3bUPEH U3BEILITAJ 3A OCOBMHUTE HA JIEKOT

1. UME HA JEKOT
LOSARTAN ALKALOID ®/JIOCAPTAH AJIKAJIOUJ®

50 mg niau 100 mg Gunm-o6n0xkeHu TabeTH

2. KBAJIUTATUBEH U KBAHTUTATUBEH COCTAB

Enna Tabnera copprxu 50 mg nocapTaH Kajiuym.

[TomowHy cyncTaHIMK co MOTBPAEHO AejcTBO: 35,10 mg NakT0o3a MOHOXHUPAT.
Enna rabnera coapxu 100 mg nocapran Kajiuym.

[Tomomnu cyncranuu co noTBpAeHo AejcTBo: 70,20 mg JaKkTo3a MOHOXUPAT.

3a LeJI0CHA JIMCTa HAa TIOMOLUHHUTE CYNCTAHLIMK BUETE ja Toukara 6.1.

3. PAPMAIEBTCKA ®OPMA
e  ODunmMm-o60eHa Tadera

Jlocapran Anxanoun 50 mg ce 6enu, Tpkane3Hu, OUKOHBEKCHHU, PUIM-00J10KeHH TaBIeTH CO
O3HaKa 3a KpLIEHE O] €/]HaTa CTpaHa.
Tabnerara Mo>xe fa ce Mojiesiv Ha eIHAKBU JIO3M.

Jlocapran Ankanous 100 mg ce CBETIONKONTH, TPKaIe3HU, OUKOHBEKCHH, (PUIM-0010)KEHH
TabJIETH CO 03HAKa 3a KPLICHE Ha eJHaTa CTpaHa.

O3nakara 3a KpLIEHE CIIyXKHU 3a Jla Ce 0JICCHH KPILICHETO Ha TabjieTara 3a MoJeCHO /12
a He 3a JIeJIeHhEe Ha €JTHAKBH JIO3H.

4. KINHAYKHU OCOBEHOCTH
4.1. TepaneBTCKH HHAMKALUH

Tepanuja Ha eceHUMjalHa XUMIEPTEH3Uja Kaj BO3PACHH, JIella U Kaj aJ10J1eCLeR
on 6 no 18 ronunu.

Tepanuja na 6yOpexHo 3ab0yBame Kaj NaUeHTH cO XUIIepTeH3Uja U co aujaberec
MEJIUTYC TUII 2, CO MpoTeuHypHja > 0,5 g/nHeBHo, Kako Jej 0J] aHTUXUIePTEeH3MBHATA Teparnyja

(Bupere ru penosure 4.3, 4.4,4.5u 5.1).




; Tepanuja Ha XxpoHuuHa cpieBa c1aboCT Kaj BO3pacHH MalMEHTH, KOra TepanujaTa co
MHXMOUTOPH Ha aHTMOTEH3UH-KOHBepTUpaykuoT ensuM (AKE) He € cooBeTHa, KaKko Mocjeauia
Ha HEKOMMATUOMIIHOCT, OCOGEHO npu nPuUCycmeo Ha KauiIuya A KOra € KOHTParuH AMLHUpaHa.
[Tanpenture co cpuesa uHCyhUIMEHIM]a Kaj KOU € OCTUrHaTa crabunusanuja co AKE-
MHXMOMTOP He Tpeba 1a ro 3aMeHar JeKyBameTo co socapTaH. [launenTure Tpeba qa nmaat
BEHTPUKYJ/IapHa ejeKuona gppakuuja < 40 %, Tpeba Ja ce KIMHUYKA CTaOUIHY U [1a IPUMaar
YTBpJieHa TepaIiyja 3a XpOHUUHa CplieBa cabocT.

: Hamanysame Ha pU3HMKOT 01 MO30U€H yap Kaj BO3PACHHM XMIEPTEH3UBHH MALMEHTH CO
JIEBOBEHTPUKYyJapHa xuneptpoduja, nokymentupana co EKI" (Buzere ro menot 5.1 LIFE-
CTyaMja, paca).

4.2. Jlozupame 1 HA4YHH HA IPHMEHA

Ho3upame

XunepTreHsuja

Boobnuacna noyerna 103a u 103a Ha 0ApxKyBame € 50 mg eAHALI JHEBHO, 3a TIOroJeM 6poj
NaLyeHTH. MakCUMaaHUOT aHTHXHUIIEPTEH3UBEH e(eKT Ce MOCTUTHYBA M0 3 — 6 CeAMMUIIM O
3all0YHyBarbETO Ha TepanujaTta. Kaj HeKou MaluMeHTH MOKe [ Ce MMOCTUIHE JOMONHUTETHO
nozi00pyBae co 3rojieMyBame Ha o3ata Ha 100 mg eqHam AHEBHO (HAyTPO).

Jlocaptan Mosxe J1a ce 1aBa 3ae[JHO CO APYrUTE aHTUXMIEPTEH3UBHU JIEKOBH, 0COBEHO CO
AUypeTHUH (Ha Mp., XUAPOXJIOPOTHja3ua) (BuaeTe ru aenosure 4.3, 4.4, 4.5 u 5.1).

XUNEePTEeH3WBHU MALIMEHTH o aujaberec TvM 2 U co npoTeunypuija > 0.5 o/nHEBHO
Boo6uuaenara nouetna 1o3a e 50 mg, eanam gHeBHo. [To efieH Mecell 0/] 3aM0YHYBAbHETO HA
TepanujaTa, 103aTa Moxe Ja ce 3rosiemu Ha 100 mg eHaI JHEBHO, BO 3aBHCHOCT O]l BUCHHATA
Ha KPBHHMOT NPUTUCOK. JIocapTan MOxe Jia ce ynoTpebyBa 3aeIHO CO APYr¥ aHTUXUIEPTEH3UBHU
NeKOBH (Ha Mp., AMYPETULH, 6J10KATOPH Ha KallUMyMOBUTE KaHaiH, aida- uin 6eTa-610kaTopy 1
JICKOBH CO LIEHTPAJIHO JI€jCTBO) (BuAeTe ru AenoBute 4.3, 4.4, 4.5 u 5.1), Kako U O MHCYJIMH U CO
ApYr XMNOTIMKEMUYHU CPEJICTBA KOM BOOOMYAEHO ce KOpUCTaT (Ha 1p., CyadoHuIypea,
TJIMTa30HU U UHXMOUTOPU Ha IIIyKO3M/a3ara).

Cpuesa uncyduimeHumja

Boobuyaenara nouetna nosa na Jlocapran Ankanoun Kaj NaudeHTH Co cpLeBa HHCY GULMEHIIH]a
e 12,5 mg ennam nHeBHO. ['eHepanHo, fo3ara Tpeba [a ce 3rojemMyBa MOCTENeHO BO HeeHH
vHTepBaiy (Ha np., 12,5 mg nqueBHo, 25 mg nueBHo, 50 mg aHeBHO, 100 mg AHEBHO, 10
MakcumaiHa 103a 150 mg eaHal JHEBHO), CIOpe/ ToJiepaHIikjaTa Ha MaleHTOT.

3aBUCHOCT O/ BUCMHATa Ha KPBHUOT NNPUTUCOK.




Ilocebnu nonynayuu

Ynorpeba kaj XMIOBOJEMUYHH MAIMEHTH

3a MalMeHTUTE IITO UMaaT XUIOBOJIeMHja (Ha Mp., OHUE LITO NPUMAAT BUCOKHU JIO3U JAUYPETHLH)
Cce npenopavyBsa [oYeTHa 103a 01 25 mg eHall AHEBHO (BUAETE ro Aenot 4.4.).

Ynorpeba kaj NallMEHTH cO HapylyBamke Ha OyOpexHaTa GYHKIM]a ¥ Kaj MAlMEeHTH IITO e Ha
Xemoaujanuza

Kaj nauuenTu co HapyiyBame Ha 6yOpexxHaTa GyHKIMja U Kaj NalMeHTH LITO Ce Ha
XEMO/IMjajiu3a He e MoTpeOHO Mpucnoco0yBamke Ha MOYETHATA J03a.

)

Ynorpeba Kaj DAlLIMEHTH CO HApYIIyBame Ha LpHOApoOHaTa yHKIM]ja
Kaj nauuenTy co aHamHesa 3a HapylIyBamwe Ha IpHOApoOHaTa (yHKIMja Tpeba 1a ce 3eme
npeJBKJ MOHKCKa f03a. HeMa TepaneBTCKO MCKYCTBO Kaj MallMeHTH CO TeLIKO HapyllyBamke Ha
LpHOApoOHaTa GpyHKUM]ja. 3aT0a, IOCAPTAHOT € KOHTPAUHIMLMPAH Kaj MalueHTH CO TeLIKO
HapyLlyBamwe Ha LipHoApoOHaTa GyHkuuja (Bugere ru aenosure 4.3. u 4.4).

Ynorpeba kaj neaujaTpucka nonysnamuja

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

Be3benHocTa 1 erKacHOCTa Ha JIEKOT Kaj Jiella Ha BO3pacT o/l 6 Mecel ¥ MoMaJu of 6 TOJ1HU
C¢ yIITe He € yTBpAeHa. MOMEHTAIHO PacroIONKIMBUTE MOJATOLM C€ OMUIIAHY BO JenoBuTe S.1.
¥ 5.2, HO He MOXKe Jia ce JaaT MPEernopaku 3a 1031pame.

Heya na eospacm 00 6 0o 18 coounu
3a MalMeHTH LITO MOXAT Jia FoJTHAT TabJieTa U UMaar TejiecHa TexxuHa > 20 1o < 50 kunorpamu,
npenopayaHara 103a € 25 mg ejHaul JHEBHO (BO UCKJIyYUTEHU Cllyyau J103aTa MOXe Ja ce
3rojeMu Jo makcumym 50 mg eaHaw 1HeBHO). Jlo3aTa Tpeba a ce npucnocoOu Ha BUCHHATA Ha
KPBHUOT NMPUTHUCOK.

Kaj naumenTu co TenecHa texxuHa > 50 kunorpamu BoodudaeHata fo3a € S0 mg eHall AHEBHO.
Bo ucknyuurennu ciydau no3ata Moxe Aa ce 3rojieMu 1o Makcumym 100 mg eaHain AHEBHO.
Hosute Hapx 1,4 mg/kg (unu noronemu o 100 mg) AHEBHO HE ce MPOYYEHU Kaj NeIUjaTpUCKUTE
MaLUeHTH.

JlocapTaHOT He ce npenopauyBa Kaj Aelia noj 6-roAuiiHa Bo3pacT OuejKu 3a oBaa rpymna
MalMeHTH ce I0CTalHU OTpaHuyeH Opoj MmoAaToLH.

JlocapTaHOT He ce mperiopadyBa Kaj ieta co rioMepyiapha duirpaumja < 30 ml/min/1,73 m?
nopajy HEJJOCTUT Ha COOJBETHU NoaToLu (BuaeTe ro aenor 4.4.). —
JlocapTaHOT He ce mpernopayyBa Kaj Jielia co HapylIyBake Ha LPHOAPOOHATa BYE jaXeunere
ro, UCTO TaKa, AeJoT 4.4.). Q= T

Ynorpeba kaj nocrapu auua N M x|
Boo6uuaeHo, He € moTpedHO MpucnocodyBame Ha 03aTa Kaj rnocrap ga na
ce 3eMe MpeIBU MOXKHOCTA 3a 3aN0YHYBamke Ha TeparyjaTta co J103a OX :
nocrapu oz 75 roAMHU.

Ha4yun na npumena
Tabaerute Jlocapran Ankanous Tpeba Aa ce 3emMaar co ejHa Yalna BoJa.
JlocapTran Ankanouz MOXe Ja ce laBa co XpaHa uiu 0e3 XpaHa.




4.3. Kourpanuaukanuu

IIpeoceTnBoCT Ha aKTHBHATA CyNCTAHLM]a MM HA KOja GUIIO NOMOIIHA COCTOjKa Ha JIEKOT
(Bunere ru menosure 4.4 u 6.1).
. Brop u Tpet Tpumectap oa 6pemeHoct (BHaeTe ru aenosute 4.4 u 4.6).

Temwko HapymyBame Ha LpHOAPOGHaTa QyHKIHja.
: HicroBpemeHata npuMena Ha JI0CApTaH co JEKOBH IITO COAPIKAT aJIUCKUPEH €
KOHTpaI/IH,ZII/lLIVIfaHa Kaj MalyMeHTy Co ujabeTec MM cO OLTETyBambe Ha Oy6pesure (GFR < 60
ml/min/1,73 m") (Bunere ru aenosure 4.5 u 5.1).

