg).

4.7 Baujanue Bp3 cnocoGHOCTA 32 BO3eH-€ HIIH 32 PAKYBAbE €O MALIHHH

He 6Gea CIPOBECACHU CTYAHUH 34 UCITUTYBAH€C Ha BJII/IjaHHeTO Bp3 cnocoOHOCTa 3a BO3EHE U PaKyBam€
CO MallHWHH. HpPI BO3C€H:¢ WJIH paKyBamkbe€ CO MalllMHH, Tpe6a Ja ce uMa BO IpeaAByu/ AC€Ka [IOBPEMCHO €
MOXXHa HOjaBa Ha 3allICMETCHOCT HJIH 3aMOp.

4.8 Hecakanu aejcTea

[Ipx KOHTpPONHpAaHUTE KIMHHYKH CTYJHHM Kaj NMalHeHTH CO XHIIepTeH3Wja, BKyNMHATa MHLHJCHLA Ha
HecakaHH JigjcTBa Oelle kKommapaGHiIHA co OHaa co mianebo U e KOH3UCTeHTHa co (papMakonoryjara
Ha BajicapTaH. MHIMOeHaTa Ha HECaKaHH [ejcTBa He Gellle MOBp3aHa CO 03aTa W BPEMETPACHETO
Ha TepamnujaTa ¥ UCTO TaKa He Gelle yTBp/IeHa MOBP3aHOCT CO MOJIOT, BO3pAacTa U pacara.

Hecaxanmure IlejCTBa 3a0ee)kaHy BO KIIMHHYKHTE CTyaAuH, NOCTMAPKETUHIIKOTO HCKYCTBO H na60pa-
TOPHCKHUTE HAO/JH C€ HAaBCACHH MO0y CIiopes CUCTEeMHU Ha OpraHH.

Hecaxanu aejcrpa
Hecakanure fejcTBa ce paHTHpaHH MO peAoCiel] Ha YeCTOTaTa Ha ClIydyBame, KaJie ITO HajuyecTHUTe ce
NIPBY HaBEJECHH, NPUMEHYBajKH ja ClleJHaTa KOHBEHLIHja: !

- MHory uectd (= 1/10),

- wectd (> 1/100, < 1/10),

- noMainky yectd (> 1/1.000, < 1/100),

- perku (= 1/10.000, < 1/1.000),

- MHory petk# (< 1/10.000),

- Hemo3HaTH ((ppekBeHIHjaTa HE MOXKE J1a C€ YTBPAU O AOCTAITHUTE MOAATOLIY)

Bo pamkuTe Ha cekoja on TpyHMTe MOJEIEHH MO YeCTOTa Ha ClydyBaie, HecakaHMTE JEjcTBa ce
HaBeJIeHH IO pefocies] O MorojieMa KOH NoMajia CepHoO3HOCT.

3a cuTe HecaKaHu IlejCTBa 3abenekaHu 0l MNOCTMAPKETHHILUKOTO UCKYCTBO U na60paT0pncKme HaoaH,
HC € MOXHO Ja €€ OoApCAH YCCTOTa Ha HECAKAHUTC I[ejCTBa, na 3aToa THE €€ CIIOMCHATH CO

"Hermo3HaTa" YecToTa.

Xunepren3uja

yﬁgugm{a HA KPBTA U JIIMPHHOT CHCTEM
enozud’ﬂg HaMaJlyBame Ha XeMOINIOOWHOT, HAMaJIyBak-€ Ha XeMaTOKPHTOT,
1 HeyTpOMeHHja, TPOMOOLIUTONIEHH]a

» é
£y © % ,
Hﬁm’luyaag.s;-:na HMYHOJIOIIKHOT CHCTEM
\ﬁgﬂﬁaﬁa ;’:‘ : | XHIIEPCEH3UTHBHOCT BKJTyUyBajkH cepyMcka 6onect
_Eammly aﬁvﬁ’ HA MeTa001M3MOT H HCXPaHaTa
Q‘mmmm . l 3rojieMyBa€ Ha KUIMYM BO CEpyMOT, XHTIOHATpeMHja

HapyumyBsama Ha yROTO H YIUHHOT JABHPHHT

MOMAaJNKy 46CTH | BEPTUTO

BackynapHu HapyumyBama

HENO3HaTH I BaCKyJHUTHC
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PecniHpaTopHH, TOPaKa/HH H MeIHjaCTHHAIHH HAPYIIYBalha

I[MOMAJIKY YCCTHU I KallJIMia

I'acTpoHHTecTHHAIHH HApYLIyBaha

MOMAJIKY YeCTH | abmoMuHanHa 60mKa

XenaTo-GMJIMjapHH HAPYUIYBaHkha

HEMNO3HATH MOKa4Y€HH BPE/IHOCTH Ha XenaTanHaTa QyHKIUja, BKIy4yBajKu
3rosieMeH 6unupy6uH Bo cepyMoT

HapymyBalba HA KOXKATA H MOTKOXXHOTO TKHBO

HCIIO3HATH | aHTuoeaAeM, 1epMaTUTHC 6yJ103a, HCHII, IPYPUTYC

MycKy/HO-CKeIeTHH HApyLIyBalkbha H HAPYLIYBAalba HA CBP3HOTO TKMBO

HEMo3HaTH l MHjajryja

Penajinn n ypuHApDHM HAPYWIYBama

HCETIO3HATH peHaJIHa cnabocr u HapyllyBam€, NIOKa4Y€H KPEaTUHHH BO CEPYMOT

Onumrty HApPYymYBama H COCTOjGH HA MECTOTO HA AAMHHHCTPALHja

noMaliKy 4eCTH 3aMop

ledujampucra nonyrayuja

XunepreH3nja
AHTHXUNEPTEH3UBHOTO [EjCTBO Ha BajicapTaH Oelue HCIMTYBaHO BO JIBE PaHAOMH3HPAHM, JBOjHO

CITeNH KIMHWYKM CTynuM (Cekoja CielicHa CO MEePHOA Ha eKCTEH3Wja WM CTYAMja) M €lHa OTBOpEeHa
cryauja. OBue crynuu Biyudja 711 meaujarpucku manmentd of 6 Ao 18 romuHM co win Ges
xponuyHa 6y6pexna Gonect (XBB), ox xou 560 naumentu mpumaa BancapraH. CoO MCKIy4dOK Ha
U30JIHPAaHU Clly4Yad Ha TaCTPOMHTECTHHATHM HapylnyBama (Kako 1ITO ce: abaomMuHaiHa 6oJKa,
rajiere, NOBpakame) M BPTOIIaBULIA, He Oea 3abeneaHu peNieBaHTHM PA3jIMKM BO OJHOC Ha THIIOT,
(pekBeHIMjaTa M CEPHO3HOCTA Ha HecakaHWTe [ejcTBa NoMely Ge36e[HOCHMOT MpOodHI Kaj
TeMjaTPUCKK NAllEHTH o/ 6 10 18 ronnHK U OHOj npeaAxonHo 3abesekaH Kaj BO3PACHH MALHEHTH.

