3BAPEH U3BEHITAJ 3A OCOBHHUTE HA JIEKOT

1. HME HA JIEKOT

Tolura— Tonypa 40 mg Tabnetn
Tolura— Tonypa 80 mg ta6netn

2. KBAJ/IMTATHBEH U KBAHTUTATUBEH COCTAB

Cexoja Tabnera conpxu 40 mg wiv 80 mg TenmucapraH.

EKC[]HHHEHC! M) CO MO3HATO QEICT'BO

Cexoja Tabnera on 40 mg coapsxu 149,8 mg copGuron (E420) u 57 mg naxrosa.
Cexoja Tabneta ox 80 mg conpsku 299,7 mg copburon (E420) u 114 mg nakroza.

3a 1ieJI0CHA JINCTA Ha eKCIIMITHEHCH, TIOTVIEIHETE BO TOYKa 6.1.
3. B®APMAIIEBTCKA ®OPMA
Tabnera.

Ta6nerure Tomypa on 40 mg ce Genu 10 npubaMIKHO GesH, GHKOHBEKCHH, OBAIHH TaGJIeTH.
Tabnerure Tomypa on 80 mg ce Genu mo npubmwxHo Genn, GHMKOHBEKCHH TabneTH Bo (opMa Ha
Karncya.

4. K/IMHHUYKWU ITIOJATOIIA

4.1 TepaneBTCKH HHIUKAUMH

XwunepreHsuja
JlexyBame Ha eceHLjalIHa XUIEPTEH3Uja Kaj BO3PACHH JIHLIA.

KapivoBackyJiapHa npeseH1uja

HamaityBarme Ha kapAHOBacKyJlapeH MOPOHINTET Kaj BO3PACHH JIHLIA CO:

- MaHH(eCTHa aTepoTPOMOOTHYHA KapAMOBacKy/iapha Gonect (MCTOpPHja Ha KOpOHapHa cpLeBa
Gonect, MO30YEH yap WK neprdepHa apTepucka GoaecT) Wi

- AujabeTec MEAUTYC THI 2 €O JOKyMEHTHPAHO OLITETYBAKE Ha LIEJIEH OPraH.

4.2 Jlo3nparme M HAYHH HA yNOTpeda

,ﬂosnpa}be

Jlekypame Ha eceHUM|aIHA XHIIepTEeH3H]a

Boo6uuaenara edukacHa no3a usnecysa 40 mg ennam gHesHo. Kaj HekoH maupeHTH MOXKe 1a MMa
KOPHCT Ofl IHeBHATa 703a of 20 mg. Bo ciy4an kora LeTHHTE BPEJHOCTH 3@ KPBHHOT MPUTHCOK He
MOXaT /1a C& IOCTUTHAT, 03aTa Ha TEIMHCAPTaH MOXe JIa Ce 3rOJIeMH JIo MakcuMmaiHo 80 mg equan
aueBHo. ITokpaj Toa, TENMUCAPTaH MOXE Jia C€ KOPUCTH BO KOMOHHALM]A CO THja3HIHH AHYPETHLY,
KaKo INTO € XHAPOXJIOPOTHja3H[, 3a KOj Ce JIOKaXKa JieKa UMa aJMTUBHO JIEjCTBO BO-HaNERTS

KPBHHOT NPHUTHCOK 3aeIHO CO TeiMucapTaH. Kora e norpeGHO 3rosiemyBame Ha/is
MMa BO MpeIBHJ [IeKa MAKCUMAJIHOTO aHTMXUIIEPTEH3UBHO AEjCTBO OOMYHO cof/i
9ETHPHU 0 OCYM HEJEIH O/l TOYETOKOT Ha TPETMAHOT (IOIJIEIHETE BO TOYKA

KapiuopackynapHa npesexuuja



ITpenopauanara no3a usHecyBa 80 mg eqnam aHeBHO. He e mo3Haro jmanmu A03MTe Ha TeJIMHCApTaH
KoM ce MoHUCcKH of] 80 mg ce ehUKacHU BO HAMAITyBaleTO Ha KapAUOBACKYJIAPHHOT MOPOUIMTET.
Kora ce 3amoyHyBa co Tepanuja Ha TeJaMHCapTaH 3a HaMallyBale HAa KapAHOBACKYJapHHOT
MOpOHINTET, ce MpernopadyBa BHUMATETHO CJIeiekhe Ha KPBHUOT MPUTHUCOK, M JAOKOJIKY € MOTPEGHO
MpUJIaroyBame Ha JIEKOBUTE KOU r'O HaMaJTyBaaT KPBHHUOT MPUTHCOK.

Ilocebnu nonynayuu

[1alleHTH CO peHATHO HAPYLIYBAHE

ITocron camo oOrpaHM4eHO HCKYCTBO Kaj MALMEHTH CO TEINKO PEHATHO HApYINyBake HIH KOH
nojanexar Ha xemoAaujanusa. Kaj oBue nmanmeHTd ce mpernopadyyBa MOHHMCKa modyeTHa fo3a of 20 mg
(morneanete Bo Touka 4.4). He e noTpebHO mpunarogypame Ha [03aTa Kaj MALMEHTH CO JIECHO [0
YMEpPEHO peHAIHO HapylIyBame. (IorjaeaHeTe BO Touka 4.4).

[TalMEHTH CO XENAaTaIHO HAPYIIYBALE

JlexoT Tomypa e KOHTpaHAMIMpaH Kaj NaLMEeHTH CO TEIIKO XeraTaTHO HapyllyBae (MOTJIEAHETE BO
touka 4.3). Kaj manmeHTH co JIeCHO N0 yMEpeHO XeMaTalHO HapyllyBake, Ho3ara He Tpeba aa
HaaMuHe 40 mg egHaln JHEBHO. (TIOTJICAHETE BO TOuka 4.4).

IlocTapu nuna
He e norpe6HO npunaroayBame Ha 103aTa Kaj OCTAPUTE MAIUEHTH.

Heoujampucxa nonynayuja

He ce yrBpaenu 6Ge3benHocTa U edukacHOCTa Ha jiekoT Toiypa kaj feta ¥ afonecleHTH Ha BO3pacT
1o 18 rogunu.

INogarouure KOU ce AOCTAIHH BO MOMEHTOB C€ OMHINAHH BO Toukarta 5.1 m 5.2, HO He MOXxe Ja ce
Jlazie mpenopaka 3a A03Uparbe.

Hauun Ha ynorpeba
Tabnerute TenMucapTaH ce HAMEHETH 3a MepopajiHa aIMHHUCTpAaLja elHall JHEBHO W Tpeba ma ce
3eMaar o TeHHOCT, cO Wi 6e3 XpaHa.

Mepxu na npemnasnusocm xou mpeba oa ce npezemam nped 0a ce pakyéa co 1eKOm Ui Ucmuom 0a
ce aomuHucmpupa

TenMucapran Tpeba a ce dyBa BO 3aTBOpeH GJMCTep MOPaAH XHUIPOCKOIIHOTO CBOjCTBO HA TabJIeTHTE.
Tabneture Tpeba a ce n3Bagat ol GIMCTEPOT HEMOCPEOHO Mpe]] AAMHHKUCTPaLHjaTa (TIOIJIeHETe BO
TouKa 6.6).

4.3 KoHTpaunInKalHH

. [IpeoceTnMBOCT Ha aKTHBHATA CYNCTAHIMja MM HA HEKO] O EKCLUIHEHCHTE HABEJEHH BO
TouKa 6.1.

- BropuoT u TpeTHoT TpuMecTap ox bpemeHocTa (norneaneTe Bo Toukure 4.4 u 4.6).

- OncTpyKTHBHH OHIIHMjapHU HapyIlyBama.

E Telko xenaTanHo HapyLIyBame.

UcroBpemenara ynotrpeba Ha Jekor Tomypa coO JI€KOBH
KOHTpaanmmzpaHa Kaj TalWeHTH co ujaberec MENUTYC WU e,
ml/min/1,73 m”) (norneanere Bo Toukute 4.5 u 5.1).

4.4  Mepku Ha NPETNA3NHBOCT H NOCeGHU NpeaynpelyBamba



Bpemenoct

Anrnorensud Il penenTopHuTe aHTaroHMCTH He Tpeba [a ce MHULMPAAr 3a BpeMe Ha GpeMeHocTa.
OcBeH ak0 KOHTUHYHpaHaTa TepalHja co aHTHOTeH3HH I pelenTopHH aHTArOHHMCTH He ce CMeTa 3a
HEOIXO/IHA, Kaj MAlMEHTHUTE KOH IIaHHpaaT 6peMeHOCT Tpeba fa ce W3BPLIK MPOMEHa Ha TeparnujaTa
CO ITepPHATHBHY aHTUXWIICPTCH3MBHU TPETMaHH KOM MMaaT BOCIOCTaBeH GeszbemHoceH mpodui 3a
ynotpeba Bo TekoT Ha 6pemeHocTa. Kora ce aujarHoctHunpa GpeMeHOCT, TepanujaTa co aHrHOTEH3UH
IT peuenTopHu aHTaroHMCTH TpeGa BeAHAIN Ja Ce NMPEKHHE M, JOKOJKY € COONBETHO, Tpeba 1a ce
3aII04HE CO AITEPHATHBHA Tepanyja (roriieHeTe Bo Toukure 4.3 u 4.6).

XEnaTanHo HAPYIIIYBAHE

Jlexor Tonypa He TpeGa na MM ce naBa Ha NALMEHTH CO XOJECTa3a, ONCTPYKTHBHM GHIMjapHHU
HapylllyBatha WM TEIIKO XEMaTaIHO HapyllyBawe (moryienHere BO Touka 4.3), 3aroa wro
TEJIMMCApTaH BO HajrojieM Jell ce eIMMHHHpa NpeKy jkonmdkara. Kaj oBHe maunpeHTH MoXe fAa ce
OYeKyBa Jia HMaaT HaMaJIeH XenaTajleH KIMpeHe Ha TenmucapTaH. Jlekot Tonypa TpeGa fia ce KOpHCTH
CO NpeTNa3IMBOCT Kaj MaLUeHTH co 6J1aro 10 yMepeHo XemaTalHoO HapylIyBambe.