4.4. TloceGuu npexynpesyBama U MEpKH Ha NPeTna3jauBoCT
IIpeocernuBoct

Aneuoedem. IlauuenTuTe CO aHAMHe3a 3a aHTHOEIEM (OTEKyBarbe Ha JIMUETO, YCHUTE, TPJIOTO
W/MIK Ha jasuKoT) Tpeba Ja ce clieaaT BHUMATEHO (BUIETE IO Ae0T 4.8.).

XHUNoTeH3uja U eNeKTPOIUTEH/BOICH Anchananc

Kaj nauuenTu co xunosonemuja n/unm co HamaseHa KOHLEHTpalMja Ha HATPUYM, KAKO Pe3yJITaT
Ha arpecuBHa IMypEeTH4Ha Tepariija, OrpaHMUEHO BHECYBAbE COJIM, AMjapeja i NOBpakame,
MOJKe Jia Ce 10jaBi CUMNTOMATCKa XUIIOTEH3Hja, 0COBEHO N0 NpBaTa 1032 U 1o 3roJieMyBame Ha
no3ata. OBHe cOCTOj0M Tpeba Na ce KOPUrMpaaT Npej Aa ce MPUMEHH JlocapTaH unu Tpeba aa ce
3aro4He €O MOHMCKA 11032 Ha JIeKOT. OBa ce 0IHECYBa U Ha Jielia Ha Bo3pacT oA 6 10 18 roaunuy.

EnexTpoauteH aucbanadc

Enexrponuten aucbananc ce nojaBysa 4ecTo Kaj NalMeHTH CO HAPYLIYBAKE HA OyOpexHara
dynkuuja, co unm 6e3 qujaberec, M NOKONKY ce MOjaBU HEOMXOHA € HErOBa Kopeknuja. Bo
KIMHUYKA CTy1ja CIpOBe/ieHa Kaj MalkeHTy co aujabetec THI 2 CO Hedponatuja,
MHLMJCHLM]aTa Ha XunepkaneMuja G1ia norojema Bo rpynara Koja semana jocapTaH BO
criopeaba co rpynara ITo 3eMaia rmiaue6o (sugete ro genot 4.8). 3aroa, KOHLIEHTpalujaTa Ha
KaJiyM BO I71a3MaTa ¥ BPEIHOCTUTE Ha KPeaTUHMH KIMPEHCOT Tpeba 1a ce cliejaT BHUMATEITHO,
0CO0OEHO Kaj MalMeHTH CO CPLieBa MHCYDULMEHIIH]jA U CO KPEaTHHUH KnaupeHe nomery 30 — 50
ml/min.

He ce npenopauysa nctoppemeHnara npumena Ha JI0capTaH co AUYPETULM KOUIITO IITEAT
KaJinyM, CyIIEMEHTH Ha KaJluyM, coJl 6oraTa co KajluyM WJU CO APYIH JEKOBH IITO MOXAT a o
3rojieMaT HUBOTO Ha CEPYMCKH KasllyM (Ha Mp., MPOM3BOM IUTO COAPIKAT TPUMETONPHM)
(Bugere ro genot 4.5).

Hapymypame Ha.LipHOnpo6HaTa dhyHKLu|a

Bp3 ocHoBa Ha (hapMaKkoKMHETHUKUTE MOIATOLH KOULITO MOKAXKYBAAT 3HAYMTEIHO 3rOEMyBae
Ha MJIa3MaTCKUTE KOHLEHTPALMK Ha JIOCApTaH Kaj MAlUEHTUTE CO LMPO3a, Kaj MALUeHTH CO
aHamHesa 3a HapyllleHa LUpHOApo6Ha dyHKuKja Tpeba fa ce 3emMe NpeasmAyHaTpeda Ha noMana

LpHOJpoOHaTa (pyHKIMja. 3aT0a, JOCAPTaH He CMee Jia Ce NpH
HapyllyBame Ha UPHOAPOoOHAaTa GyHKIHKja (BUAETE I'M JEIOBU

4.2).



HapymyBame Ha OyOpexHaTta QyHKImja

Kako nocneauua Ha HXUOUIMjaTa Ha CUCTEMOT PEHUH-aHI'MOTEH3UH, 00jaBeHH ce cliyyau Ha
npomMeHu Bo OyOpexkHaTa QyHKIM]ja, BKIydyBajku U OyOpexHa uHcypuureHuja (ocobeHo Kaj
MalUeHTH Co peHalHa (yHKLHja Koja € 3aBUCHA 0] CUCTEMOT PeHUH-aHTMOTEH3UH-aJII0CTEPOH,
KaKo LITO C€ MalMEeHTUTE CO TEellIKa CplieBa MHCY(PHULIMEHLM]a UM CO BEKE MOCTOjHA pEeHaHa
avcdyHkuuja). Kako u 3a Ipyrure IeKOBU KOMILITO A€jCTBYBaaT Ha CUCTEMOT PEHUH-
aHTMOTEH3MH-aJI0CTepOH, 00jaBeHU ce clydyau Ha 3rojieMyBame Ha ypeara BO KpBTa U Ha
CEepYMCKHUOT KpeaTHHHUH Kaj MaleHTUTe co OuaTepaliHa CTeHO3a Ha peHAJIHUTE apTepUu UK CO
CTEHO3a Ha peHajlHaTa apTepuja Kora NaieHToT uMa camo ezieH Oyoper. OBUe MPOMEHU Ha
peHanHara (GyHKIMja MOXe Ja Guaat peBep3uOUIIHU 10 PEKMHYBambe Ha Tepanujara. JlocapTan
Tpeba Jia ce ynorpedyBa co NPeTNa3IMBOCT Kaj MalMeHTH co OunaTepalHa CTeHO3a Ha peHaIHUTE
apTepyu WK CO CTeHO3a Ha peHajiHaTa apTepuja Npu NPUCYCTBO Ha eaeH OyOper.

Ynompeba xkaj neoujampucku nayuenmu co napyutysaree na 6yopescnama QyHkyuja
JlocapTaHOT He ce npenopayysa Kaj aeua co riaomepynapHa ¢punrpauuja < 30 ml/min 1,73 m?,
nopajy HEJOCTUT Ha COOJBETHH MOAATOLM (BUIETE o AeoT 4.2).

By6perxHata (pyHkuMja Tpeba J1a ce cieay peloBHO 3a BpeMe Ha Teparujara co JocapTaH
Ouaejku MOXe Jia 10j1e 10 HEj3MHO BIIOLIYBamke, 0cOOEHO KOra JIOCapTaHOT ce JaBa MpH JpYyrH
cocToj0u (Tpecka, qexuaparaluja) KoM MOxe Jia ja Hapyuart 0yOpexHara GyHKUHja.
HcrospemeHara ynorpebda Ha jiocaptad co AKE-unxuburopu Moxe aa JoBele A0 BIOLIYBambe Ha
peHanHaTa QpyHKIMja. 3aT0a, HHBHATA HCTOBpeMeHa ynoTpeba He ce npernopayysa (BUAETE ro
nenor 4.5).

ByOpexxHa TpaHcIlaHTaluMja
Hema nopaTtonu 3a ynorpebara Ha jocapTaH Kaj nauueHTy co 6yOperxHa TpaHCIUIaHTaLy]ja.

[IpyiMapeH XxunepaaiocTepOHU3aM

[TauneHTuTe ITO UMAAT MPUMApPEH XUMEPaNI0CTepOHU3aM, F'eHepalHO, HeMa Ja 0JJroBOpaT Ha
AQHTUXUIIEPTCH3MBHU JIEKOBHM KOMLITO JICjCTBYBaaT MPEeKy MHXUOMIIMja HAa CUCTEMOT PEHHH-
aHIMOTEH3UH. 3aToa, ynoTpedaTa Ha JlocapTaH kaj OBUE MalMEHTH HE ce Mpenopayvysa.

KopoHnapHa cpiieBa 6oJiecT U LepedpoBacKyJiapHa 0oJiectT
Kako v npu ynorpeba Ha Jpyrd aHTUXUNEPTEH3UBHU JIEKOBU, IPEKYMEPHOTO CHWKYBAaHE Ha
KPBHHUOT NMPUTHUCOK Kaj MALMEHTH CO UCXEMUYHA KapAHOBac : peOpoBacKynapHa

6oJiecT MOXe Jia I0BeJIe 10 MUOKapieH UH(APKT WK 10 MOSH

Cpuesa caaboct

Kaj nauueHTH co cpuesa ciaboct, co Ui 6e3 HapylyB ‘
PH3KK O] TeIlKa apTeprcka XUIOTeH3Hja (Kako U NMpH yrospeoa’ a Py g1 I1TO
JIejCTBYBAaT Ha CUCTEMOT PEHUH-aHI'MOTEH3UH) U 01 (Yecy ;
OyOpexHara QyHKLM]a.

Hema [10BOJIHO TepaneBTCKO MCKYCTBO 3a yHoTpedaTa Ha JIocapFaH-KIpHAIIEHTH CO CpLEBa
¢J1a00CT U CO TEIIKO HapyllyBamwe Ha peHaiHara ¢byHKLYja, Kaj MaLMEHTH CO TewIKa cpLeBa
cnaboct (NYHA knaca [V), kako W Kaj maldeHTH co cplieBa ¢aabocT U CO CUMIITOMAaTCKa
’KMBOTO3arpo3yBayka CpLieBa apuTMHja. 3aToa, JIocapTaHOT Tpeba aa ce ynorpedysa co
MpeTnasjiuBOCT Kaj oBue manueHTH. KomGuHaujaTa Ha iocapTtaH co Oeta-010katop Tpeba na ce
ynotpe0yBa co NnpeTnasauBocT (BuaeTe ro aenot S.1).




AOpTHA ¥ MUTpAIIHA BAJIBYIApHA CTEHO3a, ONCTPYKTHBHA XUIEPTPODUYHA KAPIHOMHMONATH|A
Kako u npu ynorpe6a Ha Apyru Ba3oaunaTaTopy, HEONMXOAHA € NocefHa MpPETNasauBOCT MpPH
ynotpeba Ha JocapTaH Kaj MalMeHTH LITO MMaaT a0pTHA MM MUTPAJIHA CTEHO3a KK
ONCTPYKTHBHA XUNEPTPOPUUHA KApAHOMHOTIATH].

bpemeHoct
VYnotpebara Ha ocapran He Tpeba Ja ce 3aMoyHyBa BO TEKOT Ha O6pemenocra. OcBeH ako

KOHTHHYHpaHaTa yrnoTpeba Ha JIocapTaH HE € HEOMX0/Ha, Kaj MALMEHTHUTE LITO MIAHMPAaT 1a
3a0peMeHar JIocapTaHOT Tpeba J1a Ce 3aMEHH CO APYT AHTUXHIEPTEH3MBEH JIEK CO MOTBp/icHa
OesbenHocT 3a Bpeme Ha Gpemenocta. Kora ke ce yTBpau 6pemeHocr, Tepanujarta co JlocapTaH
Be/lHAlll TpeOa i ce NPEKUHE U JIOKOJIKY € COOJBETHO /1A Ce 3arouHe aiTepHaTHBHA Teparnuja
(Bugete ru fenosute 4.3 u 4.6).

pyrv npenynpeayBama U MEPKH HA MPETIA3IHUBOCT

Kako u AKE-unxubutopure, Taka u 10capTaHOT U APYTHTE AHTATOHUCTH HA AHHOTEH3MHOT e
NOMAJIKy epMKaCHY BO CHIKYBAHETO HA KDBHUOT NPUTHCOK Kaj MALMEHTUTE O LpHaTa paca BO
criopenda co nauueHTute of apyrute pacu. Toa e Taka, BepojaTHO, Mopajy MoBKCOKaTa
MpeBajieHIMja Ha HUCKK BPEIHOCTH Ha PEHUH Kaj LpHATa NOMyJaLuja co XUIIEpPTEH3Hja.

JlBojHa 6710Ka1a HA CUCTEMOT PEHUH-AHIHOTeH3UH-a0cTepol (PAAC)

[locTojat nokasu exa HCTOBpEMeHaTa NpUMeHa Ha AKE-unxuburopu, 610kaTopu Ha
anruoTeHsuH Il peuenTopu uiiu ajiMcKUpeH ro 3rojieMyBa PU3UKOT O] XHIOTeH3H]a,
XunepkaneMuja u Hamanena 6yopexHa dyHkumja (BKIydyBajku aKyTHa MHCY(pULIMeHLIM]ja Ha
Oy6pesure). [Topaau Toa, 1BojHa 610Kkana Ha PAAC co KoMOuHMpaHa npumeHa Ha AKE-
MHXUOUTOPH, 6IIOKATOPM HA AHTMOTEH3MH I peLenTopy UM anuCKupeH, He ce npenopavysa
(Buzere ru menosure 4.5 u 5.1).

