3BUPEH U3BEIITAJ 3A OCOBUHHUTE HA JIEKOT

1. UME HA JIEKOT
LOSARTAN ALKALOID/JIOCAPTAH AJIKAJIOWU

50 mg unm 100 mg puaM-o6a0xeHH TabneTu

2. KBAJIMTATUBEH U KBAHTUTATHUBEH COCTAB

Enna taGneta compyxu 50 mg nocapTan kanuym.

[lomownu cyncranumu co noTBpAeHo Aejctro: 35,10 mg nakroza MOHOXHApAT.
Enna taGneta compsxu 100 mg nocaptan kanuym.

[TomowHu cyncranumy co notepaeHo aejcteo: 70,20 mg JIaKT03a MOHOXUIPAT.

3a LeNoCHa NIMCTa HA [OMOIIHUTE CYICTaHLUHU BUJETE ja TouKkaTa 6.1.

3. DPAPMAIIEBTCKA ®OPMA
e Qunam-o670xeHa Tabnera
Jlocapran Anxanoun 50 mg ce 6enu, TpKanesHH, OUKOHBEKCHH, GUIM-067102keHH TabNneT co
O3HaKa 3a KpLIEK-E OJ1 €IHAaTa CTpaHa.

Tabnerara MoXxe [1a ce MOAENH Ha €IHAKBU JO3M.

Jlocapran Ankanous 100 mg ce cBETNOXONTH, TPKAIE3HH, OMKOHBEKCHH, HUIM-00JI0KEHU
TabJIETH CO O3HAKa 3a KpILIEHE Ha eHAaTa CTpaHa.

OsHakata 3a KpIIeme Cay»H 3a 1a Ce 0JIECHU KpILIEH-ETO Ha TabyieTara 3a MOJIECHO [a Ce IOJITHE,
a HE 3a JeJICHhEe Ha eIHAKBU J03M.

4. KINHUYKHA OCOBEHOCTH

4.1. TepaneBTCKH MHANMKALHH

Tepanuja Ha eceHlMjanHa XUNepTeH3Hja Kaj BO3pacHH,
on 6 o 18 roauuu.

(Bupgere ru genoeute 4.3, 4.4, 4.5 u S:l).



Teparnuja Ha XpOHUYHA CpLieBa CI1ab0CT Kaj BO3paCHH MalMEHTH, KOra TepanujaTa co
MHXUOUTOPY Ha aHTMOTEH3UH-KOHBepTUpayKHoT eH3uM (AKE) He e cooaBeTHa, Kako nocneamua
Ha HEKOMMAaTUOUITHOCT, 0OCODEHO MpuU NPUCYCME0 HA KAUWIUYA A KOTa € KOHTPauHAMLMpaHa.
[MTanueHTuTe co cpLeBa MHCYQUIMEHIja Kaj KOM € IMOCTUrHaTta crabunusanuja co AKE-
MHXUOUTOP He Tpeba Ja ro 3aMeHar JeKyBameTo co jocapraH. [lauuenture Tpeba na umaar
BEHTpHKyNapHa ejekupoHa ppakuuja <40 %, Tpeba na ce KIMHUYKY CTAOMIHU U 1a IpUMaaT
yTBpeHA Tepallija 3a XpOHHUYHA CpleBa cr1abocT.

Hamanysarme Ha pU3MKOT OJ MO304€H YAap Kaj BO3paCHU XUNEPTEH3UBHHU MALMEHTH CO
JIEBOBEHTPHUKYIapHa xunepTpoduja, noxymentupana co EKI" (Bunere ro menor 5.1 LIFE-
CTyauja, paca).

4.2. lozupame 1 Ha4YMH HA IPHMeEHa

Hosupame

XunepreH3uja

Boo6uuaeHa noyeTHa J03a M [03a Ha oAp)KyBame € 50 mg exHal JHEBHO, 3a noroyiem 6poj
nauueHTy. MakCUMaaTHUOT aHTUXUIIEPTEH3MBEH e(eKT ce MOCTUrHyBa 1o 3 — 6 ceaMULIM O
3al0YHYBaKETO Ha TepanujaTa. Kaj HeKou NanyeHTy MoxXe Ja ¢€ MOCTUIHE JOMNOHUTENHO
nozo0pyBare co 3roieMyBame Ha fo3ara Ha 100 mg eqHam JHEBHO (HAyTpo).

Jlocaptan MOXe Jia ce IaBa 3a¢[[HO CO APYTHTe aHTUXUIIEPTEH3UBHHU JIEKOBH, OCOOEHO €O
AuypeTuny (Ha rp., XUAPOXJIOpoTHjasua) (BuaeTe ru aenosure 4.3, 4.4, 4.5 u 5.1).

XunepTeH3¥BHY NAlMEHTH co aujaberec THN 2 U €O MpoTenHypuja > 0.5 g/nHeBHO
Boo6uuaeHara noyeTHa no3a e 50 mg, eqHam gHeBHO. I1o eneH Mecel 0 3aN04YHyBamkETO Ha
Tepamnujara, Ao3ara MoXke JAa ce sronemH Ha 100 mg eHam 1HEBHO, BO 3aBUCHOCT O/ BUCHHATA
Ha KPBHHUOT NpuTHCOK. JlocapTaH Moxe Ja ce ynorpebysa 3ae[JHO CO APYI'd aHTUXUNEPTEH3UBHH
nexoBu (Ha Mp., JUypPETHLH, GIOKATOPH Ha KaIMyMOBUTE KaHalu, anda- uni 6era-610katopu u
JIEKOBH CO LEHTpaIHO OejcTBo) (Buaete ru nenosure 4.3, 4.4, 4.5 u 5.1), Kako ¥ CO MHCYJIMH U CO
JPYTU XUTIOTIMKEMUYHHI CPEICTBA KOM BOOOMYAEHO Ce KOPHCTAT (Ha Ip., cyidoHuiypea,
FMATA30HU ¥ MHXMOUTOPU Ha ITyKO3UAa3aTa).

Cpuesa HHCYGULIMEHIM]a

Boo6uuaenara nouetsa ao3a Ha JlocapTaH ANKanoua Kaj MalyeHTy co CplieBa MHCYDUIIMEHLM]ja
e 12,5 mg ennam gueBHO. [ eHepanHo, fo3aTa Tpeba Aa ce 3rojieMyBa IOCTENEHO BO HENEIHU
uHTepBany (Ha mp., 12,5 mg qHeBHO, 25 mg qHeBHO, 50 mg aueBHo, 100 mg aHeBHO, N0
MakcuMaiHa 1o3a 150 mg eqHam JHEBHO), CIIOpEA TONEpaHLIMjaTa Ha NalMeHTOT.

JIEBOBEHTPHUKYJIADHA XHUIIE
Boobuuaenara noquHa ennam nHeBHO. Tpeba na ce nojane HUCKa A03a

3a MalyeHTHUTE ITO UMAaT XUIOBOJIeEMHja (Ha Tp., OHUE IUTO NPUMAaaT BUCOKM JO3U JUYPETHULIM)
ce mpernopavysa NoYeTHa J03a 04 25 mg eIHaIl AHEBHO (BUAETE ro AenoT 4.4.).



Ynorpeba kaj MalMeHTH CO HApYLIyBamke Ha Gy6pexHaTa dyHKIMa 1 Kaj MalKeHTH IITO CE Ha
XeMoaujanusa

Kaj nauuentu co Hapyuysame Ha 6y6pexHara byHKILMja U Kaj MalKMeHTH IITO ce Ha
XEeMOJIMjau3a He € IOTPeGHO NPUCHOcoOYBate Ha [OYETHATA 1034,

Ynotpeba Kaj naluMeHTy Co HapyIIyBame Ha LPHOAPOGHaTa DYHKIHM|a

Kaj nauuenrn co anamuesa 3a Hapyinysame Ha LpHOIpoGHATA dyHKumja Tpebda 1a ce 3eme
NpelBUJ MOHKMCKa 03a. Hema TeparneBTCKo HCKYCTBO Kaj IIALMEeHTH O TEIKO HAPYIIYBabe Ha
upHoApoOHata GyHKuKja. 3aT0a, T0CApTaHOT e KOHTpauHAMLMPaH Kaj NalUeHTH CO TEIIKO
HapyllyBawe Ha LpHoapoOHaTa GyHKuMja (Buaere ru nenosute 4.3. u 4.4).

Ynorpeba kaj neaujaTpucka Momyjaanmia

Heya na sospacm 00 6 meceyu u nomanu 00 6 200unu

besbennocra u eukacHoCTa Ha NEKOT Kaj Jielia Ha BO3pacT Of 6 MeCeLy U NOMay O 6 FOfUHM
CE yLITe He e yTBpaeHa. MoMeHTaIHO PacMoJIOKIMBUTE NOJATOLM CE ONMUIIAHY BO NeOBUTE 5.1.
1 5.2, HO He MOXe Ja ce Jaiar [PENOPAKH 32 JO3UPAE.

Heya na eospacm 00 6 do 18 200unu

3a NalMeHTH IITO MOKAT [a FONTHAT TaGJIeTa U UMaaT TeJleCHa TeXMHa > 20 mo < 50 kunorpamu,
Mpernopayanara 1103a € 25 mg eHall JHEBHO (BO HCKIy4UTENHHU CIydal H03aTa MOXKE /2 Ce
3roJiemMu 10 makcuMyM 50 mg exnam qHeBHO). Jlosata Tpeba Aa ce NpUCHioco6yu Ha BUCUHATA Ha
KPBHHOT MPUTHUCOK.

Kaj naupenty co TenecHa texuna > 50 kunorpamu Boo6udaeHata 103a e 50 mg eIHall JHEBHO.
Bo ucknyuntennu cnyyau nosata Moxe za ce 3rojemu 10 MakcumyM 100 mg ensammn qHeBHO.
Hosute Han 1,4 mg/kg (nnu noronemu ox 100 mg) aHEBHO He ce NPOYYEHHU Kaj MeaujaTpUCKUTE
NaLKUEeHTH.

JlocapTaHoT He ce npenopavysa Kaj fela o 6-roauiiHa BO3pacT 6UAEjKH 3a OBaa rpyna
MalKWEeHTH CE NOCTalHK OrpaHHYeH 6poj MoAaToL .

JlocaptanoT He ce npernopavysa Kaj nena co riomepynapHa ¢untpanuja < 30 ml/min/1,73 m?
Nopazy HENOCTHUT Ha COOABETHH MOAATOLH (BUIETE ro aenoT 4.4.).

JlocapraHoT He ce npenopauysa Kaj Aelia o HapyLIyBamke Ha upHoapo6HaTa GyHKUKja (BHaETE
ro, UCTO Taka, AenoT 4.4.).

Ynotpeba Kaj mocTapu Jmua

Boo6uuaeHo, He e notpe6HO NPUCTIOCO0yBame Ha J03aTa Kaj [OCTapy MalUeHTH HaKo Tpeba na
CC 3EME NpEIIBMI MOXKHOCTA 32 3aNI0YHYBabe Ha TepanujaTa co 103a 01 25 mg Kaj MalUeHTH
nocrapu of 75 roavHmu.

Haunn Ha npumena
Tabnerure Jlocapran Ankanoun Tpeba a ce 3emaar co eHa
Jlocapran Anxanouz Mosxe Ja ce jaBa co XpaHa Wiu 6e3 xpa

4.3. KoHTpaunauKauuu N
IIpeocernueocT Ha akTHBHATA CynCcTaHIHMja WK Ha Koja OH1NgQ

(Buzere ru nenosute 4.4 1 6.1).
BTop u Tpet TpuMecTap on GpemeHOCT (BUmeTe ru aenosuTe 4.4 u 4.6).
Tewko Hapymysame Ha LpHOAPOGHaTa dyHKLM]a.



VcToBpeMeHara NpuMeHa Ha JIOCapTaH CO JEKOBHU INTO COAPKAT aJIUCKUPEH €
KOHTpavHIUIMpaHa Kaj MalKMeHTH co AujabeTec Wiu co omTeTyBame Ha 6yopesute (GFR < 60
ml/min/1,73 m®) (sunete ru nenosute 4.5 u 5.1).

4.4. IloceOHM nNpeaynpeayBamkba 1 MEPKH HA NPETNA3IHBOCT
[IpeoceTIuBOCT

Anezuoedem. ITallueHTUTE CO aHAMHE3a 3a aHTHOeIeM (OTEKyBamhe Ha JULETO, YCHUTE, IPJOTO
/Wy Ha jasukoT) Tpeba Aa ce cieaaT BHUMaTelHo (BuieTe ro nenot 4.8.).

HuTecTHHAIEH aHTHOEdEeM

VHTecTHHAJIEH aHTMOEIEM € TIpHjaBeH Kaj NaLMEeHTH TPeTUPaHU aHTArOHMCTH Ha aHTMOTeH3uH 1
PELENTOPOT, BKIy4yBajKku ro ¥ nocapTaHoT (Buau aen 4.8). Kaj oBue nauueHTy 6uie NpucyTHHU
CUMITOMM Kako 00jiKa BO abJOMEHOT, MAYHUHA, NOBpakamke U aujapeja. CUMOTOMUTE CE
MOBJIEKJIE N0 NMPEKHHYBae Ha TepalyjaTa co aHTaroH|MCTH Ha auruoreHsuH I peuentopor. Ako
ce MjarHOCTHUMpPA WHTECTHHAIIEH aHTHOeIeM, Tepanujara co JlocapTaH Tpeba a ce MpeKUHe 1
Ia ce 3al0YHE CO COOJBETHO CeNeHe NoAeKa He ce CIy4H LIEJIOCHO MOBJIEKYBamkhe Ha
CHUMIITOMUTE.