PeHoBacky/lapHa XUNEpPTEH3M|a

[locron 3roneMen pu3MK OJ MOjaBa Ha TelIKa XHIOTEH3Wja M peHAIHAa HMHCY(QHLHMEHUMja KOra
naudeHtuTe co GHnaTepajHa peHalHa apTepUCKa CTEHO3a WM CTEHO3a Ha apTepHjaTa KOH eJeH
¢ynxumonanen 6ybper ce TpeTHpaaT CO MEQMUMHCKM TPOM3BOAM KOM BJIMjaaT Ha PEHHH-
AHTHOTEH3UH-AIJIOCTEPOH CHCTEMOT.

Penanno HAPYIIYBAHE H TDE[HC]'IIIaHTaU.HiEI. Ha Oybper

Kora nekor Tonmypa ce kOpHCTH Kkaj MAlMEHTH CO HapylleHa peHanHa GyHKIHMja, ce Mpernopayysa
NEPUOIMYHO ClIeficthe Ha CEPyMCKMTe HHMBOA HAa KalMyM M KpeaTHH. Hema HCKYCTBO €O
aZIMHHMCTpaLMjaTa Ha 1ekoT Tomypa Kaj NalMeHTH cO HEOAaMHeIlIHa TPAHCILIaHTalkja Ha 6y6per.

WHrpaBackyliapHa xnnoaonemnia

CuMrrromarcka XMMOTeH3Hja, ocobeHO MO mpBarta 103a Ha Jekor Tomypa, MOXe Ja Ce NOjaBH Kaj
MalUeHTH KaJe IITO MOCTOM HEMOCTATOK Ha TEYHOCTH MM HATPUYM TNMOpaJy MHTEH3UBHA JIHyPETHYHA
Tepanuja, OrpaHMYeH BHEC Ha CONIM BO UCXPaHaTa, AMjapeja WK noBpakae. Baksute cocToj6u Tpeba
Jla ce KopervpaaT Ipel aJAMHHHMCTpaLijaTa Ha JiekoT Tonypa. Hemoctarokor Ha TeYHOCTHM MM
HaTpuyM Tpeba Ja ce Koperupa npes aiMHHUCTpaLujaTa Ha JiekoT Toiypa.

JlBojHa 610Ka/1a HA peHUH-AHTHOTEH3HH-AII0cTepoH cucTeMoT (RAAS)

[locton nokas meka ucroBpemenara ynorpeba Ha AKE-uHxuOuropu, anruorensus Il peuentopuu
6J10KaTOPU MM ATHCKUPEH TO 3rojieMyBa PU3HKOT O T0jaBa HA XHMIOTEH3Hja, XHIIEPKANEMHja W
HamalieHa peHaliHa (yHKuMja (BKIydyBajkH M aKyTHa peHallHa WHCyuWIMeHLMja). 3aToa JBOjHATA
6nokana na RAAS npexy komGunupana ynorpe6a na AKE-unxuGuropu, anruorensu 11 petentopau
6110KaTOpH HITH ATMCKUPEH He ce Npernopavysa (oreaHeTe Bo ToukuTe 4.5 u 5.1).

Ako Tepanujata co aBojHa 6;10Kaja ce cMeTa 3a ancoNyTHO HEOMXOAHa, Taa Tpeba Ja ce CHpoBenie
HCKJIYYMBO TOJ CHELMjaIMCTHYKU Haasop M Tpeba ma Ouie npociieneHa CO 4YecTo cieferme Ha
peHaiHaTa (QyHKIHja, eJIEKTPOIUTHTE U KPBHHOT IPUTHUCOK.

AKE-unxuburopure u anruorensuH II peuentopuure Gnokatopu He Tpeba ga_ce KOPHCTAT
MCTOBPEMEHO Kaj MAlIeHTH co AujabeTniHa HedponaTwja.

Hpyru coctojbu co cruMyalyja Ha peHHH-aHIMOTEH3HH-AJII0CTEPOH CHCTE

Kaj nauuenTy 4uj BackysnapeH ToH u Gy6pexHa dyHKIHMja II1aBHO 3aBHCAT



aHT'HOTEH3UH-AJIAOCTEPOH CHCTEMOT (Ha Np. MALMEHTH CO TelIKa KOHTeCTHBHA CPIIEBA CabocT WIH
nocroeuka 6ybpexHa Gonect, BKITy4dyBajky CTEHO3a Ha PEeHAIHA apTepHja), TPETMAHOT CO JIEKOBU KOH
BJIMjaaT Ha OBOj CHCTEM GHJI MOBP3aH CO M0jaBa Ha aKYTHA XUIIOTEH3Uja, XUIEPa30TEMHja, ONUTypHja
WK PETKO CO II0jaBa Ha aKyTHa peHaJIHa MHCYHLMeHLHja (orleqHeTe BO Touka 4.8).

H[;umanen AlA0CTEPOHH3aM
Kaj MaOHCHTUTC CO IPHMAapeH algoCTepOHM3aM TI€HEpaJHO HE [OCTOU OAroBOp Ha
AHTUXUNCPTCH3UBHUTE JICKOBH KOHM IIejCTB}'BaaT peKy onn6nqua Ha PpEHHUH-aHTHOTCH3UH

CHCTEMOT. 3aToa, ynorpebara Ha JICKOT TeJIMACAPTaH He Ce Mpenopadysa.

Crenosa na aopTHa M1 MHTpajlHa BAJIBYJTd, OTICTPYKTHBHA XHI’IGDTDO[]}H'-IH& KapJIHOMHOMNATH]|a

Kako u co Apyrure Ba3oAunaTaTOpH, MoceOHAa MPETNA3IHBOCT € WHAMLMPAHA Kaj MALHEHTH KOH
CTpajiaaT Off A0PTHA WJIM MUTPAJIHA CTEHO3a WK ONCTPYKTHBHA XHUIEPTPOdHYHA KApJUOMHOIIATHja.

JujabeTHuny nauHEeHTH TPETHPAHU CO MHCYJIMH WM aHTUanjabeTHIlH

Kaj oBue mauueHTH Mpu TepanujaTa co TEJIMHCAPTAH MOXKe [a AOjAe IO M0jaBa Ha XHNOTIMKEMH]a.
3aroa, kaj OBUE MaLMEHTH Tpeba /ia ce 3eMe BO MPEIBUI COOABETHO CNIEEHE Ha [TTyK03aTa BO KpPBTa.
Moske na 6uae noTpeGHO MpHIaroysame Ha J03aTa HA HHCYJIMHOT MIIM HA AHTHAMjabeTHIINTE, KOTa €
TOA MHAMIHPAHO.

XunepkajieMHja

Vnorpebata Ha JIEKOBM KOW BIMjaaT Ha PEHHH-aHTMOTEH3WH-AIJOCTEPOH CHCTEMOT MOXe Ja
npean3BUKa XUIIepKaJIeMHUja.

Kaj nocrapure nuua, Kaj nalueHTUTe CO peHa Ha HHCY GHLIHEHIH]a, Kaj TALMEHTHTE co aujabeTec, Kaj
NalUEHTUTE KOM HCTOBPEMEHO CE€ TPETUPAHHU CO APYTH JIEKOBH KOM MOKAT JIa 'Y 3rojieMaT HHBOATa Ha
KalMyM W/WIH Kaj TALMEeHTH CO MHTEPKYPEHTHH HACTaHH, XUIIepKaleMHjaTa MOXe a Guje pataiHa.

[lpen ma ce pasrimena McToBpeMeHaTa yrnoTpeba Ha JICKOBH KOM BJMjaaT Ha PEHUH-aHTHOTEH3UH-
aIOCTEPOH CUCTEMOT, Tpeba 1a ce OLIEHH OJHOCOT NOMel'y PU3HKOT M KOPHCTA.

['naBuuTe pU3KK QakTOpH 3a MOjaBa HA XUMEPKaJeMHUja KOU Tpeba 1a ce MMaat BO NPE/BHJ Ce:

- Jujaberec MeUTYC, peHATHO HapyIyBame, Bo3pacT (> 70 roauHy).

- KombuHaumja co ejieH MM MOBeke NE€KOBH KOM BIMjaaT Ha PEHUH-aHTHOTEH3HH-AJII0CTEPOH
CHUCTEMOT M/MIIM JOAATOLM Ha KaTMyM BO HcXpaHara. JIEKOBHTE WM TEepaneBTCKUTE KIACH Ha
JIEKOBH KOM MOXAT 1 TIPEAW3BUKAAT XMIEPKAJIEMHja Ce 3aMEHH 3a CONM KOU COAPIKAT KaJIMyM,
avypetuu  kou wmregarT kanuyM, AKE waxuOutopn, aHruorensun II peuenropHm
AHTAarOHUCTH, HECTEPOMIHM NMPOTHB-BocHanuTeHu tekosu (HCAWJL, BknyuyBajku ceNeKTUBHH
COX-2 nHxubHTOpH), XEMapHH, HMYHOCYNpPECHBH (LMKJIOCIOPUH WM TAKPOJIUMYC) H
TPUMETONIPUM.

- HurtepkypeHTHH HacTaHM, O0COOEHO HexmipaTallHja, aKyTHa CpLeBa JeKOMIIEH3aluja,
MeTaboNHa auuno3a, BiOLIyBake Ha OyOpexHara ¢yHKIMja, HEHaZEjHO BIOLIYBAHKE Ha
peHanHata coctoj6a (Ha mpuMep, HHGEKTHBHH 3aGOiyBarba), KJIETOUHA JiM3a (Ha NpUMED,
aKyTHa HCXEMHja Ha EKCTPEMHUTETHTE, pabOMHONH3a, EKCTEH3UBHA TPAyMa).

Ce npenopadyBa BHUMATEHO CJIEACHE HA KAIHYM BO CEPYMOT Kaj MALMEHTUTE KOHM MOMICKAT Ha
pH3HK (MOTJIEAHETE BO TOUKA 4.5).

COQGMTOH

Jlexotr Tonypa compxu copdburton (E420). Ilauuentute co
¢dpykTo3a He Tpeba fa ro 3emaar jiekot Tomypa.




JlakToza
TaGnerure Tomypa coapkar nakrtosa. ITauMeHTHTE CO PeTKHM Hac/lefHM MpPoGIEMH Ha TalaKToO3HA
MHTOJIepaHIKja, ebuuuT Ha Lapp nakTasa Wi riyko30-rajlakTo3Ha Malancopnumja He Tpeba aa ro

3eMaart OBOj JIEK.