AKo Tepanujata co ABOjHa 6110Kajia ce CMeTa 3a ariCoIyTHO HYXHa, CMee JIa Ce CIIPOBE/IE CaMo
MO/l HaI30p Ha CHIELMjaIkCT | CO BHUMATEITHO Cliefieibe Ha OyOpeskHara dyHKIja,
CJICKTPOJIMTUTE U Ha KPBHUOT NPUTHCOK.

AKE-unxuburopu u 6;10katopy Ha aHriotensuH II peLenTopy He cMmee a ce ynotpedyBaaT
MCTOBPEMEHO Kaj MalUeHTH co aujabeTnyHa HepponaTuja.

ITomouiHu cyncraniym

OBoj ek coapyku akrosa. ITaLueHTHTe cO PeTKH HACEHN MPOGIEMHU BO OIHOC Ha
HETOTHOCIMBOCT Ha raJlakT03a, LeJ0CeH Ae(UUUT Ha 1aKT03a UJM MaNaricoprimja Ha rIHKo3a-
ranaktosa He Tpeba 1a ro ynorpebysaar 0Boj Jiek.

OBoj nex coapiku momanky of | mmol Hatpuym (23 mg) 1o TaGiera U 61 MOKENO 1a ce KaKe
JeKa e 6e3 HaTpUuyM.

4.5. MHTepaKuuu co APyru JIEKOBH H APYrH GOpMH HA HHTEpPaK
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Jlpyrute aHTUXUNEPTEH3UBHHU JIEKOBH MOXKE Ja 'O 3roJIeMat XUIIo
nocaptaHot. MicroBpemeHara ynotpeba co Apyru JEKOBU LITO MO %@p
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JlocapTtaHoT, riaBHo, ce MeTabosu3upa of uuroxpom P450 (CYP) 2C9 no akTuBeH MeTabonuT
Ha KapOoKcuIiHa KucenrHa. EJHO KIMHUYKO HCIUTYBame MOKaXaso Aeka (1yKoHa30JIoT,
kojro e uuxubutop Ha CYP 2C9, ja HamanyBa ekcrno3ulyjaTa Ha aKTUBHUOT METabOoJIUT 3a
npubnmxHo 50 %. JlokaxkaHo € Jjeka UCTOBpeMeHaTa ynoTpeda Ha jocapTaH co pudaMnuLyH,
KOjLITO € UHJjycep Ha eH3UMUTeE, AoBeayBa 10 40 % peaykiuja Ha ja3mMaTckaTa KOHLEHTpalyja
Ha aKTMBHUOT MeTabonut. KiimHMYKaTa peeBaHTHOCT Ha 0BOj edeKT He e no3Harta. He e
MpOHajIeHa pa3iivKa BO €KCIo3ULMjaTa py UCTOBpeMeHa yrnotpeda co (iyBacTaTHH, KOJILITO €
cnab unxuburop Ha CYP 2CO.

Kaxo u apyrute nekoBu mTo ro 6J0kupaat aHruoTeH3MHOT I unu Herosure edekry,
MCTOBpEMEHa ynoTpeba co JIEKOBU IITO 3apKyBaaT KajJuyM (Ha Mp., JUYPETULM LITO IO LITe/aT
KaJIMyMOT: aMUJIOPUJI, TPUjaMTEPEH, CIIMPOHOJIAKTOH) UM CO JIEKOBH LITO MOXeE Ja o 3rojieMar
HUBOTO Ha KaJuyM (Ha Mp., XernapuH, MPOU3BOM LITO COAPKAT TPUMETONPUM), CYIIIEMEHTH Ha
KaJIMyM WM coJii 6oraTu co KajluyM, MOXKe J]a HACTaHe M0KauyBambe Ha CEPYMCKHOT KaJIUyM.
3aToa, UCTOBpEMEHaTa ynoTpeda He ce nmpenopayyBsa.

[Ipu ucroBpemenara npumena Ha autuyM U AKE-nHXuOGuTOpH € npujaBeHo peBep3MOUIHO
MoKauyBame Ha CepyMcKaTa KOHLEHTpallija Ha IMTUYMOT U HeroBaTa TokcM4HocT. O0jaBeHH ce
¥ MHOTY PETKHM CJly4au NpH ynorpeda Ha aHTarOHUCTH Ha aHrMoTeH3uH Il penenrtopor.
HeonxojHa e npeTna3auBoOCT MpU UCTOBpEMEHa yrnoTpeba Ha IMTUYM U Ha jocapTaH. JIOKOJKy €
HEOIXOAHO UCTOBPEMEHOTO 3€Makbe Ha OBUE JIBA JIEKA, CE MPENnopayvyBa CJIECICHE Ha CEPYMCKOTO
HUBO HA JIMTUYMOT 3a BpeMe Ha HUBHATa ynorpeda.

Kora anraronucrure Ha anruotensut Il ce naBaar ucrospemeno co HCAWJI (cenextuBun COX-
2 MHXUOMTOPH, aLeTUIICATMLIUIIHA KUCEeJIMHA BO aHTUMH(IaMaTOPHU 1031 U HECEIEKTUBHU
HCAMWNJI), moske 1a HacTaHe 3rojieMyBame Ha aHTUXUIIEPTEH3UBHUOT edekT. icToBpemeHara
ynotpeba Ha aHTaroHucTUTe Ha aHruoteH3uH I unu na auypernum u HCAWJI moxe na nosene
JI0 3r0JIeMEH PU3HUK OJ1 BIOIIyBame Ha OyOpexkHata GpyHKIMja, BKIyuyBajKy U aKyTHa peHaHa
MHCY(QULHMEHIMja 1 3roJIeMYyBamhe Ha CEPYMCKHUOT KaJlMyM, 0COOEHO Kaj MalUeHTH CO NMPETXOIHO
HapylyBamwe Ha OyOpexxkHata GpyHKiMja. HeornxoaHa e npeTnasiMBocT Npy UCTOBPEMEHA
ynotpeba Ha OBUE JIEKOBU, 0COOCHO Kaj MOCTapy MalyeHTy. BeaHam no 3arnoyHyBameTo Ha
TeparnujaTa, Kako U MOBPEMEHO BO TEKOT Ha UCTOBpEeMEeHaTa ynorpeda co OBUE JIEKOBH,
nauueHTuTe Tpeba aa ce XuApUpaar COOBETHO U Tpeba J1a ce pa3MHUCIIH 3a CIIEACHE Ha
OybpexxHaTta QyHKLMja.

[TopaTouuTe 0] KIMHAYKUTE UCIIUTYBakba MOKaXkae Jeka ABOojHaTa 0JI0Kaaa Ha CUCTEMOT
peHuH-aHruoTeH3uH-angoctepot (PAAC) co kombunupana npumeHa Ha AKE-unxuburopw,
Os0kaTopy Ha aHruoTeH3uH Il peuenTopu WK aTMCKUpEH € NOBpP3aHa co MorojieMa 4YecTora Ha
HecakaHU MojaBM, Kako XUIMOTEeH3Uja, XUrepkaieMuja U HaMmasneHa OyOpexHa GyHKIMja
(BKyy4yyBajku aKkyTHa OyOpeixHa MHCY(QHLMEHIH]ja) BO criopeda co NPUMEHATa Ha caMo €J€H
nek kojuro aejctByBa Ha PAAC (Bugere ru aenosure 4.3,4.4 u 5.1).

Teparmj ara Cco nocapTaH




4.6. ILnoaHocT, GPeMEHOCT U JoeH:e

bpemenoct

He ce npenopauysa ynorpe6ara Ha ocapTaH 3a Bpeme Ha PBUOT TPUMECTAp 0J] GpEMEHOCTa
(Buzete ro penot 4.4). Ynorpebara Ha ocapTan € KOHTPaMHIKLMPAHA BO TEKOT Ha BTOPHUOT U Ha
TPETHOT TpUMecTap oA GpemeHocTa (BUaeTe ru aenosure 4.3 u 4.4).

EnunemuoiomkuTe nogatouu Bo 0HOC Ha PU3MKOT O/ TEPATOTEHOCT MO eKcrosuwyja Ha AKE-
MHXMOMTOPH 3a BpEME Ha MPBUOT TPUMECTAp 0/ GPEMEHOCTA He ce KOHK/y3uBHU. Cenak, He
MOXKE /1a C& UCKITy4H MaJjlo 3rojieMyBarbe Ha pUsMKoT. Mako He mocTojar KoHTponupaHu
CMUAEMHUOJIOLIKH TTOJATOLM 38 PU3UKOT O YNOTpe6a Ha HHXUOUTOPUTE Ha aHMMOTEH3MH 11
PEUenTopoT, BO3MOXKHO € NOCTOEH-E Ha CIIMYEH PU3UK 3a 0Baa kjaca jekoBu. OCBEH ako e
HEOMXO/Ha KOHTHHYUPaHa yrnoTpeda Ha MHXUOMTOPUTE Ha AHTHOTEH3UH 11 peLenTopor, Kaj
NMalMeHTKUTE WITO MJIaHUpaaT fa 3abpemeHar Tue Tpeba la ce 3aMeHar co Jpyru
aHTHXMIIEPTEH3MBHU JIEKOBU CO MOTBp/EH Oe36eaHoceH mpodu 3a Bpeme Ha GpemeHnocra. Kora
Ke ce yTBpAH OPEMEHOCT, TepanujaTa co jocapTaH Tpeba a ce NPeKUHe H, JOKOIKY € COONBETHO
Tpeba J1a ce 3a10uHe CO alNTepHATHBHA Tepanuja.
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[To3Haro e neka excrno3ulyujaTa Ha HHXMOUTOPUTE HAa aHIHOTeH3uH 11 PELENnToOpOT BO TEKOT Ha
BTOPUOT W HA TPETUOT TPUMECTAP Of OPeMEHOCTa NpeUu3BUKYBa PETOTOKCUUHOCT (HaMaleHa
OyOpexHa QyHKUMja, OTUrOXUAPAMHUOH, 3a0aBeHa ocn(buxauuja Ha CKaJINOT) U HeOHAaTa/Ha
TOKCHYHOCT (OyOpeskHa HHCYpULMeHII]a, XMITOTEH3H]a, XUIepKaneMuja) (BUAETE ro, HCTO TaKa,
nenor 5.3).

Jlokonky HacTaHasa eKCrosullyja Ha JJoCapTaH BO BTOPHOT TpUMeECTap 01 GpemMeHocTa 1
NoJIoUHa, Ce NpenopavyBsa yiATpasByyeH nperjes Ha 6yopesure v Ha Yeperor.

Jlenata yumINTO MajKky1 ynoTpebyBae jocapTau Tpeba Ja ce clieaT Nopaal MOXKHOCTA O 10jaBa
Ha XWIoTeH3uja (Buaere ru aenosure 4.3 u 4.4).

ﬂOCH)e

Bunejku He ce qocrannu noxarouu 3a ynotpe6ara Ha JJocapTaH 3a BpeMe Ha J0EHETO,
JI0CapTaHOT He ce Mpernopayysa 3a BpeMe Ha foemero. Ce npeTnoynTa ynorpedara Ha
aNTEpHATUBHH JIEKOBH CO YTBpACH Ge3beaHoceH npodu 3a BpeMe Ha J0EHETO, 0COBEHO TpH
JI0€H€ HOBOPOAEHUYHIbA UITH NIPEIBPEME POJEHH AeLa.

4.7. Baujanue Bp3 cniocoGHOCTA 32 BO3eH-€ H 32 PAKYBalbe CO MALUHHH

He ce HallpaBE€HU UCITUTYBama 3a BJII/IjaHHeTO Ha JlocapTaHOT Bp3 CIocOOHOCTA 32 BO3EHHE U 32
pPaKyBame€ CO MalllMHU. CenaK ITPH BO3CH:E€ WJIK TPU paKyBamkbe CO MallMHU Tpe6a Ja C€ 3eMe

NpeABUA AC€Ka MOBPEMEHO MOXE Jia Ce HO_]aBaT BPTOTJIaBHILIa UJIU COH. [
AHTUXUINICPTCH3UBHA Teparmja, 0c00€HO BO MOYETOKOT Ha JICKYBaH;
Jo3ara.

