3BUPEH U3BEIITAJ 3A OCOBHHUTE HA JIEKOT
1. HUME HA JIEKOT

Teldipin — Tengumun 40 mg/5 mg Tabnern
Teldipin — Tengunua 40 mg/10 mg Tabneru
Teldipin — Temgurua 80 mg/S mg Tabneru
Teldipin — Tengunun 80 mg/10 mg Tabnetu

2. KBAJ/IMTATHUBEH U KBAHTUTATHUBEH COCTAB

Tenaunun Tabnern 40 mg/5 mg
Cekoja Tabnera coapxu 40 mg TeaMucapTad U 5 mg amaoaunuH (Bo ¢opma Ha OGecunar).

Tenaunud Tabneru 40 mg/10 mg

Cekoja Tabnera coapsxu 40 mg tenmucaprad 1 10 mg amiaoaunuH (Bo ¢popma Ha OecHnar).

Tennunun Tabnern 80 mg/5 mg
Cekoja Tabieta coapxu 80 mg TeMuUcapTad ¥ 5 mg aminounuH (Bo ¢opma Ha Gecuiar).

Tenaunuu tabmeru 80 mg/10 mg
Cexoja Tabnera coapxxu 80 mg tesnmucaptad 4 10 mg amnoaunus (Bo ¢popma Ha Gecunar).

3a LIeJIOCHA JIUCTA HA eKCLUITHEHCH, TIOTJIEHEeTE BO Touka 6.1,
3. DAPMALIEBTCKA ®OPMA

Tabnera.

Tenaunuu TaGsetu 40 mg/5 mg: ceeTo KaQeHUKABO >KOJITH, OKPYIIH, OUKOHBEKCHH TableTH co
MOXKHH MOCBET/IM MJIM IOTEMHH TOUKH, 03HaueHH co N1 Ha enHara ctpana. J{uMeH3uu Ha TabieTure:
JdjameTtap npuOIKHO 9 mm.

Tenaunuu Taéaern 40 mg/10 mg: cBETIIO MOPTOKAIOBH, OKPYTJIM, OHKOHBEKCHH TabJIETH CO MOXKHH
NOCBETJIM WIM TIOTEMHH TOYKH, O3Ha4yeHH co N2 Ha enHara crpaHa. JluMeH3uM Ha TalneTuTe:
nrjaMeTap npubnmwkHo 9 mm.

Tengunun Ta6aern 80 mg/5 mg: CBET/IO NOPTOKAJIOBH, OBAJIHHU, GHKOHBEKCHH TabIETH CO MOXKHH
TMIOCBETIIM WM MIOTEMHH TOYKH, 03Ha4eHH co N3 Ha eqHata cTpaHa. JJuMeH3uu Ha TabneTHTe:
AOJDKKHA mpubimkHo 17 mm., e e

Tengunun tabnern 80 mg/10 mg: creyio KageHUKABO >KOJITH, OBAIH ﬁmcouﬁexcmmlaiiﬂe TH CO
MOJKHH TTOCBETJIM WIHM MOTEMHU TOYKH, 03HadeHH co N4 Ha enHarta crpaﬁa,“ﬂuucmmr Ha Taom"a'ra

JIOJDKHHA TpuOIkHO 17 mm. [ Qg b

4. KJMHWYKH NOJATOIA

C _)E
4.1 TepaneBTCKH HHAHKALMH el

Jlexor Tenmunuu e MH/MLMPAH Kako CYNCTHTYLMOHA Tepamuja 3a TPeTMaH Ha MALUEHTH CO
eceHIMjallHa XHIIEPTeH3Hja, KO BeKe ce KOHTPOJIMPAAT CO TEIMHCAPTAH ¥ aMJIOJIUIIHH, KOH Ce 1aBaaT

HUCTOBPEMECHO CIIOpE] UCTAaTa 403a KaKO H BO KOMGI/IHaHI/IjaTa

4.2 Jlo3npame H HAYHH Ha ynortpeba /

Jlosupame . C—%



IIpenopauanara 103a Ha JiekoT TenaunuH e eiHa TabeTa AHEBHO.

DUKCHO-03HATa KOMOMHALM]a He € TIOTO/HA 32 MI0YETHA Tepanuja.

Tpen na ce npedpinar Ha jekor Tennumuiy, nanueHTuTe TpeGa Aa GHUAAT KOHTPOITUPAHU Ha crabunHu
JI03M Ha OIIENIHATE KOMIIOHEHTH 3eMeHH HCToBpemeHO. Jlosara Ha nekor Tenmunuu TpeGa ma ce

34CHOBA Ha A03UTE HA OJ_UICJIHPITG KOMIIOHEHTH Ha KOM6I/IHaLII/IJaTa BO MOMEHTOT Ha npeq)pnyBal-be

MakcuManHaTa JHEBHA £03a Ha amyioaunuH e 10 mg, a MaKcuMaiHaTa JHeBHa /1032 Ha TeJIMHCApTaH €
80 mg.

Hocebnu nonynayuu

IocTtapu auua

He e morpe6HO mpuiarofyBame Ha [03aTa Kaj MOCTAPUTE MALMEHTH, HO 3rojIEMyBameTO Ha /103aTa
Tpeba fa ce BPIIHM CO MPETNA3NuBOCT (TIOreaHeTe BO Toukute 4.4 1 5.2).

Penanto HapYNIyBatbe.,
T

He e noTpe6HO NpHiaro/lyBame Ha J03aTa Kaj NallMeHTH co 61aro 10 yMEpeHO PEHaJIHO HapyIllyBabe.
[TocToM caMO OrpaHHYEHO MCKYCTBO Kaj TMALMEHTH CO TEIIKO PEHANHO HapylIyBame WIM Ha
xemoaujanusa. Ce CoBeTyBa MPETNA3IMBOCT, 3aTOA LITO aMJIOAMIUH H TEIMMCAapTaH HE MOXAT [a ce
OTCTpaHar M0 MaT Ha AMjasx3a.

XenaTajJJHO HAPYLIYBakhE

Jlexor TenaunuH € KOHTPAHHIUIMPaH Kaj NALMEHTH CO TElIKO XeNaTaIHO HapyllyBatbe (MoryejHeTe
BO To4Ka 4.3).

Kaj nmaumentd co 6naro [0 YMEpEHO XENaTalHO HapyulyBame, HE C€ YTBPJCHH MpENOpakd 3a
mo3upameTo, U 3aroa jekoT Tenaunun Tpeba na ce aAMHHHUCTPHPA CO NPETMA3IUBOCT. Bo oxgHoc Ha
ynoTpe6ara Ha TEJIMUCAPTAH Kaj OBHE MALMEHTH, 103aTa He Tpeba fa HaaMuHe 40 mg eHAIl AHEBHO
(norneaHeTe BO TOouKa 4.4).

ITeoujampucka nonyrayuja

Be36enHocTa M ehMKACHOCTA Ha TeIMUCAPTAH/aMIOMIIMH Kaj Jlela Ha BO3pacT 1o 18 roauHu He e
yTBpaeHa. Hema 1oCTalHM noJaTOLH.

Hauwun Ha ynorpeba

Jlexkot TenaunuH MOXe Oa ce 3eMa CO WA oe3 XpaHa. Ce npemnopavyBa JIEKOT TenpunuH ga ce 3eMe
CO TEYHOCT.

4.3 KouTpanngukKanuu s

- IIpeoceTnNBOCT Ha &KTHBHH/R} cyncmﬂuuw Hnu :;la HEKOj O/ eKCLUMHUEHCHUTE HABEIEHH BO
Touka 6.1. : £ 31\

- OncTpyKkTHBHU GUUjapHU apya;yfsa'rba ;

- Temko xenaTajaHo HapyulyBAHae ;

- Teruka XUNIOTEH3H]a :

- ok (BKJIyUuyBajku KapAHOTE€H uJoK)J v

- OrncTpyKuMja Ha H3A€3HHOT TPaKT g Tiesata xoMopa (Ha Mp. BHCOK CTeleH Ha aopTHA
CTEHO032)

- XeMOIMHAMCKH HeCTaOHIIHA CpLIeBa ¢JIAGOCT 110 aKyTeH MHOKapeH HHAPKT.

,:
jf‘rv




Ao
- HcroBpemeHarata ymotpeba Ha JyiekoT Tenaunue coO JIEKOBH KOH COAPXKAT AJIUCKHPEH €
KOHTpaHH/MIMpPaHa Kaj AUMEHTH co jijabeTec MeJIMTYC WK peHanHo HapyuyBakwe (GFR < 60
ml/min/1,73 m?) (nornexrere po Toukute 4.5 1 5.1).

44 MepkH Ha NIPeTNA3THBOCT H NOceOHH MpeAynpeayBama

Bpemenoct

AnruotensuH Il penenTopHUTe aHTarOHWCTH He Tpeba Ja ce MHULMPAaT 3a BpeMe Ha GpeMeHoCTa.
OcBeH IOKOJIKy KOHTHHYyHpaHaTa Tepamnuja co aHrHoTeH3uH Il pelentopHHTe aHTarOHHUCTH He ce
CMeTa 3a HEOMXO/IHa, NAlIMEHTHTE KOM IIaHupaat 6peMeHocT Tpeba Ja ce npedpiar Ha aJTepHATUBHN
AHTHXHMIIEPTEH3UBHU TEPalvy KOM MMaaT YTBpAeH Ge3GemHoceH mpodun 3a ynotpeba BO TEKOT Ha
opemenocTa. Kora ke ce qujarHocthipa GpeMEHOCT, TPETMAHOT co aHrmoreHsuH Il penenropHure
aHTaroHucTu TpeGa BeaHall Ja ce NpPEKUHE W JOKOJIKY € COOZBETHO, Tpeba Ha ce 3amouHe Co
anTepHaTHBHA Tepanuja (rmoraeaHeTe Bo Toukure 4.3 u 4.6).

XenartanHo HapylyBaHe

Jexor Tenaunuu He Tpe6a Aa MM ce JaBa HAa MALMEHTH CO XOJIECTa3a, ONCTPYKTUBHH OHIIMjapHH
HapyllyBama WM TEIIKO XeNaTalHO HapyIlyBame (TOrJIeHeTe BO Touka 4.3) Co Orje/l Ha Toa LITOo
TeJIMHUCAPTAaH MPETEKHO Ce eIMMHHHpa NpeKy jonykaTta. Kaj oBHe MaLMEeHTH MOXKe Ja ce O4eKyBa
Jieka ke iMaaT HaMaJleH XeNaTaJleH KIMPEHC Ha TeJIMHUCAapTaH.

Kaj mauuenture co HapyieHa GyHKLMja Ha LPHHOT Apo6, MONYKMBOTOT HAa amyioJuNuH e
npozospkeH, a BpeaHoctute Ha AUC ce noeucokd. He ce yTBpieHH npernopaku 3a 103uparse.

I[Topaau Toa, Kaj NaUMEHTUTE CO JIECHO A0 YMEPEHO XeMaTalHO HAapyIIyBame JiekoT Tenaunun tpeba
Jia ce KOPUCTH CO roJjieMa NpeTna3IHBoCT. %

PeHoBacKkynapHa NHI'IGDTCHBI‘Iia

[TocToM 3rojieMeH PU3MK OJ 110jaBa Ha XMIOTEH3Mja U PeHAJIHA HHCY(QUIIMEHLIHja KOTa MAlHeHTHTE CO
OunarepanHa cTeHo3a Ha GyOpexHaTa apTepHja WIM CO CTEHO3a Ha apTepHjaTa IUTO BOAHM [0 €fieH
dyHkmoHaeH GyOper ce TpeTHpaaT co JIEKOBH KO My BJIMjaaT Ha PEHHUH-aHIMOTEH3HH-AJIA0CTEPOH
CHCTEMOT. '

PeHanHo HapyiuyBame 1 TDﬂHCl[IlﬂH'I‘ﬂL},Hia Ha 6\’6[)81"

Kora xomOMHalHMjaTa Ha TEJIMHUCAPTAaH M aMJIOJMIMH Ce KOPHUCTH Kaj MalMEeHTH CO HapyllieHa
OyOpexHa QyHKIMja, ce npenopayyBa MEPUOAMYHO CIENCHE Ha CEPYMCKHTE HHBOA HAa KallMyM H
kpeatunnH, HeMa HCKyCTBO BO BpCcKAa CO aJIMMHHCTpaLMjaTa Ha TEIMHCAPTAH/aMJIONMIAH Kaj
NalKMEHTH CO HEOaMHEIIHA TPaHCIUIaHTaluja Ha 6y6per.

AMJIOJMIUH U TEJIMUCAPTaH HE MOXKAT [ja Ce OTCTPAHAT 1O 1aT Ha Jujanusa

!

HuTpaBacky/iapHa XHITOBOJEMH]a

CumnToMaTcka XMIIOTeH3Hja, 0cOOEHO MO NpBara /1033, MOXe Ja ce l'lojfna?u.jkaj NaLMenTH cé—_‘;ﬂ_ama.ncﬂ
BOJ[yMEH W/WJIM HATPUYM IUTO ce AOKH Ha HWHTEH3HBHA nuypercxa\fbﬁ}{nuj'a, OrpannuyBaie Ha
BHECOT Ha COJIM BO MCXpaHara, Jdjapea Wiu noBpakame. Baksure coc*rtgéﬁ/}i"_?gpeﬁa aa-ce Koperupaar
mpen  aAMMHHCTpaLMjaTa Ha TelMucapTan/amiounud. Hamanysaweto Has,BOEYMEHOT n/Miu
HaTpUyMOT Tpeba Aa ce Koperupa rpej aAMMHHCTpalyja Ha 1'e11Mucap’ram’aﬁmogmluﬂ. € >

Jlgojna Grokaja Ha peHUH-aHrHOTeH3HH-a10¢Tepor cietemoT (RAAS)

ITocTojar mokasu aeka ucroBpemeHara ynotpe6a Ha AKE-unxuburopu, anriorensus Il perenrropau
6IOKATOPU WM AJTUCKHMPEH O 3rojleMyBa PU3MKOT Of 110jaBa HA XHIIOTEH3Hja, XMIIEpKaleMHja W
HamaJieHa 6y6pexxHa QynkuMja (BKIydyBajku v akyTHa OyGpexHa nncypuumenumja). [lopaau toa He
ce mpernopadyBa BOjHa 6iokana Ha RAAS npexy xom6unupana ynorpe6a Ha AKE-unxuburopy,



aHrvoTensuH II peuenrropHu GI0KATOPU MK ATUCKUpPEH (NOrieAHeTe BO Toukute 4.5 1 5.1).

AKo Tepanujata co JiBojHa GJioKaJa ce cMeTa 3a alcoyTHO HEONXOAHa, Taa Tpeba J1a ce NpUMEHyBa
NOJ HAA30p HA CHELMjaTUCT M CO YeCT MOHHUTOPHHT Ha OyOpexHara QyHKLMja, €NEKTPOIMTHTE H
kpBHHOT nputrcok. AKE-unxuburopure u aHruotensuH Il peuenropaure 61okatopu He Tpeba na ce
ynoTpe6yBaaT HCTOBPEMEHO Kaj NalueHTH Ko GonenyBaat o AxjabeTnuHa HedponaTuja.

