36UPEH U3BELLTAJ 3A OCOBMWHUTE HA NEKOT

1. WME HA NEKOT
LOSARTIC® / TOCAPTUK 50 mg dunm-obnoxeHa TabneTa

2. KBANUTATMBEH 1 KBAHTUTATUBEH COCTAB
EgHa dunm obnoxeHa tabneta NOCAPTUK coapxu 50 mg nocapTaH KanuyM.
MOMOLUHM cyncTaHuuu co nosHat edekT: egHa MUNM obrnoxeHa TabneTta COAPXA 2,5

mg nakrosa xuapar.
3a koMnaemHama fiucma Ha nomMowHu cyncmaHuuu gudeme go denom 6.1

3. ®APMALIEBTCKA ®OPMA

dunm-o6noxeHa Tabneta.

Ta6netute Jlocaptuk 50 mg ce CBETNO po3eBU, OKPYrw, BUKOHBEKCHU 1M
obnoxeHun TabneTu, co paspenta nuUHWja Ha efiHaTa cTpaxa.

Tabnetute He Ce npeaBuAaeH 3a Kpuweme, HUTY rnakK co KpwieHe€ MOXe aa ce NoCTUrHe

NonoBuHa aeduHMpaHa aosa Ha Tabneta.

4. KIWHWYKUA NOOATOUM
4.1. TepaneBTCKU MHAUKALXU

e TpeTmaH Ha eceHuuWjanHa XunepTeHavja Kaj BO3pacHW ofHocHo pdeua W
afjonecLeHT Ha Bo3pacTt oA 6 no 18 roanHu.

e nekyare Ha 3abonyeawa Ha HybpeauTe Kaj BO3pacHu naynMeHT1 co
xvnepTeHanja n aujabetec TUN 2 co npoTeuHypuja > 0,5g/aeH BO ckron Ha
aHTUXUNepTeH3nBHaTa Tepanuja (BuaeTe Aen 43,44, 45un5.1)

e reKkyBake Ha XPOHWYHO 3aTajyBarbe Ha Cpue, kaj BO3pacHW nauueHTu Kora
npumeHata Ha ACE-uuxubutopn ce cmera 32 HecooaBeTHa nopaau
HeKoMMNaTUBUAHOCT, 0COBEHO Kawnuya Uni KOHTpauHAKauui. MauneHTUTE CO
3aTajyBate Ha cpueTo, kou Cce cTabunuaupaHu Cco Tepanuja Ha AKE
UHXMBUTOpW, Tepanujata co Tue AKE uHXuBUTOpU He cmee fa ce 3ameru Co

nocapTaH. TakBu NauneHTu Tpeba Aa umaat ejekuucka ppakumnja Ha nesata




komopa <40 % 1 na pugaT KIUMHUYKKU cTabunHu, Ha YTBpAEHUTE pexumm Ha
nekyBare 38 XpOHU4HO 3aTajyBare Ha cpue.
e Hamanysawe Ha PpusuK 04 MO304eH Yyaap Kaj Bo3pachw nayueHTu co

xunepTeHsuja u xvnepTpoduja Ha nesata npeTkoMopa Koja e Aokaxara co EKI

(Bupete aen 5:4)

4.2. [Oo3uparbe U Ha4vH Ha ynotpeba

Oosupatse
XunepmeH3uja
BooBuuaeHaTa no4eTHa 403a U fosara Ha oOpKyBatse Kaj NoBeKkeTo NauneHTh e 50 mg

enHaw aHesHo. MakcuManiuot aHTUXUNepTeHamBeH edekT ce nocTurHysa 3 oo 6
Hedenu MooTrNoYHYBaETO Ha nekyBarseTo. Hekou naulveHTd aMOXe fda umaat
[ONOMHUTENHA KOPWUCT aKko Ao3ata UM ce aronemut Ha 100 mg eaHal AHEBHO (HayTpo).
NocapTaHoT MOXe [a ce npumeHysa 3aeQHo CO ApYrY aHTUXMNEpPTEH3UBW, ocobeHo co

avypeTuun (xvuppoxnopoTtnasug) (enaete aAen 43,44,45un51).

MayueHmu cO XxunepmeH3uja U dujabemec mun 2 CO npomeuHypuja
20,5g/0He8HO

Boobu4aeHaTta nodeTHa [o3a e 50 mg eaHall gHeBHO. [JosaTa moxXe Aa ce 3ronemu Ha
100 mg eAHall Ha AeH 3aBUCHO OA TepaneBTCKUOT edekT BP3 KPBHWUOT NpUTUCOK NO
eneH Mecel, Unu noseke of NOYETOKOT Ha TepanujaTta. JlocapTaHoT MOXe Aa ce 3ema
3aeQHO CO APYrY aHTUXUMNEpPTEeH3UBW, (Ha npumep AUYpeTALN, fnokaTopu Ha
kanuuymoBuTe KaHanu, anda u BeTa GnokaTopu 1 NEKoBW CO LigHTpanHo penyBate)
(BupeTe pen 4.3,4.4,4.5u 5.1) KaKO W CO MHCYIMH 1 ApYTv XWNOTMKEMULIA Kou obuuHo
ce NpuMeHyBaaT 3a NnekyBare Ha auvjabetec (Ha npumep, cyndonunypea, rMATA30HU U

WHXMBUTOPU Ha rmyko3uaasa).

3amajysarse Ha cpuye:
Boo6uuaeHaTa nodeTHa [o3a Ha nocapTaH Kaj nauueHTu co 3aTtajyBare Ha cpue €
12,5 mg egHaw AHEBHO. O6uuyHo Ao3aTa Ce TUTpUpa BO UHTEpBanu O4 nc epHa

ceamuua (Ha np. 12,5 mg aHesHo, 25 mg AHEBHO, 50 mg gHeeHo, 100 mg AHEBHO, AO

F
<&
S A ‘7%\\.
(& SR =i
{E waa-
12 f/mt © |
W= = I
Ay 25 /4
>, Y/
b qug;



mMakcumanHa nosa oa 150 mg eaHall OHEBHO), 3aBUCHO Of MOAHOCIMBOCTA Ha cekoj

noeguHe4eH nauuneHT.

Hamanysawe Ha pusukom 00 cpuyee ydap kaj XunepmeH3ueHU nayueHmu co
xunepmpodgbuja Ha neeama komopa nomepdeHo co EKG

BooBu4aeHaTa nodeTHa Oo3a e 50 mg egHaw Ha AeH. 3aBUCHO of edeKTOT Ha
Hamanyeare Ha KPBHWOT TMPUTUCOK, MOXe fAa ce pJodage Mana [osa Ha
XWUOpOXNopoTUasua uunu fgosarta Ha nocaptaH Moxe Aa ce 3roneMu Ha 100 mg egHall

Ha [AeH.

MocebHa epyna Ha nayueHmu

MpumeHa kaj nayueHMu co HaManeH UHMpasackynapeH 80JlyMeH Ha me4yHocm
Kaj nmauueHTV Ko uMmaaT HamaneH WHTpasackynapeH BoryMeH (Ha NpuMep OHUE Kou
npumMane ronemu 4o3u Ha AUypeTULM), ce NpernopadyyBa Aa ce pasrneaa novetHa aosa

Ha nocapTaH oA 25 mg eaHall Ha aeH (Buaete den 4.4).

MpumeHa Kkaj nayueHmu co owmemyear-e Ha 6y6pesume U nayueHmu Ha
xemodujanusa
He e noTpebHo npunarofyBate Ha noveTHaTa [o3a Kaj MnauueHTu co Bnaro

owTeTyBare Ha 6ybpeauTe Kako 1 Kaj NnaumMeHTU Ha Xxemoaujanusa.

MpumeHa kaj nayueHmu co xenamasnHo owmemyegate

Kaj naumeHTn Ko UMaaT xenaTanHo olwTeTyBate Tpeba Aa ce pasmvcnu 3a npuMeHa
Ha NoHWUcKa go3a. Hema cooaBeTHW nogaTouu 3a MpMMeHa Ha rocapTaH kaj nauueHTu
CO TelKo XenaTanHo olTeTyBawe, Na 3atoa HeroBaTa ynotpeba Kaj Tue nauueHTn e

KOHTpauHauuupaHa (Bugete gen 4.3 n 4.4).

Medujampucka nonynayuja
6 meceyu-nomanky 0d 6 200uHU
CwrypHocTa U edukacHOCTa He Ce YTBpAEHW Kaj deua Ha Bo3pacT of 6 meceuu Ao

nomanky oa 6 roguHu. MomeHTanHo AocTanHuTe nodaTouu onuiiaHu ce Bo Aen 51u
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6 do 18 2o00uHu

3a nauneHTU KoM MoXaT da ru nporonTtaar TabneTurte, ce npenopadysa Ao3a o 25 mg
efHalW Ha aeH (ce ogHecysa 3a feua mery 20 u 50 kg ). (Bo ucknyuutenHu cnyyvau
Ao3ata Moxe [a ce 3ronemMu Ao MakcumanHo 50 mg egHaw gHeBHo). [osupareTo
Tpeba aa ce Nnpunaroau CornacHo BIWjaHUETO Ha KPBHUOT NPUTUCOK.

Kaj neua notewku on 50 kg, BoobuuaeHaTa no3a e 50 mg eaHaw AHeBHo. Bo
UCKNYYUTENHU cnyyau fo3ata Moxe [a ce nokadn go makcumanHu 100 mg egHalu
AHeBHO. He e ucnutyBaHo npumeHa Ha gosa noronema oa 1,4 mg/kg (Mnu noeeke og

100 mg) aHeBHo, Kaj neaujatpucka nonynauuja.

He ce npenopavyBa ynotpeba Ha nocapTaH 3a geua nomnaau og 6 roguHu buaejku

Hema J0BOMHO noAaToun 3a NekyBareTo Ha Taa Bo3pacHa rpyna.
3apafu HefjocTaTok Ha noAaTouu, NocapTaHoOT He ce NpenopaYvysa 3a Aela co 6pauHa

Ha rmomepynapHa cunTpauuja nomana og 30 mi/Mun/1,73 m? (BugeTe gen 4.4).

J'locapTaHOT HEe Ce npenopadvyBa ga ce [aBRa Ha fgeua co xXenartallHu ouTeTyBawa
(Bupete nen 4.4).

lpumeHa kaj nocmapu nayueHmu
WMako e noTpeGHO fa ce pasrneaa MOXHOCTa fleKyBaweTO Ja Ce 3amnoyHe Co 4033 0f

25 mg Kaj nuua noctapy of 75 roauHu, o6u4HO He e noTpe6HO aa ce npunarogyea

Ao3aTa Kaj noctapu naumneHTH.

Ha4uH Ha npumeHa
NocaptaH TabneTute Moxe Aa ce 3emaaT co Unu 6e3 xpaHa.

lNporonTajte ru Tabnetute co Yawa Boaa.

4.3. KonTpauHgukauum

* JlocapTaHoT e KOHTPaWHAWLUMPaH Kaj NauueHT KoW ce MpeyyBCTBUTENHW Ha
aKkTMBHaTa cynctaHuuja unum Ha 6uno koja MoMowHa cyncTaHuuja Ha nekoT

(Buaete ru genosute 4.4 n 6.1).




» Bo BTOpPOTO ¥ TPETOTO TPUMeceuyje oa BpemeHocTa (BuaeTe aen 4.6).

e TellKo olWTeTyBake Ha LPHUOT Apob.

e |ActoBpemeHa ynotpeba Ha nocapTaH CO NEKOBU KOW COApXaT anucKupeH
KOHTpaWHAUUMpaHa e Kaj nauueHTW co LuekepHa bonect unu CO OLITeTeHa

peHanHa dyHkumja (GFR < 60 mi/mun/1,73 m?) (sugete v genosute 4.5 1 5.1).