ETHHYKH pa3JIvKu

Kako wro e 3a6enexano 3a ”HXMGMTOPUTE Ha AHTHOTEH3MH KOHBEPTHPAYKUOT €H3HM, TeJIMUCAPTaH

M OCTaHATHTe AHIHOTeH3WH Il pelenTOpHHM aHTarOHMCTH Ce OYMIVIEAHO NOMAJKy e(pHKACHH BO
HaMaJlyBaleTO Ha KPBHUOT MPHTHCOK Kaj MAalMEHTHTe O LPHATa paca OTKOJIKY Kaj NALMeHTHTE LITO
He W Mpuraraar Ha LpHaTa paca, IITO MOXXE Ja ce AOJDKH Ha IIOBHCOKATA NpeBajieHIa Ha COCTOjOU Co
HHMCKO HMBO Ha PEHMH Kaj LpHAaTa XUIIePTeH3UBHA MOIyIalyja.

OcraHaro

Kako 1 co 6ui10 K0j aHTUXHIEPTEH3UBEH JIeK, NPEKYMEPHOTO HAMATYBAe HA KPBHHOT MPHTHCOK Kaj
MalUeHTH CO HCXeMHYHA KapAMoNaTHja WM HCXEMHYHA KapAHOBacKyyapHa 6oyiecT Moxe Aa JIOBele
1O 10jaBa Ha MHOKapeH HH(ApKT WIH MO30YEH yap.

4.5 HmTepakumu co JPyrH JIEKOBH HJIH APYrH GOpMH HA HHTEPAKIHH

EHFOKCHH

Kora Tenmucapran Gr Ko-aIMUHHCTPUPAH CO AUTOKCHH, GHIIO 3a6eNeskaHo CPeHO 3ro/ieMyBare Ha
MaKCHMaJIHaTa KOHIEHTpalldja Ha IMIOKCHH BO IUIa3MaTta on 49% M CpeaHo 3rojieMyBame Ha
MHHHHAIHAaTa KOHUEHTpauHja (Cyougn) OB 20%. TIpH 3am04HyBambeTO, MPUIArOLYBAKETO U MPEKUHOT
Ha Tepamnujara o TeAMMCapTaH, TpeGa Jla ce clieaT HHBOATa Ha NMIOKCHH 3a [la CE OJPXKaT BO
pPaMKHTe Ha TeparieBTCKHOT OIICET.

Kako u co apyrure JiekoBH CO [I€jCTBO Ha PEHHH-AHTHOTEH3HH-AIIOCTEPOHOT CHCTEMOT, TEIMHCAPTAH
MOJKe Jia Mpeau3BUKa XHIEepKajeMHja (norjefiHete Bo Touka 4.4). PusMkor Moxe Jia ce 3roieMH BO
ciiy4yaj Ha KOMOMHMpaHa Tepamuja cO ADYTHM JIGKOBH KOM HCTO Taka MOXAT Ja Npead3BHKaaT
XMIepKaleMija (3aMEHH 3a CONIM KOM COIpXKAT KajlHyM, AHypeTHLH KoM wreaat kanuym, AKE
MHXHOHTOPH, aHrHOTeH3HH Il peLienTOpHH aHTArOHUCTH , HECTEPOUAHH TIPOTUBBOCTIANIUTEITHH JIEKOBH
(HCAWJI, sxnydysajku cenektuBHH COX-2  MHXMOHTOpHM), XeNapHH, HMYyHOCYNPECHBH
(UHMKJIOCTIOPHH HITH TAKPOJIMMYC) U TPUMETOIIPHM).

IlojaBara Ha xMnepKanemMHja 3aBHCH Ol HOBP3aHHTe pu3HK (akropu. PU3HKOT ce 3rofiemMyBa Bo ciyuaj
Ha TOPCHABEICHHUTE TEPAeBTCKM KoMOMHalMH. PH3HKOT € 0coGeHO BHCOK mpu KoMOMHaUuMja €O
AWYPETHLMTE KOM LUTEAAT KaNWyM W NpH KOMOMHALMM CO 3aMEeHM 3a COJIM KOM CONPXKAT KaThyM.
KoMbunaumjata co AKE unxuGuropu wnn HCAMJI, Ha npumep, npeTcTaByBa IOMal PH3HK, TOJ
YCJIOB BHMMATEITHO J]a CE CJIeJAT MEPKUTE Ha MPETIA3IHBOCT.

Hcmoepemenama ynompeba ne ce npenopavysa

HHVDCTHHH KOH LUTENAT KalruyM HITH JOAATOLH Ha KAJTMYM BO MCXpaHarta

AnrnotensuH Il penenTopHHTE aHTArOHHCTH, KAaKO INTO € TEIMUCAPTaH, ja HAMATYBAaT JHYPETHIHO
MHAYLpaHata 3aryGa Ha KanuyM. J[MypeTHLMTe KOM WITEJaT KaluyM, Ha Tp. CIMPUHONAKTOH,
€IUIEPEHOH, TPUAMTEPEH HIIH aMUJIOPH], AOJATOLMTE Ha KAIMyM BO HCXpaHara ¥
KOH COApXAaT KaJIMyM MOX€ 1a NOBeJaT A0 3HAYUTENHO 3rojieMyBame€ Ha
cepyMoTt. JIokoJiKy HCTOBpeMeHaTa ynoTpeba e MHAWLMpPaHa Opagy J0KYMe
THe Tpeba Na Ce KOPHCTAT CO MPETNa3MBOCT M CO YECT MOHHUTOPMHT H
CEpYMOT.




JINTHYM

IIpu ucroBpemeHaTa ynorpeba Ha IUTHYM CO MHXHOUTOPH HA aHTMOTEH3MH KOHBEPTHPAYKHOT €H3UM
WK CO aHrHoTeH3MH Il pelenTopHM aHTaroHMCTH, BKIYYyBajkH ro TeJIMHcapTaH, Guna npHjaBeHa
10jaBa Ha PeBep3UOIITHYU 3rOJIeMyBalba Ha CEPYMCKUTE KOHLIEHTPALMH Ha JIMTHYM U TOKCHYHOCT. AKO
3a OBaa koMOMHalMja ce cMeTa Jieka € HEOIXOIHa, Ce MpenopadyBa BHUMATEIHO ClE/ICHhe Ha HUBOTO
Ha JINTUYM BO CEPYMOT.

Hcmospemena ynompeba npu koja e nompebna npemnaznueocm

HecTepouiHH NPOTHBBOCHANNTENHHN JIEKOBH

HCAWIJI (T.€. aueTHcanuIiIHa KUCEMHA NIPH PEXHUMHTE 32 IPOTHBBOCTIATMTENHO No3upame, COX-
2 unxubutopu u HecenektnsHH HCAMIJI) mMoxe fa rM HamanaT aHTHXMIIEPTEH3UBHHUTE J€jCTBA HA
anrnorensuH Il penenropuute anTaronucty. Kaj Heko manueHTH co HapyleHa OyGpexHa GpyHKLHja
(Ha puMep, AeXUAPUPAHH NAlMEHTH WM MOCTapU NALMEHTH CO HapyiueHa OyOpexxHa QyHKIHja), KO-
aAMMHHCTpALMjaTa HA aHTHOTeH3MH II pelenTOpHUTE aHTArOHMCTH W JIEKOBU KOM ja MHXMOHpaaT
LIMIJIOOKCHUIeHa3aTa MOXKe Ja JOBele 10 IOHATaMOIIHO BjollyBame Ha OyOpexxHara dyHknwja,
BKIIyYyBajKM M MOXKHa [0jaBa Ha AaKyTHa peHalHa HMHCY(QUUMEHLMja, INTO € BOOGHYAECHO
pesep3uGunna. [lopany Toa, koMGHHALMjaTa Tpeba Aa ce aIMUHHCTPHPA CO MPETIA3IHBOCT, 0COOEHO
kaj nocrapure nuua. [anuenture Tpeba na GuaaT COOABETHO XHAPUPAHH U Tpeba Ja ce pasMHC/H 3a
Clielele Ha peHaHaTa QyHKIHja 10 3aMOYHYBAakETO Ha HCTOBPEMEHATa TePalja M T0CIIE0BATEIHO
Ha NepHOIUYHH UHTEPBAIH.

Bo emna cTyauwja, MCTOBpeMeHaTa aIMHHMCTpalldja Ha TEIMMCAPTAH W PaMHIPHI IOBENa O
sroneMyBame Ha AUC.04 M Cpax HA pAMHMIIPWI M paMUOPUIAT Of 2,5 mati. KIIMHHYKATa BAXHOCT Ha

OBOj HAO/I HE € MO3HAaTa.

Huyperuuu (THiaEH}lHH JUVPETHUH WIIH JUYPETULIM Ha XEHIIEOBA IMeTEeIKa)

ITperxoanaTa Tepamuja cO BHCOKH JIO3M HA JUYPETHIM Kako INTO ce (ypoceMu] (AMYypeTHK Ha
XEHJIEOBa METeNKa) U XHAPOXJIOPOTHjasHA (THja3ueH IUYPETHK) MOXKe [1a AOBEAE 10 HaMalyBambe Ha
BOJ[YMEHOT W [0 PHM3MK OJ IM0jaBa Ha XMMNOTEH3Hja IPU 3aHOYHYBAWETO HA TepandjaTa co
TeJIMHCApTaH.

Ha ce 3eme 60 npedeud npu ucmospemena ynompeba

Jpyry aHTUXUNEPTEH3MBHH JIEKOBH

IlejCTBOTO Ha HaMallyBalb€ Ha KPBHHOT IPUTHCOK Ha TCIMMCApTaH MOXKe Ja c€ 3rojieMH CcO
HCTOBpEMEHAaTa yl'[OTpGGa Ha IpYrd aHTUXHUIICPTCH3WBHH JICKOBH.

[TonaToumTe OA KIMHMYKHMTE MCIUTYBama IIOKaXyBaaT J[eKa MABOjHaTa Olokaga Ha peHHH-
aHTHOTeH3UH-anpocTepoH-cucreM (RAAS) npeky xombunupaHa ynorpeba Ha AKE-unxuGuropw,
anruotensu Il penentopHu GrokaTopy WM AIMCKUPEH € MOBp3aHAa CO MOBHCOKA (PpeKBeHIHja Ha
HECAKaHW HACTAHM KaKO LITO Ce XMIOTEH3Mja, XWIepkaleMHja M HaMajleHa peHanHa (yHKLMja
(BTydyBajKM M aKyTHa peHalHa HMHCY(HUHEHLHja) Bo criopexba co ymorpebaTa Ha eleH JiEK cO
nejctBo Ha RAAS (nornegHere Bo Toukure 4.3, 4.4 1 5.1).

