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3BUPEH N3BEIITAJ 3A OCOBHHHUTE HA JIEKOT

1. HUME HA JEKOT

Lorista — Jlopucta punm-obnoxenu tabretn 25 mg
Lorista — Jlopucra ¢punm-o6noxens tabaeru 50 mg
Lorista — Jlopucta ¢punm-0610xenu Tabnetn 100 mg

2. KBAJIMTATHUBEH H KBAHTUTATHBEH COCTAB

Cexoja dpunM-o610xeHa Tabnera coapxu 25 mg, 50 mg unn 100 mg rocapTaH KaiuyM.

FxuunyeHc: . o o .
25 mg punm- - 50 mg ¢pum- 100 mg pum-
. 00105KeHH TaGJIeTH~ _ 00JI0’KEHH TabeTH 00/100KeHH Taﬁne'm
JIaKTO3a .
(Do exua TabcTa) 273 mg B 4.7 me 109,3 mg

3a 1eocHa JIMcTa Ha eKI[UTTHEeHCH, ITOIIC/IHeTe BO To4Ka 6.1.

3. @®APMAIEBTCKA ®OPMA

dumm-0010keHa Tadlera.

Jlopucta dpunm-obnoxenute tabietn ox 25 mg ce: oBaIHH, 0J1aro GUKOHBEKCHH, JXKOJITH, 00eIeKaHH
O] eAHara cTpaHa. Tabnerara Moxe Ja ce IOACIHN Ha ABE ¢HAKBY IIOJOBHHHU.

Jlopucta ¢punm-obnoxenute tabnetu ox 50 mg ce: okpyriy, 6;1aro 6GHKOHREKCHH, O€H, CO 3a00/IeHH
Kpaern w obenexkanu of efHaTa cTpaHa. JIUHMjaTa He e HaMeHeTa 3a.Jla Ce OJNIeCHH KpLIeHme Ha
TablieTaTa 3a 0JIECHYBar-€ Ha TONTABETO WIH 33 [a Ce [IOJENM Ha JBE €HAKBH IIOJIOBHHI. :
Jlopucra hunm-o6noxenute Tabneru ox 100 mg ce: oBanuu, 61aro GHKOHBEKCHH, O€IIN.

4. KIHMHHMYKHA IIOJATOIN
4.1 TepaneBTCKH HHAMKALMH

- Tepanmja Ha eceHNMjanHa XWHOEpTEH3Wja Kaj BO3PAaCHM M Kaj Aela W afoNIECIEHTH Ha
BO3pact ox 6 1o 18 rogunm.

- Tepanuja Ha OyOpexuu 3abomyBama Kaj BO3pacHM HAUHCHTH CO XUIEpTEH3Hja W THI 2
AujabeTec MEIHMTYC CO MpPOTeHMHYpHja > 0,5 g/MHeBHO kako JAeNl OJf aHTHXUIIEPTeH3UBHHOT
TpeTMaH. =

- Tepanuja Ha XpOHUYHA CpueBa c1aGOCT (Kaj HauueHTH > 60 rOAMHH), Kaj KOU TPETMAHYILCO ~
AKE wuuxubuTopy He ce CMeTa 3a COOJBETeH MOpaJd HEeKOMIIATHOMIHOCT, ocobeH ;ﬁz ) =
xawnuya, WIA BO ClIydaj Ha KOHTpamHAuKkanuja. Ilanmenture co cpuesa ciaboct X
crabunusupanu co AKE uaxuburop He Tpeba a ce npedpiaat Ha nocaptad. [TaimeHTHT
Jla UMaart jIeBO BeHTPUKYJIapHa (pakiyja Ha ucniyMiyBame < 40% u 1peba na ce crabumnms
CO TepaljaTa Ha XpOHAYHATA CpIEBa cnabocT.
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- Pemyxuuja Ha pU3HKOT 3a MO30YEH yJap Kaj BO3pacHH XMIICPTEH3UBHH IAllHEHTH CO JICBO
BEeHTpuKyJiapHa xunepTpoduja gokaxaHa co EKI' (mornemnere Bo Touka 5.1 LIFE crynmja,
Paca).

4.2 [do3upame H HAYNH HA YIIOTpeda

Tabnetute Tpeba Aa ce roNTHAT CO Hallia BOAA.
JlexoT MOXKe Jia ce 3eMa He3aBUCHO OJf XpaHaTa.

XunepreHsuja
BoobnuaeHna rmoyeTHa A03a M J03a Ha ofpxyBamke ¢ 50 mg eZHaIl JHEBHO 3a MOTOJIEMHOT el OX

HnanuenTuTe. MakcuManeH aHTHXMIIEPTEH3HBEH e(eKT ce NOCTHTHYBa 3—6 HEJENH II0 3al0YHYBarbe
Ha tepanujara. Kaj Hexon nanmenTy moTpeGHO € 3roneMyBame Ha Jo3ata go 100 mg enmaimn AHEBHO
(HayTpo).

