3BUPEH U3BELLTAJ 3A OCOBUHWUTE HA JIEKOT

1.MME HA NEKOT

JIOCAPTUK/ILOSARTIC 50 mg dpunm-oGnoxeHa tabnera

2 KBANIUTATUBEH U KBAHTUTATUBEH COCTAB

EaHa cpunm-obnoxeHa Tabneta cogpxu 50 mg unm nocapraH Kanvuym.

MomowHY cyncTaHuWm co nosHat edekT:egHa cunm obnoxeHa Tabnera cogpxn 2,5 mg
nakTo3a xuapaT. 3a KOMMNIeTHa NUCTA Ha NOMOLUHK CyncTaHunu suaeTe o AenoT 6.1.

3. PAPMALIEBTCKA ®OPMA

Tabnetute JlocapTvk 50 mg ce CBETIIO PO3EBM, OKPYITIN, BMKOHBEKCHN VN OBIOKEHN
Tabnetu, co pasgenda nuHWja Ha egHaTa cTpaHa.

TabneTuTe He ce NPeABUASHU 32 KPLUEHE, HUTY NaK CO KpLLeke MOXe 4a Ce NOCTUrHe
nonoenHa pecgpuHupaHa noza Ha tabnerta.

4. KNMHUYKKU NOAATOLIN

4.1. TepaneBTCKU MHAUKALUK

e TpeTMaH Ha eceHuujanHa XunepTeH3auja Kaj BO3PacH!, OAHOCHO JeuLa W afonecueHTu
Ha Bo3pacT o4 6 oo 18 roguHu,

e flekyBake Ha 3abonysamwa Ha Bybpesn Kaj Bo3pacHU NaUMEHTM CO XUNepTeHanja U
AuvjabeTnc Tun 2 co npotenHypuja = 0,5 mg/aeH Bo CKON Ha aHTUXWMNEPEH3UTMBHA
Tepanuja (engete aen 4.3, 4.4, 451 5.1);

e Jlekysare Ha XPOHMYHO 3aTajyBame Ha CpuUe Kaj BO3pacHWU NaLUMEHTH Kora npuMeHaTa
Ha ACE-uHxnburopwn ce cmeTa 3a HeCOO[BETHA NOpagw 3aTajyBatbe Ha CPLETO, KoW ce
ctabunuampanu co Tepanuja Ha AKE uHxnbutopu, Tepanuja co tve AKE uHxubutopun He
CMee ia ce 3aMeHy o nocapTad. Takeu naumeHTy Tpeba ga umaat ejekyncka
pakumnja Ha nesara komopa <40% u Aa GugaT KNUHUYKK cTabunHuv, Ha yTepAeHUTE
PEXUMM 38 NEKYBaKEe 338 XPOHUYHO 3aTajyBak-e Ha cpue;

s Hamanysare Ha pU3nK O/ MO3OMEH YAApP Kaj BO3PacHMW NauueHTU Co XMNepTeH3uja u
xunepTpoduja Ha NesaTa npeTkomopa Koja e gokaxaHa co EKI (Bugete pen 5.1).

4.2. No3npake U Ha4WnH Ha ynotpeda
Hoaunpame

XunepreHauja i;f




po3aTta um ce aronemu Ha 100 mg efHawl aHeBHo (HayTpo). JlocapTaHoT MoXe Aa ce
NPUMEHYBa 3a8[HO CO APYTN aHTVXUNEPTEH3NBY, 0COGEHO CO AMYPETMLM (XMAPOXNIOopOTUa3sNA)
(eupete pen 4.3, 4.4, 4.5n 5.1).

Mayuenmu co xunepmen3uja u dujabemec mun 2 co npomeuHypuja 20,5 mg/dneaHo

BoobuuaeHata noveTHa fo3a e 50 mg egralu aHesHo. [loaata moxe aa ce sronemu Ha 100 mg
eflHall Ha AeH 3aBUCHO Of TEPaneBTCKUOT ePeKT BP3 KPBHMOT NPUTUCOK NO eAeH MeceLl Unu
noeeke of NoYeTOKOT Ha TepanujaTa. JlocapTaHOT MOXe Ja ce 3eMa 3aefHo CO ApYTH
AHTUXMNEPTEHINBMN (Ha NpUMep: AMYpeTyLUM, GNoKaToph Ha KanuuymoBuTe kaHanu, anda u
Gera BIoKaToOpU U NEKOBK CO LEHTParlHO fenyBarke-BUaeTe Aen BuaeTe aen 4.3, 4.4, 4.5
5.1) KaKko 1 CO MHCYMIH ¥ APYIY XUNOrMUKeMMLM KoM 0BUYHO Ce NpUMEHyBaaT 3a NekyBak-e Ha
AvjabeTec (Ha npumep cyndoHUnypea, MUTasoHN 1 UHXUEMTOPKW Ha rMyKo3naasa).

3amajyeare Ha cpue:

Boo6uyaeHama novyemua 003a Ha 10capmaH Kaj nayueHmu co 3amajyeatrbe Ha cpue e
12,5 mg eaHaw gHesHo. OBuuHO fosaTa ce TUTpKpa BO UHTEPBaNK Of N0 eaHa cegmuua {Ha
np. 12,5 mg gHeBHO, 25 mg gHesHO, 100 mg AHEBHO, 4O MaKcUManHa 403a o[ 150 mg BHEBHO)
33BUCHO 0f, NOAHOCNBOCTA Ha CeKoj NoeanHeYeH NaLueHT.

Hamanyeame Ha pusukom od cpuyes ydap Kaj xurnepmeH3usHu rnayueHmu co
xunepmpochuja Ha nesama Komopa nomepdeHo co EKG

Boobuyaernama noyemsa do3a e 50 mg gHesHo. 3aBuCHO oA, ebeKToT Ha HamanyBakbe Ha
KPBHWOT NPUTUCOK, MOXe Aa Ce JoAa/e Mana 4032 Ha XOPOKOPOTMasna, Wunm fo3ara Ha
nocapTaH mMoxe aa ce aroriemu Ha 100 mg egHall Ha AeH.

Mocebra epyna Ha nayuenRmu
Mpumena Kaj nauUeHMU co HaMalleH UHmpaeacKynapeH eoNlyMeH Ha meyHocm

Kaj nayneHT Kou umaar HamaneH WHTpaBackynapeH BONYMEH Ha TEYHOCT(Ha NpuMep OHWE Kou
npyMmane roneMu 4o3u Ha AMypeTuLM) ce npenopayyBa Aa ce pasrnega no4etHa fosa Ha
nocaptaH o 25 mg egratl Ha feH (suaeTe nen 4.4)

Mpumena Kaj nayuenmu co owmemyearbe Ha 6ybpe3ume u nayueHmu Ha xemModujanusa

He e noTpebxo npunarcAyBatke Ha NoYeTHaTa 033 Kaj NauMeHTn co 6naro olwTeTyBare Ha
ByGpesviTe Kako W Kaj nalMeHTV Ha Xemogujanusa.

xenamarisiHo ourmemyeane
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CurypHocTa 1 eprKacHOCTa He ce YTBPASHW Kaj Nvua Ha Bo3pacT of 6 meceuun A0 NoManky of
6 rognsn. MomMeHTanHo AocTanH1Te NogaTouy onvwaHk ce Bo genot 5.1 n 5.2, merytoa He
MOXHO Aa ce Aafe npefnopaka 3a 4osvpake.

6 do 18 200uHU

3a naumeHTW KoM MOXaT ga nporofTaaT TabneTa, ce npenopaqysa fo3a of 25 mg egHawl Ha
AeH (ce ogHecysa 3a geua mery 20 n 50 kg). Bo ucknyuvtenHu cny4vau 4o3ara Moxe da ce
aronemu 0o makcumanso 50 mg eqHatl gHesHo). [losupameTo Tpeba ga ce npunarogu
COFNacHoO BNWjaHWeTo Ha KPBHUOT NPUTUCOK.

Kaj aeua noTtewky og 50 kg BoobuyaeHaTa ao3a e 50 mg eaHal AHeBHO. Bo UCKNy4nTENHW
cnyyau fo3aTa Moxe Ja ce nokadu go makcumandu 100 mg egHaw gHeBHO. He e nenutyeaHo
npuMeHa Ha Ao3a noronema og 1,4 mg/ kg (wnm noseke og 100 mg) AHEBHO Kaj neanjaTpucka
nonynauwja.

He ce npenopadysa ynotpeba Ha nocapTaH 3a Aeua nomnaau og 6 roguHn buaejicn Hema
[OBOINHO NOAATOLW 33 NEKYBaHkETO Ha Taa BO3pacHa rpyna.

3apagu HepocTaToK Ha MoAaToUM, NTOCapPTaHoT He ce Npenopayysa 3a aAelia co BpauHa Ha
rnomepynapHa dbunTpauvja nomana og 30 mifmuH/1,73 m® (sugeTe pen 4.4).

NocapTaHOT He Ce nmpenopadyea Aa Ce AaBa Ha 4ELla CO XenaTanHu OWTeTyBara (BUAETE Aen
4.4).

lMpumeHa kaj nocmapu nayueHmu

WNako e noTpebHo Aa ce pasrneaa MOXHOCTA NeKkyBsamkeTo Aa ce 3arnoqHe co Ao3a oA 25 myg Kaj
nvua nocTapn og 75 roguHn, 0BuHHO He e NnoTpebHo Aa ce npunarogysa Jo3aTta kaj noctapu
nauneHTy.

HauuH Ha npumeHa
JlocaptaH TabnetTute Moxe Aa ce 3emaaT co unu 6es xpaHa.
MporonTajte rn TabneTuTe co Yalwta Boga.

4.3. Koutpangaukaummu

s JlocapTaHOT & KOHTaUHAULIMPAH Kaj NaLWUeHTI KON Ce NPeYvyBCTBUTENHU Ha
aKTUBHaTa cyrncTasuuja unu Ha Buno Koja NnoMoLLHa CyncTaHuwja Ha nekoT (BuaeTe
m aenoeunre 4.4 n 6.1).

s« B0 BTOPOTC M TPETOTO TpUMeceuue Ha BpemeHocTa (BuaeTe gen 4.6);

o Tellko OUTETYRAHE HA LPHUOT Ap0b.

¢ |AcToBpemeHa ynoTpeba Ha nocapTaH CO NEKoB qin{.cri J
KOHTPaNHAVUMPAHa e Kaj NauueHTH co LLIEKep ‘@\ecm M o
dyHkumja (GFR< 60 ml/min/1,73 m®)- BUAETS 47 n?ﬁe’g

4.4 MepKu Ha NpeTnasfiMBoCT U NOCeOHN npenynpengs‘%rbg

Z.
Peakyuu Ha npedyscmeaumenHocm \'j 2



Auxruoegem-laumeHTn co aHamHesa Ha aHroeaeM (OTeKkyBarbe Ha NMLETO, YCHUTE, ProTo U
jasuxot Tpeba BHUMaTENHO Aa ce cneaat (enaete aen 4.8).

XurepmeH3uja u HepamMHOMexXa Ha efIeKmonumu u mevyHocmu

Kaj nauyeHTV €O HamaneH BOnyMeH Ha TeYHOCT WUMKU KOMMYKHA Ha HaTPUyM (Ha npumep oHue
ko Bune NexyBaHN CO roneMn O3 Ha AWNYPETULM, AUETa CO OrpaHUYeHO BHECYBaE Ha Con,
NPONUB UNK NoBpaKae) Moxe Aa AojAe A0 CUMMTOMATCKa XvnoTeHauja, ocobeHo no npeaTa
[03a WKW MO 3ronemMysarbe Ha Ao3aTa.

Osue cocTojon TpeBa aa ce nonpasaT Npes Aa NoYHe NeKyBaweTo CO NocapTaH unw
nekyeareTo TpebGa ga 3anoyHe co NoHUcka Ao3a (BuaeTe aen 4.2). HaseneHoTo Baxu 1 3a
Liella Ha Bo3pacT o4 6 Ao 18 roguHu.