XUnoTeH3uja U eJEKTPOJUTEH/BOIECH AUchananc

Kaj nauyenTy co XUIOBONEMHja H/UIH CO HaMalleHa KOHLIEHTpalLlkja Ha HATPUYM, KaKko pe3ynrar
Ha arpecuBHA JUypETHYHA Tepanuja, OrpaHUYEeHO BHECYBAE COJIM, IUjapeja Uil MoBpaKarse,
MOJKE [a C€ T10jaBU CUMIITOMATCKa XUIIOTEH31ja, 0COOEHO M0 pBaTa J03a U 10 3roJIEMyBamke Ha
nosara. OBue cocToj6u Tpeba Aa ce Kopurupaat Npej Ja ce NpMMEHH JIocapTaH Uiy Tpeba ja ce
3aroyHe cO NMOHMCKa 032 Ha JiekoT. OBa ce 0JiHECYBa U Ha Jielia Ha Bo3pacT o 6 no 18 roguHu.

EnextponureH gucbanaHc

EnextponuTeH qucOananc ce MojaByBa YecTo Kaj NalMeHTH CO HapyllyBame Ha OyOpexHara
dynkumja, co unm Ge3 aujaderec, U NOKOIKY Ce TI0jaBU HEOMXOHA € HEroBa Kopekuuja. Bo
KITMHMYKA CTYMja CIpOBeieHa Kaj malieHTH co aujaberec TMN 2 co HedpomnaTyja,
MHLMJEeHLMjaTa Ha XuepKaneMuja 6una norojema BO rpynara Koja 3eMaa JIocapTaH BO
cropenfa co rpyrnara mTo 3emana miane6o (suaere ro aenot 4.8). 3aT0a, KOHUEHTpalMjaTa Ha
KaJMyM BO J1a3MaTa ¥ BpeAHOCTHTE Ha KpeaTHHUH KIMPEHCOT Tpeba Ja ce CaeaaT BHUMATENHO,
0c06€eHO Kaj MalMeHTH CO CpLEeBa HHCYGHILMEHIIMja U CO KpeaTUHMH KaupeHc nomery 30 — 50
ml/min.

He ce npenopayyBa HCTOBpeMEHaTa MPUMEHZR CO\JINYPETHLIM KOUILTO [ITEAT
KaJnuyM, CYIUIEMEHTH Ha KalnuyM, coj 6oraf

) & e
3roJleMat HUBOTO Ha CEPYyMCKHU KanuyM (Hag:, npousspau ‘ﬁrgﬂo OJIpKaT TPUMETOTIPUM)
(Bupete ro genor 4.5). RN :

HA I1J1a3MATCKATE KOHIEHTPAIUM Ha JIOCapTa %afﬂéﬂﬂ%&rgﬂ CO LMpO3a, Kaj MalueHTH CO
aHaMHe3a 3a HapylleHa LpHOApoOHa d)ymcuplja‘ “Ta-e€ 3eme npenBua ynorpeba Ha nomana
no3a. Hema TepaneBTCKO MCKYCTBO CO JIOCApTaH Kaj MalMeHTH CO TEIIKO HapyIlyBamke Ha
upHOApobHaTa GyHkuMja. 3aT0a, JOCapTaH He cMee Ja ce MPUMMEeHYBa Kaj MalUeHTH CO TELIKO
HapyLIyBake Ha LpHOApoOHaTa GyHkuuja (BuaeTe ru aenosute 4.2, 4.3 u 5.2).

JlocapTaHoT He ce Mpenopayysa Kaj Jelia co HapylleHa LpHoApoOHa QyHKLKja (BUAETE IO ANIOT
4.2).



Hapymysame Ha 6y6pesxnaTa dyHKImja

Kaxko nocneznua Ha uHxuGuumjaTa Ha CHCTEMOT PEHHH-aHTOTEH3HH, objaBeHu ce ciyyau Ha
npoMeHH Bo 6yOpexHaTa QyHKUMja, BKIy4yBajku u 6y6pesxHa uHCypuumennyja (ocobeHo Kaj
NalMeHTH CO peHallHa QyHKUHja Koja € 3aBUCHA Of] CUCTEMOT PCHHUH-aHIMOTEH3UH-aIOCTEPOH,
KaKo WTO C€ NALMEHTUTE CO TEIIKa CPLEBa MHCYDULMEHIIMja HITH CO BeKe NOCTOjHA peHaHa
nucdynxuuja). Kako u 3a Apyrute NeKOBH KOMIITO JIejCTBYBaaT Ha CUCTEMOT PEHMH-
aHTHOTCH3MH-2/II0CTEPOH, 00jaBeHH Ce Clydau Ha 3rojieMyBarbe Ha YpeaTa BO KPBTa i Ha
CePYMCKHMOT KPEaTUHUH Kaj NalMeHTHTe CO GunaTepasiHa CTEHO3a Ha PEHATHUTE apTEPUN WK CO
CTCHO3a Ha peHaJIHATA apTepHja Kora MalMeHToT UMa camo eaeH 6y6per. OBre NpoMeHy Ha
PeHaHaTa GyHKUKja MOXKeE Ja GUIaT peBep3UOUIIHY 110 IPEKHHYBAbE Ha Tepanyjara. Jlocapran
Tpeba J1a ce ynorpebysa co NPETHasIMBOCT Kaj MALMEHTH CO GUIaTepaita cTeH03a Ha pEHaHuTe
apTep1H UK CO CTEHO3a Ha peHaJIHaTa apTepMja Npy MPUCYCTBO Ha eneH Gy6per.

Ynompeba xaj nedujampucku nayuenmu co napywysarse na bybpesicrama Gynxyuja
JlocapTaHoT He ce npenopayysa Kaj gera co riomepynapHa ¢uiarpaurja < 30 ml/min 1,73 m?,
TI0paJiyt HEAOCTUI Ha COOBETHH MOAATOLM (BUAETE o Aenot 4.2).

by6pexuara dynkuuja Tpeba na ce cnemu penoBHoO 32 BpeMe Ha Tepanujarta co JIocapTaH
Ounejku MOXe na J10jAe IO HEj3UHO BIOLIYBae, 0COBEHO KOra JIOCapTaHOT Ce JaBa MpH JpYyru
cocT0j6u (Tpecka, NexXuapaTaLyja) KOU MOXe Ja ja Hapyiuar OybpexHata QyHkuuja.
Hcrospemenara ynotpe6a Ha nocapraH co AKE-uHxubutopu Moxe Aa I0BeE 10 BIOLIYBAkE Ha
peHanHata QyHKuuMja. 3aT0a, HUBHATA HCTOBPEMEHA ynoTpeba He ce npernopauysa (BUAETE IO
nenor 4.5).

By6pexkHa TpaHcnaaHTanmja
Hema nomatonu 3a ynoTtpe6ara Ha JIocapTaH Kaj Mal|eHTH Co OybperxHa TpaHCIUIaHTaLY]a.

IIpuMapeH XunepangocTepoHU3aM

[TaupenTuTe WTO MMaaT MpUMapeH XUNepanOCTEPOHK3aM, reHepajiHO, HEMa [ja OJr0BOpaT Ha
AHTUXUIEPTEH3UBHH JIEKOBU KOUIUTO [€]CTBYBAAT NPEKy HHXMOMIIM]a HA CUCTEMOT PEHUH-
aHTMOTEH3MH. 32T0a, yNoTpebara Ha JIoCapTaH Kaj OBHE IaLMEHTH He Ce MPEnopayysa.

KoponapHa cpiiea Gosnect u nepebpoBackynapra 60ecT

Kako 1 npu ynotpeba Ha Apyr¥ aHTUXHIEPTEH3MBHM JIEKOBH, NPEKYMEPHOTO CHIXKYBAKLE Ha
KPBHHOT [PUTMCOK Kaj MalMeHTH CO MCXEMUYHA KapHOBaCKylapHa H llepe6poBacKyIapHa
bonect Moxe fa MOBENE 10 MUOKapAeH HHGAPKT WK IO MO30YEH yzap.

Cpuesa crnaboct

Kaj mauuenTu co cpuesa cnabocr, co wiu 6e3 HapyllyBamwe Ha peHajHaTa QyHKLHMja, OCTOH
PHU3HK OZ TELIKA apTepUCKa XUNOTeH3Hja (KaKo U MpH ynoTpe6a Ha JpyEy JEKOBH IITO
JIe]CTBYBAAT Ha CUCTEMOT PEHMH-AHTHOTEH3MH) U O (YecTo ak lapyriEyBame Ha
OybpexHara GpyHKUHja. & " v\\\&‘\ "4%9%

Hema n0BoJIHO TepaneBTcko MCKYCTBO 3a ynotpebara-Ha no,"q?)ﬁﬂ gj—ﬁﬁ@eﬁp{;\ cpleBa
Cc1aboCT ¥ €O TEIKO HapyIIyBame Ha peHallHaTa $ynkuuja] hjSnaunenT] €0 TEIFKA CcpleBa
cnaboct (NYHA knaca IV), kako 1 Kaj NalMeHTy co cpres .\é\i{lﬁﬁobﬁtﬁv@;}nmﬁrﬁ aTcka
’KMBOTO3arpo3yBaykKa CpLieBa apuTMHja. 3aToa, JI0CapTaHoOT X : 7

S Y
pe6a 13 CEYi1o
MpeTnasIMBOCT Kaj oBUe nauneHTy. Kom6GuHauujaTa Ha nocapy g}f@m*@ R
ynotpeGyBa CO NpeTna3nuBOCT (BUAETE I'o AeoT 5.1). RN JE
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AOpTHa ¥ MUTpaHa BaJByJIapHa CTeHO03a, ONICTPYKTHBHA XUNepTpoduyHa KapIMOMKOoNaTHja
Kaxo u npu ynorpe6a Ha APYrd Ba30AMIATATOPH, HEOMXOAHA € MocebHa NpeTnasNuBOCT MpH
ynorpeba Ha j0ocapTaH Kaj MalleHTH ITO UMaaT a0pTHA UM MUTPAJIHa CTEHO3a UK
OTICTPYKTHBHA XUIEPTPOGUIHA KapAUOMHONATH]a.

BpemeHoct
Vnotpebara Ha ocapTaH He Tpeba Ja ce 3al0YHyBa BO TEKOT Ha OopemeHocTa. OcBeH aKko

KOHTHHyMpaHaTa ynorpeba Ha JocapTaH He € HEONX0/Ha, Kaj NAlMEHTUTE LITO MJIaHUpaaT Ja
3abpeMeHaT j10capTaHoT Tpeda Ja ce 3aMEeHH CO ApYr aHTUXMIIEPTEH3UBEH JIEK CO MOTBPACHA
6e36eqHOCT 32 BpeMme Ha Gpemenocta. Kora ke ce yrBpau 6peMeHOCT, TepamnujaTa co J0CapTaH
BefHal Tpeba Ja ce NPEKUHE U JOKOJKY € COOJBETHO Jia Ce 3all0YHe aNTepHaTHBHA TEpaIH)ja
(Bugete ru aenosute 4.3 u 4.6).

Jpyru npenynpelyBamba i MEPKU Ha NPETNa3IuBOCT

Kako u AKE-uHXUOUTOpHTE, TaKa U JIOCaPTaHOT ¥ APYTrHUTe aHTarOHUCTH Ha AHTMOTEH3UHOT Ce
noManky epUMKacH! BO CHIDKYBAFE€TO Ha KPBHUOT NPUTHUCOK Kaj MAllMEHTUTE OJI LIpHaTa paca BO
criopeba co MauueHTUTe Of APYruTe pacu. Toa € Taka, BEpOjaTHO, MOpajy MOBKCOKATA
NpeBaNeHIyja Ha HUCKY BPeIHOCTH Ha PEHHMH Kaj IpHaTa NOMyNalyja cO XUMEPTeH3Hja.

JBojHa 6J0Ka 2 Ha CUCTEMOT peHUH-aHTHOTeH3UH-anaocTepoH (PAAC)

[TocTojaT foKa3u Aeka ucrtoppeMeHata npuMeHa Ha AKE-unxuburopu, 610Katopy Ha
aHruoTeH3uH I pelenTopy UK aTiMCKUPEH ro 3rojleMyBa PUSMKOT O XUIIOTEH3H]a,
Xurepkanemuja u HamaneHa OyopexHa GpyHKIuja (BKIydyBajKu aKyTHa MHCYULMeHLM]a Ha
6y6pesure). [Topaau Toa, nBojHa Gnokana Ha PAAC co komOunupana npumena Ha AKE-
uHXubuTopH, GI10KaTOpH Ha aHrHoTeH3uH 11 peLenTopyu KUK anUCKUPEH, He ce NMpernopayyBa
(Bupere ru genosute 4.5 u 5.1).