Jlopuera MoxXe /ia ce afMHHUCTPUPa 3aeJHO CO 11pym am‘nxnnep’reﬁsusn ocobeHo-co AnypeTHi (Ha -
TpUMep, XUAPOXIOPTHASHN). :

Xunepren3uBHY nampentd co TuI II aujaberec co npoTenHypHja > 0.5 g/nHeBHO _
Boobuuaena noyerna go3a e 50 mg exnam aHeBHo. Jlo3ara Moxe na ce sroneMu o 100 mg eanam
AHEBHO B3 OCHOBA Ha O/ATOBOPOT Ha KPBHUOT. IPUTUCOK €[IeH Mecel TI0 3alouHyBatbe Ha TepalujaTa,
a moroa Jlopucta MOXe [ia Ce aJMHHHCTPHpPA 3ae[HO CO JPYri aHTUXHIEPTEH3UBM (Ha NpHUMEp,
JuypeTuiy, 0JoxaTopy Ha KaIUyMOBH KaHanH, anga wim 6era 610KaTopd M areHCH €O LIEHTPATHO
JIejcTBO) Kak0O M €O MHCYJIMH M JPYyTM YecTO YNOTpeOyBaHM XumorimkeMunu (Ha npuMep,
cyngoHuIypea, IMMTA30HA ¥ HHXUOHTOPY Ha TIIyKO3H/a3a).

Cpuiera cnaboct

Boobudaena moverna no3a na Jlopucrta Kaj maumMeHTH co cpueBa ciaboct e 12,5 mg eaHam JHEBHO.
Hozara Tpeba 1qa ce THTpHpa Ha HenenHu HHTEpBaH (12,5 mg aHeBHO, 25 mg AHeBHO, 50 mg JHEBHO)
IO TOCTHTHYBame Ha BOOOMYAcHA [103a Ha OApPXKyBame of 50 mg eIHAIN JHEBHO BO 3aBHCHOCT OX
OJHOCTIUBOCTA.

HamanyBame Ha PHU3UKOT 332 MO30YEH yAap Kaj XI/Il'IeDTeHSI/IBHH NAanMeHTH CO JICBO BGHTDI/IKYJIaQ

xuneprpoduja goxaxana co EKT
Boo6uaaena mouetna Ao3a e 50 mg Jlopucrta eanamn aaesro. IToTpe6HO e Ja ce noaaje HACKA A03a Ha
XMIPOXJIOPTHA3KHA M/Umi fo3ara Ha Jlopucra fa ce 3roneMu Ha 100 mg eHair JHEBHO BO 3aBHCHOCT

O OATOBOPOT Ha KPBHHUOT IIPUTHCOK.

Hocebnu nonynayuu

VYnorpeba kaj DalHeHTH cO HaMaleH HHTPaBackyJiapeH BOTyMEH

Kaj mammenTuTe cO HaMayleH MHTpaBacKylapeH BOJXyMeH (Ha IpUMep OHMe KOH ce TPeTHpaHH co
BHCOKH JI03M Ha AHYpETHLH), HoTpeOHa e mouerHa j03a oA 25 mg efHam JHeBHO (TIOTNIEAHETE BO
touka 4.4).

Viorpeba xaj mmanmenTH co 6yopexuu 3a00iIyBarba ¥ auMeHTH Ha XeMoayjanm3a
He e norpe6Ho [pUJIaroyBame Ha JO3MUTe Kaj HalueHTHTe co OyOpexxHn 3a00NyBama ! NalueHTH Ha
XeMOoAWjaTh3a. y

Ynorpeba kaj NaueHTH co XenaTarHy 3a00yBamka 2 M
} Kaj manmeHTHTE CO HCTOpPHja Ha HEKOe XeraTallHo 3abolyBame ce IpelopadyBa IIOHHCKA 034l
IIOCTOH TepanycKo HCKYCTBO Kaj AIMeHTH cO TeIKH XeXaTanHi 3abonyBama. Criopes Toa, nocap

€ KOHTpauHULHPaH Kaj MAUEeHTH CO TEIIKW XenaTaaHH 3a00iyBama (IIOrNIeHETe BO TOUKUTE 4. \K

4.4). L
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Yrotpeba kaj ImeinjaTpucKy TalHeHTH

[Mocrojar orpanMyeHrm mojaTond 3a edukacHocTa M Oe3beqHocTa Ha JIocapTaH Kaj Jena Hu
aJIOJIeCLIEHTH Ha BO3pacT o4 6 10 18 rogunu 3a TpeTMaH Ha XunepTeH3yja (morjieJHeTe BO TouKa 5.1).
I[MocTojar orpaHMdeHH NOAATONM 32 papMakOKMHETHKATa Kaj Jlelja CO XUINEPTEH3Hja TOCTapy Off efieH
Mecel (IIorJIeTHETe BO TOYKA 5.2).

