CAXETAK KAPAKTEPUCTHUKA JIEKA

1. UME JIEKA

Flirkano@, 5 mg/160 mg/12,5 mg, punm Tabnere
Flirkano@, 5 mg/160 mg/25 mg, ¢punm Tadnete
Flirkano@, 10 mg/160 mg/12,5 mg, ¢punm Tabnere
Flirkano@, 10 mg/160 mg/25 mg, ¢punm tabdbnere
Flirkano®, 10 mg/320 mg/25 mg, dumm Tabnere

WHH: amlodipin/valsartan/hidrohlortiazid

2. KBAIMTATUBHU U KBAHTUTATUBHU CACTAB

Flirkano, 5 mg/160 mg/12.5 mg, duiamM Tabiere
Jenna ¢unm Tabnera caxpxku 5 mg amnoaunuHa (y o0nuKy amnoaunua-o0ecuiata), 160 mg Bancaprana u
12,5 mg XxuapoxiaopTHasuia.

Flirkano, 5 mg/160 mg/25 mg, dunmM Tadiere
Jenna ¢unm Tabnera caxpxku 5 mg amnoaunuHa (y o0nuMKy amnoaunuH-0ecunata), 160 mg Bajcaprana u
25 mg XuapoXIopTHA3HIA.

Flirkano, 10 mg/160 mg/12.5 mg, dwiM Tabnere
Jenna ¢um Tabnera canpxu 10 mg amnonunuza (y o0auKy amiuogunuH-Oecunara), 160 mg BancapraHa u
12,5 mg xuapoxiaopTHasuia.

Flirkano, 10 mg/160 mg/25 mg dbwiM tabnere
Jenna ¢um Tabnera canpxu 10 mg amnonunuza (y o0auKy amiuogunuH-Oecunara), 160 mg BancapraHa u
25 mg XuapoXI0pTHA3HIA.

Flirkano, 10 mg/320 mg/25 mg, dunm Tadiere
Jenna ¢um Tabnera caapxu 10 mg amnonunuza (y o0auKy aminogunuH-Oecunara), 320 mg BancapraHa u
25 mg XuapoxXI0pTHA3HIA.

3a JIMCTY CBUX MOMONHUX CyncCTaHy, BUACTH OJACIbAK 6.1.

3. DPAPMALNEYTCKHA OBJIUK

duiMm Tabnere.

Flirkano, 5 mg/160 mg/12.5 mg, duiamM Tabiere
Bene, myrymacte, OukonBekcHe ¢uiM Taliere, ca yTHCHYTOM o3HakoMm ,,LLL“ Ha jeaHoj crtpanu u Ge3
O3HaKe Ha APYIoj CTpaHH, Ay>KMHE NpUOMKHO 15,3 mm u mupune npuOamxHO 6,2 mm.

Flirkano, 5 mg/160 mg/25 mg, dunm Tadiere
Kyre, nyrymacre, OukonBekcHe uiam Tabnere, ca yTUCHyTOM O3HaKoM ,,LLH® Ha jennoj ctpanu u Ge3
O3HaKe Ha APYroj CTpaHH, Ty>KUHE NpUOIKHO 15,3 mm u mupune npubamKkHO 6,2 mm.

Flirkano, 10 mg/160 mg/12.5 mg, dwiM Tabnere
bnenoxyre, nyryspacre, OMKOHBEKCHEe (HIM TabiieTe, ca YTUCHYTOM o3HakoM ,,HLL® Ha jeaHoj crpanu u
0e3 03HaKe Ha JPYyroj CTpaHH, Ay>KWHE NpUuOIkHO 15,3 mm u mupune npulImxHO 6,2 mm.
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Flirkano, 10 mg/160 mg/25 mg dunMm Tadiere
Bpaon-xyte, nyryspacte, OukonBekcHe (uiam Tabnere, ca yTucHyToM o3HakoM ,,HLH® Ha jemnoj crpanu u
0e3 03HaKe Ha JPYyroj CTpaHH, Ay>KWHE NpUuOIkHO 15,3 mm u mupune npubImxKHO 6,2 mm.

Flirkano, 10 mg/320 mg/25 mg, dbuaM Tadaere
Bpaon-xyte, nyryspacte, OukoHBekcHe (uiIM Tadnere, ca yTucHyToM o3HakoM ,,HHH Ha jexnoj ctpanu u
0e3 03HaKe Ha Jpyroj CTpaHH, Ay>KuHe NpubmmkHO 19,1 mm u mupune npubamxHO 8,3 mm.

4. KKIMHUYKHU ITIOJAIIH

4.1. Tepanujcke HHAUKaLH]e

Jleuewe mpuMapHe XHWIIEpPTEH3Hje, Kao CYNCTHTYLHMOHA Tepamuja, KOA OJpaciiuX MaiujeHaTa KoJ KOjHX je
MOCTUTHYTa OAroBapajyha KOHTpOJa KpPBHOT NPUTHCKa KOMOWMHAIMjOM aMJIOAMIIMHA, BajcapTaHa M
xuapoxinoporuaszuaa (eHri. hydrochlorothiazide, HCT), koju ce y3umajy y oOJMKYy TpU MOHOKOMIIOHEHTHA
JIeKa WK y 00NHKY JBOKOMIIOHEHTHOT 1 MOHOKOMITOHEHTHOT JIEKa.

4.2. lo3upame U HA4YMH PUMEHe

2031/1[23,}56

[Ipenopyuena nosa neka Flirkano je jenna tabnera nHeBHO, HajOOJBE YjyTPY.

IIpe npesohema Ha Tepamujy nekom Flirkano, kpBHM mpuTHCak mnaunujeHata Mopa OWTH KOHTPOJHMCaH
CTa0MIIHUM J03aMa MOHOKOMIIOHEHTHHUX JIEKOBa, KOjU ce y3uMajy y ucto Bpeme. [lo3a neka Flirkano mopa
OuTH 3acHOBaHA HA KOMOMHAIMjU [103a MOjeIUHAYHUX KOMIIOHEHTH y TPEHYTKY NpeBolemba ca Tepanuje Ha
Tepanyjy.

Makcumanna npenopy4ena ao3a jgeka Flirkano je 10 mg/320 mg/25 mg.

IToce6He nonynanuje

Owmehere Qynxyuje 6yopeea

300or Tora ImTO ce€ Yy ILErOBOM CacTaBy HajasW Xuapoxjopruasupa, npumena jeka Flirkano je
KOHTpaWHIMKOBaHA KOJA MalMjeHaTa ca aHypujoM (BuaeTu ofesbak 4.3) W KOI NauMjeHTa ca TELIKUM
omrrehemeM QyHkmje OyOpera (Op3una rnomepynapHe ¢unrpauuje (enri. glomerular filtration rate, GFR)
<30 mL/min/1,73 m®) (Bunern onesbke 4.3, 4.4 n 5.2).

Huje morpebHO mpumiarohaBame MmoyeTHe 103€ KOJ MaldjeHaTa ca OlaruM A0 yMepeHuM omrehemeM
¢yHkuuje OyOpera (Bunetu onesbke 4.4 u 5.2).

Owmeherve Qynxyuje jempe

300r TOra IITO CE Yy BerOBOM CacTaBy Hala3u BajicapTaH, npumena jeka Flirkano je koHTpanHaukoBaHa Kox
nanujeHaTa ca TemkuM omrehemeM (yHkumje jerpe (Bupetn oxesbak 4.3). Kox nmauujenara ca Omarum go
ymepenuM mnopemehajem ¢QyHknmje jerpe 0Oe3 Xxosectase, MakCHMMajHa MpenopydeHa no3a je 80 mg
BajicapTaHa u 3aTo nmpuMeHa jeka Flirkano Huje moronHa y oBoj rpynu nanujenara (BuneTu onespke 4.3, 4.4
u 5.2). IIpenopyke 3a no3upame aMJIOAWNKHA HUCY YTBphEeHe KOJA HamnujeHara ca OlaruM 0 yMEpPEHUM
omrehemem QyHkuuje jerpe. Kaga ce mauujeHTH ca XWIEPTEH3UjOM, KOjH MCIYHaBajy yCIOBE 3a JeUeHe
(Bumetn ogmesbak 4.1), ca omrehewmem ¢yHKuMje jeTpe mpeBoxe Ha Tepanujy jekom Flirkano, Tpeba
KOPUCTHTH JIEK Ca HajMambOM JIOCTYITHOM JI030M KOMITOHEHTE aMJIOTUITHH.

Uncyguyujenyuja cpya u koponapua apmepujcka 6oiecm

I/ICKYCTBO ca NpUMCHOM KOM6I/IHaLII/IjC aMJ'IO,Z[I/IHI/IH/ BaJ'IC&pTaH/XI/IILpOXJ'IopTI/Ia3I/II[ je OrpaHUYCHO, HAPOIUTO
ca MaKCHMMaJIHHM J03aMa, KO naunjeHaTa ca I/IHcyq)I/II_II/IjeHI_II/IjOM Cpua U KOpPOHApaHOM apTepI/IjCKOM
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Oosemhy. CaBeTyje ce ompe3 KoJ NalujeHaTa ca WHCY(HIMjEHIHjOM Cpla U KOPOHApaHOM apTEpHjCKOM
Oostenthy, HapOUNTO KO MpUMEHe MakcuManHe fo3e jeka Flirkano, 10 mg/320 mg/25 mg.

Cmapuje ocobe (cmapocmu 65 200una unu cmapuju)

Cageryje ce onpe3 y3 uemhe npaheme KPBHOT NPUTHCKA KO CTApUjUX MalMjeHaTa, HapOuUTO KOJ IpUMEHE
Makcumainne gose jeka Flirkano, 10 mg/320 mg/25 mg, 3aTo mTO Cy OrpaHn4eH AOCTYIIHH NOJAlH 338 OBY
rpyny mnanygjeHara. Kama ce crapuju XuWIEepTeH3MBHM NAalMjEHTH KOjU HCIYHaBajy YCIOBE 3a JCUCHE
(Bumetn oxespak 4.1) mpebamyjy Ha nek Flirkano, Tpeba KopucTuTH ek ca HajMambOM AOCTYIIHOM J1030M
KOMITOHEHTE aMJIOIUTIHH.

Ieoujampujcka nonyrayuja
[Ipumena nexka Flirkano Huje peneBanTHa y neaujaTpyujckoj nonyianuju (nanujenty miaahu ox 18 ronuna) y
WHAUKALUjU IPUMapHE XUIIEPTCH3H]e.

Hauuz npumMene

OparnHa ynorpeoa.

Jlex Flirkano ce Moxe y3umaru HE3aBUCHO 011 00poKa.

Tabnery Tpeba mporyTaTu ey ca MaJio BOJIE, Y UCTO BpeMe CBAKOT JaHa, HajooJbe YjyTpy.

4.3. Kontpannankanmje

- IlpeocerssMBOoCT Ha akTHBHE CYIICTaHLle, Ha Jpyre JAepuBare cyindoHamuia, Ha JAepuBaTe
IUXUIPONUPUANHA WM Ha OMIIO KOjy O MOMONHUX CYNCTaHIIM HABEACHUX Y OJEIBKY 6.1.

- Apyru u tpehu tpumectap tpyanohe (Buzetu onesbke 4.4 u 4.6).

- Omrrehemwe (pyHkuuje jerpe, OnnnjapHa UPO3a UM X0IecTasa.

- Temxo omreheme pyrxumje 6yopera (GFR < 30 mL/min/1,73 m’®), anypuja 1 KOJ IalHjeHTa HA JUjaTH3H.
- HcroBpemena npumena yieka Flirkano ca nexoBuma koju caipike aJlCKHPEH je KOHTPAaWHIMKOBAaHA KOX
nanyjeHara Koju uMajy aujabetec METHTYC MIN cMameHy ¢pyHkumjy 6yopera (GFR < 60 mL/min/1,73 m’)
(Bunmetu onesbke 4.5 u 5.1).

- PedpakropHa xunokanemuja, XUIoHaTpeMuja, XUIEpKaIleMija i CHMITOMATCKa XUIIEPyPUKEMU]a.

- Temka xunoTeHsuja.

- ok (yxipy4dyjyhn KapJHOTE€HH LIOK).

- OmncTpyKiuja npoToKa 13 JIeBe KoMope (HIp. XUnepTpodryHa ONCTPyKTUBHA KapIMOMHUOTIATHja U CTEHO3a
aopTe BUCOKOT CTEIICHA).

- XeMOAMHAMCKH HecTa0uIHa HHCYQHULIMjEHIIM]a Cplia HAKOH aKyTHOT HH(AapKTa MHOKap/a.

4.4. IloceOHa yno3opema U Mepe onpe3a NPH ynoTpeodu Jieka
Be3zbennocT u eukacHocT ynorpede aMIIOOUIMHA Y BpeMe XUIIEPTeH3UBHE KpH3€e HUCY YTBpheHe.

IlanujeHTH ca cMambeHOM KOHLIEHTPALK]jOM HATPHjyMa W/WIH JeTJIeHjOM BoJyMeHa

VY KOHTpPOJIMCAaHOM HWCHHUTUBAKY Y KOjEeM Cy Y4YeCTBOBAJIM MAIHMjEeHTH Ca YMEPEHOM [0 TEIIKOM
HEKOMIUIMKOBAaHOM XUIEPTECH3UjOM, U3pa3uTa XUIOTEH3Hja, YKIbYUyjyhl OpTOCTATCKY XUIIOTEH3U]y youeHa
je xom 1,7% manujeHaTa JIeYeHUX MaKCHMalIHOM J030M KoMOuHamwmje amioaunus/Bancaptan/HCT (10
mg/320 mg/25 mg) y mnopehemy ca 1,8% manmjeHata Koju Cy y3UMand KOMOWHAUHjy
Basncapran/xuapoxiopruazun (320 mg/25 mg), 0,4% nanujeHata Koju cy y3uMadd KOMOWHaUujy
amnomunub/Bancaprad (10 mg/320 mg) wu 0,2% mnanujeHata  JeYeHHX — KOMOMHALWjoM
XUApOoXIopTHa3uy/amiaoaunuH (25 mg/10 mg).

Kon manumjenara Kox Kojux je IOLUIO A0 CMamema KOHICHTpaIje HaTpHjyMa W/WIN IeIielrje BOIyMeHa,
Kao IITO Cy OHH KOjU 100Mjajy BeNHKe J03€ ANYPETHKA, CE€ MOXKE JABUTH CUMIITOMATCKa XUIIOTEH31ja HAKOH
3anounmama Tepanuje JexoM Flirkano. Jlek Flirkano ce Moxke kopucTuTH caM0 HAKOH KOPEKIIHje TPUCYTHOT
CMamemha KOHIIEHTpaIHje HATPHjyMa /Ui JeTyielyje BOIlyMeHa.
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Axo nohe 1o mojase U3paxkeHe XUMOTEH3Mje TOKkoM Tepanuje jgekoM Flirkano, manujenra tpebda mocraBut y
nexxehu nosnoxaj u, ako je HeONXOJHO, AaTH My MHTPaBEHCKY HHGY3Hjy (U3HOIOMWKOr pacTBopa. Tepanuja
ce MOJKe HACTaBUTH KaJia ce cTabuin3yje KpBHHU MPUTHCAK.

IIpomeHe eneKTPOANTa Y CEPYMY

Amnoounun/sancapman/xuopoxaiopmuasuo

VY KOHTPOJIMCAaHOM HCHHUTHBaY KoMmOuHanuje amtonunus/Baicaptan/HCT, nacynpor aejcTBy BancapraHa
on 320 mg u XxuapoxJiopTHasuaa o 25 mg Ha KOHLETpauujy Kajlujyma y cepyMy Cy NpHOIMKHO Ouia
YpaBHOTE)KEHa KO MHOTMX nanujenata. Kon npyrux naunujeHara jeqHO WM IpYyro AEjCTBO MOTIJIO je OuTH
noMuHaHTHO. Tpebamo Ou mepuoaMyHO, y OAroBapajyhum uWHTepBaJMMa, BpPLIMTH onpehuBame
KOLIGHTpAILHj€ EIEKTPOJINTa y CepyMy pald OTKpuBama Moryher nopemehaja paBHOTEXE €lEKTPOJIUTA.

[lepnognuno onpehuBame KoLEHTpauuje eIeKTPOJIUTa M KajlhjymMa y cepyMy Mopa Ja ce CHOPOBOAM Yy
oarosapajyhum nHTepBanuma 1a 6u ce oTkpuo Moryhu nucbananc eneKkTpoinTa, pe CBera Koj naiujeHaTa
ca ApyruM ¢axToprMa pH3HKa Kao mTo cy omreheme QpyHKnuje OyOpera, Tepamnuja JpyruM JIEKOBUMA HIIH
paHuju 1ucOanaHc eIeKTPOINTa y aHaMHE3H.

Bancapman
He mpenopyuyje ce ucroBpemeHa ymoTpeda ca CYIUIEMEHTHMAa KalWjyMa, TUYPETHIIMMa KOjH IITene

KaJnjyM,
3aMeHaMa 3a KyXHMIbCKY CO KOje CaApike KalMjyM WM JAPYTMM JIeKOBUMa KOjU MOry 1Ia moBehajy
KOHIIEHTpalMjy Kamdjyma (xemapuH, HtA.). [lo morpebu Tpeba cmpoBogutu mnpaheme KOLECHTpaLuje
KaJujyma.

Xuopoxnopmuaszuo

Tepanuja nexom Flirkano ce Moxke 3amodetm camMoO HAaKOH KOpEeKIHje Xumokajgemuje u mnpatehe
XHMIIOMarHe3eMuje, ako Mmoctoju. THasuaHu TUYpeTHUIH MOry Aa yOp3ajy mojaBy HOBE XHIIOKaJEMHUje WM
noropuajy noctojehy xunokaiaemujy. TuasuaHu IOUYpeTHLM c€ MOpajy OIpPE3HO NPUMEHUBATH KOJ
nanujeHaTa ca cTambiMa Koja yKJbydyjy noBehanu ryouTak Kaiujyma, Ha npuMep HedpomnaTuje ca ryOuTKOM
COMM WM TpepeHanHa (kapauoreHa) OyOpekHa UWHCyQHUMjeHIMja. AKO c€ TOKOM Tepanuje
XUIPOXJIOPTHA3UIOM pa3BUje XHUIOKaleMuja, Tpebda NMpeKuHyTH npuMeHy jeka Flirkano mo moctuzama
cTaOHITHE KOPEKLIMje PaBHOTEkKE KaIujyMa.