4.8. Hecakanmu aejcrea

JlocapTaHoT 611 MPOYUyBaH BO ClIEAHUTE KIMHUYKH CTYINU:
- BO KOHTPOJIUPAHH KJIMHUYKH CTY/MU 33 €CeHIIM]alHa XUIe
Ha BOo3pacT oJ 18 roaunu u nocrapu;



- BO KOHTPOJIMpPAaHa KIMHUYKA CTyAMja Kaj 177 XunepTeH3uBHU NEAUjaTPUCKHU MAaLKEHTH Ha
BO3pactT oA 6 10 16 roauHuy;

- BO KOHTpOJIMpaHa KJIMHUYKa cTyauja kaj > 9 000 xunepTeH3uBHU MaLUeHTH CO
NIEBOBEHTPUKYJIapHa xunepTrpoduja, Ha Bo3pact o1 55 no 80 roauuu (Buzere ja cryaujara LIFE,
BO J1eJ10T 5.1);

- BO KOHTPOJIUPAHU KJIMHWYKYU CTyAuu Kaj > 7 700 Bo3pacHU MaUMEHTH CO XPOHUYHA
cpueBa cnabocet (Bunete ru cryauure ELITE I, ELITE Il u HEAAL, Bo genor 5.1);

- BO KOHTpOJIMpaHa KJIMHUYKa cTyauja kaj > 1 500 mauueHTy co aujadbeTec MEIUTYC TUM 2
1 CO NPOTEeUHYypHja, Ha Bo3pacT o 31 roauHa u noctapu (Buzete ja cryaujata RENAAL, Bo
nenor 5.1).

Bo oBue knMHUUKH CTyAuHn Haj'{eCTO HECAKaHO ,I[ejCTBO OuJ0 3aleMETEHOCT.

Hecakanure aejcTBa ce knacuduuupanu no GppexkBeHTHOCT: MHOTY decTH (> 1/10); yectu (>
1/100, < 1/10); ve muory vectu (> 1/1 000, < 1/100); petku (> 1/10 000, < 1/1 000); MHOTY
petku (< 1/10 000), co Heno3HaTa GpekBeHIIMja (4ecToTaTa Ha MojaByBambe He MOXE Ja Ce
OJipe/iv O] JOCTAMHUTE MOJATOLH).

TaGena 1. ®pexkBeHIHja HA HeCAKAHH pPeaKlMU HAeHTH()HUKYBAHH BO MJianedo-
KOHTPOJIMPAHH KJIHHHYKH CTYAHH U MIOCTMAPKETHHIIKO HCKYCTBO

Hecakana peakuuja YecToTa Ha HecakaHa peaKLHja M0 HHAMKALHja Apyru
Xuneprensuja XunepreHsuBHu XponnuHa Xuneprensuja Ilocr- 5
NalHeHTH €O cpuesa U THI 2 MapKeTHHUIKO
JIeBO- ciaabocr AujaGerec O  HCKYCTBO
BEHTPHKY./IapHA peHa/IHA
xuneprpoduja Gosect
HapymyBama Ha KpBTa M Ha JUMGHHOT cHUCTeM
aHeMmuja Herno3HaTa
dpexBeHL1ja
TPOMOOLIMTONEHH]A 'HEero3HaTa
‘bpexBeHLHja
HapymyBama Ha MMYHOJIOWIKHOT CHCTEM
XUMEPCEH3UTUBHU peTKo
peaxuuu,
aHauIaKTUUHU
peakuuu, auruoeaeM* u
BaCKy/IUTUCH*
IcuxmjaTpuckH HAPYIIYBalba
Jenpecuja Herno3Hara
| (bpekBeH1M]a
HapymyBama Ha HEDBHHOT CHCTEM
3al1eMEeTeHOCT 'yecTo 'UeCTO UeCTo 4ecTo
CoMHOJIeHTHOCT, 'HE MHOT'Y |
COHJIUBOCT ‘4ecTo




riaaBoboJika HE MHOTY HE MHOTY
| 4ecTo 4ecTo
‘HapylIyBawa Ha HE MHOT'Y
CIIUEHETO 4eCcTo
napectesuja peTko
MHrpe€Ha 'Hero3Hara
‘Gpexsenuuja
aucreysuja 'Herno3HaTa
é ‘QpexBeHunja
‘HapymyBama Ha YBOTO M Ha 1aCHPHHTOT
{ i
'BEpPTUTO 4ecTo 4ecTo
TUHUTYC HEMo3HaTa
‘bpexBeHLMja
‘HapymiyBama Ha cpuero
naanuTaluu HE MHOTY
‘ YecTo
‘aHTMHA TTEKTOPHC HE MHOTY
4ecTo
‘CHHKOTIA peTko
arpujanHa peTko
‘pubpunauuja
‘epebpoBacKyIapHu peTKo
UHLUICHTH
‘HapymyBama Ha KDBHHTE CaJl0BH
(opTocTtarcka) HE MHOTY yecTo 4ecTo
XUIMOTEH3Hja 4ecTo
(BKITyuyBajku
0pTOCTATCKH ePEKTH
TIPONOPLIMOHAJIHU Ha
J103aTa)
PecnipaTopHH, rpajiHy U MeIHjaCTHHAJHH HAPYIIYBAA
JIMCITHEja ' He MHOTY
' YECTO
Kalumna HE MHOTY HernosHaTa
4ecTo bpexBeH1Mja
HapymyBama Ha racCTpOMHTECTHHAJIHHOT CHCTEM
abnoMuHasnHa 6oska HE MHOTY W e
KK
/ \,\\‘\C’ Cﬁ\
‘oncTunanuja HE MHOTY KN . “:S'% i
' 1w TN
! . . " w oo
Jvjapeja \ 3 i 2 'Hero3Hara
o Y erongeot 10
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HapyimyBama Ha penpoAYKTUBHHOT CHCTEM M HA I'PAJUTE

epeKTUIIHA
auchyHKumja/
UMIIOTEHLWja

4ecTo \bpekBeHIMja
‘Hay3eja HE MHOTY
4ecTo
MoBpaKame HE MHOTY
'YECTO
XenaToOM/JIHjapHU HAPYIIYBakha
NaHKpeaTUTUC Hero3HaTa
bpexBeHIM]a
XeTraTUTHC peTKo
HapylyBawbe Ha Herno3Hara
upHoapoOHaTa bpexBeHLM]@
byHKUMja
‘HapymyBama Ha K0kaTa ¥ HA NOTKOKHOTO TKHBO
'ypTHKapuja HE MHOTY HEro3HaTa
4ecTo (ppexseHLMja
NpypuUTyC He MHOTY Herno3HaTta l
4eCcTo (bpekBeHLH]
MCHII HE MHOTY HE MHOTY Hero3HaTa
4ecTo 4ecTo bpekBeHH]@
(OTOCEH3UTUBHOCT HernosHara
dbpexBeHIMjR
HapymyBama Ha MYCKYJIHO-CKeJIETHHOT CHCTEM H HA CBP3HHTE TKHBA
Mujairuja Hero3Hara
(bpekBeH11ja
apTpairuja HEero3HaTa
(bpexBeHLM]@
‘pabnomuosuza oM HaTa
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OnmTH HAPYIIYBakha M HAPYIIYBakha HA MECTOTO HA amJIMKanMja

acTeHuja

3aMop

HE MHOTY yecTo
YeCTo
HE MHOTY '4ecTo

HE MHOTY 4ecTo
4ecTo
HE MHOTY 4ecTo ;
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'4ecTo YecTo §

efieM HEe MHOTY '
4ecTo

MalaKcaHOCT HEerno3HaTta
| ‘bpexBeH1Mja

MHcnutyBama
XUIIepKaneMuja 4ecTo HE MHOTY yecTo"
yecto!

MOKayyBame Ha allaHuH PETKO
vaMHHOTspchd)epaza
(ALT)®

TIOKayyBame Ha ypeara 4ecTo
'BO KPBTa, [TI0KauyBame
‘Ha CEpYMCKHOT
KPEATHHMUH,
TIOKauyBame Ha
CEpYMCKHOT KalnyM

XUIIOHATpeMuja HErno3Hara
i ‘bpexBeH1Mja

XUIOTIMKEMHUja 4ecTo

* BriyuyBajku OTOK Ha JApMHKCOT, Ha MIOTHCOT, Ha JIMLETO, YCHUTE, hapHHKCOT W/MiM Ha
jasuKor (1To I0BeyBa 10 ONCTPYKLHMja HA AMIIHUTE NATHINTA); HEKOU O/l MAlMeHTHTE HMaaT
aHaMHe3a 3a [10jaBa Ha aHrMOE/IEeM BO MUHATOTO, TPH yNoTpe6a Ha APYTU JeKOBH, BKITydyBajKki 1
AKE-unxuburopu
**Bruyuysajku Xenok-Illennajnosa myprypa (Henoch-Schonlein purpura)

0COOCHO Kaj MALMEHTH CO XUTOBOIEMHja, Ha NIPUMEP NALMEHTH CO TeIKa CpLeBa cia6ocT Ui
MaLKMEHTH LITO MpUMaaT JMypPETULIM BO BUCOKHU 103U
"Yecro Kaj MalMeHTHTe WTo npuMaat 150 mg nocapran Hamecto S0 mg
* Bo knnumuka CTyauja CTpOBe/IeHa Kaj MallMeHTH co THIT 2 AujabeTec MenUTyC co Hedponartija,
9,9 % on maumeHTHTE WITO NPUMAae TOCAPTaH pasBuile Xunepkanemuja > 5,5 mmol/l, u 3,4 % on
NalMEHTUTE LITO NpuMane rane6o
¥ O6uuHO peBep3uOUIHM MO MPEKUHYBakbe Ha Tepanujara

CriepHuTe IOMOJHUTENHN HECAKaHH PEaKLMK Ce 110jaByBajie MOYeCTO Kaj NalUeHTH LITO
MPUMUIIE TOCAPTaH OTKOJIKY Kaj MalUMeHTH LITOo npumane rane6o (GppexBeHLuuTe He ce

Mo3HaTH): GONIKK BO rp6OT, MH(EKIIHMja HA YPUHAPHUOT TPAKT M CUMIITOMH CTMYHU HA IPHIL.

Penannu u ypunapnu napywyearsa

. %7 \a) .
ce MPOMEHH BO peHanHaTa QyHKLIMja, BKIY4yBajKi U peHas o Na Kaj NalxeHTH
KOM ce noj pusuK. [Ipomenute Bo peHanHata GpyHKIIMja MO#E 3CSNOUITHH 110
NIPEKUHYBa-€ Ha Tepanujata (BUaeTe ro aenor 4.4).

IlegujaTpucka nonyaanuja
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HecakaHuTe JiejcTBa Kaj Aeuara ce CIMYHU cO OHUE Kaj BozpacHuTe. [lopaTouure 3a
neaujaTpuUcKara mnomyJaiuja ce OrpaHuYeHH.

IlpujaByBame HecakaHH AejCcTBa

HecakaHuTe peakiu o1 JICKOBUTE MOXKETe Jia I'M NpujaBuTe Bo HallmoHanHUOT LeHTap 3a
(dapMakoBUTrUIaHIa NPU AreHlMjaTa 3a JeKOBU U MeAMLMHCKY cpeacTa (yi. ,,Ce. Kupun u
Metoauj* 6p. 54, kat 1) WK Mo eNeKTPOHCKH Mat MpeKy BeO-cTpaHuLaTa Ha AreHuujaTa —
http://malmed.gov.mk/.

4.9. Ilpenosupame

Cumnmomu Ha UHMOKCUKayuja

Jlocrannu ce orpanuyen 6poj MojaToLM BO BPCKa Co npejlosupare kaj nyfrero. HajsepojaTHo,
MaHudecralmja Ha npeosuparse 01 Oune XMnoTeHsuja u Taxukapauja. bpaaukapauja Mmoxe ja
ce ClIyuu OJ1 napacuMraTh4Ha (BarajHa) cCTumyJialuja.

Tepanuja npu unmokcuxayuja

AKO ce C/lydu CUMITTOMATCKa XHIoTeH3uja, Tpeda Jla ce NPUMEHU CYNOpTHBHA Tepanja.
MepkuTe 3aBHCaT O]l BPEMETO Ha 36MambETO Ha JIEKOT M OJ] BUAOT U TEXKUHATA HA CUMITTOMMTE.
Tpeba na ce najse NpUOPUTET Ha cTabWiM3aLKjaTa Ha KapAUoBacKyIapHUOT cucteM. [o
nepopasiHa npuMeHa, MHAMIKMpaHa e ynotpeda Ha akTHBEH jarjeH BO COO/iBETHa J03a. [loToa,
noTpeGHO € BHUMATEJIHO Clie/iehe Ha BUTATHUTE napaMeTpy. Butannure napametpu tpeba Ja ce
KOpUrMpaat JOKOJKY TOa € HEONXOJHO.