Kaj manuenTuTe KO¥ MOXAT Jia royiTaaT TablieTH, ce IpernopadyBa 103a Of 25 mg eJHall JHEBHO Kaj
onue > 20 1o < 50 kg. Bo uckiyquTenHy cirydaH, Ho3aTa MoXe Jia ce 3rojeMH A0 MakCUMaiHo 50 mg
eHaw qHeBHO. Jlosara Tpeba fja ce MPUIIAaroAy BO 3aBUCHOCT O OATOBOPOT Ha KPBHHUOT IPUTHCOK.

Kaj mammenTure > 50 kg, Boo6uyaena jgo3a e 50 mg exHam aHeBHO. BO HMCKIYyYHTENHH CIydaH,
Zo3aTa MOXKe JAa ce mpunarogM g0 MakcumanHo 100 mg emwamr gHepHo. Kaj memmjatpuckute
DalMEHTH He Ce HCIMTYBaHH J03u roBucokm ox 1,4 mg/kg (wm Hax 100 mg) nHeBHO.

He ce npenopaqua yn0Tpe6a Ha JiocapTaH Kaj Jeua moMiaay oA 6 roauuu, 6uaejku mogaTonuTe ce
OrpaHuveHH.

He ce npenopavyBa Kaj Aiella CO CTalka Ha IIoMepynapHa dunrpamuja < 30 ml/ min/ 1,73 m’, 3atoa
I0TO HEMa JOCTANHH NOJATOLH 32 OBaa rpyna Ha MalueHTH (IorvieiHeTe ¥ BO TouKa 4.4).

Hcro Taxa, He ce mpermopadyBa ymorpeGa Ha JnocapTaH Kaj Aella €O XEIaTaiHu 3abonysama
(noryteaHere n BO TOUKA 4.4).

Vnotpeba xaj mocrapy narueHTy
Hako norpebHO € Aa ce 3eMe BO IpeABH] 3allOYHYBame Ha Tepamujara co 25 mg Kaj HanUeHTHTE
nocTapd o 75 roguHu, BooOMYaeHO He € MOTpeOHO NpWiIarogyBame Ha J03UTe Kaj IocTapu

IIAITMCHTH.

4.3 Konrpannguxkanuu

HpeOCCTHHBOCT Ha JlocapTaH UK Ha HeKOja O NOMOIIHHUTE CYIICTAaHIUU (HOFJICI(HCTC BO To9kuTe 4.4

u6.1).
Brop u TpeT TpuMecTap of OpeMerocTa (oriefHeTe BO TOUKHTE 4.4 1 4.6).

Termko xenaraiHo HapyIIyBabe.

4.4 Mepky Ha NPeTHA3IHBOCT H NOCEGHH NpeayNnpeayBamba

XI/IHCQCGHBHTI/IBHOCT

Anzuoedem. IlanmeHTHTE CO HCTOpHMja Ha aHTHOeAeM (OTOLM Ha JIHUIETO, YCHHUTE, IPIOTO W/WIM
jasukoT) TpebGa BHUMAaTEIHO Jia ce cienar (IorieaHere Bo Touka 4.8).

XI/IHOTCH3I/I'|a u gnc6anch Ha OTHOCOT CNICKT QOJ’II/ITI/I/TG'{HOCT

Kaj manpeHTHTE €O HamalleH BONYMEH W/MNM HATPUyM TOpajiM CHIHA Tepaldja CO JUypeTHIH,
PEeCTPHKIHja Ha COJ BO HCXpaHara, Juapea WIA HOBpaKkame, MOXE Ja HAcTaHe CHMIITOMATcKa
XMIIOTEH3Hja 0COOEHO Mo TpBaTa 7032 M 10 3roNieMyBake HA 103aTa. Osue cocroj6u Tpeba ma ce
KOperdpaar npex aaMUHHCTpanuja Ha Jlopucra umu mak TpeGa Ja ce Jaje MOHWMCKA NOYETHA 703
(morneanere Bo Touka 4.2). OBa Ce OIHECYBa M Ha JeLaTa.

Enexrponutay aucOanancu ,;*.; f

3

avjaberec u Tpeba Ja ce UMaar Bo Ipenui. IIpu KIMHWYKaA CTYAMja COpPOBEIEHA Kaj Ia »egﬂ‘y co;
aujaberec TMH 2 co HedpomaTHja, HHIMIEHLIATa Ha XHIepkajdemuja Genie OBHCOKA BO \QynaTa
TpeTupaHa co Jlopucra Bo cnopenida co manebo rpynara (norneasere o Touka 4.8, "Xuneprek @Hj@fm
nujabetec TMOo 2 co Gy6pexHa Gonect — UcTpaxyBamwa® ¥ ‘TIOCT-MapKeTHHIIKO MCKYCTBOV-
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Herpaxysama’). Criopen Toa, KOHIECHTpalMHTe Ha KalMyM BO IJIa3Mara Kako M BpPEJHOCTHTE Ha
KpeaTHHHUH KIMPEHCOT Tpeba BHUMATEIHO 12 ce ClIefaT, 0co0eHO Kaj HalieHTHTe CO cpleBa caaboct
U KpeaTHHWH KnupeHc noMery 30 u 50 ml/min.