Hepam+omeska Ha enexmponumu

HepamHoTexaTa Ha eneKkTPONUTN e YecTa NojaBa Kaj NaUleHT Co OWTeTeHa hyHKUmja Ha
BybpesuTe, co unmn 6es pujabetec u Tpeba ga ce kopernpa. Bo KNUHWUYKa CTyAWUja Kaj NayneHTw
co anjabeTtec TMN 2 KoM Mane Hedponarija, MHLUMAEHUATA Ha NojaBa Ha xunepraukemuja 6una
NOBUCOKA Kaj rpynarta Ha nauvieHTu xoja 6una nekysaHa co nocapTaH OTKOMKy kaj nnayebo
rpynata (Bwgere gen 4.8). 3apaaun Toa, Tpeba BHUMaTENHO Aa ce cneaat nnasmarckure
KOHLEHTPALMMN HA KarMym U BPeAHOCTUTE Ha KITMPEHC Ha KpeaTUHWH, 0COOEHO Kaj NnauveHTy co
3aTajyBam-@ Ha CPLETO W KMUPeHC Ha kpeatuiud nomery 30 n 50 ml/muH. He ce npenopadysa
vcToBpemeHa ynotpeGa Ha nocapTaH v AWyPeTULW KOU LUITeAAaT Kanuym 1 3ameHCKN COMnu Kou
coapXaT KanuyM (engete gen 4.5).

Owmemysarse Ha thyHKyUjama Ha upHuom 0pob

MpumeHaTa Ha noHncka aosa Tpeba Aa ce pasrnega 3a naumeHTW Kou BO aHamHesaTa umaar
NOAATOK 3a OLUTETYBake Ha yHKUMjaTa Ha LUpHWOT Apob Buaejkn cnoped hbapMakokMHeTCK1Te
NoAATOUM KOHLIEHTAUVaTa Ha NocapTaH BO Nnasva e 3HauuTenHo NOBMCOoKa Kaj NaLMeHTy co
UMPO3a Ha LpH Apo6. Hema KNMHUYKM NoAaToLM 33 MPUMEeHa Ha NocapTaH kaj nauveHTy co
TELLKO OLUTeTYBare Ha LIpHUOT Apob. 3aToa NocapTaHoT € KoOHTpanHAuUYPaH Kaj NnayneHTu co
TeLLKO OLUTETYBake Ha UpH apob (enaeTe aen 4.2, 4.3 1 5.2).

NocapTaH He ce npenopavysa Kaj AeLa Co OWTeTyBake Ha (yHKUmMjaTa Ha LPHUOT Apob
(enpete pen 4.2).

Quwmemysame Ha ¢hyHKyujama Ha bybpesume

Kako nocneavua Ha UHXxMBniMja Ha PEHUH-AHTMOTEH3UH CUCTEMOT BOOMEHN CE NPOMEHU Ha
GyGpexHaTa cpyHKu,m a BKNy4yBajku 1 3aTaJyBaH=e Ha 6yBpesuTe (0coBeHO Kaj NaumeHTH Ynja

NaUMeHTn ¢o T%Iﬁli(a;tbi.@ﬁ%m VuMeHLMja N NoCcToeuKO HapyLyBathe Ha dyHKUvjaTa Ha
EyOpesvTe). ,’C?I@?H/  KaKO 1 Epiy@. e NEKOBIN KOWU AEeNyBaaT Ha PEHWH-8HIMOTEH3NH-anA0CTePOoH
CUCTEeMOT, 3&5 e - lgakaﬁyﬁ.' 1€ Ha ypea 1 KpeaTUHUH Bo Cepym Kaj NauneHTn co
ABOCTpaHa 'm;gzra,oa f

6ybper. OB pﬁom
NocapTtaHoT msgjamgvc
CTeHO3a Ha 6y5‘pe’:-ﬁume

Ynompeba kaj nedujampucku nayueHmy co owmemysarse Ha bybpexHama gyHkuuja



Co ornea Ha Toa Aeka HeMa LOBOMHO NOAATOLM, NOCapTaHOT He Ce Npenopavysa Kaj geua co
rnomepynapHa cdounTpaunja < 30 ml/min/1,73 m® (Buaete aen 4.2).

Bo cnyvau Ha npumeHa Ha nocapTad Tpeba pefosHo Aa ce cnegu GybpexHaTa dyHKUMja
3apajy MOXHO Hej3uHO BrnotyBarke. Toa ocobeHo BaxKA 3a CnydanTe Kora ce NPUCYTHU U apyrm
cocTojBu Kovi MOXaT Aa ja Browat BybpexHaTa hyHKUmMja (TemnepaTypa, AeXnapupare).

Ce nokaxano gexa wctoBpemeHa ynotpefa Ha nocaptad u ACE-nHxubuTopn Moxe Aa ja
owTeTn BybpexHara dyHKUMja, Na Taka ncrospemena ynotpeba He ce npenopavysa (snawn aen
4.9).

TpaHcrinamayuja Ha bybpeez
Hema nogaTouu 3a ynoTpeba Ha nocapTaH Kaj NauveHTH co HeojamHa TpaHcnnaTupaH 6ybper.
lpumapeH xunepandocmepaHu3sam

MauveHTUTe CO NPUMapPeH XUnepanaocTepaHn3amM OfLITO HeMaaT TepaneBTCKu OAroBOPHU
aHTUXUNEPTEH3UBHY NIEKOBK KON fenyBaat npexy nHxubuumjata Ha peHH-aHrMOTeH3MH-
anefoCcTEPOHCKMOT cUCTeM. 3apaau Toa, He ce npenopaqysa ynotpeta Ha NocapTaH Kaj oBue
naLneHTy.

Cpueea KopoHapHa U yepebpoesackynapHa 6onecm

Kako 1 kaj ApyruTe aHTVXUNEepTEH3VBU, MPEKYMEPHOTO HamanyBakwe Ha KPBHUOT NPUTHCOK Kaj
NaLUMEHTH CO UCXeMUCKa KapAuoBackynapHa u uepedpoeackynapHa 6onecT Moxe Aa AoBeae
L0 vHAPKT Ha MUOKap4OT UM MO30UeH yaap.

3amajysare Ha cpuyemo

Kaj nauueHTn co 3aTtajysarbe Ha cpueto 6uno co unu 6es owTeTyBare Ha GybpexHaTa
yHKLMja , MOCTON PU3MK {KaKo ¥ Kaj APYrUTE NIEKOBU KOW AeNnyBaaT Ha PeHWH-aHrMOTEH3WH-
anefoCTEPOHCKNOT CUCTEM) OF TELLKa apTepucka XUnoTeHsnja 1 (YecTo akyTHO) oWTeTyBake
Ha BybpesuTe.

Hema 40BONMHO TepaneBTCKO UCKYCTBO CO NPUMEHa Ha OCapTaH Kaj NauneHTU Co 3aTajyBare
Ha CPLETO W UCTOBPEMEHO FIPUCYTHO TELLKO OLUTETYBaHE HA CPLETO, Kaj NaUMeHTN CO TELUKO
3arajyBatbe Ha cpuyeTo (NYHA knaca V) kako 1 kaj naupeHTy co 3aTajyBarbe Ha CPpLEeTo #
CUMTOMATCKU XKBOTHO 3arpo3ysaydk apuTMun. 3aToa kaj Taa rpyna Ha nauueHTn, nocapTaHoT
Tpeba BHUMaTenHo Aa ce npumeHysa. McTo Taka BHUMarenHo Tpeba ga ce npuMeHysa un
kombuHauwjata og nocaprtaH n 6eta-6nokaTtopm (BUAETe aen 5.1).

CmeHosa Ha aopmanHama u MumpanHama eanayna , orcmpyKkmueHama xurnepmpoguyka
Kapduomuonamuja

nauveHTUTe CO CTEeHO3a Ha aopTanHaTta u MMTpanHa'r_a'.';s
XunepTpodnyKka KapamorMmonaTija.

——
Kako n npu ynotpeba Ha gpyrute Baao,qwnaTopw,ocoﬁe;gB fi

HMrmecmuraneH aHzuoedem



Toa ce MaHugecTpa Kako 6OMKkM BO CTOMAaKOT, ragetwe, nospakakwe n gnjapea. CuMntoMute
WcuesHane o NpekMHOT Ha aHTAroHNCTOT Ha PeLenTopoT Ha aHrnoTeHauH 1. flokonky ce
AvjarHoCTMUMpa MHTeCTUHanNeH aHrnoeaem, nocaprtad Tpeba aa ce npexkvHe W ga ce 3anovHe
COOABETHO Ceaete AcAeKa He ce NOCTUTHe LieNoCcHO OTCTpaHyBak-e Ha CUMNTOMUTE.

Epemerocm

JlekyBareTo CO NocapTaH He CMee Aa Ce 3anouHysa BO TeK Ha DpemeHocT. [lokonky
NPOAOITKYBAHETO Ha NEXyBakETO CO NOCAPTaH He Ce CMeTa 3a HEOMNXOAHO, NpU nnaHnpare
Ha GpemeHocT, nauueHTkuTe Tpeba aa ce npedipnar Ha anTepHaTUBHA aHTVIXMNEPTEH3UBHA
Tepanuja unj curypHoceH npodnn npu ynotpeba Bo BpemeHocTa e notepgeH. LLUTom ke ce
yTBpAN GpeMeHoCT, NekyBameTo ¢o nocapTad Tpeba BegHall 4a ce NPekuHe U Aa ce 3anoyHe
CO anTepHaTMBHA Tepanwja (euaeTte fAenosn 4.3 N 4.6).

Mepxu Ha npemnasnueocm u dpyeau npedynpedysarsa

Kako LTo e 3aBenexaHo npu yrnoTpeba Ha MHXUGWTOPW Ha KOHBEpPTa3aTa, NocapTaH u Apyrute
aHTArOHUCTY HA FHIMOTEH3NH, OUUINENHO ce NoMarnky AenoTBOPHU BO CHUXYBaHe Ha KPBHUOT

NPUTUCOK Kaj MpUNagHULMTe Ha LpHaTa paca BO OAHOC Ha ApYruTe eTHudku rpynu. MpuynHata

3a TOd HajBepojaTHO e norosiemara NpeBareHa Ha HACKUTE HNBOA Ha PEHUH Kaj XUNepTeH3uBHN
naLMeHTH KOW Ce NPMNajHALM Ha LipHaTa paca.

[leojria 6riokada Ha peHuH-aHzuomeH3uH-andocmepoHeky cucmem (RAAS)

MocTojaT aokasw jeka uctospemeHa npumera Ha AKE nHruburtopy, 6nokatopi Ha
aHrvoTeHauH |l peLienTopUTe UMM ANUCKVPEH ro 3roneMyBa PU3UKOT 04 XUNOTEHauja,
xunepkanemuja v ja Hamanysa byHKUMjaTa Ha BybpeanTe (BKNydyBajku akyTHa BybpexHa
nHcydpuLmeHuwmja). iBojHaTa 6nokaga Ha RAAS so kombnHaumja co npumeHa Ha AKE
NHXMBUTOPKW, BrioKaTopy Ha aHrMOTEH3WH Il UMK anNKUCKMpeR He ce Npenopayysa (BuaeTe
aenosu 4.5 1 5.1).

Ako TepanwjaTta Ha ABojHaTa Briokajga ce cMeTa 3a ancoryTHO HeonXxofHa, CMee Aa ce BPpLK
camo-Nof, HaA30P Ha CneLujaniucT U CO BHUMaTeNHo npaTete Ha Gybpexnarta dyHkumja,
eneKTPoNUTUTE N KPBHWOT NpuTucok. AKE nHxubutopute 1 BrokatopuTe Ha aHrmoTeHsuH |1
peLienTopnTe He cMearT 4a ce ynoTpebysaaT CTOBPEMEHO Kaj naumeHTu co gujabeTcka
Hedponatuja.

[ lomoturu cyricmanyuu

OB0j Nek coapyu naxTosa. MauMeHTUTE CO PeTK HACNEAHN HaPYLLYBatba Ha vHTonepaHuuja
Ha ranakros3a, HefoCTur Ha Lapp nakTosa win manancopuumja Ha rmuKko3a-ranakrosa He cmeart
Aa KOpWUCTAT NocapTaH.