JlocapTaH 1 HETOBUOT aKTUBEH METa0OJIMT HE Ce OTCTPaHyBaaT CO XEMO/1]jau3a.

5. PAPMAKOJIOIIKHX CBOJCTBA

5.1. ®apMaKOJUHAMHMYKH CBOjCTBA

HWH-aHT'MOTCH3UH;

MexaHu3am Ha 1ejCTBO

JlocapTaHOT € CUHTETCKH TepopasieH aHTaroHUCT Ha aHrunoteHsuH Il penenropure (tin AT)).
AHTrMOTeH3UHOT I, MOTEHTEH Ba30KOHCTPUKTOP, € NPUMAPEH aKTUBEH XOPMOH OJ1 CHCTEMOT
PEHVH-aHTMOTEH3UH M 3Ha4YajHa JeTepMUHAHTA Ha MaTo(GU3MONOrijaTa Ha XUIIepPTEH3HU]aTa.
Aurnotensunot I ce Bp3yBa 3a AT;-peLienTopuTe KOM ce HaoraaT BO MHOT'Y TKMBa (Ha mp.,
BAaCKyJJApHUTE Ma3HU MYCKYJIH, aJjpeHaHaTa jje3/1a, 0yOpe3uTe U CpLETO) U MOKaKyBa HEKOJIKY
3Ha4ajHU OMOJIOIIKH aKTHBHOCTH, BKIy4yBajKi M Ba3OKOHCTPUKLIMja U OCIO001yBare
anpocrepoH. Anruotensusor I, ucro taka, ja crumynupa u npoaudepanujata Ha Ma3HUTE
MYCKYJIHU KJIETKH.
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Jlocapranor cenexktuBHO ru 6okupa AT -peuentopure. Hn 8UMPO W UH 6UBO JIOCAPTAHOT U
HEroBHOT (h)apMaKoJIOLIKH aKTHBEH KapOOKCHIHO-KUCENMHCKM MeTabomut E-3174 ru Oyoxupaar
cuTe (PU3HOTIOMKY PENeBAHTHH JIEjCTBA HA AHTMOTEH3MHOT 11, He3aBHCHO 0J1 U3BOPOT WJIH Of
naToT Ha HeroBaTa CUHTE3A.

JlocapTaHoT Hema aroHUCTHYKK eEKT HUTY, MaK, 6J10KKMpa APYrY XOPMOHCKHU PELIENTOPH I
JOHCKM KaHa/I¥ 3HA4ajHU 3a KapAMOBAcKyIapHaTa perynauuja. JlocapraHoT He ro uHxubupa
aHrMOTCH3MH-KOHBEPTUPAUKUOT €H3UM (KHHHMHa3a 1I), éH3uMoT wTo ro pasrpagysa
OpanukunuHOT. [TocnenosarenHo Ha Toa, Hema 3rojieMyBambe Ha HECaKaHUTE JIejCTBA KOULITO Ce
NOCpelyBaHU 0] OpaMKMHUH.

3a Bpeme Ha NpUMEHATa Ha JIOCapTaH, OTCTPAHYBAHETO HA HErATHBHUOT NOBPAaTEH OATOBOP Ha
AHTHOTEH3MHOT BP3 CEKpelLjaTa Ha PEHUH JI0BE/yBa 0 3roJleMeHa M1a3MaTcka aKTUBHOCT Ha
penuHoT (ITAP). 3ronemypameto Ha [TAP gosenyBa mo 3roJieMyBame Ha aHTMOTeH3HHOT I Bo
nnasmara. M noxpaj oBue 3rojemyBama, aHTUXHIIEPTEH3UBHATA AKTUBHOCT 1 cynpecujara Ha
M71a3MaTcKaTa KOHUEHTPaLMja Ha alIOCTePOH Ce OAPIKYBaart, YKaxyBajku Ha edekTruBHaTA
00xaja Ha perentopure Ha anruotensut I1. [To MIPEKUHYBAETO Ha JiocapTaHoT, [TAP u
BPEHOCTUTE Ha aHrMOTeH3uH Il orafaar Ha 6a3MYHMTE BPEJHOCTH BO POK O/ TPH JCHA.

JlocapTaHOT ¥ HETOBHOT OCHOBEH aKTHBEH METabO0JIUT UMAaT MHOTy roroyieM aduHuTeT 3a AT -
peuentopure oTKoNKy 3a ATy-penentopure. AKTUBHMOT MeTaboauT e 10 - 40 NaTH MoakTUBEH
OTKOJIKY JIOCAPTAHOT MPU UCTH KOJUYUHH.

Kiannuuka eduxacunocer u 6e36eaHoct

Crynuu 3a xunepreHsuja

Bo KOHTpo/IMpany KIMHHUKY CTYMH, CO PUMEHA HA JIOCAPTAH eHAIl THEBHO Kaj MalKeHTH CO
Onara 10 yMepeHa eceHLHjaiHa XUIepTeH31ja, TOCTUIHATA € CTATUCTHYKH 3HayajHa peayKiuja
Ha CUCTOJIHMOT H Ha JI1jaCTOJIHHOT MPUTHUCOK. MepermeTo Ha KpBHUOT MPUTUCOK M0 24 yaca o
3EMareTo Ha 1103aTa, BO criopeada co oHa no 5 — 6 yaca, NOKaXKauo peAyKiuja Ha KPBHHOT
MPUTHCOK 3a Meproj 0J1 24 yaca, o 3a4yByBake Ha JHEBHO-HOKHMOT putaM. HamanyBamero Ha
KPBHUOT MPUTHCOK Ha KPajOT Ha JO3HMOT MHTepBan u3HecyBano 70 — 80 % ox edexror
MOCTUIHAT 5 — 6 yaca no ao3ara.

IIpexnHyBameTO Ha I0CAPTAHOT Kaj XMIIEPTEH3MBHUTE NALMEHTH HE J0BENO [0 HATIO
MOKa1yBare Ha KPBHUOT NPUTHUCOK (rebound). U nokpaj 3HAYMTETHOTO HAMAITYBak-e Ha KPBHHOT
MPUTHCOK, JIOCAPTAHOT HEMaJl KIIMHUYKHK 3Ha4aeH eeKT Bp3 cpuesata GppeKBeHIH]a.
JlocapTaHoT e eqHaKBO e(eKTHBEH U Kaj MaXKH U Kaj JKeHH, KaKo U Kaj mommau (o 65-
FOJMIIHA BO3PACT) U Kaj MOCTAPU XUMEPTEH3UBHU MTALIUSHTH.

Cryauja LIFE
Crynujara LIFE (anr. The Losartan Intervention For Endpoint Reduction in Hypertension) e

PaH/IOMU3UpaHa, TPOJHO Cllera, aKTUBHO KOHTPOIMpaHa cTyauja co 9.193 xunepreHsusHu
TNalMEHTH Ha BO3pacT 0 55 10 80 roauHu co 1eBOBEHTPUKYIapHa XxunepTpoduija,
noxymenTupana co EKT'. Ilauuenture 6une pannoMusupanu fa npumaat 50 mg nocapras

eaHall JHeBHO uiu 50 mg aTeHo10J1 e/[HAIl JHEBHO. AKO LIEJHHOT NpH [Ueox ~140/90 mmHg)
He OuJ 10CTUrHaT, NpBO OUN HoAaBaH XuapoxaopoTtujasuz (12,5 m @)’I‘E\g;@aMﬁ(‘)’G@g eba Ouna
. &“33 N A

3rojieMyBaHa Ji03aTa Ha JIoCapTaH MM Ha aTeHoJ104 Ha 100 mg en €BHO. 16} X
HEOMNXOZHO 32 /ia C& IOCTUIHE LIEJTHUOT NIPUTHCOK, Onile 01aBaHyl ApY T ATTHXANCBTEHYUBH, CO
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uckiy4yox Ha AKE-MHXHOUTOPH, aHTArOHUCTH Ha aHrMoTeH3KH 1| Fnu G¢ra-
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CrenemeTo Ha MalUeHTUTE Tpaejio NpoceYHO 4,8 rOJWHH.

[IpBata KpajHa Touka Ouiia ClloKeHa M BKJIyuyBajia KapAMOBacKyiapeH MOpOUAUTET U
MOPTAJIUTET, U3MEPEHH CIIOpPE/l HAMAJlyBamheTO Ha KOMOWHMpaHaTa MHLMICHLIM]ja Ha
KapvoBacKyllapHa CMPT, MO30UEH yaap U MUOKapJeH UH(DaPKT.

KpBHUOT npUTHUCOK OUJI 3HAUUTENIHO HaMaJIeH JI0 CIMYHU HUBOA BO JIBETE IpynHu. JIeKyBameTo co
nocapTaH JIOBeJIo 10 HamanyBame Ha pu3ukoT 3a 13,0 % (p = 0,021, 95 % unrepBan Ha noBepba
0,77 — 0,98), ciopeieHO CO aTeHOJ10J1 3a MALMEHTH KOU ja JOCTUTHaJIe MpUMapHaTa COCTaBHA
KpajHa Touka. OBa, rJ1aBHO, Ce MPUITHMIIYBa Ha HAMaJlyBaeTO Ha MHIMACHMjaTa Ha MO30YHUOT
yaap. JIeKyBarmeTo co JlocapTaH J0BeJIOo 0 HaMalyBambe Ha pU3UKOT 0] MO304eH yaap 3a 25 %,
Bo criopenda co areroso (p = 0,001 95 % unrepsan Ha nosepba 0,63 — 0,89). Crankure Ha cMpPT
0/l KapJMOBACKyJapHH MPUUKUHK M O]l MUOKapJeH UHPAPKT He Oujie 3HaUMTEIHO pa3Iu4yHU Mery
TPETUPaHUTE FPYIH.

Paca

Bo cryauja LIFE nauuenTuTe 0 LipHaTa paca JIEKyBaHHU CO JIOCApTaH UMajie MOrojieM pU3uK O
JIOCTUTHYBambe Ha NMpUMapHaTa KOMOMHMpaHa KpajHa TOYKa, OJHOCHO KapI1MOBacKyJlapeH
VHIMAEHT (Ha Mp., MHQApKT Ha MMOKapO0T, KapOBAaCKyJapHa CMPT) U 0COOEHO MO30Y€EH yaap,
OTKOJIKY MAalMEHTUTE O] LIPHATA paca Kou Ouiie JIeKyBaHH CO aTeHOJION. 3aToa, pe3yaTaThTe Kou
ce oncepBupanu Bo cryaujata LIFE 3a nocaptanoT Bo cnopenda co aTeHoJI0NI0T, BO OJHOC Ha
KapMOBacKy/IapHUOT MOPOUUTET/MOPTAIUTET, HE CE OJIHECYBAAT HA NMALMEHTUTE O/ LipHaTa
paca co XUMepTeH3Mja U Co JIeBOBEHTPUKYIApHa XUNepTpoduja.

Crynuja RENAAL

Crynujara RENAAL (anr. The Reduction of Endpoints in NIDDM (non-insulin dependent
diabetes mellitus) with the Angiotensin II Receptor Antagonist Losartan) e koHTposMpaHa
KJIMHMYKA CTy/Mja CIpOBeicHa BO LEIHMOT cBeT Kaj 1.513 nanuentu co aujaberec MENIUTYyC TUII 2
CO TMPOTEUHYpHja, co unu Oe3 xuneprensuja. Co nocapran Oune nekyBaHu 751 mauueHT.

[lenTa Ha oBaa cTyauja Ouna a ro nokaxe HepoONPOTEKTUBHOTO JIEjCTBO HA JIOCAPTaH KajluyM,
MOKpaj KOPHUCTa OJ1 CHUXKYBAHETO Ha KPBHUOT MPUTHUCOK.

[TarMeHTHTE CO MPOTEMHYpPHUja U CO CEPYMCKH KpeaTHHUH oA 1,3 — 3,0 mg/dl 6une
paHIoOMHU3Upanu ja npuMaat 50 mg JiocapTaH eiHall JHEBHO, 10 NoTpeda co npucnocobyBame
Ha J103aTa, 3a J1a Ce MOCTHIHE OJI'OBOP BO OJHOC HA KPBHUOT MPUTHUCOK, UK JIa IpUMaar
niaue6o, Mokpaj KOHBEHLMOHAIHATA aHTUXUIIEPTEH3UBHA Tepanuja, UCKIyuyBajKy ja NpuMeHaTa
Ha AKE-uHxuOuTopuTe 1 HAa AaHTAarOHUCTUTE HA aHTMOTEeH3MH 1.