AKo Tepanujara co JBOjHa GJIOKaja ce CMeTa 3a alCoJyTHO Hy)KHa, CMee a ce CIIpoBeae caMmo
10/l HAA30p Ha CMELMjauCT ¥ CO BHUMATEIHO cliefieke Ha 6ybpexHara pyHKuuja,
€JIEKTPOJIUTUTE U Ha KPBHUOT MPUTHUCOK.

AKE-unxubutopu u 610kaTopu Ha aurdoteHsuH 1l peuenropu He cMee a ce ynotpebysaar
MICTOBPEMEHO Kaj MALMEeHTH co AujabeTnuHa Hedponaryja.

[ToMOIIHY CYNCTaHIIUU

OB0j JIEK COAPXKH J1aKTo3a. ITallieHTHTE CO PETKM HAaCNEIHH NPO6JIeMH BO OJHOC Ha
HEIMoAHOCIMBOCT Ha IajlaKTo3a, leloceH AeQUIMT Ha JaKTo3a WM Majarncopilyja Ha IIMKo3a-
ranakTosa He Tpeba ga ro ynorpebyBaar oBoj JEK.

OB0j JeK COAPKHU MOMAIIKY O I m 1a mg) o Tabnera U 61 MOXKEJO Ja Ce Kaxe
Jeka e 6e3 HaTpUyM.

‘e:/

JIpyruTe aHTUXUNIEPTEH3UBHU ne%égﬁwme ﬂ@of‘%

JIeMaT XMIIOTEeH3UBHUOT e(eKT Ha
nocaprtaHoT. MicToBpeMeHaTa ymo

Ga 2 O AIp KOBH ILITO MOXE Ja TpeIu3BUKaaT
XMIOTEH3Mja KAKO HECAKAHO JGjCTBO (KA TIMKJIMYHA aHTHENPECUBHU, aHTUIICUXOTHULIY,
Gaknoden v amubOCTHH) MOXKE 1a O 3r0JIEMHU PU3MKOT Of TI0jaBa Ha XMIIOTEH3H)a.



JlocapraHor, rnasHo, ce MeTaGonusupa of uuToXpoMm P450 (CYP) 2C9 no axTuBeH MeTaboauT
Ha KapOOoKcuiIHa KuceniHa. EIHO KIMHUYKO MCTIUTYBAahE OKAXANO0 IeKa (hI1yKOHa30JI0T,
kojwTo e uuxuburop Ha CYP 2C9, ja namanyga €KCIIO3MLMjaTa Ha aKTUBHMOT MeTaboIuUT 32
npubmmwKHO 50 %. JlokaxkaHo e 1eka HCTOBpeMeHaTa ynotpeba Ha jjocapTaH co pudamMnuIuH,
KOJLUTO € MHJIjycep Ha eH3MMHUTE, 10BeayBa 10 40 % penyKuuja Ha naasMarckaTa KOHLEHTpalyja
Ha aKTMBHHOT MeTabonut. KnuHu4KaTa peneBaHTHOCT Ha 0BOj eeKT He e nosnata. He e
NpOHajieHa pasivKa BO €KCIIO3ULKjaTa NpU UCTOBPEMEHa ynotpeba co ¢IryBacTaTHH, KOjIITO €
cnab uaxuburop Ha CYP 2C9.

Kako n spyrute nexoBu mro ro 610kupaat anruotensuot Il WK HeroBuTe edexry,
MCTOBpEMEHa yNOTpeba CO JISKOBU IUTO 3a/IpXKyBaart KanuyM (Ha TIp., JMYPETHL IITO Io LITeaT
KaJnyMOT: aMMIIOPUA, TPUjaMTEPEH, CITUPOHOJIAKTOH) MM CO JEKOBH LITO MOYE A I'0 3rOJIEMAT
HMBOTO Ha KalkyM (Ha Ip., XerlapuH, NPOM3BOM LITO COAPXKAT TPHUMETOIPUM), CYMNJIEMEHTH Ha
KaJrym UK CONM GOraTi co KalluyM, MOXe Ja HaCTaHe NOKa4yBambe Ha CEPYMCKHUOT KaJIHuyM.
3aroa, uCTOBpeMeHaTa ynoTpe6a He ce Mperopadysa.

I1pu ncrospemenara npumena Ha TUTHYM 1 AKE-vnxubutop € npujaseHo pesep3ubuiIHO
MOoKadyBambe Ha CepyMCKaTa KOHUCHTpALM]a Ha JIATHYMOT M Heropara TokcudsocT. OGjaBeHu ce
1 MHOTY PETKM CJly4an NpU yNoTpeda Ha aHTarOHMCTH Ha aHTHOTeH3uH 11 perenTopor.
Heonxonna e npernasnusoct npu MCTOBPEMEHA YNOTpeDa Ha IUTHYM U Ha JocapTad. JIOKONKY e
HEOITXOHO MCTOBPEMEHOTO 3€Makke Ha OBHE [IBa JIeKa, Ce Mpenopadysa CleIehe Ha CEPYMCKOTO
HVMBO Ha JIMTHYMOT 32 BpEM€ Ha HUBHATA yNoTpe6a.

Kora anTaronucrure Ha anruorensus 11 ce nasaat ucrospemeno co HCAWJI (cenexrusau COX-
2 nHXWOUTOPH, aUETUIICATUIIMIIHA KUCEIMHA BO aHTMMH(]IaMaTOPHU [03M U HECENEKTUBHU
HCAWJI), moxe na HacTaue sroneMyBame Ha AHTHXMIIEPTEH3UBHUOT edekT. MicTtoBpemenaTa
ynoTpebda Ha aHTArOHUCTUTE HA aHTMOTEH3UH 11 WK Ha muyperun u HCAUJI moxe na nosene
A0 STOJIEMEH PU3HK OJ] BIOLIyBak¢ Ha OyOpexHaTa GyHKIMja, BKIydyBajku 1 aKyTHA peHalHa
MHCY QULMEHLIHja U 3TOJIEMYBatbe Ha CEPYMCKHOT KaJluyM, 0COOEHO Kaj MaLMeHTH CO TPETXO0HO
HapyulyBamwe Ha OybpexHata Gynkumja. Heonxonna e npermasnusoct IIpY UCTOBpPEMEHA
ynoTpeba Ha OBUE JIEKOBH, 0COGEHO Kaj MOCTapH MaLueHTH. Beanam no 3allOYHYBAKBETO Ha
Tepanujara, Kako ¥ OBPEMEHO BO TEKOT Ha MCTOBpEMEHATa ynorpeba co OBHE JIEKOBH,
MaLXCHTUTE Tpeba [a Ce XMAPUPAAT COOJBETHO U Tpeba a Ce PasMHUCIIH 32 Cleerke Ha
Oy6pexHaTa GyHKIHM]a.

[lopaTouute ox KIMHUYKKTE UCTIUTYBamba OKAXKANE NeKa NBOjHaTa 6J0Ka/a HA CUCTEMOT
PEHHUH-aHrMOTeH3MH-aNA0cTepoH (PAAC) co koM6Gunupana npumena Ha AKE-unxu6utopy,
Gs0kaTopy Ha aHrHOTeH3KH 11 peLenTOpY MK ANHCKUpEH e MI0OBp3aHa CO MOTroJieMa YecToTa Ha
HECaKaHM N0jaBU, KaKO XMIIOTEH3HUja, XUIepKaleMHuja 1 HaManeHa Gy6 j
(BKITy4yBajku akyTHa OyOpexHa MHCYbHUIMeHIH]a) BO criopen0a/ce
JeK KojiITo nejcteyBa Ha PAAC (Buaere ru genoute 4.3, 4.4 ',gf%@)i“ B
I 7 3"« 'v\\~.‘\‘,
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4.6. ILnoaHoCT, OPeMeHOCT H J0€He

Bpemenoct
He ce npenopauysa ynoTpebara Ha JIocapTaH 3a BpeMe Ha [PBUOT TpUMeECTap oA OpemeHocTa

(Buzete ro menot 4.4). Ynorpebarta Ha JocapTaH € KOHTpauHJULUpaHa BO TEKOT Ha BTOPUOT U Ha
TPETHOT TpUMecTap o1 OpeMeHocTa (BUAETe U Aenosute 4.3 u 4.4).

ENuaeMHUOOLIKHTE NOAATOLM BO ONHOC Ha PU3UKOT OJ TEPATOreHOoCT Mo ekcrnosuuyja Ha AKE-
MHXUOUTOpH 32 BpeMe Ha MPBHOT TPUMeECTap 0J 6peMeHOCTa He ce KOHKIy3uBHU. Cenak, He
MOJ€ Jia C€ UCKIIyYH MaJlo 3rojieMyBame Ha pU3UKOT. HFlako He MocTojaT KOHTpOIMpaHu
eMMIEMUOIONIKY TOAATOLM 38 PUBUKOT O yNoTpe6a Ha HHXUOUTOPHUTE HA aHTHOTEH3UH 11
PELIENTOPOT, BO3MOXKHO € NIOCTOCH:E Ha CIMYEH PU3HK 3a OBaa Kiaca ekoBi. OCBEH ako e
HEONX0/IHa KOHTUHYHMpaHa ynoTpe6a Ha MHXUOUTOpHUTE Ha aHTMoTeH3KH I penenTopor, Kaj
MaLMEeHTKUTE LITO MJIaHUpaaT Ja 3abpeMeHar The Tpeba 1a ce 3aMeHart Co Apyru
AHTHXMNEPTEH3UBHHU JIEKOBH CO MOTBpAEH 6e36eqHOCeH Npodun 3a Bpeme Ha OpemeHocTa. Kora
ke ce yTBpay 6peMEHOCT, TepalnujaTa co JocapTaH Tpeba 1a ce MpeKUHe U, JOKOJIKY € COOABETHO,
Tpeba a ce 3aroyuHe CO alTepHATHBHA Teparyja.

[To3HaTO € [eKa eKCIO3UIIMjaTa Ha HHXHOUTOpHTE Ha aHTMoTeH3KH 11 peenTopoT BO TEKOT Ha
BTOPMOT ¥ Ha TPETHOT TPEMECTAP 0 GPeMEHOCTa NPeIM3BUKYBa PETOTOKCHYHOCT (HamaneHa
6y6pexHa byHKIKja, OIUTOXMAPAMHHOH, 3a0aBeHa ocu(uUKalyja Ha CKIIOT) ¥ HEOHATalHa
TOKCHYHOCT (6y6perxHa HHCY pULMeHIIMja, XUIIOTEeH3Hja, XHIlepKanemuja) (BueTe ro, UCTo Taka,
nenot 5.3).

J0KOJIKY HacTaHAaja eKCMO3MIMja Ha JIOCapTaH BO BTOPHOT TPMMECTap Of GpeMeHocTa 1
MOJOIIHA, CE MperopayyBa yATpa3ByyeH Npernes Ha Oy6pe3ute v Ha YepernorT.

JlenjaTa YMMINTO MajKu yoTpebyBaie nocapTa Tpeba Jia ce ciieaT Mopaay MOXKHOCTa Of 1ojaBa
Ha XUNoTeH3Huja (Buaere ru genosure 4.3 u 4.4).

0CHE

Bujejku He ce JOCTAITHYU MOJATOLM 32 ynoTpebara Ha JI0CapTaH 3a BpeMe Ha J0EHETO,
I0CapTaHOT HE Ce MperopayvyBa 3a BpeMe Ha JoemeTo. Ce npeTnoyunra ynotpebaTa Ha
aNTepHATHBHMU JIEKOBU CO YTBPAEH Ge36eqHOCeH npodui 3a BpeMe Ha JOEHETO, 0COOEHO NpH
JOEeHE HOBOPOJSHYMIbA WM NPEIBPEME POJCHH AeLa.

4.7. Biujanue BP3 CIOCOGHOCTA 32 BO3€H:€ M 32 paKyBame CO MAalIHHU

He ce HanpaBeHU UCTIUTYBama 3a BIU

USHAETRTR

(4

pakyBame co MamuHu. Cenak, npy ,Boxef-bq:wm
npeaBuz JeKa MOBPEMEHO MOXeE na(g?e(ﬁbj aBaT BPTOI
aHTUXUIIEPTEH3UBHA TEpaInyja, oéofeﬁo B(O rlo’%f TO

nosara. i < S 7

CapTaHOT BP3 CIIOCOOHOCTA 32 BO3EH-E U 32
KyBame CO MallliHU Tpeba aa ce 3eme
HIa WK COHJIMBOCT KOra ce 3eMa
JIEKYBamETO WM NPY 3roJIEMyBamke Ha

4.8. HecakaHH peakuuH
JlocapTtaH 611 Npoy4yBaH BO CIEJHUTE A CTYAUU:

- BO KOHTPOJIMPAHU KIMHUYKHU CTYIUH 32 eceHLMjanHa Xuneprensyja kaj > 3 000 nauuenty
Ha BO3pacT of 18 roauHu U MocTapu;



- BO KOHTpOJIMpaHa KIMHIYKa CTyauja Kaj 177 XunepTeH3suBHY MeaujaTpUCKY MalHeHTH Ha
Bo3pacTt o1 6 0o 16 roauHuy;

- BO KOHTpOJIMpaHa KIWHUYKA CTyauja Kaj > 9 000 xunepTeH3suBHY MalLUEeHTH CO
JIeBOBEHTPUKYIapHa XUNIEPTPOdHja, Ha Bo3pacT o1 55 1o 80 romunu (Buzere ja crynujara LIFE,
BO zeJioT 5.1);

- BO KOHTPONMPaHH KITMHUYKH CTyAMH Kaj > 7 700 BO3pacHM MaupeHTy co XpOHUYHA
cpueBa cnaboct (Buaere ru crymuure ELITE I, ELITE Il u HEAAL, Bo menor 5.1);

- BO KOHTpO/IMpaHa KIMHMYKa CTyauja Kaj > 1 500 manuenTtu co aujabetec Menutyc Tun 2
4 CO MPOTEUHYpHja, Ha BO3pacT oA 31 roxuHa U nocrapu (BUAETE ja cryaujata RENAAL, Bo
zenot 5.1).

