3EUPEH U3BEIITAJ 3A OCOBUHUTE HA JIEKOT

1. HME HA JIEKOT

Lorista - Jlopucra 50 mg ¢hunm-o6105xeHn Tabnety
Lorista — Jlopucta 100 mg dunm-o6oxenn Tabnetu

2. KBA/IMTATHUBEH U KBAHTUTATUBEH COCTAB

Cexoja ¢punm-o6noxena Tabnera conpxu 25 mg, 50 mg wnu 100 mg nocapran KaJIuyM.

ExcuunueHc:
¢buM-0610KeHH ¢bHUIM-0010XKEHH
tabaetn 50 mg Tabseru 100 mg
JaKTo3a 54,7 mg 109,3 mg
(Bo eaHa TabisieTa)

3a 1IeNIoCHA JTNCTA Ha EKCLMIIMEHCH, TIOTJIEIHEeTe BO TOUKA 6.1,
3. ®APMAIIEBTCKA ®OPMA
®OunM-o0s10KeHH TabseTH.

Jlopucta dunm-o6noxenute Tabnetu ox S0 mg ce: TpkanesHu, Manky GUKOHBEKCHH TabneTH co 6ea
60ja, co sakocenu paboBH M CO pasjeNHa JNMHHja OJl enHaTa CTpaHa. PasjenHara JIVHHUja HE e
HaMCHETa 3a Jla C€ OJIECHH KpLICH-ETO Ha TalleTaTa 3a OJIECHYBalm€ Ha TOJITameTo WIH 3a J1a ce
T0Je/IH Ha JIBE e{HAKBU II0JIOBUHH.

Jlopucra punm-obnoxenute Tabnern o 100 mg ce: oBantHH, Manky GHKOHBEKCHH TabneTd co Gea
6oja.

4. KIIMHNUYKH ITOJATOIHA

4.1 TepaneBTCKH HHAHKAIIHH

- Tepanuja Ha eceHUMjanHa XMTIEPTEH3Hja Kaj BO3PACHH U Kaj el 1 a[0JIECLIEHTH Ha BO3PACT Off
6 mo 18 rogunmu.

- Tepanuja Ha GyOpexHa GonecT kaj BO3pacHH MAUKMEHTH €O XUMEPTEeH3Hja M THII 2 nujaberec
MEJIHTYC, CO MPOTeHHypHja =0,5 g/neH KaKko AeN O/ aHTUXHMIEPTEH3UBHUOT TPETMaH
(mornennere Bo Touka 4.3,4.4,4.5,u 5.1).

. Tepanuja Ha xpoHMuYHa cpuesa cnaGoCT Kaj BO3PacHM NALMEHTH KOTa JeKyBamero co AKE
MHXHOHUTOPH He Ce CMETa 3a COOJBETHO N0PaJ HEKOMIATHOUITHOCT, 0cober0 nopadu Kaunuya,
WIH TIpu Kompammnxaunja [Maumenture co cpueBa cnaboct ko ITO Giure
crabunusupany co Hekoj AKE urxuGuTop He TpeGa fa ce mpedpiiaat Ha Tepanuja co JlocapTaH.
Hauuenrure Tpeba 1a MMaaT JIERO BEHTPUKy/apHa (BpakIHja Ha nerymnysatse < 40% u tpeba
Jia ce KIMHHYKA CTaOHITM3HPaHH M JIa IMaaT BOCIIOCTABEH PEIKUM F@mwe @EepANja. Ha XpOHHYHATA
cpuesa c1a6ocT. “‘Z RVE Dhg RN

. Hamanysare Ha pH3HKOT O/ MojaBa Ha MO304YEH yjap Kaj B :g‘iake}ﬁn xnnepTemH‘qH HalHUeHTH
€O JIEBO BEHTPHKYJIapHa xMriepTpoduja mqokaxana co EKI (gnmemﬂfm‘e Bm’m‘&ﬁeﬁﬁ 1 Crynuja
LIFE, Paca). NEy

4.2 ]losupame H HAYHH HA ynoTpe6a

Hosupame




XurnepreH3uja
Boo6uyaeHaTa moyeTHa [03a M [103a Ha ofpXyBamwe € 50 mg enHall JHEBHO 3a MOTOJEMHOT JE Of

naupesTuTe, MakCHMAIHO aHTUXHITEPTEH3UBHO [EjCTBO c€ MOCTUTHYBA BO Pok oA 3 10 6 Helesnu 1o
MIOYETOKOT Ha TepamnujaTa. Kaj HeKOM mauMeHTH MOXke fa 6Mae KOPHCHO 3rojieMyBame Ha J03ara 10
100 mg eqHaiu AHEBHO (HAYTpPO).

Jlexot Jlopucra MoXe Aa ce aJMHHHMCTPHpPA 3a€[HO CO APYTH AHTUXMIIEPTEH3UBHH JIEKOBH, 0COOEHO
CO AUypeTHLH (Ha PUMEp, XUAPOXJIOpTHa3ua) (noreaHete Bo Toukute 4.3, 4.4, 4.5 u 5.1)

Xunepren3uBHy nauueHTy co nujaberec tun Il co mporennypuja >0.5 g/nen

Boo6uuaenara nouetHa j1o3a € 50 mg equamn aHeBHo. JlozaTta Moxe fia ce 3ronemu o 100 mg eanam
JHEBHO BpP3 OCHOBA Ha OArOBOPOT Ha KPBHHMOT IPUTHCOK €ICH MECELl IO 3al04YHYBambeTO Ha
TepanMjaTa ¥ BO NOAOLHEXHHUOT nepuol. Jlekot Jlopucta Moxe aa ce aIMIHUCTPHPA 3€JHO CO APYTH
JIEKOBH 33 HAMATyBale Ha KPBHHOT MPUTHCOK (Ha MPUMED, JHUypeTULY, 6JI0KaTOpH Ha KaJllIHyMOBHTE
KaHanu, anda win GeTa OIOKATOPH W JIEKOBH CO [GJCTBO HA ILIEHTPAIHHUOT HEPBEH CHCTEM)
(norniennere Bo Touka 4.3, 4.4, 4.5, u 5.1), Kako U CO MHCYJHH M JPYTH 4eCTO ynoTpebyBaHM
XUIMOTJIMKEMHIM (Ha TIpEMep CyJpOHIITypea, IUTa30HH U HHXHOMTOPH Ha IIIyKO3h/a3a).

Cpuea ciaboct

BoofnuaeHa nodveTHa /103a Ha JiekoT JlopHcTa Kaj MalueHTd co cpuesa ciaaboct € 12,5 mg ennam
aHeBHO. Jlo3ara Tpeba Aa ce THTpHpa HA HeleHH uHTepBany (12,5 mg aHeBHO, 25 mg AHEBHO, 50 mg
aHesHo, 100 mg aHEeBHO, MO MakcuManHa no3a of 150 mg exHam AHEBHO), BO 3aBHUCHOCT O
TOJIEpaHLjaTa Ha MAalUEHTOT.

HaManyBame Ha pH3MKOT O/l MOjaBa Ha MO30YEH VIap Kaj XMOEpTeH3WBHM TMAlUMEeHTH CO JIeBo
BEHTPHKYJIapHa xunepTpoduja gokaxana co EKT

Boo6uuaenaTa nouerHa no3a Ha jekot Jlopucra e 50 mg enHaw aHeBHO. [loTpeOHO € aa ce momane
HMCKA /1034 HA XHAPOXJIOPTHA3UA W/WK Ao3ata Ha jekot Jlopucra na ce srojgemu g0 100 mg eanam
JHEBHO BO 3aBUCHOCT O/ OJITOBOPOT HAa KPBHHOT MPUTHUCOK.

[oceGHy monyaaumu

Ynorpeba kaj nau{enTH CO HaManeH HHTPABACKYJ/IapeH BOIYMEH

Kaj nmaipeHTHTE CO HaMajJeH HMHTpaBacKylapeH BOTyMeH (Ha NMpPHMEP OHME KOM CE€ TPETHPAHH CO
BHCOKH /1034 Ha JMypPETHIM), Tpeba da ce ynotpeGu noyerHa fo3a 25 mg efHalll JHEBHO (IOMVIEAHETE
BO Touka 4.4).

Vnorpeba kaj NalMEHTH CO PeHAIHH HAPYIITYBAba 1 MALMEHTH Ha XeMO/IHjaans3a
He e norpeGHO npwiarofyBame Ha IOYETHHTE JO3M Kaj MAlMEHTHTE CO PEHAJIHM HapyluyBama H
NaLMEeHTUTE Ha XeMOHjali3a.

Ynorpeba kaj naupeHTH CO XenaTajaiHyd HapyIyBatha
Kaj naupenTrTe CO HCTOPHja HA HEKOE XeMaTalIHO HapyIyBamke ce IpernopavyyBa NoHMCKa fo3a. He

[OCTOM TEpAaneBTCKO HCKYCTBO Kaj MALMeHTH €O TEIIKH XeNaTalHu Hapyll yBafsE, ~Hopazu Toa,
nocapTaH € KOHTPaMHIMLMpaH Kaj MalMeHTH CO TELUKH XeraTalHW Hapy, -y:a‘éf‘ a, gp%‘ﬁ‘ ;
Toukute 4.3 u 4.4). \

IMeanjaTpucka ronyiauuja

[TaumenTy Ha Bo3pact ox 6 Mecein A0 6 rofAMHU

He e ytBpaena Ge3benHocTa U edukacHOCTa Ha JIEKOT Kaj Aelia Ha no3pa
IMomaroimre KOX Ce AOCTAHH BO MOMEHTOB C€ ONHIIAHW BO TOUYKHTE 5. ﬁyS&
Jajie mpernopaka 3a JO3Uparse. .

) (o8t -y:‘lwon( Ja ce
Yrunu32z

ITauuenTtH Ha Bo3pacT o1 6 1o 18 roaunu
Kaj manueHTHTe KOM MOXAT Ja rosiraar tablieTd, ce mpenopadyBa f103a off 25 mg eAHal JHEBHO, Kaj




NalKeHTHTe KOU Texar noseke ox 20 kg Ho momainky ox 50 kg. Bo uckimyuurtennu ciaydau, nosara
MOJKe Jla Ce 3roJieMH 0 MaKCHMaJiHa J103a of 50 mg eaHam aueBHO. JlozaTa Tpeba Aa ce mpuiaroau
BO 3aBMCHOCT O] OArOBOPOT Ha KPBHHOT MPUTHCOK.

Kaj naumentute kom Texar moseke on 50 kg, BooGuuaenata nosza e 50 mg eamam gHeBHo. Bo
HCKITYYUTCNIHU Cilyyad, [03aTa MOX€ Ja ce NPWIarogd N0 MakCHMaiHa no3a on 100 mg eguaimn
aHeBHo. Kaj neijaTpycKuTe MalMEeHTH He ce UCIIMTYBaHH 03K MoBUCOkM of 1,4 mg/kg (Miu noBeke
on 100 mg) nHeBHO.

He ce mpenopavyBa ynoTrpeba Ha jiocapTaH Kaj melia A0 6 FOAMHH, 3aTOa INTO MOCTOjaT CaMo
OrpaHUYEHH MOAATOLH Kaj OBHe I'PyINH Ha IMALUEHTH.

JlexoT He ce npemnopadyBa Kaj Jelia cO CTalka Ha rioMepyiaapHa duntparmja < 30 ml/ min / 1,73 m?,
32704 IITO He MOCTOjaT JOCTANHH MOAATOLH (TIOTJIEHETE HCTO Taka BO TouKa 4.4).

VYnorpebara Ha JocapTaH HCTO Taka He CE HperopadyBa Kaj Aela CO XeraTajHH HapyllyBama
(nornenHeTe UCTO Taka BO ToYKa 4.4).

Ynorpeba kaj nocTapu nauueHTH

Hako kaj mauueHTuTe NOCTapH OX 75 FOAMHHU MOTPeBGHO € [1a Ce 3eMe BO NpEABH] 3allOYHYBAH-e HA
Tepamujata co 25 mg, BOOOHYaeHO He € MOTPeCHO MpHIArOAYBake Ha J103aTa Kaj MOCTapHTe
HaLHEHTH.

Hauun na yvnorpeba
Tabnerure nocapran Tpeba a ce rONTHAT CO Yalla Boja
JlopucTa Tabnetute Moxe a ce aMHHHCTPUPAT CO WK Ge3 XxpaHa.

4.3 KoHTpanHIMKAIHH

XHUNepCceH3HTUBHOCT Ha JIOCAPTaH WIM Ha HEKO] Ofl eKCUMIHMEeHCUTe (MoryeaHeTe BO ToukuTe 4.4 U
6.1).

Brop u TpeT TphmecTap on GpeMeHocTa (nornieHeTe BO TOYKUTE 4.4 1 4.6).

Tewmko xenaTanHo HapylIyBambe.

Hcroepemenara yn0Tpe6a Ha JiekoT Jlopucta coO JIEKOBH KOM COAPXAT alMCKHPEH ¢
KOHTpaHHAMUHpaHa Kaj MalueHTH co Aujaberec MeNUTYC WIM peHaltHo Hapymyeame (GFR <60
ml/min/1.73 m?) (mornexere Bo Toukure 4.5 U 5. ).