HWcnuryBaunTe Ouiie ynaTeHH Aa ro TUTPUpAAT JIEKOT Koj ce ucnutysai 1o 100 mg QHeBHO, Kako
ITO OUJI0 COOIBETHO; 72 % OJ1 MaLMEeHTUTE 3eMae AHeBHa 1032 o1 100 mg 11

JIOTNIOJIHUTEJTHA Teparnuja, BO 3aBUCHOCT OJ1 TOTpeOUTe BO JBETE IPYIIH.
[NauuenTture O6uie cieaeHu Bo nepuon o 4,6 roqunu (Bo npocek 3,4 1
[IpBuuHaTa KpajHa TOYKa Ha CTyaujaTa OuIa ClOKEHa KpajHa TOUKa Ha
CEPYMCKHMOT KpeaTHHHUH Tpu OyOpesxkHa nHCy(uuMeHLMja BO KPaeH CTa,
NMjany3a WM 3a TPaHCIUIaHTAllKja) UK CMPT.
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Pesynrature nokaxane neka JIEKYBamETO CO JlocapTaH (327 HacTaHM), CIIOPEAEHO CO MJIale60
(359 Hacraum), pe3ynTupano co HamanyBakmwe Ha pUsHKOT 3a 16,1 % (p = 0,022) Bo Gpojor Ha
MaIMEeHTH KOH ja JOCTMIHyBaaT NPBUYHATA CIIOKEHA KpajHa Touka. Bo oHOC Ha cieqHuTe
MHAMBUYaTHU U KOMOMHHUPAHN KOMIIOHEHTH Ha NPBUYHATA KpajHA TOUKA, PE3yITaTUTe
loKaxkajle SHAYUTEIHO HaMallyBake Ha PU3UKOT BO IpyrnaTa JIeKyBaHa co JocapraH: 25,3 %
HaMajyBaibe Ha PUSMKOT 3a Y/IBOjyBakbe Ha CEPYMCKHOT Kpeatnnu (p = 0,006); 28,6 %
HamanyBame Ha pUSHKOT 32 KpaeH CTafuyM Ha OyOpexHa nncyduumenuuja (p = 0,002); 19,9 %
HaMaJlyBaib€ Ha pUSHKOT 32 KpacH CTafuyM Ha OyOperxHa MHCYDULIMEeHIM]a Il CMPT (p =
0,009); 21,0 % HamanyBare Ha PU3MKOT 3 YIBO]yBambe Ha CEPYMCKHOT KPEaTUHUH WJIM 3a KpaeH
craguyM Ha 6y6pexua uncypuumenumja (p = 0,01).

Crankara Ha CMPTHOCT MOpa/Jy Pa3NMYHU NIPUYMHY He GUia 3HAYUTETHO pasnuyHa Mery Bere
JIeKyBanu rpynu. Bo oBaa cTynuja nocapraHot, resepaito, 6un 106po TOJIEPUPAH, LITO MOXE /A
C€ BUIM O]l 3a4ECTEHOCTa Ha MPEKUHYBake Ha TepanujaTa Nopajy HecakaHu JiejcTBa, koja Gua
CIIMYHA CO OHaa Ha nane6o-rpymnara.

Cryanja HEAAL

Crynujara HEAAL (aur. The Heart Failure Endpoint Evaluation of Angiotensin II Antagonist
Losartan) ce cocton 011 KOHTPOJIMPAHH KIMHUYKH CTYIHHI CIIPOBE/IEHH HMU3 CBETOT Ha 3.834
naiuenTu co cpuesa cnaboet (NYHA knaca 11— 1V), Ha Bozpact oa 18 10 98 roaunu, kou Gune
HETOJIepaHTHH Ha Tepanuja co AKE-unxu6urop. [aupenrure 6une paHIOMU3HUPaHU 1a MpUMaar
nocapran 50 mg enna Ha ieH uan 150 mg nocapraH, Kako KOHBEHLMOHAIHATA Tepanuja
MCKITy1yBajKu ja npumenara Ha AKE-unxuburopu.

[Mannenrure Gune cnenenn noseke o 4 roaunu (cpeana Bpeanoct 4,7 roauuu). [pumapuara
LIeJl Ha 0B CTY/Hja € KOMIIO3MTHA KPajHa TOUKA HA CUTE CMPTHM CJ1ydan MK XOCTUTA u3aiuja
3a cpueBa cyiabocT.

Pesynrarure nokaxane neka TpetMatoT co 150 mg nocapran (828 HacTaHu), BO criopeada co 50
mg jiocapTaH (889 HacTanu) pe3ynTHpa CO HaMallyBambe Ha pu3nkoT o 10,1 % (p=0,027,95 %
unTepBan Ha fosepda 0,82 — 0,99) Ha GpojoT Ha nalmenTH KoM ja nocrurHae npumapHara
KOMMO3MTHA KpajHa Touka. OBa, r1aBHo, Ce JI0IKM HA HAMANyBatbe Ha MHLMACHIM]aTa Ha
XocnuTanusaluja 3a cpuesa caadoct. Tperman co 150 mg nocapran ro HamaiyBa pusnKoT o/
Xocnuranuzaumja 3a cpuesa ciaboer 3a 13,5 % Bo ognoc Ha 50 mg nocapran (p=0,02595 %
unTepBan Ha gosepba 0,76 — 0,98). Crankara Ha CMPTHOCT 01 Koja GMJIO NpHYKHA He ¢
3HAYMTEIIHO pasIMyHa NoOMery TpeTupanuTe rpynu. PeHanno owrerysame, XUNOTeH31]a 1
Xunepkanemuja Guie noecTu Bo rpynara mro npumana 150 mg Bo criopeada co rpynata o
npumasa 50 mg, HO OBKME HecaKkaHu JEjCTBA He JI0BEJIe 10 3HAYMTENHO ToBeke NPeKUHYBarba Ha
Tepanujara Bo rpynara Koja npumana 150 mg.

Crymuu ELITE I u ELITE 11
Bo cryaujara ELITE cnpoBeseHa Bo TeKoT Ha 48 ceaMuiy Kaj 722 mauueHTH co cpueBa ciaboct
(NYHA Class I - IV) ne 6una 3a6enexana pasnuka nomery nalMeHTHTE JTEKyBaHU O jocapTaH

Ha peHasiHata QpyHkumja. OncepBauujara oa cryaujata ELITE 1, 1 %
KanToMNpHuII, JJOCAPTAHOT IO HaMajlyBa PU3UKOT OJ] MOPTAJIUTET, HE/
nocnenosatrentara ELITE II cryauja (onumana nogosny).



mg TpUMaTH AHEBHO (MoveTHa no3a 12,5 mg, 3ronemeHa a0 25 mg u notoa a0 50 mg Tpunatu
nHeBHO). [IpBHUYHaTa KpajHa TOUKa Ha OBaa NMPOCMNEKTUBHA CTyAUja Guila CMPTHOCTA
Npean3BUKaHa OJ] Pa3JIMUHHU NPUUUHH.

Bo oBaa cryauja, 3.152 nauuenTu co cpuesa cnaboct (NYHA Class II — IV) Gune cnenenu Bo
TEKOT Ha pe4ucH JiBe TOAUHU (cpeHo 1,5 ronuHu) co Len Aa ce yTBpAM Aalii JOCapTaHoT €
CYIEpUOPEH BO OJIHOC Ha KANTONPHJIOT 332 HaMallyBake Ha CMPTHOCTA O Pa3JIMYHK NPUYHHHU.
[IpBruHaTa KpajHa TOYKA He MOKa)kajla CTAaTUCTHYKY 3HauajHa pas3jiMKa oMery JI0capTaHoT U
KanToNnpuOT BO HaMaJlyBamke Ha CMPTHOCTA O] Pa3JIMUHU IPUYHHH.

Bo JBeTe KOMMapaTUBHO-KOHTPOJIMPAaHH KIMHUYKHU CTYMH (He co manebo), TojepaHLujaTa Ha
nocapTaH Oua cynepuopHa BO OJTHOC Ha OHAaa Ha KanTOINPHUIOT, U3MEPEHO BP3 OCHOBA Ha
3HAUMTEJIHO TTOMaJiaTa CTanKa Ha MPeKHHyBabe Ha TeparujaTa nopaay HecakaHu JejcTBa 1
3HAYUTEJIHO MOMasaTa 3a4eCTeHOCT Ha KalllJIMLara.

Bo ELITE II cTyaujara 6uia 3abesexana norojeMa CMpTHOCT BO Majla MOArpyna NauueHTy (22
% 0/l CUTe MalKeHTH CO cplieBa ci1abocT) Koy npumale O6eTa-6J10KaTopH.

JIBojHa 6J10Kaia Ha CUCTEeMOT PeHUH-aHrMoTeH3uH-anocTepoH (PAAC)

JlBe ronemu pangomusupanu, koutpoaupanu cryau (ONTARGET (aur. ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) u VA NEPHRON-D (aHr. The
Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes)) ja ucniuTyBaje npumeHara Ha komOuHanujata AKE-
UHXUOUTOp co GaokaTop Ha aHruoTeH3uH Il penenropure.

ONTARGET e ucnutyBame ClpOBEJCHO Kaj MalKUEHTH CO KapAUOBACKy1apHa WK CO
iepebpoBackyiapHa 60JecT BO aHaMHe3a, WM €O JujabeTec TUI 2 MPUAPYIKEH CO TOKaKaHH
owmreryBara Ha ey oprani. VA NEPHRON-D 6uio ucnutyBame Kaj MalUeHTH co aujaderec
TN 2 1 qujabeTuuka Heponartyja.

OBue MCTIUTYBArba He NOKaXkajle HUKAKOB 3Ha4YajHO MOBOJIEH e(ekT Ha OYOPEeKHUOT W/UIM Ha
KapIMOBACKYJIapHUOT UCXOJ M HA CMPTHOCTA, a Ol 3a0esexaH 3roJeMEH PU3KK 0/
XHIEepKajeMuja, akyTHa noBpejia Ha OyOpe3uTe 1/uiu XUIoTeH31ja Bo cropejba co
MoHoTepanuja. [lopaan HUBHUTE CIMYHU (apMaKOAMHAMUYKH CBOjCTBA, THE PE3YITATH C&
penesanTHY ¥ 3a Apyrute AKE-uHxu6utopu 1 610KaTOpy Ha peLeNTOPUTE Ha aHTMOTeH3uH [1.

AKE-uHxubuTopuTe U 6JI0KATOPUTE Ha peLenTopyuTe Ha aHruoTeH3uH Il nopaau Toa He cMee na
ce MpUMEHYBaaT UCTOBPEMEHO Kaj MallMeHTHTe co IujabeTndHa HedponaTuja.

ALTITUDE (anr. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) 6110 HCIUTYBamke OCMUCIIEHO 3a TECTUPAK-E Ha M10J13aTa 0J] 10/iaBarba aIMCKUPeH Ha
cranapHara tepanuja co AKE-uHxubutop uinm 6;10KaTop Ha peLenTopuTe Ha aHruoTeH3uH Il
Kaj MalKeHTUTe co AujabeTrec TUM 2 U cO XpOHUYHA OoJiecT Ha OyOpesuTe, Co KapMoBacKyJjapHa
6onect uiu co asere. McnutyBameTo OMI0 MpeABpeMeE NMPEKUHATO MOPay 3roJIeMEH PU3UK Of]
lTeTHU uexoau. KapauosackynapHa cMpPT U MO304€eH yJap (1 aBa 4KH 6uie noyecTu

OTKOJIKY BO OHaa KO_]a npumana niare0o.

[lenujaTpucka nonyJaluja
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Ileoujampucka xunepmensuja

AHTHXMIIEPTEH3UBHUOT e)eKT Ha JOCAPTAHOT OMI YTBPAEH BO KIIMHUYKA cTyauja co 177
XUMNEPTCH3UBHHU ME/IMjaTPUCKU NALMEHTH Ha BO3pacT oA 6 10 16 romunu, co TelecHa TexuHa >
20 kg u cranka Ha riomepynapua gpuntpaumja > 30 ml/min/1,73 m>. TlaupeHTHTE O TeecHa
TexuHa > 20 kg 1o < 50 kg npumane 2,5 mg, 25 unu 50 mg nocapTa AHEBHO, a MALMEHTUTE CO
TenecHa TexuHa > 50 kg npumane 5 mg, 50 mg uau 100 mg nocaprau guesHo. Ha KpajoT oJ1
TPUHE/ICTHUOT NEPUOA, NPUMEHATA Ha JIOCApTaH e/IHAll IHEBHO J0Bea 0 HaMajlyBame Ha
HajHUCKMTE BPEJHOCTH Ha KPBHUOT NMPUTHCOK HA HAYWH 3aBMCEH O/ 03aTa.