Hpyru CDCTQiﬁH CO CTHMVIHpAKE HAa PEHHH-aHIMOTEH3MH-a110CTEPOH CHCTEMOT

Kaj nmauueHTuTe YMjIITO BACKyJIapeH TOHYC U OyOperkHa (yHKUHMja 3aBHCAT MPETEXHO O/I aAKTUBHOCTA
Ha PEHHH-aHTHOTEH3WH-ATJOCTEPOH CHUCTEMOT (Ha Mp. MAalMEHTH CO TeLIKAa KOHIE€CTHUBHA CPLIEBA
cnabocT UM nocroeuka 6ybpexHa Gonect, BKIydyBajku M cTeHO3a Ha OyOpexHa apTepHja), TepanHja
CO JIEKOBM KOM My BJIMjaaT Ha OBOj CMCTEM KaKo LITO € TeJIMHcapTaH, 6 MOBp3aH coO 10jaBaTa Ha
aKyTHa XMIIOTEH3Hja, XMIEPA30TEMHja, OJIUIYpHja WIH PETKO CO aKyTHa PeHajHa WHCY(ULHMEHUHja
(norneaHete Bo Touka 4.8).

[TpumapeH ajjiocTepoHH3aM

[lamuenTtuTe CO NpUMaped alAOCTEPOHH3aM TeHepalHO HeMa Oa OAroBOpaT Ha Tepamuja co
AHTMXMIIEPTEH3UBHH JIEKOBH KOM J€jCTBYBAAT NPEKy MHXUOMLIMja HA PEHUH-AHTHOTEH3UH CHCTEMOT.
3aroa, ynorpebara Ha TeJIMUCApTaH HE Ce NpenopayyBsa.

CreHo03a Ha a0pTHA M MUTPANHa BaJIBYJIA, ONCTPYKTHBHA XHI’IGDTDO[I}H“IHR KaDﬂ,HOMHOﬂaTHiﬂ

Kako m co Apyrute Ba3oAMNIaTaTOpH, MoceOHa NPETHNa3MBOCT € WHAMLMPaHa Kaj INalMEeHTH KOu
CTpajaaT o/ a0PTHA HJIM MUTPAIHA CTEHO3a WX OTICTPYKTHBHA XHIIEPTPOYHYHA KapAHOMHONATH]a.

Cpuesa cinaboct

Tauuenture co cpiesa cnaboct Tpeba a GUIAT TpeTHPaHHU cO NpeTna3nuBocT. Bo enua ponrorpajna,
nnaue6o KOHTpoJMpaHa CTyAWja Kaj MaLMeHTH co Telika cpuesa cnaboct (NYHA wiaca III u IV)
npHjaBeHaTa MHUMAEHIA Ha GenonpobeH eneM Omia MOBUCOKA Kaj rpynaTa TPETHPaHa CO aMJIOAUITHH
OTKOJIKY Kaj mwiane6o rpymara (norneaHere Bo Touka 5.1). biaokaTopuTe Ha KalIUMyMOBHUTE KaHalH,
BKJIYyYYBajkH ro H aMIIOJIUMINH, Tpeba f[a ce KOPHUCTAT CO IPETNa3IMBOCT Kaj MAaLHMEHTH CO
KOHreCTHBHa cpueBa cyabocT, 3aToa LWITO THE MOXAaT Ja IO 3rojJieMar PU3UKOT O WIHH
KapIHUOBacCKyJIapHH HaCTAHH U CMPTHOCT.

JujabeTHuHM NAUMEHTH TPETHPAHU CO WHCYJIMH MITH auTHaH]jabeTuln

Kaj OBHE€ MALMCHTH 3a BPEME€ Ha TPETMAHOT CO TEJIMHCAapTaH MOXE Ja CC HOjaBH XI/IHOFJ]HKGMI/Ija.
3aToa Kaj OBHE TTIALITUCHTH Tpe6a Ja ce 3eM€ NnpeaBug COOABETHO CICACIHLE HA INTyKO3aTa BO KPBTQ,
Moxe na GHI[C l'IOTpe6H0 NnpujiaroayBarb<E Ha 003aTa Ila HHBYJIHHOT HJIN aHTI/IIII/I_]a6eTI/ILlI/ITe Kora €
TOA HHAULHPAHO.

Xunepkanemuja

VHOTpe6aTa Ha JICKOBH KOH BJ'II/I_]aaT Ha ]'JEHHH-&HFHO!eHSHH*aHI[OC’IEEOF[ CHUCTECM MOXE na AOBCAC OO0
HO_]aBa Ha xunepKaneMpIJa < = TS

76 <,
Kaj mocrapute nu1ia, Kaj NaLMEHTUTE CO PEHaAJTHA Hueycbﬁuuelj uHJ }].. kaj manueHTure co aujaberec, Kaj
TalMEHTHTE KOU Ce NCTOBPEMEHO TPETHPAHHU CO ﬂpyrﬁﬂemm KOH MOXKAT 1a ro 3rojieMaT HUBOTO Ha
KATMYM, W/HIH Kaj IALUMEHTH CO MHTEPKYPEHTHH HACTaHH, XUIlepKaleMujaTa Moxe na Guzie ¢aranna.

Ilpen ma ce 3eme mpeaBHA HCTOBpeMeHaTa ynorpeba Ha JIEKOBM KOM My BJIMjaaT Ha PEHHH-
AHTMOTEH3UH-AIOCTEPOH CUCTEMOT, Tpeba Aa ce MpPOLEHH OAHOCOT MOMely PH3MKOT M KOPHUCTa O
TPEeTMAaHOT.



I'naBHUTe pu3KK (HaKTOpH 3a MojaBa Ha XUMepkajeMuja mTo Tpeba J1a ce 3eMaT IpeBUa ce:

- JlnjaGeTec MENUTYC, pEHATHO HapyLlyBame, Bo3pacT (> 70 ToAMHM).

- Kom6HHalMja cO eleH WIM MOBEeKe APYrd JIKOBH KOW MY BJIHMjaaT Ha PEHHH-aHMMOTCH3HH-
aJIIOCTEPOH CHCTEMOT H/WIIM JOAATOLM Ha KajuyM. JIeKkOBUTe MM TEPANeBTCKUTE KJIACH Ha
JIEKOBH, KOM MOXKAT Jia NMpeAn3BUKaaT XHUIepKaIeMHja ce 3aMEHH 3a COJIH LITO COAPKAT KAIUyM,
AMypetruy kou wrenat kamuyM, AKE nnxuburopy, anruorensut Il penentopHr aHTaroHUCTH,
HECTEPOMJHH nporvB-BocnankrenHu Jiekoen (HCAWJI, BriydyBajku ©M  CENEKTHBHH
uaxuburopd Ha COX-2), XemapuH, MMyHOCYNpEeCHBH (LIMKJIOCIIOPHH HIHM TaKpOIMMYC) H
TPUMETOIPHM.

- UHTepKypeHTHH HacTaHd, OCOOEHO JexmipaTauuja, aKyTHa CpLeBa JCKOMIEH3alW)a,
meTabonHa auM03a, BIOLIYBame Ha OyOpexxHata (YHKLHja, HEHA[EjHO BIIOIIYBarbe Ha
6ybpexuaTa cocTojba (Ha np. 3apasHy 3a00NyBaba), KIETOYHA 1K3a (Ha Mp. aKyTHAa HCXEMHja
Ha eKCTpeMUTETHTE, pabIOMHUONIN3A, TPOIIUPEHA TPayMa).

Kaj manueHTHTE LITO MOUIEKAT HA PU3MK Ce INpernopayvyBa BHUMATEIHO Cle[ehe Ha CepPyMCKHOT
KaauyM (noriaeaHeTe Bo Touka 4.5).

PacHu paznuku

Kaxko uito e 3a6enexxaHo 3a HHXMOUTOPUTE HA aHTHOTEH3HH KOHBEPTHPAYKHOT €H3UM, TEJIMUCAPTaH U
JApyruTe aHruoTeH3uH Il pelenTopHH aHTArOHHCTH, THE C€ OUMIJIEAHO MOMalKy edHMKacHH BO
HaMaJlyBamheTO Ha KPBHHOT MPUTHCOK Kaj LPHIMTE BO criopeaba co MalHeHTUTE KOW HE M MpHUIaraat
Ha LIpHATa paca, BEPOjaTHO TMOPajid MIOBMCOKATA IPEBaJIeHIIa HAa COCTOjOM CO HM30K PEHHMH Kaj LipHaTa
XUIEPTEeH3UBHA MOITyJIalHja.

EQYI‘O

Kako ¥ co 6GuIO KOj Apyr AHTHXUMEPTEH3UBEH JIEK, MPEKyMEPHOTO HamajlyBakhe Ha KPBHHOT
TMPUTHCOK Kaj TMALMEHTH CO MCXEMHYHA Kap[MoNarHja WIX HCXEMHYHa KapauoBacKynapHa Gojyect
MO>Ke Jja JoBee 10 MHOKapAeH HH(apKT WK MO304EH yaap.

He ce yrBpaenu 6e36eqHocTa H eHKaCHOCTa Ha aMIIOAUIIHH NPU XUIIEPTEH3UBHA KPH3a.
Kaj mocrapure juuia, 3rojieMyBaleTO Ha [03aTa Tpeba a ce BPIIM CO HPETNasauBoCT (IIOTJIeAHETe BO

toukure 4.2 1 5.2).

Hatpuym
OBoj Jiek coapxu momaiky oA 1 mmol Hatpuym (23 mg) Ha TabJeTa, IITO BO CYLITHHA 3HAYM JieKa €
,0€3 HATpryM®.

4.5 HHTepaknnu co APYTH JeKOBH HWJH APYrH GopmMH HA HHTEPAKIHA -

/&
s &

Humeparxyuu nogpsanu co meamucapman

EHFOKCI/IH

Kora TenMucapTaH G KOaJAMHHUCTPHPAH CO JMTOKCHH, Grie 3a6enexmati CpeaHm 3roner~q}?ia_arba Ha
MaKCHMaJIHaTa Iia3MaTcka KOHLEHTpalHja Ha AWrokcHH (49%) W Ha MHHHR{@HQT_'_J_kéﬁqéﬁ'rpaunja
(20%). Kora ce uHHLMpa, IPWIAroAyBa U MPEKHHYBa TPETMAHOT €O TesiMucapTaH, Tpeba na ce cnexar
HHUBOATa Ha AUTOKCHH CO IeJI THE J]a C€ OJIpXKAT BO PaMKH Ha TEParieBTCKHOT OIICET,

Kako w co gpyrure JiekOBU KOM J€jCTBYBaaT Ha PEHHUH-aHTHOTEH3WH-aIIOCTEPOH CHCTEMOT,
TeJIMHCApTaH MOXKe [ia PEAU3BUKA XUNepKaieMuyja (roriaeaHeTe Bo Touka 4.4). PU3UKOT MOXe J1a ce
3roJieMd BO CJlyyaj Ha KoMOWHauMja co ApYrd JIEKOBH, KOM HCTO Taka MOXKE Ja Npeau3BHKaaT
XHIepKaJieMdja (3aMEHH 3a COJIM ILUTO COAPXKAT KAIWyM, AHYpeTHLUHM KoM wrenat KanuyMm, AKE

o



UHXMOUTOPH, aHTHOTeH3HH Il pelenTOpHU aHTArOHUCTH, HECTEPOH/HU NPOTUBBOCHIAIMTEIIHH JICKOBH
(HCAWJI, sxiayuntenHo u cenekTuBHH COX-2 UHXMOUTOpPH), XE€NapuH, HMMYHOCYNPECHBH
(UMKIIOCTIOPHH MIIH TAKPOIHMYC) U TPHMETOIIPHM.

TNojaBara Ha XUNEPKAJIEMHja 3aBUCH O NPUAPYKHUTE PH3HK PaKTOPH. PU3HKOT € 3rojieMeH BO Clyuaj
HA TOpEHABEIEHUTE TepaneBTCKM KOMOMHAIWH. PH3HKOT € ocobeHO roneM BO KoMOHMHauHja CO
IMYpPETHLH KOW INTEAAT KAIHyM, H KOra ce KOMOHMHHMpa CO 3aMEHH 3a COJIM IUTO COAPXKAT KaTHYM.
Kom6unanjata co AKE nnxuburopu win HCAWJL, Ha npumep, npercraByBa IoMajl PH3MK MOA
YCJIOB CTPOTO Aa ce Ciie/laT MepKUTe Ha MPETNa3uBoCT 3a ynorpebara.

Hcemospemena ynompeba wumo ne ce npenopaiyea

JAuypeTuuy Kou miresat KaJauyM HIH J044TOLH HA KallHYM

AnruotensuH Il pelieNTOPHUTE aHTATOHMCTH, KAKO INTO € TEJIMHUCAPTAaH, ja HaMaTyBaat 3arybara Ha
KaJMYM Npeau3BHUKaHa O AWYPETHKOT. JIMypeTHLIMTE KOM LUTeJaT KajuyM, Ha Mp. CIMPUHOJIAKTOH,
eIUIEPEHOH, TPMAMTEPEH WIM aMHJIOPUJ, AOAATOLH Ha KaaMyM HJIM 3aMEHM 32 COJIM LITO COApXKAT
KaldyM, MOXeE [a JOBEAAT A0 3HAUMTENIHO 3rojieMyBalkb€ Ha CEpyMCKHOT kanuyM. [lokosky
HCTOBpEMeHaTa YNoTpeba e HHAMIMpPaHa 3apalyi MOTBPAEHA XHIIOKaJIeMHja, THe Tpeba 1a ce KOpUCTaT
CO MPETITa3IMBOCT U CO YECTO C/IEIEHE HA CEPYMCKHOT KallyM.

Jlutuym

[pujaBeHd ce peBep3UOMIHM 3rojieMyBambha Ha CEPYMCKHMTE KOHLEHTPALMH Ha JIMTHYMOT U
TOKCHYHOCT TPH HCTOBPEMEHA aAMMHHUCTpalMja Ha JIHTMYM CO HHXMOMTOPM Ha AHTHOTCH3MH
KOHBEPTHPAUKM €H3MM M CO AHTHOTeH3WH Il peLenTOpHH aHTarOHUCTH, BKIyYyBajkh ro u
Tenmucapta. Jlokonky ynorpebara Ha KoMOHMHaLKjaTa Ce MOKaXe KAKO HEONXOHa, Ce Mpenopavysa
BHUMATEJTHO CJIe/Ieh¢ Ha HUBOATa Ha CEPYMCKMOT JINTHYM.

Hcmospemena ynompeba 3a xoja e nompebna npemnasiueocm
B

Hecrtepouanu npoTHB-BOCHAIMTEIHH JIEKOBU

HCAWUJI (T.e. aLeTH/ICATHLMIHA KHCEIMHA NPU MPOTHB-BOCIAIHUTENHH JO3HH PEXHUMH, HHXUOUTOPH
Ha COX-2 u necenextusHu HCAMJI) moxke Aa ro HamanaT aHTUXWIIEPTEH3MBHOTO JEJCTBO Ha
aHruMoTeH3uH Il peLenTOpHHTE aHTarOHUCTH.