4.4. Mepku Ha NpeTnNasnMBOCT U nocebHKU NpeaynpedyBaka

Peakyuu Ha npe4yscmeumesiHocm:
Anrnoenem — MauueHTU co aHamHesa Ha aHrvoedeM (OTeKyBake Ha NULETO, YCHUTe,

rpnoTo u jaaukoT) Tpeba BHUMaTenHo Aa ce cneaart (Buaete aen 4.8).

XunomeHsuja u HepaMHomexa Ha eflekmponumume u meyHocma

Kaj nauveHTU co HamarneH BOMyMeH Ha TEYHOCT W/WNU KOMWYMHa Ha HaTpuyMm (Ha
npUMep OHWe kKou 6une nekyBaHW CO roneMu [03W Ha AWypeTuuuM, aueta co
OrpaHU4EHO BHECyBakb€ Ha Con, NPoONWB WNM noBpakawe), Moxe Aa Oojae Ao
cMMnTOMAaTCKa XMnoTeHaunja, ocobeHo no npearta 4o3a UMy no 3ronemMyBake Ha fo3ara.
Osue cocTojbu Tpeba ga ce nonpaeaT npef Aa NovHe MnexkyBakeTo CO nocapTaH Unu
nekyeaneTo Tpeba Aa 3anoyvHe co NoHucka [o3a (BuaeTe Aen 4.2). HaBeaeHoTo Baxu

1 3a fleua Ha BoapacT oj 6 fo 18 roauHu.

HepamHomexa Ha enekmponumu

HepamHoTexaTa Ha enekTponuTK e YecTa nojaBa Kaj NauMeHTn co olTeTeHa yHKUuja
Ha By6peaunTe, co unu 6es avjabetec n Tpeba Aa ce kopurupa. Bo knuHUYKa CTyauja Kaj
nauuveHTn co gujabetec Tun 2 KoM UMane HedponaTtuja, UHUMAeHUAaTa Ha rnojaea Ha
Xuneprnukemuja 6una noBucoka Kaj rpynata Ha nauueHTW Koja Bbuna nekysaHa co
nocaptaH oTKonky kaj nnauebo rpynata (eugete gen 4.8.). 3apaau Toa, Tpeba
BHUMATENHO Aa ce crnejat nnasmaTcKUTe KOHLEHTpauun Ha Kanuym W BpeHOCTUTe Ha
KNMPEHC Ha KpeaTUHWUH, 0COBeHOo Kaj MaLMeHTH Co 3aTajyBame Ha CPLETO U KIUPEHC Ha
kpeaTuHuH nomery 30 u 50 ml/muH. He ce npenopadyyBa ucToBpemeHa ynotpeba Ha
nocaptaH u guMypeTuuu KoW wrtenaT Kanuym M 3aMEeHCKW COMW KoM coapXaT Kanuym
(supete nen 4.5).




Owmemysarke Ha hyHKyujama Ha upHuom opob

MpuMeHaTa Ha NoHucka Ao3a Tpeba Aa ce pasrneia 3a nauneHTu Kou BO aHamHesata
“MMaaT NofaToK 3a owTeTyBawe Ha dyHKuujaTa Ha LPHUOT npob 6upaejkn crnopen
hapMaKkoKUHeTCKUTe noaaTouum, KOHUEeHTpauujata Ha nocapTaH BO nNnasMa €
3HAUUTENHO MOBWCOKA Kaj NaUMeHTM CO LMposa Ha UpH Apob. Hema KMMHU4KM
nogaToum 3a NpUMeHa Ha nocapTaH Kaj NauuMeHTU CO TELIKO OWTeTyBake Ha LIpHUOT
Apo6. 3aToa, NocapTaHOT & KOHTPauHAWLIMPaH Kaj NalMeHTH Co TeLLKO OLTETYBarbe Ha
upH apob (supete nen4.2,43 1 5.2).

NocapTaH He ce npenopaqyBa Kaj Aela CO owTeTyBata Ha (pyHKuujaTa Ha LpHUOT

apob (Buaete aen 4.2).

Owmemyeare Ha hyHKuujama Ha 6ybpeaume

Kako nocneauua Ha WHXubMUMja Ha PEeHWH-aHTMOTEH3WH CWUCTEMOT BOOYEHM Ce
npoMeHun Ha ByBpexHaTa (yHKUMja BKNy4yBajku 1 3aTajyBatbe Ha 6ybpesaunte (ocobeHo
kaj mauueHTn uuja OybpexHa dyHKUMja 3aBUCK OO CUCTEMOT PEHWUH-AHTMOTEHINH-
anQoCTePOH Kako LITO Ce NauMeHTV Co Tellka cpLesa UHCyduumueHLmja Uit NoCTOe|Ko
HapywyBare Ha yHKuujaTa Ha Bybpeaute ). Cnu4HO Kako WU ApPYrUTE NEKoBU Kou
AenysaaT Ha peHWH-aHMMOTEH3UH-anaoCTepPoH CUCTeMOT, T3abenexaHo e nokadysate
Ha ypeaTa W KpeaTMHMHOT BO CepyMm Kaj nauueHTW cOo ABOCTpaHa CTeHos3a Ha
BybpexHUTe apTepuM WNU CTeHo3a Ha apTepujaTa Ha CONMUTapHUOT oy6per. OBue
npoMeHW MoxaT fda 6uaar peBep3vbunHW Mo NpeKUHyBarbe Ha nNeKkyBameTo.
NocapTaHotr Tpeba na ce gasa co ocobeHa BHUMATENHOCT Kaj nauueHTu co
GunatepanHa CTeHo3a Ha OyBpexHUTE apTepuu WUNKM CTeHo3a Ha apTepujaTta Ha

yonuTtapHuot Bybper.

Ynompeba kaj nedujampucku nayueHmu co owmemysarse Ha bybpexHama cbyHKUUja
Co orneq Ha Toa Aeka Hema [OBOMHO MOAATOLM, NOCApTaHOT He ce npernopaqysa Kaj
feua co rmomepynapHa guntpauuja <30 ml/mun/1 ,73m? (Buaete gen 4.2).

Bo cnyy4au Ha npumeHa Ha nocapTaH, Tpeba pepnosHo Aa ce cneau BybpexHaTa
byHKUWMja 3apagn MOXHO Hej3HO BnollyBare. Toa 0cobeHo Baxu 3a cryyauTe kora ce
NPUCYTHU U ApyrM cocTojéu koM MoxaT aa ja snowart BybpexHata dyHKUM]a

(TemnepaTtypa, oexuapupane).




Ce nokaxano geka uctospemeHarta ynotpeba Ha nocapTaH u ACE-MHXubutopn Moxe
na ja owreTn OGyBpexHaTa yHkuuja, na Taka uUCTOBpeMmeHa ynotpeba He ce

npenopayyea (sugete gen 4.5).

TpaHcnnaHmayuja Ha bybpea
Hema nopatoun 3a ynotpeba Ha nocapTaH Kaj nauueHTu CO HeoAamHa

TpaHcnnaHTupax bybper.

MpumapeH xunepandocmepoHuU3am

MauueHTUTe CO MPUMapeH anfoCTepoHW3am OMWTO HemaaT TepaneBTCKU OAroBOPHA
aHTUXMNEPTEH3MBHW NEKOBU KOW AenyBaaT npeky WHxubuumujata Ha peHH-aHrMoTeH3UH
anaoCcTepOHCKUOT cucteM. 3apaau Toa, He ce npenopadysa ynotpeba Ha nocapTaH Kaj

oBue nauneHTwn.

Cpuesa kopoHapHa u uepebposackynapHa 6onecm
Kako W kaj ApyruTe aHTUXUnepTeH3uBM, MPEeKyMepHOTO HamanyBarse Ha KPBHUOT
NPUTUCOK Kaj NauWEeHTU CO WCXeMWUCcKa KapAuoBackynapHa W LuepebpoBackynapHa

Bonect MOXe Aa foBeae 40 UHMapKT Ha MUOKapAOoT UK MO304eH yAap.

3amajysar-e Ha cpuemo

Kaj mauueHTW co 3aTajyBarse Ha cpueto, 6uno co wnu Ge3 owTeTyBake Ha
GybpexHaTa dyHKUMja, NOCTOM PU3MK (KaKo W Kaj ApyruTe nekosu Kou Aenysaart Ha
PEHUH-aHMMOTEH3UHCKMOT CUCTEM) Of Tellka apTepucka XUNoTeHaunja U (YecTo aKyTHO)

owTeTyBake Ha bybpeauTe.

Hema AOBOMHO TEpPaneBTCKO WCKYCTBO CO NPUMEHa Ha focapTtaH kaj nauueHTd co
3aTajyBarbe Ha CpLeTO U UCTOBPEMEHO MPUCYTHO TELLKO OLUTETyBake Ha CPLETO, Kaj
nauWeHTW co Telko 3aTajyBare Ha cpueto (NYHA knaca IV) kako u kaj nauueHTu co
3aTajyBatbe Ha CpLEeTO M CUMTOMATCKU XWBOTHO 3arpo3yBadki aputMuun. 3aToa kaj Taa
rpyna Ha nauueHTW, nocapTaHoT Tpeba BHUMaTenHo Aa ce npumMeHyea. Wcto Taka
BHUMaTenHo Tpeba Aa ce npuMeHyBa WM kombBuHauujaTa of nocapTaH U beTta-

Bnokatopu (Buaete aen 5.1).




CmeHo3a Ha aopmanHama U MumpanHama eangyrna, orncmpykmuseHa Xurnepmpoguyka
kapduomuonamuja

Kako v npu ynotpeba Ha apyruTe Baszoaunatatopu, ocobeHo BHUMaHWe Tpeba aa ce
obpHe Kaj nauWeHTUTE CO CTEHO3a Ha aopTanHata W MUTpanHata Bansyna MU

ONCTPYKTMBHA XunepTpodumyHa kapauomuonaTuja.

EpemeHocm

NekyBameTO CO nocapTaH He CMee [a ce 3anoYHyBa BO Tek Ha GpemeHocT. [Jokonky
NpoaoiKyBakeTO Ha NeKyBakeTo CO JlocapTaH He ce cMeTa 3a HeonxodHo, Mnpu
nnaHupawe Ha BGpemeHocT, nauueHTkuTe Tpeba Oa ce npedpnaT Ha anTepHaTUBHa
aHTUXUMNEepPTEH3UBHA Tepanuja Yuj curypHoceH npodun npu ynotpeba Bo bpemeHocTa e
notepaeH. LLTom ke ce yTBpau GpemeHOCT, NekyBaweTo co nocapTaH Tpeba BeaHall

[a ce NpekuHe K Aa ce 3anoyHe co anTepHaTuBHa Tepanuja (euaeTe aenosu 4.3 1 4.6).

Mepku Ha npemnasnusocm u Opyau npedynpedysar-a

Kako wTto e 3abenexaHo npu ynotpeba Ha MHXMDOUTOPW Ha KOHBepTasarta, nocapTaH U
APYrUTE aHTaroHUCTW Ha aHrMoTeH3WMH, OYMrneaHo ce nomManky [AenoTBOpHWM BO
CHWXyBare Ha KpPBHWOT MPUTUCOK Kaj NpunagHuMuUTE Ha LpHaTa paca BO OOHOC Ha
ApyruTe eTHU4YKKU rpynu. NpuynHaTa 3a Toa HajBepojaTHO e noronemara npesaneHa Ha
HUCKUTE HMBOA Ha PEHWH Kaj XMNepTeH3UBHN NauneHTn Kou ce npunagHULM Ha upHaTta

paca.

[eojHa 6rokada Ha peHUH-aHauomeH3uH-andocmepoHcku cucmem (RAAS)

MocTojaT nokasu geka uctoBpemeHa npumeHa Ha AKE uHxubutopu, Brnokatopu Ha
aHIMOTEH3NH |l peLenTopuTe UMW anuCKUpPEH ro 3rofeMysa pPU3UKOT O XUMNOTEH3uja,
xunepkanemumja 1 ja Hamanyea dyHKuujaTa Ha OybpeauTe (BKNydyBajku akyTHa
BybpexHa uHcyduumeHumja). [leojHa 6nokaga Ha RAAS co komubuHaumja Ha npumeHa
Ha AKE nHxubutopu, bnokatopu Ha aHrMoTeH3uH || peuentopuTe Unnm annuckUpeH He ce
npenopadvyea (suaete genoeu 4.5 un 5.1).