HeBpokornuTuBHaTa NpoLieHKa U NPOLIGHKATa Ha Pa3BOjOT Kaj NMeAMjaTPUCKUTE MAaLKeHTH of 6 1o 16
FOAMIIHA BO3PACT HE MOKaXA KJIMHMYKM PEEBAHTHO HECaKaHO BJMjaHHE MO Tepandja Co BajicapTaH
JI0 €JHa TOJMHA.

Bo enna aBojuo crena, panaoMusupaHa cTyauja kaj 90 meua ox 1 no 6 roauminHa Bospacr, koja Gelue
npocieieHa CO €AHO TOAMIIHA, OTBOPEHa €KCTeH3Mja, Oea 3abenexaHH ABa CMPTHH ClOy4Yad H
M30JIMpaHK CIyYadW Ha 3HAYajHH MOKauyBawma Ha LPHOApOOHUTe TpaHcamuHasu. OBHE ciyuau ce
nojaBMja Kaj MoMynalMjaTa Koja MMaine CUrHUGUKaHTHH komopOumutetd. He Gewe yTBpaeHa
TPUYMHCKA OBP3aHOCT CO BajicapTaH. Bo BTopata cTyauja Bo koja Gea pannoMusupanu 75 gena of 1
A0 6 ro;viIHa BO3pACT, HE C€ TOjaBHja CHTHU(WKAHTHH MOKAuyBakba Ha LPHOAPOGHHTE
TpPaHCAMHHA3H HUIIM CMPTHH CJTyJaH 3a BpeMe Ha Teparnujara co BaJicapTaH.

Xunepkanemuja Gele noyecto 3abenexana Kaj Aela U afoecLenTH o 6 a10/18 1@1 Hyma Boiga
NIOCTOEUKH XpOHUUYHH OyOpercHu 3abonyBama.

< '“ £ S -;-‘
< X Bl £ |
= b 5";"'”\
beute cniposeniena 36upHa aHamM3a Ha 560 neaujaTpUCKu XMIIEPTEH3UBHH 11 ﬁaa oﬂpacupgvé
17 romunM) koM mpuUMHIE BaJicapTaH KakO MoOHOTepanja [n=483] H‘ KOMOHHALEH 2 ﬁa
aHTHXWIIEPTEH3WBHA Tepanuja Koja BKIy4yBa Baicaptan [n=77]. Oa 560 naun 11:.88&4@16 2 /o'} Whiaa
Xbb (6asna nunuja GFR <90 mL/min/1,73m2). Bkynuo, 45 (8.0%) nau ; peKuHaa

TepanujaTa Kako pe3yJ/ITaT Ha HecakaHH AejctBa. BkyriHo 111 (19,8%) nauueHTy [o)KHBeaa HECAKAHO
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AejcTBO M Toa: raBoGosika (5,4%), 3amemerteHocT (2,3%) u xunepkaiemuja (2,3%). Kaj mauuentu co
XBb, HajuecTn HecakaHM niejcTBa Gea xunepkanemuja (12,9%), rnasoGosnka (7,1%), 3rojemMeHo HUBO
Ha KpeaTUHHH BO KpBTa (5,9%) u xuneprensuja (4,7%). Kaj nauuentu 6e3 Xbb, HajuecT HecakaHH
AejctBa Gea: rnasoGonka (5,1%) M 3amemereHoct (2,7%). Hecakanurte jejctBa Gea 3aGenexxkanu
NOYECTO Kaj MaLMeHTHTe KOM NpHMaa Baicaprad BO KOMOHHAUHMja CO JAPYTH aHTHXHIIEPTEH3MBHK
JIEKOBH, BO criopenda co BajicapTaH Kako MOHOTeparnuja.

besbeanocHnoT npodmwt 3abenexxaH NpH KOHTPOIUPAHUTE KIMHUYKHA CTYAMH Kaj BO3PACHH MALMEHTH
CO IIOCTMHOKApZIEH UH(ApKT W/HIIK cpiieBa caboCT ce pa3uKyBa off BKYTHHOT 6e36eIHOCeH Mpoduit
3a0enexaH Kaj XMIepTeH3UBHU ManueHTH. OBa MOKe []a € OBP3aHO CO IMOCTOEYKOTO 3a00ITyBamke Ha
nauueHToT. HecakanuTe nejcTBa KOM ce MOjaBHja Kaj BO3pacHH MALMEHTH 10 MHOKapAeH MHGapKT
W/WIH OHHE CO CpLIeBa caboCT ce HaBeIEeHH MOAOIY:

IToctmuokapaeH HHPAPKT H/HJIM cpueBa ¢1a60CT (HCHHTYBAHN CAMO Kaj BO3PACHH HANHEHTH)