Tuasunau quypeTuiy MOry Aa yop3ajy 1mojaBy HOBE XHMIIOHATpPEMHje U XHIIOXJIOPEMHjCKE alIKajio3e MiIH Ja
noropumajy mnocrojehy xumonatpemujy. 3abenexeHa je XHIOHaTpemuja, mpalieHa HEypOJIOIIKUM
cuMIToMuMa (My4YHHMHA, MPOTPECHBHA NI€30PHjCHTHCAHOCT, amaTuja). Tepamuja XUIAPOXJIOPTHAZUAOM Ce
MOX€E 3all0YeTH CaMO HAaKOH KOpeKuuje moctojehe xumoHarpemuje. Y ciaydajy Aa ce pa3BHje TEIIKa MU
Harja XWIIOHaTpeMHja TOKoM Tepamuje jekoMm Flirkano, oBy Tepanmjy TpeOa NpeKHMHYTH AOK ce He
HOpMaJIM3yje HaTpeMHuja.

Crame CBHX NalMWjeHaTa KOju I0OHjajy THA3WAHE AWYpPETHKE Tpeba MEepHOAMYHO MpaTHTU 300T Moryher
nucOanaHca eJIeKTPONINTa, HAPOUUTO KalKjyMa, HaTpUjyMa U MarHe3ujyma.

Owrreheme ¢pynkumje 6yopera

Tuasunau nuypetun Mory Aa yOp3ajy a30TeMHjy KO MaljeHara ca XpOHHYHHM 00oJsemeM OyOpera.
Kanma ce nex Flirkano kopuwctn kom manujeHata ca omrehemeMm ¢ykmmje OyOpera, mpemnopydyje ce
nepuoanuyHo npaheme KOLEHTpaLuje eIeKTpodauTa y cepyMy (YK/bydyjyhn Kanujym) M KOHLEHTpauuje
KpeaTuHMHa M MOKpahHe kucenune y cepymy. Jlek Flirkano je xoHTpanHaukoBaH Koa mnamnMjeHaTta ca
TemwkuM ommrehemeM QyHKLMje OyOpera, aHypHjoM M KOJ HauyjeHara Ha Adjanu3u (BUAeTu ofebak 4.3).

Huje norpedno npunarohasame nose jeka Flirkano kox mamujenata ca 6iaaruM A0 yMepeHUM omtehemeM
dyskumje 6y6pera (GFR > 30 mL/min/1,73 m?).

Creno3za OyOpesxHe apTepuje
Jlex Flirkano Tpeba ompe3HO NpUMEHHUBATH y TEpalMju XHUIEPTEH3Hje KOJA TMalfjeHata Koju HuMajy
YHUJIATEpaJIHy WIN OWIaTepajHy CTEHO3Yy OyOpeXHHX apTepHja MM CTEHO3Y apTepuje ako MOCTOjU camo

4 od 29



jenan OyOper koju je y GyHKUHM]jH, TOIITO MOXe Johu 0 oBehama BpEAHOCTH ypee y KpBU M KpeaTHHUHA Y
cepyMy KOJ OBHX MallHjeHaTa.

Tpaucmanranuja OyOpera
Jo caga Hema uckycTBa 0 0e30eqH0j ynorpeon komOuHanuje amnonunus/Baicapran/HCT kon manujenata
KOjH Cy HeIJaBHO HOABPIHYTH TpaHCIIaHTalMju OyoOpera.

Omrreheme dhyHKIHjE jeTpe

Bascapran ce yriaBHOM €JIMMHHUIIE HEMPOMEHEH MyTeM Kydd. [lomyBpeMe enMMuHALMje aMIOAMIIMHA je
npoayxeno, a BpeaHoctn IIMK mosehane kon manujeHata ca omreheHoM (GYHKIHMjOM jeTpe — HHUCY
yTBpheHe npenopyke 3a gozupame. Kox manujenara ca Oxarum 1o ymepenum omrehemeM pyHKIMje jeTpe
0e3 xorecTase, MakCUMallHa MpenopyveHa no3a je 80 mg BajcapTaHa u 3ato mpumMeHa jieka Flirkano Huje
MOTOJIHA y 0BOj IpyNH NanujeHara (Buaetu ogesbke 4.2, 4.3 u 5.2).

AHrmnoenem

AHrvoeneM, ykJbydyjyhu OoTHLIAHm€ JapUHKCA U TIOTHCA, KOjU MPOY3POKYje ONCTPYKLH]y IMCajHUX ITyTEBa
W/WIN OTHLAKkE JHLA, ycaHa, (apuHKCa W/WIM je3uKa, 3a0esie)keH je KOoJ MalujeHaTa KOju Cy JICUeHH
BaiicaptaHoM. KoJ HeKHMX o7 OBUX MalyjeHaTa ce€ paHHje jaBUO AaHTMOENEeM ca IPYTUM JIEKOBHMA,
ykipyuyjyhun ACE unxuburope. Ilpumena neka Flirkano ce mopa oamax mpeKkMHYTH KOJ HanujeHaTa KoJ
KOjHX C€ jaBH aHTHOEeM U He Tpeba ra MOHOBO MPUMEH-HBATH.

WHTecTrHANHY aHTHOEIEM

WHTecTnHamHM aHTHOENEM je TpHjaBJbeH KOJ| TMaldjeHaTa JIeYeHUX aHTArOHHCTUMa perenTopa
aarnorensuna 1l [ykmpyuyjyhu Bancapran]| (Bumetn onespak 4.8). Kon oBux marujenara ce jaBuo 0on y
abmomeHy, MydyHWHa, ToBpahame u aujapeja. CUMITOMH Cy Ce MOBYKIM HAaKOH IPEKUAa y3UMamba
aHTaroHWCTa perenropa aHruoTeH3nHa Il. Ako ce MUjarHOCTHKYje WHTECTHHAIHHU aHTHOEIEM, Tepamujy
BaJicCapTaHOM Tpeda MPEKUHYTHU U 3aII0YeTH OAroBapajyhn Ham30p JOK c€ CUMIITOMH MOTITYHO HE IMOBYKY.

HNucyduimjeHnmja cpiia 1 KOpoHapHa aprepujcka 6osiect / HakoH nHbapKTa MHOKapaa

Kao mocnenuna nHxmOuiuje cucrteMa peHMH-aHTMOTEH3WH-aJIIOCTEPOH, MOTY CE€ OYEKHMBATH NMPOMEHE Yy
¢yHkumju OyOpera Koa Mo UI0KHUX HojeanHana. Kox nauujeHara ca TemkoM HHCYQUIN]SHLIUjOM CcpLia uija
¢yHkunja OyOpera Moxe 1Oa 3aBHCH O]l aKTMBHOCTH CHCTEMa PEHHUH-aHTMOTEH3MH-AJIIOCTEPOH, Teparuja
ACE nHxuOutoprMa M aHTaroOHMCTHMA PELENTOpa aHTMOTEH3MHA OWila je MoBE3aHa ca ONUTYPUjOM H/HIU
MPOTPECUBHOM a30TEMHjOM M (PETKO) ca aKyTHOM HHCy(puiujeHnujom OyOpera W/HIM CMPTHUM
ciryyajeeuma. CnuyHM Hcxoau cy Ounm 3a0eleXkeHH ca BajcapTaHoM. Epanyanuja mnanujeHara ca
WHCY(UIMjEHIIMjOM Cplia WIN NalyjeHaTa HaKOH MH(apKTa MHOKapAa Tpeda yBEK l1a YKJbydyje IpOLEHY
¢dyHkuuje oyopera.

Y OyrorpajHOM WCNHUTUBaKy amIJIONUNUHA Tuianiebom koHTponucaHoMm cryamjoM (PRAISE-2) konx
nanyjeHara Koju umajy cpyany uHcypuuujenunjy xmace Il u IV mo NYHA knacudukanmju (enrn. New
York Heart Association Classification), HeucxeMU4He €THOJIOTHje, IPUMEHA aMJIOUIIMHA je Orila moBe3aHa
ca nosehanum OpojeM m3BemITaja 0 IIyhHOM eneMy ynpKoc TOME LITO HUje OMJIO 3HAYajHUX pasiHvKa y
Opojy IojaBa moropiama cpuaHe HHCypULIMjeHIHje Y mopehemy ca mianedoMm.

Bbnokarope kanuujyMckux KaHana, yKjby4yjyhu amnoannus, Tpeba onpe3Ho KOPUCTUTH KO NalyjeHara ca
KOHIECTUBHOM HHCY(HIMjeHIjoM CpLa, 3aTo IITO OHM MOry ja mnoBehajy pu3uk ox Oyayhux
KapINOBACKyJIAPHUX HEKEJHEHUX Aoralaja U MOpTANIUTETA.

Cageryje ce ompe3 KOJ ManyjeHata ca MHCY(UIMjEHIMjOM CpIla U KOPOHApHOM apTepujckoM Oojemrhy,
HapOYUTO KOI MpHMeHe MakcumaiHe nose Jyieka Flirkano, 10 mg/320 mg/25 mg, 3ato mro cy JOCTYIHH
MOJaly y OBUM IOIyJalijaMa OrpaHHYCHU.

CreHo3a a0pTC U MUTPAJIHOT 3aJIMCKa
Kao u ca ApyYTUM Ba3oJuWiaTaTopumMma, noceOHA MaKmka ce MOpa 06paTI/ITI/I KO naqueHaTa ¢ca MUTPAJTHOM
CTCHO30M HUJIN 3Ha‘lajHOM CTCHO30M a0opTeC KOja HI/Ije BHUCOKOI' CTCIICHA.
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Tpynnoha
Tepanujy anTaronnctiuMa perenropa anruotensuna Il (enrn. Angiotensin 1l Receptor Antagonist, AIIRA) He

Tpeba oTHouMmBaTH TOKOM TpyaHohe. OcuM ako ce He cMarpa Ja je HacTaBak Tepamuje jJekoBuma AIIRA
rpyme

HEONXO/aH, TMAalMjeHTKUIHE Koje IUIaHupajy TpyaHohy Tpeba MpeBeCTH Ha  alTepaHTHUBHE
AHTUXWIICPTEH3UBHE Tepaluje Koje uMajy yTBpheH Oe30eaHocHu mpoduin 3a ynorpedy TokoMm TpyaHohe.
Kana ce yrBpau Tpyanoha, neueme gekoBuma AIIRA rpyne tpeba onMax NpeKHHYTH H, YKOJIHKO je Moryhe,
Tpeba OTIIOYETH AITEPHATUBHY Tepanujy (BuaeTH onesbke 4.3 u 4.6).

[IprMapHu XUNepasI0CTepOHU3aM

[NanmjenTH ca MPUMapHUM XMIIEPATJOCTCPOHHU3MOM CE€ HE CMEjy JICUUTH aHTAarOHUCTOM aHruoreHsuHa I,
BajiCapTaHOM, 3aTO LITO HHXOB CHCTEM PEHHH-aHTMOTEH3HH HHUje akTUBUpaH. 300r tora ce jek Flirkano ne
Mpenopydyje y 0Boj MOIyJannju.

CHCTEMCKH EpUTEMCKH JTYITYC
[IpujaBbeHn cy ciay4ajeBd Oa THAa3HOHH AWYPETHULH, YKIbYy4UyjyhH XuApOXJIOpTHA3ui, MOTOPIIAjy WIIN
aKTHBHPA]y CUCTEMCKH EPUTEMCKH JYITYC.

Jlpyru MeTtabonnuku rnopemehaju

Tuasugau nuypeTnnyd, yKJby4dyjyhu XuapoXJIopTHasuja, MOTy Ja H3MEHE TOJEpaHIUjy Ha TIIyKo3y |
noBehajy KOHIIEHTpaInjy XoJlecTepoia, TpUrimiepuna u Mmokpahae kucenune y cepymy. Kox manujenara ca
njaberecoM Moxaa he OUTH HEOIMXOIHO MpHJIarohaBame 03¢ MHCYJIMHA WM OPATHUX XUIIOTIIMKEMHUKA.

30or mpucycrtBa xuapoxioprhazumga, Jjek Flirkano je KOHTpamHAMKOBaH KOJI CHMIITOMATCKE
XHUIEepypUKeMUje. XUAPOXIOPTHA3UI MOXKe Ja ToBeha KOHIIEHTpannjy MOKpahHe KHCEeITHHE Y cepyMy yCien
CMameHOT KIIMpeHca MOKpahHe KHcennHe M MOXKe J1a M3a30Be WU Jia MOTopllia XUIEPYPUKEMH]y Kao H Ja
yOp3a 1mojaBy TUXTa KOJ| MOJIOKHUX TaIljeHara.

Tuasunu cMmamyjy M3JIyduBame KallujymMa IIyTeM yprHa U MOTY Ja M3a30BY IOBPEMEHM M OJard mopact
IBErOBe KOHIEHTpALMje y CepyMy, ako He MOcToju mo3Har mopemehaj y merabonmsmy Kainuujyma. Jlek
Flirkano je xoHTpamHAWKOBaH KOJ Mal{jeHaTa ca XUICPKAIIEMHUjOM M MOXKE C€ KOPHUCTUTH TE€K HAaKOH
kopekuuje mnoctojehe xumepkannemuje. Ilpumena neka Flirkano ce mopa mpekunyTn ako ce pasBuje
XHIIEPKAJIIEMHja TOKOM Teparlyje.

Tokom Tepanuje THazuauMa Tpeda MepUOJUYHO MPATUTH KOHLEHTpaUMjy Kaluujyma y cepymy. M3pakeHa
XHIIEpKaJIleMyja MOXKe OWTH [10Ka3 IOCTojamba CKPUBEHOI Xuneprnapatupeongusma. [Ipumeny tuaszuga
Tpeba MPEKUHYTH MPe HETO LITO CE CIIPOBEAY TeCTHpama (GYHKIHje NapaTUPEOUIHUX HKIIe3a.

DOTOCEH3UTUBHOCT

3abenexxeHH Cy ciy4ajeBd (OTOCEH3UTHBHUX PEaKLHja TOKOM Tepanyvje THA3UIHUM JUYpeTUIMa (BUIACTH
onespak 4.8). Ako ce jaBe (GOTOCEH3UTHBHE peakiuje TokoM Tepanuje jsekoMm Flirkano, mpenopyuyje ce
npeKkugame Tepanuje. AKO ce cMarpa JAa je IOHOBHA NMpHMEHa IWYpPETMKa HEONXOIHa, NMpernopydyje ce
3alITHTa U3JI0KEHUX TOBPIIMHA O] CyHIA WK oJ1 BemTaukor UV A 3pauema.

Xopounanna edysuja, akyTHa MHONIH]ja ¥ CEKYHIAPHH aKyTHH [JIAYKOM 3aTBOPEHOT yIia

[Ipumena xuapoxmnoptuasuna, cyiapoHamuaa, je Ouiia MOBe3UBaHA ca WAMOCHHKPATCKOM PEAKLHjOM Koja
JIOBOIU A0 XopoujanHe edysuje ca mopemehajeM BHUAHOT MOJba, aKyTHE MpPOJIa3HE MHONMjE M aKyTHOT
rilayKoma 3aTBOpPEeHOT yria. CUMITOMH YKJbYUYyjy aKyTHY I10jaBy CMamemha OIITPUHE BUAA WK OO y OKY U
O0OHMYHO Ce jaBJbajy HEKOJIMKO CaTH [0 jeIHE HeeJbe HAKOH 3all0UHbamka Tepanmje.

Herneuen akyTHH rf1aykoM 3aTBOPEHOT YIJla MOXKE IOBECTH JI0 TPAjHOT TYOUTKA BUA.

[IpumapHa Tepanuja je NpeKus y3uMama XUAPOXIOPTHA3Kaa, ITO je npe Moryhe. YKOJIMKO ce He IIOCTHTHE
KOHTPOJIa HHTPAOKYJIapHOT MIPUTUCKA TPpeOaio 01 pa3MOTPUTH XUTHO MEAUIIMHCKO WM XUPYPLIKO JICUCHE.
@dakTopy pHU3MKa 3a pa3Boj aKyTHOT TIJlayKoMa 3aTBOPEHOr yrja MOry Ja o0yxBaTajy ajuepruje Ha
cyidoHaMuae WM MEHUIUINH Y aHAMHE3H.

Ormra ymo3opema
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Tpeba 6utn onpesan Kof MaiyjeHara KoJ KOjUX ¢€ paHHje MojaBuiia MPEoCeTIbUBOCT Ha APYTre aHTarOHUCTE
peuenTopa anruorensuna ll. Peakuuje nmpeoceT/bMBOCTH Ha XHAPOXJIOPTHA3H[ ce demhe MOTy jaBUTH KOJ
nanujeHara ca aJlepriujoM U aCTMOM.

Crapuje ocobe (crapoct 65 roaMHa WIN CTAPU]H)

Cageryje ce onpe3 y3 uemhe npaheme KpBHOT IPUTHCKA KO CTAPUjUX NalKjeHaTa, HApOYUTO KO IPUMEHE
Makcumainne gose jeka Flirkano, 10 mg/320 mg/25 mg, 3aTo mTo Cy OrpaHn4eHd AOCTYIIHH MOJAlH 338 OBY
rpyIly nanujeHara.

JIBocTpyKa 010Kaa peHUH-aHTHOTeH3nH-ajiocTepoH cucreMa (RAAS)

Ioctoje nokasu na nuctoBpemena npumena ACE naxuburopa, 6okatopa peuenropa anruorensua Il (enr.
Angiotensin Receptor Blockers, ARBs) niu anuckupena nosehaBa pu3uk ol XUIIOTEH3H]€, XUNIEpKaJIeMUje 1
ociabspeHe QyHKumje OyOpera (ykibyuyjyhu u akyTHy mHCyduumjeHnujy Oyopera). JBoctpyka Onokana
cucreMa RAAS mnacrama 30or komOuHoBane mnpumene ACE wunxuOuropa, OnokaTopa perenTopa
anruorensuna Il unu anuckupena ce 300r Tora He npenopyydyje (Buaet oxesbke 4.5 u 5.1).