4.4 Mepxu Ha NPeTNA3INBOCT H NOCeGHA NpeayNpeayBama
XHNepPCeH3UTHBHOCT

Aneuoedem. IlaumeHTure cO MCTOpHja Ha aHrHoe[eM (OTOLM HA JIMLETO, YCHHTE, IPIOTO W/UIH
jasukoT) Tpeba la GHAaT BHUMATENHO cilefieHH (MOoryefAHeTe BO Touka 4.8).

Xunorensuja ¥ qucbananc Ha 0JHOCOT EIEKTPOIHTH/TEYHOCT S

Kaj maumenTture co HamasneH BOMYMEH W/WIM HUBO Ha HaTPHyM Kako pe3 ar P8 "repamr;a €O BUCOKH
A03M Ha IMYPETHLIH, PECTPHKLMja Ha COJl BO MCXpPaHaTa, AUjapeja WM Mg tfh,% "Mmgf@
nojaBa Ha CHMNTOMATCKA XMIIOTEH3Hja, 0CO0CHO MO MpBaTa Ao3a /i

Ce UCKOPUCTH MOHMCKA IMOYETHA A03a (IorjeaHeTe Bo Touka 4.2).
Bo3pact of 6 1o 18 roaunm,

Enexrponurhu gucbanancu
EnextponntHaTe nucGanaHcu 4ecTo ce M0jaByBaaT Kaj MALMEHTH CO peHall yBaksa, CO WIH
6e3 nujaGerec u THe TpeGa ma ce 3emar BO mpeABHA. Bo eaHa KWIMHHYKA CTYAHMja CIIpoBeleHa Kaj
nauMeHTH co aujaberec Tun 2 co HedponaTHja, HHLKMACHLATA HA XUIIEpKaTeMHja GHIa IIOBHCOKA Kaj




rpynaTa TpeTupaHa co jiekot Jlopucta Bo criopeaba co miaie6o rpynata (norsieaHeTe Bo Touka 4.8)
TMopaau Toa, KOHIEHTPALMKTE Ha KaJldyM BO IIa3MaTa Kako M BPEAHOCTUTE Ha KPEaTHHHH KINPEHCOT
TpeGa BHUMATEJIHO Jla Ce ClIeAaT, U oco0eHo BHUMaTenHo Tpeba fa Guuar cie/ileHd NalueHTHTe CO
cpueBa caGoCT M KPeaTHHHH KIIMPEHE Koj ce ABrkH nomerly 30 u 50 ml/min.

He ce npenopavyBa HCTOBpeMeHa yNoTpeba Ha AMYPETHLIM KOH IUTEAAT KaluyM, KaTUyM CYIIEMEHTH,
CYICTHTYTH Ha COJNM KOM COAPXKAT KaJMyM WM APYTH JIEKOBH KOM MOXKE Jia IO 3rojieMar HUBOTO Ha
KaJIMyM BO CEpYMOT (Ha MpMMEP JIEKOBH KOM COAPXKAT TPUMETONPUM) CO JiocapTaH (MOIJefHEeTe BO
Touka 4.5).

XenartalHu HapyllyBatha

Bps ocHoBa Ha ()apMaKOKMHETCKUTE TMOAATOLM KOM TOKaXyBaaT 3HAYMTEIHO 3rojeMeHH
KOHLIEHTPALMM Ha JIOCAPTAH BO IUIa3MaTa Kaj MALMeHTH CO LMpo3a, NoTpeGHa € MOHMCKA [03a Kaj
NalUHeHTHTEe CO HCTOPHja Ha XeTaTaIHN HapyllyBama. He ocTou TepaneBTcko HCKYCTBO CO JIOCapTaH
Kaj MALMEHTH CO TeIIKH XenaTajlHi Hapyluypawa. Ilopanu Toa, jocapraH He cMee Ja ce
aJIMMHHCTPUpA Kaj TIALMEHTH CO TEIUKH XeMaTAIHH HapyllyBama (TorieaneTe Bo Toukute 4.2, 4.3 u
5.2).

Hcro Taka, He ce mperopadyBa ymoTpeba Ha JocapTaH Kaj Jelia CO XenaTallHu HapyllyBara
(norneaHere BO ToukKa 4.2).

Penanuy HapylyBatbha

Kako nocnenuna Ha HHXMOHPAHETO HA PEHHH-AHTHOTEH3UH CHCTEMOT, O1iie MPHjaBEHH NIPOMEHH BO
dyHkupjaTa Ha 6yGpesuTe, BKIyuyBajku M mojaBa Ha Oy6pesxHa cmaboct (ocobeHo Kaj maleHTUTe
yuja OyOpexxHa ¢yHKUMja € 3aBUCHA OJ PEHHMH-aHTHMOTEH3MH-AJIJIOCTEPOH CHCTEMOT, KaKO INTO Ce
OHME KOM HMaaT TellKa KapAdjaHa HHCy(QULHMEHLHja HIM TPETXOAHO IIOCTOEYKa peHasHa
auchynkuuja). Kako ¥ co OpyruTe JTeKOBH KOM BJIMjaaT Ha PEHMH-aHTHOTEH3MH-AJOCTEPOH-
CHCTEMOT, MCTO Taka GHie MpHjaBEeHH W 3rojieMEHH HHMBOA Ha ypeaTa BO KPBT2 M Ha CEPYMCKHOT
KpEaTMHUH, Kaj NalWeHTHTe co OunaTepajlHa PeHalTHA apTEpUCKa CTeHO3a WM CO CTCHO3a Ha
apTepHjaTa Koja BoAM A0 elHMOT OyGper. OBre MPOMEHH Ha peHanHaTa QyHKIMja Moxe fa Gupat
peBep3uGHITHY MO MpeKUH Ha Tepanujata. [ToTpeGHA € NPEeTNa3IMBOCT NPH YNOTpeda Ha JIOCApTaH Kaj
aLMeHTHTE cO GMaTepaiHa peHaTHa apTepUCKa CTEHO3a WK CO CTEHO3a Ha apTepHjara koja BOJAM 10
enHuoT OyOper.

Vnompeba xaj nedujampucku nayuenmu co Hapyuwiena peHarna Qynkyuja

He ce npenopauyBa yrnoTtpe6a Ha JlocapTaH Kaj feua co CTalka Ha riomepynapHa ¢uitpaugja <30
ml/min/1,73 m?, 3aToa ITO He MOCTOjaT AOCTANHMU MOAATOLH (TIOTJIEAHETE BO TOUKA 4.2).

IToTpebHO € penoBHO creeme Ha GyOpexkHaTa dyHKLMja 3a BpeMe Ha TepanujaTa co JIocapTaH 3aToa
IITO MOXeE Aa [0jae A0 BIOLIyBalme Ha coctojbata. OBa ocoOeHO ce OHECYBa Ha CHTyaldM Kora
JIOCapTaH ce JjaBa BO MPHCYCTBO HA HEKOW APYyrd cOCTOjOH (Tpecka, AeXHapaTalja) KOH MOXaT Ja ja
Hapyuiat 6ybpe)xHara QyHKIHja.

VTBpAeHO € Jeka HcToBpemeHara ymorpeba Ha socapraH M AKE HHXWOMT mga 1{3@@?1}1}{31
Oy6pexxHaTa ¢pyukumja. [lopagu Toa, He ce IpenopadyBa HUBHA HCTOBpPEMEHA YE (ggeﬁﬁ”(ﬁbmg

',
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BO TOYKa 4.5).

PeHajiHa TpaHcnaHTalMja
He mocToM HCKYCTBO Kaj MAalMeHTH CO CKOpelIHa TpaHCIUIaHTaluja Ha 6yOper.

J b'/:nm‘J‘i

[TpumapeH xHrepal1ocTepoHu3aM
pumMap pasjocTep "f‘unna )

[MauuenTuTe co mpuMapeH a/1710CTePOHN3aM BOOGHYAEHO He oAroBapaar Ha Tepannja
AHTHXUIIEPTEH3UBHH JIEKOBH KOH JIEjCTBYBAAT I10 1T HA HHXUOMIIMja HA pEHMH-aHTHOTEH3MH
cucreMot. [Topaau Toa, He ce TpenopadyBa ynorpe6a Ha TabieTHTe JOCapTaH.

KoponapHa cpuepa 6onect n uepedposackyiapta 6omnect

Kako ¥ co Apyrure aHTHXUIEPTEH3UBHH JIEKOBH, IPEKyMEPHOTO HaMaJlyBarmhe Ha KPBHHUOT NMPUTHUCOK
Kaj MalMEHTHTE CO HMCXEMHYHH KapAMOBACKYJapHH M LiepeOpoBacKyJapHH 3a00iyBatba MOXE Ja
JOBEJE 70 M0jaBa Ha MUOKapAHjaieH HHGApKT WIK MO304YEH yaap.




Cpuepa cnaboct

Kaj naumentute co cpuesa cnaGoct, co min Ge3 peHanHO HapyllyBame, Kako M IIpH ynotpeGa Ha
ApYTHTE JI€KOBH KOW JEjCTBYBAaaT Ha PEHMH-aHTMOTEH3WH CHCTEMOT, IIOCTOM PU3MK Of] TojaBa Ha
TEILIKa apTEePHCKA XUITOTEH3Mja M (BO MOBEKETO CIIy4ad aKyTHO) PEHAIHO HAPYIIyBaKsE.

He mocrou f0BOJIHO TepaneBTCKO MCKYCTBO 3a ymorpeGara Ha JIOCApTaH Kaj MALMEHTH CO CplieBa
c1aboCcT M MCTOBPEMEHO TELIKO PEHAIHO HApYIUyBawe, Kaj NMAlMEHTH CO TElIKa CPLEBa cIaGocT
(NYHA xunaca IV), kako u Kaj MalpeHTH co cpLeBa ciaGocT U CHMITTOMATCKH CPLEBH apHTMHH KOH Ce
OMacHH Mo >xUBOTOT. [lopany Toa, noTpebHa € MpeTnasIHBOCT NPH ynotpedara Ha JIocapTaH Kaj OBHe
rpynu Ha mauueHTd. KomOuHaumjara Ha gocapraH co Hekoj Gera Gokatop Tpeba fa ce ynorpebysa
CO IPEeTHAa3IMBOCT (TIOTNIeAHeTe BO TOYKa 5.1.)

CreHo3a Ha A0PTHA W MHTPAITHA BAJIBYJIA, ONICTPYKTHBHA XUNIEPTPOQHYHA KAPIHOMMHOMATH|A

Kako wmro e ciayyajoT u co ApyruTe Ba3OAMNATaTOpH, NMOTpeGHa € moceGHA MPETMA3NMBOCT Kaj
NalMeHTH CO aopTHA WIM MHUTpajHa CTEHO3a, WM CO OICTPYKTHBHA XunepTpodHyHa
KapAMOMHONAaTH]a.

BpemeHocT
He ce npenopauysa ynotpe6a Ha aHrHOTEH3MH 2 peuienTopHH O70KaTOpH 3a BpeMe Ha OPEMEHOCT.

OcBeH ako He ce cMeTa JieKa € HEONXOJHO Ad Ce MPOAOMKH CO TEpamHja CO AHTHOTEH3HH 2
peuienTopHu 610KaTOPH, TepanujaTa Ha NALMEHTHTE KOW [UIaHUpaaT GpeMeHOCT Tpeba 1 ce IPOMEHH
CO aNTepPHATHBHH AHTUXWIICPTCH3WBHH JICKOBH KOM HMaarT NOTBpAeH OGe3bemHoceH npodum 3a
ynorpeba 3a BpeMe Ha 6pemeHocTa. Kora ke ce aujarnocTuLmpa GpeMEHOCT, TepamnujaTa co JIOCapTaH
Tpeba BelHall fa ce TPeKHHe; M NOKOJIKY € COOABETHO, Tpeba N1a ce 3amouHe co Apyra anTepHATHBHA
Tepanyja (noraeauHere Bo Toukure 4.3 u 4.6).

Hpyrv nipefynpeysama U MepKH Ha MPeTnasiuBocT

Kako mro e 3aGenesxaHo 3a HHXMGHTOPHTE Ha AHTHOTEH3MH-KOHBEPTHPAYKHOT €H3HM, JIOCAPTaH
ApYTUTe aHTHOTCH3WH AHTATOHMCTH CE MOMAJKy €(pUKACHH BO HAMATYBAHmETO Ha KPBHHOT IPHTHCOK
Kaj JIyfeTo Of LpHaTa paca BO CHOPeGa CO OHUE KOM HE M MPHMAfaaT Ha [PHATA paca, HajBepOjaTHO
nopajM MovYecTaTa I0jaBa Ha COCTOj6M CO HHCKM HHBOA Ha PEHMH Kaj LpHATa IOMyJalija co
XHIepTeH3Hja.

JBojHa 610Kajla Ha peHNH-AHIHOTEH3NH-A0CTePOH cucTeMoT (RAAS)

Iocrojat noxasu nexa ucrospemenara ynorpe6a Ha AKE-unxu6uropu, anrnotensus Il penentopHu
6710KaTOpPH MIIM AJTUCKUPEH TO 3TOJeMyBa PH3MKOT O M0jaBa Ha XHIIOTEH3Wja, XHMIEpKaieMHja
HamasieHa Oy6pexna GyHkumja (BKITydyBajku akyTHa GyOpesxHa ciaboct), 3aToa ABOjHATa GllOKaza Ha
RAAS mnipeky xomGunvpana yrnorpe6a Ha AKE-uuxuburopy, anrnotensun II penentopHu 6noxatopu
HJIH aJTUCKHPEH He ce Mpenopayysa (IorjeqHeTe Bo Toukure 4.5 u 5.1).