Hapymysama Ha KpBTa U JIHMMQHHOT CHCTEM

HEIO3HATH l TpoMOoLMTONEHH]a

Hapymysama Ha HMYHO/IOIIKHOT CHCTEM

HEMO3HATH | XHIEPCeH3UTHBHOCT, BKITy4yBajKU cepyMcka OosecT

Hapymysama Ha MeTaG0JIM3MOT M HCXpaHAaTA

MOMAJIKY YeCTH XHIMepKajieMuja

HCNO3HATH 3roJieMyBam€ Ha KaJIMyM BO CEPYMOT, XI/IHOHaneMPIja

HapymyBama Ha HEDBHHOT CHCTEM

HeCTH BpTOIJIaBHLIA, IIOCTYpaJIHA BpTOrJIaBULIA

TNMOMAJIKy Y€CTH CHHKoOIa, IJ1 aBoboJiKa

Hapymysama Ha yBOTO H YUIHHOT JJABHPHHT

MOMAJIKY Y€CTH [ BpPTOTIJIaBHLIA

Kapaujannu napymyBama

MOMAJIKy YECTH | KapaujanHa cnabocr

Backynapau HapymyBama

4eCTH XUIIOTEH3Hja, OPTOCTATCKA XUIIOTEH3H]ja
HETo3HaTH BacKyJIUTHC

PecnupaTopHH, TOPaKaJIHH H MeIHjaCTHHAIHH HAPYIIYBamba

MOMAJIKy 4Y€CTU I Kalnuipna

I'acTpoHHTeCTHHAIHH HAPYIIYBalba

MOMAJIKy YeCTH | rajemwe, aujapea
XenaTo-GHaujapHH HAPYIIYBamka
$0€%EUU3@'Q_ | NOKavyBama Ha BPEAHOCTUTE HA LpHOAPoOHATa ByHKIH]a
q& pr_ﬂfcn R
o apylay¥3ina Ha KOXKATA H MOTKOKHOTO TKHBO
© 4 NOMauKy 4eETH aHruoeseM
|| menoznaiy o nepmatutHc 6y103a, HCHII, IPYPUTYC
4 ?M_)_’_\c!__k'y.rlfo;tuene'ﬂm HAPYIIYBala H HAPYIIyBalha HA CBP3HOTO TKHBO
* sl Henp3rin” | Mujanruja
X @Peuaitd n ypuHADHH HapyWIyBamba
YeCTH ] peHasHa c1aboCT ¥ HapyLIYBaHe
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TIOMAJIKY YeCTH aKyTHa peHajHa c1abocT, 3rojeMyBaibe Ha KDEATUHHH BO CEPYMOT
HEMO3HAaTH 3rojieMyBam€ Ha ypea BO KpBTa

OnuTH HApYUIyBamka H €OCTOj0H HA MECTOTO HA AAMHHHCTPANHja

NIOMAJIKY YE€CTH acTeHHja, 3aMop

4.9 Ilpexo3mpame

Cumiromu
IIpenosupameTo co BalcapTaH MoXe Aa pesysTupa cO 3abeexuTeNnHa XHUIIOTEH3Wja, IITO MOXKE Oa
JOBEAe 10 HaMaJIEHO HUBO HA CBECHOCT, LIUPKYJIATOPEH KOMAIC M/HIH HIOK.

Tepanuja
TepaneBTckute MepkH 3aBHCAT OJf BpEMETO HA HHIECTHja M Ol THMOT M TeXHUHATA HA CHMIITOMHTE.,

Crabwinzauyjata Ha IMPKyJJaTOpHaTa cocToj6a € o MPMMAapHa BaYKHOCT.

JloKonKy ce TojaBM XMIIOTeH3Hja, MALMEHTOT Tpefa Ja ce IMOCTABH BO XOPH3OHTAIHA MOMOXGa W
notpeGHa € KOpeKLHMja Ha BOJYMEHOT Ha KpBTa. BaicapraH He MOXe Ja Ce€ OTCTPAaHH CO
XeMo/Iijanusa.

S.  @®APMAKOJIOHIKHA IIOAATOIA
51 ®apmakoguHamuka

®apmakoTepaneBTCka rpyna: AHTAarOHMCTH Ha aHruorensuH Il peunentopure, umctH. ATC Kkom:
C09CA03.

BascapraHoT e nmepopaiHO aKTHUBEH, CHJIEH U CIleM(HYEeH aHTarOHUCT Ha anrvoTensuH 11 (Ang IT)
peuenropure. JlgjcTByBa cenekTuBHO Ha AT peLleNTOPHUOT MOATHI KOj € OJTOBOPEH 3a MO3HATHTE
nejctea Ha aHruotensuH II. 3romemenoro HuBo Ha Ang II Bo mmasmara mo Giokaga Ha AT,
PELENTOpOT CO BaJicapTaH MOXe [a o CTUMYNHpa HebnokupanuoT AT, peuenTop koj BpUIM KOHTpa
Gananc Ha niejcTBoTO Ha AT, penenTopoT. BajicapTaHOT HeMa NapLMjaIHO ATOHUCTHYKO JI€jCTBO Bp3
AT, peuenTopor 1 uMa MHory norosneM (okony 20,000 natu) adguuurer 3a AT, peLENTOPOT OTKONKY
3a AT, peuentopor. He e nosHato fieka BajicapTaH ce Bp3yBa HAM GJIOKMpAa HEKOH APYIM XOPMOHCKH
PeLIeNITOPH /M jJOHCKHM KaHaNM 33 KOH € MO3HATO Aeka ce BaKHH 32 KapAHOBACKyJlapHaTa peryJanyja.

Bascapranot He ro unxu6upa AKE (nosuat u kako kuHasa II), xoj ro npersopa Ang I no Ang II u ro
pasrpayBa OpanukunuHOT. 3aToa WTo Hema pejctBo Bp3 AKE u Hema moTeHIupame Ha
OpaaMKMHUHOT WM CyncTaHIMja P, aHTaroHHCTHTe Ha aHrHoTeH3uH 11 penenTopute He ce MOBP3aHH
co Kauvtawe. IIpd KIMHMYKHTE CTyOUM BO KOM BayicapTaH = £penyBaH co uekoj AKE
MHXMOMTOp, HHIMJAEHLATa 3a MOjaBa HA CyBa KallUTMLA ‘:;g-w@ <0,05) momana .kaj -
NAalKMeHTHTE TPETHPAHH CO BajicCapTaH OTKOJKY Kaj OHHE p%gﬂ'ﬁaﬂ,ﬁ c0 X HHXMGHTop (2,6%
Hacripotu 7,9%). [Ipn enHa KiIMHHYKA CTyaMja Kaj NauueH ;quhcn;puja Ha L}Beﬁl{amnuua 3a BpeMe
Ha Tepanujata co AKE HHXH6HTOp, Kauuua Gewe 3abereRaba KaJ.I__ 19,5% O,LE m:rlwryBaHHTe Iuna
KOH NpuMaa BajicaptaH ¥ kaj 19,0% on oHue Kou npumaa %ﬁ;}eﬂ ,u;ay_pelmk 51) p‘nopeﬂﬁa co 68,5%
on onue Tpetupanu co AKE maxuburop (p<0,05).

XunepreHsyja

AzMuHMCTpauuMjaTa Ha BajCapTaH Kaj MALMEHTH CO XMMEPTEH3Wja pe3yiTHpa cO HaMalyBame Ha
KPBHHOT MPUTHCOK 6e3 BlIHjaHHe Bp3 MyJICOT.

Kaj nosekeTo mauueHTy, Mo aJMHHACTpaLMjaTa HA €AHOKPATHA NEPOpPAHA 1033, IOYETOK HA AHTHUXH-
MEPTeH3MBHOTO /I€jCTBO HacTalyBa 3a 2 4aca, a MAaKkCUMalHa DeAyKIHja HAa KPBHHMOT IIPHTHCOK
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HacTamyBa 3a 4-6 yaca. AHTUXUIIEPTEH3UBHOTO [IjCTBO OTICTOjyBa BO TEK Ha 24 yaca 1o J103UpambeTo.
ITpu noBTOPEHO NO3Hpamke, AaHTUXUIIEPTEH3UBHOTO JIEjCTBO € 3Ha4ajHO MPUCYTHO BO TEK HA 2 HENE/H,
a MaKCHMAJIHUTE [IjCTBA CE MPUCYTHHU BO TeK Ha 4 HEJENH M ONCTOjyBaaT BO TeK Ha JOJroTpajHaTa
Tepanvja. Bo komOHMHaLMja €O XWUAPOXJIOPTHA3WI, Ce TOCTUTHYBA 3HAYajHO [OMOJHUTEIHO
HamMaJlyBam€ Ha KpBHHUOT NPHUTUCOK.