Kaj HekoH MauueHTH CO KOMIpoMUTHpaHa 6yOpexxHa QyHKuHja (Ha Mp. NeXUIPUPAHH MALUCHTH WIH
II0CTApH NALUEHTH CO KOMIIPOMUTHpaHa OyOpe)xHa QyHKIKja), KOAAMMHHCTPAIMjaTa HA AHTHOTEH3UH
Il peLienTOPHUTE AHTATOHUCTH M areHCH KOH ja MHXMOMpaaT LMK/I0-OKCHIeHa3aTa MOXe Ja I0Bese [0
NIOHATAMOIIHO BJONIyBake Ha OyOpexxkHaTa ¢yHKUHMja, BKIydyBajKH W MOXKHA aKyTHa peHasHa
MHCY(pULMEHIH]a, ITO BOOGUYAEHO € peBep3nbHiIHa nojapa. [lopanu Toa, komGuHauMjara Tpeba na ce
aIMHHHCTPHpA CO MpETNAa3IMBOCT, OcO0EHO Kaj mocrapute auua. Ilaumenture Tpeba na Gunar
COOZBETHO XHApWpaHH W Tpeba jga ce 3eMe mpelBHI cieacrmero Ha OyOpexnata QyHKuMja 10
3a1104HYBAETO HA HCTOBPEMEHATa Tcpanuja u nnme}fﬁx‘s €JIHO Ha PEJIOBHU HHTEPBAJIH.
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\ paMunpuna JAoBena A0 2,5-KpaTHO
3roneMyBare Ha AUCo 24 U Cpax Ha am-m }'IJT U pamuil Hﬂm} KimnnukaTa peneBaHTHOCT Ha OBaa
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[IperxoaHaTa Tepamnuja cO AMYPETHIM CO BHMCOKM-A03M-Kako WTO € (dypoceMun (AMYpeTHK Ha
XEH/IE0Ba TMETENIKA) M XHAPOXJIOPOTHjasH (THjasHIeH JuaypeTHK) MOxe Ja JIOBeJe BO HAMajlyBame
Ha BOJT[YMEHOT U OO PU3UK O XHHOTCH3Hja MpH 3aMIOYHYBAKETO HA TepaHHjaTa CO TeIIMHUCApTaH.

Ma ce 3eme npedsuo npu ucmospemena ynompeba
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JIpYTrH AHTHXUICPTEH3IWRHH JEKOBH

I[ejCTBOTO Ha HaMaJTyBalb€ Ha KPBHUOT IPUTUCOK Ha TE€JIMHCApTaH MOXKC [1a CC 3r0JICMH co
HNCTOBpEMCHA yl'IOTPCGa Ha ApYrd aHTUXUTNIEPTCH3UBHH JICKOBH.

[MopaTouuTe Of KIMHUYKHTE WCIMTYBamkha MOKAKYyBaaT Jeka JBOjHaTa OJiokaja Ha PEeHHH-
aHrHoTteHsuH-aaaoctepod cuctem (RAAS) npexky komOunmpana ymotpe6a na AKE-unxuGuropn,
aHrHoTeH3HH 11 peLenTopHH 6J10KaTOpH WK ATMCKMpeH OUila [OBP3aHa Co MOBHCOKA (peKkBeHUMja HA
HEcakaHW HACTAHM KaKo LITO Ce XMIOTeH3Hja, XMIepKajeMHja U HamajieHa Oy6Gpexna ¢yHkuuja
(BKJIyYMTEJIHO M aKyTHa peHalHa WHCY(HIMEHIHja) BO ONHOC Ha ynoTpebara Ha caMO e[eH JIeK CO
nejetBo Ha RAAS (norneauere Bo Toukure 4.3, 4.4 u 5.1).

Bp3 ocHOBa Ha HUBHUTE (apMaKOJIOLIKH CBOjCTBA, 3 CJIEIHHBE JICKOBH MOJKE /la C€ O4YEKyBa JICKe Ke
Y 3aCUJIaT XMIIOTEH3MBHUTE [EjCTBA HA CHTE AHTHXMIIEPTEH3WBH, BKIYyHyBajKu IO M TEJIIMHCAPTaH:
6axnoden, amudoctun. [Tokpaj Toa, OpTocTaTCKaTa XUIIOTEH3Uja MOXKE Ja CE BJIOLIM CO alKOXOl,
6apOuTypaTH, HAPKOTHULIM UM aHTHACTIPECHBH.

KoprukocTepouiH (CHCTEMCKH MaT)

HaManyBa}be Ha aHTUXUINICPTCH3NUBHOTO lIejCTBO.

Humepcuciiuit nogp3anil €0 amaoounui

Egexmu na opyau nexosu 6p3 amnoounun

CYP3A4 unxuduropH

HUctospeMenata yrnorpeba Ha amJIOMMITUH CO CHJIHM WM yMmepeHu uHxuburopy Ha CYP3A4
(unxubUTOpH Ha MpoTea3a, a30JHU AHTU(QYHTaJHH JIEKOBH, MaKpOJWIH Kako SpUTPOMHLMH HIH
KJIApUTPOMHLIMH, BepamaMui WM AWITHA3€M) MOXKE Aa IPEeJu3BMKA 3HAYUTENTHO 3rojIeMyBam€ Ha
H3JIOKEHOCTa Ha aMJIOAMIIMH, LUTO JOBEAYBa [0 3TOJIEMEH PHU3HK O XUNoTensdja. KnuHuukata
TpaHcNalKja Ha oBMe (hapMaKOKUHETCKH BapHjaluy Moxe Jia Guae rmouspaseHa Kaj I0CTapHUTe JIMLA.
ITopanu Toa, Moxe fa 6uze MOTpeOHO KIMHUYKO CIISAEHE M NIPUJIAro/lyBame Ha J103ara.

CYP3 A4 unaykropn

Ilo uHcToBpeMeHa aJMMUHHCTpaUMja Ha no3Hatd wuHOykropu Ha CYP3A4, mnasmarckara
KOHLIEHTpALlMja Ha aMJIOAMIHH MOXe Aa Bapupa. 3aroa, Tpeba Ja ce CiIeiM KPBHHOT NMPUTHUCOK H /a ce
3eMe TpeIBHJ MPUIATOLyBae Ha J103aTa 3a BPEME Ha U MO WCTOBpEMEHATa TepanHja, oco6eHo co
cunnu uHayktopd Ha CYP3A4 (na np. pudamnuiyH, KaHTapHoH-hypericum perforatum).
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AJIMMHHCTpalldja Ha aMJIOMUITMH €O rpejud)pyT WM COK OX rpejndpyt Hefd/ npenop,&qyaa Gunejku
6nopacnono>KuBOCTa Kaj HEeKOM MallUeHTH MOXKE Ja CE 3rOJIEMHM, LITO /10 eﬂyaa 10 SI"OJ'I&M)/BRH:B Ha
JICjCTBOTO Ha HaMaJlyBarbe Ha KPBHUOT MPUTHCOK. S %

Jantponen (MHdys3Hja) > figs f’

Kaj %uBOTHHTE, 10 aJMHHHCTPaLMja Ha BepanaMwl U HHTPaBEHO3EH Lumrpdng:u “Grina sa,ﬁancﬂmﬂa
nojaBa Ha CMPTOHOCHA BEHTPHKY.IapHa ¢m6p1/maupga u Kapnnonacxynapeh Jofanc 1IOBp33HH co
xnnepkaneMH_]a IMopaau PU3UKOT OJL XMIIEPKATIEMH]a, Kaj MALUeHTHTE LITO Ce m@cnu,l MaJIirHa
XWIepTepMUja M MpH TepanMjaTa Ha MajJvrHata XUIeprepMHja, ce IpernopadyBa na ce usberHe

HCTOBpCMCHATa a}_'[MI/IHPICTpaI_lI/Ija Ha 6J'10KaTOpI/I Ha KAJIIMYMOBU KaH&JIU, KaKoO IITO € aMJIOAMIIHH.

Mejcmsa na amnoounun ep3 Opyau 1eKosu

Jpyri aHTUXUNEPTEH3UBHHU JICKOBU
I[ejCTBOTO Ha HaMaJTyBab¢ Ha KPBHUOT NPUTUCOK HA aMJIOAHUITHH CC HAJOIIOJIHYyBa CO }ZlejCTBOTO Ha
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HaMaJlyBatb¢ Ha KpBHUOT INPATUCOK Ha APYT'H JICKOBH CO aHTHXHWIICPTCH3HBHU CBOjCTBa.

Takponumyc
IMocTou pU3HK OJ 3r0IEMEHO HUBO Ha TAKPOJIMMYC BO KPBTA KOra €€ KOaJIMUHUCTPUPA CO aMJIOJHUIIUH,

HO (papMAKOKMHETCKHOT MeXaHHW3aM Ha OBaa MHTEpAKLHja He € LIeJIOCHO pa3jacHeT. 3a na ce usberne
TOKCMYHOCTAa HA TAKPOJIMMYC, NPH aIMMHHUCTpAalHjaTa HA aMJIOOMIMH Kaj NAalMEHTH TPETHPAHH CO
TaKpPOJIMMYC MOTPEOHO € Cilefemhe Ha HUBOAaTa Ha TaKPOJIMMYC BO KPBTA M NPWIArO[yBame Ha J03aTa
Ha TaKpOJIMMYC KOTa € Toa COOABETHO.

Wuxubutopu Ha MexaHHukaTa uei Ha panamunus (mTOR)

mTOR uHXHOUTOpHTE, KAKO IUTO C€ CHPOIMMYC, TEM3HPOJIMMUC H €BEPOJMMYC C€ CYIICTPATH 3a
CYP3A. AMJIO,IIHHHH e cnab HHXHGHTop Ha CYP3A. Tlpu ucroBpemena ynorpeba Ha mTOR
MHXUOUTODH, aMJIOAMITUH MOXe A ja 3roieMy u3noxeHocta Ha mTOR unxubutopure.

HI/IKJ'IOCHOQI/IH

Huty eqHa cTyauja 3a MHTepaKIja Ha JIEKOBHTE He Ouiia CipoBe/ieHa CO UMKIIOCTIOPHH U aMJIOAUIIHH
Kaj 37paBH BOJIOHTEPH WIM OPYrH TOMYyJalMy, CO MCKIY4OK Ha MAlMEHTH CO TPaHCILIaHTalMja Ha
6y6per, kajie TO GHle 3abeNexaH: MPOMEHIMBA MUHUMAJTHH KOHUEHTpauuu (poceyuto 0% - 40%)
Ha uKiocnopud. Kaj maiuenTuTe o TpaHCIUIaHTanuja Ha 6y6per TpeTupaHu cO aMJIOJHIUH Tpeba
Ja ce 3eMe MpEeBHI CNeIelhe HAa HUBOATA Ha LMKJIOCHOPHH, a nmo norpeba Tpeba na ce H3BpLIH
HaMaJTyBarbe Ha 103aTa Ha LIUKJIOCIIOPHH.

CHMBacTaTHH

KoaaMuHHCTpallijaTa Ha MOBEKEKPATHH 034 aMmioaunvH o 10 mg co no3a Ha cumBactatuH ox 80
mg aosena a0 77% 3roNieMyBaibe Ha M3I0KEHOCTAa Ha CMMBACTaTHH BO Cropeiba co CHMMBACTAaTHH
Kako MoHoTepanuja. Kaj manueHTuTe TPETHpAHH CO aMJIOAHUIIMH [03aTa HA CHMBACTaTHH Tpeba Ja ce
orpaHuuy Ha 20 mg Ha JeH.

Bo KIMHMYKWTE CTy[JHM 3a HHTEpaKiMja, aMJIOAWNHH He BiIHjae]n Ha (apMaKOKMHETHKAaTa Ha
aTOpPBACTaTHH, IMTOKCHH WIH Bap(apuH.

4.6 TIlnoanoct, GpeMEHOCT H JAKTALHja

BpemeHoct

Vnotpe6ara Ha JiekoT TenqunuH BO TEKOT HA NIPBUOT TPUMECTap Ofi GpeMEHOCTa He Ce Mpenopayysa
(nornenuere Bo ToukKa 4.4).

Jlexot TeJAUNMH € KOHTPAWHAHIMPAH BO TEKOT Ha BTOPHOT H TPETHOT TpUMeCTap o1 6pemMeHOCTa,
Hopajy HeroBaTa KOMIOHEHTa TeJIMUcapTaH (IorjeHeTe Bo Toukute 4.3 1 4.4).

Teamucapman

Hema coomBeTHH nopaTouyd 3a ynmpéﬁz’i'ra Ha TenMmucapTaH kaj OpemeHu >xeHH. CTyauure Kaj
J)KUBOTHH yKa)XKyBaaT Ha pel‘[pﬂﬂ,yKTHBHa TOKCP(‘-[H(JC r (morneHeTe BO Touka 5.3).

EnuaemMuonomkure JoKa3M . ﬂo apcxa co pmHKQT ol TepaToreHocT mo m3noxkeHocra Ha AKE
HHXUOHUTOPH BO TEKOT HA l'lpBHOT TpuMecTap ofi Gpemerocta He ce yoemnuen; Cenak, He Moxe 1a ce
HCKITY4H MAJIo 3TOJIEMyBase Ha pnmxo'r Ce g@ﬂpxé HEeMa KOHTPOJIMPaHH €THUAEMHOIOLIKH NOJATOLH
3a PU3MKOT CO aHIMHOTEH3HH.: TL] p enTopHure” aH’r FOHHCTH, MOXKE J1a MOCTOjaT CAMYHU PU3ULIM H 3a
oBaa Kjaca Ha JiekoBH. OCBEH ﬂoxdnxyl‘wowru vpaHaTa Tepanuja co aHruoteHsuH Il peuentophu
AHTATOHMCTM He Ce cMeTa 3a HeanXdiHa,-flaumMeHTuTe KOM NiaHupaaT GpemeHoCT Tpeba la ce
npedpiaT Ha AITEPHATUBHA AHTHXHMIICPTCH3UBHH TPETMAaHH KOM MMaaT BOCNOCTaBeH Oe36elHOCeH
npodun 3a yrorpeba Bo TekoT Ha Gpemenocta. Kora ke ce aujarnocTHumpa GpeMeHOCTa, TPETMaHOT
co aHruorensuH Il pelenTopHH aHTaroHUCTH Tpeba BeAHALI Ja Ce NPEKUHE M, JOKOJIKY € COOJBETHO,
Tpeba 1a ce 3afoYHe cO alITepHATHBHA TepamnHja.



3a W3NOKEHOCTa Ha AaHTMOTEH3WH Il pelenTOpHH aHTaroHMCTH 3a BpeME Ha BTOPHOT M TPETHOT
TpUMecTap ce 3Hae JieKa MNpeau3BHKYBa (PETOTOKCHYHOCT Kaj 4oBekoT (HamaieHa OyGpexHa
(yHKLMja, OJIMrOXKWAPAMHHMOH, peTapAupaHa ocM(UKalMja Ha YEpPernoT) U HeOHATalHAa TOKCHIHOCT
(peHanHa MHCYpHIMEHUH]a, XUIIOTeH3H]a, xunepkanemja). ([lorneanere BO ToUKa 5.3).