4.5. IHTepakuuy co Apyryu NexoBu v apyru hopmMu Ha UHTepakuuja

LpyriTe aHTUXNNEPTEH3UBHI NEKOBY MOMET.4A O 3acvIaT XWNOTEH3NBHNOT edexT Ha
nocapTaHoT. icToepemenara ynowﬁga‘ﬂ-iﬂ"ﬁs DLaH CO APYTY NEKOBU KOU KaKO:HECAKaHO
LejCTBO MOXe [1a Npefu3BuKaaT X qg:éh%m%"{ua ﬂp Mep TPVULMKNUYHUTE aHTUAENPecusn,
aHTMnNcnxoTUUM, GaknodeHoT M?boﬁ?mﬁm) mﬁﬁa_ a ro srofnemMu pUsMKOT of HacTaHyBame
Ha XUnoTeH3wja. JlocapTaHoT ¢ J‘EBI—P mﬁ;raﬁ‘&m npa no nart Ha uuTpoxpomoT P450
CYP2C9 o akrueeH metabon "Fl—@ KAPBOKE

aeka hrykoHasonoT (MHXMBHT Y,FJ’20§




metabonuT 3a okony 50 %. NcTo Taka vma nokasaTtenu Aeka uctoepemeHara ynotpeba Ha
nocapTaH v pudamrnuuUnH (MHAYKTOP Ha MeTabonHWTe EH3MMIA) MA HaManysa NNasmaTckuTe
KOHLIEHTPaLWMK Ha aKTUBHWMOT MeTabonuT Bo nnasmara 3a okony 40 %. KnuHu4KoTo 3Havere Ha
OBaa nojaea e HenosHaTto. He e HajaeHa pasnuka BO M3N0XEeHOCTa BO TEKOT Ha UCTOBPEMeHa
ynotpeba Ha nocapTaH U dnysactaTiH (cnad uHxubntop CYP2CY). Kako 1 npu npumena Ha
ApyruTe NnekoBu Kou ro Bnoknpaat aHrmoTeHswH il unu HerosuTe ethexTy, NCToBpeMeHara
ynoTpeba Ha Apyry JTEKOBW KOW O LUTEAAT KANMMYyMOT (AUyPeTULIM KOW LUTEAAT Kanuym,
aMuropua, TPMaMTepeH, CNMPOHONAKTOH) Uy MOoXat fa ro nokayat HUBOTO Ha Kanuym
(xenapwH), HAAOMECTOKOT Ha KanuymMm UNKU 3aMeHCKUTE COMNMW KOW COAPXKAET Karnvym Moxe aa
AoBefarT Ao aroneMyBake Ha CepuUcKU HABOA Ha Kanuym.

3aToa, uctoBpemeHara ynotpeba He ce npenopadyea.

Bo Tek Ha uctospemena ynotpeda Ha ACE uHXWBMTOpY W NMTUYM, MMano peBep3ndnnHo
3rofIEMEHU CePYMCKU KOHLIEHTPaUMW Ha TokcudeH nutuym. WctaTa nojasa mHory peTko 6una
MPUCYTHA ¥ NpW KOMBUHAaLWMja cO aHTaroHUCTY Ha PELENTOPUTE HA aHTOTEH3NH I

3aroa e noTpebHo ocobeHo BHUMaHWe Npu MCToBpeMeHa ynoTpeba Ha nocapTaH u nuTuym. Bo
cnyvau Kora HaeefeHaTa komOuHaumrja e HeonxogHa, NoTPebHO e 4a ce cnenaT CepymMcKuTe
HMBOA@ Ha NUTUYM BO TEK HA UCTOBPEMEHO 3eMat-€ Ha OBWe nekoBu. Kora aHTaroHUCTUTE Ha
aHrnoTeHauH |l uctoepemeHo ce ynotpebysaar co HecTepougHN aHTUMHGNIaMaTOPHN NEKOBU
(non-steroidal anti-inflamatory drug - NSAID) kako Ha npumep cenexTmsHnTe UHXMGuTopn COX-
2, aueTuncanuuunHa KUCerimHa Bo aHTUROCNanUTENHU 003U U HeceneKTMBHU NSAID, moxe pa
ce MojaBn HamaneH aHTUxunepTeH3nBeH edekT. MicToBpemerata ynotpeba Ha aHTaroHUCTUTE
Ha aHrmoTensuH Il unyu auypetuym co NSAID moxe ga AoBefe Ao 3aronemMeH puank of
BRoLYBake Ha ByEpexxHaTa dyHKumMja, BKNy4YyBaji1 U akyTHO ByBpexHo 3aTajyBame,
3ronemeHin KOHUEHTPauWmn Ha Kanuym 8o cepymoT, 0cobeHo Kaj naumeHTn co ocnabexa
GybpexHa dyHkUumja. 3aToa, HaBegeHaTa komBuHaLWja Tpeba BHUMaTENHO Aa Ce NPUMEHYBa,
ocobeHo Kaj nocTapy nauueHTy.

[No BoBeAyBare Ha TepanujaTa U NOBPEMEHO BO TeK Ha UCToBpeMeHaTa ynotpeba Ha oBve
nekoBW, nauvenTuTe Tpeba fa 6uaaT afekBaTHO XxuapupaHu, u Tpeba peaoBHO Aa ce cheou
BybpexHarta dyHKUuja. MogaTounTe 04 KIMHUMKUTE UCMUTYBaba NOKaXKyBaaT Aeka ABojHa
briokaga Ha peHMHaHMMOTEH3NH anAoCTePOHCKM cucTem (RAAS) KoMBUHMPaHO CO NPUMeHa Ha
AKE nHxubutopu, 61okaTopy Ha aHrmoTeHsuH Il peyenTopuTe Uik anuckupeH Nosp3aHo e co
MoronemMa YeCcToTa Ha LUTETHU HACTaHW KaKo LUTO Ce XMNOTEH3MWja, Xxunepkanemuja u
HamanyBatke Ha BybpexHara yHkumja (BknyqyBajkv akyTHa GyBpesxHo aatajysame) BO -
cnopeaba co ynotpeba camo Ha efieH Nek koj Aenysa Ha RAAS (Buaete gen 4.3, 4.4 u 5.1).

4.6 BpeMeHOCT U poete

bpemeHocm

(enoeTe pen 4.4), YnoTtpebarta Ha nocapTaH e KOHTpaMH.qmuﬁgaﬂa

TPETOTO TPUMeceUdne of GpemeHocTa (BugeTe genosu 4.3 v 54.4)%, ES
\2 %

EnvaemnonoLlkiTe 4OKa3U BO NOrNnes Ha PU3ukoT of TepaToreHLCT GO, PIROKeHL

NHXUBUTOPU BO TEKOT Ha NPBOTO TpUMecedune o GpemeHocTa ce ugl’Ed-tem& NOTMONHOCT

yTepAeHn. Cenak, aronemypatbe Ha PU3VMKOT HE MOME Aa Ce UCKITyYi. B0 HEA0CTATOK Ha



KOHTPONMpPaHK ENUAEMUOSOLLKM UCMMTYBak:a 32 PUSKKOT 04 ynoTpeba Ha nHxubutopu Ha
aHTMoTEH3nH 1l peLienTopuTe, NEKOBUTE Of, 0Baa Knaca MOXe Aa HocaT crmyHu puauum. OceeH
aKO NPOAOIPKYBAHETO Ha NIEKYBaH-ETO CO MHXUBUTOPY Ha peuenTopuTe Ha aHroTeHauH Il He
CE CMETa 33 HeOMNXoAHO, Kaj NauveHTuTe Kou nnaHupaaT SpemeHocT, Tpeba Aa ce npuMeHysa
anTepHaTUBHa aHTUXenepTEeH3UBHA Tepanija kou NpeMa CBOjOT CUrypHOCEH Mpocun Ha
ynotpeba Moxe noTepAeHo Aa ce ynoTpebysaat Bo Tek Ha GpemeHocT. Bo cny4aj Ha
GpeMeHOCT, NekyBakeTo cO nocapTaH Tpeba BeAHalL Aa ce npekuHe 1 no notpeba aa ce
3anoyHe co anTepHaTVBHa Tepanuja.

[Mo3HAaTO & feKa NeKyBaHeTo Ha UHXWGTOPK Ha PeuenTopMTE Ha aHMOHTEH3UH |l BO TeKoT Ha
BTOPOTO U TPETOTO TPMMECEYje MoXe Aa NpeansBuka hOoTOTOKCUYHY ediekTh kaj nyreTo
(HamaneHa ByBpexHa dyHKUvia, onuroxuapamHuoH, 3abaseHa ocvdukaLlmia Ha yepen) u
HeoHaTanHa TOKCUYHOCT (ByBpeXHo aaTajyBakse, XMMOTEH3N]a, XUNepKaneMuja-sugeTe aen
5.3).

JloKorKy nauveHTkaTa kopucTena fiocapTan No NOYMEeToK Ha BTOPOTO TpUMecsumne o4
BpemeHoCTa, ce npenopadvyea nperneg co ynTpassyk Ha yGpexHaTa chyHKUMja 1 YepenoT.

[JoeHunrsata uni Majku koprucTene nocapTad Tpeba fa ce cnepfaT BHUMaTENHo ¢o Lien aa ce
sabenexar 3Hauu Ha xunoTeHsmnja (BuaeTe aen 4.3 n 4.4).

foewe

Buaejkn He nocTojaT AOBONHO NogarToLy 3a ynotpeba Ha nocapTaH Bo TeK Ha 0eEeTo, He ce
npenopaqyBa Heroea ynoTpeba 1 NpeaHoCT Ce laBa Ha anTepHaTMBHN Nekosu co Noactpo
YTBPAEH NPOUN Ha CUIYPHOCT Ha yrnoTpeba BO Tek Ha joetbe, 0coBeHo Bo Tek Ha Aoeise Ha
HOBOPOAEHUNH2 U HEACHOCEHM.

4.7. Bnnjanve Ha cnoco6HOCTa 3a yripaByBathe CO MOTOPHU BO3KNa U pakyBamke co
MalnHU

He noctojat nogaToum 3a BNvjaHMEeTo Ha nocapTaHoT Ha cnocoGHoCTa 3a yrnpaByBatke co
BO3UNA U pakyBatke co malwuHu. Cenak, Tpeba fa ce uma BO NPEABUA Aeka 3a Bpeme Ha
3eMate Ha aHTUXVUNEePTEH3NBHU NEKOBM, MOXaT 4a ce nojasaT BpTornasuLlia UM noCnaHocT,
ocoBeHo Ha MoYeToKOT Ha NeKyBarbeTo UK No sronemMyBare Ha Aosara.

4.8. HecakaHu pejcrea
JNNOCAPTAH e ucnutyead Bo CNEAHVBE KNMHVYKA UCMUTYBasa!

+ Bo KOHTpONMUpaHy KNMHAYKKA cnuTyBaka kaj > 3000 Bo3pacHK NaLmMeHTH co eceHyrjanHa
xunepTexsuja Ha Bo3pacT oA, 18 unu noseke roguHu,

e Bo KOHTpONMPaHK KINVIHWHKA 1@
Ha Bo3pacT o4 6 no 16 rog

(o S 50 s
o Bo koHTponvpaHn knuHUYki gcﬂl'ffy %';*;
xunepTpocbua Ha nesatalkaMopada Bo3;
LIFE, pen 5.1); "




o BO KOHTPONUPaHW KNMVHWYKY MCNITyBaKa Kaj >7700 Bo3pacHW NauveHT Co XPoHUHHO
satajyBatbe Ha cpue (engerte ucnutyeame ELITE |, ELITE Il n HEAAL, gen 5.1);

» B0 KOHTpONWPAHW KNWUHWYKA UCnuTyBaa Kaj >1500 nauneHTn co anjabetec Tun 2 n
npoTerHypuja Ha Bo3pacT o4 31 unu noseke roauHn (eugeTte ncnutysawe RENAAL, gen
5.1).

Kaj oBue KNMHUYKKM UCNUTYBSHa HAjMecTo HecaxaHo aAgjcTeo Buno BpTornasuya.
HecakaHuTe AejcTBa, NO HUBHATA 3a4ECTEHOCT, MOXaT ce KnacuduLmupaar Kako: MHory

vectu( 1/10); vectu (>1/100 n < 1/10); nomarnky yectu ( 21/1000 n < 1/100); petku (1/10000
n < 1/1000) ; mHory peTku (< 1/10000), HenosHaTo (HemMa QOBOMHO NOAATOLM).