HarauoT npekuH Ha TepanujaTa co BajcapTaH He Gellie MOBpP3aH cO MOBTOPHA T10jaBa Ha XUIEPTEH3Hja
WY HEKOH JIPYTH HecaKaHW KJIMHUYKH HACTaHH.

Kaj xunepreHsuBHM nauueHTH co THUn 2 aujaberec W MUKpoanOGyMuHypHja, OGellle YTBpAEHO JeKa
BaJicapTaH ja HaMalyBa ypuUHapHaTa ekckpeiuja Ha anbymuH. MARVAL (Micro Albuminuria
Reduction with Valsartan) cryaujata ro ucnutyBaile HaMalyBaweTO Ha ypUHApHATa €KCKpelLyja Ha
andymud (UAE) co Bancapran (80-160 mg enHawn AHeBHO) HacrpoTd amioaunuH (5-10 mg exHaw
JHEBHO), Kaj 332 mauueHTty co Tun 2 adjaberec (mpoceyHa Bo3pacT: 58 roauHu; 265 Maxkn) co MUKpO-
anbymuHypuja (BancapraH: 58 pg/min; amnomunuH: 55,4 pg/min), HOpMaseH WIH BHUCOK KpPBEH
NPUTUCOK U co 3adyBaHa OybOpeskHa ¢yHkiMja (kpeatuHuH Bo Kpera <120 pumol/l). Ha 24 nenenn,
UAE 6eme namanena (p<0,001) za 42% (-24,2 pg/min; 95% CI: —40,4 mo —19,1) co Bancaprad u
npubnmkno 3% (1,7 pg/min; 95% CI: -5,6 no 14,9) co amyogunuH U MOKPaj CAMYHUTE CTANKH Ha
HaMaJlyBambe Ha KPBHHOT NPUTHCOK BO JBETE IPYIIH.

Diovan Reduction of Proteinuria (DROP) cryaujata monaramy ja ucnuTyBaiie e(pHKacHOCTa Ha
BaJicapTaH Bo HamanyBamweTo Ha UAE kaj 391 xuneprensueau naudentd (BP=150/88 mm Hg) co Tun
2 nujaberec, anbymunypuja (mpoceyno=102 pg/min; 20-700 pg/min) 1 3auyBaHa 6yOpexxHa pyHKIHja
(nmpoceuen kpeaTHUH BO cepyMoT = 80 pmol/l). [Taupentute Gea paHaOMHU3HPaHHU Ha €[HA OJ TPUTE
Jo3u Ha BajcaptaH (160, 320 1 640 mg/ennain JHeBHO) U TpeTHpaHH Bo Tek Ha 30 Hemenu. Llenta na
cTyndjata Oewle a ce yTBpOM ONTHMMaTHaTa 032 Ha BaicapTaH 3a HamaimyBame Ha UAE kaj
XHMIEPTEH3UBHU NMalMeHTH co Tvn 2 aujaberec. Ha 30 Henmenu, npoueHTtyannara npomeHa Ha UAE
Gewre curHudukanTHO HamaneHa 3a 36% o 6a3HaTa JMHMja co BayicapTad of 160 mg aHeBHO (95%
CI: 22 no 47%) u 3a 44% co Bancaptan oa 320 mg auerno (95% CI: 31 mo 54%). beie 3aknyuyeHo
Jeka qo3uTe Ha Bancaprtad oA 160 no 320 mg npeau3BUKaa KIMHWYKY 3Ha4ajHu HaManyBawa Ha UAE
Kaj XMIIepPTeH3UBHHU NaLHEeHTH co THII 2 Jujaberec.

Hpyro: asojua 6iokaja Ha peHUH-aHrHoTeH3nH-angocrepor cucremor (PAAC)

JiBe rosiemu pannomusupany, koutponupanu cryauid (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and
in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) u VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephrapathy in Diabetes)) ja ucnutaa ynorpe6ara Ha kom6uHauuja Ha AKE naxuburop co
p\cuen’ropcu O10Katop.

Q,* JE DHE D‘J "{
// & ‘\‘ /
(A ﬁNT p T‘ﬁeﬁ‘;e CTYy/ija CTIpoBeJieHa Kaj MallueHTH CO UCTOPHja Ha KapJIHOBacKyJIApHH WIH
’ ;'ue poafamcynapgr\ 3abosTyBatba, WM [HjabeTec MEIUTYC THII 2 IIPONPATEHO CO 10Ka3 3a
2

20 -’ , _T;be Hd{uﬁ; 1 oprad. VA NEPHRON-D Gelue cTyauja kaj narMeHTH co aujaberec MeIuTyC
\";‘ }&aﬁjaﬁqujm HedponaTthHja. OBHe CTYAHH He MOKaXaa 3HaYHTeNIeH OeHe(pUT Ha peHaJIHUTE
g:- Wy, Kwﬂbnﬁ:xyﬂapﬂme HCXOJTM H CMPTHOCT, loJieka berie 3abenexaH 3rojieMeH pH3HK 3a

mpgjw { akyTHO OyOpeKHO OLUTETyBake H/W/IK XUIIOTEH3Hja BO criopeaba co
MONOTEpaTTi jata. Co orJyiel Ha HUBHMTE, CIMYHY (papMaKoJHHAMCKH CBOjCTBa, OBHUE PE3YJITATH CE
peneBanTHH 3a apyrd AKE unxuburopu u anruorensu Il penenropuu 6nokaroph. 3atoa AKE
uHxubHuTOpUTE N aHrdoTeHsuH 1l peuenropuure Gokaropu He Tpeda fa ce ynorpedysaar
HCTOBPEMEHO Kaj MalHeHTH co AujabeTHyHa HedponaTHja.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
Gewle cTyauja Au3ajHUpaHa Aa ro ucnuta 6eHeUTOT O] IoAaBake Ha AIMCKUPEH Ha CTaHAap/iHaTa
tepanuja co AKE uaxuburop nnm anruorensuH Il peuentopeH O1okaTop kaj mauMeHTH co aAujaberec
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MEJIHTYC THN 2 ¥ XpoHu4Ha Gy6pesHa Gonect, kaparoBackynapHa Gonect, uin u isere. CTyaujata
Gelue npekuHaTa npeaBpemMe MOpajIM 3roJIeMEHHOT PU3UK 3a HecakaHH ucxoau. KapmuosackynapHa
CMPT M MO304eH yaap 6ea HyMepUUKH 3HAYUTENTHO [OYECTH BO IPYNAaTa CO AIMCKUPEH OTKOJIKY BO
IU1aledo rpynara U HecakaHUTe gjCTBa U CePHO3HUTE HECAKaHH JI6jCTBA KOU 6ea O/ MHTepec
(xumepkanemuja, XMIOTeH3Hja M peHaHA AucdyHKuMja) Gea MOYECTH BO IPyIaTa CO aTHCKHpeH
OTKOJIKY BO mianebo rpynara.