He ce npenopadysa nctoBpeMeHa ynoTpeba Ha JUypeTULM KOW MITEAAT KATMYM, KATHYM CyILIEMEHTH
H CYTICTUTYTH Ha COJI KO COIpPIKAT KaIMyM CO JIocapTaH (TorieqHeTe Bo Touka 4.5).

Xematanuu 3a601yBamba
Bp3 ocHoBa Ha apMaKOKMHETCKHTE MOAATOLH KOM MOKaXaa 3Ha4YajHO 3roneMe1-m KOHICHTPAITMH Ha

JocapTaH BO IlazMaTa Kaj HamUeHTH cO Ipo3a morpe0dHa e MOHWMCKA J[03a Kaj MalMeHTHTE CO
HCTOpHja Ha XelaTaJiHU 3abonyBaa. He MOCTOHM Tepamicko HCKYCTBO €O JIOCAPTaH Kaj MalHeHTH CO
TEIIKH XelaTalHu 3adomyBama. Criopes] Toa, He cMee J1a ce afIMIHHCTPUPA JIocCapTaH Kaj Mal(MeHTH CO
TeNIKU XellaTalHy 3a00/yBama (orieaaere Bo Toukure 4.2, 4.3 u 5.2).

Hro Taka, He ce IpenopadyBa ymoTpeba Ha JiocapTaH Kaj Jela cO XemaTauHu 3a0oiyBama

(norneanere Bo Touka 4.2).

Penannu 3abonyBarma v :
Kako nocnennna Ha AHXUOHpPameTO Ha pPEHHH-aHTMOTEH3UH-AIOCTEPOH-CUCTEMOT, 6ea 3abenexanu

npoMmenH Bo (yHknmjata Ha 6yOpes3nte, BirydyBajku u OyOpexHa cirabocT (0co6eHO Kaj manueHTHTe
unja GybpexHa ¢yHKIHMja € 3aBHCHA .07 PEHHH-aHTHOTECH3WH-AIIOCTEPOH CHCTEMOT, Kako IITO Ce -
"OHME KOM MMAaaT TelIka KapjWjaiHa HMHCY(QWIHeHIHMja WIH TNPeTXOAHO IOCTOEYKa peHATHA
‘mucoyHkimja). Kako mro e ciyyaj W CO ApyruTe J€KOBM KOM MMaaTr BiMjaHdHe Bp3 peHHH-
AHTHOTEH3MH-aI0CTEPOH-CHCTEMOT, HCTO Taka Oea 3abenexaHy U 3rojeMyBamka Ha ypeara BO KpBTa
M CepYMCKHUOT KPeaTHHUH Kaj MalMeHTHTe cO OMIaTepanHa peHalHa apTEpPUCKa CTEHO3a HIIH . CTEHO03a
Ha aprepdjata of eJHHOT OyOper. OBue NIpOMeHH BO peHaTHaTa GYyHKIMja MOXe Jga Oupgar
peBep3MONITHA 110 NPEKHH Ha Tepanujata. [loTpebHa e npeTnasaMBOCT IpH yIoTpeba Ha JIocapTaH Kaj
NanyeHTuTe co OmnaTepayiHa peHalHa apreprcka CTEHO3a WM CTeHO3a Ha apTepdjata of eIHHOT

6ybper.

Ynompeba xaj neouampucrku nayuenmu co HapyuleHa peHanHa hyHkyuja
He ce mpenopayysa ynoTpeba Ha JlocapTaH Kaj Aella CO CTalka Ha IiioMepyjlapHa ¢uitpammja <
30ml/min, 3aroa ITO HeMa JOCTAITHM HOAATOLM 3a OBAaa Ipyna Ha MarueHTH (MOriIeHeTe BO TOYKA

42).

TToTpebHO € penoBHO cnesiele Ha GyOpesxHaTa QyHKIHja 33 BpeMe Ha TepalijaTa co JIOCapTaH 3aT0a
IOTO MOXE Jia AojAe IO BIOHIyBame Ha cocrojbata. OBa 0cOOCHO ce oIHeCyBa Ha CHTyallHH KOra
nocapTaH Ke ce ajie BO IPHCYCTBO Ha HEKOH APYTH COCTOj6M (TpecKa, eXHApaTaija) Ko MOXAaT Ja
JjaHapymar 6y6pexnara GyHkHja. .