NpeocceTnMBOCT,
aHahUNaKTUYK 1

peaxuvn
aHruoenem u

BaCKynUTUC**

OcuxujaTpucko HapyluyBawe

. Alenpecuja

HecakaHu pejcTBa  3ayecTeHOCT Ha HecakaHu AiejcTBa No MHAUKaUUK Apyro
XunepTeHsuwj | XunepTeHausH | XpoHudHo | XunepteHsyj | VckycTBo
a W NauneHTu co | 3aTajysars | a u anjadber | no
3aTajyeame e Ha 2¢co crasatbe
Ha Ha neeaTta | cpuero peHanHo Ha nexkoT
Komopa OWTETYBaHkE | BO
npomer
HapywyBarne Ha KpBTa U NUMDHNOT CUCTEM
AHemvia 4ecTo Henoaxar
0
TpombouuToneHunja HenosHar
| 0
HapyllyBakwe Ha MMYHONOLWKUOT CUCTEM
Peakuuja Ha PeTKo

eno3HaT




[ 0
HapywyBaHse Ha HEpPBHUOT CUCTEM
Bprornaeuua YecTo 4ecTo vecTo
MocnaHocT NoManky
YecTo
! =
Fnaeobonka rnomarnky nomanky
YyecTo YecTo
MopemeTyBatbe Ha | NOManKy |
COHOT 4ecTo ,
MapecTesnja peTKo
Murpena HenosHar
0
Awvareyanja HenosHaTt
0
HapywyBare Ha YBEOTO U NaGUPUHTOT
BpTornasuua 4ecTo yecTo
i
TuHTYC HeMno3HaT
0

CpueBKn HapywyBara

MannnTauwja

AHIMMHa
NEeKTOPNC




CuHKona

PETKO

ATtpwjanHa
cubpunauuja

PETKO

Uepebposackynap
HW
UHUMZEHT

Hapvmvaai-be Ha BaCKynapHWoT CUCTEM

OpTocTaTcka
XWUnoTeHsvja
(BrnyuyBajin
OpPTOCTAaTCKM
edeKkTU NoBP3aHNn
co

fo3ara)

peTxo

|
nomManky '
4ecTo '

4ecTo

YecTo

HapywyBatbe Ha AMIWHNOT CUCTEM, TPAfHUOT KOW N MeAUjaCTUHYMOT

HuncnHea

Kawnuua

—

nomanky
yecTo

' nomanky

'HapywyBara Ha AMreCTUBHMOT CUCTEM

‘MayHuHa

MoBpakare

WMHTecTHaneH
aHruogem

4ecTo

Heneo3HaT
Q

HapywyBame Ha XenapoT U Xonykara

nomarnky
yecTo




MankpeaTUTUC HenosHaT
o
| XenaTuTie peTko
|
‘| -
Hapywysare Ha HenosHaT
XenaTtannure o}
hyHKLH
HapywyBahse Ha KoXaTa U NOTKOXKHOTO TKMBO
YpTukapuja nomarnky HenoaHaT
JyecTo 0
MpypuTyc nomManky Heno3HaT
4ecTo 0
Hcun nomariky nomManky HenosHar
JecTo 4ecTo 0
doToCEeH3NBUNHOCT HenosHar
_ | | :
HapywyBarme Ha MyCKyMHO-CKeNeTHUOT CUCTEM U Ha CBP3HOTO TKUBO
Mujanruja HerosaHaTt
0
ApTpanruja HENO3HAaT
o
HenosHaT

o




| OwreTtyBake

Ha dyHRUMjaTa
Ha

Bybpesute

3aTajysamwe Ha
BybpeaviTe

HecTo

4yecTo

| Hapyl.uysarbe Ha penpoyKTUBHUOT CUCTEM U rpanuTe

'r_
EpektunHa

aucchyHkumja
/MMnoTeHuunja

OnwTy HapywyBaHka 1 peakuun Ha MecCToTO Ha aaMUHUCTpUpakbe Ha NeKoT

Heno3HaT
o

Acrennja rnomanky 4yecTo nomanky 4ecTo
4ecTo yecTo |
3amop nomarnky 4ecTo noManky | Yecto
4YecTo YyecTo
Eaem nomanky
YecTo
|
OmanakcaHocT HenosHaT
3 lo
Wecnutyeatse
Xunepkanemuja uecT nomanky | decto®
0 yecTo”
3ronemeHn peTKo
HWBOA Ha anaHWH
aMmuHoTpaxchepas
a(ALT) &
3ronemenn




HUBOA Ha ypea
BO KpB,CEpyMCKM
KPeaTWHWH 1
CepyMCKUOT
Kanmym !

XunoHaTpemuja HenosHar
0

Xvnornvkemuja JecTo

*BrriyuyBajku OTEKYBaH:E Ha NapUHKCOT, IMACHWTE XL, NALETO, YCHUTE, (hAPUHKCOT
UMK jasvKoT (LUTO NPeAW3BUKYBA ONCTPYKUUia Ha AVWHUTE naTuwTa); Kaj Hekoj o,
OBWE NaLMeHTn npujased 6N aHrMOEAeM NoBpaaH co ynotpeba Ha Apyrk NIeKOBH,
BKy4yBajku n AKE MHxuGutopw.

** Bknydyeajkn Henoch-Schonleino-sa nypnypa

Il OcobeHo kaj naumeHT Co HamareH VHTPaBacKynapeH BONymMeH, Ha nNp. NaUueHTy
TELUKO GPLIEBO 3aTajyBatbe WNK Kaj NAaUMeHT NeKyBaHn CO BUCOKN 031 Ha AnypeTuun

* BooBu4aeHo kaj nauneHTn kou npuvune 150 mg Hamecto 50 mg nocapTaH.

** Bo KNUHWYKUTE CTYAUW CNPOBEAEHN Ha nayuenTy co aAnjabetec menutyc Tun |l v co
HedponaTtuja, 9,9 % of naUMeHTVTE NeKyBarW CO NocapTaH paseune Xxunepkanemuja > 5,5
mmol/l, n 3,4 % of nayneHTUTE NekyBaHu co nnauebo (euaeTe aen 4.4).

& HajuecTo ce noBReKno co NPeKkrH Ha TepanujaTa

CneaHuBe HecakaHy AejcTBa ce japyBane No4ecTo kaj NauueHTu Kon npumane nocapTaH
OTKOMKY Kaj OHWe Kou npumane nnauebo (3avecTeHocTa He e rnosHaTa): 6onka Bo AONHUOT Aen
Ha rpGoT, NHEKLMW HA YPUBAPHNOT TPAKT U CUMNTOMU HanMK Ha rpun.

Hapywysama Ha Bybpesume u ypUuHapHUOM cucmem

Kakc nocrneavla Ha nHxnbnuujaTa Ha peHWH-aHTMOTEH3INH-an40CTePOHCKUOT CUCTEM,
npujaBeHm ce npomeHi Ha GyBpexHaTa chyHKUMja 1 BKNyYyBajki U 3aTajysare Ha DyGpesuTe
Kaj pUsUMHUTE NauneHT npoMeHn moxat Aa HuaaT pesepanbunHn NonpeknHyeae

Ha NeKyBabeTo (Bm @%ﬂ%’g}‘h’ __

Ce unHu pexan
"NpodnnoT Kako

jcTBa Kaj I'Ie,nlﬂjanI/ICKM nauneHTn e crindeH Ha
a, nogarounTe ce orpaHudeHn.

[ BN




Mo nobueaweTo Ha oao6peHne 3a NeKoT, BaXHO e NpujaByBarbe Ha HecakaHwTe gejcTea. Co
TOa Ce OBO3MOXYBa KOHTUHYMPAHO NPaTeHe Ha OAHOCOT KOPUCT W pU3vK of nekoT. Of,
sapascTBeHUTE paboTHmum ce Bapa Aa ro npujaBaT cekoe COMHEBaHe Ha HecakaHo [ejCTBO Ha
MeKoT.

4.9, Fipe.qoauparbe

Cumnmomu Ha ripedosupame

JoctanHuTe nogaTtoun 3a npeaosnpame Kaj nyreto ce orpaHndeHy. HajpepojaTHUTE CUMNTOMM
Ha npegozvpatbe 61 Gune xvnoTeHsnja u Taxukapauja. Bpagvkapauja moxe aa ce jaBn nopaau
cTMMynaumja napacumnaTukyc (aryc).

Jlekysare Ha fipedo3uparkemo

Hoxonky ce jasm CMMNTOMETCKS XMHOTEH:BI/Ija, ﬂOTpeﬁHO € [a ce BoBege CyriopTUBHQ
Nnekypatbe.

MepkuTe 32 NeKyBakeTo 3aBMCaT O BPEMETO NOMUHATO Of 3EMatbe Ha JIeKOT U Of BUAOT 1
TEXUHATa Ha cumnTomuTe, MNpuopuTeT e cTabunusaunjaTa Ha KapAnOBaCKYIapHUOT CUCTEM.
Mo nepopanHo Npeaocsupatbe, MHANLMPaHa € NPUMEHa Ha 4OBOSHA KONWYMHA Ha aKTUBEH
jarnex. MoToa noTpebHo e ByaHO cnegeme Ha BUTANHUTE (PYHKUMW, U HUBHA eBeHTYanHa
Kopexupja, AoKORKy € noTpebHo. JlocapTaHOT U HErOBUOT akTUBEH MeTabonuT He MoXar ga ce
OTCTPAHAT CO XEMOAMWjanvaa.

5. ®APMAKOMNOLWKA NOOATOLIU

5.1. ®apmakoanHaMuKa
QapmakoTepanesTcKa rpyna:

ATC kog - CO9CAQ1 — lMpenapati Kou AenyBaaT Ha PeHUH-aHrMOTEH3MHCKAOT CUCTEM:
AHTaroHCUTN Ha aHrMOTEH3UH |l; YncT.

NocapraHoT e cUHTETCKM NepopaneH aHTaroHUCT Ha aHrmoTeHauH -l peuentopuTte (Tun AT1).
AHMMOTeH3uH II, @ NoTeHTeH Ba30KOHCTPUKTOP, MPUMapeH & aKTUBHUOT XOPMOH Ha PeHH-
aHrMOTEH3NCKW CUCTeM W oapeAyBa naTochuauonornjata Ha xunepTteHaujata. Co cBoeTo
Bp3yBare 3a AT, peLenTopuTe Kou ce HaofaaT BO MHOTY TKvBa (Ha NpUMEp, MasHUTE MYCKYITA
Ha KpBHUTe cafoBu, HaabybpexkHaTa xunesaa, SybpesnTe n cpueTo) aHrMoTeHsuH || poseayea
A0 3HA4ajHU OUONOLLIKA peakUn, BIITYYATENHO U BAa3OKOHCTPUKLM|A N OTIYLLITAHE Ha
anaoCTEePOHOT. AHIMOTEH3WHOT || UCTo Taka cTuMynupa nponudgepaLmja Ha KNeTkuTe Ha
MasHWTe MycKynu.