Hedujampucka nonynayuja

XumnepTeHsuja
AHTUXMIIEPTEH3UBHUTE JIGjCTBA Ha BalcapTaH (ea MCIMTYBaHHU BO 4 PaHIOMHU3HpPAHH, ABOJHO Ciemu

KIHHUYKM CTYIHH Kaj 561 memujaTpuck¥ nmauueHTH o 6 mo 18 rommwuHa Bo3pacT M Kaj 165
Te/IMjaTPUCKK NalueHTy of 1 10 6 roauuHa Bo3pacT. ByGpesxxHn M ypuHapHu 3a60TyBama, Kako
Rebennnata 6ea HajuecTHTe MEIMLMHCKH COCTOjOM 3a KOM ce cMeTa Jieka JOTpHHENe 3a MNojaBa Ha
XUIIEPTEH3H]ja Kaj eliaTa BKJIyUYeHH BO OBHE CTY/IHH.

Kaunuuro uckyemeso kaj deya na ozpacm 00 6 200unu uiu nosexe

Bo exna knuHMuKa CTyaMja Bo koja Gea BKiIydeHH 261 XUNEPTEH3HBHH NEHjaTPHCKU TALMEHTH Ha
BO3pacT oA 6 0 16 roanHH, MaNMEHTUTE CO TeNeCHa TexHHa <35 kg npumaa TabeTu BajcapTal of
10, 40 unn 80 mg AHEBHO (HHMCKM, CPEHM H BHCOKH [O3M), JOAeKa MALMEHTHTE CO TexXMHA >35 kg
npumaa Tabnetu Bancapran ox 20, 80 unu 160 mg aHeBHO (HHCKM, CpeHM M BUCOKH 103H). ITo nBe
HEJIe/H, BaJCapTaH I'd HAMaJId U CHCTOJHMOT M AMjaCTONHHOT KPBEH MPUTHCOK HA NO3HO 3aBHCEH
HayuH. CeBKYNHO, TpUTe NO3HM HHMBOA HA BajCcapTaH (HMCKH, CPEJHM M BHCOKH) 3HAYAjHO TO
Hamallija CHCTOJHMOT KpBeH mputucok 3a 8, 10, 12 mm Hg om 6a3sHata JMHHMja, COOXBETHO.
INauuenture Gea MOBTOPHO PAHAOMU3HPAHM WIM Ja NPOJOIDKAT CO MPUMAamke HAa MCTAaTa 4033 Ha
BajicapraH wiM Gea mpedpnen Ha miane6o. Kaj mauueHTHTE KOM TPOJO/KMja Aa I'M MpHUMaat
CPEAHHTE ¥ BUCOKHMTE NO3H Ha BajcapTaH, CMCTOJHHOT KPBEH NPHTHCOK Geme 3a -4 u -7 mm Hg
TMIOHH30K OTKOJIKY Kaj MaluMeHTHTe Kou Gea Ha ruaue6o. Kaj nauuenTure KoM ja npuMaa HMCKATa 032
Ha BaJICapTaH, CHCTOJHUOT KPBEH NPMTHCOK Oelle CIMYEH CO OHOj Kaj MalMeHTHTE Oof mane6o
rpynata. CeBKyNHO, HO3HO 3aBHCHOTO aHTHUXHWIIEPTEH3WBHO JEjCTBO Ha BajcapTaH Oelue
KOH3HMCTEHTHO BO CHTE JeMOrpad)CKH MOATPYIIH.

Bo Bropa kiuHM4Ka cTyaHja Bo koja Gea Bityyenu 300 XunepTeH3MBHY NEAHjATPUCKH MALMEHTH Of 6
Ao 18 roauiiHa BO3pacT, COOABETHHTE MALMEHTH (ea PaHIOMU3MPAHM [a MPMMAAT BANCAPTAH MM
eHananpui tabiety Bo Tek Ha 12 nepenn. Jlenata co TenecHa texxuna nomerly 18 kg u 35 kg npumaa
BasicapTaH o 80 mg wiu eHananpui on 10 mg; onune nomery 35 kg u 80 kg npumaa Bancapran o 160
mg uin eHananpun on 20 mg; onme Hax 80 kg mpumaa Bascaptan ox 320 mg wiu eHananpun o 40
mg. HamairyBamara Ha CHCTOJTHHOT KpBEH NPUTHCOK Gea KoMITapaGHilHK Kaj MaluMeHTUTe KOM TIpHMaa
Bancaptad (15 mmHg) w enananpun (14 mm Hg) (ueundepuopna p-pemsoct <0,0001).
Konzucrentnu pesyntatn 6ea 3abenexaHu kaj AHjaCTOMHHOT KPBEH NPHTUCOK CO HaManyBamwa ox 9, 1
mmHg u 8,5 mmHg co BancapTan u eHananpmui, COOABETHO.

Bo Tpera, oTBOpeHa KIMHMYKa CTy/Hja, Koja BKiIy4yBa 150 neaujaTpucky naiy wm y
Ha Bo3pact oA 6 1o 17 roauny, Noao6HN NalMEeHTH (CHCTOIEH KPBEH MPUT ﬁ\* ™ ey 3a
BO3pacT, MoJi ¥ BUCHHA) Oea Ha Tepanudja co BalcapTaH BO mepuoj on 18 &eeu% 35;91‘(2 ce eﬁ'ﬁg)mpa
6e3benHocta u TonepabunHocta. Ox 150 nauueHTH KoM NapTULMIMpPaa BO 15 c;:yg }%4{ naﬂnﬁ:rr