Ja TH TNOTEHIMpaaT XWMOTEH3UBHHUTE [ejCTBA HAa CHTE AaHTHXH teigti myqyaajﬁu ro
TeamucapTan: baknogen, aMu(bocmH

HapKOTHLH WIH aHTUACIIPCCUBH.



Koprukocreponau (cucremMcka aJIMHHUCTpalMja)

HaMaJI}’Ba]-be Ha aHTUXHUMNEPTCH3UBHOTO I[ejCTBO.

4.6 ILioanoct, GpeMeHOCT H JAKTalH]ja

Bpemenoct

YmotpeGara Ha aHrHoteHsun Il peuenTopHM aHTATOHHCTH He ce npenopayyBa BO TEKOT Ha MPBHOT
TpuMecTap of GpemeHocTa (TorieaHeTe Bo Touka 4.4). Votpe6ara Ha aHrvoTensuH 11 peLenTopHu
AHTArOHUCTH © KOHTPaWHAWLMPAHA BO TEKOT HA BTOPHOT M TPETHOT TPUMECTAap 0Jf OpeMeHoCTa
(norniennere Bo Toukure 4.3 u 4.4).

He nocrojar coopsetnu noparony 3a ynorpe6ara Ha siekor Tonypa kaj GpeMenH xKeHH. Crynuure Kaj
KMBOTHH YKQXYBaaT Ha PENpoAyKTHBHA TOKCHYHOCT (TIOTJIE/{HETE BO TOYKA 5.3).

On enunemMHONOIIKHTE OKa3H BO BPCKA CO PH3HKOT OJ TEPATOreHOCT mociie u3noxkeHocT Ha AKE
MHXHOUTOPH BO TEKOT HAa MPBUOT TPUMECTAp O OPEMEHOCT2 HE MOXKE 1a Ce H3Bele KOHEYEH
3aKJTY4OK; Cerak, He MOXe Jia Ce HCKIYYHM Malo 3rofeMyBame Ha pusukor. Ce jofiexa He rocTojar
KOHTPOJIHpaHH CHHACMHONONIKM TIONATOLM 32 pPH3MKOT CO aHTHOTeH3uH Il  penemropHuTe
AHTarOHUCTH, CJIMYHH PH3MLK MOXE Aa NOCTOjaT M 3a OBaa Kjiaca Ha JiekoBu. OCBEH aKo
KOHTHHYHpPaHaTa Tepanuja co aHrHoTeHsut Il peuenTopuu aHTaroHucTH He ce cMeTa 3a HEOIXO/Ha,
TalMEHTHTE KOH IUTaHupaar GpeMeHocT Tpeba Jia ce npedpiat Ha aNTepHATHBHHU AHTHXUNECPTEH3UBHH
TPETMAHH KOU MMAaT BOCTIOCTaBeH GesbenHocen npodm 3a yrnorpe6a Bo TekoT Ha GpemeHocta. Kora
Ke ce yTBpAH GPEeMEHOCT, JIEKYBaHEeTO CO aHTHOTeH3uH 11 PeLeNTOPHH aHTarOHUCTH Tpeba BeHAII 1a
Ce MPEKHHE, M IOKOJIKY € COOJIBETHO, Tpeba Jia Ce 3all09He CO aAITePHATHBHA Tepaija.

To3nato e nexa nznoxeHocTa Ha Tepanuja co anrvoTen3uH Il PELETTOPHY AHTATOHKCTH 32 BpeMe Ha
BTOPHOT M TPETHOT TPHUMECTAp NpPEAU3BHKYBa (PETOTOKCHUHOCT Kaj JiyfeTo (HaMaNeHa peHaTHa
$yHKuMja, onuMroXuapaMHHO3a, peTapaUpaHa ocu(MKaLMja Ha 4eperioT) U HeOHATAIHA TOKCHYHOCT
(peHanHa mHCYHUMEHLMja, XWIOTEH3Kja, XuMNepKaneMuja) (NOMeAHETe BO TOUKA 5.3). Hdokonky
H0jAe A0 M3JIONKEHOCT Ha AHTHOTEH3UH 11 pellenTOpHH aHTATOHHCTH BO TEKOT Ha BTOPHOT TpHUMeCTap
o GpeMeHOCTa, Ce TpenopayyBa yaTpa3By4yHa poBepka Ha Oy6pexHara $pyHKUMja KU YeperoT.
HoeHynmata YMK MajKu KOpHCTeie aHrHOTeH3uH I penenTopHu aHTArOHMCTH Tpeba BHUMATENHO Ja
Ce CJIe/iaT 3a [10jaBa Ha XHIOTeH3Mja (TIOrye/iHeTe BO TOUKHTE 4.3 1 4.4).

ﬂoeme

Iopamu Toa wTo He nocTojaT HHpOpPMaLUK BO Bpcka co ymoTpeGaTa Ha JIEKOT Tonypa 3a Bpeme Ha
Roeweto, nekoT Tomypa He ce mnpenopadyBa, M ce NpenopavyBaaT ANTEPHATHBHH TPETMAHH CO
nono6po BocnocTaBeHH 6e30eMHOCHH MpoGHIM 32 BpeMe Ha HOEHETO, 0COBEHO IpH N0EHETO Ha
HOBOPOZAEHYE W/IH MPEIBPEMEHO POAEHO HOBOPOIEHYE,

IlnomHocT

Bo mperxivnuukute cTymum, He Guwie 3abenexaHd eexTH Ha JEKOT Tomypa Bp3 nnoaHocta Kaj
Ma@XKHTE H )KEHUTE.

4.7 Buanjanne Bp3 cnoco0HOCTa 32 BO3ebe WM 32 paKyBame co MAUIHHH
Ilpu ynpasyBameTo co BO3M/a WM PaKyBAameTO CO MALUMHH, Tpeba ma ce uMa BO |

36MaeTO Ha AHTHXHIIEPTEH3HBHA TepanMja Kako IITo e jiekoT Tomypa, nos
110jaBaT BPTOIJIABUIIA WJIH [TOCMTIAHOCT.

4.8 Hecaxanu nejcrea




Pe3ume Ha 6e3bennocHuoT npodun
Bo cepuosnute HecakaHu [gjcTBa ce BKIydeHH aHaQUIaKTHUYHA PeaKinuja ¥ aHrMOeAeM, KoM MoXe 1a
ce nojarat petko (>1/10,000 go <1/1,000), 1 akyTHa peHanHa HHCYULIMEHIH]ja.

BxynHarta WHUMOEHUA Ha HECakaHH JejcTBa BO KOHTPOJMpPAHWTE WCIMTYBama Kaj MalMeHTH
TPETHpaHU 3a XMIIEPTEH3Hja KOja Ouna rpHjaBeHa 3a TeIMUCapTaH, 61uia BOOGMYAEHO CIIOPE//INBA CO
MHIMOeHUaTa Ha miauebo (41,4% Hacnporn 43,9%). MHnupeHnaTa Ha HecakaHu jejcTBa He Guia
HOBp3aHa CO /103aTa M He IMOKaKajla KopesaLHja co IOJIOT, BO3pacTa WIH pacara Ha IAalEHTHUTE,
Be3beaHoCHHMOT mpodua Ha TelNMHCapTaH Kaj MALMEHTH TPETHPaHU 3a HAMalyBalke Ha
KapIMOBaCKyNapHUOT MOPOMIHUTET € KOH3HCTEHTEH CO OHOj IUTO GMN YTBPHAEH Kaj XHIEPTEH3UBHUTE
MaLUEeHTH.

Hecakanure nejcTBa HaBeleHH NOAONY Ce COOPaHH Ol KOHTPOJIMPAHNTE KIMHUUYKH UCIIMTYBama Kaj
MaLKEHTH TPETHPAHH 3a XUIIEPTEH3Hja U O MOCT-MApKETUHIIKHTE M3BEINTal. BO nMcTaTa HCTO Taka,
Ce 3eMEHH BO MPEBU/I CEPHO3HHUTE HECAKAHH JI€jCTBA M HECAKAHHTE JIgjCTBA IUTO J0BE/IE 0 MPEKUH U
KoH Ousie MpHjaBeHH BO TPHTE AONTOTPAjHH KIMHMHYKH CTYOMH CO BPEMETpacke [0 IIeCT TOAHHH,
kaje Owne BriyuyenM 21642 nanMeHTH TpeTHpaHH CO TEIMHCApPTaH 3a HaMalyBamhe Ha
KapJHOBACKYJIapHUOT MOPOUIUTET.

TabenapeH npuKasza HA HECAKAHHU JIE|CTBa

HecakanuTte nejcTBa ce NOAPENEHH CIOPE] YECTOTAaTa Ha MOjaByBame, CO KOPHCTEHE HA CIEHABA
xiacudukanmja: MHory yectd (>1/10); wectu (=1/100 go <1/10); momanky wectu (>1/1.000 no
<1/100); petku (=1/10.000 mo <1/1.000); mHory petku (<1/10.000).

Bo pamkure Ha cekoja kiacupHKalMja Ha 4YeCTOTaTa Ha IOjaBYBaibe, HECAKaHWTE MEjCTBA CeE
HpHUKaXaHU MOYHYBAjKH Of HajCEpHUO3HOTO.