NocapraH cenexktusHoO ro 6nokvpa AT, peuenTopoT. In vitro u in Vivo NocapTaHoT U HErOBKOT
thapMaKonoLLKK aKTMBeH MeTabonuT Ha kapbokcunHaTa kucenvHa (E-3174) ru 6nokupaat cute
PU3KOSOLLIKM PENeBaHTHW AENyBatea Ha aHrMOTEeH3NHOT |i, HE3aBMCHO O HErOBOTO NOTEKNO
UnM NaToT Ha cuHTesa. JlocapTad He AenyBa aroHMCTUYKA HUTY Nak ru GHOKﬂp%;Qpﬂigﬁ.\
XOPMOHCKN PELIENTOPU UMW JOHCKN KaHanw Ba)HW 3a perynaumja Ha Kapﬂgﬁaaggygamﬁm-a
doyHkunmn. OceeH Toa, nocapraH He ro uHxubupa ACE (kuxa3aa Ii), enaumot Js,b? ro paarp

BpanukuHHOT. TocnefaBaTenHo, He ce NojauyBaaT HecaKaHuTe ,qejc_Tag I_{;%ggﬁr 0T H:
BpagnKUHUHOT. (5}_‘ S S
|
5



Bo TekoT Ha MPVMEHa Ha NocapTaHoT, Aoara o uHxubuumnja Ha HeraTuBHaTa NoBpaTHa cnpera
Ha aHrmoTeH3nH-1l Ha cexpelumjaTa Ha peHWH LWITO AoBeAYyBa 40 3rofleMeHa akTMBHOCT Ha PeHuH
BO MNasmarta. 3ronemMyeameTo Ha aKTUBHOCTA Ha PEHWHOT BO Mnasmara ACcBeAyBa Ao
nokauyeare Ha aHruoTeH3uH 1l Bo nnasmara. [ypy 1 co 3rofleMeHUOT aHFMOTEH3UH I,
aHTUXUNEPTEH3UBHOTO Aenysatbe U CynpecujaTa Ha KoHUEeHTpauvjaTa Ha anaoocTepoH BO
nnasmara ce oSKyBaaT, WTo ynaTysa Ha edexTueHa 6nokaga Ha pelenTopoT Ha aHrMOTeH3WH
-Il. MonpekuHyBarke Ha Tepanujata ¢o nocapTaH, aKTMBHOCTA Ha PEHUH BO NNasmaTa u
BPEAHOCTa Ha aHrMoTeH3uH |l ce Hamanysa Ha NoYeTHW BPeAHOCTU BC POK OF, TPW AeHa.

NocaptaH 1 HEroBMOT rraseH akTueeH MeTabonuT umaart noronem aduHureT 3a AT1-
peLienTopwTe OTKOMKy 3a AT2.peuenTopute. AKTvBHUOT MeTaboruT uma 10 o 40 nartu
MOCUNHO AenyBar-e Of, NCTaTa KONUUUHaE NocapTaH.

Hcniumyesarba Kaj nayueHmu co xunepmeHsuja

Bo KOHTPONMPAHN KIMHAYKN UCTIMTYBaHa, NpUMeHaTa Ha nocaptaH Bo Aosa o 50 mg egHal
AHeBHO Kaj nauueHTw co Bnara o ymepeHa eceHUMjanHa xunepTeHsvja Aosena Ao
CTATUCTUYKN 3HAYUTENHO HamanyBaHk-e Ha CUCTOMNHNOT U ANJacTONHUOT KPBEH NPUTUCOK.
Meper-eTo Ha KPBHUOT NPUTUCOK 24 Yaca No NpUMEHa Ha A03a BO O4HOC Ha MEPetbe Ha
APUTUCOKOT 5-6 Yaca No NPYMeHa Ha 403a MoKaxano Aeka KPBHUOT NPUTMCOK & HamaneH Bo
Tekot Ha 24 vaca. MpuToa ce oapXan NPUPOAHUOT AHEBEH pUTaM Ha KPBHWOT NPUTUCOK.
HamanysameTo Ha KPBHUOT NPUTUCOK BO BPEMETO HENOCPEAHO Npes NpumMeHa Ha cneagHaTta
[o3a u3Hecyeano npuBnmk+Ho 70-80% op AenysameTo 3abenexaHo 5-6 yaca no koprcTere Ha
NEKOT.

MpeknHOT HA NPUMEHATA Ha NOCAPTAHOT Kaj XMNEePTEHIUBHU NaLMEHTN HE NOBER A0 Harno
3ronemysar-e Ha KpBHMOT NpUTUCOK (aHrnncku rebound fenomen). U NOKpaj 3HAYKUTENHOTO
HaManyBatbe Ha KPBHUOT NPUTUCOK, NPOMEHATa Ha NOCapTaHOT HeMana KINUHUYKA BaXKHO
aenyeake Ha cpueeaTa dpekdeHumja.

NocapTaH € efHaKBo edpuKaceH Kaj XKeHW N MadKn, Kako 1 Kaj mnaguTe (Ha Bospact go 65
roAVHW) U NOCTapUTE NaLMEHTUN CO XMNepTeHsuja.

Knunuuka cmyduja LIFE

KnuuwndkaTa ctyaumia LIFE (ckpaTeHuua oa aHrnuckmot Hasue The Losartan Intervention For
Endpoint reduction in hypertension’), Guna pasaomMmnsvpaHa, TPOjHO crerna co akTuBHa
KOHTpona, cnpoeeageHa kaj 9193 nauvenTi Ha BospacT of 55-80 roanHy co XurepTeHaunja U co
EKG noTtepaeHa xunepTpoduja Ha nesara cpuesa komopa. MauverTute Sune paHaoMUINPaHN
BO rpyna Koja npumana nocapraH 50 mg enHall AHEBHO OAHOCHO BO rpyna koja npumana
atenonon 50 mg egHail JHEBHO. AKO O4EKYBaHOTO Hamanyeatse Ha KPBHUOT NPUTUCOK
(<140/90mmHg) He e nocTUrHaTo, MPBO Ha TepanwjaTta e fLoAaAeH XA POXITOPOTa3na (12,5
mg), a noToa ako Buno NoTpebHE fo3aTa Ha NocapTaH Ui aTeHoMNor MoToa € 3rofemMeHa Ha
100 mg egHawW Ha deH. Ask ﬁmiuﬁ;_ 6Ho Ha TepanujaTa Gune goganeHu apyrm
aHTUXKMNEepPTEH3NBHK, Oc,ﬂg;# E RugiadpuTe, aHTaroHNCTTE Ha aHrMoTeHawH Il n Gera-
GnokatopuTe, 3a Aa céfﬁro_{a?wr/e,ggo,qléevg_ HamanyBate Ha KPBHWUOT NPUTUCOK.

Iy &

MpocevHata ,qonmmarmzcnép,e/ y‘réa Haggea) KTOT oA Tepanujata 6una 4,8 roanHu.

Ko wé?&mo/ t'mna oMBuHauuja Ha KapauoBackynapHy Gonectu u

ﬁhwarge*ﬂg LmAeHLaTa Ha CMPTHWU cnydaun nopaan

MNpyMapHUTE NokasaTe
CMPTHOCT MEPEHW KaKO a.gg



KapAUOBACKYNapHW NPUYMHK, MO30YEH YAAP M MuokapaeH nHdgapkt. KpsruoT nputucok 6un
3HAUNTENHO HAMaNeH W Toa Ha CNYHY BPe4HOCTU Kaj AseTe rpynu. flekyBameTo ¢o nocapTaH
ro Hamanuno puaukoT 3a 13% (p=0,021, 95% nHTepsan Ha goeepba 0,77-0,98) Bo cnopeaba co
NeKyBareTO CO aTeHONOMN Kaj NaUVeHTy Kaj kor 6un BoodeH koMGUHUpaH NpYMapeH nokasarten
Ha ucxon. Toa rnasHoO MOXe 4a Ce NPenqLUe Ha Hamanysamwe Ha nHuMaeHuaTa Ha MO304YHUOT
yaap. NlekyBameTo CO NOCApTaH ro HaMmanuno PU3nKoT of Mo3soueH yaap 3a 25% Bo ogHoOC Ha
aTteHononot (p=0,001, 95% wHTepean Ha poeepba 0,63-0,89). Crankata Ha CMPTHOCT 3apagn
KapAnoBacKynapHuTe NpUYUHN 1 WHapKT Ka MUOKAPAOT HE Ce pasnuKyBane CTaTUCTUYRM
3HaJajHO nNomery ABeTe rpynu Ha NauneHTy.

Paca

Bo knuHKUukoTO Ucnutysakke Life npunagHuuuTe Ha ypHara paca kov ce NekyBaHK ¢o nocapTaH
“Mane NoBMCOK PU3WK Of HacTaHyBarwe Ha npumapeH KoMOuHpar NCXoh, OAHOCHG
KapAWoBacKynapHU HacTaHw (Ha np., MHdapKT Ha MUOKapAoT, CMPT Nopaan KapanosacKynapHu
nPUYMHA) a 0cobeHo MO30YeH yaapy OTKONKY Kaj NpunagHULMTE Ha LipHaTa paca Kou ce
nexkyBaHuW co aTeHoron. 3aToa pesynTaTuTe BOOMEHW co nocapTaH Bo cnopeaba co ateHonon
BO KAWHUYKOTO ucnutysawe LIFE co 063unp Ha kapauosackynapHuTe 60NecTW/CMPTHOCT He
MOXe [ia C& NPUMEHAT Ha NPUNaaHULMTE Ha LUpHaTa paca Co XMnepTeHsnja u xuneprpodija Ha
neBaTa Komopa.

Knunuuka cmyduja RENAAL

Knunuukata ctyonja RENAAL (ckpatenuua og aHrnmckuoT Hasus The Reduction of Endpoints
in NIDDM with the Angiotensin Il Receptor Antagonist Losartan’), 04HOCHO UCNUTYBaH:E Ha
HamanyBake Ha Nnokasarenure Ha UCXOAO0T Kaj nauneHTu co anjabeTec He3aBUCHA O UHCYNIMK
NIDDM nekyBasn co fnocapTaH, aHTaroHMCTU Ha peLenTopuTe Ha aHrmoTeHauH il 6uno
KOHTRONMUPAHO KAMHWYKO UCMUTYBaWE CNpoBedeHo LUMPpYM LenuoT CBeT kaj 1513 naumerTy co
AujabeTtec TMN 2 1 npoTeuHypwrja (751 neyeHn co nocapTaH), co unu Ges xunepreHaunja.

LlenTa Ha ncnuTysareTo 6uNo Aa ce AoKasKaT 3aLUTUTHOTO A@jCTBO Ha NocapTaH KaniyM Ha
BybpesnTe, OCBEH 0/ KOPUCTa 3@ CaMOTO HaMasnyBatee Ha KPBHUOT NPUTUCOK.

MNauyueHTUTE CO NPOTEMHYPUja U KOHLIEHTpaLuja Ha cepyMckn kpeaTuhud 1,3-3,0 mg/dl 6ure
paHaoMU3vpaHn BO rpyna koja npumana 50mg nocapTtaH egHalw gHEBHO, Yija Ro3a ce
TUTPUpana npema oArosopoT Ha MPUTUCOKOT, MNK BO rpyna koja nobtveana nnaueto co
NPUMEHa Ha KOHBEHLWOHANHa aHTUXMNEPTEH3UBHU Tepanuja Ho 6es ACE nHxnbutopu 1
aHTaroHUCTU Ha aHrMoOTEH3WH 1.

Mcnutysaunte moxene Aa ja sronemart A03aTa Ha MCNUTYBaHWOT nek cnopen notpebute Ao
100 mg eaHaw gHeBHO; 72% 04 NaUMERTUTE NOBEKETO 04 BpeMeTo 3emarne ,u.osa oa 100 mg
efxaw aHesHo. lNpema notpebata, nauneHTUTE BO ABETe IPynun cMeene Aa e-rﬂm pyrv
aHTUXVNEPTEH3NBY (SuypeTuun, BnokaTopy Ha KanNUWyMOBKW KaHanw, anda ,pﬂ%,’
AHTUXVNEPTEH3UBW CO LIEHTPanHo AenyBarke) Kako AoNONHUTENHO nexya’aﬁbgﬁ"laglq\e\ u‘;‘é,-s
6une cnepeHn Ao 4,6 roguHu (Bo npocek 3,4 rognHn). MprmapHWoT no QaiE%n 3 CKT
KOMBOWHMPaH UCXOA KOj C& COCTOEN Of YABOjYBatbe Ha KOHLEHTpaLMuT I%i;ep
KpeaTiHUH, KpaeH cTaguym Ha ByBpexxHara Bonect (notpeba o .uv:janf{gz\ﬂn
TpaHcnaaHTaumja) u cMpT. W 4




Pesynratute nokaxane Aeka NekysaweTo co nocapTad (327 cnydyaesw) Bo cnopefba co
3emMameTo Ha nnaueto (359 cnyyaesu) PU3MKOT Of NojaBa Ha HABEAHWUTE HACTaHW Kaj
NaUUeHT O KOMBUHKPaHW NMPUMAPHI NoKazaTeny Ha ncxog ce Hamanun 3a 16,1% (p=0,022).
PesyntaTuTe nokaxarne CTaTUCTU{KU 3HAYajHWU HamanyBakea Ha PU3UKOT Kaj NaUMeHTH
neKyBaHu CO JocapTaH 3a CnefHUTe NoeanHNYHA 1 KOMEVHYPaHW KOMNOHEHTI Ha NPpUMapHu
fOKa3aTeNn Ha VCXO4: Hamanyeare Ha PUsUKOT OF YABOjyBaHke Ha KOHLUEeHTpauuuTe Ha
CepyMCKNOT KpeaTuHiiH 3a 25,3% (p=0,006); Hamanysate Ha PU3VKOT OA NojaBa Ha kpaeH
cTagnym Ha BonecTa Ha GyBperoT 3a 28,6% (p=0,002); HamaryBare Ha PU3KKOT 0f rojasa Ha
KpaeH cTaguym Ha Gonecta Ha GyBperoT u cMpT 3a 19,9% (p=0,009); Hamanysate Ha pUsnKoT
oAl yABOjyBa-E Ha KoHUEHTpauvjaTa 6onecTa Ha KpeaTUHUHOT UMK NojaBa Ha KpaeH CTaanym
Ha 6y6perot 3a 21,0% (p=0,01).