MCTO TaKa NpUMHja UCTOBPEMEHA AHTUXMIEPTECH3MBHA Tepamnja. Mauuery ﬂﬁf{ﬁpanf $p3

OCHOBa HAa HUBHATA TeJECHA TE)KHHATA 3a NMOYETHA 1032 M 1032 Ha OAPHK m,c .co
TexuHa >18 1o < 35 kg, >35 no < 80 kg u > 80 mo < 160 kg npumuja 40 mg O‘ﬁ&g—uﬂé{} Qs no
eqHa Hedena nosute Gea TuTpupanu g0 80 mg, 160 mg u 320 mg CGOJlBBTI-IO. HOJ AHa of

nauueHtute koM Gea Biyuyenu (50,0%, n=75) umaa XBB co 29,3% (44) on naupeHTHTe KOM UMaa

[SmPCPIL111118 4 | 10.04.2018 — Updated: 26.06.2019 [Page 12 0f 16 |




1.3.1 Valsartan
SPC, Labeling and Package Leaflet MK

Xbbon crenen 2 (GFR 60 — 89 mL/min/1,73m2) wmu crenen 3 (GFR 30-59 mL/min/1,73m2). Cpenna
pelyKuuja Ha CHCTOJHHOT KpBeH mpurucok Geure 14,9 mmHg kaj cute maudenty (6asHa JivHHja
133,5 mmHg), 18,4 mmHg kaj nauuentu co Xbb (6a3Ha nunuja 131,9 mmHg) u 11,5 mmHg xaj
nauyeHTH 6e3 XBb (6asHa munnja 135,1 mmHg). [IpoueHTOT Ha manWeHTH KOU MOCTHTHAA CEBKYNHA
KOHTPOJ1a Ha KPBHUOT IPHTUCOK (Ha CUCTONHHOT ¥ AMjaCTOJIHUOT KPBEH NPHUTHUCOK <9STH MEPILEHTHI)
6un Manky noBUcok Bo rpynara co XBB (79,5%) Bo ciopen6a co rpynarta 6e3 XBb (72,2%).

Knunuuko uckyemeao kaj deya do 6 20dumwna 6o3pacm

HBe KIMHMUYKH cTynuu Gea CrpoBeJeHM Kaj nauueHTH of 1 g0 6 roauiiHa Bospact kaj 90 u 75
MaLMEeHTH, COOBETHO. Bo oBue cTyauu He Oea BrIydyeHH Aeua moMand of 1 roaumHa. Bo mpeara
cTyauja, Gellle NOTBpAeHa epUKACHOCTA Ha BaJicapTaH BO criopeaba co miane6o, HO He MOXKELIE Ja ce
YTBpAM JI03Ha 3aBUCHOCT. Bo BTOpara crTyauja, MOBHCOKHTE [03M Ha BajicapTaH Oea MOBp3aHH CO
MOroJIEeMH HaMaJTyBathd Ha KPBHHOT NPUTHCOK, HO TPEHZOT Ha J03HATa 3aBUCHOCT HE MOCTHrHA
CTATUCTHYKA 3HAYajHOCT M TEpPaINMCKaTa pasfiika Bo criopeada co mianebo He Gelue 3HauajHa. [Topaau
OBHEe HEKOH3MCTEHTHOCTH, He Ce INpernopayyBa ynorpeba Ha BajcapTaH Kaj OBaa BO3pacHa rpymna
(nornenHere Bo Touka 4.8).

EBpornckara areHiyja 3a JIeKOBH ce OTKaXKa o 06BpcKaTa ia ' IOAHECYBa Pe3yJITATUTE Off CTY IMHTE
CO BascapTaH Kaj CHTe MOATPYNH Ha IEAHjaTpHCKaTa NOMyjauMja co cpueBa ciabocT M Cpuesa
cinabocT mo ckopellleH MHOKapAeH uHdapkrt. ITorneguere Bo Touka 4.2 3a moeeke uHGOPMALUK
NOBP3aHH CO TeIjaTpUcKara yrnorpeda.

5.2 ®apmakokuHeTHKA

Ancopnyuja
[To nepopanHa agMHHHCTpaLdja caMO Ha BajicapTaH, MaKCMMajlHAa KOHIIEHTpal#ja Ha BajcapTaH BO

Iia3mMara ce MOCTHIHyBa 3a 2 10 4 yaca co Tabnety u 3a | mo 2 yaca co ymorpeba Ha pacTBop.
IIpoceunata ancosyTHa GHopacnonoxusoct e 23% u 39% co ¢popMystaumjaTta Ha TablIETH U PACTBOP,
COOJBETHO. XpaHaTa ja HaMaTyBa U3NiokeHocTa (M3MepeHo npeky AUC) Ha BajicapTaH 3a NpUOIKHO
40% ¥ MakcuMaJiHaTa KOHLICHTpallija BO NJia3MaTa (Cmax) 3a npubmkHo 50%, uako okosry 8 h mo

A03HpamkCTO, KOHUCHTPAIMMTE Ha BaJicapTaH BO IuIladMara €€ CJIWYHH H BO IPYNHATE KOM JIEKOT ro
3eMajic Io 06p0K H BO OHHC KOH ro 3cMajiC¢ Ha IJIagHo. CenaK, OBa HaMallyBamkb€ Ha AUC He e
MPOCJICACHO CO KIIMHHYKH 3Ha‘lajH0 HaMajlyBalb€ Ha TEPAIIMCKOTO IlejCTBO H 3aToa BajicapTaH MOXKC
Aa c€ JaBa HE3aBHCHO O[] XpaHarTa.

YPH, IITO YKa)KyBa Ha TOa JieKa BaJicapTaH He ce JUCTpHUOyHpa 3HAUajHO BO TKHBATA.
‘apTay e 5]33;151 CO CEPYMCKUTE IPOTENHHU BO BUCOK MpoLeHT (94-97%), npeTexHO cO cepyMCKHOT

w Q) -« |

patn (noma.nKy 011 10% on AUC Ha BasicaptaH). OBoj MeTaboJIUT He € (PapMaKoJIOIKH

AKTHBCH. ~ NN
N

Vi
IR NS
Enumunayuja M
BancapraH Ma kuHeTHKa Ha MYJITHEKCIOHEHUHMjaIHO omarawe (tin, <lh H tp, npubmmxao 9 h).
Bancapran npumapHo ce enMMHHHpa 1o nat Ha OundjapHa ekckpeimja Bo ¢euecot (npubnmwkHo 83%
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O/l 103aTa) M peHAIHO NpeKy ypuHaTa (okony 13% oz nosarta), MPeTEHO KaKO HEMPOMEHET JekK. [1o
MHTPABEHCKAa aJMUHHCTpalMja, Mia3Ma KIMPEHCOT Ha BajlcapTaH € okony 2 I/h u HeroBHOT peHanen
ximpenc € 0,62 1/h (oxomy 30% on BKynHHOT KiupeHc). [Tony-)XHUBOTOT Ha BaJicapTaH € OPUBIIHKHO 6
yaca.