Beme yTBpAEHO JeKa MCTOBpeMeHara ynoTpeba ma socapran B AKE MHXuOGMTOPH ja HapylryBa
6yopexHara dyHkuuja. Criopen Toa, He ce IIpernopadyBa HUBHA HCTOBpeMEHa yiiotpeda.

PeHanna TpaHcIIaHTalNHja

He nocroun HCKyCTBO Kaj IAlMEHTH CO CKOpeIlHa TpaHCIUIaHTalyja Ha Oy6per.

IIpuMapeH XunepanIocTepoOHU3aM
IMamuenTuTe co IIpUMapeH aJaAoCTEPOHU3aAM BOOOMYAacHO He OoAropapaar Ha TepannJaTa CO )

aHTUXUNICPTEH3UBHU JIEKOBH KOM JejCTByBaaT MO NAT HAa MHXHOWIMja Ha DEHHH-aHTHOTEH3H
cucteMot. Criopez Toa, He ce mperopayyBa ynorpeba Ha JIocapTaH Kaj OBHE MAlUEeHTH.

KoponapHa cpiieBa 6onect U nepebpoBackyaapHu 3a60iryBama g
Kaxo 1mrTo e cmy4aj u cO JApyruTe aHTUXMIEPTEH3UBH, IPEKYMEPHOTO HaMalyBame Ha i ﬁmmm:
HPUTHCOK Kdj NAleHTHTE CO MCXEMHYHH KapAHOBacKyJlapHH M liepe6poBacKyJapHH 3a6§9\§1y3
MO>e 1a IoBeJaT o MUOKap/yjajieH HHGapKT WX MO304€EH yAap.
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Cpuepa cabocT
Kakxo mTo e ciyyaj ¥ €O ApyruTe JIEKOBH KOH J€jCTBYBaaT Ha PCHHH-aHTMOTEH3MH CHCTEMOT, Kaj

NAIUEHTHTE CO CplieBa cyIabocT, co UK 6e3 peHaIHO HApYyIIyBame, IOCTON PU3HK 3a I0jaBa Ha TelllKa
apTepucKa XUIOTeH31ja U (IeCTO aKyTHO) PEHAIHO HapyIIyBalbe.

He nocrou g0BoIHO TepanuCcKo MCKYCTBO 3a YHOTpeba Ha JocapTaH Kaj IaUeHTH ¢o cpiieBa c1aboct
M UCTOBpeMeHO Tellko OyOpexHo 3aloiyBame, Kaj MALMEHTH cO Temmka cpieBa craboct (NYHA
knaca [V), kako ¥ Kaj IalMeHTH €O CpLeBa cJadoCT U CUMITOMATCKH JKHBOTO-3arPO3YBavKH CPLEBH
aputMud. Criopen Toa, MOTpeGHA € MpeTnasauBOCT NpH ynorpeba Ha JocapTaH Kaj OBHe IPyNH Ha
nanuentd. KomOuHanujata Ha jocaprad co Geta GnokaTop Tpeba aa ce ynmoTrpebyBa ImpeTHa3IHBO
(nornenseTe BO TOuka 5.1.)

CreHo3a Ha aopTanHaTa ¥ MUTPAIHATA BalBy/la, ONCTPYKHABHA XunepTpoduuHa KapAHOMHUONIATH]a
" I(ako mrTo & coyyaj u co APYTUTE BA3OJMIATATOPH, NU1pebHa € noceOHa HpernaiMBOCT Kaj DalUeHTH
€O aopTAIHA WIM MHTPAIHA CTEHO3a WIH ONCTPYKTUBHA XUTICPTPOHUTIHA KapAMOMUONIATH]A.

Bbpemenoct :
He ce npenopauysa yHOTpe6a Ha —aHTHOTEH3MH 2 pelenTop 6n01<arop 3a BpeMe Ha OpeMeHOCTa.

OcBeH 'aKo He ce cMeTa 3a HEeOIXOAHO MPOROJDKYBamkeTO Ha TepallfjaTa Co aHrHOTEH3MH 2 pelenTop

~ GloKaTop, Ha MALEHTUTEe KoM NIaHHpaaT GpeMenoct Tpeba Ja UM Ce IIPOMEHH Tepalujara co HeKOj
aNTepHATHBCH aHTHXWIEPTEH3HBCH TpPeTMaH co MOTBpHeH Oe3bemHocen mpodun: 3a ymorpeba 3a
BpeMe Ha Opemenocta. Kora ke ce aujarHocTHuupa OpeMeHoct, BeHam Tpefa Aa ce NpeKuHe
TepandjaTra co aHFHOTEH3MH 2 pPelenTop ONOKaTop W Jia ce 3alovHe CO COOJBETHA Jpyra Tepandja
(nornegHete Bo oukute 4.3 1 4.6).