Hoxonky ce cmeTa Heka TepanujaTa co JiBOjHa GIoKaja e arncodyTHO HEONMXoMHa, Taa Tpeba 1a ce
CIPOBE/JE Camo MO/ HAA30p Ha CIELMjaTMCT U a OMie MpeJMET Ha YeCTO M BHUMATENTHO CIEeHbe Ha
OyOpesxnaTa QyHKIH]ja, €JIEKTPOTUTHTE U KPBHHOT IIPUTHCOK.

AKE-unxuburopute u anrvorensun II peuenroprure Gliokatopu He Tpeba ga ce ymoTpeGypaart
HCTOBPEMEHO Kaj NMAlMeHTH co AujabeTuuna Heti)ponyja"-”:—“
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Jlpyrute aHTUXMIIEPTEH3HBH MOXE Ha IO 3rojieMarT XHIIOTEH3HBHOTO [EjCTBO Ha JIocapTaH.
HctoBpemeHara ynoTpe6a co ApyrH JIEKOBH KOM LUTO KAKO HECAKAHO NEjCTBO MOXKAT Ja O HAMANAT
KPBHHOT NPUTHCOK (KAKO LITO C€ TPMLMKIMYHH AHTHACNIPECHBH, AHTHUIICHXOTHIM, GakiodeH win
aMH(OCTHH) MOJKE /I IO 3rOJIEMH PU3UKOT Of 10jaBa Ha XHUIIOTEH3H]a.

4.5 VnTepakuMH co Jpyru JIEKOBH WJIH APYrH



JlocapTaH npeTexHO ce MeTabou3upa MpeKy LUTOXpoM P450 (CYP) 2C9 pmo aktuBeH MeTabonut Ha
KapGOKCHIIHA KHCeNMHa. BO €[HO KIMHWYKO MCIHTyBame OWIO YTBPASHO .cka diykoHazon
(unxubutop Ha CYP2C9) ja HamayBa M3/I0KCHOCTa HA AKTHBHHOT MeTabonur 3a nprbIKHO 50%.
Buio yIBpAEHO Jeka MCTOBpeMeHaTa ymoTpeGa Ha JocapTaH cO pHpaMIMIMH (uHOYKTOp Ha
MeTabOJIHI eH3UMH) IOBENO JI0 HamaiyBatbe off 40% Ha KOHUEHTpalMjaTa Ha aKTHBHUOT MeTabonuT
B0 wiasmara. He e Mo3HaTa KIMHUYKATA 3HAYajHOCT Ha oBa AejcTBO. He Guna npoHajaeHa pasiuka Bo
M3J105KEHOCTa IPH HCTOBpEMeHa Tepariyja co ¢iyBacTaTuH (cnab MHXMOUTOp Ha CYP2C9).

Kako INTO € ciy4aj M CO APYTHTE JIEKOBM KOH C¢ 610KaTOpH Ha aHrHoTeHsuH Il uiiu Ha HEroBuTe
ZIejcTBa, MCTOBpeMeHaTa yroTpe6a Ha ApyrH JIEKOBH KOM LITEIAT KATHyM (Ha mpumep, ANYPETULIM KOH
[ITenaT KAIMyM: aMUIOPHA, TPHAMTEPeH, CTIMPOHOJIAKTOH) HJIM MOXE /ia TM OKayaT HMBOATa Ha
KanuyM (Ha TPHUMEp, XEMapHH, JEKOBH KOM COAPXAT TPUMETONPHUM), KaliuyM CYMICMEHTH Wil
CYNCTHTYTH Ha COJIM KOH COAPXAT KalMyM, MOXe /ia IOBeJie IO 3rofieMyBare Ha HUBOTO Ha KaJlHyM
Bo cepyMot. Ilopaau Toa, He ce IpenopavyBa HUBHA HCTOBpEMEHa aIMUHHCTpALH]a.

[Ipu ucTOBpeMeHa aAMHHKCTpalHja Ha utiyM co AKE MHXUOUTOPH GUIIO MPHjaBEHO PEBEP3UOUITHO
TOKadyBame Ha KOHIEHTpaUKjaTa Ha JINTHYM BO CEPYMOT U I10jaBa Ha TOKCHYHOCT. Hcro Taxa, 6uie
MpHjaBeHH M MHOTY PeTKH CIyuaM NpH ymorpefara Ha aHTMOTEH3WH Il peueTopHH AHTATOHMCTH.
IloTpeGHa € MpPETMasMMBOCT MPH KO-aJMHHMCTpaUMja Ha JIMTHYM M JIOCapTaH. Jlokonky 3a oBaa
KoMGUHALMja ce JOKaXKe [eKa ¢ HEOMXO/Ha, Ce MPenopadyBa MOHMTOPUPA¢ Ha HUBOTO Ha CEPYMCKH
JIATHYM NPU UCTOBpEMeHaTa yrnorpeba.

Kora anrmorensus Il aHTaroHMCTHTE Ce aAMHUHHUCTPHpAaT HCTOBPEMEHO CO HECTEPOMIHM aHTH-
undmamaropuu nexod - HCAMJT (cenextusuu COX-2 HMHXUOUTOPH, alETUIICAJIMLIMIHA KUCEIHHA BO
auTHMHQIaMaTopHu 1030 M Hecenektusnn HCAWJI), moxe na JI0jae [0 HamajyBaibe Ha
AHTHXHMIEPTEH3UBHOTO fiejcTBO. MIcTOBpeMeHaTa ynoTpe6a Ha aHrMOTEH3MH Il aHTaroHUCTH HJIH
nuypetuiy co HCAWJI Moxe Ja peiM3BMKa 3rolieMyBae Ha PUSMKOT Off BIIOLIYBa-€ Ha peHaIHaTa
$yHKIMja, BITydyBajki M MOXHA aKyTHa 6yGpesHa c1aGoCT U 3rofieMyBarbe Ha HHBOATA Ha KalliyM
BO CEpyMOT, 0COOCHO Kaj MaLMEeHTHTe CO MpPEeTXOJHO HapyllieHa peHallHa dyukumja. [orpebHa €
MPETNA3IHBOCT NP aJMAHKICTPUpak:E Ha 0Baa kOMOHHALH]a, 0co6eHO Kaj TIOCTApUTE MALIUEHTH.
TMaupuenTute Tpeba na GUAAT afeKBaTHO XMAPMPAHH U CE NpENOpavyBa CIEACHE HA OyOpexHaTa
dyHKLHMja TI0 3aTI0YHYBAETO Ha HCTOBPEMEHATa Tepalija, a MONOoHa Ha NIEPHOMHHI HHTCPBATH.

MoxaTouyTe 0 KIMHUYKATE MCTIMTYBarba MOKAKAa JeKa JBojHaTa OJIoKajia Ha peHHH-aHT MOTeH3HH-
angocrepon cucteMoT (RAAS) npexy xoMGuHMpana ynotpeba Ha AKE-unxuturopu, aHruoteHsHH 11
petierropay GIOKATOPH MIIM AJIMCKHMPEH € IIOBp3aHa CO INOBHMCOKA HECTOTa Ha 1ojaBa Ha HECAKaHH
[ejcTBA KAaKO IITO CE XMIIOTeH3Hja, XHIepKajieMuja ¥ HaMa/leHa 6y6pexna QyHKIHja (BKITyHyBajku
aKyTHa Gy6pesxHa HHCypULMeHIHja) BO OHOC Ha yNoTpebaTa Ha eIeH areHe Koj nejerBysa Ha RAAS
(mornennete Bo Toukute 43, 4.4 u 5.1).

CokoT o rpejndpyT coapu coe/iMHeHrja kou ru naxubupaar CYP450 ensumute u Moxe 1a ja
HaManaT KOHILeHTpallijaTa Ha akTHBHATE MeTaboJIMTH Ha JIOCAPTaH IUTO MOXeE Jia 10BeIC 110
HaMaJIeHo TepaneBTCKo JiejcTBo. [ToTpe6HO ¢ /1a ce n3berHysa 3eMambe Ha COR OIET jndpyT DojeKa ce
3emMaat TabJeTuTe JIoCapTaH. '

4.6 BpeMeHOCT H JJAKTAMja

Bpemenoct

He ce npemopauyBa ynoTpeba Ha aHTHOTEH3MH 2 peLienTOpHH OX
TpuMecTap o GpeMeHocTa (TIOrIeiHeTe BO TouKa 4.4). Vnorpe6ara Na aHruorésp 2 peLenTopHu
froKaTOp 3a BpeMe Ha BTOPHOT M TPETHOT TpuMecTap of OpemeHocTa € KOHTPaUHIMLUPaHA
(norneanere Bo Toukute 4.3 M 4.4).

EnmaeMHoIOIKHUTE JOKa3u KOH C€ OZIHECYBAaaT Ha pU3HKOT O/l TEPaTOr€HOCT IO U3JIOXKYBahC Ha AKE



MHXMOMTOpH 3a BpeMe€ Ha NpPBOTO TpOMeceuje Of GPEMEHOCTa, HE ce JIOBOJHHM 3a Ja ce JOHece
3aKJIY4OK; CelaK, He MOXe [la ce MCKIy4d MOXHOCTa 3a 0J1aro 3roJieMyBame Ha PH3MKOT. Flako He
IOCTOjaT KOHTPOJIMpPAaHH ENMHIEMHOJIOLIKY MOJIaTOUM 32 MPOLEHKAa HA PH3MKOT MpH yrnorpeba Ha
aHrHOTeH3UH 2 peuenrtopHu 6okatopu (AIIRAS), 4 3a 0Baa kiaca Ha JIGKOBH MOXE [ia CE OYEKyBa
cimueH pusvk. OCBEH ako He Ce cMeTa NeKa € HEeONXOAHO Aa Ce MPOJOJDKM CO TepanHjara co
aHTHOTEH3MH 2 pellenTophu GIoKaTOpH, TepamujaTa Ha MALMEHTHTEe KOW [UIaHUpaaT GpeMeHoCT Tpeba
Aa ce MPOMEHHU CO AITCPHATHBHH aHTUXHIIEPTECH3WBHU JIEKOBM KOH WMaaT NOTBpAEH Ge3bemHOCEH
npodun 3a ynotpeba 3a Bpeme Ha Gpemenocta. Kora ke ce aujarHocTuLmpa 6peMeHoCT, Tepanujata
co AIIRAs Tpe6a BepHam na ce MpeKHHe; M TOKOJIKY € COOABETHO, TpeGa [a ce 3amoyHe co Apyra
aJITepHAaTHBHA Teparuja.

IlosHato e neka ynotpe6aTa Ha aHTHOTEH3HH 2 peleNTOpHH GJIOKAaTOPU 3a BpeMe Ha BTOPOTO W
TPEeTOTO TpoMecedje oA GpeMeHoCTa Mpeau3BiKyBa HETOTOKCHYHOCT Kaj yreTo (HamalleHa peHalHa
¢yHkuMja, onuroxuapaMHHO3a, perapiauMja Ha OCHOUKAUMjaTA HA YEPENOT) M HEOHATAIHA
TOKCHYHHUCT (6y6peskHa crabocT, XUMOTeH3u]a, XUIepkaieMuja) (NorJeHeTe BO TOYKa 5.3)

Bo ciyuaj Ha ynotpe6a Ha AIIRAs 3a Bpeme Ha BTOPHOT TpUMecTap o GpeMEHOCTa, ce TIperopayysa
ynTpasBy4Ha npoBepka Ha 6y6pexHara GyHKIHja i Ha Yeperior.

Bebumara uuu Majku 3eMare aHTHOTEH3MH 2 pelenTopHU 6I0KaTopH Tpeba BHUMATEIHO [ Ce CIICHAT
3apaji¥ MOXKHa 110jaBa Ha XMIIOTeH3Hja (MOrieiHeTe BO TOUKHTE 4.3 U 4.4).

EOGH:C

Bunejku He ce nocranHu uHQOpMAlMK 3a ynorpefara Ha JIOCAapTaH 3a BpEME Ha HOCHETO, HE ce
npernopavysa Herosa ynorpeba  ce mpernopadyBa Ja ce oA0epar alTepHaTUBHM TPETMAHH KOH MMAaT
1noA06po yTBpaeH Ge3beanoceH npodui 3a BpeMe Ha JOEHETO, 0COGEHO TIPU JI0EHe HA HOBOPOZEHYE
WIH NpeIBpeMeHO poaeHo Gebe.