AKko ce cMmarpa Jia je Tepamnuja ca ABOCTPYKOM OJIOKaJOM arcOMyTHO HEOIXOAHA, OHA CE€ CME CIPOBOAUTH
WCKJBYYHMBO TIOA JICKAPCKUM HAA30pOM M y3 4ecTo moMmHO npaheme QyHKnuje OyOpera, enekTponura U
kpBHOr nputHcka. ACE nnxuburopu n Onokaropu peuentopa anruotensuna Il He tpeba ma ce kopucre
HCTOBPEMEHO KO/ MalyjeHaTa ca aujadberecHoM HeypomaTHjoM.

HemenaHoMck# KapIMHOM KOXe

[loBehan pu3uk O HEMETAaHOMCKOT KapimHOMa Koxe (eHT. non-melanoma skin cancer, NMSC HOH-
MesaHoMma) [OazouenymnapHu KapuuHoM (eHr. basal cell carcinoma, BCC) n mnaHouemynapHd KapLHHOM
(enr. squamous cell carcinoma, SCC)] xox noBehaHe KyMmyJlaTHBHE H3JIOKEHOCTH XUAPOXJIOPOTHA3HILY
3a0eJe’keH je y IBe eMUICMHUOJIOMIKE CTyauje 3acHOBaHe Ha HalmoHaaHOM peructpy MaaurHux o0oJbemba
Hancke. POTOCEH3UTUBHO JI€jCTBO XUAPOXJIOPTHA3HIA MOXK/IA IPEICTaBba MOTyhn MexaHn3aM 3a HaCTaHaK
NMSC.

[Nanpjente Koju y3uMajy XUAPOXJIOPOTHA3UA MOTPeOHO je uHpopmucaTH o pu3uky ox NMSC-a u
CaBeTOBATHU Ja PEIOBHO MPOBEPABAjy CBOjy KOXY Kako OM ce youmsa mojaBa CBaKe HOBE JIE3Wj€ U a XUTHO
NpUjaBe CBaKy CyMIbMBY Jie3ujy Ha koxud. [lamujeHre Tpeba mocaBeroBatd O MOryhuM NpeBEHTHBHUM
Mepama, Kao INTO jeé OrpaHWYeHa M3JIOKEHOCT CyH4YeBOj cBemioctd W UV 3pamuma u, y ciaydajy
W3J0KEHOCTH, Kopuiheme oxarosapajyhe 3aiuTure, paid MHHUMH3Hpama pU3MKa O KapLUHOMa KOXe.
CyMmmuBe Je3dje Ha KOXH IOTPeOHO je XWUTHO MperyieAaTd, NOTeHLHWjalHO YKIbY4yjyhH XHCTOJOIIKE
nperaene ysopka nooujenor omomncujom. Takohe moke na Oyne moTpeOHO Aa ce pasMOTPH ONPaBIAHOCT
pUMEHE XUAPOXJIOPTHA3UIa KO NanrjeHara koju cy panuje umaan NMSC (Takohe BuneTn oaespak 4.8).

AKyTHa pecnupaTropHa TOKCHYHOCT

Beoma peTku cnydajeBu aKyTHE peciupaTopHe TOKCUYHOCTH, YKIbYUYjylu 1 aKkyTHU pecriupaToOpHH AUCTPEC
cungpoM (enra. Acute Respiratory Distress Syndrome, ARDS), mnpujaBseHM cy HaKoH HpHUMEHE
xuapoxiopruasuaa. [Lryhau eqem ce oOndHO pa3Buja y poKy o map MUHYTa A0 Hap caTH HaKOH yrnoTpebe
xuapoxiopruasuaa. CUMOTOMH YKJbY4yjy OUCIIHE)Y, MOBHUILIEHY TEIECHY TEMIEpaTypy, IOTOpIIake CTamba
ryha u XMImoTeH3njy. YKOJIHUKO ce MocyMma Ha aujaraody ARDS, motpeOHo je mpekunyTtn ynotpedy jieka
Flirkano u natu oxnromapajyhy tepamujy. XumpoxjaopTuasuja ce HE CMe JaTH MalHujeHTHMa KOjUu Cy paHuje
ucnospuau cumnrome ARDS HakoH puMeHe XUAPOXJIOPTHAZHIA.

4.5. UuTepakuuje ca IpyruM JIEKOBMMA M pyre BpcTe HHTEpaKnuja
Hucy Bpuiena 3BaHMYHAa HCIUTHBAka HHTEpaKLUja APyrux Jiekosa ca jekoM Flirkano. 36or Tora cy y oBom
0JIeJbKY HaBezeHe MH(]opMalMje 0 HHTEepaKIHjaMa ca IpyruM JIEKOBHMA KOje cy IO3HATe ca I0jeANHAYHIM

AKTHUBHUM CYIICTaHLIaMa OBOT JICKA.

MebhyTtum, BakHO je y3etm y o03up na jek Flirkano moxke na moBeha XMMOTEH3MBHO AEjCTBO IPYIHX
AHTUXUIICPTCH3UBHUX JICKOBA.
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HcroBpemMeHa npuMeHa ce He HDCHODV“IViC

Iojennnaune
KOMIIOHEeHTe
KOMOMHAaLMje
aMJIOIUIINH/BaJIcCapTaH/
HCT

ITo3nare
HHTEpPaKnmje ca
caenehnm arencuma

JejcTBa HHTEpaKnMje ca APYrUM JeKOBHMA

Bancapran u HCT Jlutujym PeBep3ubunno mnoeehame KOHLEHTpauuje JIUTHjyMa Y
CepyMy H© TOKCHYHOCT TPHUjaBJbEHH CY TOKOM
ucToBpeMeHe npumMene autujyma ca ACE naxuburopuma
W aHTAaroHMCTHUMa  pemenropa adHruoreHsuHa I,
yKIpyuyjyhu Bancapran mnu tHasuae. C o03upoM na ce
PEHATHM KIMPEHC JIUTHjyMa CMambyje NPUMEHOM
THA3U/a, MPETIIOCTaBIba CE /1a CE PUBHK O] TOKCHYHOCTH
JUTHjyMa MOKE joll BumIe TmoBehaTH npUMEHOM
komOuHanuje amnoaunun/sancaptan/HCT.
300r Tora ce npenopyuyje nNakpuBo npaheme
KOHLIEHTpalyje JIMTHjyMa y CepyMy TOKOM HCTOBpPEMEHE
MIPUMEHE.

Bancapran Huyperuun KOju | AKO ce JIeK KOjU YTHYe Ha KOHLEHTpalMjy Kalujyma

mresie cMmarpa

KaJHMjyM, CYIUIEMEHTH | HEONXOJHHM y KOMOMHALIUjU ca BaJicapTaHOM, CaBeTyje
KaJMjyma, 3aMEHE 3a ce yecto npaheme KOHIEHTpalyje KaaujymMa y IIa3Mu.
KyXUEbCKY CO ca

KaJIMjyMOM H ApyTe

CYIICTaHIIE KOje MOTry

na

nosehajy

KOHIICHTPALH]jy

Kajyma

AMitonunuH I'pejudpyT unu cok on | Ilpumena amioaununa ca rpejudpyToM UK COKOM O

rpejudpyra rpejudpyra ce He Mpenopydyje, 3aTo MITO CE MOXKE

noseharu 6H0paCHOHO)KI/IBOCT KOA HCKHX naunj €Hara,
IITO AOBOJIH OO noBehama ):[ejCTBa Ha CHW)XaBakb€ KPBHOT
IIPUTHUCKA.

[Ipenopy4yje ce ompe3 Koa HCTOBPEMEHE ITPUMEHE

Iojennnaune
KOMIIOHEeHTe
KOMOMHAaLMje

aMJIOIUIINH/BaJIcapTaH/
HCT

Ilo3nate wHTepakuuje
ca

caenehum 1ekoBuMa

JejcTBa HHTEpaKnMje ca APYrUM JeKOBHMA

AMITOTUIIIH

CYP3A4 unxuburopu
(Tj. KETOKOHA3011,
UTPAKOHA30JI,
PHUTOHABHP)

HcroBpemena ynorpeba aMJIOAWIIAHA Ca CHAXXHUM HITH
ymepenum  unxuOutopuma CYP3A4  (ueXuOUTOpH
MpoTeas3e, a30JIHH aHTHMHUKOTHIH, MAKPOJIHUIN Kao INTO
CY CpUTPOMUIIMH WU KIAPUTPOMUIMH, Bepanamil WIH
JAIITHA3eM) MOXKE Ja JIOBEJe N0 3HadajHOr moBehama
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W3JI0KEHOCTH aMIonunuHy. KIMHWYKM 3Ha4aj OBHX
(apMakOKMHETHMYKUX Bapujaldja Moxke Jnga Oyze
W3paKCHUjU KOJ CTapujux ocoba. 3aTo Moxe OuTH
noTpeOHO KIMHUYKO npalier-e U mpuiarohaBame 103e€.

WNnnykropu CYP3A4
(aHTUKOHBYJI3UBH [HIIP.
KapOamasenuH,
¢denobapOuTa,
(henuTouH,
¢dochenutons,
MIPUMHJIOH],
pudamMnunyH,
Hypericum  perforatum
[KaHTapHOH )

Hakon wucroBpemeHe NpUMEHE MO3HATUX HHIYKTOpa
nzoensumMa CYP3A4, koHUeHTpauuje aMJIOAWIIUHA Y
IUIa3Md MOTY Ja Bapupajy. 300r Tora je moTpeOHO
MPAaTUTH KPBHU NPUTHCAK U Pa3MOTPHUTHU NPUIIarohaBame
7103€ ¥ TOKOM M HaKOH HCTOBPEMEHE Teparnuje, HApOIUTO
aKo oHa ykJbyuyje cHaxxae CYP3 A4 unnykrope (HIp.
pUQaMIUIMH, KAHTAPUOH).

CuMBacTaTUH

HcroBpemeHa npuMeHa BULIECTPYKHX 1033 aMJIOJUIINHA
on 10 mg ca 80 mg cumBacTaTMHa JAOBena je 0
nosehawa on 77% H3M0KEHOCTH CHUMBACTAaTHHY Y
nopehery ca NPUMEHOM CHMBAcTaTWHa CaMOCTAJHO.
[Ipenopyuyje ce orpaHnueme 103¢ cMMBacTariHa Ha 20
mg THEBHO KOJ NAlMjeHaTa Koju A001jajy aMJIOTUIIHH.

Hantponen (uudy3uja)

Kon xuBoTtuma je mpumehena yeranHa BEHTpUKYJapHa
¢ubpunanrja 1 KapaIUOBACKyJIapHH KOJIATIC BE3aHH 3a
XHIIEPKaJIeMU]y HAaKOH IPUMEHE BepanaMuia 1
HWHTPABEHCKOT JIaHTpoJieHa. 300T pu3nKa of
XHIIEpKaJeMuje, caBeTyje ce H30eraBame HMCTOBPEMEHE
npuMeHe OJoKaTopa KaJllWjyMCKHX KaHajla Kao IITO je
aMJIONUIMH KOJA TMaljeHata KOjU Cy THOIJIOXKHH

MQJINTHO] XUOEPTEPMHjU M Yy JIeUCHY MaJHrHe
XHIIEpTEPMH]E.

Takpommyc [loctoju  pu3uk  on  moBehama KOHI_IeHTpaLII/Ije
TaKpoJIMMyca y KPBH KaJla C€ UCTOBPEMEHO NpUMEHYje
ca amijoaunuHoM. Jla Om ce wu3beria TOKCHYHOCT
TAaKpoJIMMyca, NMpPHUMEHA aMIJIOAWIHUHA KOJ TalujeHara
JICYCHUX TaKpPOJIUMYCOM 3axTeBa npaheme
KOHIICHTpAlMje TaKpoJIMMyca y KpBH U IpuiarohaBare
J103€ TAKPOJMMYca Kaja je TO MOTPeOHO.

Bancapran u HCT Hecrepounnu JlexoBn HCAWJI rpynie mory na ymame
aHTUUH(IIAMATOPHI AHTUXUIIEPTEH3UBHO 7IejCTBO u aHTaroHucTa
JIEKOBU (HCAWJI), | anruorensuna Il u xwapoxiopTuasuia, Kaza ce
yKIbYyayjyhu 1 IPUMEHY]Y HCTOBPEMEHO.
ceneKTHBHE MHXHOUTOpe | OCcHM TOra, HCTOBpeMEHa yHnoTpeda KoMOHHaLuje
LUKIOOKCUT€HAa3e-2 amnoaurua/BaicapTan/HCT u nmexoBa HCAWJI rpyme
(COX-2 MOXe J1a Z0BeAe N0 moropiiama ¢yHkuuje OyOpera u
nHXUOUTOpE), nopacta KOHILIEHTpauyje Kandjyma y cepymy. 30or Tora
aleTHIICATTULIIIHY ce nmpenopyuyje npahemwe QyHkuje Oyopera Ha MOYETKY
KucenuHy (>3 g/dan), Tepamnuje, Kao u oArosapajyha xugparanuja nauujeHra.

n HecenektusHe HCAIJI

Bancapran WNuxubutopu PesynTaTH in. Vitro CTyauja ca TKUBOM XyMaHe jeTpe
TpaHcrnoprepa yKa3yjy Jda je BajcapTaH CyICTpaT TpaHCIopTepa
IIpey3uMama xenmarnyHor npeysuMama OATPIBl wu xenmatwuHOr
(pudamnuuyH, edurykcHor Tpancnoprepa MRP2.

LUKJIOCTIOPYH) HcroBpemena mnpuMeHa WHXUOMTOpa TpaHCIOpTepa

nunu eIrykcHor npeysuMmama  (puQaMIuiuH,  OUKIOCHOPHUH)  MJIH

TpaHcHoprTepa edryKcHOT TpaHcnoprepa (puToHaBHp) MOXe jAa noseha

(puToHaBHp) CHCTEMCKY M3JI0’KCHOCT BajcapTaHy.
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HCT

Anxoxon, Oapburtyparu
1701078
HapKOTHLIN

HcroBpemena mnpuMeHa THA3HIHUX JUYypeTHKa ca
CyIICTaHIIaMa Koje Takohe MMajy JejCTBO Ha CHM)KABAIHE
KPBHOI NPUTUCKA (HIP. CMamemeM aKTUBHOCTH
CHUMIIATHYKOT  IIGHTPAJIHOT HEPBHOI CHCTEMa WM
JUPEKTHOM  Ba3OAWJIATalldjoM) MOXe Ja  Iojaya
OPTOCTATCKY XMIIOTECH3H]jY

AMaHTaguH

Tuasumn, yxobpydyjyhn XuapoxiopTHasui, MOry na
nosehajy pu3MK o0 TOjaBe HEKEJBEHUX peaKluja
M3a3BaHUX aMaHTaIuHOM.

AHTHXOJIMHEPTHLIN u
Apyru

JICKOBU KOjU YTHUUY Ha
MOTHJINTET JKEIyla

bropacnonoXuBoCcT AWypeTHKa THIA THAa3HIa MOXKE
Outn moehaHa aHTUXOIMHEPTUYHUM JIEKOBHUMaA (HIIP.
aTpoIuH, OWINEpUICH), BEPOBATHO YCJIEJ CMambCHha
raCTPOMHTECTUHATHOT MOTHJIUTETa U Op3UHE MPaKIHCHa
xenmyua. Hacynpor Tome, ouekyje ce na MPOKHHETHYKE
CYNCTaHIC Kao INTO je LHUCampHJ MOTy JAa CMambe
OMOPaCTIOJIOKUBOCT JUYPETHKA TUTIA THA3HIA.

AHnTuaujadeTumnu (HIp.
WHCYJIUH U OPaTHH
AHTUANjA0CTHUKN
JIEKOBH).

- Merdopmun

Tuasunu Mory a U3MeHe ToJepaHLujy IiIyko3e. Moxaa
he outu HEOIIXOAHO npuiarolaBame n03¢e
aHTUANja0CTHKA.

Metdopmun Tpeba ONpe3Ho NPUMEHUBATH 300T PH3HKa
Ol  JIaKTaTHE  anuao3e  HMHAyKoBaHe  Moryhom
(YHKLIHOHATHOM MHCY QHULIN]CHIINjOM OyOpera
MOBE3aHOM Ca XHIPOXJIOPTHA3HIOM

Bera Giokaropu u

I/ICTOBpeMeHa IIpuMcHa THA3UJIHUX ANYpCTHKA,

JTUa30KCHU]T yKIbydyjyhu XxuapoxnopTuazua, ca Oera OjokaTopuma
MoXxe aa moBeha pH3HK Ol XHIIEpriimKemMuje. THa3suIHI
OUYPETHLH, YKJbY4yjyiHn XHIpOXJIOpTHasua, MOry Ja
110javajy XUIEPIrIMKEMHjCKO IEjCTBO AUA30KCHA.

Huxnocrnopun HcroBpemena Tepanuja LUKIOCHOPUHOM MOXE Ja

noseha pU3MK 011 XUIIEpyPHUKEMHUj€ U KOMIUIHKALWje TUIa
TUXTA.

HHTOTOKCH‘IHH JICKOBH

Tuasumn, yxbydyjyhn XuapoxXJiopTHasul, MOry Ja
CMame pEHATHY EKCKpeUWjy LUTOTOKCHYHHUX JIEKOBa
(amp. nmkiopochamuna, METoTpekcaTa) U Ja Iojadajy
IbUXOBO MH]EJIOCYIPECHBHO JIEjCTBO.

FJ'IOKO3I/I):[I/I JUruTaimca

XunokajzeMuja ~ WIM ~ XUIIOMarHe3eMmuja  M3a3BaHe
THA3UI0M MOTY J1a CE jaBe Kao HEKEJBCHO JIEjCTBO KOje
JONPUHOCH HACTaHKy CpYaHHX apuTMHja H3a3BaHUX
JUTUTAIHCOM.

KontpactHa cpencta Ha
0a3u joma

VY cayuajy npmexuapaTaudje HW3a3BaHe JAWypeTHLUMA
nocToju moBehaH pH3MK Of aKyTHE HMHCY(UIMjeHIH]je
OyOpera, HApOYMTO y3 BEJHKE J03€ CpelcTaBa Ha Oasu
joma. Ilpe muxoBe mnpuMeHe Tpeda pEXHAPUPATH
TaIyjeHTe.