Jpyra npeaynpenyBama 1 MEpKH Ha MPETHa3IMBOCT ‘ _
Kaxo mro e 3abenexano 3a AKE naxuburopure, nocapTad U JpyriuTe aHTHOTEH3UH aHTarOHUCTH Ce
IoMaNIKy e()MkacHH BO HaMallyBam€ Ha KPBHUOT IIPUTHCOK Kaj JIyfe O pHATa paca Bo criopeada co
OHHe KOH He ce oJf [[pHATa paca, HajBepojaTHO HOpaAu MOBUCOKATA NpeBaJIeHIa Ha HUCKH PEHUHCKH

cocToj6u Kaj upHaTa MoIyial#ja co XUmepTeH3nja.

Ioce6Guu npeaynpenyBama 3a HeKOH 0] MOMOMIHKUTE CYNCTaH My
Jlopucra compxu nakrosza. [lammeHTHTE CO perku Hacneanu npoblieMH Ha HETOJEpaHNHMja Ha

* rajakro3a, Lapp maktasa geuIpeHu#ja WM DIYKO3HO-TAIAKTO3HA Mallalcopiiuja, He Tpeba aa ro
3eMaaT OBOj JieK.

4.5 HaTtepaknuu co APYrH JIEKOBU H ApYrH popMH Ha HHTEPAKIHH

Ilpu ynotpeba Ha APYrM aHTHXUIIEPTEH3WBM MOXeE Ja HacTaHe 3rojieMyBame Ha XHMIOTEH3UBHOTO
JIejcTBO Ha JocapTad. JIpyrHm CyNCTaHUMH KOW NpPEeRU3BUKYBAaT XHWIIOTEH3HWja: TPHLIUKITHYHH
AHTUJICTIPECUBH, aHTHIICUXOTHUIM, OaknodeH, amudoctud. HMcroppeMeHaTa ynoTpeba co oBHE JIEKOBU
KOH IHTO IO HaMajlyBaaT KPpBHHOT NMPHUTUCOK KAKO ITABHO MY HECaKaHO JEjCTBO MOXe Jia rO 3roJIeMH
PHU3MKOT 32 II0jaBa Ha XUIOTeH3Mja.

Jlocaprtan npetexHO ce MeTabomusupa npexy uuroxpoM P450 (CYP) 2C9 no aktusen merabonur Ha

kapOoxcunHa kucenuHa. Ilpy emHO KIMHHYKO HCMUTYBame Oellie YTBpJAEHO JeKa (IIyKOHa30I

(auxubutop Ha CYP2C9) ja HamayBa M3JI0XKEHOCTAa Ha aKTUBHHOT MeTabosut 3a okoiy 50%. beme -
YTBP/IEHO JieKa MCTOBpEMEHaTa ymorpeba Ha JocapTaH CO pH(aMIMLKH (MHAYKTOp Ha MeTabONHK
eHsuMH) noBeze o 40% HamamyBamke Ha KOHIECHTpaIMjaTa Ha aKTMBHHOT METabONUT BO Hnasn_g,ja
He e no3HaTa KIMHIYKATA 3HAYAJHOCT Ha 0BOj edekt. He Gellle mpoHajieHa pa3iiuka BO H3NOXKEHOC
NP UCTOBpEeMeHa Tepanyja co ¢uryBactatus (cnab uaxuburop Ha CYP2C9).
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Kako mro e ciydaj ¥ co Apyrure JIEKOBU KoH ce GJIokaTopu Ha anruotensuH Il mmu na Heroeute
epeKTH, HICTOBPEMeHaTa yrnoTpeda Ha APyry 1eKOoBY KOM INTeAaT KauuyM (Ha IIpuMep, My peTHL KOU
mTeJaT KaTHyM: CIIMPOHOJAKTOH, TPHAMTEpEH, aMMIIOPHMI) WJIM MOXE Aa 0 NoKayaT HHBOTO Ha
KauyM (Ha IIpHMep, XeNapuH), KaIdyM CYINIEMEHTH MM CYNCTHUTYTH Ha COJ KOH COApXKaT KauuyM,
MO>KeE JIa JIOBEJIE 10 3roNeMyBame Ha HIBOTO Ha KalmyM Bo cepyMot. [lopaau Toa, He ce npenopadyBa
HHBHA HCTOBpEMeHa aIMHHHCTPAIMja.

ITpu ucroBpemena agmunucTpayja Ha mutuyM co AKE unxnbuTtopu Oea 3a6enexann peBep3nOuIHI
IoKaYyBaka HAa KOHIEHTPAUUTE Ha JIHTUYM BO CEPYMOT ¥ TOKCHYHOCT. Mcto Taka, Oea yTBpAeHH U
MHOTY perTkd cjy4ad co aHTaroHMCcTM Ha adrmoTeH3uH II. TloTpebHa € mpermasiuBoCT IpH
HCTOBpeMeHa ynoTpeba Ha JIMTHYM U JocapTaH. J[oKoiKy oBaa koMOuHaIMja ce JoKaxe JeKa e
HEOoIIXOJ[Ha ¢e IpernopatyRa MOHUTOPHPAmke Ha HUBOTO HA IUTHYM BO CEPYMOT.