Ako Tepanujata Ha ABojHaTa 6nokaga ce cMeTa 3a anconyTHO HeonxogHa, cMee camo
Aa ce BpWKM caMo noa Hags3op Ha cneuujanicT U co BHUMATENHO npaTewe Ha

BybpexHata dyHKUMja, enekTponUTUTE U KPBHUOT nputucok. AKE wuHxubutopute u




6bnokatopuTe Ha aHrMoTeHawH |l peuentopute He cmeaT pfda ce ynoTpebysaar

WCTOBPEMEHO Kaj nauneHTu co anjabetcka HedponaTuja.

[omowHu cyrncmaHyuu
OBoj nek cogpxu naktosa. [lauMeHTUTe CO peTkM HacneoHW HapyllyBawa Ha
WHTONEepaHuuWja Ha ranakrosa, HegocTur Ha Lapp naktosa wnu manancopnuuja Ha

rMUKOo3a-ranakro3a, He CMearT [a KOpUCTarT JiocapTaH.

4.5. WUHTepakuuu co Apyru Nnekosu u Apyru hopmMu Ha UHTepakuuja

Opyrute aHTUXMNEPTEH3UBHU NEKOBU MOXAT Aa ro 3acunaTt XUMNoTeH3UBHUOT edekT Ha
nocaptaHoTt. McrtoBpemeHaTa ynoTpeba Ha nocapTaH cO ApYyruM IEKOBW KOWU Kako
HecakaHO OejCTBO MOXe Aa npeau3BukaaT XUnoTeH3ja (Ha npumep, TPULMKNUYHUTE
aHTuaenpecu, aHTuncuxoTuuuTe, baknodeHoT U aMUdPOCTUHOT) MOXe Oa ro 3ronemu
PU3NKOT Off HAacTaHyBakE Ha XMNOTEH3W|a.

NocapTtanoTt BO rmaBHo ce meTtabonuaupa no nat Ha uutoxpomoT P450 CYP2C9 no
akTMeeH meTtabonuT Ha kapbokcunHa kucenuHa. KnuHWYKMTE CTyOuu nokaxane geka
hnykoHasonot (uHxmbutop CYP2C9) ja HamanyBa W3NOXeHOCTa Ha akTUBHUOT
MeTabonut 3a okony 50 %. WMcTto Taka, uma nokasatenu [nOeka UCTOBpemeHaTa
ynotpeba Ha nocapTaH U pudamnuuuH (MHOYKTOp Ha MeTabonHUTE EH3UMU) U
Hamanysa NNa3MaTCKUTE KOHLUEHTpauuu Ha akTUBHWOT MeTabonuT BO nnasMara 3a
okony 40 %. KnMHWYKOTO 3Ha4YeHe Ha OBaa nojaBa e Heno3HaTto. He e HajaeHa pasnuka
BO M3NOXeHocTa BO TEKOT Ha UCToBpemeHa ynoTpeba Ha nocapTtaH u donyBacTtaTuH
(cnab nHxuboTtop CYP2C9) .

Kako u npu npumeHa Ha OpYrutTe NEeKoBM KOWU ro BrnokupaaTr aHrMoTeH3uHH |l unm
HeroBuTe edekTu, ucTtoBpemeHata ynoTpeba Ha OpyrM NEeKoBM KoM ro LwiTegdar
KanuymoT (OuypeTuuM KOW WTedaT Kanuym, amunopua, TpuaMmTepeH, CrMpoHONaKkToH)
WUNU MOXaT [ia ro noka4yaT HUBOTO Ha Kanuym (XenapuH), Hag4OMECTOKOT Ha Kanuym umnu
3aMEHCKUTEe COoMW KOW coapXaT Kanuym MoXaT ga noBedaT [0 3ronemyBame Ha

CepyMcKWTe HMBOa Ha kanuyM. 3aToa, UcToBpemeHaTa ynoTtpeba He ce npenopadysa.

Bo Tek Ha wuctoBpemeHa ynotpeba Ha ACE uHXWBUTOPU W MUTUYM, UMano

peBep3anbUNHO 3rofNemMeHn CepyMCKU KOHLUEHTpauMK Ha TokKcudeH nutuym. Kcrara

nojaea MHory petko 6una npucytHa W npu KOMQ@% CO aHTaroHUCTU Ha
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S ME
VK '%\.
§ #A T B\



peuenTopuTe Ha aHruoteHswH [l 3atoa e notpebHo ocobeHo BHUMaHWe npu
ucToBpeMeHa ynotpe6a Ha nocaptaH u nutuym. Bo cnydau kora HaBeqeHaTa
koMBUHaLMja e HeonxoaHa, NoTpebHo e Aa ce cneaaT cepyMCKUTE HUBOA Ha NUTUYM BO

TEeK Ha UCTOBpPEMEHO 3eMaH-e Ha OBUE TeKoBU.

Kora aHTaroHUCTUTE Ha aHrMoTeHauH |l wmcToBpemeHo ce ynoTpeGyBaaT CoO
HECTEPOUOHU aHTUUHMNAMaTOPHU NEeKOoBU (non-steroidal anti-inflamatory drug -
NSAID) kako Ha npumep CEenekTUBHUTE uuxmbutopn COX-2, auetuncanuuunHa
KACEenMHa BO aHTMBOCNanuMTenHW A03M U HecernekKTUBHU NSAID, moxe Oa ce rnojasu
HamaneH aHTUXWNEPTEH3MBEH edeKT. MicToBpeMeHaTa ynotpeba Ha aHTaroHUCTUTe Ha
aHrmoTeHauH |l unu amypetmum co NSAID Moxe aa Aosede [0 3ronemeH pusmk oA
BriollyBatbe Ha BybpexHaTa tyHKUMja, BKITydyBajk U akyTHO By6pexHo 3aTajyBatse,
3rONEeMEHN KOHLEHTPALMK Ha KanuyM BO CepyMOT, 0co6eHo kaj MauneHTH co ocnabeHa
BybpexHa oyHkuuja. 3aToa, HasedeHaTa kombuHauuja Tpeba BHMMATENHO Aa ce
npumeHyea, ocobeHo kaj noctapu nauveHTu. [lo BoBeAyBarbe Ha Tepanujata U
noBpeMeHO BO TeK Ha WCToBpeMeHaTa ynoTpeba Ha oBWe NeKkoBM, NalueHTuTe Tpeba
ga 6upaTt anekeatHo xuapupadu, u Tpeba peaoBHO Aa ce cneau bybpexHaTta
dyHKUM]a.

MogaToumnTe o4 KIMHUYKUTE UCNUTYBara NokaxyBsaaT Aeka ABojHa Gnokaaa Ha peHuH-
aHrMoTeH3uH angoctepoHcku cuctem (RAAS) kombuHMpaHo cO npuUMeHa Ha AKE
UHXUBUTOPU, BrokaTopy Ha aHrMoTeHsuH |l peuenTopuTe unu anuckUpeH noBp3aHo €
CO NOroNema YecToTa Ha LUTETHIM HACTaHM KaKo LUTO Ce XUnoTeHauja, Xunepkanemuja u
HamanyBsatbe Ha BybpexHaTa cyHKuKja (BKNyqyBajki akyTHa BybpexHo 3aTajyBak-e) BO

cnopenba co ynotpeba camo Ha efeH nek Koj AenyBa Ha RAAS (Bunoete nen 4.3,4.4 1
3.1}

4.6 BpemeHoCT U foere

BpemeHocm
YnotpebaTa Ha nocapTaH He ce npenopayyBa BO TEKOT Ha MpBOTO TpumMeceyje of
HpemeHocTta (BupeTe Aen 4.4). Ynotpe6ata Ha nocapTaH € KOHTpauHAauuupaHa BO

TEKOT Ha BTOPOTO U TpeToTo TpuMecedje oa 6pemeHocTa (BuaeTe AenoBu 43un44).




EnNnaeMuornoLLKnTe [okasu BO NOrneA Ha pusukoT OA TepaTOreHOCT Mo M3MNOXEeHOCT Ha
ACE WHXubuTOpM BO TEKOT Ha NpBOTO TpuMecedje of GpemeHocTa ceywTe He ce BO
noTnonHocT yTepaeHu. Cenak, aroniemMyBake Ha pU3uKoT HE MOXE na ce uckny4n. Bo
HeJoCTaTOK Ha KOHTPONMUPaHW enuagMUOIOLLKA UcnuTyBara 3a PU3UKOT OA ynotpeba
Ha UHXMBUTODPM Ha aHMOTEH3uH Il peuenTopuTe, NekoBuTe Of oBaa knaca Moxe Aa
HocaT cnuyHu pusnuu. OCBEH ako NPOAOIIKYBaHETOo Ha nekyBameTo CO UHXUOUTOpK Ha
peLenTopuTe Ha aHrmoTeHauH Il He ce cmeTa 3a HEONXodHO, Kaj NauueHTUTe Kou
nnaHupaaT GpemeHocT, Tpeba Aa ce NpuMeHysa anTepHaTUBHA aHTUXenepTeH3nBHa
Tepanuja Kou npema CBOjOT CUIypHOCEH npocun Ha yrnotpeba mMoxe NoTBpAeHO Aa Ce
ynoTpebysaat BO TeK Ha 6pemeHocT. Bo cnyyaj Ha H6pemMeHOoCT, NeKyBaweTo COo
nocaptaH TpebBa BegHaw fa ce rnpekuHe U no notpeba ga ce 3anoyHe CO
anTepHaTWBHa Tepanuja.

Mo3HaTo e AeKka NeKyBakeTo Ha WHxWBTopu Ha peuenTopuTe Ha aHrMoHTEeH3uH |l BO
TEKOT Ha BTOPOTO W TPETOTO TPUMECEYUje MOXe Aa NPean3BMka (POTOTOKCUYHU edpekTu
kaj nyreTo (HamaneHa 6ybpexHa yHKUMja, ONUrOXUAPaMHUOH, 3abaseHa ocuduKaumja
Ha 4epen) W HeoHaTanHa TOKCUYHOCT (BybpexHo 3aTajyBatrbe, XWUnoTeH3auja,
xunepkanemuja) (BuaeTe aen 5.3):

[lokonky naiLueHTKaTa KopucTena focapTaH no no4eTok Ha BTOpOTO TpuMeceyje of
GpemeHocTa, ce npenopadysa npernej co ynrpassyk Ha BybpexHaTa dyHKkuMja w
Yepenor.

J[loeHunHsata Ynm Majku Kopuctene nocapTaH Tpeba aa ce cnefaT BHAMATENHO CO Len

na ce 3abenexart 3HauM Ha xunoTteHaunja (suaeTe Aen 43n44).

Hoerse

Buaejku He nocTojaT AOBOMHO nogaToum 3a ynoTpeba Ha nocapTaH BO TeK Ha AOEHETO,
He ce npenopadysa Herosa ynotpeba u NpeAHOCT Ce AaBa Ha anTepHaTUBHu NEeKoBU CO
noaobpo yTBpAeH Npodun Ha CUrypHOCT Ha ynotpeba BO Tek Ha Aoerse, 0CoBeHo BO

Tek Ha AoeHe Ha HOBOPOLEHYUHa U HEeJOHOCEHMU.