4.7 Bamjanue Bp3 cocoGHOCTA 32 BO3eH-¢ HIIM 32 PAKYBAH-€¢ CO MAIIHHH

He ce CIIpOBEACHHU CTYAUHU 3a MCIINTYBaH€ Ha BHHjaHHeTO Bp3 CIoCOGHOCTA 3a BO3CHE HJIM 3a
paKyBame CO MalIHHH. CenaK, Tpe6a Aa C€ MMa BO IPEABHUA NEKa MPHA BO3CHE HIIM paKyBamhe CO
MAalllHHA MOXXC IIOBPEMEHO Ja C€ O4YCKyBa nojaBa Ha BpTOrJIaBHIla HJIK 3aMOp 3a BpEME Ha
AHTHXUIICPTCH3UBHATa Tepamlja, 0CcO0eHO Ha TOYETOKOT Ha TepannjaTa HWJIH MpH 3rojieMyBalk€¢ Ha
Jao3ara.

4.8 Hecaxanu nejecra

JlocapTaH e HCIIMTYBaH BO KIIMHUYKHTE CTYAHH Ha CIEAHHOT HauHH: .

- BO KOHTPOJIMpaHH KJIMHHUYKH CTYJUH Kaj noeeke ox 3000 BO3PaCHH \
18 roaguum ¥ nocrapy, 3a nojasa Ha eceHouanHa XHUIEPTEH3H]a, :

- BO e/lHa KOHTPOJIMpaHa KJIMHUYKa CTyauja Kaj 177 XunepTeH3uBHU N
BO3pacT oA 6 10 16 roguHH

- BO €[IHa KOHTPOJIMpaHa KWIMHHMYKA CTyauja Kaj moBeke ox 9000 xnnepTeH:mBHH NALMEeHTH Ha
Bo3pacT of 55 o 80 ronuuK co 1€BO BEHTPHKY/IapHa XxunepTpoduja (MorieaHere ja cTyaujaTa
LIFE, Bo Touka 5.1)

- BO €Ha KOHTPOJMpaHa KIHHHYKA CTyAWja Kaj moBeke of 7700 BO3pacCHH MALMEHTH CO
XpOoHHYHaA cpueBa cnaboct (norneanere ja cryaujara ELITE I, ELITE II u HEAAL, Bo Touka
5.1)

- BO €/lHa KOHTpPOJIMpaHa KJIWHHYKA CTyaMja Kaj noBeke ox 1500 maumeHTH co aujabGerec Twm 2,
Ha BO3pacT oA 31 ro;nHa 1 MocTapH co mpoTeuHypuja (norneaHere ja cryaujata RENAAL, Bo
Touka 5.1)

Bo 0BHe KIMHMYKH CTyHH, Haj4ECTOTO HECAKAHO AEjCTBO OMIa BPTOIJIaBHIIATA.

- MHory yecru (= 1/10)
- Yectn (= 1/100 oo < 1/10)



- TTomanky uectu (= 1/1 000 mo < 1/100)
- Perxu (= 1/10 000 go < 1/1 000)
- Muory pertku (< 1/10 000)

- HenozHaTH (4eCTOTaTa HE MOXKE [a C& YTBPMIM Ol IOCTAlIHUTE MOJATOLH)

TaGeaa 1. UecroTa Ha NojaBa HA HECAKAHH /JejcTBA HAeHTHPHKYBAHA BP3 0asza Ha mianedo
KOHTPO/JNPAHHTE KJIHHHYKM CTYAHH H NOCT-MAPKETHHIIKOTO HCKYCTBO

Hecaxano YecToTa HA HECAKAHO /EjCTBO CIOPE] HHIUKAILH]a Ocrtasatn
JejcTBO
Xnneprensuja | Xuneprensupun | XpoHHYHA Xuneprensuja | Iloct-
NAIHEHTH CO cpueBa u qujadertec MapKeTHHINKO
JIeBO ciaabocr THH 2 €O 0 HCKYCTBO
BEHTPHKYJIapHA OyOpexna
xuneprpoduja ooJiecT
Hapymysama Ha KPBTA H JHMPHHOT CHCTEM
aHeMHja HEro3HaTa
YyecTu
4yecToTa
. HeIo3HaTa
TpoMOOLIUTONEHH]a
YeCcTOoTa
Hapymysaiba HA HMYHOJOIIKHOT CHCTEM
XMIIEPCEH3UTHBHHI
peaKLuy,
aHaUIAKTHYKH
peTkH
peakuyy,
anruoegem*, u
BACKYJIMTHC**
IlcHXmjaTPHCKN HAPYIIYBALA
: HeTo3HaTa
JenpecHja
4ecTOoTa
HapymyBatbha HA HEPBHHOT CHCTEM
BPTOr/IABULIA | YECTH YecTH YEeCTH YecTH
MOCIAaHOCT HOMAJIKY YEeCTH
TIOMAJIKy
rimaBofoska [IOMAaJIKy 4eCTH
YecTu
HapyllyBamba
pymy MIOMAJIKy YeCTH
Ha CIUEHETO
napecTesHja PETKH
Hero3HaTa
MHUTpeHa
4eCcToTa
— Hero3HaTa
ryesuy 4eCTOTa

Hapymysama Ha YBOTO H YUITHHOT JIABHPHHT

BEPTHTO

YeCTU

YECTHU

THHHTYC

HEIO3HaTa

NuecroTa

Kapaujaann napyumysarmba

NajJTHATaLK MOMAJIKY YECTH
aHr'MHA

MOMAJIKY YECTH
EKTOPHUC
CHHKOIMA
aTpujagHa

bubpunanmja




epebpo-
BacKyJiapHa peTKH
He3roja
Backynapuu HapymyBama
(Oprocrartcka)
XUIOTEH3Hja
(BKUTyUyBajKu
JIO3HO- MOMAJIKy YeCTH YecTH YecTu
3aBHCHU
OPTOCTATCKH
JIejCTBa)
PecnnpaTropHu, TOpaKaJHH H MeIHjaCTHHATHH HAPYIIYBAHA
MOMAJIKY
JIUCTIHEA
YEeCTH
MOMAJIKY HeTo3HaTa
KaLLTHLA
YecTH YecToTa
I'acTpoHHTECTHHAJIHH HAPYIIYBAK:A
Gonku BO
MOMAJIKY YECTH
CTOMAaKOT
3amnek MOMAJIKY YECTH
L MOMAJIKY Herno3HaTa
Ijapeja
YecTd 4ecToTa
MOMAJIKY
raficme
YecTH
, MOMANKY
MOBpaKame
YecTH
XenaToOHIHjAPHH HAPYIIYBAIbha
HeTo3HaTa
NaHKPeaTUTHC
YecToTa
XEMaTHTHC PETKH
HapylieHa
Herno3HaTa
XenaTaiHa
. 4ecToTa
byHKuHMja
HapymyBama Ha KOXKATA M NOTKOXKHOTO TKHBO
. MOMAJIKY Herno3HaTa
ypTHKapHja
YEeCTH 4ecToTa
HOVDHTYC MOMAJIKY Hemno3HaTa
pyputy 4ECTH 4ecToTa
CHI HOMaJIKy TIOMAJIKy Herno3HaTa
4ecTH YecTH YecToTa
Herno3HaTa
(OTOCEH3UTUBHOCT
YecToTa
MycKyJI0-cKeJIETHH HAPYIIYBakhAa H HAPYINYBaha HA CBP3HOTO-FKHBO
MUjanryja v ¥ ' HETo3HaTa
[T N 4ecToTa
. X [ Heno3HaTa
apTpajiruja / m @
< W YecToTa
3 =
= O Hero3HaTta
pabaomuonu3a EES
3 4YecToTa
e
Penasnu H ypHHAPIH HAPYUIYBALA NG
€HAJTHO X Ck
p ‘-Iccnh —=
HapYLIYBabe
eHAHA
p Yectu
crnaboct

HapywyBama Ha pepOAYKTUBHHOT CHCTEM H FPajHTE




€peKTHIHA
nuchyHKuMja /
HMIIOTEHLH]a
OnuTH HAPYIIYBAILA M COCTOj0H HA MECTOTO HA AAMHHHCTPANH]A
MOMAJIKY
YeCTH
NIOMAJIKy

3aMop NMOMaJIKy 4€CTH YECTH 4ecTH YECTH

Heno3Hara
yecTota

acreHuja NMOMAJIKY YECTH HECTH YECTH

eneM MOMAJIKY YECTH
YyBCTBO Ha Hermo3HaTa
cnaboct 4eCTOTa

Hcenurysama
XHIIEpKaJeMHUja MIOMAJIKy

YCCTH t YECTH
YeCTH

[I0Ka4eHH HHBOA Ha
aNaHUH
aMHHOTpaHcgepasa
(ALT)®

MOKa4YeHH HHBOA Ha
ypea BO KpBTa,
CEPYMCKH Yectu
KpEeaTHHHH U
CEepYMCKH KaJINyM
XUIIOHATpEMHja HeTo3HaTa
4ecToTa

peTKH

| XMIOITTHKEMH]a 4eCTH
*BKIIy4yBajku OTeKyBame Ha IPJIOTO, IJIOTHCOT, JIMLETO, YCHHTE, IpJIOTO WMWiK ja3ukoT (1ITo
MpeM3BUKYBA ONCTPYKLMja Ha JUUIHMTE NATHUIUTA); K&j HeKOH Ol OBHE MAlHEHTH BO MUHATOTO Oun
NpUjaBeH aHrHOEIEM TIOBpP3aH CO yNoTpe6ara Ha ApyrH JiekoBy, Bity4ysajku H AKE uuxuburopu.
** Bnyuysajiku Henoch-Schonlein-osa mypmypa.

[ToceOHO Kaj MaLMEHTH CO HaMalieH MHTPaBacKyJapeH BOJYMEH, Ha MPUMEp, MALMEHTH CO Telllka
cpueBa ciaboCT WM Ha TepanHja co BUCOKa /1032 Ha Uy PETHIIH.
¥ 4ecTo ce TMojaByBa Kaj MALMeHTH Ko fpuMune 150 mg nocapran Hamecto 50 mg.
1 Bo emHa KIMHMYKA CTYAWja CTIIPOBENCHA Kaj TMAUMEHTH CO Aujaberec THIT 2 co HedpomatHja, Kaj
9,9% oj1 IALMEHTHTE TpeTHpaHH co Tabnerute JlocapraH ce mojapuna xunepkanemuja > 5,5 mmol/l u
Kaj 3,4% OJ IalMeHTHTe TPETUPAHH CO mIanebo.
§ O6H4HO ce MOBJIEKYBa 10 MPEKHH Ha Tepanujara.

CieqHHUTE HOMOMHUTEIHN HECAKaHU JISjCTBA C€ M0jaByBaaT MOYECTO Kaj MalMEHTHTE KOM NpUMane
JlocapTaH OTKOJIKY Kaj OHMe WITO MpuMane mauebo (YecToTara He e mosHara): GojKM BO rp6or,
uHpEKUMja Ha YPUHAPHUOT TPAKT ¥ CUMIITOMH C/IMYHH HA IPHIL.

Penannu u ypunapuu Hapyuwyearsa.
Kako mocneuua Ha MHXMOWIMjaTa HA PEHMH-aHTMOTEH3UH-AJILOCTEPOH CHCTEMOT, Kaj

o' e vFeparilz)
K oo,

(noryieHeTe BO TOuKa 4.4) %

[TenujaTpycKa NOITyaalHja
IMpodunor Ha HecakaHW JAEjCTBA Kaj IEAMjaTPUCKMTE MALMEHTH H3reja
BO3pacHMTe nauueHTH. [logaTonuTe 3a neaujaTpucKara nonyJanmja ce OrpaHnyen

IlpujaByBame Ha HecaKaHH JejcTBa .
TIpujaByBameTO Ha HECAKaHUTE ACjCTBA PETHCTPUPAHH M0 IIyIITAlsE HA JIEKOT BO POMET € O/ I0JIeMa BaXHOCT.
11a 0BOj Ha4HH cc 06e36GenyBa KONTHITYHPAIIO Cle/Ehe Ha KOPHCTa HACTIPOTH PU3HKOT OA ynotpe6aTa Ha JIEKOT.
3apaBcTBeHHTE PAGOTHUIM MOXeE /2 IO IIPHjaBaT CEKOj COMHEX 33 HECAKAHO EjCTBO OJI JIEKOT BO



HamoHanHuOT LeHTap 3a (apMaKkOBUTIAHLA ITPH AreHlHjaTa 3a JISKOBH M MEJULUHCKHU CPEICTBa
(yn.Cs.Kupnn u Metoxnnj 6p.54 xat 1) Hnu Ho eneKTPOHCKH NaT npeky Be6 cTpaHaTa Ha AreHijara

http://malmed.gov.mk/

4.9 IIpego3npame

Cumnromu

JlocTanuu ce caMO OrpaHWYeHH MOJATOLM BO BpCcKa CO MpEeNO3UpameTo kaj yrero. HajsepojaTHa
MaHudecTalja Ha Mpeo3upame ce XUMOTeH3Wja U Taxukapauja. Moxke na nojae OO mnojaBa Ha
Opanukapiuja npeKy napacUMIIaTH4Ha (BarycHa) CTUMYJalyja.

Tperman
AKko ce nojaBu CUMNTOMATCKa XUIOTEH3Hja, Tpeba a ce ynoTpeGH CynopTuBHaA Tepanuja. Mepxure

3aBUCAaT OJI BpEMETO KOra € 3eMEH JIEKOT, KaKO U OJ BHIOT M TeXHHaTa Ha cuMnromute. HajHanpen
NoTpebHO € J1a ce OBO3MOXKH CTabHnu3anuja Ha KapAHOBACKYJIaPHHOT CHCTEM.