Kora anruorensun Il aHrtaronucTuTe Ce aJIMUHMCTPUPAAT HMCTOBPEMEHO CO HECTEPOMAHH aHTH-
undnamaropau nexoBu - HCAWUJI (cenektusan COX-2 nHXuOUTOpH, alleTHICATUIIUIHA KUCEIHHA BO
amnnmbnma’ropﬂn nosu u uecenektmenn HCAWJI), moxe a2 Jojae A0 Hamajysame Ha
aHTHUXMIIEPTEH3WBHAOT e(eKT. I/ICTOBpCMeHaTa ynorpeba Ha anrmoTeHsuH I aHTaroHWcTH WM
muyperumu co HCAWJI Moxe 1a mpeu3BHKA 3r0eMyBamk-¢ Ha PU3HKOT 32 BIIOITYBaib€ HA PEHATHATA -
¢yHKIMja, BKIydyBajkH H MOXKHA aKkyTHa GyGpexHa c1abocT M 3ro/ieMyBabe Ha CEpYMCKUOT KaIHyM,
0c0o0CHO Kaj ManMeHTHTE CO IPEeTXOAHO HapylneHa peHanHa ¢yHkimja. oTpebHa e npeTnasnuBoCT
IIpH AIMHHHCTPHpam-€ Ha 0Baa KOMOHMHAlH]ja, 0cO6EHO Kaj moctapuTe nanuenTy. [To 3ano4HyBambe Ha
HCTOBpEMEHaTa Tepamuja, ce HpenopadyBa COOJBETHa XujpaTraldja Ha IAIMEHTHUTE U ClefeHhe Ha

6y6pexnara dpyHKIHja.
4.6 BpeMeHOCT H JaKTANMjA

BpeMeHocT

He ce npenopadysa yroTpe6a Ha aHTHOTEH3HH 2 peLenTop OJIOKaTOp 32 BpeMe Ha NPEOTO TpoMecedje
o1 OpemenocTta (TiornexHeTe Bo Touka 4.4), KoHTpausaumupaHa e ynorpedara Ha aHTHOTEH3WH 2
penenTop GnokaTop 3a BpeMe Ha BTOPOTO H TPETOTO TpoMecedje oX OpeMeHocTa (TOITICOHETE BO
Toukute 4.3 u 4.4).

EnuIeMHONOMKATE TOKA3H KOH Ce JOHECYBaaT Ha PH3MKOT 32 TePaTOreHOCT 110 H3lIoxXyBame Ha AKE
MHXMOUTOPH 3a BpeMe Ha NPBOTO TpoMecedje of OpeMeHocTa, He Oea JOBOJHM 3a Jla ce JOHece
3aKIyJOK; Cellak, He MOXe J1a & MCKIYYH MOXHOCTA 3a OJiaro 3rojeMyBame Ha pU3MKOT. Mako He
TI0CTOjaT KOHTPOJIMPAHH eNHMAEMUONOMKY NOJATONM 3a TpPOLEHKa Ha PH3MKOT Ipy ymorpeba Ha
aHrHoTeH3uH 2 pentenirop Omokarop (AIIRA) v 3a opaa kjiaca Ha JIEKOBH MOXe Ja ce 04eKyBa CIIHYEH
pusuk. OCBEH ako HE ce CMeTa 3a HEOIIXOQHO NPOJOJDKYBAaHETO Ha TepaldjaTa cO aHTHOTEH3UH 2
penenTop 610KaTOp, Ha MAHEHTUTe KOH INTaHUpaaTt GpeMeHocT Tpeba Ja MM ce IPOMEHH Tepanyjara
CO HEKOj alTepHATUREH aHTHXUIEPTEeH3UBEH TPETMaH CO IIOTBPACH 6e30enHoceH npodur 3a ynotpeba
3a BpeMe Ha Opemenocta. Kora ke ce jqujarHocTHHupa GpeMeHOCT, BenHaml Tpeba Jia ce TpeKuHe
TepafHjaTa CO aHTMOTEH3HH 2 penentop 610KaTop U Jia ce 3almo4YHe co COOABETHA Apyra Tepamnija.
Io3uaro e nexa ynorpeGaTta Ha aHIHOTEH3HH 2 pellerTop OJIoKaTop 3a BpeMe Ha BTOPOTO M TPETOTO
TpoMecedje  ox  OpemeHOocTa  IpeJu3BHKYBa  (PETOTOKCHYHOCT  (HaMaleHa  peHalHa
(yHKIMja,0MroXuipaMHAO3a, peTapjandja Ha ocudukanyjara Ha 4Yepenor) u HeonaTalya
TOKCHYIHOCT (6y0OpexHa craGoct, XMIIOTeH3Hja, XHIlepkasieMuja) (IorneHeTe BO Touka 5.3). :