JIOKOJIKY C€ TOjaBH M3JI0KEHOCT Ha aHrHOTeH3uH I peLienTopHy aHTarOHUCTH OX BTOPHOT TPUMECTap
Ha 6peMeHOCTa, ce MpenopauyBa exo HpoBepKa Ha 6yGpexHara QyHKLHja M YepernoT.

JIoeHUMIbAaTa YMMIITO Majku 3eMane anruoreHsuH Il perenroprm anTaromuctd Tpeba ja Guaar
BHHUMATeJTHO CJICIEHH 3a I10jaBaTa Ha XUIOTeH3uja (TorieHeTe Bo Toukure 4.3 u 4.4).

Amnoounun

Be3beqHOCTa Ha aMIIOJUITMH NpH OpeMeHOCTa Kaj JIyfeTo He € YTBpAECHa.

Bo crymuure kaj xuBoTHH, Omna 3abenexaHa penpoiyKTHBHA TOKCHYHOCT NPH BHCOKH [I03M
(mornegHeTe BO TOYKa 5.3).

OCHHE

Jlexor TenmUNUH He ce MperopavyBa 3a ynorpeba M ce NMPETIOYHTAaT aJITePHATHBHY TPETMaHH CO
nono6po BocmocTaBeHH 6e30eAHOCHH NPodWIH 3a BpPeMe Ha [0EHETO, OCOOEHO HOAeKa MOMTE
HOBOPOJIEHYE HJIU NPEIBPEMEHO POAEHO HOBOPOJEHYE.

Hema noctaniu I/IH(I)OpMaI_II/II/I BO OJHOC Ha yHOTpCGaTa Ha TE€JIMHCapTaH 3a BpeME Ha NOCHCTO.

AMITOQUITAH Ce M3/IadyyBa BO MajuMHOTO Mieko. [IpoueHTOT o f03aTa Ha MajKaTta IITo ro Ao6usa
HOBOPOJIGHUYETO Ce MPOLIeHYBa Ha MelyKBapTHieH oncer of 3-7%, co MakcumyM o 15%. JlgjcTBoto
Ha aMJIOJTHTIMH BP3 HOBOPOJIEHUHIHATA HE € TIO3HAT.

ILnogHocT

Tenmucapman
Bo NpeTKIMHMYKHTE CTYAuH, He Owie 3a0enexaHd [ejcTBa Ha TEJIMHCAPTaH Bp3 MUIOAHOCTA Kaj
Ma)KHUTE U JKCHHTE.

Amnodunun
Kaj HekoW NalHeHTH TPETMPaHH CO ONIOKATOpM Ha KAIUMYMOBH KaHand Oune MpUjaBeHH
peBep3ubmIHE GHOXeMUCKH [IPOMEHH BO IJIaBaTa Ha cnepMartozousure. KIHHUYKHUTE NMOJATOLM BO
OJIHOC Ha MOTEHLMjANHOTO N€jCTBO HA aMJIOAMIHMH Bp3 IUIOJHOCTA HE ce JOBOJHM. Bo enHa cTyauja
Kaj craopuu, Guie MpOHajAeHH HecakaHH [ejcTBa Bp3 IUIOAHOCTA Kaj MaxjauuTte (IOrJIe[HETe BO
TOoYKa 5.3).

4,7 BuujaHue Bp3 cnoco0HOCTA 32 BO3€HH€ HIIH 32 PAKYBal-€ €O MAILIMHH

Jlexor TenaumuH MoXe [a MMa MAJl0 HIH YMEpPeHO BIIHjaHHE Bp3 CIOCOOHOCTA 3a BO3CHE U 3a
pakyBame co Mamuau. [Ipd ynmpaByBawe Ha BO3WIA WM PaKyBameTO CO MamMHM Tpeba fa ce uma
npeBH JeKa MPU 3eMarbeTo Ha aHTUXUIEPTEH3MBHY KAKO IITO € JIGKOT Tennm IOBPEMEHO MOXKe
Ja ce T0jaBaT BPTOIJIABMLA WJIM MOCNAHOCT. JIOKOJNKY Kaj NalMeHTHTe Ko¥ 3eMaaT anﬁ_f)'ﬂ_@jhlz\:ti ce
10jaBaT BPTOrJIABHLR, I1aBoGOJKa, 3aMOp WIM rajemwe, Moxke aa Ouze ]{& }_q:ﬁ’éua cnocbﬁqb’g_fa 3a
peakuuja. Ce npernopadyBa IpeTna3MBOCT, 0COOEHO Ha JIOYETOKOT Ha Tpe{ﬁ*@i a;_i}bT..-: R EE \
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4.8 Hecakanu aejcTBa

Pesume Ha GesbesHocHUOT npodmn

Teamucapman
CepHO3HUTE HECAKaHM JI€jCTBA HA JIEKOT BKJIydyBaaT aHa(WIaKTHYHA peaKuMja W aHIHOEAeM LITO
MoJKe Jia ce 1ojasat peTko (>1 /10,000 no <1/1,000) u akyTHa peHasiHa HHCYHUMEHUH]a.



BkynHata MHLM/ICHI]A HA HECAKAHH PEaKLUK BO KOHTPONMPAHUTE UCTIUTYBalha Kaj MALMEHTH KOH Ce
JEeKyBaaT OJi XHIIEpPTEeH3Hja 1UTO OWIa MpHjaBeHa 3a TeJIMHCApTaH BOOOMYaeHO OHMJIa CHIOPEAHBA CO
miane6o (41,4% HacTIpOTH 43,9%). UHuuaennaTa Ha HecakaHM peakuuy He Guia MoBp3aHa co 1o3ara
W He MOoKaXcyBa Kopenauﬂ_]a CO TOJIOT, BO3pAcTa WIIH pacarta Ha malueHTHUTe. be3beaHocHHOT npodu
Ha TeJIMMCApTaH Kaj MAIMEHTH TPETHPAHH 32 HAMAIlyBakbe Ha KapJHOBACKYJapHUOT MOpOuaMTET Gun
KOH3UCTEHTEH CO MPOQUIOT Kaj XUIIEPTEH3UBHUTE NALIUEHTH.

HecakaHuTe peakiud IITO Ce HaBENEHM MOAONY ce coOpaHHW Ofl KOHTPOJMPaHWTE KJIWHHUYKH
HCMUTYBamba Kaj MAlMEHTH TPETHPAHH 3a XUMEPTeH3Uja M Of MOCT-MApKETUHINKUTE M3BemTad. Ha
JIMCTATa, UCTO TaKa, Ce 3eMaaT MpeABHI CEPUO3HUTE HECAKAHW PEaKIIMH M HECAKaHWTE PeaKkuuu KOou
JoBeie JI0 MPEKMH Ha TPETMAHOT U Guie IpHjaBeHu BO TPU AONTOTPAjHH KIMHUYKH CTY[MH, BO KOH
Oune BkaydeHH 21642 manMeHTM TpPEeTHpaHH CO  TeJMHMCapTaH 3a HaMallyBame Ha
KapAHOBaCKyIapHHUOT MOPOUAUTET CO TPACHE JIO IECT FOJHHH.

Amnoounun
Hajuecto NpHjaBeHH HeCakaHHW PeakUMH 3a BpeMe Ha TPETMAHOT C€ COMHOJIEHLIMja, BPTOI/IABHUIA,

I‘J'IaBOGOHKa, NaJIMUTalliy, PBEHHUIIO, 60JIKH BO CTOMAaKoOT, raickhe, OTOK Ha IIY>KA0T, €AEM U 3aMOp.

TaGenapeH NpUKa3 HA HECAKAHH IE]CTRA

HecakanuTe fAejcTBa ce paHrHpaHH CHOpER pasiiMiyHa (peKBeHIMja, CO KOPHUCTEH€ Ha Ciie/JHaTa
wiacudukanmja: MHory udectd (>1/10); uectu (>1/100 mo <1/10); momanky uectu (=1/1 000 mo
<1/100); petku (>1/10 000 go <1/1 000); mMuory perku (<1/10 000); Hemo3HaTH (4€CTOTATA HE MOXE
Jla ce MPOLCHU O IOCTATHUTE MOJATOLH).

Bo paMKku Ha ceKoja Ipymna, HeCakaHuTe [ejcTBa ce AaJIeH! IIOYHYBAjKU Ol HajCEpPHO3HOTO.

MedDRA Hecakanu aejersa DpekBeHLHja
Knaca na cucreMu Ha AMI0AUNIHH Tenamucapran
OpraHu
Nndexnnn u HHPeKIHA Hudexiuja Ha ypUHAPHHOT - MOMAJIKY Y€CTH
TPaKT, BKJIy4yBajky LINCTUTHC,
uH(]eKIHja Ha TOPHHUOT
pecrnupaTopeH TPakKT,
BKJTY4yBajku GapUHIMTHC U
CHHY3HTHC
Cerica, BKITy4uyBajkH (haTaneH = peTKH
HCXOJT EOMLY,
HapyumyBama HA KPBTA H Anemuja HOMAJIKY YeCTH
JUMPHHOT CHCTEM
Eosunodunmja, PETKH
TpOMOOLIUTONEHH]a
JleykoruroreHuja, -
TpoMOOIIMTONEHHK]a
HapymyBama Ha AuadunakTiyHa peakuuja, peTku
HMYHOJIOIIKHOT CHCTEM XHIMEPCEeH3UTUBHOCT
AJepricku peakiyu MHOT'Y pETKH -
HapywmryBamwa na XunepkaaeMuja - MOMAJIKy YECTH
MeTa00JIH3MOT H HCXpAHATA
Xwumnoriukemuja (Kaj peTKH
JIHjabeTHUHY MAIeHTH)
XumepriukeMuja MHOT'Y pETKH -
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IIcuxnjaTpHcKH
HAPYLIYBamba

Jenpecuja, HeCOHHLA

MOMAaJIKy 4eCTH

NMOMAJIKY YCeCTH

[TpomeHH BO pacIoNOKEHHUETO
(BKJIyYyBajKH U BOSHEMHUPEHOCT)

NnoMaJiKy 4eCTH

AHKCHO3HOCT - peTKH

Kondysuja pETKH -
Hapymysawa Ha nepsanor | CoMHONEHIMja 4ecTH peTKH
cHeTeM Bprornaeuiia, rnaBo6oska 4eCcTH -

(ocobeHO Ha MOYETOKOT Ha
TPETMaHOT),

Tpemop, nucresuja,
XMIIOECTe3H]a, mapecTesnja

NOMAJIKY-HECTH

Cunkona

NOMaJIKy Y€CTH

TNMOMAJIKY YCCTH

XunepToHuja, neprdepHa
HeBponarHja

MHOTY PETKO

ExcrpanupamMuiaiHo HETo3HaTH
HapyLIyBambe
HapymyBama Ha ounTe BusyenHo HapyulyBame YEeCTH peTku

(BKJTy4uyBajKkd M IMIUIONHja)

HapywyBame Ha yIIHTE H

TuHuTyC

NMOMAaJIKy Y€CTH

YIIHHOT JTaBHPHHT Bepruro - TIOMAaJIKy 4E€CTH

Kapanjaann napymysama ITannutauuu YECTH -
Bpanukapnuja MOMAJIKy YeCTH | MOMAJIKy YeCTH
Taxukapnuja - peTKH

ApuTtMHja (BKILy4yBajKkH H
BEHTPHKYJIapHa TaXMKap/Hja U
atpujanHa ¢pubpunaiyja)

NOMaJIKy 4€CTH

MruokapaeH HHGapKT

MHOTI'Y pETKH

Backy/apuu HapyuryBama TTonpeeHyBame YECTH
XHunoreHsuja MOMAJIKY YeCTH | TIOMAJIKY YeCTH
OpTocTarcka XHIOTEH3Hja - NIOMAJIKY 4€CTH
Backynuruc MHOTY PETKH -
Pecnuparopun, Topakaiauu n | Jlucnnea H4EeCTH HOMAJIKy YeCTH
MeAHjacCTHHAJIHH Punuruc MOMAJIKY YeCTH | -
Hapyurysaiba Kamnnua MMOMAJIKY YECTH | MOMAJIKY YECTH
Hnrepctuumjanna 6onect Ha MHOTY PETKH'
6enute 1po6OBH
l'acTponHTeCTHHAIHH IMpoMeHeTH HaBUKH Ha HYECTH —~—— — .-
HApYIIYBama ne6enoTo 1peBo (BKIy4yBajku Ol T

IHjapea U 3a1eK), rajierbe

/7 P
AL
oA

/o L,
Bosiku BO CTOMAKOT, /lucnencuja | yeory’ nomMalky YectH
M =8 | mZN
Jujapea, GaaTyeHu#ja 0 oMaliky yecTH
TToBpakame nmarky: 4ecTH <riamalky decTH
Cysa ycra nomMagKy 4eCTH | peTku
CromaueH auckomopT, - | petku
aucresuja
TTaHKpeaTHTHC, TACTPUTHC, Muory peTku -

HHIHBAJIHA XHIEpIUIa3Hja




XenaroOHaHjapHH XenaTuTuc MHOTY PETKH
HApylIyBama AGHopMaiHa xenaTalHa - peTKK’
dyHKUHja/HapyLyBamke Ha
LPHHOT Apob
XKontuna MHOTY PETKU -
3rojieMeHH XeMaTalHA eH3UMH | MHOTY peTku™*
Hapywmysama Ha koxaTa m | YpTHKapHja TIOMAJNIKy YECTH | PETKH

MNOTKOXHOTO TKHBO

Anoneuyja, mypypa,
06e360jyBame Ha KOXaTa,
€r3aHTeM

noMaJiky 4eCcTu

[Ipyputyc, ncun

NMOMAJIKy HCCTHU

NMOMAJIKy 4YECTHU

Xunepxuaposa

NMOMAJIKY 4YECTH

NMOMAJIKy 4€CTH

Epurema myntugopme,
excdonyjaTHBeH AepMaTHTHC,
CruBeHc-LIOHCOHOB CHHAPOM,
KBrHKeOB eneM,
(HOTOCEH3UTHBHOCT

MHOT'Y PEeTKH

Ersem, eputeM, ypTHKapHja, - pETKH
epyIIHja Ha JIEKOT, TOKCUYHA
epymiMja Ha KoXKaTa
AHrnoenem MHOTY PETKH pEeTKH
TokcnuHa enuaepMasiHa HETI03HaTH
HEKpOJIH3a
MycKyJIHO-CKeJIETHH OTOK Ha rTy>XJ0T, MyCKYJIHH YecTH -
HAPYLIYBAaHba H IpYEBH
HAPYIIYBAaka HA CBP3HOTO Mujanruja MOMAJIKY YeCTH | TIOMAJIKy HECTH
TKHBO Bosnka Bo rpboT MOMAJIKY YECTH | ITOMAJIKY YECTH
Aptpanryja MOMAJIKY YECTH | PETKHU

MycKyHH criasMu

MOMAaJIKy 4€CTH

Boska Bo ekcTpeMuTeTOT, 60J1Ka
BO TETUBATa (CUMIITOMH KaKo
TEHAUHHUTHC)

peTku

PenasHu U ypHHAPHH
HApyHIyBama

Penanno nHapylyBame
BKJTydyBajky aKyTHa peHalHa
HHCY bHIHeHIHja

MOMAJIKY YCCTH

HapymyBaH,e Ha MHKTydelH_] a
HOKTYpHja, 3rofeMeHa: /-, 5
(bpekBeHNIH|a Ha ypl«mﬁpa}be

L [FHOMaNKY 9€CTH

Hapymysama Ha
pPenpoIYKTHBHHOT CHCTEM H
HIPAAHTE

HmnoteHuyja, FI/IHG!\OM&CTHJB.