Momery ABeTe rpyny Ha MAUMEHTU HEMANO 3HaYajHN CTAaTUCTUMKN PA3NvK1 BO NPOLIEHTOT Ha
CMpPTHU CRyYaeBy NOpPaan CUTe KOMNOHEHTU Ha NPUMaPHMOT NOKA3aTenN Ha NCXOAOT.

Bo oBa UCNUTYBaKe nocapTaH Aobpo ce nogHecyBar, cyaejku No CNuYHUTE CTank1 Ha
NpeKMHYBaILe CO NeKyBat-e Nopaan HecakaHuTe AejCTBa BO OAHOC Ha rpynaTa koja npumana
nnaueto.

Knunuuka cmydufa HEAAL

WUcnuTtyeaweto HEAAL (ckpaTtenuua o aHrnucknoT Hasme The Heart Failure Evaluation of
Angiotensin || Antaronist) 6uno KOHTPONMPAHO KNUHUYKO UCTINTYBAHE CNPOBEAEHO BO CBETOT
kaj 3834 naumeHTU Ha Bo3pacT oA 18-98 rogunn co cpueso 3atajysarbe (II-IV cTenex cnopea
NYHA knacutbukaumja), Kou He noaHecyeane nekysare co AKE nxnbutopu.

MaumeHTUTe BUNe paHaOMU3VPaHK BO rpynit ia Npumaat nocaptad 50 mg eaHall AHEBHO UK
nocaptan 150 mg, co KOHBEHLMOHaNHa Teparnuja, co ucknydok Ha AKE NHXMBUTOPMK.

MauureHTMTe Burie cneaeH Bo Nepuog o YeTUupn rognHy (CpeaHa BpeAHOCT Ha cnefexse 47
roauHm). TIpUMapHUOT UCXOS, Ha UCNIUTYBakeTo Bun KoMOUHUPaH NCXoA, Ha CUTE CMPTHY
criyyan unu XocnuTanulauuja nopaau saTtajysakse Ha cpueTo.

PesynraTuTe nokaxane pexa npuMeHaTa Ha focapTaH Bo fosa oA 150 mg (828 cny4awn), BO
cnopeaba co 50 mg nocaptaH (889 cnyqan) pesyntupano co 10,1% Hamanypake Ha pU3vKoT
(p=0,027 95% wHTepsan Ha poeepba 0,82-0,99) Bo OpojoT Ha NaLMEHTM KoM AOCTUTHANE
npumapHa KoMGUHVpaHa Touka Ha ncxog. Toa FMaBHo Ce JOIPKU Ha HamanyBarbe Ha
WHUMAEHLETA Ha XOCRWTanM3aumja nopagu 3atajyBaree Ha cpueTo. JlekysakeTo co nocapTaH
BO #4032 o7 150 Mg ro HaManuno PU3VKOT OF XOCNUTanM3auvja nopaan 3aTajyeatke Ha CpLieTo
3a 13,5% BO OAHOC Ha NEKyBame co focapTaH Bo Ao3a oA 50 mg (p=0,025 95% wHTepBan Ha
poeep6a 0,76-0,98). CTankaTa Ha CUTE NPUHYUHM 3@ CMPTHOCT B1UN0 3HaYajHO pasfnuuHa nomery
oBve TepanesTcky rpynn. OwTeTyBaweTo Ha yHkuMjaTa Ha ByGpesnTe, XUNoTeH3mnja n
xvunepkanemuja Gune noyecTu Bo rpynarta wro npumana 150 mg nocaptax 80 cnopeaba co
rpynara koja npumana 50 mg nocaprad. OBue HecakaHm AejcTBa He noBene fo 3HaunTenHu
NOYECTN NPEKNHK Ha TepanvuaTa KOja npumana 150 mg nocapTaH.

Bo ctyaujaTa ELITE cnpoﬁ@@a éo /p ',
MaLMEHTH CO 3aTajysake ﬁa cgue%!_,\!rY H AL




WCXOA KOW M couMHyBana AonroTpajHa npoMeHa Ha yHkumjaTa Ha BybpesuTe. Bo knuHudkaTa
ctyauja ELITE [ 6uno npumeTeHo Aexa nocapTaH Bo cnopesba co Kantonpyn ro Hamanyea
PU3VIKOT 0 CMPT, HO TOa He BYNo NoTBPAEHO BO NOCNENOBATENHOTO KIAHWYKO UCMUTYBAHE
ELITE Il, Wnj onuc e npukaskad nogony Bo TEKCTOT.

Bo ctyauwjata ELITE Hl nocaptaH Bo gosa og 50mg egHaw Ha ged (noveTHa Ao3a o412,5mg,
sronemeHa Ha 25 mg a noToa Ha 50 mg e4HaW Ha geH) ce cnopegysan co KanTonpun Bo gosa
o 50 mg Tpu naTn Ha geH (noyetHa go3a og 12,5mg, sronemeHa Ha 25 mg a notoa Ha 50 mg
TPW NaTk Ha AeH). [pUMapHUOT NokasaTen Ha UCXo4 Ha OBa NPOCMNEKTUBHO UCNUTYBake Guno
HamanyBak€ Ha cUTe NPUYWMHK Ha CMPTHOCT.

Bo oBaa cTyauja, ce cnepgene 3152 nauneHnTty co cpuesa cnafoct (NYHA knaca [I-IV) ckopo
ABe roavHun (NnpocedHo cneaetbe Tpaeno 1,5 roautn) 3a Aa ce yTBpaU 4anv nocapTaH r
Hamanysa cUTE NPUYMHK 38 CMPTHOCT NoBeke of kanTtonpun. Cnopes npuMapHATe NoKasaTenu
3a UCXOAOT, HEMANO CTAaTUCTUMKK 3HAYA]HWU PasnuKK nomery nocapTaH W KanTonpws BoO
HamanyBaH-eTo Ha cUTe NPUYNHU 38 CMPTHOCT.

Bo ABeTe KoMnapaTUBHW KOHTPONUPaHWA KNMUHUYKK CTYAUK (He nnauebo KOHTPONUpaHu) Kaj
naLueHTU co cpuesa cnaboct, NogHOCNMBOCTA Ha NocapTaH buna nogobpa og NoAHOCNUBOCTA
Ha KanTonpun, kako wto 6uno AeMOHCTPUPaHO BP3 OCHOBA Ha MEPEH-€ Ha 3HAYUTENHO
nNOManuoT NPOLEHT oA NpekvH Ha TepanujaTa Nopagn HecakaHu AgjCcTBa U 3HAYUTENHO NOHUCKa
dpeKkseHUMja Ha KaLinuua.

3ronemeHa cMpTHOCT e 3abenexana Bo ctyaunjata ELITE Il Bo enHa Mana nogrpyna Ha
nauueHTn (22% oA cuTe NauveHTu co cpuesa cnabocT), koja Ha nodeTokoT ynoTpebysana Geta
Bnokaropu.

[lBojHa Griokaga Ha peHuH aHrMOTEH3UH angocTepoH cuctemoT (RAAS)

Bo ABe roriemn paHaOMU3MPaHKN, KOHTPONMPaKW ucnuTyeaka (ONTARGET (avr. ONgoing
Telmisartan Aloneand in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) 1 VA NEPHRON-D
(aHr. The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes)) ce ncnutysana ynotpe6ara Ha
komBuHumja Ha AKE nHxubutop co BrnokaTtopy Ha aHrMoTeHauH || peuentopuTe.

ONTARGET 6una ctyavja cnpoBefeHa Kaj NaLUMeHTy Co MCTOpUja Ha KapaMOBaCKyapHW K
uepeBpoackynapHn Gonectu, nnu co avjabetec TMN 2 CO [OKA3W 33 OLITETYBaME Ha LenHuTe
opratu. VA NEPHRON-D e ncnutysare Kkaj nauueHTu co gujabertec tin 2 u gujabetuuna
HedponaTuja.

OBue cTyann He nokaxane sHavaeH KopuceH edekT Ha GyBpeauTe 1 / nnu KapanosacKynapHu
PesynTaTii M CMPTHOCT, @ 61no 3abenexaHo 3roNemyBatke Ha PU3VKOT 0 XUnepkanemuja,
akyTHa GybpexxHa nospena u / unu xvnoTeHauja Bo crnopegba co MoHoTepanuja. Mopaau
HUBHUTE CIIUYHU (hapMakogUHaMCKI CBOJCTBA, OBUE PE3YNTATY C& peneBaHTHW 1 3a apyrn AKE

WHXWEUTOPN 1 BriokaTopy Ha aHrMoTeH3KH Il peLenTopuTe. /,-“ s
\:] E,Q
by

AKE nHxuGutopnte n 6nokaTopute Ha aHrmoTensuH Il peuentopuTe, mé‘pgalErBEE fie Mexe na
Ce NPUMEHYBAAT BO UCTO BpeMe Kaj nauueHTy co aujabetnuHa Hedonﬁa?Mja =F
Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal uuéease
WCnUTYBak:€ AU3ajHUPAaHO 33 4a ce WUCTUTa nonsara of ACAaBatke =rm&<v| EH-H:
cTaHpappHaTa Tepanuja co AKE MHXMOUTOPK M aHrMoTeH3uH |l peL,Qj;mgp Gios
nauveHTn co Anjabetec Tun 2 U XpoHuuHo ByBpexHo 3abonysare, Kalj 4moaap§ma&m° /




Bonectn, unu n asete. Ctygujata Guna npeappeme NpeknHaTa Nopaan sroneMeHnoT pusmk of
HecaKaHn Mcxoau. W kapanoBackynapHaTa cMpPT U MO30HHKOT yaap 6une OpojHo novecTm Bo
rpynara koja npumaria anuckupeH oTKoMKy rpynarta Ha nnauebo, a HeraTuBHUTE HacTaHU U
CEPUO3HUTE HecaKaHy edeKTh of BBXKHOCT (XMnepkanemmja, XunoTeHanja n aucdyHxumja Ha
BybpesuTe) Gune nouecTo 3abenexkaHy Bo rpynaTa TPeTUPaHa Co annCKyIPeH OTKOMKY kaj oHaa
koja npumana nnaueto.

[edujampucka nonynauuja

MMedujampucka xunenmeH3uia

AHTUXMNEPTEH3UBHNOT eheKT Kaj nocapTad € NOTBPAEH BO KNMHWYKKA CTYAUM KON BKNy4yBane
177 neavjaTpUCKN NauMeHT Co XunepTeHaunja Ha 8o3pacT o4 6 Ao 16 rogvHn co TenecHa
TexwmHa > 20kg 1 BpaviHa Ha rmomepynapxa duntpauvja > 30 ml/min/1,73 m? MauverTnTe CO
TexunHa > 20 kg no 50kg npumune unu 5 mg, 50 mg nnu 100 mg nocapTaH Ha fAeH. Mo Tpu
HeAenu nexyeare, nocapTaH ynoTpeGeH eaHalll AHEBHO, ja CHIDKII HajHICKaTa BPeHOCT Ha
KPBHMOT NPUTUCOK 3aBMCHO 04 camaTa Ao3a.