4.7. BnujaHue Ha cnocobHOCTa 3a ynpaByBathe CO MOTOPHW BO3UNa U pakyBare

CcO MalWWUHU

He nocrojaT nogatouu 3a BNujaHUETO Ha NocapTaHoT Ha cnocobHocTa 3a ynpaByBahe

e uMa BO npeaBna OeKa 3a
Eo
r‘/{/



BpeMe Ha 3eMah-€ Ha aHTUXUNepTEeH3NUBHWU NEKOBU, MOXaT Aa ce nojaaaT BpTOrnasuua
WU NocnaHocT, ocobeHO Ha MNOYETOKOT Ha NeKyBakeTo WUMnn nosronemyBarwe Ha

fosarTa.

4.8. HecakaHu gejcTBa

NOCAPTAH e ucnuTtyBaH Bo cneaHUBe KNUHUYKU UCMUTYBaHA:

e BO KOHTPONMPaHM KNWHWYKW WcnuTyBara kaj > 3000 BospacHU nauueHTu co
eceHUMWjanHa xunepTeHauja Ha BospacT o 18 unu noBeke rofuHu

o BO KOHTPONUpaHU KIMHUYKW WcnUTyBara kaj 177 negujaTpucky naumeHTu co
XUnepTeH3aunja Ha Bo3pacT of 6 Ao 16 roaunHu.

o BO KOHTPONMPaHU KNUHUYKK UCnUTyBaka kaj >9000 nauueHTn co XxunepTeHsuja u
xunepTpoduja Ha neesarta KoOmMopa Ha BO3pacT oA 55 no 80 roauHu (Buaete
ucnutysarse LIFE, gen 5.1),

e BO KOHTpOMMpaHW KIMHWYKW uMCnuTyBaka Kaj >7700 BO3pacHW nauueHTu co
XPOHUYHO 3aTajyBake Ha cpue (BuaeTe UCnuTyBake ELITE |, ELITE Il u HEAAL,
nen 5.1),

o BO KOHTPONMpaHU KNWHWYKYU UCTUTYBaka Kaj >1500 nauneHTn co auvjabeTtec Tun 2
W npoTeuWHypuja Ha BoapacT o 31 wnu noseke roAuHW (BUAETE UCMUTYBaH:E
RENAAL, nen 5.1).

Kaj oBME KNUHUUYKW UCNINTYBara HajuecTo HecakaHo AejcTso buno spTornasuua.

HecakaHuTe OejcTBa, No HMBHaTa 3a4€CTEeHOCT , MOXaT ce KnacudpumumpaaT Kako:
MHory yectu( >1/10); yectu (>1/100 u < 1/10); nomanky yectu( >1/1000 u < 1/100);
peTku (>1/10000 u < 1/1000) ; MHory peTku (< 1/10000), Heno3HaTo (Hema QOBOMHO

nogaToum).

HecakaHu 3ayecTeHOCTa Ha HecakaHWTe AejcTBa NO MHAUKALUUK Opyro

pejcrea

'XunepTe;:mj Xungb'renahar: -Xponuquo 'XMnep'reH:mj 'V-chycTBo”no
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Kawnuua nomMarky HenosHaTo
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HapywyBaH-€ Ha QUreCTUBHUOT CUCTEM
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Onctunauyunja nomManky
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c
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Hapywysar Heno3HaTo
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PYHKLUUN
HapywyBaH-e Ha KOXaTa U NOTKOXHOTO TKUBO
YpTukapuja nomarky Heno3HaTo
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Mpyputyc nomarnky HernoaHaTo
4ecTo
Heun nomManky nomanky HenosHaTo
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Xunepkanemu 4ecTo

a 4ecTo

3ronemMeHu peTKo

HUBOa Ha
anaHuH
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cepyMCKHu
KpeaTuHUH U
CcepyMCKUoT
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XunoHaTpemu| HenosHaTo

a
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a

* BKIyuyBajKku OTEKyBake Ha NapUHKCOT, MMacHUTE XULK, NIMLETO, yCHUTE, apuHKcoT
Wunu jasukoT (WTO NPeAu3BUKyBa ONCTPyKUMja Ha AuLIHUTE naTuwiTa); Kaj Hekoj o4
OBME NauMeHTW npujaBeH Bun aHrvoenem nosp3aH co ynotpeba Ha Apyrn nexkosu,

BKny4yBajku u AKE nHxmbutopu.
** Bknydysajku Henoch-Schonleino-sa nypnypa

Il OcoBeHo Kaj NauMeHTU Co HamaneH UHTpaBackynapeH BOMyMeH, Ha np. NaUUeHT co




T BooBuyaeHo kaj naumeHTH kom npumune 150 mg Hamecto 50 mg nocapTaH.

* Bo KNWUHUYKUTE CTYAUM CMIPOBEAEHU Ha nauueHTu co aujabetec menutyc tvn Il u co
HedponaTuja, 9,9 % of nauveHTUTe NekyBaHU Co nocapTaH passune xunepkanemuja >

5,5 mmol/l, u 3,4 % op nauneHTUTe nekyBaHu co nnavebo(eunete nen 4.4).
§ HajyecTo ce noBnekno co NpeknH Ha TepanujaTa

CnegHuBe HecakaHu OejcTBa ce jaByBane noYecTo Kaj nauuveHTU Kou npumane
nocaptaH OTKOMKYy Kaj OHWe Kou npumane nnauebo (3ayecTteHocTa He e MnosHaTa):
B6onka Bo AoNHWOT Aen Ha rpboT, MHEeKUUM Ha YPUHAPHUOT TPaKT U CUMMOTOMU Hanuk

Ha rpun.
Hapywysama Ha 6ybpe3ume u ypuHapHUOM cucmem

Kako nocneguua Ha uHxubuuujaTa Ha pPEeHWH-aHMMOTEH3UH-anAoCTEPOHCKUOT CUCTEM,
npujaBeHn ce npomeHn Ha OybpexHata dyHKUMja WM BKNy4YyBajkM W 3aTajyBarse Ha
bybpeanTe Kaj puaMYHUTE nNauMeHTU. TaksuTe NpoMeHM MoxaT pfa bugar

peBep3anbunHu NonpeknHyBarwe Ha NnekyBarweTo (Buaete gen 4.4).

[Medujampucka nonynauuja

Ce 4uHM feka NnpopunoT Ha HecakaHW AejcTBa Kaj NneanjaTpUCKU NauueHTn e CriMyeH Ha

nNpodMNoT Kako W kaj Bo3pacHuTe. MeryToa,nogatounTe ce orpaHU4eHu.

lMpujasysar-e Ha HecakaHume dejcmesa

I-IO,D,OGMBaH:eTO Ha o,uoﬁpeHme 3a JIeKOT, BaXHO € anjaByBaH:e Ha HecakKaHuTe
Aejctea. Co Toa ce OBO3MOXyBa KOHTUHYMPAHO NpaTese Ha OOHOCOT KOPUCT U PU3MK
og nekot. Oa 3apaBscTBeHUTe paboTHUUM ce Bapa aa ro npujaBaTt cekoe COMHeBahe Ha
HecakaHO ejCTBO Ha NnekKoT.

4.9. [lpeposupamse

Cumnmomu Ha npedosupare

HoctanHuTe nopjatouu 3a npego3vpare Kaj nyreto ce orpaHudeHu. HajsepojatHute
cuMnTOMK Ha npefo3avpare bu Bune xunoTeHaunja u Taxukapauja. bpaaukapavja mMoxe

Aa ce jaBu nopagu cTumynauuja napacumnaTtukyc (Baryc).

Ilekysan-e Ha npedo3upar-emo
Hokonky ce jaBu cumnTOoMaTcKka XUNoTeHauja, NoTpebHo e Oa ce BoBeAe CYNOpPTUBHO

NneKkyBak:e.




MepkuTte 3a nekyBakeTo 3aBuUCaT 04 BPeMeTo NOMUHATO 0 3emare Ha NeKkoT u of
BMAOT W TexuHata Ha cumntomute. [lpuoputer e ctabunusauunjata Ha
KapAuoBsackynapHuot cuctem. Mo nepopanHo npefoauparse, MHAMLMPaHa e NpUMeHa
Ha A0BONHa Komu4WHa Ha akTuBeH jarneH. Motoa noTtpe6Ho e ByaHo cnepewe Ha
BUTANHUTE OYHKLUUW, 1 HUBHA EBEHTyarHa KOpekuuja, oKonKy e notpebHo.

IlocapTaHoT W HeroBUOT aKkTUBEH MeTabonuUT He MoxaT Aa ce oTCcTpaHaT co
xemoaujanuaa.

5. ®APMAKOMNOLIKK NOOATOLM
5.1. ®dapmakoguHamuka
®apmaKkomepanesmcka apyna:

ATL - CO9CAO01 — TMpenapaTu kou AenyBaaT Ha PEHUH-aHMMOTEH3UHCKUOT CUCTEM:
AHTAroHCUTW Ha aHrMoTeH3uH II; YncT.

lNlocapTaHoTt e cuHTeTcku NépopaneH aHTaroHUCT Ha aHruoTeHauH —Il  peuenTopute
(tTun AT4). AHrMoTeH3uH I, e noTeHTeH Ba30KOHCTPUKTOP, NMpuUMapeH e aKTUBHUOT
XOPMOH Ha pEHWH-aHIMOTEH3UCKW CUCTEM W oapeayBa natocusmonorvjata Ha
xvunepTeHaujata. Co cBoeTo Bpayeare 3a AT, peuenTopuTe KOU Ce HaoraaT BO MHoOry
TKWBa (Ha MpUMeEp, MasHUTE MYCKYN Ha KPBHWUTE CapoBM, HanbybpexHaTa xneaga,
OybpeanTe U CPUETO) aHrMOTEeHaunH |l AoBeflysa [0 3Ha4ajHW BUoNoLWKKU peakuuu,
BKIY4UTENHO 1 BA3OKOHCTPUKLMjA U OTNYyLITaHEe Ha angocTepoHOT. AHIMOTEH3UHOT |l

UCTO Taka CTUMynupa nponudepawuja Ha KneTkuTe Ha MasHuTe MYCKynu.

Nocaptan cenektueHo ro 6nokupa AT, peuenTopoT. In vitro u in vivo nocapTaHoT u
HEroBUOT hapMaKoNoWKN akTUBEH MeTabonNuT Ha kapBoKCUnHaTa KUcenvHa (E-3174)
M 6nokupaaT cuTe USMONOLIKU peneBaHTHM AenyBaka Ha aHruoTeHsuHort |,
HEe3aBWCHO 04 HEeroBOTO MOTEKMO UMK NaToT Ha CUHTe3a.

NocaptaH He [genyBa aroHUCTUYKM HUTY nak M Grnokupa [pyruTe XOPMOHCKM
PeLenTopu unM JOHCKM KaHanu BaXHW 3a perynauvja Ha KapauoBackynapHuTe
yHKUMM. OcBeH Toa, nocapTaH He ro uHxubupa ACE (kuHasa Il), eHaumoT koj ro
pasrpagysa 6pagukvHuHOT. MocnenaBaTenHo, He ce nojayysaaT HecakaHWTe OejcTBa

Ha [1ejCTBOTO Ha BpaAnKUHUHOT.




Bo TekoT Ha npuMeHa Ha nocapTaHoT, Aoafa Ao UHXUBULMja Ha HeraTUBHaTa nospaTHa
crnpera Ha aHrmoTteHauH-1l Ha CEeruwjaTa Ha peHWH WTO AoBedyBa OO 3rofieMeHa
adKTMBHOCT Ha peHWH BO Nnla3mMara. 3r0nemyBa|-beTo Ha aKTUMBHOCTA Ha PEHWMHOT BO
nnasmarta AgoeefyBa OO0 NMOKadYyBakwe Ha aHrMoTeHauH |l Bo nnasmata. [ypu U co
3rONEMEHUOT aHIMOTEH3UH |l, aHTUXMNEepPTEeH3MBHOTO AeNyBakwe WU cynpecujata Ha
KOHUEeHTpauujaTa Ha angooCcTepoH BO Mnas3MaTta ce oApxXyBaaT, WTo ynaTyBa Ha
edekTMBHa b6nokaga Ha peuenTopoT Ha aHruoTteHsuH -ll. [lonpekuHysawe Ha
TepanujaTa co nocapTaH, akTMBHOCTA Ha PeHWH BO nnasmaTta W BpedHocTa Ha

aHruoTeHsuH Il ce HamanyBa Ha NOYETHW BPpeAHOCTW BO POK OA TPU AeHa.