ITo opanHo 3eMame Ha JIEKOT, MHAMIMpAHA € aAMUHHCTpaLKja Ha JOBOJHA 032 Ha aKTHBEH jarjieH.
IToroa, ce mpenopadyBa BHUMATENHO Clle/lel€ Ha BUTAJIHUTE NapaMeTpH. BUTanHHUTE nmapaMerpu
Tpeba 1a ce KOpUrupaar ako e noTpeGHo.

Hu nocapran, HH aKTHBHHOT MeTabONUT HE MOXAT J1a C€ OTCTPAHAT IO MaT Ha XeMOAMjaJTh3a.

S. DPAPMAKOJIOINKHU NOJATOIIA

5.1 ®@apmakoaHHAMHKA
dapmakorepaneBTcka rpyna: AuruorensuH Il Peuenrropuu Anraronuctu, ATC xon: CO9CAO1.

JlocapTaH € CHHTETCKM MepopajieH aHTaroHucT Ha adruorensuH Il peuenropure (Tum AT1).
AnrvorteHsuH I, cuneH Ba3OKOHCTPHKTOp, € MPUMAPHHOT aKTHBEH XOPMOH Ha PEHHH-aHTHOTEH3HH
CHCTEMOT U BO TojieMa Mepa ja oipeAyBa narou3Hosordjara Ha XunepreHsdjara. Aurunorensu Il ce
Bp3yBa 3a ATI penienTopoT koj e NpuUCyTeH BO MHOTY TKKBa (Ha IpUMep, BO Ma3HaTa MyCKyJiaTypa Ha
KPBHUTE CallOBH, aJpeHajiHaTa XJiesaa, Oybpe3uTe M cpLeETO) W NpelU3BUKYBa HEKOJIKY 3Ha4dajHH
OHOJIOIIKM aKTHBHOCTH, BIJIy'TyBajK1 BA30KOHCTPHKIIMja M 0CIO00AyBamke Ha angoctepon. Mcro Taka,
anrvorensuH 1l crumynupa nponudepalidja Ha KIIETKATe Ha Ma3HaTa MyCKyJIaTypa.

Jlocaptan cenexktHBHO ro Onokupa ATI peuenropoT. In vitro W in vivo, NocapTaH U HETOBHOT
(dapMakolOUIKH aKTHBEH MeTabonur Ha kapOokcunHata kucenuHa E-3174 ru Grmokupaar cure
peJIeBaHTHH (PU3HONIOMIKK JejcTBa Ha aHrHoTeHsuH II, Ge3 pasnnMka Ha HM3BOPOT HIM MMATOT Ha
HEroBaTa CHHTe3a.

JlocapTan HeMa aroHMCTHYKO A€jCTBO, HUTY MaK ' OJIOKMpa OCTaHATUTE XOPMOHCKH PEeLeNnTOPH HITH
JOHCKM KaHa/IM 3HAa4ajHU 3a KapAHOBacKynapHaTa perynauuja. Mcro Taxa, jjocapraH He ro MHXuGHpa
AKE (xknnunaza II), eH3uMOT KOj BpIIH pasrpaayBame Ha GpagukaHUHOT. Kako nmocneaumiia Ha Toa, He
HAaCTaHyBa 3roJIEMyBaibe Ha HECAKaHUTE JIejCTBAa NOCPeAyBaHH O OpaJuKUHUH.

3a BpeMe Ha aJIMHHUCTpaLIjaTa Ha JIOCApTaH, OTCTPaHyBamhETO Ha HEraTUBHOTO MOBPATHO JEjCTBO HA
anrvoteHsuH II Bp3 cekpenujata Ha peHMH [OOBeQyBa OO 3rojieMeHa aKTHBHOCT Ha PEHMHOT BO
nna3mara (PRA). 3roneMyBaH>eTo Ha PRA Boau no 3roneMmyBame Ha aHTHOTEH3UH II BO ruTa3Mara.

6nokapa. Ilo npexun Ha Tepanujara co nocapTaH BpeAHOCTUTE Ha P
3a 3 leHa I'M JOCTUTHYBaaT OCHOBHUTE BPEJHOCTH.

M nocapTaH M HEroBMOT INIaBeH aKTMBEH METafONUT MMaaT Nanexy ang‘ron&w atimnmé' 34 ATI
petientopoT otkoiaky 3a AT2 peuentopor. AKTHBHHOT MeTaGonuT € | o 40 paziit ﬁlﬂlﬂ' H of
JlocapTaH, MEpeHo BO cooaHoc | coipema 1. \5 %, : v/




Cryaus 3a XunepreHsuja

3a BpeMe Ha KOHTPOJIMPAHUTE KIMHUYKH CTYHH, aAMMHHICTPALMjaTa Ha elHa [03a JIOCAapTaH JHEBHO
Kaj TIalMeHTH co byara 10 yMepeHa eceHLjalHa XHIepTeH3Hja, IOBeyBa A0 CTATMCTHYKH 3HavajHa
peyKUMja Ha CHCTOJIHHOT M AMjaCTOIHHOT KPBEH NMPHTUCOK. Mepemara Ha KPBHUOT IPUTHCOK 24
yaca 110 aAMHHHCTpALMja Ha [03aTa BO OAHOC Ha 5 - 6 Yaca o aAMMHHCTpalUyja Ha 103aTa, MOKaxKaa
pelyKIHja Ha KPBHUOT NPUTHCOK BO IEPHOX Of 24 4aca; MPUPOIHHOT AHEBEH PHUTaM Ouil OfpiKaH.
HamamyBameTo Ha KPBHHMOT NMPHUTHCOK Ha KPajoT Ha JO3HHMOT MHTepBai uaHecysano 70 - 80% on
nejcTBoTo 3abenekaHo 5-6 yaca 1o aIMMHUCTPUpae Ha 103aTa.

[lo mpexWH Ha TepamujaTa cO JIOCApTaH Kaj MALMEHTHTE CO XHMIEpTeH3Mja He Aoara /0 Haro
IOKa4yBamke Ha KPBHUOT MPUTHCOK (IIOBPATHO AejcTBO). IToKpaj 3a6eNexuTeIHOTO HaManyBamke Ha
KPBHHOT MPHTUCOK, JIOCAPTaH He IIOKaXyBa KIMHAYKM 3Ha4ajHH [I€jCTBA BP3 CPLIEBATA CTAIKA.

JlocapTaH € nosieAHaKBO eUKACEH Kaj MaXH M Kaj JKeHH, U Kaj TIOM/1aaH (Ha BO3PacT MOA 65 ronuHu)
Y Kaj MOCTApH MALUEHTH CO XUIEPTEeH3Hja.

Crynuja LIFE
Crynujata LIFE (Losartan Intervention For Endpoint Reduction in Hypertension) e enna

paHIOMH3HpaHa, TPOJHO CJENa, aKTMBHO KOHTPOIMpaHa CTyauja Ha 9193 mauuenTH CO XUIepTeH3Hja,
Ha Bo3pacT oA 55 nmo 80 rommHuM, cO JNEBO BEHTpHKyJapHa xumepTpoduja mokaxana co EKT.
[NauuenTtuTe 61ule paHAOMU3HUPaHU Ja ZoOUBAAT jocapTad of S0 mg efHaIll THeBHO HIIM aTEHOJION OXL
50 mg exnaul gHeBHO. J[OKOJKY He OMIie IOCTUTHATH LEJHHUTE BPEAHOCTH HA KPBHHOT IPHTHCOK
(<140/90 mmHg), npeo G foaasaH xuapoxioptrasuy (12,5 mg) u mo norpeba nosata Ha jlocapTaH
WIH aTeHosoN 61a 3rojieMyBaHa 10 Ao3a of 100 mg eaHam gHeBHO. JIOKOJIKY OMIIO HEOMXOAHO, CO
[eJ f[a ce IIOCTMrHAT UEIHMTE BPEAHOCTH HA KPBEH INPHUTHUCOK Oune podaBaHu M APYrd
aHTHXHUNEPTEeH3UBH, co uckiydok Ha AKE wmuxuburopw, anruorensun Il awtaronucty wm 6era
6J10KaTOPH.

HpOCG‘IHI/IOT MHTEpBAJ Ha CJICACH¢ HAa MALMEHTUTE U3HECYBA 4,8 TOOUHH.

[IpumapHa nen Guiia oapeayBae Ha KapAHOBACKYIAPHUOT MOPOHINTET U MOPTAJIUTET MEPEHH MPEKY
peayKudja Ha KOMOWHHpaHaTa WHLUMICHIA HA KapaMOBAacKyjapHa CMpT, MO304€H Yyaap H
MHUOKapAHjajieH uHpapkT. KpBHHOT MpHTHCOK OUI 3HAUMTEIHO HaMAJIeH 10 CJIMMHO HHBO U BO IBETE

rpynmi. TpeTMaHOT co JocapTaH [oBes O HamalyBame Ha pusukor 3a 13,0% (p = 0,021, 95%
MHTepBas Ha mosepinusoct 0,77-0,98) Bo crnopeala co aTeHONO, Kaj NAMEHTHUTE KOH ja AOCTHTHae
npuMapHarta uen. OBoj pesynrat Oun QOoOMEH IJIaBHO Kako IMOCHeAMIA Ha HaMalyBameTo Ha
MHLMEHLIATA 32 MO304eH yaap. TpeTMaHOT co JIocapTaH ro HaMalWiI PU3MKOT OJL 110jaBa Ha MO304YeH
ynap 3a 25% Bo ogHoc Ha ateHonon (p = 0,001 95% unrepsan Ha gosepausoct 0,63-0,89). Crankure
HA KapIMOBACKyJIapHa CMPT W MHOKapujaieH HHApKT He Gule 3HaYajHO pasIMyHHU oMely rpynure.

Paca
Bo Cryaujata LIFE 6mio YTBpACHO Aeka Kaj MmaleHTHTe O LipHaTa paca TPeTHpaHH CO JiocapTaH
MIOCTOM TIOBMCOK PH3HK OX MOjaBa Ha NMpHMapHaTa KpajHa Lel, T.e. Kapunop.acxynapeﬂ HacTaH (Ha
npUMep KapJujalieH UHGapKT, KapauoBacKynapHa cMpT) M 0coGeHo 7tap Bo crnopenda co
IALIHEHTHTE Of IIPHATA paca KO Guile TpeTHpaHH co aTeHosol. TTopag ppag ps, gﬁ 'UTe Kou Ouie
3abenexaHd €O JIOCapTaH BO cnopeAGa co areHoNoNn TpH / r:ﬁpﬁ_;a’ra If ds OJHOC Ha
KapAMOBACKYIAPHHOT MOPOHINTET/MOPTAJIUTET HE CE OHECYBaaf aa;ﬂauue‘frm:re O)ﬁ«up ara paca co
XUIIEPTEH3Hja U JIEBO BEHTPUKYJIapHa XHIlepTpodHja. °

Crynuja RENAAL _
Crymujara RENAAL (Reduction of Endpoints in NIDDM w
Antagonist Losartan ) e eaHa KOHTpOJMpaHa KIMHUYKA CTy1ja CTIpOB f AH3
maupeHTd co aujaberec THI 2 €O npOTeHHypn_]a co mwin 6e3 ‘iHl‘lepTeHSH_]a 751 nauueHt Owie
TpeTHpaHu co jiocapraH. LlenTa Ha oBaa cTyAuja Ouia fa ro AoKake ¥ HEQPOIPOTEKTHBHOTO AEJCTBO
Ha JIOCAPTaH KaIHyM, IIOKPaj HErOBOTO AEjCTBO 32 HAMATYBakh€ HA KPBHHOT MPHUTHUCOK.




[NauuenTuTe CO NPOTEHHYpPHja U KPeaTHHHH BO cepyMoT ox 1,3-3,0 mg/dl 6une pannoMusupaHH 1a
npuMaat no3a ox 50 mg JyiocapTaH efHall AHEBHO, Koja GWia TurpupaHa mo motpeba, 3a Aa ce
MOCTUrHE COOABETEH OATOBOP HAa KPBHHMOT NPHMTHCOK, WK OHMile paHAOMH3HpaHH Ha Iauebo Bp3
OCHOBa Ha KOHBEHLMOHANHA AaHTHXHUIIEPTEH3HBHA Tepanuja koja He compxkk AKE uuxuGuropu u
anrvoreHsuH Il antaronucT.

Ha uctpaxkysaunre UM GHIo yKaxaHO Ja ro TUTPUPAAT UCIIHTYBAHHOT Jiek 10 100 mg nHEBHO Kako
HITO € COOABETHO; 72% of mauMeHTHTe 3eMaine no3a oA 100 mg JHEBHO BO MOrOJIEMHOT JAEN Of
BpemeTo. JIpyrH aHTUXHNEPTEH3UBHU TIpenapaTy (IHypeTHLH, KAILMYM aHTaroHHCTH, anda u Geta
peuentopHd GIOKATOPH M AHTHXUIIEPTEH3MBH CO LEHTPAIHO [€EjCTBO) OMJIE J03BOJEHH Kako
NOTIOTHUTEJIHA TEpanHtja BO 3aBUCHOCT OJf MOTpeOHTe Kaj ABeTe rpynu. IlaluenTrTe GUile ClIeIeHH BO
nepyos of HajMHory 4,6 roauuu (3,4 roMUHHA BO MPOCEK).