Nudexuun u uadecrauun
Tomanky yecta: MHbekunja Ha ypHHAPHMOT TPaKT BKJIy4dyBajkH LIMCTMTHC, WH(EKUHja HA
TOPHHOT PECNUPATOPEH TPAKT, BKIYUyBajKH (hapUHIUTHC U CHHYCUTHC
Petkn: Cerica, BriyvyBajku atajieH MCXOL

HapyuryBamwa Ha KpBTa 4 TUM(HHOT CHCTeM
Ilomanky dectu: AHeMmuja
Perxu: Eozunodunmja, rpombonuronenyja

HapyiyBama Ha HIMYHOJIOIIKHOT CHCTEM
Perku: AHadHnaKkTU4YHa peaKuuja, XMIepCeH3UTHBHOCT

HapyuryBamwa Ha MeTabOIM3MOT M HCXpaHaTa
IMomanky yectn: Xwunepkaiemuja
Petxu: Xwunorivkemyja (Kaj NalueHTH co qujabeTec MeIHTyC)

INcuxujaTpucky HapylllyBamwba
IMomanky yectu: MHcomHmja, fenpecuja
Petxu: AHKCHO3HOCT

HapymyBawa Ha HEpBHHUOT CHCTEM
ITomanky dyectu: CuHKoma

Perxu: Ilocnanoct

Hapyinyparma Ha ounre
Petku: BusyenHo HapyulyBame

HapymyBarwa Ha yBOTO M YIIHHOT JTAaBUPUHT




Ilomanky uectu: Bepturo

Kapaujanuu Hapyurysama
Iomanky uectn: Bpamukapauja
Perxu: Taxukapauja

Backynapuu HapyuryBama
ToManky yectu: XunoTeHsmja’, oprocraTcka XHIOTEH3Mja

Pecnipatophu, TopakaiHH U MeJHjaCTHHAJIIHA HApyLIyBamha
Ilomanky wectu: JlucnHea, kamnuna
Perku: Wnrepcruumjanna 6enoapobra Gonect’

lacTpouHTECTHHAHY HapyIllyBamba
Ilomanky yectn: A6momunanna Gonka, Aujapeja, mucnencuja, GraTyneHIMja, MOBpaKate
Perxu: Cysa ycra, abomMuHaeH auckoMbopT, AUCTye3Hja

XenarobunujapHu HapyulyBama
Perku: A6HopMaiHa xenaTanHa QyHKIMja/HapyLIyBatbe Ha LPHHOT APOG

Hapyuryeama Ha kokaTa ¥ IOTKOXXHOTO TKHBO
IMomanky yectu: IlpypuTyc, XUnepXUapoO3a, MCHII,
Petku: AHruoeneM (KCTO Taka co aTaneH HCXOM), er3eM, epUTEM, YPTHKAPH]a, HCHIT
O]l JIEKOT, TOKCHYHA KOXKHa epyNLHja

MycKynHO-CKeNIeTHN HapylTyBarba W HapyLIyBamka Ha CBP3HOTO TKHBO
Homanky gectn: Bonku Bo rp6oT (Ha npuMep, HIIHjac), MyCKyJIHM CTIa3MH, MHjaJIrHja
Perku: Aptpanryja, Goska BO eKCTpEMHTETHTE, GOJIKA BO TETHBUTE (CHMIITOMH KOH
HAJIMKYBaaT Ha TeHAWHUTHC)

Penanny ¥ ypuHapHH HapyuryBama
Ilomanky uectu: PenanHo Hapymypame, BKIydyBajku akyTHa GyGpeskHa HHCyQHIMeHH]a

OnuiTu HapynIyBama H COCTOj6H Ha MECTOTO Ha aAMHHHCTpALHja
[Tomanky yectu: Bonka Bo rpagure, actenuja (cna6oct)

Perxu: Bosiect mTo HanukyBa Ha rpun
HcnutyBamwa
[Tomanky yectn: 3roneMeHM HHBOA HA KPEATHHUH BO KPBTa
Petku: 3roneMeHH HMBOA Ha XeMOIJIOOHMH, 3TOJIEMEHH HHBOA HA YPHYHA KHCE/HHa,
3roJIEMEHH HHBOA Ha XenaTajieH €H3UM, 3r0JIEMeHH HHBOA Ha KpeaTHH
docdokuHaza,

1,2, 3, 4: 3a mONMONHUTEICH OIHKC, TIOTIEJHETE BO MOTTOYKaTa "Onuc Ha OIpEJCHH HecaKaHH AejcTBa"

Onue Ha OfipENCHH HECAKAHH ,{ICiCTBa

Cemnca
Bo ucnurysamero PROFESS, 3ronemena uHumnenna Ha cenca Guia 3a6enexana co TEJIMHCapTaH BO
cropeaba co niaue6o. HacraHot Moxxe pa 6une cayuaeH Haon wim na Guue MOBP3aH CO MeXaHH3aM
KOj BO MOMEHTOB He € MO3HAT (TIOTJIe{HeTe UCTO TaKa BO Touka 5.1).

XurnoreHsnja

CTaHOapaHaTa Hera.




AbHopmanHa xenataiHa (hyHKIH]a/HAPYLIYBAKLE HA LIPHHOT Apod

IToBekero cmywam Ha aGHOpManHa XenaranHa (YHKIHja/HapyuIyBame Ha LPHHOT Apo6 O IOCT-
MapKeTHHIIKOTO MCKYCTBO Ce€ 3abeNekaHH Kaj jalmoHCKHTE HaupeHTH. Kaj jamonckuTe manueHTH
MOCTOH MOrojIeMa BEPOjaTHOCT /1a ce M0jaBaT OBHE HECAKAHH JIEjCTRA.

Unrepcrrumjanua GenoapobHa Gosnect

Bo rnoct-mapkeTHHIIKOTO HCKycTBO OuNe NpHjaBeHH Ciyyad Ha HMHTEpPCTHUHMjaliHa 6enoapobGHa
GomnecT co BpeMeHCKa MOBP3aHOCT CO BHECOT Ha TeaMucaprad. Cemnak, MPUYMHCKATA BPCKAa HE ©
YTBpAEHA.

IIpnjaByBame Ha HecakaHH JejcTBA
llpujaByBameTo Ha HecakaHM JI€jCTBA 110 000PYBaHmETO Ha JIEKOT € MHOTY BaXkHO. Toa 0BO3MOXYBa
KOHTHHYHPAHO CJIEEHE Ha OMHOCOT NMOMEl'y KOPUCTA U PU3HKOT HA JIEKOT.

HecakanuTe nejcTBa Ha JIEKOT MOXe Jla ce MpHjaBaT BO HalMOHAIHHOT eHTap 3a GpapMakoBHIHIIaHIA
npd AreHnujaTa 3a JIEKOBM M MERMUMHCKM nomarana (cB. Kupun u Metoauj 6p.54 xar 1) wm
€JIEKTPOHCKH TIpeKy BeO-cTpaHHLaTa Ha AreHumjara http://malmed.gov.mk/.

4.9 Ilpenozupame
ITocTojaT camo orpaHHYeHH HHGOPMALIMK BO OIHOC Ha NPeJO3UPABETO Kaj JIyfeTo.

Cumnromu

Hajucraknarute MaHuecTaluy Ha TIPeIO3UPAkETO CO TIMHCAPTaH Ce XUMOTEH3Hja U TaXHKAP/IHja;
Hcro Taka Owie npujaBeHn W Gpaaukapiuja, BPTOITIaBHIIA, 3rOJNIEMyBalheé HA HMBOTO HA CEPYMCKH
KpPEeaTHHHH M aKyTHa PeHaJHA HHCYpULMeHLH]ja.

Tperman
Tenmucapran He ce OTCTpaHyBa N0 NaT Ha XeMoAujanu3a. [laiueHToT Tpeba BHMMATENHO Ja ce ClIeaH,

¥ TpeTMaHoT Tpeba na OMme CHMITOMATCKM W CYNOpTHBeH. TPEeTMaHOT 3aBHCH O BPEMETO O]
MHIEeCTHjaTa M OJl CEPHO3HOCTAa Ha cUMNTOMHTE. IIpeNoKeHHTe MEpKH BKIydyBaaT MHAYKLM]ja Ha
emMe3a W/WIM racTpUYHA J1aBaxa. AKTHUBHHOT jarJieH Moxe fJa Ouae KOPHCEH BO TPETMAHOT Ha
npeno3upamweto. HUBoaTa Ha cepyMCKHTE €IEKTPONIMTH H KpeaTHHHUH Tpeba 4ecTo aa ce cieaar. AKo
Ce MOjaBM XWMNOTEH3Mja, MAlMeHTOT Tpeba Ja OMIe MOCTaBeH BO Jiekeuka mnosox6a, co 6p3o
HaJIONOJIHYBak€ Ha COJIUTE M Ha BOJYMEHOT.

S. PAPMAKOJIOHNIKHA ITOJATOIIA
5.1 ®apmakoguHaMHKA

(PapmakoTtepaneBTcka rpyna: Aaruorensut I Auraronuct, o6uunu, ATC xox: CO9ACO7.

Mexanuzam Ha 1ejcTBO
TenMucapran e nepopanHo epeKTHBEH U CieUU(UYEH aHTATOHMCT HA AaHFMOTEH3MH 1l peLienTopuTe

(tunt AT;). TenmucapTan ro gucinouupa aHrHOTeH3uH Il co MHOTY BMCOK aQHHMTET 0] MECTOTO Ha
Bp3yBare 3a MOATUNOT Ha AT peuenTop, koj € OAroBOPEH 3a MO3HATHTE [€jCTBA HA aHTMOTeH3uH 1.
Tenmucapran He MCKaXyBa HUKaKBa [IeJyMHa AaroHHCTHYKa aKkTUBHOCT KoH AT, peLentopor.
Tenmucapran cenekTuBHO ce Bp3yBa 3a AT, peuentopot. Bpsysamero e nonrorpajuo. TenmucapTan
He TOKaXyBa aQMHHUTET KOH OCTaHATUTE PELENTOPH, BKIYYYBajKU T'M M A 1pYTH NOMAJIKY

1103H4T €(eKTOT HAa HMBHATA MOXHA TPECTUMYTHPAHOCT Of CTpaHa
HHMBOA C€ 3rojieMyBaaT IpH Tepanujata co TeiaMucapraH. [lnasmatc
HaMaJjTyBaaT IIpH TepalyjaTta co TeJIMHcapTaH. TelaMHcapTaH He ro u
miasMa M He ru Ojokupa joHCKHTe KaHanu. Tenmucaprad
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KOHBEPTHPAuKHOT eH3uM (kWHHHa3a II), eH3MMOT kOj HMCTO Taka ro pasrpagyBa OpaJIMKHHHHOT.
Topanyu Toa, He ce o4ekyBa Ja TM HOTEHIMpPa HECAKaHWTE AEjCTBA MpPENU3BHKAHM Off CTpaHA Ha
OpalUKMHUHOT.

Kaj nyfero, nosata on 80 mg TeiMHCapTaH PedHCH LEJOCHO IO MHXHOWpA 3roleMyBameTo Ha
KPBHHOT MPUTHCOK MpPeAU3BUKaHO o aHruoTeH3HH II. MHXHOUTOPHOTO A€jcTBO ce OfipKyBa BO TEKOT
Ha 24 Jaca u ceymTe e MepiauBo H0 48 yaca.