OnuiTo, ©MaJIo 0AroBOp 3aBHCEH O A03aTa. 3aBMCHOCTA HA OArOBOPOT 01 1103aTa Guna MHOTY
O4MIJIe/IHA BO FPyNaTa Koja Mp1mana Maja Jo3a Bo criopeaba co rpynara Koja npumana cpenHa
nosa (nepuon I: -6,2 mmHg nacnporu -11,65 mmHg), Ho 3aBrcHOCTa 61Na HaMaeHa npu
Crope/lyBam-€e Ha rpynara Koja [pumana cpeia 7103a co rpynata Koja mpuMasa BUCOKa 1032
(nepuop I: -11,65 mmHg nacnporu -12,21 mmHg). Hajuuckure 1034 mto Gume NpOyuYyBaHH,
2,5 mg 1 5 mg, KoM 0AroBapaar Ha NpoceyHa AHeBHa 103a 01 0,07 mg/kg, He mokakane
KOH3HUCTEHTHA aHTUXUIIEPTEH3UBHA e()MKACHOCT.

OBue pesynraru Guie MOTBPACHH 3@ BpEMe Ha BTOPUOT MEPHOL 011 CTyaujaTa, Kora MalueHTHTe
Ouie paHIOMHM3MPAHO pacnpeieNieHH 1a NPOIOJIKAT 1a 3eMaaT J0CapTaH MK miauebo, mo
TPUHEAENHKOT TPETMaH. Pasiikara Bo 3rofeMyBameT0 Ha KPBHUOT MIPUTHCOK, BO CIOpen6a co
rpymnara mro npumana niaue6o, Guna Hajronema Bo rpynara Koja npumaia cpeana 1o3a (6,70
mmHg cpeana n03a Hacpoty 5,38 mmHg Brcoka 103a). 3ronemMyBameTo Ha HajHUCKHOT
J1jacTONEH IPUTHCOK BO CeKOja rpyna 610 eHAKBO Kaj NaLMeHTHTE [ITO npumane niauebo u
Kaj OHME ITO MPOJIODKHIE 1a 3eMaaT JI0capTaH BO HajHHUCKA /1034, MIOBTOPHO Cyrepupajku aeka
HAJHUCKHUTE 103M BO CEKoja Ipyna Hemalle 3HauuTeleH aHTHXUIePTeH3UBEH edexr.

JlonropounuTte eeKTr Ha I0CAPTAHOT BP3 PACTOT, yGEPTETOT U BP3 OMILITHOT Pa3Boj He Guie
npoy4yBaHu. JloJropoyHara epuKacHOCT Ha aHTUXMIIEPTEH3UBHATA TEPAIKja CO IOCAPTAH BO
ACTCTBOTO, 32 HaMaJlyBae Ha KapIMOBACKYIAPHUOT MOPOUIUTET ¥ MOPTAIUTET, UCTO TaKa, He
Ouna yTBpaeHa.

Edexrot Ha ocapTaH Ha poTeMHYypHja € OLEHeT BO 12-ceaMuuHa miane6o KOHTpOJIMpaHa U co
JIEK KOHTPOJIMpaHa (aMJI0AMIIMH) KIMHUYKA CTY/IMja, CNPOBEACHA Kaj XUrepTeHsuBHH (n = 60) 1
HOpMOTeH3MBHH (n = 246) neua co npoteunypuja. [IporenHypujara e neduHUpaHa Kako OHOC
Ha IPOTEHHHUTE BO yprHaTa/KpeaTuHUHOT > 0,3. XunepreHsuBHU nauuenTy (Ha BO3pacT of 6 10
18 roaguum) Guite paHIOMU3MpPaHH fa PUMAT Wik JocapTaH (n = 30) WK amMJIoAunuH (n=30).
Hopmorensusuy nauneHts (Ha Bo3pact oz 1 10 18 roaunn) 6une paHJIOMU3UPAHU @ PUMAT
unu iocaptat (n = 122) unu nnaue6o (n = 124). Jlocapran 6un ynotpe6ysan Bo go3u oz 0,7
mg/kg no 1,4 mg/kg (n0 Makcumanuu n03u oa 100 mg Ha aeH). AMIOAUIUH GU MIPUMEHET BO
nosu on 0,05 mg/kg no 0,2 mg/kg (no Makcumanua g03a o4 5 mg Ha JeH).

CeBkynHO, 110 12-He/leNHO NIeKyBambe, NALMEHTUTE IITO NpUMaJe J0CApTaH MOKaKaie
CTaTUCTHYKH 3HA4YajHO HaMaNlyBame OJ] [I0YeTHATa MPOTEUHYpHja o1 3 Hoc Ha 1 %

NpHUMaJi€ JiocapTaH IOKaXkajie HaMaJlyBamk€e O [I0OUYETHUTE BpEn

-41,5 % (95 % CI -29,9; -51,1) Bo oanoc Ha +2,4 % (95 % CI -222414, 13m0 xpy Fata atmenTn
LITO MpUMaje aMJIOAUNKUH. [1agoT Ha CUCTONHUOT KPBEH MPUT egx{,fn ﬁ{a\z{ 758 OT|KpBEH
. > W= &

MPUTUCOK OWJI MOrojieM Bo rpynarta (jiocapras -5,5/-3,8 mm H
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MPUTHCOK € 3a0eexnaHo Bo rpymnara koja npumana jocaptaH (-3,7/-3,4 mm Hg) Bo cniopenba co
nnaue6o. He nocrou 3HauajHa kopenanuja Mery najiotT Ha IpoTeuHypujaTa ¥ KpBHUOT MPUTHCOK,
MeryToa MOYKHO € MaJIoT Ha KPBHUOT MPUTUCOK Jia € ISTyMHO OJITOBOPEH 3a NajioT Ha
MPOTEUHYypHjaTa BO rpymnata IITo ce JIeKyBaja co JocapTaH.

HonrotpajHUOT edeKT Ha JocapTaH Kaj Jela co NPOTeMHypHUja € UCIIUTYBaH BO TPaekwe 10 TpU
FOJMHU BO OTBOPEHO MCIUTYBaE KaKo MpoJo/KeHa (a3a Ha UCIIUTYBAWKETO 3a 0e30e1HOCTa BO
ucrara cTy/uja, BO Koja Ouie MoKaHeTH Ja y4ecTBYBaaT CUTE MalMeHTH LITO ro JoBpuuuie 12-
HEeJIENIHOTO JIeKyBame. BKynHo 268 malueHTy ce BKIy4eHH BO OTBOpEHATa NpojoskeHa (a3a, na
Ousie OHOBO paHIOMU3MPaHU Ja puMaar jiocaptad (n = 134) unu enananpuin (n = 134), a 109
MALMEHTHU UMae > 3 rOJIMHU JOMOJHUTENHO cliefiee (MPETXOIHO YTBpAEHAa KaKO TOYKa 3a
npekuH o > 100 mauueHTy WTo ro 3aBpLiuie JOMOJHUTEIHUOT TPUTOJUILIEH NEPUOJL HA
cinenerse). [1o npolieHa Ha HCMIUTYBAYOT, J03aTa 3a jocaptaH ce asixena ox 0,30 mg/kg/nen no
4,42 mg/kg/nen, a nozara 3a enananpun oa 0,02 mg/kg/nen no 1,13 mg/kg/nen. Makcumanna
JAHeBHa 103a o4 50 mg 3a nuua co TesnecHa TexuHa nomana oa 50 kg u 100 mg 3a nuua co
TeJlecHa Te)K|Ha norojeMa o 50 kg He e HaJMUHAaTa 3a IOBEKETO MAaLMEHTH BO TEKOT Ha
npojomkeHara (pasza Ha UCITUTYBAHETO.

30upHO, pe3ynTaTuTe NOKaXKyBaaT Aeka BO MpoJAoJKeHaTa (a3a o]l CTy1jaTa 3a UCIIUTYBabe Ha
Oe36enHocTa, 1ocapTad 100po ce MoJHeCyBa U [ieKa JI0Bel 10 TPajHO HamMallyBame Ha
npoTeuHypujata 6e3 3HauajHu NPOMEHU BO riomepynapHata ¢puarpauuja (['OP) Bo noseke ox
TPU FOAMHHU. 32 HOPMOTEH3UBHU NauueHTu (n = 205), eHananpus uman 6pojHO MOroJemMo
BJIMjaHKE BO OJJHOC Ha JiocapTaH Ha npoteunypujata (-33,0 % [95 % CI -47,2; -15] cnpema
-16,6 % [95 % CI -34,9; 6,8]) u na I'®P (9,4 [95 % CI 0,4; 18,4] cnpema -4,0 [95 % CI -13,1;
5,0] ml/min/1,73m?). 3a xuneprensusHu nauuenty (n = 49), TocapTaH HMan GPOjHO MOroIEMO
BJIMjaHUE BO OJJHOC Ha eHajanpui Ha nporeunypuja (-44,5 % [95 % CI -64,8; -12,4] cnpema
-39,5 % [95 % CI1 -62,5; -2.2]) u na '®P (18,9 [95 % CI 5,2; 32,5] cnpema -13,4 [95 % CI -27,3;
0,6]) ml/min/1,73m>.

OTBOpEHO KIMHUYKO MCITUTYBAkE 33 PACIOH Ha J103aTa € CIPOBEICHO 3a MPOyUyBamke Ha
6e3beaHOCTa U ehuKacHOCTA Ha JIocapTaH Kaj MeaujaTpUCKUTE MAaLMeHTH CO XUINepTeH31ja Ha
BO3pacT o/ 6 meceny 10 6 ronuHu. BkynHo 101 nmauyeHT ce paHIOMU3UpaHU BO €HA O TPH
pa3iMuHK MOYETHH J034 BO OTBOPEHOTO UCTIUTYBAaME Ha JiocapTaH: Hucka no3a o1 0,1 mg/kg/nen
(n =33), cpenna no3a ox 0,3 mg/kg/nen (n = 34 ) unu Bucoka no3a ox 0,7 mg/kg/nen (n = 34).
Ox T0j 6poj, 27 Oue 6ebuma TO ce NeUHUPAaHU KaKo Jela Ha Bo3pacT o 6 mecely 1o 23
meceld. Jlo3ure Ha TEKOBUTE BO CTyaujaTa ce TUTPUPAHU Ha CIEAHOTO HUBO 10 3, 6 U 9
CEe/IMMLIM 3a MAUMEHTUTE LITO HE ja MOCTUrHAJIe LeNITa Ha KPBHUOT NPUTHCOK U LITO €€ YLITE HE
Ousie Ha MakcuManHa no3a jocapTaH (1,4 mg/kg/neH, a na He Haagmuue 100 mg/neH).

On 99-Te nauueHTH TpeTupaHu Bo ctyaujata, 90 (90,9 %) nauueHTu npoaoKuie BO
Mpo/l0JKeHaTa CTyIuja co MOCETH 3a clie/iekhe Ha cekou 3 meceln. CpeiHO Tpaeme Ha
Tepanujata 6uio 264 nexa.

30upHO, CpeTHO HamalyBamke Ha KPBHUOT NMPUTHUCOK O[] MOYETHUOT OO
ol TpeTMaHOT (npomeHu OJ1 OYETOKOT /0 3-Ta CeAMMULIA BO CUCTO)

FHUHO BO CUTE IPYIH

5,1, onHocHo -6,7 mm Hg Bo Tpynarta 3a HUCKa, cpefjHa, OJHOC ’
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HEMaJIO CTAaTHCTUYKHU 3HA4YajHO JO3HO 3aBUCEH OJITOBOP 3a CHCTOJIEH M 32 IMjaCTONEH KPBEH
MPUTHUCOK.

Jlocapran Bo BHCOKHM 1031, Kako 1,4 mg/kg, rnasro, 106po ce NOJHECYBA Kaj XMIEPTECH3UBHH
Jieua Ha BO3pacT 0/ 6 mecewy A0 6 roaunu no 12- nepenna repanuja. CeBKyNHHOT Ge36eH0ceH
npouit nomery TpeTupaHuTe rpynu 61 KoMnapaduieH.