IlocapTaH ¥ HEroBWOT rnaBeH aKkTUBeH MeTabonuT umaaT noronem auHuTeT 3a AT4-
peuenTtopute OTKONKy 3a ATz.peuentopute. AKTUBHMOT MeTabonut uma 10 go 40 natu

NOCUITHO gelnyBawe 04 UCTaTa KOJMM4YMHa nocapTaH.

Ucnumysarsa kaj nayueHmu co xunepmeHauja

Bo KOHTpOnupaHu KNUHWUYKKM UCNUTYBaka, NpMMeHaTa Ha nocapTaH Bo Ao3a of 50 mg
e[HalWl JHeBHO Kaj nauueHTu co Bnara Ao ymepeHa eceHuuMjanHa xunepTeHauvja gosena
[0 CTaTUCTUYKU 3HAYUTENHO HamanyBawe Ha CUCTONHUOT U AUjacTONHUOT KpBeH
NpUTUCOK. MepereTo Ha KPBHUOT NPUTUCOK 24 Yaca No NPUMeHa Ha [03a BO OAHOC Ha
Mepere Ha MpUTUCOKOT 5-6 4aca nNo nNpumMeHa Ha [o3a nokaxano Aeka KpBHUOT
NPUTUCOK € HamaneH BO TeKOT Ha 24 4aca. [lputoa ce ogpan NpUPOAHUOT [OHEBEH
puTaMm Ha KpPBHWOT NPUTUCOK. HamanyBaweTo Ha KPBHUOT MPUTUCOK BO BPEMETO
HenocpeaHo npen npuMeHa Ha cnefHaTa gos3a usHecyBano npubnuxkHo 70-80% oA

AenyBameTo 3abenexaHo 5-6 yaca no KopucTeHe Ha NekoT.

MNpekMHOT Ha NpuUMeHaTa Ha NocapTaHOT Kaj XUNepTEeH3UBHU MauueHTU He Oosen [o
Harno 3ronemyBake Ha KpPBHUOT npuTUcOK (anrnucku rebound fenomen). U nokpaj
3Ha4YMTEeNHOTO HamarnyBake Ha KPBHUOT NPUTMUCOK, NPOMEHATa Ha nocapTaHoT Hemana
KNUHUYKK BaXXHO AenyBare Ha cpueBaTa gpekdeHuuja.

NocapTaH e egHakBo eduKaceH Kaj dXeHU U Maxu, Kako U Kaj Mnagute (Ha Bo3pacT [0

65 roanHU) K NocTapuTe NaLUeHTU Co XUNnepTeHsuja.




KnuHuyka cmyduja LIFE

KnuHuukata ctyavja LIFE (ckpaTeHuua on aHrnuckuoT Hasus 'The Losartan
Intervention For Endpoint reduction in hypertension’), 6una paHaoMuaupaHa, TPOjHO
crnena co akTWBHa KoHTpona, cnposedeHa kaj 9193 nauueHT Ha BospacTt of 55-80
roovHu co xunepteHavja v co EKG notepaeHa xunepTpoduja Ha nesaTa cpuesa
komopa. MauneHTute BuUne paHOOMU3MPaHU BO rpyna koja npumana nocaptaH 50 mg
e[Hall AHEeBHO OJHOCHO BO rpyna koja npumana ateHonon 50 mg eaHaw gHeBHo. Ako
O4YeKyBaHOTO HamanyBake Ha KPBHWOT nputucok (<140/90mmHg) He e nocTurHaTo,
npBO Ha Tepanujata e AofadeH xuapoxnopotvasua (12,5mg), a notoa ako Guno
notpe6HO A03aTa Ha nocapTaH UMM aTeHonon notoa e sronemeHa Ha 100 mg eaHaw
Ha aeH. Ako 6uno notpebHo Ha TepanujaTa Gune gogageHn ApYrU aHTUXUNEePTEH3NBY,
ocBeH ACE MHXUBUTOPWUTE, @aHTaroHUCTUTE Ha aHrmoTeHsuH |l u Beta-bnokaTopuTe, 3a

[Ja ce NoCTUrHe cooaBeTHO HaManyBawe Ha KpBHUOT NPUTUCOK.

MpoceyHaTa AOMKUHA Ha cnefereTo Ha edekToT of TepanwvjaTa buna 4,8 roauHu.

MNpumMapHUTE nokazaTenu Ha ucxodoT buna koMbuHauuja Ha KapOuoBacKynapHM
6onecTn M CMPTHOCT MEPEHU Kako HamarnyBawe Ha UHUMAeHuaTa Ha CMpPTHU crnyyau
nopagv KapauoBacKynapHW MpUYMHM, MO304eH yaap U MuokapaeH WHMapKT. KpBHUOT
NPUTUCOK BUN 3HAYUTENHO HamaneH W Toa Ha CMWYHW BPEAHOCTU Kaj OABETE rpynu.
INexkyBareTO CO nocapTaH ro Hamanuno puaukoT 3a 13% (p=0,021, 95% uHTepBan Ha
posepba 0,77-0,98) Bo cnopenba co NekysBakeTO CO aTeHONON Kaj NauMeHTU Kaj Kou
61N BooYeH KoMBWHMpaH NMpuMapeH nokasaTen Ha Ucxod. Toa rnaBHO MOXe aa ce
npenuvile Ha HamanyBawe Ha uHUMaeHuaTta Ha MO304YHUOT yaap. HEKyBaI-beTO CO
nocapTaH ro Hamanuno pu3vKoT o MO304eH yaap 3a 25% BO 0OHOC Ha aTteHornonot
(p=0,001, 95% wHTepBan Ha posepba 0,63-0,89). Crankata Ha CMPTHOCT 3apagu
KapaunoBackynapHuTe npuy4vMHU U MHCbapKT Ha MWUOKapaoT He Cce pasfiukyeane
CTaTUCTUYKWN 3HAYajHO Nomery aBeTe rpynu Ha NnauneHTu.

Paca

Bo knuHu4koTO ucnutyBare Life npunagHuuMTe Ha UpHaTa paca KOU ce NeKyBaHU Co

IlocapTtaH MmMmane noBUCOK PU3MK OO HaCTaHyBak€ Ha rnpumMmapeH KOM6V|HIApaH ncxona,

OOHOCHO KapAvoBacKynapHW HacTaHu (Ha np., MHapKT Ha MUoKapgoT, CMPT rnopaau




LpHaTa paca Kou ce NekyBaHW co aTeHonos. 3aToa pe3ynratute BOOYEHHU CO fiocapTaH
BO crnopemba co areHonosn BO KIMHWYKOTO WCNUTYyBahe LIFE co o63up Ha
kapavoBackynapHuTe 6onecTU/CMpTHOCT He MOXe Aa ce NpuMeHaT Ha NpunaaHULnTE

Ha LpHaTa paca co XunepTeH3auja 1 xunepTpoduja Ha nesara Komopa.

KnuHuyka cmyduja RENAAL

KnuHuakaTa ctyamja RENAAL (ckpaTeHuua of aHruckuoT Haswe ‘The Reduction of
Endpoints in NIDDM with the Angiotensin || Receptor Antagonist Losartan’), o4HocHo
UCnNUTyBar-e Ha HaMarnyBare Ha nokasaTenuTe Ha UCXOAOT Kaj NauneHTu co Ounjabetec
HesaBucHa of uHcynuH NIDDM nekyBaHu co nocapTaH, aHTaroHUCTU Ha peuentopute
Ha aHrvoTeH3uH |l Buno KoHTponWpaHo KNUHWYKO WUCNUTyBake CNpoBeneHO WUpyMm
LenuoT cBeT kaj 1513 naumeHTn co aujabetec TUN 2 1 npoTeuHypuja (751 neyeHu co

nocapTaH), co unu 6e3 xunepTeHsuja.

Llenta Ha ucnuTyBaweTo GMMo Aa ce AokaxaT 3aluTWTHOTO AEjCTBO Ha nocapTaH
kanMym Ha OyBpeauTe, OCBEH Of KOpPWUCTa 3a CaMOTO Hamarnysarbe Ha KpBHMOT

NPUTUCOK.

MauueHTUTe Co NPOTeMHypUja U KOHLeHTpauuja Ha cepyMcku kpeaTuHuH 1,3-3,0 mg/dl
6une paHAOMU3MpaHM BO rpyna koja npumana 50mg nocapTaH eaHall AHEBHO, 4uja
[o3a ce TUTpUpana npema OAroBOPOT Ha MPWTUCOKOT, UMK BO rpyna Koja Aobusana
nnauebo co NPUMeHa Ha KOHBEHLMOHAmNHa aHTUXMNepTEH3UBHK Tepanuja Ho 6e3 ACE

MHXMSMTOpM W aHTAaroHUCTU Ha aHMMOOTeH3uH I,

WcnutyBauute Moxene pga ja 3ronemar f[osata Ha WCNUTYBAHUOT flek cropen
notpebute oo 100 mg egHaw AHeBHO; 72% of NauueHTUTe NMOBEKETO OA BPeMeTo
3emane ao3a o 100 mg egHaw AHesHo. [Mpema notpebaTa, nauuWeHTUTE BO ABETe
rpynu cMeene Aa KopucTaT W ApyrM aHTUXUNepTeH3vBW (auypeTuuu, Grokatopu Ha
KanuuyMoBM KaHanu, anda 6r10KkaTopy U aHTUXUNEPTEH3WUBYU CO LiEHTPanHO AeryBare)
KaKo JOMOMHUTENHO nekyeawe. MNauneHTuTe 6une cnedexn Ao 4,6 roguHKU (Bo npocek
3,4 roguHu). MpumapHUOT nokasaten Ha ucxofoT 6Gun kombuHMpaH WUCXOA Koj ce
cocToen oA YABOjyBak€ HA KOHUEHTpauuuUTe Ha CEepyMCKUOT KpeaTUHWH, KpaeH

cTaguym Ha BybpexHaTta 6onect (notpeba of 3a UNKW TpaHcnnaHTauuja) n cMpr.
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Pesyntatute nokaxane geka nekyBakeTo co nocapTaH (327 cnyyaesu) Bo crnopeaba
CO 3emameTo Ha nnauebdo (359 cnyyaeBun) pU3UKOT 04 MojaBa Ha HaBEOHWUTE HACTaHW
Kaj nauMeHTn co KOMBUHUPaHW NpUMapHW NokasaTenu Ha ucxoq ce Hamanun 3a 16,1%
(p=0,022). PesyntaTtuTe nokaxane CTaTUCTUYKM 3HaYajHU HamarnyBara Ha PU3UKOT
|<aj naunMeHTn nekyBaHW CO J'IOCépTaH 3a cnegHuTe noeguHn4YHu w“n KOM6HHMpaHM
KOMNOHEHTU Ha nNpUMapHW MnokasaTenu Ha WUCXo4: HamanyBawe Ha PUINKOT oA
YOBOjyBae Ha KOHLEHTpauuuTe Ha CepyMcKUoT KpeaTuHUH 3a 25,3% (p=0,006);
HamanyBawe Ha pU3UKOT Of nojaBa Ha KpaeH cTaauMyMm Ha Bonecta Ha BybperoT 3a
28,6% (p=0,002); HamanyBawe Ha pU3UKOT O NojaBa Ha KpaeH cTaauym Ha Bonecra
Ha Bybperot 1 cmpT 3a 19,9% (p=0,009); HamanyBawe Ha PU3UKOT Of YABOjyBake Ha
KOHUEeHTpauujaTa Ha KpeaTMHWMHOT WNW NojaBa Ha KpaeH crtaguym Ha 6Bonecta Ha
BybperoT 3a 21,0% (p=0,01).