[IpumapHa Len Ha cTynujaTa Owna ofpelyBarme Ha KpajHaTa Liel, T.e. Pe3yJITaT Ofl YABOjyBamkeTO HA
KpeaTHHHH BO CEpPYMOT, KpajHHOT cTaJuyM Ha Gy6pexxHa uncyuipeHumja (morpeba 3a aujanvsa wim
TPaHCIUIAHTALIHja) WIH CMPT.

Pesynrature mokakaa neka TepanMjata co nocapraH (327 ciayuau) Bo criopeaba co miaue6o (359
Cily4au) pesysiTHpala CO HamajyBame Ha PU3MKOT of 16,1% (p = 0,022) kaj moronem 6poj on
MAUMEHTHTE KOM ja TMOCTHTHAJle KpajHaTa NpWUMapHa Lel. 3a CleAHHTe HMHAMBUAYyAIHH WU
KOMOMHHpaHHU NMapaMeTPH Ha KpajHaTa pUMapHa 1efl, pe3y/ITaTHTe MOKaXKale 3HauajHO HaMaTyBame
Ha PH3MKOT BO rpynara TpeTHpaHa CO JIOCapTaH: HaMajleH pu3uK 3a 25,3% on yaBojyBambe Ha
KpeaTHHUH BO cepyMoT (p = 0,006); HamMamyBamke Ha PU3MKOT OJ MOjaBa Ha TepMUHAIHA (a3a Ha
Oybpexna cnaboct 3a 28,6% (p = 0,002); HamaTyBatbe Ha PU3UKOT OJI T10jaBa HAa TEPMUHAJHA (a3a Ha
Oy6pexna MHCY puIHeHIHja WK cMpT 3a 19,9% (p = 0,009); HaManyBarbe Ha PU3MKOT O/l YJBOjyBaH:e
Ha CepPYMCKHOT KPeaTHMHHH WM TepMHMHanHa (a3a Ha Gy6pexxHa mHcyduumeHudja 3a 21,0% (p =
0,01). Crankara Ha cMpTHOCT MopaJu GUIIO Koja NIpHYMHa He GHila 3HAYajHO PasyiMyHa oMery JBeTe
rpynu. Bo oBaa cTyauja jocapTan 611 reHepaiHO JoOpo TOJNISPUpaH, LITO € YTBPJEHO IPeKy CTanKaTa
HA [10jaBa Ha HECAKAHM JICjCTBA MPU MPEKHH Ha TeparnujaTa, Koja MOXena Ja ce CIIopeH co mianeto.

Crynuja HEAAL

Crynujata HEAAL (Heart Failure Endpoint Evaluation of Angiotensin II Antagonist Losartan) e exxa
KOHTPOJIMpaHa KIIMHKUYKA CTy/IHja CIIPOBE/IeHa HU3 LeNHOT cBeT kaj 3834 mauueHTH Ha Bo3pact of 18
mo 98 romuHu co cpuepa cnaboct (NYHA kiaca II-IV) kou Guiie HETOJEpaHTHH HA TPETMAHOT CO
AKE nnxuburopu. Iaunentute 6rie paHIOMHU3HPaHHU Ja IPUMAAT JIocapTaH ofl 50 mg Win locapTaH
150 mg exnaw Ha neH, Bp3 OCHOBA Ha KOHBEHLMOHAIHA Tepanuja koja He coapxu AKE uaxuGuTophu.

Ilaunentrnre 6une cnenenu noseke ox 4 roaunu (Bo npocek 4,7 roaunn). IpuMapHaTa 111 Ha OBaa
cTyAdja Guna onpenyBame Ha BKyIHaTa KpajHa el Ofl CUTe MPHYMHH 33 CMPT WM XOCITHTATH3AlH]a
Hopajiy cplieBa cnabocT.

Pesynrarute nokaxkane aexa TpeTMaHOT co go3a of 150 mg nocapran (828 ciyuawu), Bo copenba co
no3a ox 50 mg nocapran (889 ciydaun) pesynTupan co HamanyBarbe Ha pusukot of 10,1% (p = 0,027
95% wunrtepsan Ha nosepnuBoct 0,82-0,99) xaj moromem Gpoj Ha MALMEHTH KOM ja NOCTHTHAITE
npuMapHata KpajHa uen. OBa IVIaBHO ce MO/DKA HA HaMalyBalmeTO HA HHIMAGHLATA Ha
XOCIHTAIN3alMja nopamm cplesa ciaboct. Tpermanot co 150 mg iocapTaH ro HaMaTHJ PUSKKOT Of
XoCNUTANIN3aLHja 1opanu cpueBa caboct 3a 13,5% Bo ogHOC Ha TpeTMaHOT co S0 mg nocapTaH (p =
0.025 95% nurepsan na nosepmuBoct 0,76-0,98). Crankara 3a cMpT of 6WI0 Koja NPHYMHA He e
3HAYMTEIHO pAa3IMYHA MOMely TpeTHpaHMTe IpymH. PeHanHOTO HapyuiyBame,.- XHJIQTeR3MjaTa N
XHIepKaeMUjaTa MOYECTO Ce IOjaBwiie Kaj rpynara TpeTMpaHa cO J03a Of, ’1_}_501@1@, r@m Kaj
rpynata TpeTMpaHa co Jo03a o 50 mg, HO OBHMe HecakaHM MejcTBa He /Idkerle 10 IHAMTEHO
3rojieMyBatbe Ha OpojOT Ha MPEKHHM Ha TepanujaTa Kaj rpyrnara TpeTHpaHa g’b-“;&g?ia Qg:i- 150 mg. =)

i s £9
Cryauja ELITE 1 u ELITE II \ %, WtV §
By

3a speme Ha crynujata ELITE koja Tpaena noseke ox 48 Hemenu u Bo Kéﬁkﬁuh'eﬂmyfle}m-”' 22
nanpeHTH co cpueea cnaboct (NYHA wnaca II—IV), He 6una 3aﬁene}1caha;'@m§_&;'%mcf‘y



NalMEeHTUTe TPETHPAaHH CO JIOCAPTAaH M OHME TPETHPaHH CO KANTOMPWI BO OJHOC HA NMPHMapHara
KpajHa IeJ 3a ofpedyBame Ha JIONroTpajHara mpomeHa Ha OyOpexHaTta dynkumja. Bo cryaujata
ELITE I 6uno 3abenexkaHo Aeka JjiocapTaH BO cropeaba co KamTONpHW ro HamajlyBa PU3HKOT 3a
MOpPTANMTET, HO Toa He Guno moTBpAeHo Bo mocienoparenHara crymuja ELITE II koja wro e
OIMHILIAHA MOA0JTY.

Bo crymujata ELITE II, mosata ox 50 mg JocapTaH eaHall AHeBHO (modeTHa mosa oA 12,5 mg,
3roieMeHa Ha 25 mg, motoa Ha 50 mg enHaimn AHeBHO) Guna cmopedyBaHa co mosa on 50 mg
KaITONPHJI TPH NMATH AHEBHO (MO4eTHa J03a o 12,5 mg, 3ronemeHa Ha 25 mg, a noroa Ha 50 mg Tpu
nati gHeBHO). IIpuMmapHara KpajHa Liel O OBaa NPOCHEKTHBHA CTyauja Omna oppeayBambe Ha
BKYIIHHOT MOPTA/IUTET.

Bo oBaa cTyauja 6une cinenenu 3152 naupentu co cpuesa cnaboct (NYHA knaca [I—IV) Bo nepuox
ofl mpHOIWKHO ABE TOAUHH (BO mMpocek 1,5 roauMHM) CO Ien na ce YTBpPAM AaiM JOCapTaH e
noeHKaceH Ol KalTONMpHJI BO OJHOC Ha HAMaTyBame Ha BKYMHMOT MopTanuteT. [IpumapHara KpajHa
Hen He MOKaKa CTAaTHCTHYKM 3HayajHa pasivka MoMmelry JiocapTaH M KamTONMpHJI BO OJAHOC Ha
HaMaJlyBarbeTO Ha BKYMTHHOT MOPTAJIMTET.

Ilpu npere KommapabwiHu (He MUIaLEeGO-KOHTPOIMpPAaHH) KIMHHYKA HCTIMTYBaibha Kaj NAalHeHTH CO
cpuesa ¢nabocT, TOJEPAaHTHOCTa Ha JiocapTaH Ouia mogoOpa Ol OHaa Ha KanTONMPHII U3MEPEHO BP3
OCHOBA Ha 3HA4ajHO MOHKCKATa CTarkKa Ha M0jaBa Ha HECaKaHM [1ejCTBa NP NIPEKUH Ha Tepanujara,

Y 3HAYajHO MMOHHMCKATa YECTOTA Ha 110jaBa HAa KalJIMLIA.

I1pu crynujata ELITE 1I 6un 3a6ene)kan 3rojieMeH MOPTAJIUTET BO €/lHa MaJla MOArpyna Ha MalHeHTH
(22% on cuTe MalMeHTH co cpLeBa ciadocT) KoH 3emasie OeTa 6JI0KaTOPH Ha MOYETOKOT.

JlBojna 6110Ka/1a HA PEHUH-AHTHOTEH3WH-aNA0cTePOH cucTeMoT (RAAS)

Bo [Be ronieMy, paHaoMu3Hpany, kontponupadu cryaud (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone
and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) - I'mo6ansa Kpajaa Crtyamja co
TenMucapTaH Kako MoHoOTepanuja W BO kombuHanmja co Pamumpun) u VA NEPHRON-D ((The
Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes) -) 6una ucnurysana ynorpebara Ha koMOMHAaLMjaTa Ha
nekoj AKE uuxuburop co anrdotensuH Il penentopen 6moxarop.

ONTARGET e cTyauja crnpoBeleHa Kaj MaLMeHTH CO HCTOpPUja HAa KapAHOBACKyJapHA WIH
uepebpoBackyiapHa GonecT, WM co THN 2 paujabeTec MenMTyC, NpPUApPYXKEHa CO JOKa3H 3a
omTeTyBame Ha opranure. VA NEPHRON -D e cTyzauja Kaj MalEeHTH €O THI 2 AxjabeTec MEIHTYC U
nujabeTyHa Hedponaruja.

OBHe CTYAMHM He TOKaXale 3Ha4ajHO KOPHCHO AejcTBO Bp3 (yHKuWjaTa Ha OyOpesurte u/wiu
KAp/IMOBACKY/IAPHUTE MCXOAM M MOPTAIUTETOT, a OMi 3abenexaH 3rojieMeH pHM3MK Of TojaBa Ha
XHrepKaneMHja, akyTHa 6yGpeskHO OIITeTyBakbe W/ XUIIOTEeH3Hja BO criopeziba Co MOHOTepanHjara.
Co orjea Ha HUBHUTE CIMYHH (h)apMaKOIHMHAMCKH CBOjCTBA, OBME PE3YJITATH CE PEJICBAHTHH U 3a
npyrute AKE unxuburtopu u anrnotensu II penentopnu 6j10katopu.

Iopagu Toa AKE wmuxu6uropure u aHrdorensuH I penentopaute GnokaTopu He Tpeba ma ce
ynorpeGyBaaT HCTOBPEMEHO Kaj MAlHEHTH co AujabeTH4Ha HedponmaTuja.

ALTITUDE ((Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
- Crynuja co Anucknpeﬂ npu ,unjaGeTec THI 2 CO KOPHCTEIE Ha KapaUOBacKyJapHO U Oy6pexHo
3a00ITyBambe Kako KpajHH TOYKH) € CTy)m_]a JM3ajHApaHa co Lie Jia ce- )3_MoJ13aTa 0/l JOAABAIbE
Ha aTMCKUpeH Ha craHiapaHara tepandja co AKE uaxuburops pﬂ‘ﬁ;’ag dorrepaun 11 perenTopHu
OMOKaTOpH Kaj MalMeHTH co THUm 2 Aujaberec MenuTyc W @mnltmo ﬁa 10 3abomyBame,
Kap/IMOBAaCKyJIapHO 3a6onyBaH,e WA U JBETE 3a€/HO. prm@a Ouma: ﬂpEKW-IHT paHo, mopaiu
3roJIEMEHHOT PU3HK O]] M0jaBa Ha HecakaHM ucxonu. [lojapar: ua_ﬁ(ap,uuopatwapﬂd PT U MO304eH
yaap GHia mo4ecta Kaj rpyrnara TpeTHpaHa co IHCKUPEH OT E%@ xaj.pimllqﬁo rpyH4fra, u ucro Taka
HEraTUBHHMTE HACTaHW U CEPHO3HUTE HECAKAaHH JI6jCTBA OJ M Tw%p%g (xuﬁép’ﬁaﬂgﬁ ja/ XUIMOTEH3Uja U

l-.