JoHomsmemuBaUKe cMOIIC

Pecopnuuja THa3HIHUX TUYPETUKA, YKIBYUYjyhn
XUIPOXJIOPTHA3H, CMambyje C€ Y IPUCYCTBY
XOJIECTHpaMMHA WJIM XosiecTunosa. To Moxe aa nosese
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70 JejCTBa THA3MOHMX JUYPETHKa KOje je UCIOoA

TEPaIH]jCKHX.
MebhyTtum, pacniopehuBame J03Upama
XMIOPOXJIOPTHA3HIa M CMOJIe, Ha TpUMEp, Kaaa ce

XUJPOXJIOPTHA3U TPUMEHN
HajMame 4 cara mpe wiad 4-6 caTM HAaKOH INIpPUMEHE
CMOJIa, MO’KE MHTEPAKLUjy CMAIbUTH Ha HajMamby Mepy.

JlexoBu K0ju yTHUy Ha
KOHILICHTpALM]y KaJujyma
y cepyMmy

XUNOKaIEMHjCKO [JI¢jCTBO  XMAPOXJIOPTHA3UAA MOXKE
OWTH TO0jauaHO HCTOBPEMEHOM IPHMEHOM JAWYpPETHKA
KOjH HE LITeAe KalHjyM, KOPTHKOCTEPOMAA, JIaKCaTHBa,
aIpCHOKOPTUKOTPOITHA

(enrn. adrenocorticotropic hormone, ACTH),
amQoTepulMHa, KapOEHOKCONOHa, mneHuumwimHa G u
JiepyBaTa CaluIMIHEe KUCEINHE UM aHTHApPUTMHKA. AKO
OBHU JICKOBH MOpajy Aa ce€ MPONHIIY ca KOMOWHAIHMjOM
amnonunun/Bancaptan/HCT, caBeryje ce mpaheme
KOHIIEHTpaIMje KIMjyMa Yy TIa3MH.

JlexoBu K0ju yTHUy Ha
KOHLICHTpaLHjy
HaTpUjyma

y cepyMy

XUNOHATPEMHUJCKO JIGJCTBO TUYpPETHKA MOXE OWUTH
[0ja4aHO MCTOBPEMEHOM IIPUMEHOM JIEKOBA Kao IITO Cy
AHTUACTIPECUBH, AHTUIICUXOTHUIN, AaHTHESTTMIICITHLIU U CII.
[loceOHa makma ce MoOpa OOpaTHUTH KOA IyroTpajHe
MIPUMEHE OBUX JICKOBa

JlexoBu xoju Mory na
n3a30BYy forsades de
pointes

300r pusnKa o] XUIOKaJIeMHje, XUAPOXJIOPTHAZH]] Tpeda
OTPE3HO NMPUMEHUBATH KaZla Ce KOPHCTU ca JICKOBHMA
KOjU MOTY Ja H3a30By forsades de pointes, HapO4UTO
aHTuaputMuimuma kinace la u antuapurmunuma kiuace I1II
Y HEKUM aHTHIICUXOTHI[UMA.

JlexoBU KOju ce KOpHUCTE
y Tepanuju ruxTa

lexmaroljaBaH,e A03C YPHUKO3YPUYHUX JICKOBA MOXKCE Oa
6}’,[[6 HCOIXOJAHO 34TO HITO XUAPOXJIOPTHUA3HU MOXKC Ja

(mpobGenenun, noseha KOHLEHTpalujy MOKpaliHe KHCEITHHE y CepyMy.
CYJA(QHUHIIUPA30H U Mosxe O6utu HeonxoaHo nosehaBame 03¢ mpoOeHennaa
AJIOTTYpUHOJI) WIn
cyaduHIIpa3oHa.
HcroBpemena  mnpuMeHa  THA3WAHUX  JUYPETHKA,
yKIbydyjyhu — xumpoxjoptuasuja, Moxke na moseha
WHIMJCHILY Peaklja MPeOCeTIbUBOCTH Ha aJTOIMYPHUHOI.
Mertunnomna Y  wu3ojoBaHMM  ciyvyajeBUMa  3a0enexeHa  je
XeMOJNUTHYKA  aHEeMHja  Koja ce  jaBjpajla  ca
HCTOBPEMEHOM  YIOTpeOOM  XHAPOXJIOpTHa3HIa H
METHJIJIONIE.
Henenonapusyjyhu Tuasunu, ykipydyjyhu XuzapoxjiopTuhasui, IojadaBajy
pelaKcaHcu CKEeJIETHUX 7IejCTBO JepUBaTa Kypape-a.
mumha (HrIp.
TyOOKYpapHH)
Ocranu Tuasunum mojayaBajy — aHTUXMUIICPTECH3HUBHO  JI€jCTBO
AHTUXUIIEPTCH3UBHU JPYTUX aHTUXUIEPTEH3MBHUX JIEKOBa (HIIP. TBAaHETUIMH,
JIEKOBU MeTwizomna, Oera  OJIOKaTopu,  Ba3OAMIATATOPH,
Onokaropu Kanuujymckux kanaina, ACE wunxuburopw,
nexkoBu ARBs rpyne u IupeKTHH MHXUOWTOPH pEHHMHA
[enri. Direct Renin Inhibitors, DRI]).
AnpeHepruyHd — aMHHHU | XUAPOXJIOPTHA3U] MOXKE J1a yMambU OJroBOp Ha
(amp. HOpaJIpeHallH, | afpeHepruyHe aMUHEe Kao INTO je HOpagpeHaUH.
a/IpeHaJMH) Knuanuky 3Ha4yaj oBOr 1ejcTBa HHjEe CUTypaH WU HHje

AO0BOJbAH [1d UCKIJbYYH BHUXOBY IPUMCHY.

Butamun D u conu

[Ipumena THa3UIHUX JUYPETHKA, YKIbYUyjyhn
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KaJIIujyma XUAPOXJIOPTHA3WA, ca BHTAMUHOM J| wmiam ca comuma
KallliijymMa MOXe Ja rojaya moehame KOHIEHTpaIluje
Kalujyma y cepymy. MicToBpeMeHa npuMeHa InypeTuka
THIIa THA3HMa MOXKeE JIa TOBE/IE 10 XUTIEPKAJIIIEMH]je KO
nanyjeHaTa ca TNPEJUCHO3UINjOM 3a XHIICPKAIIEMH]y
(HOp. XUTepnapaTHPOHIN3aM, MAJIUTHUTET WINA CTarmba
mocpenoBana ButamuHOM JI) moBehamem TyOymapHe
pearcopIyje Kaiyjyma.

JIBoctpyka Omokama RAAS-a Onokaropuma penenropa anruoredsuHa, ACE  wuHxuOuToprma Wiau
AIMCKUPEHOM

[Moganmm W3 KIMHWYKUX WMCOUTHBAam-a IOKa3yjy Ja je OBOCTpyKa OJoKaja cucTeMa pPEeHHH-aHTHOTEH3HH-
angoctepoH (RAAS) nacrana ycnen xomOunoBane npumene ACE wmHxuOurtopa, OiiokaTtopa penenTtopa
anrgorensuHa Il wnm amuckupeHa moBe3aHa ca BehoM ydecraiomhy HeXebeHHX aorahaja Kao IITO Cy
XMIIOTEH3Hja, XUIIepKaleMHja U CMambeHa

¢yHkuuja OyOpera (yxipydyjyhu um axyTHy MHCypuUHMjeHIHjy OyOpera) y mopehemy ca MPUMEHOM caMo
jenHor areHca koju Aeinyje Ha RAAS (Bunetu onespke 4.3,4.4 u 5.1).

4.6. IlionHoct, TpyAHOha n 1ojeme

Tpynsoha

Amnodunun

Be3bennocT mpumeHe aMioquIMHA TOKOM TpyaHOhe Kox Jbymu Huje yTBpheHna. Y cTynujama Ha
KUBOTHH-aMa puMehieHa je penpoIyKTHBHA TOKCUYHOCT MIPH BEJIMKUM JTo3aMa (BUIETH O/ieJbak 5.3).
Ynotpeba y TpyaHohu ce npemnopydyje camo kaa Hema Oe30e/IH1je alTepHATUBE U KaJla CaMO 000JbEHhe
Hocu Behu pHu3HK 3a MajKy U deryc.

Bancapman

He npenopyuyje ce ynorpeba antaronucra perenropa anruorensuna Il (AIIRAs) Tokom npBor TpumecTpa
Tpyanohe (Buzetu oznesbak 4.4). Ynorpeba nexoBa AIIRAS rpyrie je KOHTpanHAXKOBaHA TOKOM APYTOT U
Tpeher TpumecTpa Tpyanohe (Buaetu oznesbke 4.3 u 4.4).

EnmnpnemMnonomky [oKka3u Be3aHU 32 PU3KK O[] TEPATOTEHOCTH HaKOH n3naramba ACE nHxubutoprma TokoM
MPBOT TpUMeCTpa TpyaHohe HUCY Ommu oamydyjyhu; MehyTum He MOXKe ce UCKIbYUYHUTH Mano nosehame
pusuka. Mako He mocToje KOHTPOIMCAaHH SMUIEMHOIOIIKY TTOAALH O PU3UKY Ca aHTarOHUCTHMA pelenTopa
anruorensuna Il (AIIRA), moke mocTojaTu CIM4YaH pU3UK ca OBOM BPCTOM JiekoBa. OCHM aKko ce He cMaTpa
Ia je HacTaBak Tepanuje sekoBuma AIIRAs rpyne HeonxonaH, NanyjeHTKUbE KOje IIaHUpajy TpyAHOhy
Tpeba MpeBeCTH Ha aITepaHTHBHE aHTUXUIICPTEH3UBHE TEpallyje, Koje uMajy yTBpheH 0e30e1HoCcH mpodui
3a ynorpeOy TokoM TpyaHohe. Kaxa ce motBpau Tpyanoha, neueme gekoBuma AIIRAs rpyne tpeba oqmax
MPEKUHYTH, U YKOJIUKO je Moryhe, Tpeba oTo4YeTH anTepHaTUBHY Tepamnujy.

Ilo3narto je na cy Tokcu4Ha aejcTBa Ha eryc (ocnabibeHa ¢pyHkuuja Oyopera, OMUroXuapaMHAOC, YCIOpPEHa
ocudukanuja nodame) 1 Ha HoBopoheHuax (OyOpexHa HHCYHULIMjeHLIN]a, XUITOTEH3H]ja, XUIIepKaieMuja)
pesyaTaT u3noxeHoctu Tepanuju JekosuMa AIIRAs rpymne y apyrom u tpehem tpumectpy TpyaHohe
(Bumertu onespak 5.3).

AKO je 10 M3JI0’K€HOCTH JOILIO O/ APYTOT TpuMecTpa TpyaHohe, pyHkujy OyOpera u OKoIITaBamke J100ame
Tpeba MPOBEPUTH YITPA3BYKOM.

Onojuan unje cy majke y3umaine jekoBe AIIRAs rpyme Tpeba naxxJbuBo mpaTUTH 300T Moryher pas3Boja
XUMOTeH3uje (Buaetn onesbke 4.3 u 4.4).
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Xuopoxnopmuaszuo
HckycTBa ca XuapoXIopTHA3HIOM TOKOM TPYyAHONhE Cy orpaHuuYeHa, HAPOUHUTO Y MEPHOY MPBOT TPUMECTpA.
Crynuje Ha )KUBOTHEbaMa HHCY MPYKUIIE JOBOJFHO TOJaTaKa.

XuApoxJIopTHA3U MPoJia3u Kpo3 mianeHTy. Ha ocHOBY dapMakoomKkor MexaHu3Ma J1ejcTBa
XMIPOXJIOPTHA3HUA, IEroBa ynoTpeda TOKOM Apyror u Tpeher TpuMectpa TpyaHohe Moe 1a yrposu ¢ero-
IUTaleHTANHY nepdy3Hujy 1 MOXe Aa Ipoy3pOKyje AejcTBa Ha eTyc U HOBOpPOheHUE Kao IITO CYy HKTEPYC,
nopemehaj paBHOTEXKE ENEKTPOIUTa U TPOMOOLUTOIICHH]A.

Amnoounun/sancapman/xuopoxaopmuasuo

Hewma uckycrasa ca mpumenom neka Flirkano kox tpyanuna. Ha ocHoBy mocrojehnx nogaraka ca
MOjeAMHAYHUM cacTojiuMa, npuMeHa jeka Flirkano ce He mpenopydyje TOkKoM mpBOT TpUMecTpa U
KOHTpPaMHAMKOBAaHA je TOKOM Apyror u Tpeher tpuMecTpa TpyaHnohe (Buaetu onesbke 4.3 u 4.4).

Hojeme

AMIIOAWTINH ce U3Tydyje Y MajurHO MJIEKO. ¥ A€o 103€ KOjy Ho0uje 010jue y OJHOCY Ha A03Yy KOjy HIPUMH
MajKa ce IpoLembYje ca HHTEPKBAPTHIHUM pactioHoM Ha 3—7%, a makcumanHo 15%. [lejcTBo amonununa
Ha 0/10j4aJl HUje MO3HATO. XUAPOXJIOPTHA3U] C€ M3IyUyje Y MajuHO MJIEKO Y MajluM KoJmurHama. Tuazuan
Y BEJIMKHM J03aMa MPOYy3pOKYjy HHTEH3UBHY AWYpE3y, IITO MOXE HHXUOUPATH cTBapame Mieka. He
npenopyuyje ce ysumame Jieka Flirkano 3a Bpeme nojema. Ykonuko ce sek Flirkano unak y3uma Tokom
nojema, 103a Tpeba na Oyae Hajmama Moryha. 3a Bpeme 10jema Tpeba KOPUCTUTH aNTepHaTUBHE TEpamuje ca
yTBphernM 0e30eTHOCHUM TpOQHUIIOM, TOceOHO Kaja ce 10ju HoBopoheHue min peBpeMeHo poheHa 6eda.

IInoxHOCT
Hema knuHMYKHEX CTyauja Be3aHUX 3a mioaHocT ca jgekoMm Flirkano.

Bancapman
Bancapran HHje nMao HeXeJbeHa JIejCTBA Ha PENPOAYKTUBHY CIIOCOOHOCT KOJ MY’KjaKa U )KEHKH IaIoBa

npu opanHuM go3ama u 1o 200 mg/kg/nueBno. OBa no3a je 6 myta Beha ox MakcHUMalHe MpenopyyeHe 103¢
KOJI JbY/IU PAuyHATO y OJHOCY Ha mg/m’ (y H3padyHaBamy Ce IPETIOCTaBIba OpalHa 103a o1 320
mg/AHEBHO U ManujeHT TenecHe mace ox 60 kg).

Amnoounun

3abenexxeHe cy peBep3uOMIHe OMOXEeMHUjCKe MPOMEHE Y TJIaBH CIIEpMaTO301Aa KO HEKHX MalfjeHaTa Koju
Cy JieueHH OJoKaTopruMa KaJlMjyMCKHUX KaHana. Hema TOBOJbHO KIIMHMYKUX MOAATaKa Kajia je y HUTamby
MOTEHIIMjATHO JIejCTBO aMJIOMIIMHA Ha IUIOJHOCT. Y je[JHOj CTYIHjH Ha ManoBuMa 3a0elexeHa cy
HE)XEJheHA JIejCTBA Ha IJIOAHOCT KOJ MY’Kjaka (BUIETH oAebak 5.3).

4.7. YTunaj jieka Ha CIiocOOHOCT YNPAaB/balba BO3WINMA H PYKOBaHha MalllHHAMA

[NanmjenTtu koju y3umajy nek Flirkano u ympasibajy Bo3wiuMma Wil pyKyjy MallMHaMa MOpajy Ja umajy y
BUAY J1a C€ TIOBPEMEHO MOT'Y jaBUTH BPTOTJIABHULIA MM MAJIAKCAJIOCT.

AMIIOAMIIUH MOXE Aa MMa OJlar Wik yMepeH YTHLAj Ha CIIOCOOHOCT ympaBibamkba BO3WIMMA M PYyKOBamba
MalmHaMa. AKO ce KOJ MalujeHaTa Koju y3umajy ek Flirkano nojase Bprornasuna, riaaBo6osba, 3aMOp MU
MYYHHHA, CIOCOOHOCT pearoBama MOKe OUTH yMarbeHa.

4.8. HexespeHa ejcTea

Bbez6ennocnu mpodun nexa Flirkano mpencraBsbeH y HacTaBKy 3acHOBAaH je HA KIMHUYKAM CTyIHMjama
u3BpIIeHMM ca KomOuHaumjom amnoaunus/Baicapral/HCT wu mosnatum 06e30eaHocHUM mpodminma
MOjeAMHAYHUX KOMIIOHEHTH: aMJIOIMIIMHA, BaJicapTaHa U XUAPOXJIOPTHAZUAA.

Caxerak 0e30e1HOCHOT mpoduiia
BezbennocT amionunuH/BancapTaH/XuAPOXJIOPTHA3UAA je€ MpoLeHhHBaHA NPU MaKCHUMAalTHO] JO3H Of
10 mg/320 mg//25 mg y jeaHoM KpaTKOTpajHOM (8 Heaesba) KOHTPOIMCAHOM KIMHHUYKOM HCIIUTHBAKY KOJ
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2271 mnammjeHTa, ox kojux je 582 pmobujaso BajcapraH y KOMOMHAaLIMjU ca aMIIOAWIMHOM U
xuapoxiopruasunoM. Hexesbene peakiuje cy o0MuHo Ouiie 6are U mpojasHe Mo IPUPOAU U CaMo PETKO Cy
JOBOAWIE A0 MpeKuia Tepamuje. Y OBOM aKTHBHO KOHTPOJMCAHOM KIMHHUYKOM HMCIUTHBaKY Hajuenthu
Pasno3u Koju Cy JDOBOIMIM 10 MPEeKHIa Tepanuje KOMOMHAILIMjOM aMJIOAMIIMH/BajcapTaH/XUIPOXIOPTHA3H
Oounu cy Bprornasunia u xunorensuja (0,7%).

VY KOHTpPONMCAaHOM KJIMHUYKOM HCIHUTUBAY KOje je Tpajaio 8 Heaesba HUCY 3a0eliekeHe 3HavyajHe HOBE
HUTH

HEOYEKHBaHE HEKEJbCHE pEakldje ca TPOCTPYKOM TepamujoM y mnopehemy ca MO3HATUM HEKEJBEHUM
JiejCTBUMa MOHOTEpAIIWje WIK Tepamnyje ca B¢ KOMIIOHEHTE.