A s

‘| MOMANKY YecTH

g J

OnurH HAPYIIYBAaKba H Enem MHOFy #ecm -
€ocTOjOH HA MECTOTO Ha 3amop tleCTn -
aAMHHHCTpamHja

Acrenuja YECTH MOMAJIKy YECTH

bonka Bo rpagute

NMoMaJiKy 4eCTH

ITOMAJIKY 4YC€CTH

ManakcaHocT, O0ka

MOMAaJIKy 4€CTH




boaect cnuuHa Ha rpuIl - PETKH

HcnuryBama 3rosieMyBarbe Ha TeJleCHAaTa MOMAaJIKy YeCTH | -
TEXXHHA, HAMaJTyBame Ha
TeJIECHATa TEXHHA
3rosieMeH KpeaTHHUH BO KpBTa | - MOMAJIKy YECTH
Hamanen xemornobuH, - peTku

3rojieMeHa ypH4Ha KMCeNIMHa BO
KPBTa, 3r0JIEMEH XelaTajleH
€H3HM, 3rojleMeHa KpeaTHH
thochokuHa3a BO KPBTA

1, 2, 3, 4: 3a NONMOJHUTEIHN MH(POPMALIWK, BE MOJIMME TMOTJIeJHETE ja MOTTo4KaTa "ONUC Ha NOEIHHH
HecakaHH peakiuH"
* mpeTe)KHO BO COMIACHOCT CO X0JIeCcTasa

Omnuc HA MOSIMHY HECAKAHU peaKLUU

Cenca

Bo cryaujata PROFESS, 6una 3abenexxana sroneMeHa HWHIMJEHLIA Ha cerca 3a TeJIMHUCApTaH BO
cropenba co miaue6o. Hacranor mMoxe na Guae ciydaeH Haoj WM Moxke Aa Ouae noBp3aH co
MEXaHMU3aM LITO He € [To3HaT (NorJlIeAHeTe UCTO Taka BO To4ka 5.1).

XHNOTeH3W]a
Osaa HecakaHa peaxkuuja Ouia TpHjaBeHa Kako MOMAJIKY 4YeCTa Kaj MAlMEHTUTE CO KOHTPOJIUpaH

KPBEH MpPUTHUCOK KOW Ousle TPETHpaHH CO TeJIMHCapTaH 3a HaMalyBame Ha KapAHOBAaCKYJIApHHOT
MopOuaMTeT BO KOMOWHAIMja CO CTaHJapAHATa Hera.

AGHopmanHa xeraTtanta GyHKUWja/HApYLIYBatbe HA LPHUOT Apob

[ToBekeTo cnyyan Ha abHOpMmanHa XenatajiHa G¢yHKOMja/HapynryBate Ha LPHHOT Apo6 on
NOCTMAPKETHHIIKOTO HCKYCTBO Ce TMOjaBWIe Kaj jamoHckute mnanueHTH. Ilocrom moronema
BEPOjaTHOCT jalIOHCKUTE MallUEeHTH [a TH JOXKUBEAT OBHE HECAKAHH PEaKLMH,

Murepernumjania Sonect na Genure apobdosu

Ciyuan Ha MHTepcTHUMjaiHa GoslecT Ha GenuTe APoOOBH Ouile MPHUjaBEHH BO MOCTMAPKETHHIIKOTO
cliefierbe U THe GUile CO BpEMEHCKa MOBP3aHOCT CO BHECOT Ha TenMHcapTaH. Cenak, He Ouna yTBpieHa
NPUYHHCKO-TIOCIeUYHA BPCKa.

IpujaByBame Ha HecaKkaHH AejcTBa
[IpujaByBareTO Ha HECAKAHUTE [€jCTBA PETUCTPUPAHH 110 MyLITakhE Ha JIEKOT BO MPOMET € 01 ToJIeMa BaXKHOCT.
Ha 0B0j HauuH ce 06e36€e1yBa KOHTUHYUPAHO Clieeibe Ha KOPHICTa HACTIPOTH PU3HKOT OJ YroTpebara Ha JIEKOT.
3npaBcTBEHHTE PAGOTHHIM MOXE Ja TO MPUjaBaT CeKOj COMHEX 33 HECAKaHO JIEjCTBO OJ JIEKOT BO
HauuosanHHOT LeHTap 3a $papMaKoBUTHIIaHLA IPH AreHlujaTa 3a JIeKOBH H-MCJIHIIMHCKI CpeaCTBa
(yn.Cs.Kupun u Metonuj 6p.54 xat 1) WM N0 eNEKTPOHCKH T1aT MPEKY Beh éﬁ_)__a%q;a Hia Arenijara
http://malmed.gov.mk/ “____.;.3"\ G PR AN

4.9 IIpenosupame '

JlocTanHu ce caMo OrpaHuYeHH MH(OPMALIMK 38 NPeO3HPALETO:Kaj JIyFETO.

) Shkup*?
CUMITOMH NLORJE
Hajucraknature MaHHdecTauMud Ha TpelO3HPAETO CO TenMHcéﬁihﬁ Owie XUNOTEH3Wja M
taxukapaudja. IlpujaseHu ce 1 Gpaavkapadja, BpTOIrIaBULA, 3r0JEMyBatbe Ha CEPYMCKHOT KPCaTHHUH

¥ aKyTHa peHaJIHa HHCY(UIHEHLH]a.

]




JlocramHuTe MOAATOLM Cyrepupaar AeKa rojeMOTO Npeao3upare MOXE Aa [0BeJe 0 NpeKyMepHa
nepudepHa BasOAMIATAUMjA M €BEHTYaTHO N0 peduiekcHa Taxukapauja. IlpujaBenu ce W Temika u
BEpPOjaTHO MPOJODKEHA CUCTEMCKA XUITOTEH3H]a, 11a CE JI0 LIOK CO (daTaneH UCXOA.

HekapauoreH mmy/IMOHaJIEH eJeM PEeTKO € MPHjaBeH KaKo MOC/IeA1LA Ha NIPeAo3uparbe CO aMIOUITUH
LITO MOJKe Ja ce MaHU(ecTHpa CO MPOJIOHTHpaH noveTok (24-48 yaca no 3emame Ha JIEKOT) U UMa
notpe6a oj1 KMCJIOPOHA NOAPIIKA. PaHu MepkH 3a peaHuMauyja (BKILyYUTE/IHO MPEONTOBAPYBatbe CO
TEYHOCTH) 32 JIa ce OAPH Nepdy3uja v CpLEeB MUHYTEH BOJIyMEH MOKe 1a OuaaT OflyqyBauKku
dakropu.

Tperman
ITauuentor TpeGa BHHUMATENHO fAa Ce CJEAH, a TPeTMaHOT Tpeba Ja Ouae CHMITOMATCKH |

cynoptuBeH. TpPEeTMAaHOT 3dBUCH OJf BPEMETO HA HWHTECTHja M CEPMO3HOCTA Ha CHMITOMMTE.
IpeoskeHUTe MEPKH BKJTy4yBaaT HHAyKLMja Ha eMe3a W/HIY racTpUYHA J1aBaka. AKTHMBHHOT jaryieH
Moxke na OHMOe KOpPHUCEH BO TPETMAaHOT Ha MpPEAO3HPAmETO Ha TEJIMMCApPTaH M Ha aMIJIOJMITMH.
CepyMCKHTe €IEKTPOJINTH M KPEaTMHUHOT Tpeba fa ce cliefiaT 4ecTo. AKO Ce MOjaBH XMIMOTEH3H]a,
nanueHToT Tpeba aa Guie CMECTEH BO JiexeuKa 1monoxba, co 6p3a 3ameHa Ha COJIM U BOJIyMEH.

Hexoj Ba30KOHCTPUKTOP MOxe a Ouie KOpHCEH 3a BPaKameTO Ha BACKYJIAPHUOT TOHYC U KPBHHOT
NIPUTHCOK, MO YCJIOB a HeMa KOHTpaHHAMKaLMja 3a HerosaTa ynoTpe6a. MHTpaBeHCKHOT Kalunym
IIIyKOHAT MOKe Jia Gujle KOPUCEH 3a HeyTpalusHpame Ha [ejcTBaTa of 6JI0KajaTa Ha KalliyMOBUTE
xananu. TTopagu Toa IITO AMJIOAMIIMHOT € BO BHCOK CTENeH Bp3aH 3a NPOTEHHUTE, JHMjasu3aTa
BepojaTHO Hema fAa Oume ox KkopucT. Mcro Taka, TeamucapraH He Ce OTCTpaHyBa MO mnaT Ha
XeMOHjan3a.

5. ®APMAKOJUIOIIKH ITIOJATOIINA
5.1 dapmakoaHHAMHKA

dapmakoTeparnieBTcka rpyna: JIekoBM KoM [€jCTByBaaT Ha PEHUH-aHTHOTEH3HH CHCTEMOT,
AHTArOHMCTH Ha aHrHoTeH3uH I u 610kaTopy Ha kammymosH kaHaiH, ATC kox: CO09DB04.

Teamucapman

MexaHu3aM Ha JiejcTBO

TenMucapTaH e MepopaIHO AKTHBEH U CHELM(UYIEH aHTArOHKUCT Ha aHrHOTeH3uH 11 peuentopure (TUm
AT)). TenmucapraH ro auciorupa anruotensuH Il co MHOry BUCOK aQUHMTET OI HETOBOTO MECTO 32
Bp3YBak-€ 3a MOATHNOT Ha penentopu AT, Koj € OAroBOpeH 3a MO3HATUTE NEjCTBA Ha aHTHOTeH3uH II.
TenMucapTan He MOK@KYBa A€/yMHA arOHHCTHYKA aKTMBHOCT koH peuentopoT AT,. Temmucapran
CENIEKTHBHO ce Bp3yBa 3a peuentopoT AT,. BpayBamero e noarorpajuo. TenMucapTaH He TOKaXyBa
aMHUTET KOH JIPYTHTE PelenTopH, BKIydyBajku ru AT, u Apyrd momanky kapakrepuctudai AT
penenTopy. PyHKIMOHAIHATA YJIOTa HA OBHE PELISITOPH HE € MO3HATA, HUTY MaK € MO3HATO /IejCTBOTO
OJI HMBHATA MOXKHA TNperojieMa CTUMyJalyja O CTpaHa Ha aHruoTeHsud lI, yuMIITO HUBOA Ce
3roJieMyBaaT Ofi CTpaHa Ha TelMucapraH. IL1a3MaTCKUTe HHBOA HA AIOCTEPOH CE HamajlyBaaT Off
CTpaHa Ha TenMucapTaH. TesMucapTail-He o MHXMOMpa [UIa3sMATCKMOT PEHMH Kaj JIyfeTo U He I
Onokupa jOHCKHUTE KaHa}Im T:EJTMHC.de‘ﬂH Hc. ro HHXxuOMpa aHTHOTEH3HMH KOHBEPTHPAUYKHOT €H3MM
(xunuHaza 1), eHsuM. KOj-MCTO Taka ro gerpanupa 6panukuHHOT. [lopanu Toa, He ce OYeKyBa J1a '
MOTEHLHPA HECAKAHUTE neic"raa nonpaaHH ‘co 6pa}m:{mmn

LLJ
Kaj yoBekoT, n03aTa H&‘T&nmump*raﬂ oz 80 J‘lg CKOpO LIEJIOCHO TO MHXUOMpa 3roneMeHHOT KPBEH

MPUTHCOK MPEAU3BUKAH Of] Cq:paua Ha anruo rgmuu I1. UHXUOGUTOPHOTO AEJCTBO CE& OJPXKYBa BO TEKOT
Ha 24 yaca U CeyIlTe MOXKe ﬂa CeTHMEPH o’ 48 yaca.

Kinnnuka epMKacHOCT H 63366.HHUCT

Tepanuja Ha eCEHLM]ANHA XHIIEPTEH3H]A




[To npeara 1032 Ha TEJIMHCAPTaH, AHTHXUNEPTEH3UBHOTO [EjCTBO CTaHyBa MOCTENEHO CBUIEHTHO BO
pok oft 3 yaca. MakCHMMaJIHOTO HaMalyBame Ha KPBHHOT HPUTHCOK FeHEPAITHO Ce MOCTUTHYB 32 4 10
8 HeJie/1 MO OYETOKOT HA TEPaTKja U ce OAPKYBa 33 BpeMe Ha AOJITOTPajHATA TepanHja.

AHTHXHIIEPTEH3UBHOTO [€JCTBO Tpae MOCTOjaHO BO TEKOT Ha 24 yaca ITo JI03UPAeTO U I'H BKITydyBa
nocnegHuTe 4 4aca mpea CleQHaTa 1033, Kako IITO € NPHKKAHO CO aMOYJNaHTCKUTE Mepera Ha
KpBHHOT nputucok. OBa ce MOTBPAYBa NPEKy COOJHOCHTE NMOMely MUMHHAJIHWTE M MaKCHMaJIHUTE
KOHLIEHTPAalMM KOW CE€ MOCTOjaHO MoBUCOKU O 80%, W ce 3abenexxaHH BO KIMHMYKHTE IUIaneGo
KOHTPOJIMPAaHH CTYAMH MO ao3ute Ha renmucaprad of 40 m 80 mg. IlocTon ouurieneH TpeHA Ha
JI03HA MOBP3aHOCT CO BPEMETO JI0 HOPMAIU3UpAE Ha MOYETHHOT CUCTOJNIEH KpBeH NpUTHcoK (SBP).
Bo 0Boj morJies1, MoAaTOLMTE BO BPCKA CO JUjACTONHHOT KpBeH NMpUTUCOK (DBP) He ce KOH3UCTEHTHH.

Kaj maumeHTH CO XHMIEPTEH3Hjd, TEJIMHUCAPTaH IO HaMalyBa M CHUCTOJHHOT M JMjaCTOJHHMOT KPBEH
npuTHcok 6e3 Aa BiMjae Ha 6p3uHaTa Ha myncoT. [IpuoHecoT Ha AMYPETHYHOTO U HATPHYPETHYHOTO
JIEJCTBO Ha JIEKOT Ha HErOBaTa XMIIOTEH3WBHA AaKTHBHOCT c¢ ymure Tpeba Aa ce neduHupa.
AHTHXUMEPTEH3UBHATA €(DHUKACHOCT Ha TEJIMHCApTaH € CIOpE/IMBAa CO OHAa Ha JIEKOBHUTE LITO Ce
NPETCTaBHULIM Ha JPYTY KJIACH Ha AaHTHXHUIIEPTEH3UBHM JIEKOBH (IUTO € MPHUKAKAHO BO KIWHHYKHUTE
UCOMTYBaa TpeKy cropendata Ha TeIMHCapTaH CO aMJIOAMIIMH, AaTeHOJION, eHalamlpul,
XUAPOXJIOPOTHja3U 1 JIM3UHOTIPHII).