Oy6pexHa nquchyHKIMja) HodecTo Guiie NpUjaBeHH Kaj rpynata\ {Jgrﬁp%a CQ ATMERMpPEH OTKOJIKY Kaj
mianebo rpynara. N unuasy Z

[TeaujaTpHCcKa XHMIIEPTEH3H|a




AHTHXMIIEPTEH3UBHOTO JIEjCTBO HAa JIOCApTaH OMIO YTBpACHO 32 BpeMe HA €HA KJIMHUYKA CTYAH]a BO
Koja Guie BIUTyueHH 177 MeaujaTpucKH MALMEHTH CO XMIIEPTEH3Hja Ha BO3pacT o 6 1o 16 rogunu co
TesecHa TexxuHa Haf 20 kg U cramka Ha riomepynapHa dunrpanuja >30 ml/min/1,73 m2. IlaunenTute
uMja TexxuHa 6una norosnema on 20 kg Ho momana ox 50 kg semane 2,5; 25 wam 50 mg nocaptan
AHEBHO, a MALMEHTUTE YHja TexkuHa Guna moronema ox 50 kg 3emane 5; 50 wi 100 mg yocapran
aHeBHo. Ilociie Tpy HemenM, aAMHHHCTpaLMjaTa Ha JIOCAPTaH ©HAII JHEBHO 'O HAMAIWIA KPBHHOT
NIPUTHCOK H JI€jCTBOTO OWJIO JO3HO 3aBHCHO.

Cekynno, 61 yTBplieH oAroBop Ha mo3ata. OJHOCOT [03a-OArOBOP CTAHAJ MHOIY OYHUIJIEAEH BO
rpynara TpeTHpaHa co HHMCKa J103a BO criopeiba co rpynara TpeTHpaHa co cpeHa no3a (mepuoxn I: -6,2
mmHg Hacnporu -11,65 mmHg), HO Toj 6un momaiky H3paseH MpU CHOpeNyBalme Ha rpynara
TpeTHpaHa co CpeJiHa 03a CO rpyrnara TpeTHpaHa co BUCOKa ao3a (nepuop I: -11,65 mmHg Hacnpotu
-12,21 mmHg). Hajuuckure ucnutyBaHu 034 Oof 2,5 mg ¥ 5 mg KOM OAroBapaaT Ha MPOCEYHa
nHeBHa nosa ox 0,07 mg/kg He OBO3MOXMIIE MOCTOjaHAa AHTHXMIIEPTCH3MBHA edHukacHOCT. OBue
pesynaTatu 6uie MOTBpAEHM 3a Bpeme Ha mepuonoT Il on cryaujara kame WTO mauMeHTHTE GuUie
pPaHIOMHM3HPAHH Jila NPOAO/DKAT CO Tepanuja €O JIOCapTaH WIH IUtaneo, MO0 TPU HEAENH Of
TepanyjaTa. Pasiaukara BO 3rojieMyBameTo Ha KPBHHOT NPHTHCOK BO criopeaba co mianebo Gemre
HajrosieMa BO IrpyIara TpeTHpaHa co Cpe/Ha 403a (cpeaHa 1o3a o 6,70 mmHg HacnpoTH BUCOKa /1032
on 5,38 mmHg). ITokadyBamkeTo Ha HMCKMOT OHMjAaCTOJICH KPBEH IPHUTHUCOK MNPH TPETMAHOT CO
HaJHHCKH J03H Kaj obeTe rpynu GHIIo MCTO Kaj MALMEHTHTE TPETHPAHH CO IIalebo U OHME KOH IITO
NPOJIO/DKHIIE CO 3€Makb€ Ha JIOCAPTaH, MOBTOPHO CYrepUpajKH Jieka HajHUCKaTa J103a Kaj ceKoja rpymna
HeMaJla 3Ha4ajHO aHTHXUIIEPTEH3UBHO HEjCTBO.

He Gune npoydysaHu TONroTpajHHTE EjCTBA Ha JIOCAPTAH BP3 PAcTOT, yGEPTETOT M OMLITHOT Pa3Boj
Ha Tesnioto. HcTo Taka, He e yTBpieHa HoNroTpajHaTa ehHKaCHOCT Ha AHTUXHIIEPTEH3UBHATA Tepanuja
CO JIOCApTaH BO JIETCTBOTO 3a HAMAaTyBambEe Ha KapJHOBACKYIAPHHOT MOPOUAMTET U MOPTAJIUTET.

Bo enna 12-nenenHa muiane60 W aKTHBHO KOHTPONMpaHa KIMHHYKA CTYAWja (CO aMIIOAMITHH)  Kaj
xunepreH3usHH (N = 60) u HopMoTeH3uBHH (N = 246) nena co npoTeMHypHja, OHUIIO HCIIMTYBAaHO
JIEjCTBOTO Ha JIOCApPTaH Ha MpOTeHHypHjara. lIpoTeMHypHjaTa € NedHHMPaHa KaKO OJHOC HA
ypUHApHHUTe NpoTeuHu/KpeaTHHH o 0,3. XunepTeH3MBHUTe MauueHTH (Ha Bo3pacT ox 6 mo 18
roAivHu), Ouiie paHIOMH3HpaHH 1a npumaar Jocaprad (n = 30) win amnoaunuH (n = 30). IlaunenTute
CO HOpPMaJIeH KpPBEH MPUTHCOK (Ha Bo3pacT oA | jgo 18 roaunm), Guie paHIOMH3MpaHH Aa NPUMAaat
nocaprad (n = 122) win mnaue6o (n = 124). Jlocapran 6un nasad Bo xo3u o 0,7 mg/kg no 1,4 mg/kg
(no makcumanHa jo3a of 100 mg Ha nen). Ammoaunud 6wt nasad Bo nosu ox 0,05 mg/kg mo 0,2
mg/kg (10 MakcHMMalHa 1032 Ofl 5 mg Ha JIEH).

[enepanto, no 12 Hemenu oA TPeTMaHOT, Kaj MAlMEHTHUTE KOW IPHMaJie JIOCAPTaH Ce IOjaBUIIO
CTaTHCTHYKY 3Ha4YajHO HaMallyBame Ha CpelHaTa BPEAHOCT HAa NMPOTEHHYpHjaTa of 36% HacmpoTH
srofieMyBameTo o 1% kaj rpymarta Tpertupana co miauebo/amnogumuH (p  0,001). Kaj
XWUIEPTCH3WBHUTE IMALIMEHTH KOM INpHMallie JjocapTaH 3alenexaHO € HaMallyBame Ha CpeaHaTa
BPEHOCT Ha MpoTenHypHjata of - 41,5% (95% CI -29,9; -51,1) nacnpotu + 2,4% (95% CI -22,2;
14,1) kaj rpynara Ha amoaunuH. OnarambeTo Ha CHCTOIHUOT KPBEH NPUTHCOK M IHjaCTONHHOT KPBEH
NPUTHCOK GHITO MOrosIeMo Kaj rpymnaTa TpeTupaHa co Jocaprad (-5,5 / -3,8 mmHg) nacnporu rpynata
Tpetupana co amioavnuH (-0,1/+0,8 mm Hg). Kaj peuara co Hopmanen KpBeH/nP@j@Ep 3
3abenexaHo MajJo HaMaJTyBarbe Ha KPBHHUOT MPUTHCOK Kaj TpyIaTa TPETHpaHa co Jocafyiah g.-;ih'lvérgfﬂ%

mmHg) Bo cnopenGa co mnaue6o. He 6una 3abeneskana 3HauajHa KopenalHja NOMej: rz:..lv?myaatbfﬁ‘é‘;{_ 5\

Ha MPOTEHHYpPHjaTa H KPBHHUOT MPUTHCOK, HO CEMaK MOJHO € HAMATYBAKETO Ha KPR} rguq;f MIPRTHCOR/1a %

€ [eJlyMHO O/IOBOPHO 3a HAMAJTyBakETO Ha POTEUHYpUjaTa Kaj rpymnara Tpe’l‘HpaHf; ‘.Q,Oéﬂocz._‘??a“” W 3
\"; L} . 'f}-. b é” /

HonroTpajHuTte gjCTBA Ha JIOCApTaH Kaj AeLa Co MPOTeMHypHja 6ea MPOyUEHH BO negftg,rl"g'g * P

FOIMHH BO OTBOpeHa 6e36e1HOCHa poAOIDKeHa (a3a O HcTaTa CTyaHja, BO KOja CHTI TAHHEHTH ku? e °/
KOH ja 3aBpIliMja 12-HeJieNHaTa OCHOBHA CTyMja Gea MOBHMKAHH J1a yUecTBYBaar. Biyn HOW
NALMEeHTH YYeCTBYBaa BO €/JHa OTBOPEHa NMpoAoibkeHa ¢aza 1 6ea MOBTOPHO PaHIOMHU3HUPAHU Ha
nocapran (N=134) unu na esananpun (N=134) u 109 naupents umaa >3 roguHu cieaerme (pe
cnenu@UYHa TOYKA Ha MPeKHHyBabe o1 >100 nauueHTH KoM ke 3aBpuIaT 3 roJvHHU CIENEHE BO



MEPHOJOT Ha POAOIDKYBame). JIO3HHOT OMcer Ha JIOCApTaH U Ha eHalanpui, JaAeHH BO
COIJIaCHOCT CO MCIIMTYBA4oT, 6ea 0,30 1o 4,42 mg/kg/na nen u 0,02 no 1,13 mg/kg/Ha nen,
cooiBeTHO. MakcuMasIHaTa AHeBHa 103a on 50 mg 3a <50 kg Tenecna Texxuna u 100 mg>50 kg He
Oea HaIMUHATH 32 TTIOBEKETO NAlMEHTH 3a BpEME Ha MpooJDKeHaTa (a3a o CTyAujaTa.

CyMupaHo, pe3yITaTuTe 3a PONOJDKYBarbe Ha Ge30eHOCTa Mokakaa fieka jocapTal Getue 1o6po
TOJIEPUPAH H JOBEAE 10 3HAYUTETHO HaMaTyBare Ha MPOTEeHHypHjaTa Ge3 3HaUMTeIHa MPOMEHa
Ha cTankaTa Ha riaomepyiapha puiarpamuja (GFR) Bo nepuoa on 3 ronunu. 3a HOPMOTEH3UBHH
nanpeHTH (n=205), eHananpri UMalle HyMepHYKHY IIOroJIEMO AEjCTBO BO cropenda co jocapTaH
BO oiHOC Ha npotenHypHja (-33,0% (95%CI -47,2;-15,0) Bo criopenba -16,6% (95%Cl -34,9; 6,8))
1 co GFR (9,4 (95%CI 0,4; 18,4) vs -4,0 (95%CI -13,1; 5,0) ml/min/1,73m2). 3a nauxeHTH cO
xuneprensuja (n=49), nocapTan MMallle HyMEPUUKHU TIOTOJIEMO JIEjCTBO Ha mpoTeuHypuja (-44,5%
(95%CI -64,8; -12,4) Bo criopenba -39,5% (95%CI -62,5; -2,2)) u GFR (18,9 (95%ClI 5,2; 32,5) Bo
cnopenba -13,4 (95%CI -27,3; 0,6)) ml/min/1,73m2.

Belie cnipoBesieHa OTBOpeHa KIIMHUYKA CTYZIMja CO OIICET HA JI03UpAtbe 32 [a Ce HCITUTa
6e36eqHOCTa U ehMKACHOCTA Ha JIOCApTaH Kaj [eIjaTPUCKH MAlMEHTH Ha OBO3PacT oAl 6 Meceln
10 6 roguny co xuneprensuja. BkynHo 101 namuenT 6ea panIoMM3MpaHH Ha €/1Ha OX TPH
pa3IMYHU TIOYETHH JO3K BO OTBOPEHA CTYAHja Ha locapTaH: Hucka o3a Ha 0,1 mg/kg/ Ha neH
(N=33), cpenna no3a ox 0,3 mg/kg/ na nest (N=34), wiu Bucoka no3a on 0,7 mg/kg/ na nen (N=34).
On oBue, 27 6ea nena Gea AeUHAPaHH Kako Jelia Ha BO3pacT oj 6 Mecellr 10 23 MecelH.
TepanujaTa Bo cTyaujata Gellle TUTPUPaHa IO CIEHO HUBO HA 71032 BO NepuonoT Ha 3, 6, u 9 3a
MAaLUEHTH KOM T'M HEMAaT JOCTUTHATO LIEJTHUTE BPEIHOCTH 3a KDBHHMOT IPUTHCOK H KOU CeyIITe He
ce Ha MakcuManHa no3a (1.4 mg/kg/Ha e, na He ce HagMuHe 100 mg/ Ha AeH) Off JIocapTaH.

On 99 naLMeHTH TPETHPaHHM CO JIEKOBH 3a cTyauja, 90 (90,9%) manmeHTH Npoaoskrja BO
JOTIOJNIHMTENHATA CTY/IHja CO ClIefiehe Ha MoceTH Ha cexoH 3 Mecenu. CpeJHOTO BpeMe Tpacse Ha
Tepamnuja Genre 264 nexHa.

CyMHpaHO, CpeHOTO HaMaJlyBarbe Ha IIPUTHCOKOT Off 6a3HaTa MHHja Gellle CTHYHO HU3 CHTEe
TpeTHpaHu rpynu (mpoMeHa of GasHata imHKja Ha 3Ta Henena Bo CKII 6ewe -7,3, -7,6, u -6,7
mmHg 3a Hucka-, CpellHa-, H FPyTIa cO BUCOKA /1032, COOABETHO; peAyKiuja o 6a3HaTa TMHHja
Bo 31a Henena Bo JIKII Gete -8,2, -5,1, u -6,7 mmHg 3a HHCKa-, CpeliHa-, M rpyIa CO BUCOKa
1103a.); Cenak, He MIOCTOM CTATUCTUYKH 3Ha4YaeH N03HO-3aBUceH oarosop 3a CKII u JIKIL.