1locebuu nonynayuu na nayuenmu

Iloctapu nuna
Masiky noBHCOKa CHCTEMCKAa HM30XKEHOCT Ha BancapraH Geme 3abeniexkaHa Kaj HEKOM NOCTapu

MaluEeHTH BO cnopen6a CO noMJIagauTe MaLUCHTH. CenaK, He Gere YTBpACHO O€Ka OBa UMa HeKoja
KJIMHUYKa 3Haqaj HOCT.

Hapyuiena penanna pyHkuuja

Kako mro € odekyBaHO 3a CyNCTaHIMja YMj peHaJeH KJIHMpEHC M3HecyBa camo 30% o BKYNHHOT
I1asMa KJIMpeHc, He Oelle 3abenexkaHa MOBP3aHOCT Momely peHalHaTa (DYHKIMja ¥ CHCTEMCKAaTa
M3M0XEHOCT Ha Basicaprad. Cnopefl Toa, He € NOTPeOHO NPWIArOAYBalkbe Ha JO3HPAETO Kaj
MALMEHTH CO PEHATHH HapyInyBama (KpeaTHHUH KinpeHe >10 ml/min). MoMeHTaHO HeMa HCKYCTBO
3a Ge36eaHOCTa Kaj MAaLMEHTHTE CO KPeaTHHHH kiupeHc <10 ml/min U mauMeHTHTe Ha AMjanH3a, ra
3aT0a MOTpeOHA € MPETNa3IMBOCT NpH ynoTpeba Ha BaJicapTaH Kaj OBHE NalMeHTH (TIOTJIEAHETE BO
Toukure 4.2 u 4.4). BancapraH BO BHCOK NMpPOLIEHT ce BP3yBa CO IUIa3Ma IIPOTEMHHMTE M HE C€
OTCTpaHyBa cO JIjaii3a.

XenataaHy HapyluyBatba

[Mpubmmwxno 70% on ancop6upaHara Jo3a ce eMMMHUHMpPA BO HKOJYKATA, MPETEXHO BO HEMPOMEHETA
popma. BancapraH He mnomiexu Ha 3abenexurenHa OuorpaHcdopmauMja. YaBOjyBame Ha
nznoxeHocta (AUC) Gee 3abesnexaHo Kaj MalMEHTH co 6iaru 10 yMepeHH XeTaTallHi HapyllyBarba
BO cnopenfba co 3apasu nuua. Cemnak, He Gelle 3abenexxaHa MOBP3aHOCT NOMely KOHLIEHTPALUMHUTE HA
BajicapTaH BO IUIa3MaTa HACMpPOTH CTEMEHOT Ha XenmatajHaTa AuchyHkudja. Bancapran He Gewre
MCTIMTYBaH Kaj MalMEeHTH CO TellKa XenartaiHa AuchyHkuuja (norneadere Bo Toukute 4.2, 4.3 u 4.4).

lledujampucka nonynayuja

IIpu enna cTynuja Ha 26 MeAMjaTPUCKM MALHEHTH co Xuneprensuja (o 1 no 16 rogumua Bo3pact) Ha
KoM MM Oellle ajeHa eMHEYHA [103a Of CyclieH3Hja Ha BasicapTaH (mpoceuno: 0,9 mo 2 mg/kg, co
MakcumaiiHa fo3a on 80 mg), knupencot (iutpu/yac/kg) Ha BaicapTaH Geine koMnapaGHiIeH BO CHTE
BO3pacHd rpynd oA 1 mo 16 rooMHW U ClIM4YEH Ha OHOj CO BO3pACHUTE KOM ja NIpHMAaa MCTaTa

¢dopmynaumja.

Hapyuiena penanna dynkumja

He 6ere ucnuryBaHa ynotpebara kaj neAujaTpUcKH MalMEHTH CO KPeaTHHUH kiipenc < 30 ml/min n
HEIMjaTPHCKM MAlMEHTH Ha [Hjaiu3a, 11a 3aToa He ce Mpernopadysa yno W}( apTaH Kaj OBHe
nauventy. He e moTpebHO mpunaroayeame Ha OO3HMPAHETO Kaj q&tgaﬁpﬁtﬁ(a@c’mauncﬂm co
kpeaTuHuH mpeHc >30 ml/min. [ToTpeOHO € BHUMATENHO cliej ltﬁ Giﬁpemﬂa'@"(bynxuuja "
KaJIMyM BO CEpyMOT (TornieHeTe Bo Toukure 4.2 u 4.4). __

(_
m
5.3 IlpeakIHMHHYKH NOZATOLH 32 CHIYPHOCTA in £
. pea AaTon ryp 0:., 2
HexnvnudkvTe momatonu mokaxkaa Aexa He MOCTOM noceOGHa OnacH
KOHBEHLMOHANIHUTE CTyauu 3a Oe3bennHa dapmakosoruja, TOKCHUHO

IF€HOTOKCHYHOCT U KAaHLICPOI'€H HOTCHHPljaJ'I.

T’lry ero Bp3 OCHOBA Ha
=up{ - TIOBTOpEHa [I03a,

Kaj craopuute, TOKCHYHUTE N03H 3a Majkata (600 mg/kg nHEBHO) 3a BpeMe Ha TOCJIEAHUTE JEHOBH O
recraiMjata M JIaKkTaldjaTa NpeJu3BHKaa MOHHCKA CTAalKa HA TPEXMBYBaH€, MOHMCKA TeEJIECHA
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TEKHHA W 3a[I0LHET pa3Boj (OTKadyBame Ha YIIHATA IIKOJKA M OTBOpame Ha YIIHHOT KaHAJ) Kaj
MiIafieHuMbaTa (norneaHere Bo Touka 4.6). OBue mo3u kaj craopuure (600 mg/kg nHeBHO) ce
2

npybnmxHO 18 naTu MOBHCOKHM 0Jf MAKCHMAIIHO MpenopayaHaTa 03a Kaj JIyleTo Bp3 OCHOBA Ha mg/m
(mpecMeTKHUTE Ce OIHECYBAAT Ha MepopayiHa A03a oA 320 mg AHeBHO U 3a mauMeHT o 60 kg).