MNMomery pnOBeTe rpynn Ha nauMeHTU HEMano 3HadajHu CTAaTUCTUYKM PasfuKu BO
MPOUEHTOT Ha CMPTHW Cny4aeBu Nopaau cUTe KOMMNOHEHTU Ha NPUMAPHMOT NokasaTten
Ha Mcxoaor.

Bo oea ucnutysame nocaptaH gobpo ce nogHecysan, cyaejku no CAMYHUTE CTanku Ha
npekMHyBake CO NekyBawe Mopagu HecakaHuTe OejcTBa BO OOHOC Ha rpynarta Koja

npumana nnaue6o.

Knunuyka cmyduja HEAAL

WcnutyBaweto HEAAL (ckpaTteHuua opn aHrnuckuoT HasveB The Heart Failure
Evaluation of Angiotensin Il Antaronist) 61Uno KOHTPONMPAHO KIMHUYKO WCMUTYBatbE
CnpoBefeHO BO CBeTOT kaj 3834 nauueHTu Ha Bo3pacT on 18-98 roguHW Co CpLEBO
3aTajyBamwe (lI-IV creneH cnopen NYHA knacudukauumja), kou He noaHecyeane
nekysarse co AKE uHxubutopu. MNauneHTuTe Gune paHZoMu3MpaHu BO rpynu Aa
npumaat nocaptaH 50 mg eaHaw gHeBHO unu nocaptaH 150 mg, co KOHBEHUMOHanHa

Tepanuja, co uckny4ok Ha AKE nHxubutopu.

MNauneHTute Gune cnegeHu BO Nepuofd O HYETUPU roavHW (CpeaHa BPeAHOCT Ha

cneperse 4,7 roguHu). NMpUMapHUOT UCXOA Ha UCMUTYBaeTO BUN KOMBUHMPAH Ucxon

Ha CUTe CMPTHU Cny4Yau nnu xocnmanmaaumja nopagu 3aTaija|-be Ha CpLUeTO.




cnydau), Bo cnopeaba co 50 mg nocaptaH (889 cnyyau) pesyntupano co 10,1%
HamanyBake Ha puaukoT (p=0,027 95% uHTepBan Ha goeepba 0,82-0,99) Bo BpojoT Ha
nauneHTU Kou JocTUrHane npumapHa koMbuHupaHa Todka Ha ucxod. Toa rnaBHO ce
AOIMKW Ha HaMmanyBawe Ha WHUWAeHLUaTa Ha xocnuTanusauvja nopaau 3aTajyBatbe Ha
cpueto. JlekyBaweTo co nocaptaH Bo Ao3a oA 150 mg ro Hamanuno puUauKoT Of
Xocnutanusauuja nopaau 3atajyBarse Ha cpueTo 3a 13,5% BO oHOC Ha NekyBawe CO
nocaptaH Bo fosa oa 50 mg (p=0,025 95% wuHTepean Ha aosepba 0,76-0,98).
CrankaTa Ha cuTe NMPWYMHKM 3a CMPTHOCT GMNO 3HayajHO pasnuyHa nomery oBue
TepanesTcku rpynyd. OwTeTyBaweTo Ha yHKuujata Ha OybpeauTe, XUNOTeH3Wja u
xunepkanemuja 6une novectTu Bo rpynata wTo npumana 150 mg nocaptaH BO
cnopeaba co rpynarta koja npumana 50 mg nocaptaH. OBue HecakaHw OejcTBa He
AoBefe 40 3Ha4YUTenHU NoYecTu NpekuHU Ha Tepanujata BO rpynaTta Koja npumana 150

mg nocapTaH.

KnuHudku cmyduu ELITE | u ELITE Il

Bo ctyaujata ELITE cnpoBeneHa Bo Tpaewe of 48 Heaenu u Bo Koja ydecTsyBane 722
nauveHTU co 3atajysamwe Ha cpue (NYHA [I-IV) He ce 3abenexaHu pasanuku nomery
nauuveHTU KoW 3emane nocaptaH M OHWe KOWM 3emMane KanTonpun co orfeg Ha
NPUMApHATE MoKasaTenu Ha WUCXO[ KOM A COYMHyBana [JonroTpajHa npoMeHa Ha
byHkumnjaTta Ha 6ybpesuTte. Bo knuHuykata ctyavja ELITE | 6uno npumeteHo neka
nocaptaH Bo cnopeaba co kanTonpwn ro Hamanysa pU3uKOT O4 CMPT, HO Toa He Buno
NOTBpAEHO BO MNOCNenoBaTenHoTO KIMHWYKO ucnuTyBawe ELITE I, uuj onuc e
NpuKa)iaH Nogony Bo TEKCTOT.

Bo ctyawjata ELITE Il nocaptax Bo gosa on 50mg eaHal Ha AeH (nodeTHa 4o3a oA
12,5mg, 3ronemeHa Ha 25 mg a notoa Ha 50 mg egHaw Ha feH) ce cnopedyBan co
kanTonpun Bo Ao3a of 50 mg Tpu naTu Ha AeH (nodYeTHa fosa of 12,5mg, sronemeHa
Ha 25 mg a notoa Ha 50 mg Tpu nNaTu Ha Aaex), MpUMapHUOT NokasaTen Ha ucxond Ha

OBa NMpoCNeKTUBHO UCNUTYyBake Buno HamanyBsawe Ha cuTe NpU4YnHKU Ha CMPTHOCT.

Bo oeaa ctyauja, ce cnegene 3152 nauuneHTu co cpuesa cnaboct (NYHA knaca |I-1V)
CKOpO ABe roAuHW (NpoceuyHo cnepewe Tpaeno 1,5 roguHun) 3a ga ce ytspau ganu
nocapTaH rv Hamanysa cuTe NMPUYMHU 3a CMPTHOCT MoBeke of kanTonpun. Criopen
NpUMapHWTe nokasaTenu 3a UCXOA0T, HEMAano CTaTUCTUYKA 3HavajHU pa3nukK nomery
nocapTaH 1 KanTonpui Bo HamarnyBaHeTo Ha CUTE MPUYMHY 38 CMPTHOCT.




Bo ABeTe KOMNapaTWUBHM KOHTPOIMPaHW KIIMHWYKK cTyaun (He nnauyebo KOHTpONUpaHu)
Kaj mauveHTu co cpuesa cnabocT, NMOAHOCNMBOCTA Ha rfocapTaH ouna nogobpa oA
NoAHOCNMBOCTA Ha KanTonpwun, Kako WTo ouno OEMOHCTpUpaHo Bp3 OCHOBAa Ha MepeH:e
Ha 3HAYMTENHO nomManuoT NPOLEHT O NPeKWH Ha Tepanujata nopagu HecakaHw
[ejcTBa U 3Ha4YMTENHO NOHUCKA (hpeKBeHLUMja Ha Kalnuua.

3ronemeHa cMpTHOCT e 3abenexaHa Bo ctyavjata ELITE Il Bo eqHa mana noarpyna Ha
nauMeHTM (22% og cuTe nauveHTM co cpuesa cnabocT), Koja Ha MNo4YeToKoT
ynoTpebysana 6eta 6nokatopu.

[lBojHa Brokaaa Ha peHUH aHrMoTeH3uH angocTepoH cuctemot (RAAS)

Bo OBe roneMu paHAOMU3MpaHW, KoHTpornupauu wucnutyBawa (ONTARGET (aHr.
ONgoing Telmisartan Aloneand in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) un
VA NEPHRON-D (aHr.The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes)) ce ucnutysana
ynotpe6ata Ha KomBuHuMja Ha AKE uHXxubuTOp co GriokaTopu Ha aHrMoTeHsuH i
peuenTopuTe.

ONTARGET 6una cTyavja cnpoBedeHa Kkaj nauveHTM CO  UCTopuja  Ha
kapauoBackynapHu 1 uepebposackynapHu Gonectu, unu co anjabetec TN 2 co Aokasu
3a owTeTysarwe Ha uenHute oprain. VA NEPHRON-D e ucnutysatse kaj nauneHTu co
Avjabetec Tun 2 u avjabeTtuyHa HedponaTtuja.

OBWe CTyauM He rfokaxane 3HadaeH kopuceH edekT Ha Oybpeaute u /[ unu
KapaMOBacKynapHu pesyntatu U cMpTHOCT, a Buno 3abenexaHo 3ronemyBare Ha
PU3MKOT Of Xurnepkanemuja, akyTHa OybpexHa nosBpega W / unu xunoTeHanja BO
cnopenba co mMoHoTepanuja. Mopaan HUBHUTE CNUYHKM hapmMaKoJMHaMCKW CBOJCTBA,
oBWe pesyntatu ce penesaHTHUM W 3a apyru AKE wuHxubutopu u 6Gnokatopu Ha
aHrvoTeHsuH |l peuenTtopuTe.

AKE mnHxubutopute 1 bnokatopute Ha aHrmoTteH3uH |l peuentopuTe, cnoped Toa, He
MOXe [a ce NpUMeHyBaaT BO UCTO Bpeme Kaj nauueHTu co avjabetuyHa HedponaTtuja.
ALTITUDE (aHr. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal
Disease Endpoints) 6uno wucnutyBawe Au3ajHUpaHO 3a Oda ce ucnuta nonsata oA
JofaBare anuckupeH Ha cTaHgapgHata Tepanuja co AKE  uHxubutopm  unu
aHrnoTeHsuH |l peuentop Gnokatopu kaj nauveHTn co Aujabetec TUN 2 U XPOHUYHO
BybpexHo 3abonysare, kapavosackynapHu Gonectu, unu u asete. Ctyaujata buna
npeaspeme npekuHata nopagu 3roNeMEeHWoT PU3MK O HecakaHu ucxoau. U
KapauoBacKynapHaTta cMpT U MO30YHMOT yaap 6une BpojHo nodvecTu BO rpynaTa koja
npumana anuckKUpeH OTKONKYy rpynata Ha nnauebo, a HeratMBHUTE HacTaHu U
CEpUO3HUTE HecakaHu edekTM o BaXHOCT (xunepkanemuja, XunoTeHauja W
AucdyHKuMja Ha BybpeanTe) Bune nodecto 3abenexaHu BO rpynata TpeTupaHa co
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anucKUpeEH OTKOIKY Kaj OHaa Koja npumana nnauebo. /\3’5“’\\‘”
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Medujampucka nonynauuja

Medujampucka xunepmeH3uja

AHTUXUNEPTEHIMBHWOT edeKT Kaj nocapTaH e NoTBpAeH BO KIUHUYKW CTyaun KOwu
BknydyBane 177 neowjaTpuCKU NauweHTu co xunepTeH3uja Ha BO3pacT OA 6 oo 16
rooMHU CO TenecHa TexuHa > 20kg u BpsuHa Ha rmomepynapHa cdountpauuja > 30
ml/min/1,73 m2. MauvenTute co TexuHa > 20 kg Ao <50kg npumane 2,5 mg, 25 mg
unn 50 mg nocapTtaH Ha geH AOAeKa NauueHTUTe CO TexuHa > 50kg npumune unu 5
mg, 50 mg unu 100 mg nocaptaH Ha feH. Mo Tpu Heaenu nekysake, nocapTaH
ynotpebeH efHall AHEBHO, ja CHWKWU HajHUCKaTa BPeOHOCT Ha KPBHWOT NPUTUCOK

3aBUCHO O camaTta [03a.