FeHeparnHo TepanesTCcKUMOT OAIroBOP € A03HO 3aBuceH. OAHOCOT Ha TepaneBTCKUOT O04roeop 1
po3ata 6un MHOry ouMrneaHo BUANWBE BO rpynata koja ynoTpebyBana HUCka A03a BO cnopenba
co rpynata koja ynoTpebyeana cpefHa aosa (nepnog 1: -6.2 mmHg vs -11,65 mmHg), Ho Toj
edpext Gun noman Kora ce cnopedysa rpynaTa koja npuMana cpegHa no3a co rpynarta koja
npumana Bucoka Ao3a (nepuod 1:-11,65 mmHg vs-12,21 mmHg). Ce unHeno Aeka HajHWUcKaTa
nenuTyBaHa Ao3a ofiHoCcHO Ao3aTa of 2,5 mg 1 5 mg, kou oarosapare Ha npoceyHaTa 4o3a of
0,07 mg/kg AHEBHO, HeMaaT NOCTojaH aHTUXMNEPTEH3NBEH E(PEKT Ha HaManyBathbe Ha KPBHUOT
NPUTUCOK.

HasepeHute peayntaTu Gune noTepaeHy Bo nepuod Ha ll ucnutyeatbe BO Koe NauneHTuTe
61ne paHAOMW3NPaHK BO rpyna koja no Tpu HeAENW Tepanwja NpoAciwna Aa npuma nocapTaH
WK TpynaTa Koja ro MPofoIhKINa NekysameTo co nnauedo. Pasnukarta B0 3ronemyBak-eTo Ha
KPBHWOT NPUTMCOK BO criopeaba co nnauebo buna Hajsrcoxa Bo rpynata KOja aemana cpegHa
[osa (6,70 mmHg co cpearaTta Aosa vs. 5,38 mmHg co BucokaTa no3a). MNoxadvysameTo Ha
HajHuCKaTa BPEAHOCT Ha AMjacTOTHUOT KPBEH NPUTUCOK BUMO UGTO Kaj NaLmMeHTUTe Kou
no6ueane nnaue6o 1 TMe Kou NPeACIKIANE CO NOCapTaH BO HajHUCKa [03a BO CeKoja rpyna,
LUTO AOBTOPHO YKaXano AeKka HajHUCKATa 4033 Hemarna aHTUXMNepTeHauBEH edekT BO CeKoja

rpyna.

[lonroTpajH1Te edeKkTy Ha NocapTaH Ha pacToT, NyGepTeToT UNi reHepanHnoT passoj He ce
npoyyeHn. YITe He e yTBpAEeHa HW QONTOTPajHaTa euKacHoCT Ha aHTUXUNEPTEH3NBHaTA
Tepanujata co NocapTaH Bo A€TCTBOTO CO LMl Hamanysatse Ha Kap4uoBackynapHUoT
MOPBUOUTET N CMPTHOCT.

Kaj aeua co xvnepteHsuja (N=60) v HOpManeH KpBeH NpTUCUOK (N=2486) ko] nmane
npoTenHypuja, fienyearbeTo Ha nocapTaH Ha NpoTeuHypujata ce NPOoLEeHETN BO KOHTROMMpaHu
KMWUHWUYKW NCNUTYBA tasl G0 1 aMMoAWMNUH (aKTUBHA KOHTPONa) Bo Tpaekse of, 12
Hepenu. MpoTeny gm%m%ﬂﬁa@% {HMPaHa Kako COOAHOC HA NPOTENH W KpeaTWHNH BO ypuHa
z0,3. I'Iauwem:-*f@@’xu;epgem Ma BoapacT og 6 fo 18 roguHu) dbune paHaoMuU3NpaHn BO
rpyna koja npm&‘la:noga faagn—- 5 1 BO rpyna Koja kopvetena amnogunui (n=30).
MauvenTuTe coli Wa@w%@e HO%TH:_ a KPBHUOT NPUTWUCOK (Ha Bo3pacT o 1 Ao 18 roanHy)
tune paHaomMu3 p%ﬂg BO TRV ”Koj’é kifpuctena nocaptad (n=122) unv rpyna koj npuMana




nnauebo (n=124). llocapTtaH ce gasan Bo goav o 0,7 mg/kg Ao 1,4 mg/kg (A0 MakcumarsHa
Aoaa og 100 mg Ha aeH). AmnoavnvH ce gasan so fo3un oa 0,05 mg/kg ae 0,2 mg/kg (Ao
MaKcuMmanka gosa of, 5 mg Ha aeH).

OnwTo, no 12 Heaenu Nekyeare, Kaj NauMeHTUTe KoW Npumane nocapTaH, npoTenHypujaTa
61na CTATUCTUHK 3HaJajHo HamaneHa, 3a 36% BO 04HOC Ha NOYETHUTE BPEeJHOCTH, BO OAHOC
Ha NpoTenHypujaTa koja Buna 1% noronema Bo rpynara koj npumMana nnauebo/amnoannui
{p=<0,001). MayneHTNTE CO XUNEPTEH3Nja KON NPUMane nocapTaH UMane Hamanexa
NPOTeNHYpUja BO 0AHOC Ha NoYeTHUTe BpeaHocTh o -41,5% (95% CI1-29,9;-51,1) Bo ogHOC Ha
+2,4%(95% CI1-22,2; 14,1} kaj rpynarta koja npumana amnogunuH. Hamanysame Ha CUCTONHUOT.
N AVjacTONHUOT KpBEH NpuTUcok Guna noronema Bo rpynaTa koja kopuctena rocapTaH (-5,5/-
3,8 mmHg) oTKonky B0 rpynaTta Koja kopuctena amnogunud (-0,1/+0,8 mmHg). Kaj geua co
HOPManeH KPBEH MpUTACOK, Mariky HamaneH KpBeH NpUTUCOK BUNo npuMeTeHo BO rpynarta koja
npuMana nocapTaH {-3,7/-3,4 mmHg) Bo cnopeaba co rpynata koja npvmana nnauebo. He
una npumMeTeHa sHadajHa Kopenauvja noMery cCManyBame Ha NPoTevHypujaTa u KPpeHWOT
NPUTUCOK. MeryToa, MOXHO € HamanyBareTo Ha KPBHMOT nputucok Bapem AenymHo Aa Buno
OArOBOPHO 3a HaManyBare Ha NpoTenHypujaTa Kaj rpynaTta Koja ce JiekyBana co nocapTaH.

JonroTpajHuTe edekT Ha NocapTaH Kaj AeLia co NpoTenHypria bune UCNUTYBaHW BO NEPUOA
A0 TPU roAUHU BO OTBOPEHO CUFYPHOCHO NPOAOIIKYBAKE Ha UCTOTO MCNUTYBaME, BO KOe cuTe
NaLUeHT Kou ro 3aBpLUine NoveTHOTO 12-HeAernHO KNUHWYKG NCNUTYBake Bune noBMKaHW Aa
ce BKny4yaTt. Bo npogomkeHute nenutysama open-label extension phase 6une BriyuyeHn BKynHO
268 nauueHTn, kon Gune NOBTOPHO paHAOMU3UPAHK BO rpynu kov fobusane nocaptaH (N=134)
v rpyna koj gobreana edananpun (n=134), a 109 nauveHTy Bune AONONHUTENHO NpaTeHn 23
roavHU (MPeTXoAHO YTBPAEHO Kako To4Ka 3a npekuH 3a 2 100 nauneHTy kow 3aBpLuvne Tpu
roguHW goNoNHUTENHO crefewe). PacnonuTe Ha nosuTte ynotpebeH NpemMa NpoLeHKaTa Ha
ncnutysadute bune 0,30-4,42 mg/kg/aed nocaptan 1 0,02-1,13 my/kg/aeH eHananpun,
COOABETHO.

Bo TekoT Ha npoaomkyBarke BO hazaTa Ha NCTPaXyBatke Kaj NOBEKeTo NauveHTH He Bune
HagMuHaTh MakcumanHuTe AHesHn 403K (50mg/aeH 3a naumeHTw co TenecHa TexuHa 50 kg).

HaxpaTko, peaynTaTute of T0a NpoACIPKYBakEe Ha NCTITYBakeTo Ha BesbegHocTa nokaxane
AeKa nocaptaH gobpo ce nogHecysa U AOBEAYBa A0 HaMAanyBake Ha NpoTenHypujaTa, 6es
3HavaeH edekT Ha BpanHarta Bo rnomepynapHata untpauvja (GFR) Bo nepviod o4 3 rognHu.
Kaj HopmoTeHanBHU naureHTn (n=205), eHananpun uMman 6pojHo noBeke edekTy BO OAHOC Ha
nocapTaH Ha npoTtenHypujaTa (-33,0% (95% Cl-47,2; -15,0) Bo ogHoc Ha -16,6% (95%Cl -34,9;
6,8) n Ha 6panHaTa Ha rnomepynapHarta cdountpaunia (9.4 (95% CI 0.4; 18,4) cnpoTneHo Ha -4,0
(95% Cl -13,1; 5,0) mi/mun/ 1.73m?). Kaj xunepTeHausHu naumeHT (n=49), nocaprad uman
BpojHo noseke edekT Ha npoTenHypuja (-44,5%(95% Cl -64,8; -12,4) Bo opHoc Ha -39,5% (95%
Cl-62,5; -2,2) n 6panHa Ha rnomepynapHaTa punTtpatimja (18,9 (95% CI 37 'J'_ acnpoTve -
13,4 (95%ClI -27,3; 0,6) ml/mun/1,73m? 08

CnpoBefieHo @ 0TBOPEHO KMMHUYKO NCMNATYBAHKE Ha J03EH PEXiM d‘b@;m m:'ﬁhwaa@
CUrypHOCTa W ehbukacHoOCTa Ha NocapTaH Kaj neavjaTpucki naguwe 1345:0 xmc'prahsujé
BO3pAcT og 6 meceun Ao 6 roavHn. BkynHo Gune paH,qommampaHWI?J‘@,na‘-_ '
rpynu Co pasnuYHU NOYETHW JO3W Ha nocapTaH: HUCKa fo3a og 0,1 Hﬂ)"&g/ﬁ FIK
fosa og 0,3 mg/kg/nen (N=34) unu sucoka nosa og 0,7 mg/kg/aeH (! 3@9@,@ gmé’ AEeHTU
27 Byune peua Ha Bo3pacT o 6 meceum Ao 23 meceun. VcnuTyBanunoT Ml FutprpaH Ha




cnepHaTa fo3a Bo 3,6 u 9 Hegeny Ha UCNUTYBaHETO Kaj NauMeHT KOow He ro gocerHane
LEMHOTO HUBO Ha KPBEH NPUTUCOK U KOW YLITE He ja AoCTUrHane MakcmmanHara 4osa Ha
nocapTaH (1,4mg/kg/aeH, a fa He ja HagMUHaT fo3aTa 100 mg/aeH).

Op 99 naumnenTw koj Gune nekyesaku co oBoj nek, 90 (80.9%) ocTaHane BO NPOACIKXyBak-€ Ha
VCMIUTYBALETO, CO criefierse Ha cekoj 3 meceun. CpeaHo BpeMETpaeke Ha NeKyBabeTo Buno
264 aeHoBwW.

HakpaTko, cpeiHO HaManyBare Ha KPBHUOT NPUTUCOK BO OAHOC Ha nodeTHaTa BpepHoT Guno
CAVYHO BO CUTE NEKYBaHW rpyni (MpoMeHna Bo BpeAHOCTa Ha CUCTOMHUOT NPUTCOK Bun -7,3
mmHg 3a rpynara Koja npumana Hucka f03a Ha nocapTa, -7,6 mmHg 3a rpynaTa co cpeaHa
[03a Ha nocapTaHy -6,7 mmHg 3a rpynaTa co Bucoka 03a Ha nocaprad. [NpoMexata Ha
JAVjaCTONHWOT NPUTUCOK BO OHOC Ha NOYETHUTE BPEAHOCTY NO 3 Hepenu nekysarse bune -8,2
mmHg 3a rpynaTa co Hvcka 8o3a, -5,1 mmHg 3a rpynaTta co cpeaHa aosa u -6,7 mmHg 3a
rpynara co BUCOKa £103a). Cenak, Hemano CTaTUCTYKY 3Ha4YaeH ehekT Ha CUCTONHNOT 1
LWjacTONHNOT KPBEH NPUTUCOK, KOj 61 Bun 3aBUCEH o Ao3aTa.