Kinnnuka edukacuocr u Gesbennocr

Tperman Ha eceHUH]aIHA XUNEPTEH3H]A

Ilo mpBara 1032 Ha TeIMMCAPTaH, AHTHXHUIIEPTEH3UBHATA aKTHBHOCT MOCTENIEHO CTaHYBA BUIUIHBA BO
pok on 3 yaca. MakCUMAJIHOTO HaMallyBake Ha KPBHHOT IPHTHCOK BOOGHYAEHO Ce NMOCTHIHYBA BO
pok oz 4-8 HezieNK MO MOYETOKOT Ha TepanHujaTa M Toa ce OAPXKYBa IIPH AOJIrOTpajHaTa Tepanuja.

AHTUXMNEPTEH3UBHOTO JIEjCTBO € MOCTOjaHO MPHCYTHO BO TEKOT Ha 24 4aca Mo JO3MPAmeTo H I'd
BIJTy4yBa HocyieHuTe 4 4aca Npej ClefHaTa 1033, Kako IITO € MPHKAKAHO CO aMOYNaHTCKHTeE
Mepera Ha KPBHHOT NMPUTUCOK. OBa ce MOTBpAYBa MPeKy MHHUMAIHNTE H MaKCHMAJIHHUTE CTANKH Ha
KOHLIHTpalja KOM Ce MOCTojaHo NMoBHCcoKM o 80% 3a mo3ute Ha TenMucapran of 40 u 80 mg, Bo
1aneb0 KOHTPOJIMPAaHUTE KIMHMYKH CTymuH. IIoCTOM OYMIfIe[leH TpeHn HAa O3HA MOBP3aHOCT CO
BPEMETO JI0 MOBTOPHO BOCIIOCTaBYBamwe Ha MOYETHHOT cucTtoyieH kpeeH npurucok (CKII). Bo oBoj
norJyie[ NOAATOLMTE 33 AHjaCTOIHHOT KpBeH npUTUcok (JIKIT) He ce KOH3UCTEHTHH

Kaj maumentu co xumepreHsuja, TEIMHCApTaH IO HaMallyBa CHCTOJHMOT M JHMjacTOJHHMOT KpBEH
npuTHCOK 6e3 na BiHjae Ha MyJcoT. IIpUIOHeCOT Ha AHYPETHYHOTO W HATPMYPETHYHOTO JIEjCTBO HA
JEKOT Bp3 HEroBaTa XWIOTEH3WBHAa AaKTHBHOCT Tpeba ce ymre Jpa ce jeduHHUpa.
AHTHXUNEPTEH3UBHATa €(PHUKACHOCT HAa TEJIMHCAPTaH € CIIOPEJIMBA CO OHAa Ha JIGKOBHTE KOM Ce
NPUNAaJHALM Ha JPYrd KJIACH Ha aHTHXUIEPTEH3HBHH JIEKOBH (IITO GHIIO NOKA3KAHO BO KJIMHUYKHTE
HCIIMTYBaka 3a CIOpedyBalke Ha TeIMHUCApTaH CO AMJIOJMIMH, aTeHOJOJ, eHaJaTpHl,
XHAPOXJIOPOTHja3U]L U JIN3HHOIIPHIT).

Io Haro mpekMHyBare Ha TEpanujaTa co TEIMHCAPTaH, KPBHUOT MPUTHCOK BO MEPHOM O HEKOMKY
JieHa TIOCTENEeHO Ce Bpaka Ha BpeAHOCTHTe 3abeNiekaHH Mpel| Tepanujata, 6e3 JoKasM 3a MOBPAaTHA
XMIIEpTeH3Hja.

WHunpeHnata na cysa Kauuivia Ouia 3HAYMTENHO TIOHMCKA Kaj MAIMEHTMTE TPETHPAHH CO
TEJIMHUCAPTaH, OTKOJKY Kaj OHHE KOM OWie TPeTHpaHH CO HMHXUOMTOPM Ha AaHTHMOTECH3HH
KOHBEPTHUPAUKHOT €H3UM, BO KIMHWYKHTE CTYJAMH KOH IHMPEKTHO T'M CIOpeldyBalle OBHE JBa
AHTUXHUIEPTEH3UBHU TPETMaHH.

KapauosackynapHa npeseniuja

Bo ucnuryBatero ONTARGET (KonTHHYHpaHO MCHTYBate Ha TeaMucapTaH Kako MOHO-TEpanuja
w1 B0 Kombunaumja co Pamunpun xako I'mo6anna Kpajua Llen), 6une cnopenysanu edexrure Ha
TEJIMHCApPTaH, paMUIpWwI M Ha KoMOWHauWjaTa Ha TeJIMHCApTaH W pPaMHIpPWI  Bp3
KapMOBACKyJIapHUTE MCXOM Kaj 25620 malMeHTH Ha BO3PacT OX 55 TFOAMHM WM TIOCTApH CO
MCTOpHja HA KOPOHApHa apTepucka Gomnect, Mo3oueH yaap, TUA, nepudepna aprepucka Gonect wiu
AdjaGeTec MeNMTYC THMN 2, MPHAPYXKEHA CO JOKA3H 3a OLITETYBame HA HEKOj KpaeH OpraH (Ha mp.
peTHHONATHja, XMNepTpoduja Ha JieBaTa KOMOpA, MAKPO HIIM MHKPOaIGyMHHYpH]ja), IITO IIpeTcTaByBa
TOMyJIallkja Koja NMoIeXKH Ha PH3HUK OJ KApAHOBACKY/IADHH HACTaHH.

Hanpentnre Gune paHIOMHU3MPaHH BO €lHA OJ CIICJHHTE TP TEPANEBTCKH IPYNH: TeIMHcapTaH 80
mg (n=8542), pamunpun 10 mg (n=8576) wiu komGuHauMja Ha TenmucapTaH 80 mg




HedaraneH MO30UeH y/lap WM XOCTIMTANN3aLlMja TOpajii KOHreCTHBHA cpleBa ciaboct. UHImaeHnaTa
Ha MpUMapHaTa KpajHa uen Gwia ciuyHa Kaj TpynMTe TpeTHpaHu co Teamucaprad (16,7 %) u co
pamunpuin (16,5 %). HHaekcoT Ha OMacHOCT Ha TelIMHcapTaH Hacmpoth pamunpui e 1,01 (97,5 % CI
0,93 - 1,10, p (ueundepuopnoct) = 0,0019 npu mapruna ox 1,13). Crankara Ha CMPTHOCT TOpaiH
cute Npu4uHK u3HecyBana 11,6 % u 11,8 % kaj mauueHTHTE TPEeTHPaHH CO TEMUCAPTAH M PAMUINPHII,
COOJIBETHO.

Tenmucapran Gun ucTo Taka CMUHO eUKACeH CO PAMHIIPHII BO NPETXOAHO OJPEAEHATa CEeKYHIAapHa
KpajHa L{eJl IITO Ce COCTOM OfI KapIHOBACKyIapHa CMPT, HedpaTaleH MUOKap/ieH MHApKT U HedaTaleH
mo3oueH ynap [0,99 (97,5 % CI 0,90-1,08), p (neundepuopsoct) = 0,0004], npumapHara xpajaa nesn
Bo pedepentHata ctymja HOPE (Crynuja 3a mpolieHKa Ha NpeBeHLMja Ha CPLEBH MCXOJH), KOja TO
MCIIMTYBala €eKTOT Ha paMHIIPWII BO criopeada co miaue6o.

Bo TRANSCEND 6wune pangomusupann mauuentH co ACE-l wuHTONEepanuMja, €O CIHYHM
KPUTEpHYMH 32 y4ecTBO Kako M Bo cTyaujata ONTARGET Ha Tepanuja co Tenmucaptan 80 mg (n =
2954) vnu co mnanebo (n = 2972), xou Owie maBaHu IOKpaj craHmapiaHata Hera. CpemHOTO
BpeMeTpacke Ha ClefieheTo u3HecyBano 4 roaund W 8 Meceuu. He e 3alenexaHa CTaTHCTHUKH
3HayajHa pasivKa BO WHLMACHLATA HAa NpHMAapHATAa KOMIIO3WTHA KpajHa len (KapAHOBAacKyJapHa
CMpT, HedaraneH MHOkapieH MH(apKT, HedaTaleH MO30OYEH yAap WIM XOCNHTANM3ALHUja MOPajy
KOHrecTHBHa cpuesa cnabocr) [15,7 % 3a rpynara TpetupaHa co tenmucaprad u 17,0 % 3a miane6o
rpynara, co uHAeKc Ha omacHoct oa 0,92 (95 % CI 0,81 - 1,05, p = 0,22)]. Busne npoHajaenn noxasu
BO KOPHCT Ha TeJIMHCAapTaH BO criopefa co Iwianebo Bo OJHOC Ha MPETXOHO OZPEIEHATA CEKYHIapHa
KOMIIO3UTHA KpajHa e Ha KapAMOBAacKy/lapHa cMpT, HedaTaseH Muokapaed MHGapKT U HedaTaleH
mozoueH ynap [0,87 (95 % CI 0,76-1,00, p = 0,048)]. Hema noxasu 3a GeHedur BO ofHOC Ha
KapIMoBacKyjapHaTa CMPTHOCT (MHAEKC Ha onacHocT 1,03, 95 % CI 0,85 — 1,24).

Kamunuuara u aHruoefieMoT Guiie MOPETKO NpHjaBEeHH Kaj MALMEHTH TPETHPAaHH CO TeJIMMCAPTaH
OTKOJIKY Kaj MAIMEHTH TPETUPAHH CO PAMHIIPHI, JO/IeKa XUIIOTeH3HjaTa GUiia MoYecTo NpujaBeHa pH
ynorpebara Ha TEIMHCApPTaH.

KombuuupameTo Ha TeIMHCApTaH CO PAMHUIPHIT HE MOKAXKAJIO JOTOJHUTEIHHM PHUIOOUBKH BO OJHOC
Ha MOHO-TepamnujaTa cO paMHNpWI MM TeaMucapra. KapauoBackynapHata CMPTHOCT M CMPTHOCTA
NOpajii CUTe NPHYHHU Ouie GpojHO MOBUCOKH IpH koMOuHalMjata. [Tokpaj Toa, MMaIO 3HAYHTETHO
MOBMCOKA MHILMIACHLA Ha XMIEPKAAEMHja, peHANHA MHCY(HIMEHLH]a, XUIIOTEH3Mja ¥ CHHKOMA BO
rpynata Ha komOuhmpaHa Tepamuja. 3aToa, ymorpe6aTa Ha KOMOMHAaUMja HA TeJIMHCAPTAH |
paMMIIpHIT Kaj 0Baa MOMyJiallkja He ce penopayyBa.