Bo oBue knuuuuku ctyauu HajYeCTO HECaKaHO [EjCTBO GHUIIO 3aIlleMETEHOCT.

Hecakanure peakuuu ce kiacupuuupanu no GppeKBeHTHOCT: MHOry 4ecTtH (> 1/10); uectu (>
17100, < 1/10); nomanky gectu (> 1/1 000, < 1/100); petku (= 1/10 000, < 1/1 000); mHOry peTku
(< 1/10 000), HenosHato (YecTOTaTa Ha NOjaBYBAKE HE MOXKE /1A CE OJpeny Of NOCTAITHUTE
[I0JATOLIH).

Tabena 1. ®pexseHnuja Ha HeCAKAHH peaKIHH HAeHTH(GHKYBaHH BO Niane6o-
KOHTPOJMPAHHU KIAMHHYKH CTYAUH U MIOCTMAPKETHHIUKO HCKYCTBO

Hecakana peakuuja YecToTa Ha HecakaHa peakuuja no HHAMKANKja Apyru
Xuneprensuja XunepreH3nBHU XpoHuuHa Xuneprensuja Ioct-
MAaLMeHTH CO  cpueBa 'H THI 2 'MapKeTHHIIKO
g.ﬂeBo- caabocr ‘aujabeTec cO  HCKYCTBO
'BeHTPHKYy.JapHa . peHaHa
xuneprpoduja ‘Gosect

Hapywyesama Ha KPBTA U Ha JUMOHHOT CHCTEM

aHeMuja '4eCTH HEMo3HAaTo

‘TpoMGoLuTONnEH ]a ‘ ‘ HETO3HATO

HapymyBama Ha HMVHOJIOIUKHOT CHCTEM

XMUIIEPCEH3UTUBHU i | peTKH
peaKuuu,
aHaUIaKTUYHU
peakluH, aHruoeaem* | *

IcuxujaTpucKku HApyIyBama

Jenpecuja HEMO3HATO

HaDVI.[IVBaH:a HAa HEPBHHOT CHCTEM

3al1€MEeTEHOCT '9ecTH YecTH
CoMHoNeHTHOCT, TIOMaJIKy
COHJIUBOCT ‘4ecTH
rnaBo6oJKa TIOMAJIKy
9ecTu




HapylLIyBama Ha

YECTH

TIOMAaJNKy
CIIHEHETO ‘uecTu
napecresuja | peTKH
Murpesa .1 } 'HETIO3HTO
m/lcreysnja 'HETIO3HTO
Hapvmvsama HA YBOTO ¥ Ha naﬁnpmrro*r
i ‘ : o
BEPTHIO. 'YECTH gqecm ;
TUHUTYC | g HEMO3HTO
‘HapyumyBama Ha CpLeTro
T
NaNnUTauu 'TIOMAaJIKY
'yecTH
‘aHI'MHa TIEKTOPUC TIOMaJKy
‘4eCTH
CHHKOIA } peTKH
aTpujanHa peTku
dbubpunanyja
!
epedpoBacKyJJapHU peTku
VHLUMOCHTU ‘ i
HapymyBama Ha KDBHUTE CAi0BH
(opTocTaTcka) TIOMAJIKy | 4ecTH qecm
. |
XUIIOTEH3H]a 'YeCcTH }
(BKkIyuyBajKH ;
OpPTOCTAaTCKU €PEKTH ;
NpPONOPLMOHAIHA HA | |
J103aTa) 5
PeciupaTopHy, TPAJHH U MeJMjaCTHHAJIHH HAPYIIYBAKA
JUCTIHE]a 1 noMa’ky
| | 4ecTH
Kalluna i | NIOMaJKy HETO3HTO
; 4eCcTU
HapyuyBama Ha racTPOMHTECTHHAJIHUOT CHCTEM
: ‘ F
abnomuHanHa 6onka  |IIOMajKy ;
4ecTH
oncrunanuja TIOMAJIKy
'YECTH
nvjapeja * 'HEIO3HTO
Hay3ea FOMFIKY uecTh %
i i S o
noBpakame %anxy
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WHTCHCTHUHAJICH

| pPETKHU

aHTHoeIeM }
XenaToOHIHjapHH HADYIIYBaa
MaHKPEATUTHUC HEIO3HTO
XEMNaTUTUC ‘ peTKu
‘HapylyBame Ha § | HEIO3HTO
‘GyHKUMjaTa Ha UPHMOT | i

‘ : ,
Apo6 v ; -
Hapymypama Ha Ko%aTa H HA MOTKOKHOTO TKHBO
'YpTHKapuja IIOMAJIKy HETIO3HTO

YEeCTH
NpypUTyc NIOMAJKy HETIO3HTO
4eCTU

UcUM TIOMAJIKy MIOMAIKy HETIO3HTO

|9ecTu 4eCcTH
¢doToceH3uTHBHOCT | | HETIO3HTO
Hapymysama Ha MyCKY/IHO-CKeIeTHHOT CHCTEM H Ha CBP3HHTE TKHBA
Mujanruja | | HETO3HTO
apTpaiaruja . HETO3HTO
pabnomuonmza | HETO3HTO
Penannu v ypunapuu Hapymysama

| | |
PEHATHO OLUTETYBaHKE | |uecTu
f |
peHanHa } wecTu
MHCy(pUUMeHLH]a ‘ ‘
Hapymysama Ha penpoayKTHBHHOT CHCTEM M HA IDAJHTe
EpEeKTUIIHA ! 'HETMIO3HTO
anchyHKuuja/ 1
UMIIOTEeHLIMja [ |

Onmru HapymyBamka ¥ HAPYINYBakha

Ha MEeCTOTO HA AIJIUKAIH]ja

TnoManKy

acTeHuja NoMasKy 'yecTH
'4eCTH | 'YECTH

3aMop NIOMaJIKy 4eCTH [IOMaJKy '4ecTH
yecTu

enemM TIOMAJIKy |
4eCTH

MaJIaKCaHOCT §

HcnurtyBama

XHUIepKaneMuja YyecTHu :




MOKauyBame Ha aJlaHMH PETKHU | \
aMHHOTpaHcdepasa 3 |
(ALT) * ‘ j

TOKauyBame Ha ypeaTa | yecTo
BO KPBTa, [I0KaYyBambe |

Ha CEpyYMCKHOT
KpEaTHHUH,
MoKayyBarme Ha
CepYMCKHOT KaJlyM

XI/Il'IOHaneMI/Ija 1 _ HeI'IOBHTO

xnnornuKeMHJa ‘ ; | YeCTU

* BKIlyuyBajkM OTOK Ha JIADUHKCOT, Ha [JIOTHCOT, Ha JIMIETO, YCHUTE, GapHHKCOT W/WIK Ha
jasukoT (TO HOBEAYBA O ONCTPYKIMja HA AMIIHATE NATHIITA); HEKOM OJf MALMEHTUTE MMaaT
aHAMHE32 32 [10jaBa Ha aHTMOEleM BO MUHATOTO, NPH yNoTpeba Ha ApYTH JIEKOBH, BKIy4yBajku i
AKE-unxuburopu

**BmyquaJKn Xenok-11lennajuosa mypnypa (Henoch-Schdnlein purpura)

I ocobero Kaj TALMEHTY CO XMIOBOJIEMHUja, Ha IIPUMEp MALMEHTH CO TELIKa CPLEBa cabocT Uiy
MALMEHTH ITO MPUMaaT AUYPETULM BO BUCOKH H03U

T Yecro kaj manuenTute mto npumaat 150 mg nocapran Hamecto 50 mg

¥ Bo kIMHMYKA CTyAMja COPOBE/IEHA Kaj MALMEeHTH CO TUM 2 ija6e"rec MenuTyC co Hedponaruja,
9,9 % O MaLMeHTHTe MTO MPUMAIE JIOCapTaH pasBuie Xxunepkanemuja > 5,5 mmol/l, u 3,4 % on
NaLUeHTUTE ITO NpUMale niaauebo

¥ O6uuHO peBep3uOUITHY TI0 IPEKMHYBAHE Ha Tepanujara

CremuuTe JOMOJHUTETHN HECAKAHU PEAKLMK Ce M0jaByBajie OYECTO Kaj MALMEHTH LITO
MpUMITIE JOCAPTaH OTKOJKY Kaj NallieHTH To npumale riauedo (ppexseHnuuTe He ce
no3HaTH): 60JKM BO rpOoT, HH(EKIMja Ha YPUHADHUOT TPAKT ¥ CUMIITOMH CIIMYHM Ha IPHIL.

Penannu u ypuHapHu HapyuLyearea

Kako nocneauiia Ha UHXUOMILUjaTa Ha CUCTEMOT PeHUH-aHTMOTEH3UH-AIOCTEPOH, AETEKTUPaHN
ce POMEHH BO peHanHaTa GyHKLHja, BKIydyBajky i peHanHa MHCyuupeHkja Kaj MalueHT!
Kou ce 1o pusvk. [IpomeHuTe Bo peHaHaTa QyHKIHMja MOXe Ja 6uaar peBep3ubuIIHY Mo
MpeKMHyBarke Ha Tepanujara (BUAeTe ro 4enot 4.4).

[Tenujatpucka momynanyja
HecakaHuTe JejcTBa Kaj JieliaTa ce CIMYHH CO OHUe Kaj BozpacHuTe. [Toparouure 32
neaujaTpucKaTa MomyJanyja ce OrpaHHYeHH.

IIpujaByBame HECAKAHH PEAKIMHU /b@\“ Qhe FAJ/SJh
[IpujaByBameTO Ha HECAKAHUTE peaKLUH @"&_ﬂé‘t‘p,up__qﬂn J&c)» HBame Ha 0JOOpEHNUE 32 CTaBamke

Ha JIEKOT BO INPOMET € Of TrojeMa Ba uoé’r Ha oBbj HguRH ce 06e30enyBa KOHTMHYMPaHO
CIE[EHE Ha KOPUCT2 HACTIPOTH PHU3MKO "'bj:a yﬂo@ara H@ HGKOT. 3IpaBCTBEHUTE PabOTHULIM
MOXE Jla IO MpHjaBaT CeKOj COMHEX 3a '@Qa}rai‘ pegunjgyoﬁ eKoT Bo HannoHanHUOT LieHTap
3a (hapMakoBUTHIaHLIA NMpPU ATeHIHjaTa BU U Melll} Hcku cpenctea (yn.Ce.Kupun u

N5+ SHKY (¢
X2 6 VO“/



Meronyj 6p.54 xatr 1) WM MO eneKTPOHCKM mat npeky Be6 cTpaHata Ha AreHuujara
http://malmed.gov.mk/

4.9. Ilpenosupame

Cuvnmomu na unmoxcuxayuja

Hocranin ce orpaHnuex Gpoj MOAATOLH BO BPCKA CO npeposnpame Kaj ayfero. HajsepojaTHo,
MaHu(ecTaumja Ha npejosuparbe Gu Gune XUNoTeHsHja 1 Taxukapauja. bpaaukapauja moxe na
Ce Cltyuu OJ MapacumnaThyHa (BarajiHa) CTUMYyJIaUuja.

Tepanuja npu unmoxcuxayuja

AKO Ce CllyuM CUMNTOMATCKa XUIIOTeH3HU]ja, Tpeba fia ce NPUMEHHU CYMOPTHBHA Teparnuja.
Mepxkute 3aBrcat o1 BpeMETO Ha 3eMaeTO Ha JIEKOT U OJf BUJIOT M TEXHHATA HA CUMITOMUTE.
Tpeba na ce nane npuopurer Ha crabuiu3anyjaTa Ha KapAMOBacKyIapHHOT cucTeM. I1o
fepopajiia NpruMeHa, NHAUUMpPaHa e ynoTpeba Ha aKTMBEH jarieH BO COOABeTHA fo3a. [ToToa,
NOTPeGHO € BHUMATENHO ClECHe Ha BUTATHUTE napameTpu. Buranaute napametpu tpeba aa ce
KOpUrupaat HOKOJIKY TO2 € HEOIXOIHO.

JlocapTaH 1 HEroOBHOT aKTHBEH METaGONMT HE ce OTCTpaHyBaaT CO XEMOJUjan3a.