[To HarIo MpeKHHYBalbe Ha TepamujaTa co TEJIMHCAPTaH, KPBHHOT MPUTHCOK MOCTENEHO C& Bpaka Ha
BPEAHOCTHTE NPEJl TPETMAHOT BO TIEPHOJL O HEKOJIKY JieHa, 63 J0Ka3H 3a IIOBPaTHa XMIIEPTEH3H]a.

Bo kimuHnukuTe HUCITUTYBamkba CO JHPEKTHaA cnope;:[6a Ha [OBCTC AHTUXUIICPTCH3WBHH TCpAIIUH,
HHUMOCHIIaTa Ha CyBa KallJiuua Ouna 3HAYHTETHO ITOHMCKA Kaj NaHCHTUTES TPECTHPAHU CO
TEJIMUCApPTAH, OTKOJIKY Kaj NMaUCHTUTE TPETUPAHHU  CO HHXI/IGI/ITOPH Ha  AHI'hOTCH3HH
KOHBEPTHPAYKHUOT CH3UM.

KapauoBackynapHa npeseHLHja

Bo ucnurysawero OHTAPTI'ET (ONTARGET) (KontunyupaHo ucnuTyBambe Ha TeJMHCapTaH Kako
MoHoTepanuja wid Bo KomGuHauuja co Pamunpun kako I'moGanna KpajHa Llen), 6une crnopenysaHu
JlejcTBaTa Ha TEJIMHCApTaH, paMHMIpPHI M Ha KoMOHMHallMjaTa Ha TEIMHUCapTaH W pPaMHUIPHI Bp3
KapJAMOBAaCKyapHUTe HUCXOOW kaj 25.620 malldeHTH Ha BO3pacT OA4 55 FOAMHHM HIIHM TIOCTapH €O
WCTOpHja HA KOpOHapHa aprepucka Gosect, Mo3oueH yaap, TIA , nepudepna aprepucka Gonect uim
nujaberec MEJIMTYC THMN 2, MPUAPYKEHH CO JOKa3W 3a OLUTETYBame Ha HEKOj KpaeH opraH (Ha mp.
peTHHONAaTHja, XunepTpodHja Ha JieBaTa KOMOPa, MaKpo WM MUKPOaJIOyMHHYpPHja), IUTO NPETCTaByBa
ToMyJalyja Koja MoUIeXXH Ha PU3HK Off KapAHOBACKYJIApHU HACTaHU. H

[Mauuentute Guiie paHAOMH3HPAHU BO €IHA OJ CIEHWTE TPU TePareBTCKU IPyIH: Tenamucaptan 80
mg (n = 8542), pamunput 10 mg (n = 8576) unu komGuHanyja Ha Teamucaptan 80 mg miyc
pamunpui 10 mg (n = 8502) u Guiie ciieieHH co MPOCEYHO BpeMeTpaeme o4 4,5 roausy.

TenMucapTan nokaxa CIM4HO JI¢jCTBO CO paMMIIPHJI BO HaMallyBabeTO Ha NMPUMapHaTa KOMIIO3UTHA
KpajHa L] WITO Ce COCTOENa OJl Kap[HOBAacKylapHa CMpT, HedaraneH Muokapaen HHQapKT,
HetaTaseH MO30YEH yaap WM XOCHHTaIn3anyja Nopajind KOHI€CTHBHA ﬁpn_\ﬁiﬁaacnaﬁ‘gqﬁ.‘ﬂuumeﬁ uara
Ha rMpuMapHaTa KpajHa Liesl Ouia ciIMYHa Kaj rpynure TPeTUPaHU ;zo;fré".gmhéap'ré# -r(_iéﬂ %) u co
pamunpun (16,5 %). Crankara Ha pH3HK 3a Tenmucaprad Hacnpoty gamwinpus 6un 1:01,(97,5 % CI
0,93 — 1,10, p (nenndepuoproct) = 0,0019 npu Maprusa on 1,13)<Crankara Ha‘CMPTHOCT nopaau
cuTe NpU4YKHU U3HecyBana 11,6 % u 11,8 % kaj naumenTure TchHﬁa‘H ":,_co."na.nMucapTa@:__.;{__phManm],
COOJIBETHO. e S R

Tenmucaptan 61U UCTO Taka CJIMYHO edrKaceH Bo criopeada co paMuﬁkatz-éﬁ_jﬁﬁléfxb?K 6npe)1eHaTa
CeKyHIapHa KpajHa LeJ1 IITO Ce COCTOM OJI KapIMOBacKyJiapHa CMpT, HedaTanen -MHoKap/ieH HHdapkT
u HedataneH MosodeH ymap [0,99 (97,5 % CI 0,90-1,08), p (ueunpepuoproct) = 0,0004],



npuUMapHaTa KpajHa uen Bo pedepentHata cryauja HOPE (Crynuja 3a npolieHka Ha MpeBeHLHja Ha
CpLIEBH MCXO/IH), KOja [0 HCMIUTYBajIa 1SjCTBOTO HA PAMUIIPWIT BO criopenda co nianebo.

Bo TRANSCEND 6une pangnomusupanu mnauuentd co ACE-lI uHTO/NEpaHIMja, €O CAMYHM
KPUTEPUYMH 3a y4ecTBO Kako H Bo cryaujata ONTARGET, Ha Tepanuja co Tenmucaptan 80 mg (n =
2954) unm co nuaueGo (n = 2972), xou Owie AaBaHH TOKpaj cTaHmapaHata Hera. CpeaHOTO
BpeMeTpacie Ha ClieielheTo u3HecyBaso 4 roaunu U 8 meceud. He e 3abenexaHa CTaTHCTHYKH
3HAYajHA pa3NMKa BO MHLMJACHLATA HA TIPUMapHaTa KOMIIO3MTHA KpajHa LeNl (KapAHOBacKysapHa
cMpT, HedaTanien MuokapieH MHQapkr, HedaTanreH MO304eH yJap WIM XOCMUTaIM3alja Mopay
KOHTeCTHBHa cpliea ciaboct) [15,7 % 3a rpynara TpeTHpaHa co Tenmucapta v 17,0 % 3a miaue6o
rpynara, co cranka Ha pusuk o 0,92 (95 % CI 0,81 - 1,05, p = 0,22)]. bune nponajaeHH 10Ka3u BO
KOPHCT Ha TEJIMHCApTaH BO cropeaba co miane6o BO OJHOC Ha MPETXOHO O/IPE/IeHaTa CeKyHIapHa
KOMITO3UTHA KpajHa L&) Ha KapAHOBACKyJIapHa cMpT, Hedatanen MuokapaeH MHbapkT 1 Hedaranen
mosouen yaap [0,87 (95 % CI 0,76-1,00, p = 0,048)]. Hema nokasu 3a Genedur Bo ORHOC Ha
KapaAMOBACKyJapHaTa cMpTHOCT (ofHOC Ha pusuk 1,03, 95 % CI 0,85 — 1,24).

Kamniuara ¥ aHrdoeZeMoT Ouie MOPeTKO NMPHjaBeHH Kaj MALMEHTH TPETMPAHH CO TeaMMucapTaH
OTKOJIKY Kaj MAIHEHTH TPETHPAHH CO PAMUIIPHIL, J0JIeKa XMIOTeH3HjaTa G1ia MOYECTO MpUjaBeHa NpH
ynoTtpebara Ha TEJIMUCAPTaH.

KoMOHHHpameTo Ha TEIMUCAPTAH CO PAMHUIIPHII HE MOKAKANIO JOTIONHHUTEIHU MPUAOOHBKU BO OHOC
Ha MOHOTEpanujaTa co paMHIIpHI WK Tenmucaptan. KapauosackynapHara CMPTHOCT H CMPTHOCTA
nopagy cuTe MpUYMHA Guiie GpojHO MOBHCOKM mpu KomOuHauujata. [lokpaj Toa, BO rpynara Ha
KOMOMHMpaHa Tepaluja UMaJoO 3HAYMTENHO IIOBMCOKA HMHIMCHUA Ha XHWIIEpKaleMHja, peHalHa
uncypHUMEHLMj, XUIJOTeH3Hja U CHHKOMA. 3aT0a, ynoTpebaTa Ha KOMOMHALM]aTa Ha TEIMUCAPTaH 1
paMHIIPHI Kaj OBaa MoMyJialllja He Ce npernopaqyBa.

Bo ucnurysawero "IlpeBeHTHBEH pexuM 32 edUKacHO M30erHyBame Ha BTOpDM MO30YHHM yjapu"
(PROFESS) kaj mauueHnTy Ha Bo3pacT oj 50 roAMHH K MOCTapH, KOW HEOJaMHa NOXKUBEAIE MO30YEH
yaap, 6una 3a6enesxaHa sroieMeHa MHLMCHLA Ha Cerica IpY ynoTpeba Ha TelMucapTaH BO criopesba
co mraue6o, 0,70 % macmporu 0,49 % [RR 1,43 95 % wuntepsan Ha josep6a 1,00-2,06)];
HHuuneHnara Ha GaTtajiHy cilydaH Ha cerica Ouiia 3rojieMeHa Kaj MalkMeHTH KOU 3emMalte TeIMHCapTaH
(0,33 %) HacnipoTu nanuenTute kou 3emaie miaueto (0,16 %) [RR 2,07 (95 % nnrepsan Ha nosepba
1,14 - 3,76)]. 3abenexanara 3rojieMeHa CTarka Ha I0jaBa Ha cerica MoBp3aHa co ynorpebarta Ha
TeJIMHCApTaH Moke Ja OHMfe CilydaeH Haoj WM nak Ja Ouie MOBp3aHa CO MEXaHW3aM KOj BO
MOMEHTOB HE € [TO3HAT.

Bo nse ronemu pannomusupanu, kourponupant cTyaud (ONTARGET (KonTtuHynpaHo HCIHMTYBatbse
Ha TeaMucapTaH Kako MOHO-Tepanuja uid Bo KomGuHarmja co Pamumpun kako ImoGanda Kpajua
Ilen), 1 VA NEPHRON-D (Berepancku npamawa 3a Heppomatnja mnpu [lujabetec)) Guna
HCIHTYBaHAa ynoTpeGata Ha KoMbunauujata cocTaBeHa off AKE-unxubutop u anruoteHsus Il
peuenTopeH Giokarop.

ONTARGET e enua cTyauja CIpoBeleHa Kaj MAalMEHTH CO MCTOPHja Ha KapAHOBACKYJIApHU WIIM
LepebpoBacKyiapHi 3aGoiyBarba, WIM €O AujabeTec MENMTyC TUN 2 MPUAPYXEHH CO JOKA3M 3a
omreryBame Ha kpaeH opran. VA NEPHRON-D e enna cTyauja cripoBefeHa Kaj MaLMeHTH CO
aujabetec MeauTyc TUI 2 u AWjaGeTH4Ha HedponaTuja.

OBMe CTyauM HE MOKakale  3HAYMTENHO -~ KQpHEHQ, ﬂﬁjcmo Bp3 6y6pe>KHv1Te w/unm
KapOBacKyJapHHTE HCXOJU U CMPTHOCTA, ﬂo;n,gxa B emepenﬁa, o MOHOTepanujaTa 6 3abenexan
3rojieMeH pH3MK OJl NojaBa Ha xnnepxaﬂemf ay akyTHa 6}’6[3&2&([% oBpeza w/unu xurnotensyja. Co
orjieJ Ha HUBHUTE CJIUYHU dJapmamﬂuHamcKa uiOJCTBa (OBH¢ pPE3YITATH Ce MCTO TaKa PeJIeBAHTHM 32
apyrute AKE-nuxuGutopu u anrnorensut 11 pc;tenTupHH Gnai(afmp :
[Mopanu Toa, AKE- HHXH6HTOpHTe v anrvorendun 11, peuerr rop ¢ Onokaropu He Tpeba na ce
KOPHCTAT UCTOBPEMEHO Kaj MalMeHTH CO JIN Jaﬁermma HCt{JpOﬂaTnja

AJITUTYIE (ALTITUDE) (McnutyBate Ha Anm_l-:npelfi npn )xM/JaGeTec THI 2 CO KOPHUCTEHE Ha
KapAHOBACKYJIAPHA M PeHATHA GOTECT KaKO KpajHH flellid) e-e/ia CTy/IMja AU3ajHUpaHa 32 TeCTHPathe
HAa KOPHMCTa OJl JONABAKETO HA AIMCKUPeH Ha cTaHjapaHata tepamnuja co AKE-uhxuburop wim




anruotensud 1l peuentopeH Gj0KATOp Kaj NMALMEHTH CO JHjabeTec MEJIMTYC THN 2 M XPOHHYHO
3abonyBame Ha GyOpesuTe, KapAMOBacKyIapHo 3aCoiyBatbe, HIM U ABeTe 3aenHo. CTyaujara Ouina
TIPEeKMHATA TIOPaHO NOPaaH 3roJeMEHHOT PU3HK OJl HeraTHBHM MCXOAMW. KapanoBackyilapHaTa CMpT U
MO30YHHMOT yjap Owie ¥ moOpojHH W IMOYECTH Kaj rpynara TpeTHpaHa CO aJlHCKHPEH, OTKOJIKY BO
mnanefo rpynata, JoJeka HECAKAHWTE HACTAHH W CEPHO3HMTE HECAKAaHM JEjCTBA OJ HHTepec
(xunepkajieMHja, XMNOTEH3Wja W peHalHa AucyHKUMja) Guie TOYeCTO :MpUjaBeHH BO rpynara
TpeTHpaHa cO AIMCKUPEH OTKOJIKY BO Mi1auedo rpynara.

Amnoounun

AMJIOZIMNIUH € UHXUMOUTOP Ha KAJIKYMOBHOT jOHCKH HMHQUIYKC OJ rpyrnarta Ha AMXUAPOTHPHIMHU
(6nokatop Ha 6aBed KaH&J1 WIM aHTArOHHCT Ha KaJLUMYMOBH JOHHM) M [0 CIpedyBa
TpaHCMeMOPaHCKHOT MHGIYKC Ha KaILMYMOBH JOHH BO Ma3HaTa CpLEBa U BaCKyJlapHa MyCKyJIaTypa.

MexaHU3MOT Ha AHTHXUINIEPTEH3UBHOTO /1€JCTBO HAa aMJIOJHIKH C€ JO/DKH Ha JIMPEKTHO PeJIakCHPayuKo
JEjCTBO BP3 Ma3HHTe BacKyJapHu MycKyiH. [IpeLiU3HHOT MeXaHH3aM CO KOj aMJIOJIMIIUH ja OJIECHYBa
AHTHMHATA HE € LIEJIOCHO YTBPJAEH, HO aMJIOAHIIMHOT ja HAMAJTyBa BKYIIHATa MCXEMHYHA ONITOBAPEHOCT
CO CIIeJHUBE [BE OEjCTBA:

AMIOAMIIAH TM LIMpH TNepudepHUTe apTepHoild U Ha TOj HAYHH IO HaMalyBa BKYITHHOT

nepudepen ormop (onToBapyBame) Ha cpueTo. [lopaau Toa ITO OTYYKyBaara Ha CpLETO
OCTaHyBaaT CTabHIHH, OBa PAaCTOBapyBame Ha CPLETO ja HAMalyBa  IOTPOLIyBa4KaTa Ha
MHOKap/iHa eHepruja v noTpeduTe 3a KMCJIOpOA.