Y KOHTpONMCAaHOM KIMHHUYKOM HCIHTUBAakY Koje je Tpajasio 8 Hemesba mnpumeheHe IpoMeHe Yy
1a00paTOpHjCKUM MapaMeTprMa ca KOMOMHAIIM]OM aMJIOIMIINH/BaJIcapTaH/XuAPOXJIOpTHa3u Ouie cy maie
n y ckiaay ca ¢apMakoJOIIKUM MEXaHHU3MOM JIeJoBama MOjeJMHAYHUX KOMIOHEeHTH. llpucyctBo
BajicapTaHa y TPOjHOj KOMOMHALM]H YMABHIIO j€ XUITOKAJIEMH]CKO JIEJI0OBakbE XUAPOXJIOPTHAZUA.

TabGenapHu nmpuka3 HEKEJHLEHUX PEaKITHja

Crnenehe HexxesbeHe peakiyje, HaBeneHe mpemMa MedDRA knacudukanuju cucteMa opraHa M y4ecTalloCTH,
OTHOCE C€ Ha MpHUMEHYy KOMOWHAIMje aMIIOIWITHH/BAJICAPTaH/XUIPOXIOPTHA3UA ¥ TOjeJUHAYHO Ha
aAMJIO/IAIIVH, BaJICApTaH M XUAPOXIOPTHAZU]L.

Beoma gecro (> 1/10), gecto (= 1/100 mo < 1/10), moBpemeno (= 1/1000 mo < 1/100), perko (> 1/10000 mo
< 1/1000), Beoma petko (< 1/10000), Hemo3HaTo (HE MOKeE Ce IMPOLIEHUTH HA OCHOBY JOCTYITHUX IOJIATaKa).

MedDRA Hexesmena Yuaecrasmocr
Kaacupukanuja AejerBa Amionunu | Baacapra | HCT
1o cucreMmuma aMJIOIMIIMH/BAJICAPTA H H
oprana H/ XHAPOXJIOPTHA3H]L
Heomnnazme — HEMEJIAaHOMCKH -- -- -- HETI03HATO
OceHurHe, KapIIHOM
MaJrHe 1 KOXe
Heozapehene (GazouenynapHu
(Yyxspyuyjyhu KapIUHOM u
LHCTE U TUIAHOIICITyJIApHH
TIOJINIIE) KapIUHOM)*
[Hopemehaju arpaHyJoLHUTO3a, -- -- -- BEOMa
KpBU U WHCY(UIM]jECHIIH]ja pETKO
TuMpHOT KOIITAaHE CPKU
cucrema CMambeHe - -- HETo3HaTo | --
BPEIHOCTH
XeMOorjiaoonHa u
XEeMaTOKpHTa
XEMOJIUTHYKA - -- -- BEOMa
aHeMuja pPETKO
JICyKOTICHH]a -- BEOMa -- BEOMa
PETKO PETKO
HEYTpOIeHHja -- -- HETo3HaTo | --
TPOMIIOIIUTOTICHUja | -- BEOMa HETO3HATO | PETKO
, HeKaja ca peTKo
IypIrypoM
arIacTHYHA - - -- HETo3HaT
aHeMuja 0
[Hopemehaju MPEOCETIBUBOCT -- BEOMa HETO3HAaTO | BEeOMa
MMYHCKOT CHCTeMa PETKO PETKO
[Hopemehaju aHOpEKCHja MTOBPEMEHO -- -- --
MeTaboIM3Ma U | XHIIpEKaJIeMuja MIOBPEMEHO -- -- PETKO
nucxpase XHIEPrIMKeMHja - BEOMa -- PETKO
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XHIIPETMIIUACMHUja | TIOBPEMEHO - - -
XHIIEPypUKEMH]a MIOBPEMEHO -- -- 4eCTo
XHUIIOXJIOpEMHjCKa | -- -- -- BEOMa
aJIKazo3a PETKO
XHITOKaJIeMHja 94ecTo -- -- BEOMa
4eCTo
XHIIOMareseMuja | -- -- -- 4eCcTo
XHUIIOHATPEMHja MOBPEMEHO -- -- 4ecTo
MOTOpIIakha -- -- -- peTKo
METa0OIHMYKOT
CTama
aujadetnyapa
[cuxujarpujcku Jerpecuja -- MTOBPEMEHO | -- PETKO
nopemehaju WHCOMHHja/ MOBPEMEHO MOBPEMEHO | -- peTKo
nopemehaju
craBama
pOMEeHe -- MOBPEMEHO | -- -
pacIooxema
KoH(]y3Hja -- PETKO -- --
[Hopemehaju nopemehaj MTOBPEMEHO -- -- --
HEPBHOT CHUCTEMA KOOpJAMHAaNuje
BPTOTJIaBHLIA 4eCTo 4eCcTo -- PETKO
MocTypaaHa MOBPEMEHO -- - -
BPTOTJIaBULIA,
BPTOTJIaBHLIA  TIPH
Harnopy
JHcreysuja MIOBPEMEHO MOBPEMEHO | -- -
Exctpanupamugan | -- HETMo3HaTo | -- --
HU CHHAPOM
r1aBo0oJba 4eCcTo 4eCcTo -- PETKO
XHIIEPTOHHUja -- BEOMa -- -
PETKO
JeTapruja MIOBPEMEHO - - -
napecresuja MIOBPEMEHO MOBPEMEHO | -- PETKO
nepudepHa MOBPEMEHO BEOMa - -
Heyponaryja, peTKo
HEyponaruja
COMHOJICHIIH]a MIOBPEMEHO 4eCTo -- --
CHHKOIA MIOBPEMEHO MOBPEMEHO | -- -
TpeMop -- MOBPEMEHO | -- -
XHIIOECTE3Hja -- MOBPEMEHO | -- -
ITopemehaju oka aKyTHH  TJIAYKOM | -- -- -- HETI03HATO
3aTBOPEHOT yriia
nopemehaj Buaa -- MTOBPEMEHO | -- --
omreheme BUaa MIOBPEMEHO MOBPEMEHO | -- PETKO
XOpoHuIaIHa -- -- -- HETI03HATO
edysuja
[lopemehaju yxa u | THHUTYC -- MOBPEMEHO | -- --
naOupuHTa BEPTUTO MIOBPEMEHO -- MOBPEMEHO | --
Kapnuonomku NaJIMUTALHje -- 4eCcTo -- --
nopemehaju TaxyuKapauja MIOBPEMEHO -- -- --
apuTMuje -- BEOMa -- pETKO
(yxspyayjyhu pPETKO
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Opaaukapaujy,

BEHTPHUKYJIAPHY
TaxuKapaujy u
aTpujanHy
¢ubpunanujy)
nHapKT MUOKapAa | -- BEOMa -- --
PETKO
Backynapuu HQJICTH LPBEHWIA | -- 4ecTo -- --
nopemehaju XMIIOTEH3H]ja 4ecTo MOBPEMEHO | -- --
OpTOCTaTCKa MOBPEMEHO -- -- 94eCcTo
XHIIOTEH3H]ja
¢nedburuc, MTOBPEMEHO -- -- -
TpomMbodueduTnc
BacCKyJUTHC -- BEOMa HETo3HaTo | --
PETKO
Pecnimparophy, Kaliajb MOBPEMEHO BEOMa MOBpPEMEH | --
TOpaKaJIHU U pETKO 0
Me/IMjaCTHHAIHI JHCITHEja MIOBPEMEHO MOBPEMEHO | -- --
nopemehaju aKyTHU -- -- -- BEOMa
pecnupaTopHU peTKo
JUCTPEC CUHAPOM
(ARDS) (Bunetn
oneJbak 4.4)
pecnupaTopHU -- -- -- BEOMa
HcTpec, ryhHu peTKo
enem,
MTHEYMOHHUTHC
PUHUTHC -- MOBPEMEHO | -- -
UpUTaIHja Tpia MIOBPEMEHO - - -
lacTponHTecTHHAN | HETATOJHOCT y | IOBpEMEHO 94eCcTo MOBPEMEH | PETKO
HU nopemehaju abaomeny, 0
0011 y TOpHmeM aeny
abmoMeHa
HeTpHjaTaH 3aJax | MOBPEMEHO -- - -
U3 ycra
MPOMEHE Be3aHe 3a | -- MOBPEMEHO | -- --
MPaXbBEIHE IPEBa
KOHCTUIIANKja -- -- -- PETKO
CMaIbEeH aleTUT -- -- -- 4ecTo
aujapeja MTOBPEMEHO MTOBPEMEHO | -- PETKO
CyBa ycTa MIOBPEMEHO MOBPEMEHO | -- -
JHCTIenCHja 4eCTo MOBPEMEHO | -- -
TacTPUTHUC -- BEOMa -- -
PETKO
XHIIEpIUIa3Hja -- BEOMa -- -
JIeCHU PETKO
MYyYHHHA MIOBPEMEHO 4eCTo -- 4eCTo
MaHKPEaTUTHUC -- BEOMa -- BEOMa
PETKO PETKO
noBpahame MIOBPEMEHO MOBPEMEHO | -- 4eCcTo
MHTECTUHAIHU -- -- BEOMa --
aHTHOEIEM PETKO
XenaroOunujapuu | M3memene -- BEOMa --
nopemehaju BpPEIHOCTH peTko** HEIO3HATO

TecToBa (PYHKIH]jES
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jerpe,

yKiby4dyjyhu
nosehane
BPEIHOCTH
OounupyOunHa y
KpBHU
XETaTUTUC -- BEOMa -- --
PETKO
WHTpaxenaTuyHa -- BEOMa -- peTKo
XoJnecTasa, peTKo
KYTHIA
[Hopemehaju ayonenyja -- MTOBPEMEHO | -- --
KOXE H aHTHOEeIEM -- BEOMa HETo3HaTo | --
MOTKOKHOT PETKO
TKHBa OyJ03HH -- -- HETo3HaTo | --
JepMaTUTHUC
peakudje  ciaM4HE | -- -- -- BEOMa
KO>KHOM peTKo
Tymycy
epuTEMaTo3ycy,
peaKTUBUpPALE
KOXKHOT
aymyca
epuTeMaTosyca
MyATHHOPMHH -- BEOMa -- HETI03HATO
epuTeM PETKO
er3aHTeM -- MOBPEMEHO | -- -
XHMIIEPXUIPO3a MIOBPEMEHO MOBPEMEHO | -- --
(oToCEeH3UTHBHA -- BEOMa -- peTKo
peakuuja* pPETKO
PYPHUTYC MIOBPEMEHO MOBPEMEHO | HEMO3HATO | --
nypmypa -- MOBPEMEHO | -- PETKO
OCHII -- MOBPEMEHO | HETMO3HATO | YEeCTO
npoMeHa 0oje Koxe | -- MOBPEMEHO | -- --
ypTHKapuja u| - BEOMa -- 94ecTo
IpyTH o0mH pETKO
ocurna
HEKpoTH3upajyhu -- HENo3HaTo | -- BEOMa
BacCKyJUTHC U peTKo
TOKCHYHA
enuaepMaHa
HEKpOoJIn3a
Excdonmjatusan -- BEOMa -- --
JepMaTUTHUC PETKO
Stevens-Johnson- -- BEOMa -- --
OB CHHIPOM PETKO
Quincke-oB enem - BEeOMa - -
PETKO
[Hopemehaju apTpairuja -- MTOBPEMEHO | -- --
MUIInhHO- Oon y nehuma MIOBPEMEHO MOBPEMEHO | -- --
KOIITaHOT OTHUIIAbE 3r7000Ba | MOBPEMEHO -- -- --
CUCTEMa U MUIIMNHYU criazam MNOBPEMCHO NOBPEMCHO | -- HEMO3HATO
BE3UBHOT cnaboct mummha MTOBPEMEHO -- -- --
TKHBa MUjanruja MIOBPEMEHO IIOBPEMEHO | HEMO3HATO | --
6o y | IOBpEMEHO -- -- --
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CKCTPCMUTCTUMA

OTOIIM YIaHaKa

qeCTOo

[Hopemehaju
OyOpera u
YpUHapHOT
cucTeMa

MOBHUIIICHE
BpPEIHOCTH
KpeaTHHHHA Y KPBH

MMOBPEMCHO

HCIIO3HATO

nopemehaj
MOKpEHa

MMOBPEMCHO

HONHO MOKpEHe

IMOBPEMCHO

NOJIaKHypHja

TIMOBPEMCHO

nopemehaj
¢yHkuuje 6yopera

HCIIO3HATO

aKyTHa
WHCY(UIM]jECHIIH]ja
OyOpera

MMOBPEMCHO

HCIIO3HATO

WHCY(UIMjECHIIH]ja
u omreheme
OyOpera

HCIIO3HATO

pETKO

[Hopemehaju
PEeNpPOaYKTUBH
OT CUCTEMA H
J0jKH

HUMIIOTECHIH]a

IOBPEMCHO

IMOBPEMCHO

qeCTOo

TMHEKOMACTHja

MMOBPEMCHO

Onmru
nopemehaju u
peaknuje Ha
MECTy NIpUMEHE

abasuja, nmopemehaj
xoza

MMOBPEMCHO

acTeHuja

TIMOBPEMCHO

TIMOBPEMCHO

HCIIO3HATO

HCJIarogHocCT,
MaJIakCajaocCT

MMOBPEMCHO

MMOBPEMCHO

yMop

qeCTOo

qeCTOo

IOBPEMCHO

bon y TpyauMma
KOjHU HHje CpYaHOT
MopeKJIa

MMOBPEMCHO

MMOBPEMCHO

CICM

qeCTOo

6011

IMOBPEMCHO

MUPEKCH]ja

HCIIO3HATO

UcnutuBama

nosehame
BPEIHOCTH JIMITHTA

BCOMa
qeCTOo

nosehame
BPETHOCTH  a30Ta
13 ypee y KpBU

MMOBPEMCHO

roBehame
BpPEIHOCTH
MokpahHe
KHCEIIMHE Y KPBU

MMOBPEMCHO

TITUKO3YypHja

PETKO

CMameHa
KOHIIEHTpAaIHja
KallijymMa y KpBH

MMOBPEMCHO

nosehana
KOHLIETpaIyja
KallijymMa y KpBH

HCIIO3HATO

nosehame TeaecHe
Mace

MMOBPEMCHO

MMOBPEMCHO

CMAKCHE  TCIICCHE
Mace

MMOBPEMCHO

*Buneru oxespak 4.4 ®oTOCEH3UTUBHOCT
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**YTIaBHOM YAPYKEHO ca X0JIeCTa30M

Omnuc onabpaHe HexeJbeHE Peakiuje

* HemenaHOMCKH KapIIMHOM Koke: Ha 0CHOBY OCTYITHHX MOAaTaKa U3 eMHIEMHOJIOIIKUX CTYAN]a, U3Mehy
XUIPOXJIOPTHA3UIA U HEMEIaHOMCKOT KapiuHoma koxke (NMSC) npumehena je moBe3aHOCT 3aBUCHA O
KyMyJaTUBHE A03¢ (Takole BumeTu oxesbke 4.4 u 5.1).

[IpujaBbBabe HEXEJbEHUX PEaKIja

[IpujaBbuBame CyMI-M Ha HEKEJbEHE peaklMje Hocie Jo0Hjama J03BOJE 3a JIeK je BaXHO. Tume ce
oMoryhaBa KOHTMHyupaHO npaheme OJHOCa KOPUCTH M PH3HMKa JeKa. 3IpaBCTBEHH paTHHLIU Tpeba na
NpUjaBe CBaKy CyMiby Ha HEXEJbEHE pEeaKlrje Ha OBaj JIeK ATCHIMjH 3a JIEKOBE M MEIHMLIMHCKA CPEICTBa
Cp6uje (AJIUMCO):

AreH1yja 3a JIeKOBe U MeJUIMHCKa cpeactsa CpOuje

Hanmonanuu nenrap 3a papMakoBUTHIAHILY

BojBone Crene 458, 11221 Beorpan

Peny6nuka Cpbuja

daxc: +381 (0)11 39 51 131

website: www.alims.gov.rs

e-mail: nezeljene.reakcije@alims.gov.

4.9. llpenosupame

CuMnromMu

Hema nckyctaBa ca npemosupameM jiekoM Flirkano. I'maBHM cumnToM mpemo3upama BajlcapTaHOM MOKE
OWTH WH3pakeHa XUIOTEH3Wja ca BpTOIVABHLIOM. lIpeno3upame aMJIOAMIIMHOM MOXE Ja AOBEede [0
npekoMepHe nepudepHe Bazoauaranyje u, Mmoryhe, pedekcHe Taxukapauje. 3adenexeHa je u u3paxeHa u
MOTEHIIMjaJTHO MPOAY>KEHA CUCTEMCKa XUITOTEH3Hja, YKJbY1yjyhH U IIOK ca CMPTHUM HCXOJIOM.

PeTko cy mpujaBibeHH CilyyajeBH HEKapIMOTCHOT IUTYhHOI efeMa Kao Mocjenuia NpUMEHE BEJMKUX 11032
aMJIONUNKHA, MaHH(EecTaluja CHUMITOMAa MOXE OWTH ca OIUIOKEHHMM II0o4eTKoM (24-48 cara HakKoOH
WHTECTH]j€) U 3aXTEBa PECIUPATOPHY MOJApIIKy. Pane mepe peannmManuje (y ciiydajy HaKyIJbambha TEUHOCTH Y
wiyhuma), y 0uiby onpskaBama nepdysuje u CpyaHOT MUHYTHOT BOJIyMEHA, MOTY OWTH mpeuunutupajyhu
(bakTopu.

Tepamnuja
Amnoounun/sancapman/xuopoxaopmuasuo

Knuandky 3HayajHa XUNoOTEH3Mja ycieq npenosupama jJekoM Flirkano 3axTeBa akTHBHY KapAHOBacCKyJIapHY
NOJPIIKY, YKJBY4yjyhu decto mpaheme cpyaHe M pecrnupaTopHe (QYHKIMjE, NMOAU3ABE EKCTpPEMHTETa U
obpahame Makmke Ha 3alIpPeMHUHY TSUHOCTH y HUPKYJIALMH U U3y4YHBabe ypruHA. Ba30KOHCTPUKTOP MOXKe
Jla TOMOTHe y Bpahamy BacKyJapHOT TOHycCa U KPBHOT IIPUTHUCKA, MIOJ] YCJIOBOM JIa HEMa KOHTPauHANKaIija
3a IETOBY NPHMEHY.