OnwTo 3eMeHo, No 12 HeaenHo nexkyeake 3abenexaHa e nobpa NOAHOCMMBOCT Ha NocapTaH
yrnoTpebyeaH Bo A03K og 1,4 mg/kg Kaj xMnepTeH3UBHN Aela Ha BO3PacT 04 6 meceun oo 6
roavHn. BxynHuoT GesGeaHoceH Npodun Ha NeKoT e CRoPeariMe Nomery NCNUTYBaHUTE rpyni.

5.2. ®apmakokuHeTUKa
Ancopnuufa

Mo nepopanHa npuMeHa, nocapTaHoT 4obpo ce ancopbupa v e nognoxex Ha metabonuaam Ha
NpB NPEMUH HK3 LpHUOT APob 1 ce Co34aBa akTVBEeH METaboNUT Ha kapOoKkcHunHaTa KUCennHa
1 ApYyrv HeakTeHU MeTabonuTy. CuctemekaTa HropacnonoxXMBoCT Ha TabneTnTe NocapTan e
npubnnkHoO 33%. MNpoceyrnTe MaKkCUManH KOHUEHTRaLUUM Ha nocapTaH Bo Nnasmarta ce
NocTUrHyBaaT BO TEKOT Ha 1 Yac a Ha HeroBMOT akTuseH meTabonuT 3a 3-4 Yaca.

Hucmpubyuuja

ﬂocapTaHo-r W HeroBUOT akTMBeH metabonuT ce BpayraaT 299% 3a NnpoTenHUTE Ha nnasmara,
NPBEHCTBEHO 3a anGymiHoT. BonymeHoT Ha AucTpubyumja Ha nocapTaH e 34 nuTpw.

BuompaHcchopmauuja

Okony 14% o MHTPaBEHCKW NN NepoparnHoe ynoTpebeHara 4o3a Ha nocapTaH ce npeTeopa Bo
HEroBnoT aKkTvieeH meTabonuT. Mo nepopanHa unu UHTpaeeHcka ynoTpeba Ha nocapTax
Kanuym 03Ha4eH CO U30TOor '"C, pagnoaKkTUBHOCTA Koja LMPKYNMpa BO Mriasma NPBEHCTBEHO MY
ce npenuLlysa Ha NocapTaHoT U HeroBIOT aKTUBEH metabonut. MiHMManHo NpeTeopame BO
HEroBMOT aKTUBEH MeTabonuT 3abenekaHo Bo okony 1% oa ncnutaxuTe noeavHUM. MNokpaj
aKTMBHWOT MeTaBonnT, Ce co3aaBaaTt ¥ HeaxTUBHN MeTabonuTy.

Enumurayuja e AL
20 eadiSgy, e
3 o g
VT SKTIBEH Me

KrMpeHCoT Ha nocapTaH 11 HergRgr ruBe T
OAHOCHO 50 ml/muH. Ey6pe>mrdfrfmn eHo g no

akTvBeH metaBonuT e 26 mi/Mup. Kord rocapTaHgr &
Ao3aTa ce u3ravysaar Henpo.r@e;m BOlypUHa

RIUT o7 Nnasmata e okony 600 ml/Mun
TeH € oKkoAny 75 ml/MWH a Ha HeroeBuoT
npvMeHyBa nepoparnto, okony 4% o4,
ony 6% op [o3ata ce nsnayysaarT BO




YPVHaTa Kako aKkTvBeH meTabonnt. PapmakoKMHETUKATa Ha NOoCapTaHOT U HEroBNOT aKTUBEH
MeTaboNuUT € NHeapHa Kaj nepopanHy Ao3n Ha nocapTaH kanuym Bo gosa og 200 mg.

Mo nepopanHa ynotpeda, KoHUeHTpaLMUTe Ha nocaipféh N HEFOBWOT aKTUBEH MeTabonuT BO
nnasmaTa ce HamanyBaaT NOBEeKeKPaTHO EKCNOHEHLMjanHo co NONYXUBOT 0f OKony 2 vaca
0gHOCHO 6-9 Yaca. Bo TexoT Ha aosvparse o4 100 mg efHall Ha OeH, HUTY NocapTaHoT HATY
HEroBMOT akTUBEH MeTabonuT He ce cobupaar sHaquUTeNHO BO nNnasmara.

JlocapTtaH 1 HeroBuoT MeTaGonuT ce nznadvysaar npeky 6ybpesnTe v xonvxkata. [lo nepopanHa
OIHOCHO UHTPaBEHCKa [03a Ha nocapTaH o3HaueH co “C kaj yoeekoT, okony 35% OfHOCHO
43% op pagMoaKTUBHOCTa ce NpoHaora Bo ypuHaTa a 58% ogHocHo 50% Bo cTonuuara.

Kapakmepucmuku Ha nocebHU 2Py Ha fauueHmu

Kaj noctapuTe nauueHTn CO XUNepTeH3unja, KOHLEeHTpauWjaTa Ha nocapTaH U HEroBUOT aKTUBEH
MeTabonuT BO NNa3MaTa He Ce 3HAUUTENHO PA3MNUYHWN OF OHVE Kaj MNaguTe NaumeHTn co
XMNepTeHsKja.

HuBOTO Ha NocapTaH Bo nnasmara Kaj NauneHTy co XunepTeHauja Gune [o Asa NaTv NOronemMu
OTKOMNKY Kaj NauMeHTn Co XMnepTeHsuja, oAeKa HUBOTO Ha aKTMBHUOT MeTabonuT Ha nocapTaH
BO MMNa3MaTa He Ce PasnuKyBano NoMery MalKUTe W KeHCKUTE.

Mo nepopanHa ynotpeda kaj nayneHT co bnara 10 yMmepeHa ankoxonHa uMposa Ha UpHUOT
Apob, KOHLUEeHTpaLMWTe Ha OcapTan U HEroBUOT akTMBeH MeTabonnT Bo nnasmara 6une 5
naTn ogHocHo 1,7 natv noronemy of KoHUeHTpauMiTe NpoHajaAeH Kaj MNadmn 3apaBu Mallikv
Aobposonuu (Buaete gen 4.2 n 4.4).

KoHueHTpauuuTe Ha nocapTad Bo Nnasmata He 6une pasnuyHM Kaj NauveHTn co KNUPEHE Ha
kpeaTuHuH Hag 10 ml/muH. Bo cnopeaba co nauveHTuTe ce HopmanHa ByBpexHa dyHKUWja, Kaj
naureHTn Ha xemoaujanuaa nosplinHata nog kpueata AUC Ha nocapTtaH e npubnukHo 2 natu
norornema.

KoHueHTpauwMTe Ha akTMBHUOT MeTabonuT Bo nNnasmaTa He Bune NpoMeHeTV Kaj NaLUeHTn ¢o
olITeTyBame Ha Bybpesute Unv NaumeHT Ha XeModujannaa.

HuTty nocapTaHoT HUTY HEroBMOT aKTVBEH METaBoNUT He MOXKaT Aa Ce OTCTPaHaT co
XeMoAUjanunsa of, KPBOTOKOT.

DapmaKkokuHemuKa Kaj nedujampucku nayueHmu

Co dapmakokuHeTkaTa Ha nocapTaH Guna npoyyeHa kaj 50 xVNepTeH3uBHN NeanjaTpPICKn
nauyneHTn Ha-Bo3pacT > 1 Mecel 40 < 16 rogvHu No nepoparHo npuveHa 403a of NpUBNuXHO
0,54 po 0,77 mg/kg nocapTax (NpoceuHn fo3u) AafaeHn eaHall AHEBHO.

PesynratuTe nokaxane Aeka akTMBHUOT MeTabonuT ce thopmupa og nocap‘raH BO cUTe

rpyny nocroena HeLTo noronema pasnuka Bo doapmaKOKMHeTCKmrw apameTpiiHa % %
metabonuTute Ha nocaptaH. Tue pasnukv Bune cTaTUCTUYKK 3Han]|il’/| METy n;.en,yqﬁn@i THUTE
Aella U agonecuenTUTe. ManoxeHocTa Ha goeHuMbaTa/ nocmpme%‘éemwm ounaz 7|
cnopeabeHo BUCOKa. WY 4,5"



5.3. MpeTkNHUYKU MOJATOLM 3a CUTYPHOCTA

MpeTKNMHNYKUTE NOLATOLW HE MoKaxXyBaaT nocebeH pUsmK 3a NyreTo, Ha 0CHOBA Ha
KOHBEHLMOHANHWUTE CTYAMM Ha OnLUTa hapMaKonoruja, reHOTOKCUYHOCT U KapLUMHOreH
noTeHuwjan. Bo ucnutysarara 3a TOKCUYHOCT CO NOBTOPYBaHW 403U, AaBakEeTO Ha NocapTaH
NpeAM3BNKano HamManysakwe Ha NapamMeTpuTe Ha LiPBEHUTE KPBHIW KNeTKU (eprTpoLmTH,
XEeMOrNoBUH, XeMaToKpyT), Nokadyearse Ha ypea-N BO CepyMoT 1 NOBPEMEHH NoKadvyBaka Bo
CEepYMCKWOT KpeaTvHH, HamManyBame Ha TEXVHa Ha cpueTo (6e3 XUCTOMNOLKa NOBP3aHoCT) ¥
FACTPOMHTECTUHAIHY MPOMEHU (Ne3nn Ha CrysHuUaTa, Yrkycn, eposun, xemoparun). Kako v
APYTNTE CYNCTaHLUN KOW [UPEKTHO BNYj@aT Ha PEHUH-aHMMOTEH3MH CMCTEMOT, 1 33 fiocapTaH
ce NoKaxarno AeKa NpeansBuUKyBa HecakaHu edekTn Ha KacHMoT deTaneH paseoj, Co
nocneguyHa cMpT ¥ Mandopmaummn Ha heTycoT.

6. PAPMALIEBTCKHA HOJJ,ATOLMG.1. Jlucta Ha eKCUMNMEHCH
Jagpo:

- MukpokpucTanHa uenynosa

- Kanuuym xupporerdocdat anxvapar

- CURMUUYM anokena, KononaeH, 6e3soaeH
- Kpockapmernosa HaTpuym

- Tank

- MarHesnym cTeapar

dunm obsueka Opadray |l 32K54870Pink:

- XUNpomesosa,

- NaKTo3a Xuapar,

- TUTaH gvokeng (171),
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36 meceLn.

6.4. HaunH Ha yymame
NekoT ga ce YyBa Ha TemnepaTypa 4o 25°C, BO OPUIMHANHO NakyBake (3alUTUTEHO of, Brara).
6.5. MakyBate (npupoaa 1 coApPXKUHA Ha NaKyBaHeTo)

28 (2x14) Tabrietn Bo 6nuctep (PVC/PE/PVDC//A1)



6.6. YnaTcTBO 3a ynotpebal pakyBaHe

He noctojart nocebru ynatcTBa 3a ynotpeba/pakyrarmke

7. NIOQATOUU 3A HOCUTENOT HA PELLEHWETO 3A NMPOMET
MpoussoguTen

PLIVA HRVATSKA d.o.0.

Prilaz baruna Filipovica 25 10000 3arpe6, P . XpsaTcka

Hocuten Ha peilleHuero 3a NpoMeT
Mnuea JOOEN Ckonje
¥n. Haym Haymoeckn-Bopue bp.40, 1000 Ckonje, P. CeeepHa MakenoHuja

8. GPOJ HA PELLEHVETO 3A CTABAHSE BO MPOMET
11-11020/2 : ’

9. BATYM HA MPBO OLOGPEHUE/OATYM HA OBHOBYBAHE HA O
14.07.2016

10. DATYM HA NOCNEQHATA PEBU3NJA HA TEKCTOT
Maj 2025 ropusa