5. ®PAPMAKOJIOLIKA CBOJCTBA
5.1. ®apMaKoIHHAMCKHCBOjCTBA

QapmaKoTepaneBsTcka rpyIna: JIEKOBU IITO AejCTBYBAAT HA CHCTEMOT PEHUH-aHTMOTEH3UH;
aHTaroHMCT Ha aHruoteHsuH Il penenropure, uncr.
AHaTOMCKO-TepaneBTCKO-XeMucKa Knacudukanuja: CO9CA0]

Mexanuzam Ha aejeTBO

JlocapTaHoT € CHHTEeTCKHU NepopaneH aHTArOHUCT Ha AHTHOTeH3HH 11 peuenTtopute (tun AT)).
AHTHOTEH3UHOT 11, MOTEHTEH Ba30KOHCTPHUKTOD, € NpUMapeH aKTUBEH XOPMOH OJf CUCTEMOT
PEHUH-aHIMOTEH3MH 1 3HaYajHa NeTEPMUHAHTA Ha NaTo(GU3HONOrujaTa Ha XUIEpTEeH3HjaTa.
AHruotensuHor II ce Bp3yBa 3a AT,-peuenTopute Kou ce HaoraaT BO MHOTY TKHBa (na mp.,
BacKyJlapHUTE Ma3sHH MyCKyIIH, alpeHaNHaTa XIe3/1a, 6yOpesuTe i CpLETOo) U MOKAKYBa HEKONKY
3HaYajHU OHOJIOIIKY aKTHBHOCTH, BKIyYyBajKu 1 Ba30KOHCTPHUKLHja U 0CI0601yBamke
aNIoCTEPOH. AHTMOTEeH3MHOT 11, MCTO Taka, ja cTuMyHpa 1 nponudepanyjara Ha MasHUTE
MYCKYJNHHU KJIETKH.

Jlocapranot cenekTrBHO ru 610KUpa AT\ -peuentopure. Hn 6umpo ¥ un 6u6o NOCapTaHOT U
HEroBMOT (papMaKOJIOLIKY aKTHBEH KapOOKCUITHO-KUCENUHCKH MeTaGonuT E-3174 ru OJokupaar

[1aTOT Ha HEroBara CUHTE3Aa.

JlocapTaHoT HeMa aroHUCTHYKHU €heKT HUTY, NaK, 670K A MOHEK
JOHCKH KaHaJM 3Ha4ajHH 3a KapIMOBaCKyapHaTa pery.Jig JIg :gap\q;qém PesTp nHxubupa
aHTMOTEH3MH-KOHBEPTUPAYKHOT €H3UM (KiuHMHa3a IT), e iglr%OT fgr&mpasﬂ; yBa
OpanuxuauHOT. [TocEA0BATENHO HA TOA, HEMa 3roJleMyBae-HA mﬁiﬁ PIL

/]
NOCPENAYBAHH O OpaIUKUHMIH. P Shkyp Ty
A %
nJe *
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3a BpeMe Ha NpuMeHaTa Ha J0CapTaH, OTCTPaHyBamheTO Ha HEraTUBHUOT MOBPATEH OArOBOp Ha
AHTMOTEH3MHOT BP3 CEKpelyjaTa Ha peHHH JOBEIyBa N0 3roJieMeHa MIa3MaTCKa akTMBHOCT Ha
penunot ([TAP). 3ronemyeamero Ha [TAP noBenyBa 1o 3rojieMyBame Ha aHrMOTeH3UHOT II Bo
nna3mata. Y noxpaj oBue 3rojieMyBarba, aHTHXUIIEPTEH3UBHATA aKTMBHOCT U CylpecHjara Ha
J1a3MaTCcKaTa KOHLEHTpAlMja Ha allOCTEPOH Ce OPIKYBaaT, YKaXyBajKu Ha eheKTuBHATA
6oKaja Ha penientopuTe Ha anruotensuH II. ITo npexunyBameTo Ha ocapTaHoT, [IAP u
BpeiHOCTHUTE Ha aHrMoTeH3uH II omafaar Ha 6asuyHUTE BPEAHOCTH BO POK OJ] TPU J€HA.

JIocapTaHOT ¥ HEFOBMOT OCHOBEH aKTUBEH MeTaboIUT UMaaT MHOTy noronem aduuuter 3a AT)-
peLenTopuTe OTKONKY 3a AT,-penienTopute. AKTUBHMOT MeTabomnut e 10 - 40 maTi noakTuBeH
OTKOJIKY JIOCAPTaHOT IPU UCTH KONMYMHHU.

Bo cTyauja CrelyjaiHo Au3ajHUpaHa 3a Ja ce MPOLIEHHM 3a4€CTEHOCTa Ha Kalliila Kaj MalueHTH
TpETHpaHU CO JIOCAPTaH BO cropenta co nanueHTu Tpetupanu co ACE nHxuburopw,
324eCTEHOCTA Ha KalllJIKIIA TpyjaBeHa o/l Mal¥eHTH KOU NMpUMae JIocapTaH Uin
XUAPOXJIOPOTHUa3| Guna CIMYHA ¥ 3HAYMTEIHO NoMajia Ofl OHaa Kaj MalUeHTH TPETHPAHU CO
ACE unxu6utop. JIoNoJHUTEHO, BO CEBKYITHA aHaNM3a Ha 16 JBOjHO-CJIENH KIMHNIKH
MCIIUTYBama CO BKYNHO 4.131 mauueHTH, 3a4€CTeHOCTa Ha CIIOHTaHO NpYjaBeHa Kallaula Kaj
NalMeHTH TPETUPaHHU cO JiocapTaH 6una cnuyHa (3.1%) co Taa Kaj MauMeHTH TPeTUPaHH CO
mane6o (2.6%) unu xuapoxnoporuasun (4.1%), noxexa sauecteHocta kaj ACE nnxuburopu
usnecyBana 8.8%.

Kaj XMMepTeH3UBHY MALMEHTH CO POTEMHYpPH] U KOj Hemaart aujaberec, ynorpebata Ha
NocapTaH - KaluyM 3HaYMTENHO ja HaMajlyBa MpOoTerHypHjaTa, ppaKkiuoHaTa eKCerLlI/I_]a Ha
an6ymu 1 IgG. JlocapTa ro OApIyBa rIoMepyJapHHOT GUITPALMCKA UHAEKC 1 ja HaManyBa
dbuntpauuckara ppakuyja. ['eHepaHo, nocapTaH NpeAU3BUKYBa HaMalyBamke Ha CEpyMcKaTa
MoKpauHa kucenuna (06uyHo < 0.4 mg/dL), mTo ce 3aApKyBa U NPH XPOHMYHA Teparnuja.

JlocapTtan Hema edeKT Bp3 aBTOHOMHHTE pedIeKCH M HEMa JIONroTpaeH eeKT Ha HOpaapEeHaNuH
BO MJIa3MaTa.

Kaj manpenTy co cpuesa c1abocT Ha JieBa KoMopa, no3ute oj 25 mg u 50 mg nocapTan
NpeY3BUKYBaaT MO3UTUBHA XEMOJUHAMIYKY U HEYPOXOPMOHAIHU eQeKTH, KapaKTepu3upaHu
CO 3rONIEMYBA-€ Ha CPLEBHOT UHIEKC M HaMallyBamka Ha MyJIMOHAIHHOT KaluIapeH NPUTHCOK ,
CHCTEMCKHUOT BaCKyJIapeH OTIIOP, CPEJHUOT CHCTEMCKM apTEPUCKH NIPUTUCOK U CPLIEBUOT pUTaM,
KaKo UM HaMaJlyBake KOHIEHTpalujaTta Ha alIoCTepOH M HOpaJpEeHaIMH BO LMPKyJalujara.
[TojaBaTa Ha XUrOTeH3HMja G¥Ia 3aBHCHA O] 103aTa Kaj OBUE MAlMEHTH CO CpLeBa cabocT.

Knnanuka e(l)l/lKaCHOCT u 0e3begHOCT
Crynuu 3a XunepreHsuja § )
B0 KOHTpOJIMpaHy KIMHUYKM CTYAUH, CO Hﬁﬂ&feﬂa Ha Jlocap‘@
6nara J0 yMepeHa ecCeHLjanHa xpmepTeusﬁJa: nocm jama e ¢
Ha CHUCTOJIHHMOT Y Ha JVjacTOJHUOT NPUTH oK /;\/Iepeps

Halll IHEBHO Kaj NaLUEHTH CO
CTHYKH 3HauajHa peayKuuja
> H&itp‘ﬁ HOT NPHTHCOK 1O 24 yaca of1

TPUTUCOK 32 nepnon on 24 yaca, co 3aquyB e
KPBHMOT MPUTKUCOK Ha KpajoT Ha JO3HUOT UHTEPBA cysano 70 — 80 % ox edexroT
rocTturHat 5 — 6 yaca 1o gosara.
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[IpexuHyBameTo Ha 10CapTAHOT Kaj XMIEPTEH3MBHUTE MAIHEHTH He JIOBENO IO Harjo
lOKadyBar-€ Ha KPBHHOT NPUTHCOK (rebound). Y nokpaj 3HaunTenHOTO HaMayBame Ha KPBHHOT
MPUTHCOK, JIOCAPTAHOT HEMaN KIMHUYKH 3HaYaeH eeKT Bp3 cpuesara dpexpeHimja.
JlocapTaHoT e eiHaKBO edeKTHBEH U Kaj MaKH U Kaj JXEHH, KaKo H Kaj roMnany (mox 65-
FOZWIIHA BO3PACT) U Kaj IIOCTAPH XMIIEPTEH3UBHHU NALMEHTH.

Crynuja LIFE
Crynujara LIFE (aur. The Losartan Intervention For Endpoint Reduction in Hypertension) e

PaHIOMH3HMpPaHa, TPOJHO CJleNa, aKTHBHO KOHTPOJIUpaHa cTyauja co 9.193 xunepreH3uBHU
NTaLMEeHTH Ha BO3pacT O 55 10 80 roauHu Co J1eBOBEHTPUKYIapHa xuneptpoduja,
AokymenThpana co EKT'. ITauuentute 6une pannoMusupanu na npumaat 50 mg nocapran
CAHAIl NHEBHO MK 50 mg aTeHOJIOJ eHAIl AHEBHO. AKO LETHHOT npuTHCOK (< 140/90 mmHg)
He OWJI IOCTUTHAT, NpBO GHJI HoxaBaHd xunpoxnoporujasuz (12,5 mg), a noroa no notpeba Guna
3rojieMyBaHa 103aTa Ha JIOCapTaH WM Ha aTeHos01 Ha 100 mg efHaIn qHeBHO. Jokonky 6uio
HCOMXOAHO 32 N1a Ce OCTUIHE LENHUOT NPUTUCOK, OHle JOAABAHH APYTH aHTUXUIIEPTEH3UBHU, CO
MCKIy4oK Ha AKE-MHXUOUTOPH, aHTaroHKCTH Ha aHrHoTeH3uH I Wi OeTa-610KaTopH.

CrepemeTo Ha mauuenTuTe Tpaeso npoceyHo 4,8 roauHu.

[IpBata kpajHa Touka 61una cioxena u BKJIy4YyBaja KapAHOBacKyJapeH MOpOUIUTET U
MOPTAJIMTET, U3MEPCHH CNOPe]| HaMallyBareTo Ha KOMOUHHpaHaTa HHIUAeHIY]2 Ha
KaplMOBacKyIapHa CMPT, MO30YEH ylap ¥ MUOKapAeH UH(ApPKT.

KpeHyoT nputrcok 6un sHauuTenHo HamManeH 10 CTMYHA HUBOA BO AaBere rpynu. JlekyBameTo co
JlocapTaH J0BEJIO 10 HamanyBame Ha pu3MKoT 3a 13,0 % (p = 0,021, 95 % HHTEpBaJl Ha foBepba
0,77 - 0,98), criopeneno co aTeHOON 32 NALMEHTH KOU ja IOCTHrHalle IpUMapHaTa COCTaBHA
KpajHa Touka. OBa, IMaBHO, ce NPHUNMILYBa Ha HaMajlyBameTO Ha MHLMIEHIMjaTa Ha MO30YHHUOT
yZAap. JlekyBameTo CO JI0capTaH JOBEIO 10 HamallyBame Ha PU3HKOT OJi MO304eH yaap 3a 25 %,
BO criopenba co areHomno (p = 0,001 95 % MHTEpBaJ Ha foBepba 0,63 — 0,89). Crankure Ha cMpT
OA KaplMOBACKYIapHN NPUYMHU M O MUOKapHeH MHDApKT He GHile 3HAUUTEITHO Pa3IUYHK Mery
TPETUPAHUTE TPYIIH.

Paca

Bo crynuja LIFE nauuenture on npHata paca JIeKyBaHM CO JIOCapTaH UMaJe MOrojieM PU3KK O
AOCTUTHYBaF-€ Ha MpUMapHaTa KOMOMHUpaHa KpajHa TOYKa, OAHOCHO KapIM0BacKynapeH
WHIMACHT (Ha Mp., "HGApPKT HA MUOKApJIOT, Kapa1oBacKyIapHa CMpPT) U 0CO6EHO MO304eH yaap,
OTKOJIKY MallMeHTUTE O LpHATa paca Kou 6uie IeKyBaHH CO aTeHONOJ. 3aT0a, pe3yITaTuTe Kou
ce onceperpany Bo cTyaujata LIFE 3a nocapranot Bo criopen6a co aTeHOJI0JIOT, BO OAHOC Ha
KapMoBacKyIapHUOT MOPOUAUTET/MOPTANHTET, HE CE OJHECYBAAT Ha MALMEHTHTE O] LpHaTa
paca co XUIepTeH3Hja U CO JIEBOBEHTPUKY/IapHa xuneprpoduja.