Bo wucnutyBaisero "IlpeBeHTHBEH pexuM 3a edHKacCHO W3GerHyBawe Ha BTOp MO304YeH ynap"
(PROFESS) kaj manueHTH Ha Bo3pacT of 50 rofuHM ¥ MOCTapH, KOM HEoJaMHa JIOKHBEaJie MO30U€eH
yAap, 3rolieMeHa MHUMAEHIA Ha cenca Ouna 3abenexkaHa 3a TelIMUcapTaH Bo criopeaba co mianebo,
0,70 % wacniporu 0,49 % [PP 1,43 95 % unrtepsan Ha goBep6a 1,00-2,06)]; UHuuaenara Ha daTtaaHu
ciyyad Ha cerca Ouyia 3rojieMeHa Kaj MalMEHTH KoM 3eMaine Tenmucapran (0,33 %) Hacmporn
nauuenture kou semaie rmiauebo (0,16 %) [RR 2,07 (95 % unrepsan Ha mosep6a 1,14 - 3,76)].
3alenexanara 3rojleMeHa CTalka Ha 110jaBa Ha Ceica MOBP3aHa cO ynoTpefara Ha TEJIMHCAPTaH MOJXKE
na 6uzie ciTy4aeH Hao[ WIIH IaK ia Guie NoBp3aHa co MeXaHW3aM KOj BO MOMEHTOB He € MO3HAT.

Bo nBe ronemu pannomusnpan, kourponupanu cryau (ONTARGET (KoHTHHyMpaHO McIUTYBame
Ha Tenmucapran Kako MoHo-Tepanuja unu Bo Kom6uHanmja co Pamumnpun kako I'mo6anna Kpajua
Ilen), ¥ VA NEPHRON-D (Berepancku npamama 3a Hedponmaruja npu JlujaGerec)) Guia
MCTIMTYBaHa ynoTpebaTa Ha koMmOHMHauujata coctaBeHa of AKE-unxuburop M aurmoremsun II
peuenrtopeH 6iokarop.

ONTARGET e eana cryauja crnpoBeieHa Kaj MAalMEHTH CO MCTOpPHja Ha
uepeOpoBackynapHu 3abonyBama, WM co ujaberec MeNUTYC TMm 2 m
owreTyBatbe Ha KpaeH opraH. VA NEPHRON-D e egna cryauja c k4] ‘f’ﬁ:u‘?{e TH CO
aujaberec Menutyc TUm 2 U aujabeTHUHA HedponaTuja. TN 5
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Osue cTynuM He NMOKaXKase 3HAUUTENIEH KOPHCEH edeKT Bp3 GyOpexxHUTe H/UITH KapIHOBACKYTAPHUTE
HCXO[IM W CMPTHOCTA, AO/CKA BO cnopeadba co MOHOTepanHjaTa Guil 3abenexxaH 3rojieMeH PU3HK Of
1ojaBa Ha XWIEpKajieMHuja, akyTHa GyOpexkHa nmospena w/wiu xunoTensuja. Co Orjiell Ha HUBHMTE
CIM4HY (apMaKOIMHAMCKM CBOjCTBA, OBHE PE3YJTATH Ce WUCTO Taka peleBaHTHHU 3a apyrure AKE-
MHXUOUTOpH M aHrHoTeH3HH 11 penenropru GiokaTopw.

Ilopanu Toa, AKE-unxuburopure u anruorensu II peuenropuurte Gnokatopu He TpeGa na ce
KOPHCTAT UCTOBPEMEHO Kaj MalMEeHTH co AxjabeTuuHa HedponaTuja.

ALTITUDE (McnutyBame Ha AHCKHpeH Npy nujabeTec THII 2 €O KOPHCTEH:e Ha KapIHOBAcKyJIapHa
M peHalHa 6onecT Kako KpajHW LeH) € efHA CTyAMja AM3ajHMpaHa 3@ TECTHpame Ha KOPHCTA Ol
AONaBakeTO Ha aJIMCKUpEH Ha cTaHiapaHata Tepanuja co AKE-unxuGurop wid anrvotensun Il
peLienToper G1IOKAaTOp Kaj MaUMEeHTH co AujabeTec MEIHTYC THN 2 M XPOHHYHO 3aGoyBame Ha
6ybpesure, kKapauoBacKyIapHO 3a60TyBarbe, WK U ABeTe 3aemHo. CTyaujaTa 61a npekuHaTa MIOpaHo
TIOpaaii 3roJIEMEHHOT PH3MK Ol HeraTWBHU ucxomd. KapauoBackymapHaTa CMpPT ¥ MO30YHHOT yaap
6rite 1 oGpojHY M MOYECTH Kaj IpymaTa TPETHPAHA CO ATMCKMPEH, OTKOJIKY BO IuiaueGo rpymara, u
HECaKaHWTE HACTAHH M CEPHO3HHTE HECaKaHHW J€jCTBA Ofi MHTepec (XUMepKajleMHuja, XUIOTEH3M]a U
peHanHa auchyHKIKja) Grie MOYeCTO NpHjaBeHH BO IPyraTa TPETHPaHA cO AITMCKMPEH OTKOJIKY BO
mauebo rpymnara.

Ieanjarpucka nomynalyja

BesGenHocra u edukacHocTa Ha TeIMHCAPTaH Kaj JeLa U a0NIeCLieHTH Ha BO3PAcT 10 18 roguuu He
ce yTBp/EHH.

Ed)exmre Ha HamajTyBarb¢ Ha KPBHUOT IIPUTUCOK O [IB€ JI03H Ha TeJIMHCApTaH, Guiie MPOLEHYBaHH
Kaj 76 XWNEPTEH3MBHM MAlMEHTH CO MpPEKyMepHa TeNeCHA TEXUHA Ha BO3pacT Of 6 mo 18 rogmnu
(TenecHa Texxuta > 20 kg u < 120 kg, Bo mpocek 74,6 kg), no 3eMamse Ha 703a Ha TeaMucapTaH ox 1
mg/kg = 29 TpeTupanu nauuentn) unu 2 mg/kg (n = 31 TpeTMpaHu NAUKEHTO) BO MEPHO Of 4eTUupy
Hezieny. IIpn BKIIydyBameTo He GHIIO MCTIMTYBAHO MPHCYCTBOTO HA CEKyHAAapHa XunepreHsuja. Kaj
HEKOW O] UCTIUTaHHUTE MALUEHTH, J03UTe KOM OWie KOPUCTEHH OMie MOBHCOKHM Of HO3MTE IITO Ce
TNpEnopayaHy 3a TepanujaTa Ha XMIEPTeH3Hja Kaj BO3pacHATa MOIyJalMja, NOCTHTHYBAjKH IHEBHA
Ro3a cropeanuea co fo3a ox 160 mg, koja Gura TecTHpaHa Kaj Bo3pacHuTe. 10 MpUIarogyBameTo Ha
edexTuTe 32 BO3pacHata rpymna, mpoce4Hata npomesa Ha CKII o ocHOBHaTa BpeaHOCT (NpUMapHa
ues) Guna -14,5 (1,7) mmHg, xaj rpynara TpetHpaHa co f03a Ha TeamucapTad o 2 mgkg, -9,7 (1,7)
mmHg, kaj rpynara TpeTupana co 103a Ha Tenmucapral of 1 mg/kg u 6,0 (2,4 ) kaj mane6o rpynara.
Ipunarogenure npomenu Ha JIKIT ox ocHoBHata BpeaHoct 6une 8,4 (1,5) mmHg, -4,5 (1,6) mmHg u
3,5 (2,1) mmHg, cooxsetHo. IIpoMeHara Guna 103HO-3aBHCHA. Be3beqHOCHUTE MONATOLM O OBaa
CTyAMja Kaj NauueHTH Ha BO3pacT of 6 Ao 18 rogunu Guie reHEpATHO CHIMYHH HAa OHHE IUTO CE
3abenexany kaj BospacHuTe. BesbemHOCTa Ha J0roTpajHATa Tepanuja co TEIMHCApTaH Kaj Aela U
aJ1oJIeCLieHTH He 6Hia mpoleHeTa.

3royieMyBameTo Ha 6pojoT Ha e03HHO(IINTE Koe GWII0 NPHjaBEeHO Kaj 0Baa MOMyJIaliuja Ha MALMEHTH
He e 3a0enexaHo kaj BospacHuTe. KIIMHUYKOTO 3Ha4YeHh€ M BKHOCT Ha OBOj HAOM HE Ce [O3HATH.

OBue KIMHHYKM NOJIATOLIM HE JO3BOJTYBAAT fia Ce U3BEJAT 3aKTyHolH 3a epHKacHOCTa U Ge3benHocTa
Ha TeJIMUCAPTaH Kaj XMIEPTEeH3UBHATA eHjaTpHCKa MOMyJIalja.

5.2 ®apmaxkokuHeTHKa

Ancopnuuija
Ancopniugja Ha TesMucapTaH ¢ 6p3a, HaKO KONMYMHATA LITO ce ancopOupa e Bapujabu e

ancolyTHa 6¥OpacmoNoKMBOCT Ha TeJIMUCApTaH M3HeCyBa MpHOmKHO 50%. Kor “cgpgrgﬂ%
3€Ma CO XpaHa, HaMaJlyBaH-€TO Ha MOBPIUMHATA 1O/ KPHUBATA HA IJIa3MaTCKa KO @ﬁlpaupgﬂfspe'ﬁ;'s-
(AUC,.,) Ha TeJIMHCapTaH Bapupa ol npubmmwkno 6% (no3a ox 40 mg) 1o npubi }'ﬁ'qﬁ 19%, (3103? ?“
160 mg). 3 waca no aAMMHKCTpauMjaTa MIA3MATCKUTE KOHLEHTPALMK CE CIIHYI Ilfl,:653 omelr\f‘lag'roa,_ Q
JlaJi TEJIMMCApPTaH Ce 3eMa Ha IIaJHO WM CO XpaHa.




JInHeapHoCT/HETMHEAPHOCT

Majyioto HamanyBawe Ha AUC He ce oueKyBa Oa NpeAM3BHKA HaMalyBal€ Ha TepalneBTCKaTa
eduxacHocT. He mocTou nuHeapHa MOBP3aHOCT MOMery JO3UTE M NIa3MaTCKUTE HUBOA. Cpax U BO
nomana Mepa AUC, ce 3roneMyBaatT HePONOPLMOHAIHO MpPH I03UTe MOBUCOKH oA 40 mg.