2. MexaHu3MOT Ha f€jCTBO Ha aMJIOJMNHMH, WCTO Taka, BEpOjaTHO BKIydyBa JWiaTaluja Ha
[JIABHUTE KOPOHAPHHU apTEepUH M KOPOHApHU apTEpPHOJIH, KaKO BO HOPMallHHTE Taka U BO
ucxeMuuHuTe perdoHd. OBaa AWaTaudja ro 3roleMyBa CHaOdyBameTO CO KHCJIOPOJA Ha
MHOKap/IOT Kaj MALMEHTH CO Cla3aM Ha KOpOHapHaTa apTepHa (IIPHHIIMETas Wil BapHjaHTHA

aHrUHa).

Kaj nauueHTH cO XurepTeH3uja, NO3MPAETO eiHam AHeBHO obe3bellyBa KIMHHYKA 3HAYajHO
HaMmalyBale Ha KPBHHMOT NPUTHUCOK M BO Celeyka M BO CTOeYKa Monox6a BO TEKOT Ha 24-4acOBEH
uatepsan. [lopaau GaBHHOT NOYETOK Ha [EjCTBOTO, aAMHHHMCTpallMjaTa Ha AMJIOAWNIUH He ce
KapakTepuzupa co aKyTHa XHIIOTEH3Hja.

Kaj nanuenTu co aHrvHa, aAMMHUCTpal{jaTa Ha aMJIOJUITHH €AHALI JHEBHO IO 3ro/JeMyBa BKYITHOTO
Bpeme Ha BexxOarbe, BpEMETO [0 M0jaBa Ha aHTMHA U BpeMeTo 1o Jenpecuja Ha cermeHTtoT ST on 1
mm, a UCTO TaKa Ce HamajyBa W (peKBEeHLHjaTa Ha Hamaj Ha aHTMHa M IOTpolIyBaykaTa Ha
TabJIeTUTe TITULIEPHIT TPHHUTPAT.

AMI0OIMIMH He OWN MOBp3aH co OWIO KakBM HecakaHH MeTabONHM A€jCTBa WJIM TPOMEHH BO
TUTA3MAaTCKMTE JIMITH/M M € TIOr0/IeH 32 yIoTpeda Kaj NalueHTH co acTMa, J1jabeTec v ruxr.

Ynorpeba kaj nalHeHTH co KopopHapHa aprepucka bonect (CAD)

EdukacHocTa Ha amMJIOOMNHH BO CHPEYYBAHETO HA K.I'IHI-IH‘%,KPPTC‘ “Hactau Ra,l 'nalmeHTn co
KOpOpHapHa apTepucka 6onect (CAD) Ouio mpoueHeTro BO eL{HzF HE3ABHCHA, Mynmpempuqm
paHAOMH3MpaHa, JBOjHO ciena, ranebo KOHTpO/HpaHa CTy,uHJa kaj 1997 MALHEHT u; Criopesba Ha
AmnomunuH W EHajlanpuia Bo orpaHu4yBam€ Ha I0jaBUTE Ha \Tp(mﬁoza (CAM[BLOT) On osue
NMaLMEeHTH, 663 Giiie TPETHPAHHU CO 032 HA AMIIOAMTIMH Of 5-10 mgs 673. |1auueHTH Qune TPETHpaHH
co no3a Ha eHamanpwi oa 10-20 mg, a 655 nanueHTH Ouie "rp\c'mpaﬁﬂ co, lylauenu MOKpaj
CTAHIAP/HATA HEra CO CTATUHH, 6eTa-GI0KaTOpH, IMYPETHLM M ACTIUPHH; Bo.pok 2-roanuu. Kityunure
pe3yaTaTH 3a eukacHocTa ce npukakanu Bo TabGena 1. Pesynrature nmokakyBaar JieKka TPETMAHOT CO
amjomMnue  OMn  MOBp3aH CO IOMA&IKY. XOCHWTAIM3aLMM 33 aHrMHa W [pouledypd 3a
peBackyiapHu3auyja kaj naudeHTd co CAD.



Tabena 1. Muuugenna Ha 3ua4ajHn KIHHHIKH nexoan 5o CAMELOT

CTanky Ha KapAMOBACKYJIAPHH HACTAHM, AMJIONIUAVIH BO
Bp. (% cnopeaba co

wiaue6o
Hcxonu Amnonuaus|[Tnane6o Enananpun Cranxa|P

Ha BPEIHOCT

pHU3HK

(95%

CDh
[TpumapHa kpajHa
§(=)
Hecakanu 110 (16,6) (151 (23,1) [136(20,2) 0,69 [.003
KapJHOBacKyJIapHH (0,54-
HacTaH! 0,88)
HuauBiyanHn KOMIOHEHTH
KopoHnapha 78 (11,8) (103 (15,7) (95 (14,1) 0,73 .03
peBackynapu3zanuja (0,54-

0,98)
Xocnuranuzaudja (51 (7,7) 84 (12,8) 86 (12,8) 0,58 [.002
3a aHTHMHa (0,41-

0,82)
Hedaranen MI 14 (2,1) 19 (2,9 11(1,6) 0,73 |37

(0,37~

1,46)
Mo3ouen yaap un |6 (0,9) 12 (1,8) 8(1,2) 0,50 |.15
TIA (0,19-

1,32)
Kapmuosackynapua)5 (0,8) 2(0,3) 5(0,7) 2,46 |27
CMPT (0,48-

12,7)
Xocnuranuzauja |3 (0,5) 5(0,8) 4(0,6) 0,59 |46
3a CHF (0,14-

2,47)
OxuByBame M0 0 4 (0,6) 1(0,1) HA .04
cpleB yaap
Hoe moueroxk Ha |5 (0,8) 2 (0,3) 8(1,2) 2,6 24
nepudepHa (0,50-
BacKynapHa 6onect 13,4)

Kparenku: CHF, kOHrecTuBHa cpLeBa cna600T Cly HHTepBaJl Ha nosepba; MI, MmuokapaeH uHdapkT;
THA, MUHTUB HCXEMUYEH Hama/l. o ¥ PAJIS e AN
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P R
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Vnotpeba kaj mauueHTH co cpresa ciabocr. | sy

% 1..&,

XeMOOMHAMCKUTE CTYIHUH U K{)HTpOﬂHpaHuTe'mnuwmn .lr‘.lCl'lHTYBai{:a 3acCHOBaHH Ha BexOame Kaj
TaIMeHTH co cpuesa cnaboer on Kiaca -1V cnopc,u NYHA now‘anca.ne Jleka aMJIOJUIHH He J0Bel
JI0 KIHHWYKO BJIOLUYBambE, MEPEHO CIIOPEN Tonepammja"ra Ha HenbameTo, JIBO BEHTPUKYJIApHATA
ejekuroHa (pakupja 1 KIIMHUYKATA CHMITTOMATONOLH M. O =

Enna mnaue6o koutponupana cryauja (PRAISE) nusajHupaHa 3a Ja 'M NMPOLEHH TalMCHTHTE CO
cpuesa cnaboct ox Kiaca III-IV cnopex NYHA kou npumane aurokcu, auyperuud v AKE




HHXUOUTOPH, MOKaKaJa AeKa aMJIOAUIIMHOT HE JIOBEN 10 3rojieMyBatbe Ha PU3HUKOT Off CMPTHOCT WJIH
KOMOHHUpaHa CMPTHOCT U MOPOUAMTET cO cplieBa c1abocT.

Bo nocienoBaTenHaTa, JOAroTpajHa, miaue6o koHrponupana cryauja (PRAISE-2) na aMnoaunuH Kaj
nauueHTH co cpuesa cnabocr on kinaca Il u IV cmopen NYHA 6e3 WIMHMYKM CHMITOMH HIIH
06jeKTUBHH HAOJU KOU CYrepUpaaT HCXeMHU4HH 3a00JIyBarba Ui MOCTOEYKO HCXEMUYHO 3a00ITyBatbe,
Tperupanu co cTtabuiHu no3u Ha AKE MHXMOMTODH, QUTMTATHC U JHYPETHLH, aMJIOAUIIMH HEMaJl
HHKaKoB e(eKT Bp3 BKYMHHMOT KapaMoBackynapeH Moptanurer. Kaj ucrara nomynauuja, aMmJIoUI1H
GWJ1 MOBp3aH CO MOYECTH U3BEINTAH 3a GenoapobeH eaeMm.

HcnuryBarbe Ha TPETMAHOT 3a cripedyBame Ha cpueB yaap (ALLHAT)

Buna cripoBe/ieHa elHa paHAOMHM3HpaHa ABOJHO CJIeNa CTyAMja Ha MOPOMINTET-MOPTATIUTET HapeieHa
AHTHXHIEPTEH3UBEH TPETMAH U TPETMAaH 32 HAMALYBarbe Ha JIMIIHAUTE 3a CHpedyBame Ha CpLEB yaap
(ALLHAT) 3a na ce criopefiaT IOHOBHTE TepaIlvH CO JIEKOBHTE: aMIOAUNHH 2,5-10 mg/nen (610kaTop
Ha KaILIMYMOBH KaHany) unu jusuaonpun 10-40 mg/neH (AKE-uaxuburop) Kako Tepamud ol mnpea
JIMHHja BO OTHOC Ha Tepar1jaTa co TUjasHAeH JAUYPETHK, XITOPTATHAOH 12,5-25 mg/neH, npu Gnara o
yMepeHa XUepTeH3uja.

Bxynso 33,357 XunepTeH3MBHU MALMEHTH HA BO3PACT OA 55 rOJMHYU U nocTapu Ouiie paHAOMHU3HUpaHU
U cienend Bo repuon oa 4,9 romuuu. [ManpeHTHTEe WMajne HajMaiKy €lEeH JIOTOJHHUTENEH PH3HK
daxtop 3a CHD, BriyuyBajKu: NPeTX0eH MHOKap/eH HHGApKT WM MO304eH yaap (> 6 Mecelu npex
YIHCOT) WJIM HaoAM 3a Apyr atepockyieporudeH CVD (BkymHo 51,5%), mujaberec tun 2 (36,1%),
HDL-C < 35 mg/dL (11,6%), 7neBo BeHTpPUKyJapHa XHUIEpPTpodHja AUjaTHOCTHLIMPAHA CO
eJIEKTPOKApAMOrpaM WiM exokapanorpaduja (20,9%), TexoBHo Myiueme Ha uurapu (21,9%).

IMpumapHaTa kpajHa uen 6wna komnosut Ha dartanHa CHD win He(baTanéLH MHOKapaeH HHpapKT.
Hemano 3HauMTeNHa pa3idka BO MNpuUMapHaTa KpajHa Len mnoMely Tepanujata 6asupana Ha
aMIIOAMNMH U Tepanujata 6asupana Ha xnopranugod: RR 0,98 95% CI (0,90-1,07) p = 0,65. Mery
CEeKyHJapHUTE KpajHU LIEJW, MHUMACHLATa Ha cpueBa c1abocT (KOMIIOHEHTa Ha KOMOHHHpaHaTa
KOMIIO3MTHA KapAMOBAacKyJiapHa KpajHa LieJ) OMla 3HaYWTeHO MOBHUCOKA BO IpynaTta TpeTHpaHa co
aMJIOJIMIIMH BO OJIHOC Ha TpyIriaTa TpeTupaHa co xjopranunoH (10,2% nacnpotu 7,7%, RR 1,38, 95%
CI[1,25-1,52] ctp <0,001). Cenak, HeMasno 3Ha4YUTEIHA Pas3/IMKa BO CMPTHOCTA NOpaJid CUTE NPUYHHU
nomely Tepanujata 6asupaHa Ha aMJIOJMIUH | Teparnija 6a3upaHa Ha xyopTaminoH. RR 0,96 95% CI
[0,89-1,02] p = 0,20.

5.2 ®apmakoKMHETHKA

TenMucapran

Ancopnimja
Ancopijata Ha TemMEcapTaH e 6p3a Hako ancopbupaHarta koau4rHa Bapupa. CpeHara ancojyTHa

OHOpPACMONOXKHBOCT Ha TeiaMucapTaH e npubmmwkHo 50%. Kora TenMucapran ce 3ema CO XpaHa,
HAMaJlyBaleTO Ha MOBPIIMHATA M0J KpHBaTa Ha IUla3Marcka koHuUeHTpauuja-Bpeme (AUC,.,) Ha
TeJMKUCapTaH Bapupa of npubimmkHo 6% (no3a ox 40 mg) no npubamikHa 19% (mo3a ox 160 mg). 3
4aca 1o aMUHHCTPALIM]aTa, KOHLEHTPALMUTE BO IUIa3MaTa ce CiluHii 6e3'pasiiuka nanu TeaMucapTaH
ce 3eMaJl Ha MVIa/IHO WK CO XpaHa. ._ SAVELHe 2N

JluHeapHoCT/HENMHEAPHOCT | : :
Manorto HamanyBame Ha AUC He ce OueKyBa i npeﬂusawa uamzmysaﬁ)e" Ha TeparesTcKaTa
edukacHocT. He mocTou nuHeapHa Bpcka MoMery JO3UTe ﬁ nnasm:rrcmne Hmaoa /C,,m ¥ BO Momana
mepka AUC ce 3roneMyBaaT HECPa3MEPHO NPH JO3UTE LUTO ce r:esuco;«m O 40. an

\l‘\

Juctpubynimja

TenmucapTal BO rojieMa Mepa € Bp3aH 3a IU1a3MaTcKute npoTeuHH (> 99,5%), rinasHo 3a anbyMuH
anda-1 KUCENMHCKH TIIHKONPOTENH. [IpOCEYHHOT OUYMIIe/ieH BOJlyMEH Ha AUCTpHOylHMja Bo cTabHiiHa



coctojba (Vyss) € HpHG?iiH)KHO 500 1.

bBuorpancdopmatiuja
TenMucapTaH ce MeTaGOMM3HUPa CO KOHjyrauuja 10 IIyKYpPOHHJOT HA MaTU4HOTO coefuHenue. Huty
eHa (hapMaKoJIOILKa AKTUBHOCT He OHita 3abenexana 3a KOHjyraror.

Ennmunaumja
TenMucapran ce KapakTepusupa cO ()apMaKOKMHETHKA CO OUMEKCITOHEHIIHjaJIHO pacharame co

TOJIy’)KMBOT HA TepMHMHAJIHA eTMMUHALKMja o > 20 yaca. MakcuMaslHaTa KOHLEHTpalKja BO Ma3mMara
(Cmax) ¥, BO TIOMaJla Mepa, MOBPIIMHATA 110/l KPHBATA Ha IUIasMaTcka KOHUeHTpauwja-speme (AUC),
ce 3roneMyBa Hecpa3MepHO Ha fosarTa. Hema [0Kasu 3a KIMHMYKM 3HayajHa aKymyJaudja Ha
TeJMHCApPTaH KOTa CE 3eMa BO MpernopavaHara 103a. KoHUeHTpaluuTe BO uiazMata Guiie MOBUCOKH
Kaj XEeHHTE OTKOJKY Kaj MaKuTe, 6e3 3HaYajHO BiIMjaHHe Bp3 ehuKacHOCTA.