Crynuja RENAAL —
Crynujara RENAAL (anr. The Reduction of Endpoints in N, DDMF(nbn'iz
diabetes mellitus) with the Angiotensin II Receptor Antag i:s?@b”é‘ér(
KIIMHKYK2 CTy/Mja CIIPOBEIEHa BO LIEJMOT CBeT Kaj 1.513 L H
CO NpOTeHHYypHja, co Uy 6e3 xuneprensuja. Co jocapra

LlenTa Ha oBaa crynuja 6una ma ro nokaxe HedponpoTex
MOKPaj KOPHUCTa OJf CHUIKYBAETO Ha KPBHHOT IIPUTUCOK.
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[aupesTrTe CO NPOTEUHYPHja M CO CepyMCKH KpeaTunuH of 1,3 — 3,0 mg/dl Gune
paHJOMU3MPaHH 2 npuMaat 50 mg JocapTaH elHall AHEBHO, [0 [0Tpe6a Co MpHCHocobyBarse
Ha Jo3ara, 3a Ja Ce NOoCTUrHe OArorop BO OJHOC Ha KPBHUOT MPUTUCOK, WK Na npumaart
nnane6o, MoKpaj KOHBEHIMOHATHATA aHTUXUIIEPTEH3UBHA TEPaNKja, HCKITy1yBajKy ja MpuMeHara
na AKE-MHXMOUTOPUTE ¥ HA AHTarOHUCTHTE Ha aHTHOTeH3uH 1.

VcnuTyBauuTe Gusie ynaTeHy Ja ro TATPUpAAT JeKOT Koj ce ucnutysai 1o 100 mg nHeBHo, kako
To 610 cooaBeTHO; 72 % o[ MalMeHTHTe 3eMale JHeBHa 103a o4 100 mg noroseMuoT aen oj
BpemeTo. Jlpyry aHTHXUIEPTEH3UBHH JIEKOBU (IMYPETULH, KallliyM aHTarOHUCTH, anda- u bera-
BJI0KATOPH, KAKO ¥ AHTHXMIEPTEH3HBHHU JIEKOBU CO LIEHTPAIIHO [I€]CTBO) OUiIe 103BOJICHHU KaKo
JIOTIONIHUTENHA TeparHja, BO 3aBUCHOCT 0[] MOTPeOUTE BO ABETE IPYMU.

[NauuenTyuTe GUne clefeHd BO epuox a0 4,6 roquHy (Bo Npocek 3,4 roauHm).

[IpBruHAaTa KpajHa TOYKA Ha CTyAHjaTa GuNa CloXkeHa KpajHa TOYKa Ha yIBOjyBambe Ha
CEpYMCKHMOT KpeaTHHUH Npy OyOpeskHa MHCyUIMeHIMja BO KpaeH cTaquyM (moTpeba 3a
JMjanu3a WK 3a TPaHCIUIaHTalKja) UM CMPT.

PesynraTuTe MoKaXane JeKa IeKyBameTo co jocapTaH (327 HACTaHH), CIIOpeIeHO co miauedo
(359 Hacrauu), pe3yITHPAIIO CO HaMalyBame Ha pusukoT 3a 16,1 % (p = 0,022) Bo OpojoT Ha
MalMeHTy KOH ja JOCTUTHYBaaT NPBUYHATA CIOXKeHa KpajHa Touka. Bo onHoC Ha ciennuTe
WHMBYLYANHY ¥ KOMOVHMpPAH! KOMIIOHEHTH Ha NPBAYHATA KpajHa TOUKa, Pe3yITaTUTe
[OKasKase 3HAYMTENHO HaMaTyBamk€e Ha PU3MKOT BO IpyIara JeKyBaHa co jocapraH: 25,3 %
HaMallyBare Ha PU3MKOT 32 y/BOjyBambe Ha cepyMCKUOT kpeatunuH (p = 0,006); 28,6 %
HaMaJyBame Ha PU3MKOT 32 KpaeH CTafuyM Ha 6y6pexHna uncyuupeHumja (p = 0,002); 19,9 %
HaMaJlyBame Ha PU3UKOT 32 KpaeH CTaJiyM Ha 6yOpexHa MHCYQULMeHLHja UK CMPT p=
0,009); 21,0 % HamanyBame Ha PU3MKOT 32 Y/IBOjyBarbe Ha CEPYMCKHOT KPEaTUHMH WK 32 KpaeH
craguyM Ha 6y6pexcHa uncyuuueruuja (p = 0,01).

CTankara Ha CMPTHOCT MOPay Pa3iMyHy PHYMHY He 6GKNa 3HAUMTENHO pasiuyHa Mely IBeTe
NeKyBaHHU rpyny. Bo oBaa CTyauja J0CapTaHOT, FeHepaIHo, 61l 106pO ToepHpaH, MTO MOXE A2
ce BHUIIM O]l 329ECTEHOCTA Ha MPEKUHyBamke Ha TepalijaTa Nopaal HeCakaHu JejCTBa, Koja buna
CIMUYHA CO OHaa Ha Iauebo-rpymnara.

Crynuja HEAAL
Crynujara HEAAL (aur. The Heart Failure Endpoint Evaluation of Angiotensin Il Antagonist
Losartan) ce cocTOM 0] KOHTPOJIMPAHU KJIMHUYKN CTYAWH CMPOBEACHM HU3 CBETOT Ha 3.834
naumenTy co cpuesa cnaboet (NYHA knaca I —IV), Ha Bospact oa 18 1o 98 roannu, kou bune
HeTosepanTHU Ha Tepanuja co AKE-unxn6utop. [launenture 6uiie paHAOMU3MPaHK Ja NpuMaar
nocapras 50 mg e/Halll Ha AH WA 150 n/nf?ﬂj(gg 2 KaKO KOHBEHIMOHANHATA Tepanuja
WCKIY4YyBajKku ja NpYMeHaTa Ha AKE—};]@IXQ&TF)]J}@,/& /;4:9
Z=y % Q
[lauuenTuTe GUie ClieIeHN NOBeKe E@ogm—@_(@pen%a% enroct 4,7 ronnun). [lpumapuara
LieJl Ha OBaa CTyAuja € Komnosu_mam%e(fha ﬁ:ﬁ)‘ik "cug'é% PTHU Cilyyau UM XOCNuTanusalmja
3a cpuesa cnabocr. D ‘\{}._%4 &7 o
\%, K
Pesynrarure nokaxarne aeKa TpeTMaHWE@@ pran (828 Hactanm), Bo cnopeada co 50
mg nocaptaH (889 Hactanu) pesynTupan co° fyBarme Ha pusukot o 10,1 % (p = 0,027, 95 %
nHTepBan Ha nosepba 0,82 — 0,99) Ha 6pOjoT Ha NALUMEHTH KOM ja MOCTHUrHase NpuMapHaTa
KOMIO3UTHa KpajHa Touka. OBa, TIaBHO, Ce NOMKM HA HAMANyBarbe Ha MHIMACHLM]aTa Ha
xocnuTtanuzanyja 3a cpuesa ciabocet. Tperman co 150 mg nocapTaH ro Hamajysa pUsUKOT OA

XOCMUTATM3aLM]a 3a cplieBa caboct 3a 13,5 % Bo ogHoc Ha 50 mg nocapran (p = 0,025 95 %

o’ &
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HHTepBal Ha 10Bepbda 0,76 — 0,98). Crankara Ha cMpTHOCT 0z KOja 60 NMpuynHa He e
3HAYUTENHO pas/iniHa nomery TpeTupanuTe rpynu. PenanHo omTerysarse, XMUIOTEH3Hja U
Xuriepkanemuja Oune noyecTy Bo rpynara [ro npumana 150 mg Bo cnopen6a co rpynara wro
npumasna 50 mg, HO OBME HECAKAHM [IEjCTRA HE JOBEJE A0 3HAYUTENHO NoBeke MPEKMHYBama Ha
Tepanujara Bo rpynara koja npumana 150 mg.

Crynuu ELITE I u ELITE I

Bo crynujara ELITE cnipoBenena Bo TekoT Ha 48 CEeAMHUIM Kaj 722 MalMeHTy co cplueBa caabocT
(NYHA Class Il — IV) He 6una 3a6enexana pasiuKa romery NalkeHTUTE JIEKYBaHH CO JI0CapTaH
1 OHME JIEKYBaHH CO KanTONPUJI, BO OJHOC Ha NIPBMYHATA KpajHa TOYKa 38 JOJIrOpOYHa NMpOMeHa
Ha peHanHata ¢yHkuuja. Oncepsauujara oa cryaujata ELITE I, JieKa, BO criopenba co
KalTONpHIl, IOCApTAHOT IO HaMajlyBa PU3UKOT OJf MOPTAJIMTET, He GUIa MOTBPAEHA CO
nocnenosarensara ELITE II ctynuja (onumana mogony).

Bo ELITE II ctyaujara nocapran Bo mosa 50 mg €[HaIl THEBHO (Mo4eTHa 1032 12,5 mg,
3rojemeHa o 25 mg, notoa 50 mg eaHam AHEBHO) Gy CIIOPEJCH CO KallTONpuJi BO f03a ox 50
Mg TPUNATH JHEBHO (MoYeTHa fo3a 12,5 mg, 3ronemena 1o 25 mg ¥ notoa 10 50 mg Tpunaru
AHeBHO). [IpBryHaTa KpajHa Touka Ha OBaa NPOCNEKTUBHA CTyaMja O1ila CMPTHOCTA
NpeAu3BUKaHa O[] Pa3IMYHH HPUYKHH.

Bo oBaa crynuja, 3.152 naumenTs co cpuesa cnaboct (NYHA Class I — IV) 6une ciienenu Bo
TEKOT Ha pEYMCH 1B rOJUHM (CpenHo 1,5 roausu) co uen na ce YTBpIM Jalld JIOCAPTaHOT €
CYNEPHOPCH BO OZHOC Ha KaNTOMPUJIOT 3a HAMANYBake Ha CMPTHOCTA O Pas3IM4YHY IPHYHHU.
[IperyHaTa KpajHa TOYKA He OKAXkaaa CTATHCTHUKY 3HaYajHa pa3NIMKa oMery T0CapTaHOT U
KanTorpuioT BO HaMallyBake Ha CMPTHOCTA OJ] pa3JM4HH NPUYHHH.

Bo ngete KOMMapaTHBHO-KOHTPONMPAHU KIMHUYKM CTy UM (He co mianeo), TOJIEpaHLIMjaTa Ha
nocapTan 6uia cynepropHa BO OJHOC Ha OHaa Ha KanTONPHUIIOT, U3MEPEHO BpP3 OCHOBA Ha
SHAYMTENHO NoManaTa CTanka Ha IPEKUHyBake Ha TeparnujaTa opagy Hecakanu IIejCTBa U
SHAYUTEJIHO NIOMaJiaTa 3a4€CTeHOCT Ha KalllTMIATa.

Bo ELITE II cryaujara 6una 3a6enexana norojema CMPTHOCT BO MaJia oArpyna nauuestu (22
% OI CHTe NMaLMEeHTH co cpleBa claGocT) KoK npumaje 6era-610KaTopH.

[BojHa 6/10Ka/1a Ha CHCTEMOT PeHMH-aHIHOTEH3HH-AI0CTEDOH (PAAC)

HBe ronemu pangoMusupany, Kkontponupanu ctyaun (ONTARGET (aur. ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) u VA NEPHRON-D (aur. The
Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes)) Ja uenmrysane npuMeHara Ha kom6uHanujata AKE-
MHXUOUTOP €O GIIOKATOP Ha aHMMOTEH3MH 11 peLenTopure.

ONTARGET e ucnutysame cpoBeseHo Kaj MAalMEHTH CO KapAHOBAcKYIapHAa UITH CO
LepebpoBacKynapHa 6oJecT Bo aHaMHe3a, WK CO Ijabetg ‘\@ﬂ?jé
© KajIT2
XN %\

HeTIaTYB:
g W & N
P g

)
CHEH eGekT Ha DY0pe
enSiart 3TOTieveH Pub

XHMepKaleMHuja, aKyTHa NoBpeja Ha 6yGpesuTe u/uinu xmuto fex-&snja"ﬁ) %33 >

TUN 2 ¥ iujabeTudka HedponaTyja. _
OBue ucnuTyBama He MoKaxale HUKAKOB 3HaYyajHo 1o
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AKE-uHXu6UTOpHTE U 6I0KATOPUTE Ha PEIICNTOPUTE Ha aHrHOoTeH3KH II mopazu Toa He cmee na
ce MpUMEHYBaaT HCTOBPEMEHO Kaj MauUeHTUTe co MujabeTnyHa Hepponartuja.