Huctpubyiuja

TenMucapTan BO ToJieM CTENEH ce Bp3yBa 3a IIa3MaTcKuTe NpoTennu (> 99,5%) rnasHo 3a anGymun
1 anda-1 KHCENIMHCKHOT [IMUKONpPOTeHH. CpPEeJHHOT OUMIVIEISH BOJIYMEH Ha JMCTpuOyumja BO
paMHoTexHa coctoj6a (V4ss) H3HecyBa npubmnkHo 500 nuTpu.

Buotpanchopmarmja
Tenmucapran ce MeTaGonu3upa MO MAaT Ha KOHjyrauuja ce A0 (OPMHMpPAameTO Ha TIYKYPOHHI Of
MaTHYHOTO coeavHeHHe. He Guia qokakaHa hapMakosioliKa akTHBHOCT Ha KOHjyTaTHUTe.

Enmumunaiuja
TenmucapTan ce KapakTepusdpa cO (apMaKOKHMHETHKA €O OHMEKCIIOHEHUHMjalHO pacmalaie Co

TEepMHHAJIEH MONYXKUBOT Ha eIMMUHAaLHMja of > 20 yaca. MakcuMasiHaTa MIa3sMarcka KOHUEHTpallyja
(Cmax) ¥, BO IOMasa Mepa, OBpILIMHATA 101 KPUBATa HA TUIa3MaTCKa koHLeHTpauHja/Bpeme (AUC), ce
3rofieMyBaaT HENpPOIIOPLMOHAIHO co Jo3aTa. He mocTojaT [oKa3u 3a KIMHMYKM 3HAYajHa aKyMyJlauuja
HA TeJIMMCAPTAH KOTa ce 3eMa BO MpenopauaHaTa fo3a. KoHlleHTpaluuuTe BO mia3MaTa Gusie MOBUCOKH
Kaj )KEHUTE OTKOJIKY Kaj MaxuTe, 6e3 3HauajHO BiMjaHue Bp3 eukacHoCTa.

Tlo mepopanHa (M MHTpaBeHCKA) aAMHHUCTPALHja, TEIMHCAPTAaH PEYHCH UCKITYYHMBO Ce M3J1avyyBa BO
dewecoT, raBHO BO (opMa Ha MPBHYHOTO coeuHeHHe. KyMynaTuBHaTa ypuHapHa ekckpelja € <1%
on no3ata. Bkynuuor mwiasmarcku kiupeHc (Cli) e Bucok (npubmmikno 1,000 ml/min), Bo ciopenta
CO XENaTaJHUOT MPOTOK Ha KpB (okoiy 1,500 ml/min).

Hoce6nu nonynayuu

[TennjaTpycka nomynammja

dapMakOKMHETHKAaTa Ha MBe MO3M Ha TeIMHCAapTaH OWia OLEHETa KaKo CeKyHJapHa LeNl Kaj
XUINEPTEH3UBHM NalueHTH (n = 57) Ha Bo3pacT oA 6 mo 18 roauHu, Mo 3eMamero Ha 1032 Ha
tenmucaptan ox 1 mg/kg wiu 2 mg/kg, Bo nepyoa on YeTHpH Hemenr. PapMaKOKHHETCKUTE LIEJH
BKJIydyBaaT OJIpeflyBame Ha CrabliHaTa cocroj6a Ha TeIMMCapTaH Kaj Jiela W aJOJIECLEeHTH M
WICTIMTYBAalh€ HA Pa3/MKUTe TOBP3aHH cO Bo3pacTa. Mako cTyaujaTa € MpeMHOTY Maja 3a 3HayajHa
TpoLieHKa Ha (JapMaKOKMHETHKATa Kaj JieliaTa Ha BO3pacT moA 12 roauuu, pesynratute BOOOMYaeHO
ce KOH3MCTEHTHH CO HAOJMTE Kaj BO3pacHUTE U ja TOTBPAYBaaT HEJIMHEAPHOCTA Ha TEJIMHCAPTaH,
ocobeHo Bo ogHOC Ha Cay.

Ilon
Bune 3abenexxaHy pasMKd BO IUIa3MaTCKUTe KOHLEHTpauuy, npu mro Cpe 1 AUC Kaj )KeHHTE BO
cniopeffa co MaxuTe Guiie 3a MPHUOMKHO 3 ¥ 2 NaTH IIOBUCOKH, COOABETHO.

Iocrapu auua
dapmaKOKMHETHKATa Ha TeJIMMCAPTaH HE ce pa3MKyBa IOMely MOCTapHTe JIMLa M OHHE KOH Ce

noMJiaau on 65 roauHM.

PeHasiHO HapylllyBathe
Kaj maumeHTH cO JieCHA OO yYMEpeHa M Telllka peHalHa HHCyduuueHuuja, Guio 3abesnexaHo
y/IBOjyBame Ha KOHLEHTpauuure BO Iuiasmara. Cerak, IOHHUCKM KOHLEHTPallMK BO IUlazMara Ouiie

MOXE Jla Ce OTCTPaHH Mo naT Ha aujanusa. Kaj naupeHTHTe CO peH
IIPOMEHA Ha MOY)KMBOTOT Ha €lIMMHHALIH]a.




XenaTtaHO HapylIYBahe

Bo ¢apmakoKMHETCKHTE CTYNMH Kaj MaUMEHTH CO XEMAaTAHO HApYLIYBame OHIO 3abelexaHo
3rojieMyBae Ha arncosiyTHata 6MopacnonoxusocT 1o peurcu 100 %. Kaj mauuentuTe co xenataiHo
HapylLlyBame He Joafa 10 IPOMEHA Ha MOJIY>KHBOTOT Ha eIUMHUHALIH]a.

5.3 IlpeTkJMHHYKH MOJATOLH 32 CHIYPHOCTA

Bo mpeTiMHUYKHTE CTyAMH 3a 6e3GefHOCT, DO3UTe KOM NaBaaT M3JIOKEHOCT CJIMYHA HA OHAa Ol
KIHHWYKHOT TEPANeBTCKM OICET, NPeAH3BUKATE PeAyKIHja Ha BPEAHOCTHTE HA LPBEHMTE KPBHM
KICTKH (epUTPOLMTH, XEMOIJIOOMH, XEMATOKPHT), NPOMEHH BO OyOpexHaTa XeMOAMHAMHKA
(3ronemMeHr HMBOA Ha ypea a30T M KPeaTHHMH BO KDBTa), KAKO M 3TOJIEMEHM HHBOA HA KAIHYM BO
CepyMOT Kaj HOPMOTEH3UBHH UBOTHH. IlojaBaTa Ha oBHe (hpapMAaKONOLIKM TTOCPEIyBAHH HECAKaHH
AejCTBA, KOM Ce TMO3HATM OJ NPETKIMHHYKATE CTYAMM CO HHXMOMTOPH HA4 aHTHOTEH3MH
KOHBEPTHPAYKHOT €H3HMM U @HrHOTeH3HH I penienTopHuTe aHTaroHUCTH, O1iia clipeyeHa co NONaBame
Ha T[IepOpaJIEH COJIEH PacTBOP.

Kaj npara Buma Oune 3abenexkaHM 3rofieMeHa IUIa3MaTcka aKTMBHOCT HA PeHHH M
XuneprpoQuja/xunepriasija Ha PeHaTHUTE jyKCTarjioMmepyJapHH KieTkd. OBHe NMPOMEHH, KOM Ce
HCTO Taka, KiaceH e(peKT Ha HMHXHOMTOpHTE Ha AHIHOTEH3MH KOHBEPTHPAYKHOT €H3UM M Ha
OCTaHATUTe aHIHOTEeH3HH Il peLlenITOpHU aHTArOHKUCTH, Ce YHHH JIeKa HEMAAT KIMHUYKO 3HAYEIbe.

He Oun 3abenexan jaceH MOKa3 3a TepaTOreHO NEjCTBO, HO NPH TOKCHMYHH [O3HM HHMBOA Ha
TeaMucapTa Oun 3abenexxaH edexT Bp3 MOCTHATATHMOT Pa3BOj HA NMOAMIAJOKOT, KAKO ILITO Ce
MOHKCKATA TEJIECHA TEXXHMHA H OJUI0KEHOTO OTBOPAIbE HA OUYHTE.

He l'IOCTOjaT AOKa3H 3a MYTar¢HoCT H 3HaqajHa KJIIacTOreHa aKTUBHOCT BO in Vitro CTYAHWHUTE H HEMA
AOKa3| 3a KaHLICPOTCHOCT Kaj CTaopLH U ITYBLIH.

6. OPAPMAIIEBTCKH IIOJATOITA
6.1 Jlncra HA eKCIHITHEHCH
nosusioH (K30)

METTTYMHH

HATPHyM XHJIPOKCH

J1aKTO3a MOHOXHAPAT
copburon (E420)

MarHe3uyM creapar

6.2 HMuxkoMnaTHOHJIHOCTH
He e npumennugo.

6.3 Pox Ha ynorpeba

3 rogunu

6.4 HauuH Ha uyBame

Ja ce uyBa Ha TeMniepaTypa 1o 30°C.
Jla ce 4yBa BO OPUrHHAJIHOTO MaKyBakb€ 34 1a Ce 3alUTHTH OJ] CBET/IMHA.

6.5 IlakyBame

OPA/AI/PVC Al Gnucrep. Cekoj 6aucrep coapsxu 7 TabneTH.




T'onemunn Ha makyBameTo: 28 TabneTH BO KyTHja.
6.6 Ymarcrso 3a ynorpebda

Bes nocebHu ycnoBu.

7. IIOJATOILIHA 3A HOCHUTEJIOT HA PEHIEHUETO 3A ITIPOMET

KPKA-®APMA JIOOEJI Ckomje, yn. Xpucro Tarapuer-1, 6poj 101, 1000 Ckomje, PemyGnuka
CesepHa Makenonuja

8. BPOJHA PEINIEHHETO 3A CTABAIKBE BO ITIPOMET

9. JATYM HA IIPBOTO PEINIEHHUE/OBHOBA 3A CTABAIBE BO ITPOMET

10. JATYM HA IIOCJIEJHATA PEBU3UJA HA TEKCTOT