Kanmujym-rimykoHaT NpUMEHEH HHTPAaBEHCKH MOXKe Ja OyZe Ol KOPHUCTH y IOHHWINTaBamy [€jCTBa Ha
ONOKMpame KA YMCKIX KaHaja.

Amnoounun

AKoO je 0 y3uMama Jieka JOIUI0 HEAaBHO, MOXE Ce Pa3MOTPHUTH HM3a3uBame MoBpahama MM UCTIHpame
xemyta. [IppMena akTHBHOT yrjba KO 3ApaBUX ITOOPOBOJhAIla HEMOCPEIHO HAKOH WM JIO JIBa caTa HaKOH
y3UMama aMJIOIMITIHA UMaJa je Kao Pe3yJTaT 3HauajHO CMambEeHkhe PECOPIIIN]e aMIIOIUITHHA.

Mauio je BepoBaTHO Jla C€ aMJIOAMITUH MOXE YKJIOHUTH M3 OPraHU3Ma XeMOIHjATH30M.

Bancapman
Mauio je BepoBaTHO J1a ce BaJcapTaH MOXKE YKIOHUTH U3 OPTaHU3Ma XEMOIH]jaTH30M.

Xuopoxnopmuaszuo
[Ipeno3upame XHUAPOXIOPTHAZUIOM TIOBE3aHO j€ Ca CMamkemheM KOHIGHTpalldje  eNeKTPOJIHTa
(xumokaneMuja, XHUIOXJIOpEMHja) W XHUIIOBOJEMH]jOM JIO0 KOJUX JIOJIa3W YCIIe[ MPEKOMEpHE Iuypese.

19 od 29


http://www.%d0%b0%d0%bb%d0%b8%d0%bc%d1%81.%d0%b3%d0%be%d0%b2.%d1%80%d1%81/

Hajuemhu 3Ha1M 1 cuMOTOMH MIpeJO3Upama Cy MyYHHHA M IIOCIIAHOCT. XHITOKaJleMUja MOXe J1a JOBEAE 10
MUIIMNHUX clla3aMa W/WIM HarjalieHe apuTMHje I[OBe3aHe ca HCTOBPEMEHOM IPUMEHOM TJIMKO3MIa
OUTUTAINCA UK OpeheHUM aHTHAPUTMHULIIMA.

CremneH 10 KOT ce XUIPOXJIOPTHA3U YKIamba XeMOI!]aJIM30M jOII YBEK HUje yCTaHOBJHEH.

5. PAPMAKOJIOIIKHU TIOJALIN

5.1. ®apMaKkoAMHAMCKH MOAALA

dapmaxorepanujcka rpyna: JIeKOBM Koju [elyjy Ha PEHUH-aHTMOTEH3WH CUCTEM; AaHTarOHUCTH
peuenropa

anruorensuna I, ocrane komOuHamuje

ATII mmgpa: CO09DXO01

MexaHnu3aM jejcTBa

Jlex Flirkano npencraBiba KOMOMHAIN]Y TPH aHTUXUIIEPTEH3UBHE AKTUBHE CYTICTAHLIE €4 KOMIUIEMEHTAPHUM
MEXaHU3MHUMa 33 KOHTPOJIY KPBHOT MPHUTUCKA KOJ NalnMjeHaTa ca NPUMapHOM XHUIIEPTEH3UjOM: aMJIOAMIINH
npunaza TpyNd aHTAaroHUCTa KajlMjyma, BajicapTaH MpWIaja aHTaroHucruma aHruoreHsuna II, a
XUIAPOXJIOPTHA3H] ClIafa y TPyIy THa3UAHUX AuypeTrka. KoMOMHanMja oBe TpH CyNCTaHIE MMa aJAUTHBHO
AHTUXUIIEPTEH3UBHO JI€]CTBO.

Amaogunun/ BaJ'IC&DTaH/ XUAPOXJTOPTHUAZHUL

Knunuuxka eduxacnocm u 6ezbeonocm

KomOunanyja aminogunus/BancapTaH/XUAPOXIOPTHA3HI HCIUTHBAHA je y IOBOCTPYKO CIIEMNOj, aKTHBHO
KOHTPOJIMCAHO] CTYIOWjH KOJ TalujeHaTra ca XUIepTeH3ujoM. YKymHo 2271 mamujeHT ca yMepeHOM [0
TEIIKOM XHUIIEPTEH3HjOM (IIpoceyaH MOYETHU CUCTOIHU/AMjaCTONHU KPBHU npuTucak 6uo je 170/107 mmHg)
KOPUCTHO je Tepamnujy KOMOWHaLUWjoM aMJIOAMIIMH/BancapTas/xunpoxioprtuazua 10 mg/320 mg//25 mg,
Bajicaptran/xuapoxiaopruazun 320 mg/25 mg, amioaunuu/Bancaptan 10 mg/320 mg wumm
xuapoxinopruasun/amnonunul 25 mg/10 mg. Ha mouetky mcnuTuBama manyjeHTUMa cy Ouiie mpomucaHe
Mame 03¢ O] ’bUX0BE Tepalyjcke KOMOMHALIMje U TUTPUPAHU CY JI0 ITyHE TEpaIlijcKe 103€ 10 2. HelleJbe.

V 8. HeeIJbU MPOCEYHO CMAbEmhe CUCTOIHOT/ IMjacTOTHOT KPBHOT IpUTHCKa 6mio je 39,7/24,7 mmHg ca
KOMOMHALIMjOM aMJIOJUIKH/BasicapTan/xunpoxiaopruasus 32,0/19,7 mmHg ca komOuHanujom
BajicapTan/xuapoxiaoptuazug, 33,5/21,5 mmHg ca komOunauujom ammoaunus/Baincaptan u 31,5/19,5
mmHg ca komMOMHaLMjOM aMIIOAWIHNH/XUAPOXJIOPTHA3UA. Tepanuja TPOjHOM KOMOHMHALMjoM Ouia je
CTaTUCTUYKH CYNEPUOpPHHMja O CBake OJ TPU OCTale JABOjHE KOMOMHOBAHE TepalHje y CMambelmy U
IUjaCTONMHOT M CHUCTOJHOT KpPBHOT HpuTHCKAa. CMameme CHCTOIHOI/IMjacTONHOr KPBHOI NPUTHCKA ca
KOMOMHALIMjOM aMJIOAMIIMH/BaJIcapTal/Xuapoxjaopruasuag oOwino je 7,6/5,0 mmHg Behe Hero xox
KoMOMHaLuje  BajcapTan/xuapoxyoptuasun, 6,2/3,3 mmHg Behe Hero kojg — kKoMmOuHAaLUWje
amtonunuH/Bancaprat u 8,2/5,3 mmHg Behe Hero kox koMOMHaLMje aMIIOIUIMH/XUApoxXIopTHasul. [lyno
JIejCTBO Ha CHIDKEH-C KPBHOI NPUTHCKA IOCTUTHYTO jé HAaKOH 2 Helesbe y3MMama MaKCHMallHEe 03€
KoMOMHaLMje aMIIOqUIUH/BaJicapTad/Xuapoxiaopruazua. CtaTUcTHUKK Behr yAeo mauujeHatra JOCTHrao je
KOHTPOJIy KpBHOT mputucka (< 140/90 mmHg) ca koMOMHAILIMjOM aMIIOIMIIHH/BajcapTaH/XuAPOXIOPTHAZH
(71%) y mopehemy ca cBakoM OJ] TpH JBOjHE KOMOMHOBaHe Tepamnuje (45-54%) (p < 0,0001).

VY moxnrpynu on 283 mauujenta ca (oxycoM Ha aMOynaHTHO npaheme KPBHOT NPUTHCKA, KIMHUYKH U
CTaTUCTUYKH CYNEPHOPHO CMAMCHE CHCTOIHOT M AMjaCTOJIHOI KPBHOI INPUTHCKA TOKOM 24 carta Ouio je
3a0eNIe’KeH0 ca TPOjHOM KOMOMHAIMjOM y mopehemy ca KOMOHMHanMjamMa BaJicapTaH/XHIPOXJIOPTHA3HI,
BaJicapTaH/aMJIOJUIUH U XUAPOXJIOPTHAZU/aMIOAMUIINH.

AMounmH
Mexanuzam dejcmsa

AmiiogunuH Kao cacrojak jeka Flirkano mHxuOupa TpancmMeMOpaHCKH yias3ak joHa KallWdjyMa y cpuaHe
mumnhe u BacKylapHe riaTke Mumuhe. MexaHu3aM aHTHXHUIIEPTEH3UBHOI J€jCTBAa aMJIOAMIIMHA HacTaje
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ycnen JupeKTHOT onymTajyher edexra Ha BacKyJIapHE IIaTKe MUIIKNhe u3a3uBajyhnu cMameme nepudepHor
BacCKyJIapHOT OTIIOpa M KPBHOT PUTHCKA.

dapmakoaMHAMCKa JiejcTBa

ExcnepumeHTanHu mojand  ykasyjy Ja ce aMJIOAMIIMH Be3yje M 33 JUXUAPONUPUANHCKA |
HEIUXHUIPONIMPUINHCKA MECTa Be3uBama. [Ipouecu KoHTpakuyje cpuaHor Mummnha 1 BacKyJIapHOT TJIaTKOT
muinuha 3aBuce 011 KpeTama eKCTpaLeTyJapHUX joOHa KaIUjyMa y oBe henuje npexo cnennUIHuX jOHCKHX
KaHaua.

Haxon npumene TepanujcKux 03a Ko MalyjeHaTa ca XUIepTeH31joM, aMJIOTUIINH H3a31Ba Ba3oIIaTalujy
KOja JIOBOAM 10 CMamCHha KPBHOT MPUTHUCKA U Yy JexeheM u y ycpaBHOM No0Xkajy. OBa cMamema KPBHOT
NpUTHCKa HUCY mpaheHa 3Ha4ajHUM NMpOMEHaMa cpuaHe (PEKBEHLE HM KOHLEHTpaluje KaTexolaMuHa y
IUIa3MU KOJ| TyTrOTpajHe MpUMEHE.

KonuenTpanuje neka y mia3Mu cy y KOpelaldju ca IjCTBOM U KO MiIahuX M KO CTapHjHuX MalyjeHaTa.

Kon naunmjenara ca XumepTeH3ujoM M ca odyBaHOM (yHKIMjoM OyOpera, Tepamujcke 03¢ aMJIOAMIINHA
JOBOJE 1O CMamemha PEHAIHOT BACKYJApHOT OTHOpa M noBehama crome riioMepylapHe QuiaTpauuje u
e(peKTHBHOT pEeHATHOT MPOTOKA IJIa3Me, O0e3 mpoMeHe y puiaTpaunonoj Gpakurju Uik NPOTEUHYPHjH.

Kao u ca apyrum Giokaropuma KaJdlMjyMCKHX KaHajla, XeMOAWHAMCKa Mepemha (QyHKIHUje cpLua y MUpPY H
TOKOM (HU3UUYKOr BexOama (WIM XO0Jama) KOoJ MaldjeHaTa ca HOPMAaJHOM BEHTPHKYJIAPHOM (QYHKIH]OM
JIeYeHUX aMJIOAUITMHOM YOIIIITEHO Cy MOKa3aja Maso nosehawme cpyaHor uHIeKca 0e3 3HaYajHOT yTUllaja Ha
dP/dt HuTH Ha AWjaCTONHHM MPUTHCAK WM BOJXYMEH JIeBe KOMOpE. Y XeMOAWHAMCKHUM CTyIujama, IpUMeHa
aMJIOTUIIMHA HUje OMiia MOoBe3aHa ca HETaTHBHUM MHOTPOIHMM JIGjCTBOM Kaja je OMo NpUMEHEH Y OICcery
TEPaIjCKUX 1032 KO KUBOTHIbA U JbYIU KOjU PaHUje HUCY AOOHjalM Tepamnujy, Yak 1 Kaja je IpUMEHUBaH
HCTOBPEMEHO ca OeTa 0JIoKaTopuMa Koz JbYIH.

AMIOAMNIUH HE Mema (PYHKIMjy CHHOATPHjaJHOT YBOpa WM aTPUOBEHTPUKYJIAPHY HPOBOAJEMBOCT KOJ
JbY/IM ¥ JKUBOTUHA KOJU PaHUje HUCY AOOMjaIy Tepanujy. Y KIMHUYKUM CTyAHjamMa y KOjuMa je aMJIOAMIINH
010 npuMemnBaH y KOMOMHaLHUju ca 6eTa OJ0KaTOpHMa KOJ MalyjeHaTa KOju UMajy WU XUIIEPTeH3U]y WiIH
aHTUHY, HUCY 3a0eNeXeHa HeXeJbeHa JIejCTBa Ha eJIeKTpoKapAnorpadcke mapaMmerpe.

AMIIOANIIUH je HCIIUTHBAH KOJ MallfjeHaTa ca XpOHUYHOM CTaOMJIHOM aHTMHOM, Ba30CIIACTHYHOM aHTHHOM
U aHruorpadcku noTBpheHoM KOpOHApHOM apTepHjckoM Oonemrhy.

Kinnanuka edukacHocT u 6e30egHOCT

Ynompeba koo nayujenama ca xunepmensujom

PanmomnsoBana [JBOCTpYKO ciema CTyAMja MopOuauTeTa/MopTamuTeTa Koje je HaszaHa Cryauja
AHTUXWIICPTEH3UBHE M TEpaluje 3a CHIKaBambe BPEAHOCTH JIMIHNAA Y MPEBEHLHUJU CpUaHOr ynapa (eHrd.
Antihypertensive and Lipid- Lowering treatment to prevent Heart Attack Trial (ALLHAT)), u3BpiueHa je aa
Ou ce yrmopezuiie HOBHje Teparnuje JeKoBuMa: amioauivH 2,5-10 mg/dan (GroxaTop KanmujyMCKUX KaHaa)
win JmsuHonpun 10-40 mg/dan (ACE maxuOutop) Kao Tepamuje NpBE JHMHHUjE y OJHOCY Ha THA3UIHE
IUypeTHKe, XJIopTanuaoH 12,5-25 mg/dan koz Gnare 10 yMepeHe XunepTeH3uje.

VYxynno 33357 mauujeHata ca XHUIEPTEH3HjOM CTapocTH OA 55 TroauHa HIM CTapujux Owio je
panaoMu3oBaHao U npaheHo npoceuHo 4,9 roguna. Ilanujenty cy nmanu HajMame jeaH AOAaTHH (akTop
pHU3HMKa 3a KOpOHapHY OojecT cpua, a TH (akTOpu cy oOyXBaTalu: MPETXOAHM MH(APKT MHOKapAa WU
MOKAaHU yaap (> 6 Meceld Mpe YKJby4nBama y CTYAW]y) WM JOKYMEHTALHUjy O APYTroj aTepOCKIEPOTCKO]
KapauoBackynapHoj Oonectu (ykynHo 51,5%), nujaberec tuna 2 (36,1%), HDL-xonecrepon < 35 mg/dL
i < 0,906 mmol/L (11,6%), xuneptpodujy jgeBe KOMOpEe IUjarHOCTUKOBAHY EIEKTPOKapAXOTPaMOM HITH
exokapanorpapujom (20,9%), TpenyTHH cTaryc mymada (21,9%).

[Tpumapuu mapamerap npahema UCX0/a ce cacTojao 0 KOPOHApHE OOJIECTH CpLa ca CMPTHUM HCXOA0M HITN
nHpapkTa MHOKapaa 6e3 cMpTHOT ucxona. Huje Omito 3HauajHe pasiuke y NIpuMapHOM mapaMeTpy npahema
ncxona n3mel)y Teparuje aMIOAUIIMHOM W Tepalvje XJIOPTaIUI0HOM: CToma pusuka (eHri. risk ratio, RR)
0,98 95% CI (0,90-1,07) p=0,65. Mebhy cexynmapHuM mnapamerpuMma mpahema HCX0[a, HHLIUACHLIA
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uHCy(UIMjeHIMje cpua (cacTaBHU AEO CIOXEHUX KOMOMHOBAHMX KapAHOBAacKyJapHHX Hcxoda) Ouna je
3Ha4ajHO Beha y Ipynu Je4eHoj aMJIOJUIMHOM Yy mopehemy ca rpynoM jJedeHoM xjopranugoHoMm (10,2%
npema 7,7%, RR 1,38, 95% CI [1,25-1,52] p < 0,001). Mehytum, Huje Onno 3Ha4ajHUX pasivKa y CTEIeHy
MOpTaJMTETa OJ CBHUX Yy3pOKa Hu3Mel)y TepamMje 3acHOBaHE Ha aMJIONMIMHY M OHE 3acHOBaHE Ha
xnoptanugony: RR 0,96 95% CI[0,89-1,02] p=0,20.

Basncapran

Mexanuzam dejcmsa
Bazcapran y3er opajHO je akTUBaH JIeK, CHa)XaH U crenu(HryaH aHTaroOHUCT peLenTopa aHruoTeHsuxa Il.
On nenyje cenekTuBHO Ha nmoaTul perenropa AT1, koju je onroBopas 3a Mo3HaTa AejcTBa aHrnoreH3uHa 1.

Knunuuxka edbuxacnocm u bezbeonocm
[Ipumena BancapTaHa KoJ| TMalMjeHAaTa ca XWIEPTEH3WjOM JOBelia je JO0 CHIDKEHa KPBHOT MPHUTHCKA 0e3
yTHIIaja HAa BPETHOCT ITyJICa.

Kon Behinne nanujenara, HAKOH MIPUMEHE T0jeIMHAYHE OPaTHE JI03€, T0YETAK aHTUXUIIEPTEH3UBHOT JIejCTBa
jaBHO ce y pOKy OX 2 cara, a MAKCHMAITHO CMambeHhe KPBHOT MPUTHCKA JIOCTUTHYTO je Y POKy ox 4—6 caTw.
AHTUXHIIEPTEH3UBHO JI€jCTBO j€ MPUCYTHO BHUIIlEe o 24 caTa HAKOH MpHMeHe. TOKOM MOHOBJbEHE NMPUMEHE
MaKCHMAaJTHO CMambeHhe KPBHOT MPUTHCKA ca OMII0 KOjOM J030M OOMYHO Ce€ TIOCTHXKE Y POKY o1 2—4 HeJesbe.