ITo mepopaiHa (4 UHTPaBEeHO3HA) afIMHHHCTpaLKja, TEIMUCAPTAH CKOPO HCKIIYYMBO C€ H3J1auyBa €O
derecor, rMaBHO BO (opmMa Ha HEMPOMEHETO MaTH4HO coenvHeHHe. KymynaTusHara ypuHapha
exckpeuyja e <1% o nosara. Bxynuuor miasmarcku kimpeHc (Cle) e Bucok (mpubmmwkHo 1,000
ml/min) Bo criopes6a Co X€emaTalHHOT MPOTOK Ha KpB (okony 1.500 ml/min).

IHocebnu nonynayuu

[lon
Buute 3abesexany pasiIHKH BO T1a3MaTCKUTE KOHLEHTPALMH, pH WTO Coay 1 AUC ce 32 puOnmkHo
3 ¥ 2 maTH NOroJIieMH Kaj )KeHUTE BO CMOpefda Co MaXKUTE, COOABETHO.

5}

Hocrapu nuua
dapMakoKHMHETHKaTa Ha TEJIMMCAPTaH He Ce pa3jnKyBa foMerly MOCTapuTe JHLA U OHME IUTO Ce

nomJiaau o 65 roiuHM.

PeHanHo HapyuIyBame

Kaj maumenTH co 61aro [0 YMEPEHO M TEWIKO PEHAlHO HapyuryBame, 3abenekaHo € ABOJHO
3roJIeMyBame HA KOHLEHTpalHMHuTe BO MUiasmara. Cenak, OHMCKH KOHLEHTPALWK BO IU1a3MaTa Guiie
3abenexaHd Kaj MALMEHTH co OyOpexxkHa MHCy(QHMUMEHIMja KOM MOANexarT Ha Aujanusa. Kaj
MALHEHTHTE CO PeHaIHa UHCY(HULIMEHIH]ja TeJIMUCApPTaH € BO rojieMa Mepa Bp3aH 3a I1a3MaTCKUTe
MPOTEHHM M He MOXe [a Ce OTCTpaHW mo mat Ha ajanusa. Kaj paumenture co OybpesxHo
HapyIIyBake MOTY)KHBOTOT Ha €TAMUHALIMja HE C& MEHYBA.

XenaTanHo HApPYLIYBAIbLE

DapMaKkOKUHETCKUTE CTY[AMH Kaj NALMEHTH CO XEaTalHO HapyIlyBame NOKaKajle 3rofieMyBatbe Ha
arncoJyTHaTa 6HOPAcHONOKUBOCT 10 MpubmmkHO 100%. Kaj mauneHTUTe CO XeMmaTaqHO HapyllyBambe
HOJTY>KMBOTOT Ha EJIAMHHALIMja HE C& MEHYBA.

Amnoounun TS
Ancopnumja, AucTpubyLmja, Bp3yBakbe 3a MIA3MaToKy poTentis, 2\

o nepopaiHa ajMHHMCTpALja Ha TEpaneBToky LO3H, amnonMAKHOT A06po ce amcopGupa M i
JOCTMIHyBa HajBMCOKMTE HMBOA BO KPBTa no 6 716 12:uaca 0f1 3EMAILETO HA [03aTa. AICONyTHATA
GHOPACIIONOXKHBOCT ce TpolieHyBa Ha 64 no 80%.. Bomymenor na’nicrpubyumja e npubmmkno 21
I/kg. buopacnonoxuBocTa HE € MO BHHj&I-IﬁQ:'II-]-ﬁ XpaHara.” fr;’-:‘.ﬁfrr;b CTyauuTEe MOKaXajie AeKa
npubnmwkHo 97,5% 01 LMPKYIHPAYKHOT aMIIO/IUTINI C& BP3yBa 3 TLIA3MATCKHTE IPOTEHHH.

e

BHOPACMONOKUBOCTa HA aMJIO/IUIIMH HE € TOJL BTHjaHHE Ha-BHECOT Ha XpaHa.

BuotpadcopMmaruja/enumuHalmja
TepMMHATTHHOT TUIa3MATCKH [ONYKHBOT Ha eTMMHHAlIMja H3HeCyBa NPUOIIDKHO 35 10 50 yaca u € BO
COTJIACHOCT CO [O3HPAHETO eHANI AHEBHO. AMIIOAUIKMH Ce MEeTaGoIM3Hpa O/ CTPaHa Ha LPHUOT APO6




mo HeakTMBHM MeTaGoautH W 10% oa MaTHYHOTO COCAMHEHHME H 60% on MeTaboJIUTUTE ce
W3J1adyBaaT BO ypHHATA.

Iocebuu nonynayuu

XenaraJlHO HAPYIIYBaHe fr

TTocTojaT MHOTY OTPaHHYEHH KIMHUYKK MOJATOLM BO BPCKA CO 8AMMHMCTPALIM]jaTa HA aMJIOJIUITHH Kaj
NALKMEHTH CO XENaTATHO HapyllyBame. [laleHTiTe co XenaTaiHa HHCy(QUIMEHLMja HMAaT HaMajleH
KIMPEeHC Ha AMIOJHMIHH, IITO JOBe/yBa NO IONOJI TOMYXHBOT M 3roiemysame Ha AUC on
npubmnkHO 40-60%.

[TocTapa ['lO['IVJ'lRIlHia

BpCMeTO JI0 NOCTUIHyBawke HA MaKCUMaJlHaTa KOHIICHTpaI.IH_]a Ha aMJIOAUIINH BO IL1asMaTa € CJIM4YHO
Kaj MOCTapyuTe M MOMJIAJUTE HCHHTAaHHWIM. KJ'II/IpeHCOT Ha aMJIOJUNHWH HMa TeH}leHI.IPIJa Ja ce€
HaMalyBa KakO pe3ynTar Ha 3roJicMyBarbeTO Ha AUC ¥ Ha MOJTY>KUBOT Ha CHI/IMI/IHaL[I/I_]a Kaj
TMOCTApHUTE MMALIHECHTH. 3FOJ’ICM}’BaI—beT0 Ha AUC u MONY>XUBOTOT Ha CHI/IMHHaHI/I_]a Ka_] MaUCHTHUTE CO
KOHI'CCTUBHA CpLICBa cnaboct 6une O4YeKyBaHH 3a HCIIMTYBaHaTa BO3pacHa rpyra Ha MalluCHTH.

5.3 TIlpeaxkjHHHYKH MOJATOIH 32 CHTYPHOCTA

Teamucapman

Bo nperkiuHHukUTe 6e30€QHOCHH CTyAMM, NO3WTE LITO [OBEAyBaaT A0 M3JIOXKCHOCT LITO €
Crope[yIMBa CO OHaa Ha KIMHHYKMOT TEPAaneBTCKH OICer, MpeJu3BUKajle HAMaJICHW IapaMeTpH Ha
LPBEHHTE KPBHU KJIETKH (EPUTPOLMTH, XeMOITIOGHH, XEMaTOKpMT), mpomeHH Bo OyOpexHata
XEeMOJMHAMHMKa (3roJIeMEHO HUBO Ha ypea a30T M KPEaTHHHH BO KPBTa), KAKO U 3roJIEMEH CEpyMCKH
Kan"yMm Ka_] HopMoTeH3uBHMTe JKUBOTHH. Kaj kyuumara, 3abenéxaHa e peHanHa TyOynapHa
muiatauuja | arpoduja. [ToBpeaa Ha xesyouHaTa MyKo3a (€pO3Hja, YAPEBH M BOCIANIEHH]), HCTO
Taka, Ouna 3abenexkaHa Kaj craopuy W Kyduma. OBHe (apMakosOLUKH TMpeau3BUKaHH HECaKaHH
HejcTBa, KOM ce€ IO3HATH O MPETKIMHUYKUTE CTyAHH CO HHXMOMTOpHTE HA aHTHOTEH3HH
KOHBEPTHPAUYKHUOT €H3UM H CO AHIMOTEH3MH 1l pellenTOpHHTE aHTaroOHMCTH, Ouie CIIpedeHH CO
nepopajiHa 3aMeHa Ha COJIH. ;

U kaj neara Buga Ouna 3abenekaHa 3roJieMEHa aKTMBHOCT Ha IUIA3MaTCKHOT PEHUH H
xunepTpoduja/xunepmnasuja Ha GyGpexHUTe jyKCTarmoMepyiapHu KieTkd. OBHe NPOMEHH, KOM ce
HCTO TaKa, IEjCTBO Ha KJacaTa Ha MHXMONTOpUTE Ha aHTMOTEH3WH KOHBEPTHPAUKHOT CH3MM M NPYrH
aHruotensuH II peuenTopHH aHTArOHUCTH, CE YHHH JIEKa HEMAaT KIMHHYKO 3HAUCHE.

He ce 3abenexxaHu jaCHI/I JOKa3y 3a TepaToreHHu )_'lejCTBa, HO MNpH TOKCHYHHU NO3H Ha TCJIMHCApTaH
om0 3abenexaHo IlejCTBO Bp3 NNOCTHATaJIHHOT pa330j Ha NMOTOMCTBOTO KaKO ILITO € IoMajla TeJIeCHa
TEXHWHA H 3aJOIHECTO OTBOpAbE Ha OUUTE.
Hema gokasu 3a MYTarc¢HOoCT " 3HaqajHa KJIACTOr€Ha aKTUBHOCT BO MH BUTPO CTYAUUTEC H HEMA JOKa3H
3a KaHLIECPOr€¢HOCT Kaj CTaopLUHU U ITYBLH.

Amnoounun

PenpoayKTHBHAa TOKCHYHOCT /
Crynuute 3a penpoAyKTHBHA TOKCUYHOCT Kaj ulaopuﬂ i rnynuu nox%px{aa 3HALM HA OJUIOKEHO
MOpO/yBame, MPOJIOHTMPAHO TPackHk€ Ha nopouyﬂ":ﬂnm W HaMaJlgHo IJpC)KP’B)/BElee Kaj MOTOMCTBOTO
BO /103 KOM C€ MPHOTIKHO 50 IaTH MoroneMu ojy M&KQHMMHaTa npenopayana fosa 3a nyfe
OasupaHo Bp3 onHocoT Ha mg/kg. \\ 3

\-

HapyuieHa rmiogHocT -
Hemano HMKaKBo [€jCTBO Bp3 IUIOJHOCTa Ha CTAOPLUTE KoM OHile TpPETHpaHH NEPOPATHO €O
AMJIOJMIINH MaTeaT (Majawu BO MEpHO/ off 64 1eHa U )XeHKU BO IIeprol o1 14 JieHa npej napeweTo)
3a mo3uTe Ha amyiogunuH Ao 10 mg/kg/men (nmpubmwxno 10 maTty MOBHCOKa O MaKCHMalqHaTa
npenopayana 7103a kaj 4oBekoT o/ 10 mg Ha aeH MepeHo Bp3 OCHOBA Ha mg/m?)



Bo fpyra CTyAHja Kaj CTaOpLM Kajie LITO MALIKHTe eIMHKH GHle TPETHPaHH CO aMIIOIUIHIH Gecunat
B0 nepuroal ox 30 IeHa co 03U KO Ce KOMIApaTHBHH CO JO3UTE Kaj nyfe 6a3upaHo Bp3 OJHOCOT
mg/kg, Gee 3a6esexxaHO HaMAJIEHO HMBO Ha (OJHMKYJIO-CTHMY/IMPAuK{ XOPMOH BO I1a3MaTa 1
TECTOCTEPOH, HCTO Taka Gelie 3abenexkaHa ¥ HaMaJleHa [yCTHHA Ha CTiepMara Kako W HaMajleH 6poj
3penu crnepMato3ouan ¥ CepTos KISTKH.

KapuuHorenesa, MyrareHesa

CTaoply Y IIyBLM TPETUPAHH CO aMJIOJMIMH BO HCXpaHaTa BO NEPHOA OA BE TOMMHH, BO
KOHLIEHTPALMK NPECMETaHU ]a OBO3MOXKAT JHEBHO HUBO Ha O3UPaE OX 0,5,1,25, 12,5
mg/kg/nHeBHO He MoKaXxaa I0Ka3 3a KapLIMHOreHOCT. HajBucokata no3a (3a IiyBLH, CJIMYHO U 32
CTAOpLM [BOjHA 103a* Ol MaKCHMaIHaTa MperopayaHa KIHHHYKA 1032 01t 10 mg Ha mg/m2 OCHOBA)
Gelire 6IMCKY 0 MaKCHMAJTHATA TOJIEPUPaHa /1032 32 INTyBIIM HO HE 32 CTAOpLH.

CTyaMMTE 32 MYTAT€HOCT He yKa)kaa Ha 3aBHCHH J1ejCTBA O/l JIEKOT Ha TEHCKO HMBO WM Ha HHBO Ha
XpOMO30OM.

*BasupaHo 3a nalHeHT koj Texu 50 kg.

6. ®APMAIIEBTCKH IIOAATOIIA
6.1 JIncra HA eKCHMNHEHCH

nosunox K30

HATpHYM XUJIPOKCH]L

MaHHUTOJ

MUKPOKPHCTAJIHA LIEJTyJI03a

METJIyMHH

KpOCKaMeJio3a HaTpHyM

ot kene3o okeng (E172)

marnesuyM creapat (E470b)

npseH xesie3o okeus (E172) [camo 3a 40 mg/10 mg u 80 mg/5 mg]

6.2 MuxoMnaTnOHIHOCTH
He e npuMeHnuso.
6.3 Pok Ha ynorpe6a

2 roguHU

6.4 Hauun Ha uyBame NELR
3a 0BOj Jiek HeMa oTpeba o NoceGHM YCIIOBH 32 HyBaH:e/BO ouitioc Ha TeMriepaTypara.
Jla ce yyBa BO OPHTHHANHOTO NIAKyBake 3a [a Ce 3alUTHTH O Bara. " ° '
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6.5 IlakyBsame
Biuctep (OPA/AlW/PVC ¢onuja - Alu ponuja): 28 Tabi efﬁ;@i@'ﬁﬂaf

———

6.6 Ynarcreo 3a ynorpeba

Be3 noceOHU YCIIOBH 3a OTCTPaHYBarbe.
Cekoj HEMCKOPHCTEH MPOM3BOJ WIH OTMajieH MaTepHjai Tpeba fa ce OTCTPaHM BO COMIACHOCT €O
3aKOHCKHUTE PETyJIaTHBH.



7.  TOJATOIIHA 3A HOCUTEJIOT HA PEHIEHHUETO 3A IMPOMET

KPKA-®APMA JIOOEJI Ckomje, yn. Xpucto Tarapues-1, 6poj 101, 1000 Cxomje, PemyGnuka
CesepHa Makenonuja

8. BPOJ HA PEHIEHUETO 3A CTABAILE BO IIPOMET
40 mg/5 mg tabnera: 11-11588/1

80 mg/5 mg Tabmera: 11-11587/1

40 mg/10 mg tabnera: 11-11586/1

80 mg/10 mg Tabnera: 11-11585/1

9. JATYM HA ITIPBOTO PEHIEHUE/OBHOBA 3A CTABAIBE BO ITPOMET

10. JATYM HA OCJIEJHATA PEBI3UJA HATEKCTOT
v, A B AYE Dy \
7 & &5 % \

12/2025