5.2. PapmakOKHHETHYKH CBOjCTBA

Ancopnuuja
[1o opanHo BHECYBae JI0cAapTaHOT 106PO ce pecopOupa ¥ 3HAYUTENHO MOAJIEKH Ha

MeTaboIM3MOT Ha NPBOTO MUHYBaH€, CO3/1aBajky aKTUBEH KapOOKCUIIHO-KHUCETUHCKU
MeTabOoJIUT U IPYry HeaKTUBHU MeTaboauti. CrcTeMcKkara O1OpPacMoNOKIUBOCT Ha JIOCAPTAH €
npubarmKHO 33 %. CpenHuTe NUK-KOHLEHTPALMH Ha JIOCAPTAH U HA HETOBUOT aKTUBEH
MEeTabOoJIUT ce NOCTUTHYBaaT 3a | yac, oqHOCHO 3a 3 — 4 yaca.

[luctpubyiuja

M nocapTaHoT ¥ HErOBUOT METaGOJIUT Ce BP3yBaaT 3a MIIA3MATCKUTE NpoTeruHU > 99 %,
NpUMapHO 32 aT0YMUHOT. BonyMeHOT Ha AncTpubyLMja Ha 10capTaHoT € 34 nuTpHu.

buotpancdopmaruja

Oxoity 14 % oj MHTpaBEHCKHM M EPOPAIHO BHECEHATA /1032 JIOCAPTaH Ce NPEeTBOpa BO aKTUBEH
meTabomuT. Io mepopanna 1 no MHTpaBeHcka NpUMeHa Ha | C-o6eexan JocapTaH KajiuyM,
LMpKyIMpavKara Mjia3sMaTcka paJuoakTUBHOCT MPUMAPHO Ce JI0JDKHM Ha JIOCApTaHOT U Ha
HEroOBUOT aKTUBECH MeTaboIUT. MUHMMaHa KOHBEP3Uja Ha JIOCapTaH BO aKTHBEH METAGOIUT
Ouna 3abenexana kaj okony 1 % o MCIUTYBaHUTE IMLIA.

OcBeH akTMBHUOT METabO0JIHT, CE CO3/1aBaaT ¥ HEAKTUBHU METa0O0IUTH.

Enumunanmja
[171a3MaTCKUOT KIIMPEHC Ha JI0capTaH U Ha HErOBUOT aKTHBEH MeTabouT e okoiy 600 ml/min u

50 ml/min, cooBeTHO. PeHaNMHKOT KIMpEHC Ha J0CAPTAHOT U HA HEFOBHOT aKTMBEH METAa0OIUT €
okoity 74 ml/min n 26 ml/min, coonsetro. ITpu nepopanHa npumeHa Ha J0CapTaHOT, OKoy 4 %
OJ1 103aTa CE EKCKPETHpPa HEMPOMEHETa BO ypUHaTa U 0KoJly 6 % 0of 03aTa ce eKCKpeTHpa BO
ypuHara Kako aKTUBEeH MeTaboauT. PapMaKOKHHETUKATA Ha JIOCAPTAHOT U HA HErOBUOT aKTHBEH
MeTaboJIUT € IMHeapHa NPU MePOpaHU 103K JocapTad Kaauym 10 200 mg.

[lo nepopasnuna npumeHa, njaa3MaTckara KOHLEHTPAlKja Ha IOCAPTAHOT U Ha HErOBHOT aKTHBEH
METaboJIUT ce HamallyBa N0JIMEKCIIOHEHIIMjalHO, CO KPaeH MOMYXKUBOT 01 2 yaca 1 6 — 9 yaca,
coozsetHo. [To nosupame co 100 mg eaHam AHEBHO, HUTY JIOCAPTAHOT HUTY HEFOBUOT aKTHBEH
MeTaboJIUT He Ce aKyMyJIMpaaT 3HAuMTEIHO BO I1/1a3Mara.

3a elMMMHALM]a HA JIOCAPTAHOT M HAa HEFOBUTE METAGO0IUTH TIPHIOHECY,
Taka U ypuHapHata ekckpeuuja. 1o nepopanHa/mHTpaBeHcKa NpUMeH
iocapTaH Kaj 4oBeK, okosy 35/43 % oz paquoakTHBHOCTA Ce OTKPUB
dbeuecor.
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Kaj IOCTapy XUINEPTECH3UBHU MALMECHTU MJIa3MaTCKUTE KOHLEHTpAIIMX Ha JIOCAPTAHOT U Ha
HETOBUOT aKTUBEH METabOJMT BO OCHOBA HE Ce pas3JiuKyBaat 0] OHUE Kaj MJlaauTe
XUINEPTECH3UBHU MALIUEHTH.

[TnasmarckuTe KOHLEHTPALMHU Ha JIOCAPTAHOT GMIIe IO ABANATH MOBUCOKH Kaj XKEHUTE CO
XMNEPTEH3Kja OTKOJIKY Kaj Ma)KHUTE CO XUIIEPTEH3H]ja, HO KOHLEHTPALMUTE Ha aKTHBHHUOT
MeTabOJIUT He Ce pa3IMKyBaJle IIOMery MaXKUTe U KEHUTE.

ITo nepopanHo BHeCcyBame Kaj NaLueHTHTE O 6iara 10 yMepeHa alkoXoJIHa 11po3a Ha Xerapor,
M/1a3MaTCKUTE KOHUEHTPAUMHU Ha JIOCAPTAHOT M Ha HETOBHUOT aKTUBEH METa0OIUT Oune 5 naty,

OZIHOCHO 1,7 matu morosiemu oJ] OHME Kaj MiIaJii Maliku Ao6poBoLyM (BujaeTe ru aenosure 4.2 u
4.4).

[1nasmarckute KOHUEHTpaLMK Ha JIOCAPTaH He Ce IPOMEHETH Kaj MALMEHTHTE CO KPeaTHHUH
kiupenc Haj 10 ml/min. Bo cnopen6a co nauuenTiTe co HopMasHa peHainHa GpyHKIu]a,
nospuinHara noj kpusara (AUC) Ha 10capTaHOT € OKOJTy 2 MaTh MorojiemMa Kaj Mau¥eHTUTe LITO
Ce Ha XeMo/ljajiu3a.

[InasmarckuTe KOHUEHTPAUMU HA AKTUBHAOT METAa0OJIUT HE Ce MPOMEHETH Kaj MalMEHTUTE CO
peHaHK HapylIyBarmba UM Kaj MaLMEeHTUTEe Ha XEMO/I1jajn3a.

HMTy JIOCAPTAHOT HUTY aKTUBHHUOT METabOJIUT He MOXKAT Ja C€ OTCTpaHaT Co XCMO,ZII/IjaJ'II/I?»a.

DapMaKOKMHETHKA Kaj MeMjaTPUCKH TALUEHTH

DapMaKOKMHETHKATa Ha JIOCAPTaHOT OMia UCTUTYBaHa Kaj 50 reaujaTpucku NaLUeHTH co
XHIEpTeH3Hja Ha Bo3pacT > 1 mecen 1o < 16 roaunu, no npumena Ha 0,54 — 0,77 mg/kg
jocapTaH (CpelH! J1031) eJiHalll JHEBHO.

Pesynrarure nokaxaie Jexa ce co3faBa akTUBEH METABOJIMT OJ1 JIOCAPTAHOT Kaj CUTE BO3PACHHU
rpynu. Pesysirarure noxaxaine npuOIMKHO CIMUHU (apMaKOKMHETCKH apaMeTpu Ha
JI0CAPTAHOT, M0 NepopajHa NPUMEHa, Kaj JOCHUYHIba U Kaj Maju Jielia, Kaj Jela Ha
npeny4uIviHa BO3PACT, JeLia Ha yYMIIUIIHA BO3pacT U Kaj a/lofieclieHTH. DapMaKOKUHETHYKUTE
napameTpy 3a MeTabOJIUTOT ce Pa3/IMKyBaaT BO T10rojieMa Mepa Kaj pasinyHUTE BO3PACHH IPYIIH.
[Ipu ciopenyBame Ha jieLiaTa Ha NpeayYHIIMLIHA BO3PACT CO a/I0JIECLEHTUTE OBUE Pa3IMKU Ouie
CTaTHCTUYKM 3HaYajHu. ExcrosuuujaTa Kaj JoeHuMmbaTa/ManuTe aena 6uia pejaTHBHO BUCOKA.

5.3. IIpeTKJIMHHYKH MOAATOLH 32 Ge30€IHOCTA HA JIEKOT

[IpeTKIMHMYKKTE NOAATOLM HE YKaXKyBaaT Ha CrieLM(pHUYHY IITETHOCTH Kaj jiyle, 6asupaHo Ha
KOHBCHIMOHAJIHM CTY/IMM 3a onTa (apMaKoJior1ja, reHOTOKCUYHOCT U 3a KapMHOTeH
NOTEeHLIMjal.

Bo cTyaunTe 3a XpoHHYHA TOKCMYHOCT MPUMEHATa Ha JIOCAPTaH J0BeJa 0 HaMajlyBarhe Ha
BPEJHOCTUTE Ha LIPBEHUTE KPBHHU KJIETKH (EPUTPOLIUTH, XeMOTJIOOMH, XEMATOKPHUT), MOKAYyBaHe
Ha N-ypea BO cepyMOT U, BO OJIJIeJIHH Clly4yaH, NOKauyBame Ha CEpyM “KPEATHHUH,
HamajlyBake Ha TeKMHATA Ha CPLUETO (Oe3 COOABETHH XUCTOIOMIK) i
racTPOMHTECTUHAIHM MPOMEHH (JIC3HH Ha MyKOSHHMTE MeMOpaHy, 1 3 epe fﬁg oparuu).

3a0enexaHo e ieKa JJOCapTaHOT NPeIU3BUKYBa HECAKaHU JIEjC
IITO AOBEAYBa 10 (eTanHa CMPT U 10 MajdopMalMH.
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6. PAPMAIIEBCTKA OCOBEHOCTH
6.1. JIucTa Ha NOMOLIHH CYNICTAHIIMH

Tabnemno jaopo

Marnesuym creapar

MuxkpoxpucranHa uenynosa

[TpexxenaTuHuzupan ckpob

Harpuym ckpobeH raukonat (Tum A)

Jlakro3a MoHOXUApAT

Dunm-0b6uexa

XUIPOKCUNIPOIIUII LIeTy103a

Turan quoxcun (E171)

JKeneso oxeun, xonr (E172) (Bo Jlocapran Ankanons 100 mg punm-o610:xeHn Tabnern)

6.2. UnxoMnaTHOMIIHOCTH

He e npumennuso.

6.3. Pox Ha Tpaeme

Tpu (3) ronunu.

6.4. TloceOHH MepKH Ha YyBame

Jlexot Tpeba aa ce uyBa HagBop on aodar Ha jaenal
JlexoT He 6apa noceGHU YCIOBH 3a YyBambe.

6.5. Onuc U coAp:KMHA HA MAKYBAHETO

Jlocapran Anxanounn 50 mg dunm-o6a0xeHu TabaeTu

Tabnerure ce cnakysanu Bo Al/PVC 6nucrep. Cekoj 6imctep coapixu 10 tabneru. Kytujara
coapxu 30 Tabnetu (3 Giucrepa) U ynaTcTBO 3a KOPHCHUKOT.

Jlocapran Aakanous 100 mg ¢puamM-0610xeHu TabneTu
Tabnerure ce cnakysanu Bo AlI/PVC 6aucrep. Cekoj 6aucrep coapxu 15 Tabneru.
Kyrujara coapxu 30 Tabnetu (2 6nuctepa) 1 ynaTcTBO 3a KOPUCHUKOT.

6.6. IloceOHM MepKH Ha MPETNA3IHBOCT MPH OTCTPAaHyBa
npH ynorpeda Ha JIEKOT

Hema noce6Hu Gapama.
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HCI/ICKOpI/lCTeHI/IOT NNPpOX3BO UJIU OTHAJHUTE MaTCpI/IjaJ'II/I Tpe6a Ja C€ OTCTpaHaT BO COTJIAaCHOCT
CO 3aKOHCKUTE 6apaﬁ,a.

7. HOCUTEJI HA ONOBPEHUETO 3A CTABAIGE HA JIEKOT BO [IPOMET

AJIKAJIONJ] AT Ckonje

Oyn. Anexcaniap Makenoncku 6p. 12

1000 Cxomje, Peny6nuka Ceepna Makenouuja
Ten. +389 2 310 40 00

dakc: +389 2 310 40 21

www.alkaloid.com.mk

8. bBPOJ HA PEIIIEHUETO 3A IIPOMET

Jlocapran Anxanony 50 mg ¢punm-o6mnoxenn taéneru: 11-4053/4
Jlocapran Ankanounzn 100 mg gpuim-o6moxenu tabneru: 11-4054/2

OxromBpu 2023 roguna
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