XI/IHDOXHODTI/IEBI/IZ[

Mexanuzam dejcmsa

MecTo nenoBama THA3UIHUX TUYPETHKA je TPeBacXoqHO OyOpekHN NMuCTaNHU W3yBUjaHu TyOyi. [lokazano
ce Jla MOCTOjH PEIENTOpP BHCOKOr apUHHUTETa Y PEHATHOM KOPTEKCy, Kao MPUMapHO MECTO Be3MBama, 3a
NIENOBakhe THUA3HIIHUX NUypeThKa W WHXuOuIMjy tpancmopra NaCl y aucTamHOM H3yBHjaHOM TYOyIy.
Hauun nenoBama THasujaa je myTemM umHxubummje Na'Cl' koTpaHCHoOpTepa BEpOBATHO KOMIETULIHjOM 32
MecTo BesuBama Cl, unMme ce yTHUe Ha MEXaHHW3ME pPEeariCopNIHje eNeKTPOIUTa: AUPEKTHUM IoBehameM
EKCKpellje HAaTpHUjyMa M XJIOPHAa Yy TPUOIMKHO UCTO] MEPH, a WHANPEKTHO, OBUM JUYPETCKUM JI€jCTBOM
CMamyjy BOIYyMEH IIa3Me, ca NOCICIUYHMM TIoBehameM aKTUBHOCTH pEHWHA Y IUIa3MH, CEeKpeluje
aNI0CTEpOHA M TYOUTKA KallMjyMa ITyTeM ypUHa H CMabUBamheM KOHIEHTpAIHje KallijyMa y CepyMy.

HeMenaHoMcku KapuUMHOM Koke (eHnIL. non-melanoma skin cancer, NMSC)

Ha ocHOBy nocTymHMX TmoAaTaka M3 eNUAEMHUOJOIIKMX CTyOuja, u3Mely XuapoxiopTuasupa u
HeMenaHoMcKor KapurHoMa koxe (NMSC) npumehena je moBe3aHOCT 3aBHCHA 01 KyMyJIaTHBHE A03¢. JeqHa
CTyAMja YKJbYUHJIA je MOIMYJIAHjy Koja ce cacTtojana ox 71533 ciydaja OazouenynapHOr KapuuHoMa (eHIJI.
basal cell carcinoma, BCC) u 8 629 cnyd4ajeBa IuiaHOLENyJapHOr KapuumHoMma (eHri. squamous cell
carcinoma, SCC), ynapenux ca 1430833, omHocHo 172462 xouTposne y momyjiauuju. Bemuka ymotpeba
xugpoxiopornazuaa (= 50000 mg kymynaTuBHO) OWia je MOBe3aHa ca NPWIATOhEHHM OAHOCOM
BepoBatHohe (eHru. odds ratio, OR) ox 1,29 (95% CI: 1,23-1,35) 3a BCC u 3,98 (95% CI: 3,68-4,31) 3a
SCC. IIpumehena je jacHa moBe3aHOCT 0AroBopa u KymynatuBHe no3e u 3a BCC u 3a SCC. [pyra cryauja
nokasana je Moryhy nose3aHocT u3Mel)y kapumHoMa ycana (SCC) m uznarama XuApOXJopoTHazugy: 633
cllyyaja KapIMHOMa ycaHa ymapeHo je ca 63067 KoHTpoia y TMOMyJNalujd, NPUMEHOM CTpaTeruje
Y30pKOBamba U3 pU3NUHE rpyne (eHri. risk-set sampling). Ilokasana je moBe3aHOCT OATOBOPa M KyMyJIaTUBHE
noze ca npuinarohernm OR 2,1 (95% CI: 1,7-2,6) ca nosehamem Ha OR 3,9 (3,0-4,9) 3a Benuky ynorpeOy
xuapoxinoporuazuaa (~25000 mg) u va OR 7,7 (5,7-10,5) 3a najsehy xymynatuBHy mo3y (~100000 mg)
(Takohe BuneTH onesbak 4.4).

Ilenmjarpujcka momyJianmja

EBporicka arennuja 3a 1exoBe u3y3ena je o o0aBe3e MOJHOLICHA pe3yTaTa HCIIMTHBakha KOMOUHALIH]jE
aMJIOJUIMH/BAJICAPTaH/XUAPOXJIOPTHA3UA Yy CBUM MOATpyNaMa IeAHjaTpUjCcKe MOIyJalnuje 3a MpUMapHy
XHIIEPTEH3H]y (32 HHPOpMAaIje 0 IPUMEHH KO/l IEJNjaTPHUjCKUX NalKjeHaTa BUIETH 0Jiesbak 4.2).

Ocraiio: ABOCTpyKa 0JI0Kaa CUCTEMa PEHMH-aHTHOTEH3NH-atocTepoH (RAAS)

22 0d 29



VY 1Ba BenuKa paHAOMHM30BaHA, KOHTPOJHMCAaHA HCIUTHBAamka — [JI00aHO HMCHOUTHBAKE HMCXOAA CTAJIHE
Tepanuje TEMMHCAPTAaHOM CaMOCTAJIHO U Y KOMOMHAIMjU ca paMunpuiioM (enrit. ONgoing Telmisartan Alone
and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial, ONTARGET) n Hedponaruja xon amujabereca
(eurn. The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes, VA NEPHRON-D), ucnutuBana je mpumMeHa
kombuHanuje ACE naxubutopa u Onokaropa perentopa aHruoreHsusa 1.

ONTARGET je Ouno wucnuTHBame CHOPOBEICHO KO TMalyjeHaTa ca KapIUOBaCKyJapHUM WM
LepeOpoBacKyIapHUM 000JbEHEM Yy aHaMHE3H, WK ca IujadeTec MEeTUTYCOM THI 2 mpaheHNM AoKa3uMma o
omrehewy mwbHOr oprana. VA NEPHRON-D je Owmo ucnuthBame KoA manujeHaTa ca aujadberec
MEJUTYCOM THII 2 U IHjabeTeCHOM HedporaTjoM.

OBe cTyauje cy mokasajie Ja HeMa 3Ha4ajHOT KOPHUCHOT JejcTBa Ha OyOpekHe W/WIM KapIUOBacKyJapHe
UCXOJIe U MOPTAJIMTET, JIOK je 3abenexeH noBehan pU3MK OXl XUIEpKaieMuje, akyTHor omrehema OyOpera
u/win XunorteHsuje y nopehemy ca mMoHorepamujoM. C 003MpoM Ha HHXOBa CIWYHA (apMakoIMHAMCKA
CBOjCTBA, OBHM pe3ydraTH Ccy peneBaHTHH W 3a apyre ACE wunxuOurope u Onokarope pementopa
aHrnoteHsuHa II.

300r tora ce ACE naxuburopu u 6J10KaTOpH perentopa anruorensuna Il He cMejy HCTOBpeMEHO KOPUCTHTH
KOJl TTalMjeHara ca aujaberecHoM HedponaTujoM (BUAETH onesbak 4.4).

HcnutuBame anuckupeHa Kox aujadereca TMO 2 KopHIIhemeM KapAHOBAaCKyJIapHUX 000Jbemha U 000JbeHmha
OyOpera kao napemerapa npahema ucxoaa (euria. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular
and Renal Disease Endpoints, ALTITUDE) je Ouno nu3ajHMpaHO Ja ce HCIUTa KOPUCT OJ J0JaBarmba
anuckupeHa crannapanoj tepanuju ACE naxuburopoM mnu 610kaTopoM penentopa aHruoreHsuHa Il kox
nanujeHaTa ca aujaderec MEIUTYCOM THI 2 M XpOHMYHMM oOoJbemeM OyOpera, KapAHOBACKYJIapHUM
oboseemeM uian 00a. OBa cTyaMja je npekuHyTa paHuje 30o0r mosehaHor pu3nka oa HeXeJbeHuX ucxomna. U
KapIMOBaCKyJIapHa CMPT M MOXJIAHH yJap cy Ouim demhul y Tpymnu Koja je JoOujana aqucKUpeH y OXHOCY
Ha Tpymy Koja je nobujana ruiane6o, a 030MJbHU HEXeJbeHH aoralaju u HexesbeHH porahaju on 3Hauaja
(xunepkasnemuja, xunotensuja u owmrteheme QyHknuje OyOpera) Omnu cy demhe 3a0enexeHH y Tpynu
nanujeHara Koja je mpuMaia aliCKUpeH Hero y TpynH Koja je qobujaia miameo.

5.2. ®apMaKOKMHETHYKH IOAALH

JIuneapHoct
AMITIOTUTNINH/BaJICApPTaH/ XU IPOXIOPTHA3U UMAjy JTHHEAPHY (PapMaKOKHHETHKY.

Amnoounun/sancapman/xuopoxaopomuasuo

Haxon opanHe npumeHe KOMOMHALIM]e aMJIOAUIIHH/BalIcapTaH/XUAPOXJIOPTHAZU KO 30PaBUX OJPACIIUX
WCTIUTAaHUKA, MAaKCUMaJIHE KOHIICHTPaLUje aMJIOJUIMHA Y IJIa3MH MOCTHXKY ce 3a 6-8 caru, BajcapTaHa 3a 3
cara, a XUApOoXJIOpTHa3ua 3a 2 cata. bp3uHa u o0MM pecopnuyje aMIoOAUIINHA, BaJcapTaHa, u
xuapoxnopruasuna us jeka Flirkano 6une cy ucre kao kaga cy npumemnBaHe y 00JIMKY 0jeIMHAYHIX
¢dopmynanyja.

AMIoIUIIIH

Pecopnyuja

Haxon opanHe npumMeHe TepanujcKux 103a aMIOAUITNHA CAMOCTAIHO, MAaKCUMaTHA KOHLIEHTpAaLja
aMJIOJUIMHA Y IJIa3MH JOCTHXeE ce 3a 6-12 catu. M3padyHaro je aa je anconyTHa OMOpacnoI0KUBOCT
nu3Mmely 64% u 80%. Ha GrnopacmnonoXuBoCcT aMJIOIUIIMHA HE YTHUE YHOC XpaHe.

Hucmpubyyuja

Bonymen muctpubynuje amnonunusa je npudmwkno 21 L/kg. In vitro cTyamje ca aMIoJUIMHOM CY
nokasaie fa ce npuommxHo 97,5% yeka y qUpKyJaluju Be3yje 3a MPOTEHHE Miia3Me.

Buompancdopmauuja
AmtonunuH ce HajBehum nenom (mpubiamxao 90%) metabonuine y jeTpy y HeakTUBHE METa0OIHTe.

Enumunayuja
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Ennvunanmja amnoaunuaa u3 wia3Me je aBodasHa, ca KpajibuM IMOIyBPEMEHOM eTMMIHAIF]e 011 0ko 30 1o
50 caru. KoHIIeHTpalyje TOCTHKY CTake paBHOTEKE Y TIa3MH HAKOH HEMPEKUIHE PUMEHE TOKOM 7—8
nana. 10% HenmpomemeHor amiioaumnuHa u 60% MeTadoIuTa aMJIOAUITHHA CE U3ITydyje YPUHOM.

Basncapran

Pecopnyuja
Hakon opanHe npuMmene BajcapTaHa caMOCTAIHO, MaKCUMaTHAa KOHIICHTpaIlija BajcapTaHa y IIa3Mu

nocTike ce 3a 2—4 cata. [Ipoceuna ancomyTHa 6M0pacmonoxuBocT je 23%. XpaHa cMambyje H3I0KEHOCT
BasicapTany (MepeHa npeko BpeaHoctu [IMK-a) 3a oko 40% u Makcumanny KoHIeHTpauujy y mwia3Mu (Cpax)
3a oko 50%, nako cy ox oko 8 h HaKOH y3uMama Jieka, KOHIIEHTpaLHje BajicapTaHa y IUIa3MH CIIMYHE KO
nanujeHara Koju JIeK y3uMajy ca XpaHOM M OHHMX KOjH JIeK y3uMajy HartamTe. OBO CMambemhe BPeJHOCTH
[M1K-a, mel)yTuM, HE IpaTH KJIMHUYKH 3HA4ajHO CMaEH-E TEPAIMjCKOT IEjCTBa, Ma ce BaJICApTaH TaKo
MOJKE JaBaTh y3 0OPOK MJIM HE3aBUCHO OJ1 Hhera.

Hucmpubyyuja

V cramy paBHOTEXE BOIyMEH AUCTPUOyLMje BajcapTaHa HAKOH HHTPaBEHCKE MPUMEHE je oko 17 nmrapa,
LITO MTOKa3yje J1a ce BaJicapTaH He JUCTpUOyupa y TKHBA y BEIMKOj MepH. BanicapTtan ce y BeJIHMKOj MEpH
Be3yje 3a mpoteuHe u3 cepyma (94-97%), yrnaBHoM 3a anOyMuH.

Buompancdopmauuja

Bascapran He noasnexe y BeUKOj Mepu OuoTpaHcopmMaruju 1 camo oko 20% mo3e ce Moxe Hahu y 00Ky
MeTaboauTa. XUAPOKCH MEeTabOINT je HACHTU(HUKOBAH Y IJIa3MH y MAJIMM KOHIEHTpanjama (Mame o1 10%
BpenHoctu [I1MK-a Bancaprana). OBaj MeTabOMUT je papMaKoIOMIKA HEAKTUBAH.

Enumunayuja
Bascapran noka3syje My/lITHEKCIIOHEHIIMjallHy KHHETUKY pacnazama (t¥2a <1 h u t/46 oxo 9 h). On ce

npUMapHO enrMuHMLIE TyTeM (ereca (oxo 83% no3e) u ypuna (oxo 13% no3e), yriiaBHOM y HEH3MEH-EHOM
o6yinky. HakoH MHTpaBeHCKe MpUMEHEe KIMPEHC Y IIa3MH BajicapTaHa je oko 2 L/h, a meroB penannu
kiupenc je 0,62 L/h (mpubmmxuo 30% o ykynHor knupenca). [lonmyBpeme enumunanuje je 6 caTu.

XI/IHDOXHODTI/IEBI/IZ[

Pecopnyuja
Pecoprmiiiuja xuapoxinopTrasuia HAaKOH OPaHOT 103upama je BeoMa 0p3a (T, oko 2 cata). IloBehame

cpeame Bpennoctu [IMK je nuneapHo u cpa3MepHO 103U y TEPAINjCKOM OIICETY.
JlejcTBO XpaHe Ha PECOPILHN]Y XUAPOXJIOPTHA3HIA, aKO MTOCTOjH, KMa MaIK KIMHUYKH 3Ha4aj. ATICOITyTHA
OMOPaCTIONIOKUBOCT XUIpoXjiopTuasuaa je 70% HakoH opaliHe IpUMEHE.

Hucmpubyyuja

EBunenran Boymen auctpudynmje je 4-8 L/kg. Xunpoxnopruasun y DUpKyJIaluju ce Be3yje 3a MIPOTeHHe
u3 cepyma (40- 70%), yrnaBHoM 3a anOymMuH. XUAPOXJIOPTHAZU] CE aKyMYJIHpa y €pUTPOLIMTUMA ca
KOHIIEHTPALKjOM Koja je mpubamkHo 3 myTa Beha o1 oHe y MIa3MH.

Buompancdopmauuja
XuapoxIopTHA3U/ Ce MPETEKHO SINUMUHUIIE Y HEU3MEHEHOM O0JIHKY.

Enumunayuja
XuapoxJIopTHa3U/I Ce STUMHUHHMIIE U3 TUIa3Me Ca MOTyBPEMEHOM eIMMHHAITI]E Off IPOCeYHO 6 10 15 catn y

TEPMUHAITHO] STMMHHALMOHO] ¢a3u. Hema mpoMeHe KHHETHKE XUAPOXJIOPTHAZUAA IPU IOHOBJLEHOM
y3uMamy JieKa, a akyMyJlalyja je MUHAMallHa KaJa ce y3uMa jelHOM AHeBHo. Bume ox 95% pecopboBane
7I03€ CE U3NIydyje Y HEM3MEH-EHOM O0JIMKY ypHHOM. ByOpexHM KIMpeHe ce cacToju of] MackuBHE (GUIATpaLHje
U aKTHBHE cekpenyje y OyOopexxHuM TyOynama.

ITocebue monynanuje
[ledujampujcka nonyvaauuja (vapacma maahu 00 18 2oouna)
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Hema goctynaux papMakOKMHETHUKUX [TOJATaKa O MPUMEHH JIeKa Y TIeIHjaTPHjCKOj TTOMYJIALH]H.

Cmapuju nayujenmu (65 2oouna u cmapuju)

Bpeme noctuzama MakcuManHe KOHLEHTpalMje aMIOAUIINHA Y TU1a3MU OWIIO je CIIMYHO KO Milahux u
crapujux nanujenata. Koa crapujux manujeHata KIupeHc aMIIOTUIIMHA UMa TEHACHIH]Y ONalaba, ITO
n3asuBa nosehame nospmune ucrnox kpuse (IIMK) u nonyspemena ennmunanyje. llpoceuna cucremcka
[THK Bancaprana je 70% Beha kox cTapujux HEro KOJ MJlaJuX MalujeHara, 3aTo je HeolX0AaH onpes3 Kaaa
ce nosehaBa 1103a.

CucteMcka H37105KEHOCT BaJIcapTaHy je 0J1aro MoBUIIEHA KOJ| CTApUjUX MalijeHaTta y nopehemy ca miahum,
aJIn ce TI0Ka3ajo J1a OBO HeMa HUKAaKaB KIMHUYKH 3HAYaj.

OrpaHudeHH oAy yKasyjy Ha TO Ja je€ CHCTEeMCKU KIMPEHC XUAPOXIOPTHA3UIa CMAbEH U KOJI 3APaBUX U
KOJl XUIIEPTCH3UBHUX CTapHjUX UCIIMTAHHUKA y nopehemy ca 3apaBuM Miia)juM HCIUTaHUIIMA.

[TomTo ce cBe Tpu KOMIOHEHTE MOAjeJHAKO 100pO MoAHOCE U KO MiIajuX M KOJ| CTapujuX MalyjeHara,
Mpenopydyjy ce HOPMaJIHH PEXUMU J03Uparba (BUIETH ojieibak 4.2).