ALTITUDE (anr. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) 6110 UCTIHTYBaEe OCMUCIIEHO 32 TECTUPAE Ha M0J13aTa OJ1 J01aBarba NMCKUPEH Ha
crangapaHaTa Tepanuja co AKE-uHXubuTop Mty 610KaTop Ha PELeNTOPUTE Ha aHTMOTEH3UH I
Kaj Mau¥eHTyTe co aujaberec THI 2 ¥ O XpOHU4HA GosecT Ha 6yOpesuTe, Co KapauoBacKylapHa
GonecT uiu co apeTe. cnuTyBameTo 610 MpeiBpeMe NMPEKUHATO MOpajiy 3roeMEH PU3KK O
mTeTHH ucxonu. KapamoBackynapHa CMPT M MO30YeH yaap (M JBata) HyMepu4Ky Ouie NoYecTy
BO IpyIaTa Koja rpyuMaia alMCKMPEH OTKOJIKY BO OHaa Koja npuMara mianebo, a HeCakaHUTe
HACTaHM U CEpHO3HHUTE HECAKaHH HACTAHU OJf MHTEpeC (XUMepKaneMuja, XUIOTeH31ja 1
6y6pesxHa quchyHKuMja) 6ue mouecTo 3abeNiexxaHl BO rpynara KOja npuMaia ajluCKUpeH
OTKOJIKY BO OHaa Koja IpuMala mnnaueoo.

[lenujarpucka nomynanuja

Heduiampuc;ca xunepmeH3u]'a

AHTUXWTIEPTEH3UBHUOT eeKT Ha T0CapTaHOT OuIl yTBPACH BO KIMHMYKA ctynuja co 177
XUMEPTEH3UBHYU TE/1jaTPUCKH MALMEHTH Ha BO3PAcT OA 6 10 16 roguHM, CO TEjJEeCHa TEXHUHA >
20 kg 1 cTanka Ha rnomepyJapHa gunrpaunyja > 30 ml/min/1,73 m?. TTaupeHTHTe CO TeecHa
texxuna > 20 kg 1o < 50 kg mpumane 2,5 mg, 25 unu 50 mg nocapTaH JHEBHO, a MAlMEHTUTE CO
TenecHa Texxuna > 50 kg mpumane 5 mg, 50 mg wiu 100 mg nocapTan aHeBHO. Ha KpajoT o1
TPUHENENHUOT NEPUOJ, IPAMEHATA Ha JIOCapTaH eJHall IHEBHO JIOBENA 10 HaMalyBarmke Ha
HajHUCKWUTE BPEJHOCTH Ha KPBHMOT NPUTHCOK Ha HAYMH 3aBUCEH O] 103aTa.

OMNIITO, UMANO OArOBOP 3aBUCEH Of] 03aTa. 3aBUCHOCTA Ha OATOBOPOT OJ J03aTa Ouia MHOTY
ouMriieHa BO rpyraTa Koja IpuMaia Mana f03a Bo Criopeada co rpynara Koja npumana cpeaHa
nosa (nepuon I: -6,2 mmHg nacnpotu -11,65 mmHg), Ho 3aBrCHOCTa O1Na HamaNeHa Py
cropeyBam€e Ha rpynata Koja IpuMala CpejiHa 03 o rpynara Koja npumaa BUCoka 103a
(mepuon I: -11,65 mmHg HacnpoTy -12,21 mmHg). Hajuuckure n031 mro Oue Npoy4yyBaHH,
2,5 mg ¥ 5 mg, Kou 0aroBapaat Ha npoceyHa JHeBHa 103a 01 0,07 mg/kg, He nokaxaine
KOH3MCTEHTHA aHTUXUIIEPTEH3UBHA €PUKACHOCT.

Osuie pesynTaty Guie MOTBPAEHHU 33 BpeMe Ha BTOPUMOT NMEPUO Of CTYAMjaTa, KOTa NalieHTHTe
6usle paHIOMU3MPAHO PACTIpe/IeeHH Ja NPOAOJDKAT a 3eMaaT JIOCapTaH MIIX Mianeto, no
TPUHENETHUOT TpeTMaH. PasnukaTa BO 3roeMyBarmeT0 Ha KPBHUOT NPUTHCOK, BO Cropeda co
rpynara o npuMana miane6o, 6una Hajroneya B oja mpuMaia cpenHa go3a (6,70
mmHg cpenna nosa HacnpoTu 5,38 mmHg B oigagnbﬁé){&f BaFETO Ha HaJHUCKUOT
JMjacTOJIeH MPUTHUCOK BO CeKOja rpymna 6un gngéxpgj{ajénaﬁﬂsg Te WTO NMpuMane rmiauedo u
Kaj OHHE IITO MPOJOJDKHIIE Ja 3eMaart JIoC fag BO?HQJHE@Ka ;@3@ [OBTOPHO Cyrepupajku aexa

HAJHVUCKMTE JI034 BO CEKOja rpyIa Hemale 3HAuNTeJeH aH H"xuiﬁeg
' 20 SN
Jlonropounute edeKTy Ha TOCAPTaHOT BP3 p'acf %;DHYQQP,I‘G%Q’T' Bp3 OMLITHOT pa3Boj He Ouine
npoy4ysanu. J[onropoyHara eGHKacHOCT Ha a 7 \ugqmgéﬁ HaTa Teparnuja co J0capTaH BO
JETCTBOTO, 32 HAMANyBake Ha KapIHOBACKYIApHHOT MOPOMIMTET U MOPTANUTET, UCTO TaKa, He

ousia yTBpAcHa.

¥y

EdeKToT Ha JI0capTaH Ha POTEHHYpHUja € OLEeHeT BO 12-ceaMuyHa miane6o KOHTPOJIUpaHa u co
JleK KOHTpO/IMpaHa (aMIOAUINH) KIMHUYKA CTYHja, CIPOBE/IEHA Kaj XUIIePTeH3UBHY (n=60)n
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HOPMOTeH3UBHY (n = 246) neua co nporenHypuja. [IpoTennypujata e JAeuHUpaHa Kako 0JHOC
Ha IPOTEMHUTE BO ypUHATa/KpeaTuHUHOT > 0,3. XunepTeH3suBHY naupeHTy (Ha BO3pacT o1 6 1o
18 ronuum) 6une paHIOMU3MpPaHH 1A IPUMAT WA nocaptad (n = 30) unu amnogunud (n = 30).
Hopmorensusnu nanuenTy (1a sospact ox 1 1o 18 TOMHM) OMJle paHIOMU3MPaHH 1a IPUMAT
unu jiocaptad (n = 122) unu nnaue6o (n = 124). Jlocapran 6un ynotpebysaH Bo no3u oz 0,7
mg/kg o 1,4 mg/kg (mo Makcumanuu 103u ox 100 mg Ha JIeH). AMJIOIUNUH GUI IPUMEHET BO
nos3u oz 0,05 mg/kg no 0,2 mg/kg (no0 Mmakcumanua 103a o 5 mg Ha JIeH).

CeBkynHo, 0 12-HeJENHO NeKyBame, NALMEHTHTE IITO IpHUMaJIe JI0OCapTaH MOKaXKkase
CTaTUCTUYKH 3HAYajHO HaMallyBam€e OJ [I0YeTHATA nporeunypuja ox 36 % Bo ogsoc Ha 1 %
3rojieMmyBamse Kaj niauedo/amnoaunud rpynara (p < 0,001). XUnepTeH3UBHY NalUEHTH IUTO
fpUMane JocapTaH oKaxane HamallyBare Of IOYETHUTE BPEJHOCTH Ha MPOTEHHYpPHja O
-41,5 % (95 % CI -29,9; -51,1) Bo omHOC Ha +2,4 % (95 % CI -22,2; 14,1) BO rpynara mamueHTy
LITO MpHMaje aMI0AUNKH. [1afoT Ha CUCTONHMOT KpBEH NPUTHCOK H Ha JUjacTOIHUOT KpBEH
MPUTHUCOK OKII MOrosieM BO rpynarta (JocapTaH -5,5/-3,8 mm Hg) Bo ogHOC Ha rpynara co
amnopunuH (-0,1/0,8 mm Hg). Kaj HopMoTeH3MBHY aenia Mano HaMmaJlyBak-€ Ha KPBHUOT
MPUTHUCOK € 3a0eIeXaH0 BO IpynaTa Koja npuMana jocapraH (-3,7/-3,4 mm Hg) Bo cropen6a co
nnauebo. He nocrou 3HauajHa Kopenauyja Mefy majgoT Ha NPOTEUHYpHUjaTa ¥ KPBHHOT IPUTHCOK,
MeryToa MOXHO € NaJ0T Ha KPBHUOT MPUTHUCOK 12 € JEIYMHO OJrOBOpPEH 32 MajoT Ha
NpOTEeMHYpHjaTa BO rpynaTa ITo Ce JeKyBana co JI0CapTaH.

HonrotpajuuoT edexr Ha nocapTaH Kaj ena co NPOTEHHYPHja € UCIUTYBAH BO TPAEHE J0 TPH
TOAMHK BO OTBOPCHO UCIIUTYBAK-E KaKO NpoJo/nkeHa (a3a Ha HCIIUTYBAKETO 32 6e36eaH0CTa BO
MCTaTa CTy/Hja, BO KOja OuJie [IOKAaHeTH Na y4eCTBYBAAT CUTE MAlMEeHTH LITO IO Jospuuie 12-
HEIIC/THOTO JIeKyBarbe. BKynHo 268 nauueHTy ce BKIy4eHH BO OTBOpEHATA npojaoynkeHa ¢dasa, na
Ouile ONHOBO PaHIOMHU3UPAHHM Ja IPHMAaaT nocaptad (n = 134) unu enananpun (n = 134), a 109
MALMCHTH UMale > 3 TOIUHHU JOTIONHUTEIHO Clefere (MPeTXONHO YTBPAEHA KAk TOUKa 3a
NpeKuH o = 100 mauueHTy WTo ro 3aBpIIKIE AONONHUTENHUOT TPUrOUILEH NIEpUo. Ha
ciezetse). 1o npolLieHa Ha UCIUTYBAYOT, H03aTa 3a JocapraH ce aBwxena of 0,30 mg/kg/nen no
4,42 mg/kg/new, a nosarta 3a enananpun ox 0,02 mg/kg/nen o 1,13 mg/kg/nen. Makcumansa
AHeBHa 1032 011 50 mg 3a nMua co TenecHa TexuHa nomana ox 50 kg u 100 mg 3a Juua co
TeJIeCHa TeXHKHa noronema oa 50 kg He e HaagMHUHATA 32 MOBEKETO MALIMEHTH BO TEKOT Ha
npojoskeHara (Gasa Ha UCIIUTYBAETO.

36HMpHO, pe3synTaTUTE MOKaXyBaaT AeKa BO MPOI0KEHATA daza oxn cTynujara 3a UCIUTyBamke Ha
6esbenHocTa, n0capTaH 106po ce MOJHECYBA U JeKa NOBEN 10 TPajHO HaMallyBame Ha
NpoTenHypyjaTa 6e3 3HauajHu IPOMEHU BO ToMepyapHata punrpanuja (I®P) Bo noseke ox
TpU FOJMHHU. 32 HOPMOTEH3UBHH MauyenTy (n = 205), €HaJIalpUII UMaa GPOjHO TOroJemMo
BIIMjaHKE BO O/IHOC Ha JI0capTaH Ha MpoTeMHypHjata (-33,0 % [95 % CI -47,2; -15] cipema

-16,6 % [95 % CI -34,9; 6,8]) u na T'®P (9,4 [95 % CI 0,4; 18,4] cipema -4,0 [95 % CI -13,1;
5,0] ml/min/1,73m?). 3a XUNEPTEH3UBHU mauueHTH (n = 49), nocapta EANIETFOROJHO [OroIeMo
BJIMjaHKE BO OJJTHOC Ha EHANAMPUI Ha nporeunypuja (-44,5 % [95 @\ﬁ 3'”'” 4] cnpema
-39,5 % [95 % C1 -62,5; -2.2]) u ua T®P (18,9 [95 % CI 5,2; 3 emgk;_li%' % CI -27,3;
0,6]) ml/min/1,73m>. e &N
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OTBOPEHO KIIMHUYKO HCIUTYBak€ 3a PACIIOH Ha 1103aTa & crp
6e36eHocTa M eUKaCHOCTA Ha JOCAapTaH Kaj reaujaTpUCKUTE
BO3pacT o1 6 meceny 10 6 roguuu. BxynHo 101 mauuenr ce paH
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(n = 33), cpeana no3a ox 0,3 mg/kg/nen (n = 34 ) nnu Bucoka n03a ox 0,7 mg/kg/nen (n = 34).
Op Toj 6poj, 27 Guse 6e6uma WTo ce JedhUHUPaHU KaKo Jelia Ha BO3PACT oJ 6 Mecel 10 23
mecewy. JJozuTe HA IEKORUTE BO CTYAMjaTa C€ TUTPUPAHK Ha CINEIHOTO HUBO Mo 3,6 1 9
CeMULM 32 MAaLMEeHTUTe LITO HE ja MOCTUrHANe eNTa Ha KpBHUOT NPUTHCOK M IUTO CE YIUTE He
6uste Ha MakcuManHa fo3a nocaptaH (1,4 mg/kg/neH, a na He HagmuHe 100 mg/nen).

Ox 99-Te nauueHTy TpeTUpanu Bo cryaujata, 90 (90,9 %) mauueHTH Mpoa0KUIE BO
MPOJOKEHATA CTy/Mja CO MOCETH 3a Clieer-e Ha cekou 3 Meceun. CpeljHO Tpaeme Ha
Tepanujata 6uno 264 neHa.