FeHepanHo TepaneBTCKMOT OArOBOP € [03HO 3aBuceH. OQHOCOT Ha TepanesTCKWOT
oAroBop U Aosarta 6un MHoOry o4urneaHo BMANMB BO rpynara koja ynoTpebyBana HucKa
nosa Bo cnopeaba co rpynata koja ynotpebysana cpefHa fosa (nepuop |: -6.2 mmHg
vs -11,65 mmHg), Ho Toj edekT 61N noman Kora ce cnopedysa rpynaTa koja npumana
cpedHa [03a co rpynata koja npumana Bucoka fo3a (nepuoj, l:-11,65 mmHg vs-12,21
mmHg). Ce YMHENo Aeka HajHUCKaTa UcnuTyBaHa A03a OAHOCHO AosaTta oA 25mgud
mg, kou oaroBapane Ha npoceyHata gosa oa 0,07 mg/kg AHesHO, Hemaat nocTojaH

aHTUXnepTeH3uBeH e(.bEKT Ha HamanyBame Ha KpBHWUOT NPUTUCOK.

HaeegeHuTe pesyntaTute Gune notepaeHu Bo nepuod Ha Il ucnutyeakwe BO Koe
naumeHTUTe 6une paHgOMU3MpaHu BO rpyna Koja rno Tpu Heaenu Tepanuja npoaonkuna
fa npuma focapTaH Mnv rpynaTa Koja ro npojoinkuna rekyBakweTo Cco nnauebon.
Pa3anukaTa BO 3roneMyBaH-eTo Ha KPBHUMOT MPUTUCOK BO criopenba co nnauebo 6una
HajBMCOKa BO rpynaTta koja 3emana cpegHa posa (6,70 mmHg co cpeaHata Aosa vs.
5,38 mmHg co Bucokata Aaos3a). [lokayyBaweTo Ha HajHUCKaTa BPEAHOCT Ha
OVjacTONMHUOT KPBEH NMPUTUCOK BUNO UCTO Kaj NauMeHTUTE KOu pobusane nnauebo u
TWe KOV NPOAOIDKMNE CO NocapTaH BO HajHUCKa 403a BO Cekoja rpyna, WTo NoBTOPHO

yKaXarno [ieka HajHuckaTa 4o3a Hemarna aHTUXUNepTeHauBeH edekT BO cekoja rpyna.

[lonroTpajHuTe edeKTU Ha nocapTaH Ha pacToT, nyGepTeToT UM reHepanHuoT passoj




aHTUXUNepTeH3nBHaTa TepanujaTa €O fnocapTaH BO AeTCTBOTO CO Len HamanyBake Ha

KapavoBacKynapH1MoT MopbranMTeT CMpTHOCT.

Kaj meua co xunepteHaunja (N=60) u HopmaneH kpBeH nptucuok ( N=246) koj nvane
npoTeuHypuja, OenyBakeTO Ha NOcapTaH Ha npoTeuHypujata ce npoLeHeTn BO
KOHTPOMUPAHU KIUHUYKU UCNUTYBakea cO Nrauebo v amnoamnuH (akTUBHa KOHTpona)
BOo Tpaewe of 12 Hepenu. MpoTeuHypujata 6una dedmHupaHa Kako COOAHOC Ha
NPOTEeWH 1 KpeaTuHWUH Bo ypuHa 2 0,3. MauneHTuTe co xunepTeHanja (Ha BO3pacT oA 6
0o 18 roauHu) Bune paHaoMU3MpaHK BO rpyna koja npumana nocaprtaH (n=30) nnu Bo
rpyna koja kopuctena amnogunuH (n=30). MMaumeHTUTE CO HOpManHW BPeAHOCTU Ha
KPBHUOT NMPUTUCOK (Ha Bo3pacT oA 1 Ao 18 roguHu) 6une paHooMusupaHu Bo rpyna Koja
kopucTena nocaptaH (n=122) unu rpyna koj npumana nnaue6o (n=124). llocaptaH ce
naean Bo o3au oa 0,7 mg/kg ao 1,4 mg/kg (ao MakcumarnHa aosa of 100 mg Ha AeH).
AmnogunuH ce gasan Bo goau og 0,05 mg/kg ao 0,2 mg/kg (oo makcumanHa fosa oa 5
mg Ha OeH).

OnwTo, no 12 Heoenu nekyBawe, Kaj nauMeHTUTe Kou npumane rnocapTtaH,
npoTeuHypujata 6Guna CTATUCTWYKM 3HAa4yajHo HamaneHa, 3a 36% BO OpHOC Ha
noYeTHUTE BPEOHOCTM, BO OQHOC Ha MpoTeuHypujaTa koja Guna 1% noronema BO
rpynaTta koj npumana nnauebo/amnogunud  (p<0,001). MauueHTUTe co xunepTeHauja
KOW npuMmane nocapTaH uMmane HamaneHa npoTeuHypuja BO OAHOC Ha MO4YeTHUTE
BpeaHocTu og -41,5% (95% Cl-29,9;-51,1) Bo ogHoc Ha +2,4%(95% CI-22,2; 14,1) kaj
rpynata koja npumana amnogunvH. Hamanyeawe Ha CUCTOMHMOT M AMjacTONHUOT
KpBEH npuTMcok 6una noronema BO rpynaTta koja kopuctena nocapTad (-5,5/-3,8
mmHg) oTkonky Bo rpynata koja kopuctena amnoaunux (-0,1/+0,8 mmHg). Kaj aeua co
HOpManeH KpBeH MPUTWUCOK, Marnky HamaneH KpBeH npuTUMcok Buno npumeTeHo BO
rpynata koja npumana nocapTaH (-3,7/-3,4 mmHg) Bo cnopea6a co rpynata koja
npumana nnaue6o. He 6una npumeTeHa 3HayvajHa kopenauuja noMmery cmanyBake Ha
npoTeuMHypujata U KpBHUOT nNpuTucok. MeryTtoa, MOXHO € HamaryBareTo Ha KpBHWOT
nputucok 6apem AenymMHO GMNO OArOBOPHO 3a HamarnyBake Ha NpoTeuHypujata Kaj

rpynaTa Koja ce nekysana co nocapTaH.

JonroTpajHuTe edekT Ha nocapTaH kaj Adela co npoTenHypuja Gune UCnuMTyBaHu BO
nepuoa A0 TPU TOAUHU BO OTBOPEHO cwry;;,ch_q NpoaoMKyBake Ha UCTOTO
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UCnuTyBawe, BO KOE CWUTE NAUMEHTM KOWM rO 3aBplUMne MNoYeTHOTo 12-HedenHo
KNWHWYKO McnuTyBare Gune noBMkaHu Aa ce BknyyaT. Bo npogonmkeHnTe ncnutysarsa
open-label extension phase 6une Bkny4eHu BkynHo 268 nauueHTH, Kom Gune NOBTOPHO
paHAoMu3vpaHu Bo rpynu  koj aobueane nocaptaH (N=134) u rpyna koj pno6ueana
eHananpun (n=134), a 109 nauueHtTM 6une AONOMHUTENHO npaTeHn 23 roAuHU
(npeTxoaHo yTBpAeHo kako Touyka 3a MpekuH 3a = 100 nauueHTU KoM 3aBpluMne
TPUrOAWMHWU [OMONHUTENHO cnefewe). Pacnonute Ha Jo3uTe ynoTpebeHu npema
npoueHkata Ha wucnutyBauute 6une 0,30-4,42 mg/kg/peH nocaptaH u 0,02-1,13

mg/Kg/aAeH eHananpun, coOoABETHO.
Bo TekoT Ha npogomkyBawe BO (hasaTa Ha UCTPaXyBaH-€ Kaj NoBeKeTo NauueHTu He

Bune HagMuHaTM MakcuManHuTe AHEeBHW O03u (50mg/aeH 3a naumeHTu co TenecHa
TexuHa <50 n 100 mg 3a naumeHTH co TenecHa TexuHa > 50 kg).

Hakpatko, pesynratute o Toa Npogomkysake Ha UCMUTYBameTo Ha 6eabeaHocTta
nokaxane feka nocapTaH Oobpo ce nogHecyBa W JoBedyBa [0 HamanyBake Ha
npoTeuHypujata, 6e3 3HavyaeH edekT Ha GpauHaTa BO rnomepynapHaTa cdunTpauuja
(GFR) Bo nepwuog oa 3 roguHu. Kaj HOpMOTeH3uBHU naumenTu (n=205), eHananpun
uman BpojHo noseke ecekTn BO OAHOC Ha nocapTaH Ha npoTenHypujaTta (-33,0% (95%
Cl-47,2; -15,0) Bo ogHoc Ha -16,6% (95%Cl -34,9; 6,8) u Ha Op3vHaTa Ha
rmomepynapHata dpuntpauuja (9.4 (95% Cl 0.4; 18,4) cnpotusHo Ha -4,0 (95% CI -13,1;
5,0) mi/mMun/ 1.73m%). Kaj xunepTeHauBHU naumeHTun (n=49), nocaptaH uman 6pojHo
noeeke edekT Ha npoTteuHypuja (-44,5%(95% Cl -64,8; -12,4) Bo ogHoc Ha -39,5%
(95% CI -62,5; -2,2) n bpanHa Ha rnomepynapHata dguntpaumja (18,9 (95% Cl 5,2;
32,5) HacnpoTuB -13,4 (95%Cl -27,3; 0,6) ml/MuH/1,73m>

CrpoBeaeHo e 0TBOPEHO KIMMHWUYKO UCTIUTYBaE Ha [03eH PeXUM nopaaw UCTMTyBakbe
Ha curypHocta M  eduKacHoCTa Ha nocapTaH Kaj neaujaTpucku nauuveHTn co
XUnepTeHauja Ha Bo3pacT o 6 MeceLu 4o 6 roauHn. BkynHo 6une paHgomuanparu 101
nauyneHT BO eaHa O4 TpW rpynn CO pasfnuyHM NOYETHU 03U Ha NocapTaH: HUCKa [o3a
oA 0,1 mg/kg/aeH (N=33), cpeaHa go3a oa 0,3 mg/kg/aeH (N=34) unu Bucoka Ao3a oa
0.7 mg/kg/neH (N=34). O T1e nauueHTH, 27 6une geua Ha BO3pacT o4 6 meceun oo 23
Meceuun. McnutysaHuoT nek 6un TUTpUpaH Ha crneaHaTta go3a BO 3,6 U 9 Hegenu Ha
UCNUTYBaH-ETO Kaj NauMeHTU KOU He ro gocerHane LenHoTo HUBO Ha KPBEH NMPUTUCOK U
KOW yliTe He ja AoCTUrHane MakcumanHaTa Ao3a Ha nocaptaH (1,4mg/kg/aeH, a oa He

ja HagmuHaT gosata 100 mg/neH).




On 99 nauueHTu Koj Oune nekysBaHu Cco osoj nek, 90 (90.8%) ocTtaHane BO
NpoaosHKyBake Ha WUCNWUTYBaHETO, CO criedere Ha cekoj 3 Meceuu. CpeaHo

BpEMETpaete Ha NeKkyBareTo ouno 264 neHoBu.

HakpaTko, CpeAHO HamanyBatbe Ha KpBHUOT NPUTUCOK BO OAHOC Ha noyeTHaTa BpeOHOT
6UN0 CNUYHO BO CWTe nekysaHu rpynu (mpomeHa BO BpeAjHocTa Ha CUCTONHUOT
nputucok 6un -7,3 mmHg 3a rpynata koja npumana Hucka 033 Ha nocaptaH, -7,6
mmHg 3a rpynaTta co cpeaHa 4o3a Ha fiocapTaH U -6,7 mmHg 3a rpynaTta co BWCOKa
no3a Ha nocapTaH. MpomeHaTa Ha AUjacTOMHUOT MPUTMCOK BO OAHOC Ha no4eTHWUTE
BPEAHOCTU Mo 3 HeJenu nekysarbe Oune -8,2 mmHg 3a rpynara co HUCKa [03a, -5,1
mmHg 3a rpynata co cpeaHa fosa u -6,7 mmHg 3a rpynaTta co BUcoka A03a). Cenak,
HeMano CTaTUCTUYKM 3HaYaeH edeKT Ha CUCTONMHUOT W AWjacTONHWOT KPBEH NPUTUCOK,

koj 6 6bun 3aBUCeH oA fosara.