Owmehermwe yuxyuje 6ybpeza

Omrrehena ¢pyHkuuja OyOpera He yTuue 3HauajHO Ha (hapMaKOKMHETHKY amioaunuHa. Kao mTo je n
OYEKHBAHO 32 JEANILEIHE 32 KOje PEHAIHU KIUpEHC npeacTaniba camo 30% o1 yKyIHOT KJIMpEHca y IUIa3MH,
Hyje npumehena y3ajamua Be3a usmel)y ¢pyHkuuje OyoOpera 1 CUCTEMCKE U3JI0KEHOCTH BaJICapTaHy.
[NanmjenTu ca 6iarum 1o ymepenum omrehemem pyHkuuje 6yopera 300r Tora Mory z1a 1o0ujy yoOuuajeny
MoYyeTHy 03y (BuaeTH onesbke 4.2 u 4.4).

Ako noctoju omreheme QyHKIHje Oyopera, MpoceyHe MaKCUMaIHE KOHLEHTPALUje y MIa3MHU U BPEIHOCTH
[MHK xuapoxnopTHaszua cy nosehane, a M3IyynBame YPUHOM je cMambeHo. Kon manujenara ca Onarum 1o
yMepenuM omrehemem (yHkuuje OyOpera 3ademneskeHo je Tpoctpyko nosehame Bpeanoctu [IUK 3a
xuapoxnopruasul. Kox nanujenara ca temkum omrehemeM GpyHkuuje Oyopera 3abenexeno je nosehame
BpenHoctu [TUK 3a xunpoxnopruasua 3a 8 myta. Jlek Flirkano je koHTpanHIuKOBaH KOJ MalyjeHaTa ca
030mpHNM omTehemeM yHkmje OyOpera, aHyprjoM U KO MalMjeHaTa Ha Jujaiu3y (BUIETH ofesbak 4.3).

Omrreheme pyHKIH]E jeTpe

Beoma orpannueHn KIMHUYKH HOAALM CY TOCTYIIHH Y BE3H ca MPUMEHOM aMJIOAWIIMHA KO/ TIalljeHara ca
omrehemem dynkuuje jerpe. [lanujentu ca omrehemem QyHKIMjE jeTpe MMajy CMambEeH KIMPEHC
amioMIiMHA Koju noBoau 1o nosehama Bpearoctu [TUK 3a mpubmmkao 40-60%. VY mpoceky, Kox
nanujeHara ca 0Jiarum 10 yMEpeHUM XpOHHYHUM 000JbeeM jeTpe u3noxkeHocT (Mepena [TUK
BpPEIHOCTHMA) BajcapTaHy ABa IyTa je Beha o7 OHMX KOje Cy U3MEepeHe KO/ 3paBUX UCTIMTaHHUKA
(ycarmamieHo mpema CTapoCTH, Oy U TEJIECHOj MacH). 300T BajicapTaHa KOjH C€ Hala3! y HerOBOM
cacraBy, KOMOHMHAIMja BaJcapTaH/aMJIOAUITNH/XUIPOXIOPTHA3HU]L je KOHTPAaHHINKOBaHa KO NalyjeHara ca
omreheHoM GyHKIHjoM jeTpe (BuzeTH onesbke 4.2 u 4.3).

5.3. IlpeTkIMHUYKH oJAUM O 6e30eTHOCTH JIeKa

Amionnnus/BajicapTal/XuAPOXJIOPTHAZH

VY pa3sIuyUTUM NPETKIMHWYKUM HCIHUTHBamHMa 0e30€JHOCTH CIIPOBEACHHMM Ha HEKOJIUKO KHUBOTHECKHX
BpCTa ca aMJIOJUIIHHOM, BaJICapTaHOM, XUIAPOXJIOPTHAZHIOM, KoMOMHaLujama
BaJICapTaH/XUAPOXJIOPTHA3N, aMIJIOAWIHMH/BAaJIcapTaH M aMJIOAMIIMH/BaJICApTaH/XUAPOXJIOPTHA3H, HUje
OMJI0 10Ka3a CUCTEMCKE TOKCMYHOCTH HUTH TOKCHYHOCTH LMJBHHUX OpraHa KOju OM HEraTHBHO YTHLAIHA Ha
pa3Boj KOMOMHALMje BajcapTaH/aMIOAUIINH/XUAPOXIOPTHA3UA 33 KIMHUYKY YHIOTpeOy KOof JbyIH.

[IperknnHnyka ucUTHBama 6€30eIHOCTH y Tpajamy A0 13 Hexesba Ouia Cy CIpoBeZeHA ca KOMOMHAIN]OM
BajyicapTaH/aMJIOAUIINH/XUAPOXJIOPTHA3nA Ha mauoBuMa. OBa KoMmMOMHALMja je AoBeNla 0 OYEKHUBAHOT
CMamemha Mace LPBEHUX KPBHUX 3pHaLA (EPUTPOLMTH, XEMOIJOOMH, XEMAaTOKPUT U PETHUKYJOLUTH),
noBehama KOHIEHTpauuje ypee y cepyMmy, nosehama BpeIHOCTH KpeaTHMHHHA Yy cepyMmy, IoBehama
KOHILIEHTpalyje Kalujyma y cepymy, jykcrarmomepynapue (JI') xumepruiasuje y OyOpesuma u QokanHe
epo3uje KeIyJauHHX jKiIe3a Kof nanosa. CBe oBe MpoMeHe Ouiie Cy peBep3uOnIIHE Y IEpHOAY ONOpaBKa Of
4 HezeJbe M CMAaTpa ce Ja Cy TO IMpeTepaHu (PapMaKoIOIKY eeKTH.
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I'eHOTOKCHYHOCT W KaHICPOIrCHOCT KOM6I/IHaL[I/Ij € aMJ'IO,I[I/IHI/IH/ BancapTaH/ XUAPOXJIOPTUA3n]  HUCY
HUCIIMTUBAHU 3aTO IITO HI/Ije oumno JOoKa3a HU O KaKBUM I/IHTepaKL[I/IjaMa 1/13Meljy OBUX CYNCTaHIIN KOje cy
BCOMa AYyTro IMPUCYTHC Ha TPXKULITY. MeI)YTI/IM, TCHOTOKCHUYHOCT W KapOHUHOI'CHOCT CY HOjC):[I/IHa‘-IHO
HUCIIUTHUBAHC 34 aMJIOAUIINH, BAJICAPTAH U XUAPOXJIOPTUA3HU/ Ca HCTAaTUBHUM PE3yJITaTUMA.

AMo e
Penpodykmuena mokcuynocm

Crynuje penpoAyKuyje Ha ManoBUMa W MHIIEBHMA IIOKa3ana Cy ojjarame BpeMeHa mopolaja, mpoayKeHo
Tpajame mopohaja U cMameHO NPEKUBIbABamEe MialyHala Npu go3zama npuOmmxao 50 myta Behum of
MaKCHUMaJIHE IpernopyydeHe A03€ KO/ JbYAU IpepauyHaTo Ha OCHOBY mg/kg.

Qumehere nroonocmu

Huje Ouio nejcTBa Ha GepTUAMTET KOJ MaloBa KOju ¢y 1oOujanu aMioqunuH (Myxjauu 64 nasa, skenke 14
JaHa npe napema) y no3ama 1o 10 mg/kg/nan (8 myra Behe* o mMakcuManHe mpenopydyeHe 103€ KoJ Jby U
on 10 mg npepauyHaTo Ha oCHOBY mg/m’). Y Ipyroj CTyIHjH ca IAlOBMMA y KOjOj Cy MYXjaly MpHMAIIA
amnogunuH Oecunat 30 gaHa y mo3ama Koje cy OWiie CIM4HEe Ao03aMa KO JbyIOU NpepauyHaTo Ha OCHOBY
mg/kg, 3a0enexeHa je cMambeHa KOHIEHTpaluja GonukyiocTuMyarpajyher XopMoHa U TECTOCTEPOHA, Kao U
CMameme IYCTHHE cliepMe 1 Opoja 3penux criepmatuia u CepronujeBux henmja.

Kanuepozernocm, mymazenocm

Kopx nanosa u muieBa Koju ¢y Kpo3 XpaHy 100Hjajli aMJIOAUIIMH TOKOM JBE TOANHE, y KOHIIEHTpaljaMma
npepavyHaTHM Tako J1a 06e30elyjy naeBnu HuBo no3a ox 0,5, 1,25 u 2,5 mg/kg/dan, Huje 6uio mokasza o
kanneporeHoctu. Hajeehe nose (3a MumeBe mpuOIMKHO UCTO, a 32 MaroBe aBa myta* Behe on mpenopyueHe
KIMHMYKEe no3e¢ o 10 mg mpepauyHate Ha OCHOBY mg/m’) 6uie Cy HpHOTMKHE MAKCHMATHHM
MOJHOIIJbUBUM J103aMa 32 MULIEBE, I HE U 3a MaI0Be.

Cryauje MyTareHoCTH HHCY OTKpHJa OMJIO KaKBa JiejcTBa Be3aHa 3a JICK Ha HUBOY T'€Ha WM XpPOMO30Ma.

* CTyauje 3acHOBaHe Ha anujeHTuMma tesnecHe mace 50 kg

Basncapran
[IpexnmuHMYKK moAany MOOWjEeHW HA OCHOBHY KOHBEHIIMOHAIHUX CTyIHja Oe30emHOCHE (apMaKoiorHje,

TOKCHYHOCTH TOHOBJBEHHX [1033a, T'€HOTOKCHYHOCTH, KaHLEPOTC€HOM NOTEHLHMjajda W PENpOAYKTHBHE H
pa3BojHE TOKCHYHOCTH, HE yKa3yjy Ha noceOHe pu3nKe NpH MPUMEHH JIeKa KOJ JbYIH.

Kon mamnosa, nose xoje cy TokcumuHe 3a Majky (600 mg/kg/nHeBHO) TOKOM MOCHEIIBUX JaHa recTauuje U
JaKTalyje JOoBeJIe Cy O Mamer NPeKUBIbaBarba, Mamer moBehama TelecHEe Mace U Kallbema Yy pa3Bojy
(omBajame yIIHE IIKOJbKE U OTBApam-E YIIHOT KaHalla) KOA MilagyH4aau (Buaetu ogesbak 4.6). OBe no3e kox
naroBa (600 mg/kg/maeBHO) cy mpubmkHO 18 myTa Behe o MakcMMallHE TMpENopydYeHe XyMaHe /03¢
IpepauyHaTo Ha OCHOBY mg/m’ (M3pauyHaTo IpH IPUMEHH OpalHe f03¢ of 320 Mg Ha JJaH ¥ TeJIeCHO] MacHu
narjerTta ox 60 kg).

VY npeTkiauHUYKEM Oe30€JHOCHHUM CTyAMjaMa Benukenose Baicaprana (200 no 600 mg/kg Tenecne mace)
KOJ,

MaoBa Cy IOY3pPOKOBajJe CMambCHE MapaMeTapa LPBEHHMX KPBHUX 3pHaua (SpUTPOLUTH, XEMOTJIOOMH,
XEMaTOKPHT) U MOKa3aTejbe MpoMeHa y OyOpexxHoj xemonuHaMuLu (6jaro noBehana KOHIIEHTpaIja a3oTa
U3 ypee Y KpBU M peHalHa TyOynapHa xuIiepruiazuja u 0asodpmimja xon Myxjaka). OBe 103e Kof mMauoBa
(200 u 600 mg/kg/nHeBHo) cy npubamwkHO 6 u 18 myTa Behe ox MakcumanHe IpenopydeHe A03¢ KOA JbYIH
IpepauyHaTo Ha OCHOBY mg/m’ (M3pauyyHaTo MpH HPHMEHH OpaiHe 103¢ o 320 Mg Ha JaH U TeJIeCHO] MacHu
narjerTta ox 60 kg).

Kon mapMo3er MajMyHa, Ipy CIMYHUM J03aMa, IPOMEHE Cy OMJie CIIMYHE, HaKO MaJIo TeXe, HAPOUUTO Kajaa
cy y muramy OyOpesu rae cy NpoMeHe jAoBele A0 Hedpomatwje Koja je ykJbyuuBana mnosehany

KOHIIEHTpALHMjy a30Ta U3 ypee KpBH U MoBehaHy BPEAHOCT KpeaTHHHHA.

Xuneptpoduja OyOpexxHHX jykcrarmoMmepynapHux henuja je Takohe Omna npumehena kom obe Bpcre.
CmMmatpa ce a cy cBe mpoMeHe Omie h3a3BaHe (papMaKOJIOIIKMM JAEjCTBOM BajicapTaHa KOje je HMPOM3BEIO
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IOYTOTpajHy XWIOTEH3H]Y, HAPOYUTO KOJ MapMo3eT MajMyHa. [IpuMeHoM Tepanujckux ao3a BajcapTaHa KoJ
Jbynu, xuneprpoduja OyOpekHUX jyKcTaraoMepylapHux henuja Hema HUKaKaB 3Hayaj.

6. PAPMAINEYTCKU IOJALIN

6.1. JIucta noMohHHMX cyncTaHUH

Flirkano, 5 mg/160 mg/12.5 mg, dbunM Tabuere
Jezepo mabneme:

- IIeTyJ103a, MUKPOKPUCTAITHA;

- KpOCTIOBUIOH (THIl A);

- CHJIMIIH]jyM-TUOKCH]I, KOJIOUTHHU, OE3BO/IHU;

- MarHe3ujyM-creapar.

Dunm (obno2a) mabneme:
- XUIIPOMEII03a;

- tuta”-muokcun (E171);
- Makporon 4000;

- TaJK.

Flirkano, 5 mg/160 mg/25 mg, dunm Tabiere
Jezepo mabneme:

- IIeTyJ103a, MUKPOKPHUCTAITHA;

- KpOCTIOBUIOH (THIl A);

- CHJIIIH]jyM-TUOKCH]I, KOJIOUTHH, O€3BOIHU;
- MarHes3ujyM-creapar.

Dunm (obnoza) mabneme:

- XUTIPOMEI03a;

- Tuta”-muokcun (E171);

- Makporon 4000;

- reoxkhe(Ill)-oxcun, xxytu (E172);
- TaJK.

Flirkano, 10 mg/160 mg/12.5 mg, duiamM Tabiere
Jezepo mabneme:

- IIeTyJ103a, MUKPOKPHUCTAITHA;

- KpOCTIOBUIOH (THIl A);

- CHJIVIIH]jyM-TUOKCH]I, KOJIOUTHH, O€3BOIHU;

- MarHes3ujyM-creapar.

Dunm (obno2a) mabneme:

- XUTIPOMEI03a;

- tuta”-muokcun (E171);

- Makporoa 4000;

- reoxkhe(Il)-oxcun, xxytu (E172);

- reoxkhe(11l)-oxcun, npeenn (E172);
- TaJK.

Flirkano, 10 mg/160 mg/25 mg, dunm Tadiere
Jezepo mabneme:

- IIeTyJ103a, MUKPOKPUCTAITHA;

- KpOCTIOBUIOH (THIl A);

- CHJIVIIH]jyM-TUOKCH]I, KOJIOUTHH, O€3BOIHU;
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- MarHe3ujyM-creapar.

Dunm (obno2a) mabneme:

- XUTIPOMEI03a;

- Tuta”-muokcun (E171);

- Makporona 4000;

- reoxkhe(Il)-oxcun, xxytu (E172);
- TaJK.

Flirkano, 10 mg/320 mg/25 mg, ¢punm Tabuere
Jezepo mabneme:

- IIeTyJ103a, MUKPOKPUCTAITHA;

- KpOCTIOBUIOH (THIl A);

- CHJIVIIH]jyM-TUOKCH]I, KOJIOUTHH, O€3BOIHU;

- MarHes3ujyM-creapar.

Dunm (obnoea) mabneme:

- XUIIPOMEII034;

- Tuta”-muokcun (E171);

- Makporoa 4000;

- reoxkhe(Ill)-okcun, xytu (E172);

- TaJK.

6.2. MaxoMnaTHOMIHOCT

Huje npumemuso.

6.3. Pox ynorpebe

2 ronuHe.

6.4. IloceOHe Mepe onpe3a NpH YyBamwy

Jlex uwyBaTHn Ha Temneparypu 10 30°C, y OpUrrHaIHOM MTaKOBamby pajiy 3allTHTE O CBETIOCTH U Biare.
6.5. Ilpupona n caap:kaj nakoBama

Vaytpamme nakoBame je PVC/PVDC//Al 6nuctep ca 14 ¢unm Tabnera.

Crospalme aKoBame je CI0KUBa KapTOHCKA KyTHja Y K0joj ce Haiase 2 O6mucrepa ca mo 14 ¢unm Tabnera

(yxymHo 28 ¢unm tabnera) 1 YIyTCTBO 32 JIEK.

6.6. IToceOHe Mepe onpe3a Npu oJJIaramy MaTepHujajaa KOju Tpeda 010alTH HAKOH NPUMeHe JeKka (1
ApYyra ynmyTcTBa 3a pyKOBame JIEKOM)

CBy HenckopuiheHy KOJMYUHY JeKa MU OTIAJAHOT MaTepHjaja HaKOH HheroBe ynoTpede Tpebda yKIOHUTH,
y cKJany ca Bakehum mponucuma.

7. HOCWIAILI 1O3BOJIE

AJIKAJION/ 1.0.0. BEOI'PA /]

Munentuja [Tonosuha 5a, beorpax — Hosu beorpan

8. BPOJ(EBHU) 103BOJIE(A) 3A CTAB/BAIBE JIEKA Y ITIPOMET

Bpoj npBe no3Boie:
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Flirkano, 5 mg/160 mg/12,5 mg, ¢unm tadnere: 000461137 2023
Flirkano, 5 mg/160 mg/25 mg, ¢unm tadnere: 000461138 2023
Flirkano, 10 mg/160 mg/12,5 mg, ¢unm tabnere: 000461146 2023
Flirkano, 10 mg/160 mg/25 mg, ¢unm tabnere: 000461147 2023
Flirkano, 10 mg/320 mg/25 mg, ¢unm tabnere: 000461148 2023

9. JATYM IIPBE JO3BOJIE U JATYM OBHOBE J10O3BOJIE 3A CTABJBAIBE JIEKA Y
INPOMET

Hatym npse nozsoste: 28.08.2025.

10. JATYM PEBU3UJE TEKCTA

Asrycr, 2025.
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