[Ipy HEKIMHHYKMTE CTYAMM 3a UCIUTYBame Ha Ge3GemHOCcTa, BUCOKHMTE N03M Ha BayicapraH (200 mo
600 mg/kg TenecHa TexHHA) Kaj CTAOPLKMTE NPEAU3BAKAA HAMATYBale Ha [TapaMETPHUTE Ha LIPBEHUTE
KPBHH KJIETKM (EPUTPOLIMTH, XEMOIJIOOMH, XE€MaTOKPWT) M JOKa3d 3a NPOMEHH BO peHaJTHaTa
XeMoziMHamuKa (Onaro nokaueHa ria3ma ypea, peHajiHa TyOyJjiapHa Xurepruiasuja U 6asodundja kaj
Mmauikute). OBue mo3m kaj craopuure (200 u 600 mg/kg mHeBHO) ce npanH>12<Ho 6 u 18 matu

HOrojeMH O MakCHMAaJHO MpenopayaHaTa J03a 3a JiyfeTo Bp3 OCHOBa Ha mg/m (IIPECMETKHUTE ce
OJIHECYBAAT Ha MepopaiHa Ao3a of 320 mg nHeBHO U nauueHT of 60 kg).

Kaj onpenen BuI Ha MajMyHH NpH CIUYHH J103H, Oea 3a0eNiexaHl CAMYHHU HAKO MMOTEIIKH MPOMEHH,
ocoGeHo Bo 6yOpesnTe Kaje MPOMEHUTE ce pa3BHja BO HedpomaTHja KOja BKIIyYH MOKAa4yeHa ypea U
KpEaTHHVH.

Xuneprpoduja Ha peHaTHUTE jyKCTarJioMepyJlapHU KIeTku Gelie UCTO Taka 3a0enekaHa Kaj apara
Buaa. Ce cMeTa fieka cHTe NpoMeHH Gea Npeau3BHKaHH 0J] (HapMaKoJIOIIKOTO €jCTBO Ha BajicapTaH
KOj NMpen3BHKYBa MPOJOJDKEHA XHUIIOTEH3H]a, 0cO0EHO Kaj opeaeH BUA Ha MajMyHH. [Ipu Tepanucku
NO3M HA BaJicapTaH Kaj JIyfeTo, ce cMeTa Jieka XunepTpodujaTa Ha peHATHHTE jyKCTarjJoMepysiapHH
KJIETKM HEMa HEKOE 3HAYCHE.

Heodujampucka nonyaayuja

JHEBHOTO nepopajiHO [03Mpabe Ha BaIcapTaH Kaj HOBOPOIEHHTe/MiIamuTe cTaopuu (o 7-MHOT IO
70-THOT MOCTHATaleH JeH) NpH Hucku ao3d on | mg/kg nHesHo (mpubmwxkHo 10-35% oxn
MaKCHMaJlHaTa TpenopavyaHa nejaujaTtpucka no3a o 4 mg/kg MHEBHO Bp3 OCHOBAa Ha CHCTEMCKATa
U3JIOKEHOCT)  TpelM3BHKAa  IEP3UCTEHTHO, HPEeBEep3UOMIHO  OIITeTyBale Ha  OyOpesure.
['openaBeieHUTEe HejCTBa MpETCTaBYBaaT OYEKYBaHO MPEHArNaceHO (apMaKoJIOIIKO MAEjCTBO 0
MHXHOUTOpUTE HA AHTMOTEH3MH -KOHBEPTHPAYKHOT €H3UM U THN | Giokatopute Ha aHruoreHsuH 11
PELIENTOPHTE; BAaKBH JejCTBa ce 3a0eliekaHH aKko CTAOpLMTE Ce TPeTHpaaT 3a BpeMe Ha mpeute 13
JieHa Off JKUBOTOT.

OBoj mepuoa COOABETCTBYBA CO 36 HelenHAara recraidja Kaj JIyfeTo, IUTO TOBPEMEHO MOXE Ja
Npofo/bkd 10 44 HelenM MO 3a4YHYBameTO Kaj jyrero. Craopuure BO jyBEHWJIHATa CTyAMja coO
BajcapTaH Oea nosupaHu g0 70-THOT JeH M He MOXKAT Aa Ce MCKIydaT AejcTBaTra BP3 PEHAIHOTO
co3peBame (MOCTHATATHU 4-6 Hezenn). OYHKUHOHAIHOTO PEHAJIHO CO3PEBame € MPOoLEC KOj Tpae BO
TEK Ha MpBaTa roJUHA O KUBOTOT kaj nyfero. Kako mocnenuna Ha Toa, He MOXe J1a ce HCKITY4H
KJIMHMYKATa 3Ha4ajHOCT Kaj Aela o 1 roguHa, noieka NpeqiJIHHUYKUTE MMOAATOLM He YKOKYBaaT Ha
notpeba o 3arpikeHocT 3a 6e30eaHOCTa Kaj Aewa moctapu oA 1 roaunHa.

6. DAPMAIIEBTCKH ITIOJATOIIA
6.1 Jlucra Ha eKUMIHEHCH

Jadpo na mabremama:

JIAKTO3a MOHOXHUJpAT
MHKpOKpHCTanHa ueinyJso3a (E460)
MOBUAOH ,
KpockapMenosa HatpuyM (E468)
KononHa 6e3BoIHA CUITHKA
MarHesuyM creapar (E572)
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Qurm-obeusxa Ha mabremama:
xunpomenosa (E464)

TuTaHuyM auokcun (E171)
makporon 4000

JKOIIT kene3o okeun (E172)
1pBeH xene3o okeup (E172)

6.2 MuxoMNaTHOHJIHOCTH
He e npumennuso.

6.3 Poxk Ha ynorpe6a

5 roauHu.

6.4 Hauun Ha yyBame

Ja ce uyBa Ha Temniepatypa g0 30°C.

,Z[a C€ YyBa BO OPUTMHAJIHOTO NMaKyBamE CO LEJ a Ce 3allITUTH O/ BJiara.

6.5 IlakyBame

bnucrep (PVC/PE/PVDC donmja, Al donuja): 28 ¢unm-oGnoxkenn tabnetu (2 GIUCTEPH CO 10O

14 tabnern), Bo KyTHja.
6.6 YnartcrBo 3a ynorpeba

be3 nocebuu 6apama.

7. IIOJATOLMA 3A HOCHUTEJIOT HA PEHIEHHUETO 3A ITIPOMET

KPKA-OAPMA JIOOEJI Ckomje, yn. Xpucro Tarapues-1, 6poj 101, 1000 Cxomje, Pemy6nuka

CegepHa Makeaonuja

8. BPOJHAPEIIEHHUETO 3A CTABAIKE BO ITIPOMET

28 dunm-obnoxxenu Tabneru: 15-5696/14

9. JATYM HA IIPBOTO PEIIEHHUE/OBHOBA 3A CTABAIGE BO

JatyM na npeoto pemienue: 31.12.2014/

10. JATYM HA IIOCJIENHATA PEBU3UJA HA TEKCTOT

21.05.2019
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