OnwTo 3eMeHo, no 12 HeaenHo nekyeakwe 3abenexaHa e pobpa NoAHOCNMBOCT Ha
nocapraH ynotpebysaH Bo noau oa 1,4 mg/kg Kaj XunepTeH3nBHU Jeua Ha Bo3pacT o
6 MeceLy 40 6 roauHW. BkynHoT 6e3beaHoCceH Npothun Ha NekoT e crnopeanus nomery

UCIIMTYBaHUTE rpynu.

5.2. ®apmMaKOKMHeTuKa

Ancopnuuja

Mo nepopanHa npumeHa, nocapTaHoT nobpo ce ancopbuvpa M € MOANOXeH Ha
MeTabonu3aaMm Ha NpB NpeMrH HU3 LpHWOT Apob 1 ce co3aaBa akTuBeH MeTabonut Ha
kapbokcunHaTa KucenuHa W ApyrM  HeakTUBHU meTabonutn. Cucremckata
GuopacnonoxuBoCT Ha Tabnetute nocapTaH e npubnumkHo 33%. [lpocedHuTe
MaKCUMAanHW KOHLEHTpaLMu Ha NocapTaH BO nnasmara ce NocTUrHysaaT BO TEKOT Ha 1

4ac a Ha HeroBMOT akTvBeH MeTabonuT 3a 3-4 4aca.

Hucmpubyuyuja




NlocapTaHoT M HEroBMOT akTueeH metabonut ce Bp3yBaaT >00% 3a npoTeuHuTe Ha
nnaamaTa, NpPBeHCTBeHo 3a anbymuHoT. BonymeHoT Ha AUcTpubyumja Ha nocapTaH e

34 nutpw.

BuompaHcopmauuja

Oxony 14% o WHTpaBEHCKM Unu nepopanHo ynoTpebeHata [o3a Ha nocapTaH ce
npeTBOpa BO HeroBuoT akTueeH MeTabonut. [lo nepopanHa wm WHTpaBeHcKa
yroTpeba Ha nocapTaH Kanuym O3HadyeH co M3oTon 4C, paauoakTMBHOCTa Koja
LMPKYNWpa BO Mnasma NPBEHCTBEHO My Ce MpenuilyBa Ha 1ocapTaHoT U HEerosuot
akTveeH meTtabonut. MuHMManHo npeTBopare BO HEroBUOT aKTUBEH meTabonut e
3abenexaHo Bo okony 1% of ucnutaHute noeavHUu.

Mokpaj akTUBHUOT MeTabonuT, ce co3aaBaaTt U HEakTUBHA MeTabonuTu.

EnumuHayuja

KnupeHcoT Ha nocapTaH M HEeroBuoT akTUBEH meTabonut of nnasmarta e okony 600
mi/MyuH ogHocHo 50 mi/MuH. ByGpexHUOT KMPEHC Ha nocapTaH e oKony 75 ml/MuH a
Ha HeroBuoT akTueeH MeTabonuT e 26 ml/muH. Kora nocapTaHoT ce npuMeHyea
nepoparnHo, okony 4% oA [Jo3aTa ce U3fnadvysBaaT HEeMpOMEeHeTW BO ypuHaTta, a okony
6% o4 QJo3aTa ce uM3nadyBaaT BO YypuHaTa Kako aKTUBEH meTabonur.
dapMmaKoKuHeTUkaTa Ha nocapTaHoT WU HEroBUOT akTUBEH meTabonuT e nvHeapHa Kaj

nepopanHv 4o3u Ha fiocapTaH kanuym Bo A03a O4 200 mg.

Mo nepopanHa ynoTpeba, KOHUEHTpauuuTe Ha rocaptaH W HEroBuoT aKTUBeH
MeTabonWT BO Mnasmata ce HamanyBaaT MOBEKEKpaTHO EeKCMOHeHUWjanHo Cco
NoNMyXWBOT Of OKONMy 2 Yaca OAHOCHO 6-9 yaca. Bo TekoT Ha [o3vpare OA 100 mg
eqHall Ha JeH, HUTY nocapTaHOT HUTY HEroBUOT aKTUBEH meTabonuT He ce cobupaat

3Ha4yuTenHo BO nnasmarta.

NocapTaH U HeroBuoT meTabonuT ce usnadysaaT Mpeky 6ybpeaute u xonukara. lo
nepopanHa OJHOCHO WHTpaBeHcka [03a Ha focapTaH O3Ha4deH Co “C «kaj uosexoT,

okony 35% opHocHo 43% oA pagunoakTueHocTa Cceé npoHaora BO ypuHaTa a 58%

-

oaHocHo 50% Bo cTonuuara. TR
R AN

.




Kapakmepucmuku Ha nocebHu epynu Ha nayueHmu
Kaj noctapuTe nauuMeHTu co XunepTeHauja, KoHUEHTpaLuujaTa Ha nocapTaH U HeroBuoT
aKTUBEH MeTabonuUT BO NnasMaTta He ce 3HaAYUTENHO PasNUYHW Of OHWe Kaj MnagwTe

naumeHTU co XunepTeHsuja.

HuBOTO Ha NnocapTaH BO NnaaMaTa kaj NauueHTW Co xunepTeHawja 6une fo Asa natu
MOroNeMn OTKOMKY Kaj nauveHTW cO XunepTeHauja, AOAeKa HWBOTO Ha aKTUBHWOT
MeTabonuT Ha nocapTaH BO nNnasmata He ce pasnukyBano rnomery MallkuTe W

XEeHCKHUTEe.

Mo nepopanHa ynotpeba kaj nauueHTu co bnara OO ymepeHa ankoxosiHa uuposa Ha
UPHUOT Apo6, KOHUEHTpauuuTe Ha nocapTaH U HeroBuoT aKTUBEH meTabonut BO
nnasmarta 6une 5 natu ogHOCHO 1,7 naTu MOrofieMu of, KOHLUEHTpauunTe npoHajaeHu

Kaj Mnaau aapasu Malkv fobposonum (euaeTe aen 4.2 u 4.4).

KoHUeHTpauuuTe Ha nocapTaH BO nnasmata He 6une pasnuuyHK kaj nauueHTu co
KNUpeHc Ha kpeaTuHuH Haa 10 ml/mMuH. Bo cnopeaba co nauueHTWTe CO HopMasHa
BybpexHa yHKUMja, Kaj NauMeHTU Ha xemoaujanusa nosplumHata noa kpueata AUC
Ha nocapTaH e NpubnmkHo 2 naTi noronema.

KoHUeHTpaLuM1Te Ha aKTMBHMOT MeTabonuT BO Nnasmata He Gune npomeHeTu Kaj

nauMeHTU co oliTeTyBame Ha Bybpesaute unu NnauMeHTu Ha xemoaujanuaa.

HuTy nocapTaHOT HUTY HErOBMOT aKTUBEH MeTabonuT He MoXaT da ce OoTCcTpaHaT Co

Xemoaujanuaa of KPBOTOKOT.

®apmakokuHemuka Kaj nedujampucku nayueHmu
dapmakokuHeTMKaTa Ha nocaprtaH 6una npoyyeHa kaj 50 xvunepTeH3MBHU NeaujaTpUCK

nauvMeHTu Ha BoapacT > 1 Mecel 40 < 16 roguHW no nepopanHo npuMeHa aosa oa

npubnuxHo 0,54 oo 0,77 mg/kg nocapTaH (NpoceyHu 403u) AafaeHu eaHall HeBHO.
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PesynTaTuTte nokaxane Aeka akTUBHUOT MeTabonuT ce hopmmpa of nocapTaH Bo cute
Bo3pacHu rpynu. PesynaTtute nokaxane OTNpUnuka cnuuHM  (hbapMaKOKUHETCKU
napameTpu Ha focapTaH no nepopanHara aqMMHUCTpaUMja Kaj AOEHYUHa 1 NocTapu
[OeHuMIba, AeLia Ha NPeALLKorcka BO3pacT, Aela Ha LIKoncka Bo3pact 1 afonecuUeHTu.
Mefy BO3pacHWTE rpynu nocToera HewWwTo noronema pasnmka so thapMaKkoKMHeTCKkuTe
napameTpu Ha meTabonuTute Ha nocapTaH. Tue paanuku Bune CTaTUCTUHKU 3HaYajHM
Mery npepgLkonckute Aeua W adonecueHTUTe. ManoxeHocTa Ha AoeHuuHatal

nocTapute AoeHuMHsa buna cnopeabeHo BMCOKa.

5.3. lMpeTKNUHWYKKW NoAATOLM 3a CUrypHocTa

MpeTKNMHUYKWTE NOAATOUM He MoKaxysaaT nocebeH puU3WK 3a nyreto, Ha OCHOB Ha
KOHBEHLMOHanNHUTe CTyaAuu Ha onwiTa tbapmakornoruja, reHoTOKCU4HOCT W KapLMHOTEH
noTeHuujan. Bo ucnuTyBarwata 3a TOKCMYHOCT CO MOBTOPYBAHW 003U, faBaweTo Ha
nocapTaH npeavssukano Hamanysatbe Ha napameTpute Ha LpBEHUTE KPBHW KNETKW
(epuTPOLUTU, XEeMOTToBuH, XemaTtokpuT), nokadyBate Ha ypea-N BO CepymoT U
noBpeMeHW nokadyBara BO CEPYMCKWOT KpeaTWHWH, Hamanysa-e Ha TeXwuHa Ha
cpueto (6e3 xuctonolika NOBP3@HOCT) W racTPOUHTECTUHAMHM npoMeHu (nesun Ha
cnysHuuara, ynkycu, eposuu, xemoparuu). Kako 1 apyrute cyncraHuuu Kou OUPEKTHO
BNUjaaT Ha PEHWH-GHMMOTEH3UH CUCTeMOT, U 3a nocapTaH Ce nokaxano [eka
Npeaun3BuKyBa HecakaHu edekTh Ha KacHUOT deTaneH pa3eoj, co nocrneau4Ha cMpT U1

mandopmaumm Ha deTycoT.

6. ®APMALEBTCKW NOAATOLNA

6.1. INucrta Ha eKCUMNUEHCH

Jadpo:
- MuKpokpucTanHa Lenynosa

—  Kanumym xugporeHdocdar auxmapat

—  Cunuuuym guokeua, konouaeH, beasoaeH
- Kpockapmeno3sa HaTpuym

- Tank

—  MarHesuym cteapat
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—  nakTosa xugpart,
—  TuTaH guokeug (E171),
—  TPWaUeTWH,

- Keneso okcug, upseH (E172)

6.2. UHKoMnaTubunHocT

He e npumeHnuso.

6.3. Pok Ha ynoTpeb6a

36 Meceumu.

6.4. HaumH Ha wyBamwe

NekoT pa ce 4yyBa Ha TeMnepaTypa Ao 25°C, BO OpUrMHanHo nakyeame (3alTUTEHO o4
Bnara).

6.5. MMakyBamwe(npupoaa v coapXuHa Ha NaKyBaweTo)
28 (2x14) TabneTn BO BnncTep ( PVC/PE/PVDC//Al)
6.6. YnarcTBo 3a ynoTtpeba/ pakyBame

He nocTtojaT nocebHu ynaTtcTea 3a ynotpeba/pakysare

7. NOOATOLIA 3A HOCUTENOT HA PELLEHMETO 3A NPOMET
Mpoussoguten

PLIVA HRVATSKA d.o.o.

Prilaz baruna Filipovica 25 10000 3arpe6, P.XpBaTcka

Hocuten Ha pelueHneTo 3a NpomeT
MNMnuea JOOEJ Ckonje
¥Yn.Hukona MapanyHoe 66 1000 Ckonje P. MakeaoHuja

8. BPOJ HA PEWWEHUETO 3A CTABAKE BO NPOMET

9. AATYM HA NMPBOTO PELUEHUE 3A CTABAHKE BO NPOMET




10. ATYM HA NOCNEOHATA PEBU3WUJA HA TEKCTOT