36upHO, CPEIHO HAMANYBarbe Ha KPBHUOT MPUTUCOK O OYETHUOT OUJIO CITMYHO BO CUTE IPYNH
0Jl TPETMAHOT (MPOMEHH OJ] IOYETOKOT O 3-Ta CeAMHUILIA BO CUCTOJIHUOT KPBEH NPUTHCOK Ouiie
-7,3, -7,6, omsocHo -6,7 mm Hg 3a rpymnara co HUCKa, CpelHa, OJHOCHO BHCOKa 1103a;
HAMAaJyBambEeTO HA JMjacTONHUOT KPBEH MPUTHCOK OJ] TOYETHHOT A0 3-Ta ceamula buno -8,2, -
5,1, omHOCHO -6,7 mm Hg Bo rpynara 3a HHCKa, CpellHa, OJJHOCHO BUCOKa [1032); MEryToa,
HEMAJIO CTATHMCTHUYKM 3HA4ajHO JO3HO 3aBHUCEH OArOBOP 33 CUCTOJIEH M 33 IMjacTONICH KPBEH
NPUTHUCOK.

JlocapTaH BO BUCOKH 1034, Kako 1,4 mg/kg, rnaBHo, 100po ce nojHecyBa Kaj XUMepTeH3UBHM
jena Ha Bo3pacT o1 6 Meceuu 10 6 rofMHu no 12- neaenxa tepanuja. CeBKyMHUOT 0esbeHOCEH
npodun nomery TpeTUpaHUTE rPynu Gun xomnapabuieH.

5.2. ®apMaKOKHHETCKH CBOjCTBA

Ancopnuuja
ITo opasiHO BHECYBaH€ JIOCApTaHOT 100po ce pecop6upa U 3HAYUTENHO MOJIEXHN Ha

MeTaGoIM3MOT Ha TIPBOTO MUHYBAkhE, CO31aBajKi aKTUBEH KapOOKCUITHO-KUCENHCKH
MeTaGoIUT U Apyry HeaKTUBHU MeTabonuTu. CucTeMckara 6MOpacoNIokINBOCT Ha JIOCApTaH €
npubmmiHo 33 %. CpeHUTe NMUK-KOHIEHTPALMH Ha JIOCAPTaH U Ha HETOBUOT aKTUBEH
MeTaboJuUT ce JOCTUrHyBaar 3a 1 yac, oAHOCHO 3a 3 — 4 yaca.

[TucTpubynuja

1 n0CapTaHOT U HErOBUOT METabOJIUT Ce Bp3yBaaT 3a MIa3sMaTCKUTe NpoTerHu = 99 %,
MPUMapHO 32 aI0yMUHOT. BoJIyMeHOT Ha AUCTpUOy1Mja Ha T0CAapTaHOT € 34 nutpu.

BuoTpanchopmanyja

Oxouny 14 % o1 UHTPaBEHCKM M NEPOPANTHO BHECEHATa )103a nocapTaH ce MPeTBOpa BO aKTUBEH
meTtabonut. [To mepopaiHa ¥ N0 HHTPaBEHCKa NPHMMEHa Ha 1 C-o6enexan nocapTan Kamuym,
LMKy IMpayKaTa MIa3MaTcKa paJuoakTUBHOCT NPUMAPHO C€ JOJDKM Ha JIOCAPTAHOT X Ha
HEroBMOT aKTHUBEH MeTaboNuT. MUHHMMAalHA KOHBEp3Kja Ha JIocapTaH BO aKTMBEH METabo T
6una 3abenexana kaj okony 1 % o chnTyBauvrw/nﬂma,p AN
OcBeH aKTUBHUOT Me'raﬁonm ce cos,uaBaaT/u aeamﬁﬁiﬁmyf OJIUTH.

EnumuHaiyja 2
[1na3MaTCKUMOT KIMPEHC Ha JIocapTaH U Ha HemBnoTawr eHcM 6omuT e okony 600 ml/min u

50 ml/min, coogBeTHO. PeHamHnoOT KnupeHc Jgao)oéapd- oT u“Hﬁ €rOBMOT aKTUBEH METaboIUT €

oxoiy 74 ml/min 1 26 ml/min, COOBETHO. Hyéig ﬁfegopgqlmcﬁp
OJI 103aTa C& EKCKPETHpPa HENIPOMEHETa BO YPHH:
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YpHrHaTa Kako akTUBEH MeTabonuT. PapMaKOKUHETHKATA Ha IOCAPTAHOT U Ha HEFOBHOT aKTHBEH
METaboINT € JIMHeapHa Py NepOPaIIHU 03K JOCAPTaH KatuyM 10 200 mg.

[To nepopanHa npumena, nnasmarckara KOHLIEHTpallHja Ha JIOCAPTAHOT ¥ Ha HErOBUOT AKTUBEH
METabOJIUT Ce HamalyBa MOJIUEKCTIOHEHIM]aITHO, CO KpaeH MONyXHBOT oA 2 yaca u 6 — 9 yaca,
coozseTHo. Io nosuparme co 100 mg exHam AHEBHO, HATY JI0CapTaHOT HUTY HErOBUOT aKTUBEH
MeTaboJIUT He Ce aKyMynupaaT 3HAYUTENHO BO T1a3MaTa.

3a elMMUHaLKja Ha JIOCAPTAHOT U HAa HEFOBUTE META60IUTH NPUIOHECYBAaT Kako GuivjapHara
Taka ¥ ypuHapHaTa ekckpenyja. [lo nepopanna/untpasencka npumena uHa | “C-o6enesxan
JlocapTaH Kaj Y0BEK, OKONTy 35/43 % of paJMOaKTHBHOCTA Ce OTKpHBa BO ypuHaTa u 58/50 % Bo
deuecor.

Kapakrepucruku Ka] pa3au4HU NalyeHTH

Kaj IIOCTapy XUMEPTEH3UBHU NALMEHTH IIJIAa3MaTCKUTE KOHICHTpALMU Ha JIOCAPTAHOT U Ha
HErOBHMOT aKTHBEH META0OJIUT BO OCHOBA HE ce Ppa3irKyBaar O OHUE Kaj MJIagUuTE
XUNIEPTECH3UBHH MallUEHTH.

[InasmaTckuTe KOHLEHTpALKMY Ha TOCAPTAHOT GHMe O JBANATH IOBUCOKH Kaj >KEHUTE COo
XUMEPTeH3Hja OTKOJIKY Kaj MaXMTe CO XUIepTeH3Hja, HO KOHLEHTPALMUTE Ha aKTUBHUOT
METabOoJIUT He Ce pasNiKyBae MoMery MaXHUTe U JKEeHHUTE.

[To nepopanto BHeCYBame Kaj MalMeHTUTE co 6nara 1o YMEpEHa alIkoXOJIHa LMPo3a Ha Xenapor,
M1a3MaTCKUTE KOHLEHTPALMK Ha JIOCAPTaHOT U Ha HETOBUOT aKTUBEH METaboIUT Oue 5 MaTH,
OIHOCHO 1,7 maTu morosieMu o oHHe Kaj MIIaJii MallKy no6poBonuy (Buaere ru nenoeute 4.2 u
4.4).

[InasmarckuTe KOHILEHTpaLKMy Ha I0CApTaH He ce NPOMEHETH Kaj NalUEeHTHUTE CO KPEaTHHUH
KnupeHe Haz 10 ml/min. Bo cniopen6a co nausentute co HOpMajlHa peHajiHa QyHKUHja,
nosprxHata nox kpusarta (AUC) Ha 110capTaHoT € 0KoMy 2 NaTH MoroieMa Kaj MalHeHTHUTE LITO
CE Ha XEeMOIMjaIu3a.

[InasmaTckuTe KOHUEHTPALMK Ha aKTUBHUOT METaBOIUT HE ce NIPOMEHETH Kaj MalUEHTUTE CO
PCHATHU HapyllyBara UM Kaj NalHeHTUTe Ha XeMOAHjaln3a.

HHTy JIOCAPTaHOT HUTY aKTUBHUOT METAOOIUT HE MOKAT Ja c€ OTCTpaHarT co xemonnjanma.

DapMaKOKMHETHKA Kaj NeAUjaTPUCKH NAIMEHTH
®apMaKoKMHETHKaTa Ha JI0CapTaHOT 6uia UCNUTYBaHa Kaj 50 NeAujaTpucKy MaLpdesTy co
XUNEPTEeH3Mja Ha Bo3pacT > 1 Mecew 10 < 16 romuuw, o npumena Ha 0,54 — 0,77 mg/kg

J0capTtaH (CpeIHU 03HM) eJHAIl THEBHO.
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5.3. IlpeTKIMHUYKH nogaTouH 3a bezbednost

[IpeTKIMHUYKUTE [OJATOLM He YKaKyBaaT Ha CNelUYHM IUTETHOCTH Kaj JTyl'e, 0a3upaHo Ha

KOHBEHLIIOHAHM CTYAWM 32 OMuTa GapMaKonoruja, FreHOTOKCHYHOCT U 32 KapLIUHOTeH
MOTEHLYjal.

Bo CTYOUUTE 3a XPOHMYHA TOKCUYHOCT IpUMEHATA Ha JocapTaH AOBEa OO0 HaMallyBamkE Ha

BPEIHOCTUTE Ha L[PBEHATE KPBHY KIIETKH (€PUTPOLMTH, XEMOTJIOOMH, XEMAaTOKPUT), [IOKAyBak:e

Ha N-ypea BO CEpYMOT M, BO OQJCIIHU CJIydau, [I0Ka4yyBame Ha CEPYMCKHOT KpEAaTHHHH,
HaMallyBam€ Ha T€XHWHaTa Ha CPUETO (683 COOJBETHH XHUCTOJIOMIKHU HpOMCHI/I) u 1o

raCTPOMHTECTUHAHU POMEHH (JIE3MH Ha MyKO3HHTE MeMOpaHy, yIUepH, epo3nH, XeMOParum).

Kako U JpyruTe CyNCTAHUMH WITO JUPEKTHO AEjCTBYBAAT Ha CUCTEMOT PEHUH-aHIHOTEH3UH,
3a6eNeKaH0 € JeKa JI0CApTAaHOT Npelu3BUKyBa HeCAKaHH JejcTBA BO NOLHKMOT QeTaneH passoj,

IITO JOBELYBa 10 (deTanHa cMPT U A0 ManhopMalyy.
6. DPAPMAIIEBCTEN OCOBEHOCTH
6.1. JIucTa HA MOMOIIHH CYNICTAHIHH

Tabremmo jadpo

Marsesuym cTeapar
MHuKpOKpHCTallHa LeTy103a
[IpesxenaTuHU3UpaH cKpob
Hatpuym ckpobeH riaukonat (T A)
JlakT03a MOHOXMIPAT
Qunm-0b6uexa

XuapOKCUNPOTIUI LeTyJ1032

Turaun guokeun (E171)

Weneso okcup, xoat (E172) (8o Jlocapran Ankanoun 100 mg Gunm-o610xeHn TabaeTy)

6.2. HHKOMNAaTHOMIHOCTH S NERKL Qo
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6.3. Pok Ha ynoTpeba

Jyogan
Ygiod

Tpu (3) roaynm.

6.4. TloceOHM MepKH HA MPETNA3JIMBOCT NPH YyBame
JlexoT Tpeba na ce uyBa HanBop oA Jodar Ha aena!
JlexoT He Gapa noceGHU YCIOBH 3a YyBambe.

6.5. Ilpupoaa ¥ cOAPKHHA HA NAKYBAHETO
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Jlocapran Ankanonn 50 mg huaM-0610xeHH TabIEeTH
Tabnerure ce cnakysanu Bo AI/PVC 6mucrep. Cekoj Gauctep coapsxu 10 TaGnery. Kyrujara
conpxwu 30 Tabnety (3 6Gnucrepa) U ynarcTeo 3a KOPUCHUKOT.

Jlocapran Ankanoun 100 mg punm-o650xenu TabneTn
Tabnerure ce cnakypauu Bo Al/PVC Gucrep. Cexkoj 6nucrep compoxu 15 Tabneru.
Kyrujara conpxu 30 Tabnetu (2 GymcTepa) ¥ ymaTcTBO 38 KOPHUCHUKOT.

6.6. Iloce6HM MepKH HA NPETHA3IHBOCT NPH OTCTPaHYBaH-€ H APYro paKkyBame

Hema noce6uu Gapama.

Henckopuctenuor nek unu otnaguure marepujanu Tpe6a Ja ce OTCTpaHaT BO COrIACHOCT €O
JIoKaIHUTE Oaparba.

7. HOCUTEJI HA ONOBPEHUE 3A CTABABE HA JIEK BO IIPOMET

AJIKAJIOMI ALl Ckonje

Oyn. Anexcannap Maxkenoncku 6p. 12

1 000 Ckonje, Peny6nuka CeepHa Makenonuja
Ten. +389 2 310 40 00

daxc: +389 2 310 40 21

www.alkaloid.com.mk

8. BPOJ HA ONOBPEHMUE 3A CTABAIGE HA JEK BO IIPOMET
Jlocapran Ankanonn 50 mg ¢punm-o6m0xenu tabnetu: 11-4053/4
Jlocapran Ankanoun 100 mg dpunm-o6oxenu tabneru: 11-4054/2

9. IATYM HA IIPBOTO OJOBPEHOUWE/OBHOBA HA OJIOBPEHUETO 3A
CTABAIGE HA JIEK BO TIPOMET
02.11.2015 roauna

10. TATYM HA TIOCJIETHA PEBU3HNJA HA TEKCTOT

Maj 2025 roguna
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