JlocapTaH, BO 1034 BUCOKH 10 1,4 mg/kg, Gerre reHepaiHo 0GP0 TONEPUPaH Kaj
XHMIEPTEH3MBHHU JIELIa HA BO3PACT O/ 6 Mecely 0 6 TofMHH 1o 12 Helenu ol Tepanuja.
BxynnuoT 6e36e1H0ceH Mpodui e CropeyiiB nomery rpynure kou 6ea TpeTHpaHH.

5.2 ®apMaKOKHHETHKA

Ancopniyja
ITo nepopasnHa aAMUHKCTpaLHja, JIocapTaH Jo6po ce ancopbupa u no erabonn3am TpH Mpe

AR CKH
npemud (first-pass), npu wTo ce GopMupa aKTUBEH METaOOIHT ;‘uaﬁ.’ﬁﬁ {j/Tifa RdcesiuHa U IpyrH
HeakTHBHH MeTaGomuti. CucreMckaTa GHOpPacMoONOKMBOCT Ha _"‘lmﬁﬂ mﬂecf}*zsé’ uppbmikto 33%.
[MpoceyHuTe MaKCHMAIHH KOHLIEHTpallMM Ha JIOCapTaH | IH%IRS’BHTE "-’&m:umﬁi, wETabuIuTH Cce
MOCTHI'HYBaaT BO POK oA 1 4ac u 3-4 yaca, COOJJBETHO. mw T

[ductpubynuja

buorpancodpmanmja
Okony 14% on MHTPaBEeHCKU WJIH MEpOPATHO aAMHHMCTPHPAHAaTA 1033 Ha JIOCApTaH Ce MpeTBOpa BO
HEj3HMHMOT akTHBeH Metabonut. [lo mepopajiHa W WHTpaBeHCKa aAMHHHCTpauuja Ha 14C-obenexan




JocapTaH KajluyM, IUIa3MaTcKaTa paJHOaKTHBHOCT NMPUMApHO ce JO/DKM Ha JIocapTaH M HErOBHOT
aktuBeH Merabonur. Kaj mpubmwkHo 1% on ucnuTyBaHuTe WHAMBHAYH, Owio 3abesexaHo
MHHHUMAJTHO NMPETBOpa-€ Ha JIOCAPTaH BO aKTUBHUOT Metabonut. [Tokpaj akTHBHHOT MeTaboaMT, ce
(opMHpaaT ¥ HEAKTUBHH METAGOJIUTH.

EnumMuHanuja
[InasMaTckHOT KIMPEHC Ha JIOCAPTAaH W HErOBHOT aKTHBEH MeTaboJINT M3HecyBa MpUOImKHO 600

ml/min 1 50 ml/min, coonBeTHO. PeHATHHOT KIIMPEHC HA JIOCAPTaH M HEFOBHOT AKTHBEH METabOoJIUT €
npubmwkno 74 ml/min 1 26 ml/min, cooxserHo. Ilpu mepopajHa agMHMHHCTpaLHja Ha JIOCApTaH,
oxony 4% on no3ara ce eIHMHHHpa HeMmpoMeHeTa IMpeKy ypUHaTa M OKoly 6% oA jao3ata ce
€TMMHHUPA NIPEKY ypUHATa BO OOJIMK Ha aKTHBEH MeTabonmut. DapMakOKHHETHKHTE Ha JIOCapTaH U Ha
HETOBHOT aKTHBEH METabONIHT ce JIMHEApHH TP NEPOpaTHH A03H Ha jocapTaH kamuym go 200 mg.

ITo mepopanHa agAMMHHCTpaLHja, KOHLEHTPALMUTE Ha JIOCAPTAH ¥ HErOBHOT aKTUBEH METAGOHT BO
njia3mMaTa onaraaTt MOJTHMEKCIIOHEHLIjaTHO CO TEPMHHAJIEH MOJYXXHBOT OJ MpUGIMKHO 2 Yaca ¥ 6-9
4aca, cooaseTHo. IIpu aneBHa no3a ox 100 mg, HUTY NocapTaH HUTY HETOBHOT AKTHBEH METAGOIUT
3Ha4ajHO He ce aKyMYJIUpaaT BO IUIa3Mara,

W 6unvjapnata 1 ypuHapHaTa eKcKpeLyja IpUAOHEeCYBaar 3a eIMMUHALIMjaTa Ha JIOCAPTaH U HETOBUTE
merabonutu. Ilo nepopanHa mosza/MHTpaBeHCKa agMHHHCTpauMja Ha 14C-obenexxaH JocapTaH Kaj
Maxkd, npuOnmwkHo 35%/43% op pagMoakTUBHOCTA € MpoHajoeHa BO ypuHarta M 58%/50% Bo
dewecorT.

KapakrepucTHKH Kaj NalUeHTUTe

Kaj mocrapute malyeHTH co XHUNepTeH3Hja, KOHLUEHTPALMKUTE HA JIOCAPTAaH U HA HETOBHTE aKTHBHU
METa0OJIMTH BO IJ1a3MaTa He Ce Pa3lIMKyBaaT 3HauajHO OJ] OHHE MPOHAjIEHH Kaj MIIaINTe MALKMEHTH CO
XHITEPTEH3Hja.

Kaj nauuenTy co XunepreH3Hja ofl >XeHCKH I10JI, HHBOATA Ha JIOCAPTaH BO INIA3MaTa ce [0 ABa NaTu
MOBUCOKHU BO criopeniba co HUBOATA Kaj MalMEHTUTE CO XUIIEPTEH3Uja O MAILIKH M0, I0/ieka HABOATa
Ha aKTMBHUOT METabOJIHT BO IJIa3MaTa He ce Pa3IuKyBaaT IoMery MaskuTe M skeHute, Kaj maunenture
co

Onara 110 yMepeHa XenaTajlHa [Upo3a NPeAH3BHKaHa Ofl AJIKOXOJI, HHBOATA HA JIOCAPTAH U Ha
HETOBHOT aKTHBEH METaOOJIMT BO IJIa3MaTa Mo MepopaHa aAMHUHUCTpanyja ce 5 U 1,7 naTv MOBUCOKU
COOJIBETHO, BO criopeiba co MJIafid MalIKH BOJIOHTepH (TorvieaHeTe Bo Toukure 4.2 u 4.4).

[InasMaTckuTe KOHLEHTPAlMH Ha JIOCAPTaH HEe Ce NPOMEHETH Kaj MALIMEHTH CO KPEaTHHHUH KIIMPEHC
nosucok on 10 ml/min. Bo cnopenfa co mauuenture co HopmanHa Gybpexsa ¢ynkuuja, AUC

BPEHOCTA 32 JIOCAPTaH € OKOJTy 2 MaTH MOBUCOKA Kaj MallMeHTHTe Ha XeMOI!jasn3a.

) PeHAIIHH

KoHueHnTpauuuTe Ha aKTHBHHOT MEeTaGOJIMT BO TUTa3MaTa He Ce IPOMEHETH Kaj muuqﬁn
HapylIyBama UM Kaj MalMeHTH Ha XeMOJIHjaln3a. o ;.
' N

DapMakOKMHETHKA Kaj NeAnjaTPUCKH MALIMEHTH
DapMaKkOKWUHETHKAaTa Ha JiocapTaH OHna ucTpaxyBaHa kaj 50 n
XWINEepTeH3Hja nocTapy of 1 Mecen HO momiaau o 16 TOAMHH, MO MEpPOp:
npubnwxsxo 0,54 mo 0,77 mg/kg JIocapTaH €iHall JHEBHO (IIPOCEYHH O3H). Al
PesynraTuTe nokakaa Jieka Kaj CHTE BO3PACHH IPYIH Of JIOCAPTaH ce GOPMHpa aKTHBEH METabOJHT.
Pesynrature nokaxaa npuGmmKHO CIHYHU (hapMaKOKHHETCKH [TapaMeTPH Ha JIOCApTaH 110 NepopasiHa
aaMHHMCTpauMja kaj 6e0Mba M Manu [eua, MPETIIKONCKM Jella, IKOJCKM Aela M afoJecleHTH.
DapMakOKUHETCKHTE MapaMeTPH Ha MeTaboNMTOT 3HAYAjHO Ce pa3IMKyBaaT HoMely pa3fIMuHHTE
BO3pacHH rpynu. Kora ce cnopeaypaaT MpeTIIKOJICKH elia CO af0ECLEHTH, OBUE Pa3JIHKH CTaHyBaaT
CTaTUCTUYKY 3HauajHu. M3noxkeHocTa kaj GeGuma/Manu aeua Gele criopeibeHO BUCOKA.




5.3 TIlpegkJMHHYKH MOJATOLH 32 CHTYPHOCTA

IpeNKIMHMUKMTE MOAATOLUM He IOKaxkaa mocebHa OMacHOCT 3a JyfeTo BpP3 OCHOBA Ha
KOHBEHLMOHAJIHUTE CTY/IMH 3a OMIUTa (JapMaKoIOrHja, FeHOTOKCHYHOCT ¥ KApLIMHOTEH MOTEHLHMjal.
Bo cTyauuTte 3a TOKCHMYHOCT MpH MOBTOpEHA J03a, aJMHHMCTpalldja HAa JOCapTaH MPeJU3BHKA
HAMaJlyBame Ha NapaMeTPHTE Ha LPBEHUTE KPBHH KIETKH (EPUTPOLMTH, XeMOTJIOOHH, XeMaTOKPHT),
3rojleMyBam€ Ha ypea-a3oT BO CEepyMOT M MOBPEMEHO IIOKadyBame HAa CEPYMCKHOT KpPEaTHHHH,
HaMaTyBame Ha TeKMHATA Ha cpLeTo (6e3 XUCTOIOIKA KOope/alyja) H raCTpOUHTECTHHAIHH IPOMEHH
(me3uM Ha Myko3HaTa MemOpaHa, yJIKyCH, epo3ud, xemoparuu). Kako mrro e ciydaj v co Apyru
CYNCTAHIMH KOM MMaaT JMPEKTHO BIIMjaHHe BP3 PEHUH-aHTMOTEH3WH CHCTEMOT, IO YTBPACHO JeKa
J0capTaH MpeAu3BUKyBa HECAKAHU IEjCTBA BP3 NMONOUHEKHHOT pa3Boj Ha (eTycoT ITO BOAM 10
(etanHa cMpT U MasiGOpMaLUH.

6. PAPMAIEBTCKH ITIOJATOII
6.1 Jlucra HAa eKCIHIIHEHCH

JlopucTa dunm-obaoxenu tabnern og 50 u 100 mg

- Jaopo na mabnemama:
mueHKapeH cKpo®
npexeNaTUHU3UPaH ckpob
MHKpOKpHcTaiHa 1emnynosa (E460)
kosioriHa 6e3BoaHa cunmka (E551)
MmaruesuyMm creapat (E572)
1esyso3a Bo npas (E460)

JIaKTO03a MOHOXUAPAT

- Dunm-o066uska Ha mabremama:
xunpomenosa (E464)

tank (E553b)

nponuiex riukon (E1520)
tutanuyM auokcun (E171)

6.2 HuxoMnaTHOHIHOCTH
He e npumennuso.

6.3 Pok Ha ynmoTpeba

5 roquHu

6.4 HauuH HA YyBame

OBoj Jiek He 6apa rmoceOHU YCIIOBU Ha YyBambe.

6.5 IlakyBame

Jlopucra dunm-obnoxenu Tabneru og 50 mg
Biucrep (Al ¢omuja, PVC/PVDC ¢donuja):
TabeTH), BO KyTHja.




Jlopucra dunmM-o6aoskenu tabnern on 100 mg
Bmucrep (Al domuja, PVC/PVDC ¢onuja): 30 ¢dunm-o6noxenn Tabnetn (3 6muctepu mo 10
TabieTH), BO KyTHja.

6.6 YmarcrBo 3a ynorpeba
be3 nocebHH ycnoBu.
7. TIOJATOIIA 3A HOCUTEJIOT HA PENIEHUETO 3A IIPOMET

KPKA-O®APMA JIOOEJI Ckomje, yn. Xpucto Tarapues-1, 6poj 101, 1000 Ckomje, PemyGnuka
CesepHa MakeoH#ja

8. BPOJHA PEIIEHHUETO 3A CTABAIBE BO IIPOMET
dwim-o6n0xedn Tabaern 50 mg:11-1702/5
dunm-o6noxenu tabern 100 mg: 11-13344/2

9. JATYM HA ITIPBOTO PEIIEHHUE/OBHOBA 3A CTABAILE BO IIPOMET

" N
dunm-obnoxenu Tabrern 50 mg:08.11.2001/21.07.2017 O] PR
/s (\G;- \l\\"E DHEJ“.;: &
dunm-o6noxenn Tabneru 100 mg: 20.02.2007/21.07.2017 A -
/g w f 3
10. JATYM HA ITIOCJIEAHATA PEBU3UJA HA ]’%@TO’I‘ AN

Jynu 2024 ronuna