6pemeHocTa, MoTpeGHA e npoBepka Ha 6yOpexHaTa GyHKI¥ja CO YIATPa3BYK H HA YEPEIIOT.
Bebumata 4nu Majky 3eMalle aHTMOTEH3HH 2 peHenrtop Giokarop Tpeba BHHMATeNHO Jia ce

3apagy MOXHAa XUIIOTeH3Mja (orieiHeTe Bo ToUKUTe 4.3 1 4.4).

OCHE
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Bunejkn He ce DoCTanHM MH(pOpMaLKu 3a yioTpebaTa Ha JIOCapTaH 3a BpeMe Ha JOEHeTO, He Ce
npenopadyBa Heroea ynorpeda u morpebHO € Ja ce oabepar ApYTH TPETMaHH KOW MMaatr Moao6po
yTBpHeH 6e306eaHoceH mpodui 3a BpeMe Ha -HOCHETO, 0COOCHO IIPH AOEHe Ha HOBOPOAEHYE WIIH
IpeIBPEMEHO poaeHo Hebe.

4.7 Banjanue Bp3 cocOGHOCTa 32 BO3eHme WIH 32 PAKYBalbe €O MalTHHHA

He ce CIIPOBCJICHU CTYAHH 3a HCIIUTYBAbE HA BJ'II/IjaHI/IeTO Bp3 CHOCO6HOCTa 34 BO3CH:C UM paKyBambC
co mamuHu. Cenak, Tpe6_a Jia Cc€ UMa BO IIPpCABHI ACKa IIPH BO3CIHE UIIHA PAaKyBamke CO MaIlIMHU MOXE
TIOBPEMEHO Ja €€ OYEKyBa 3allEMCTCHOCT MJIH 3aMOp 3a BPEME Ha TepauujaTa CO AaHTUXWINICPTCH3HUBH,
0co0eHO Ha ITOYEeTOKOT Ha Tepannja'ra HIIA IIPA 3rojicMyBamkbEe Ha J03aTa.

4.8 Hecaxanu aejcTBa

Hecakanure )I[eJCTBa KOH MOXK€E J1a HacTaHar 3a BpeMe Ha TepannjaTa CO J1oCapTaH Cce macmbnunpaﬂn
BO CIIeTHUTE IpyHnH 1o peaociaen Ha qecrora’ra Ha cnyqua}Le'

- Ms=ory gectu: >1/10,
- Yectu: >1/100 po <1/10,
- IMomanky wectu: >1/1000 go <1/ 100,

- Petku: >1710,000 o <1/1.000,

- Mtuory petku: <1/10.000),
- HenosHaTy: He MOXAT Ja Ce YTBPAAT O JOCTAIHATE IONATOIH.

3a BpeMe HA KOHTPOJNHPAHWUTE KIMHWYKH ACOMTYBama Kaj NalMeHTH CO eCeHIMjalHa XullepTeH3nja,
XUIEPTEH3UBHU AMEHTH CO JIEBO BEHTPHKyIapHa XMIIEpTpodHja, XpOHWIHA CpleBa cnabocT, Kako u
XHIepTeH3Hja U AnjabeTec MEIUTYC THI 2 CO peHANHO 3a00JyBamke, HajuecTo HecaKaHo AejCTBO GHIIO

3aIICMETEHOCT.

XumepreHsuja
Ilpu xoHTponupaHHTe KIMHWYKM MCIHUTYBaka 3a eCEHNHjalHA XuIepTeH3Wja co JocapTaH, Oea

3abeNeXaHu CeNHUTE HeCaKauu I[ejCTBa.

Hapywyearea na nepsnuom cucmem
YeCTH: 3alIeMeTEHOCT, BPTOTIaBHIIA
MOMAJIKY YECTHU: HOCIIaHOCT, TMIaBo0ONKa, HAPYHIEHO CITHEHe

Kapovjannuu napywysarsa
[IOMAaNKy 4eCTH; NaIMUTAIUH, aHTHHA IIEKTOPHC

Backynapnu napywysara
NOMA&JIKY 4eCTH: CUMIITOMATCKa XHITOTeH3Uja (0CO0eHO Kaj MAlMeHTH CO HaMalleH MHTpaBacKyJIapeH

BOJIYMEH, Ha IpHUMep IIalMeHTH CO Telika cpleBa ca0oCT WM OHME KOM Ce Ha Tepaldja CoO BUCOKH
JI03¥ Ha JUYPETHLIN), IO3HO-3aBUCHU OPTOCTATCKH eeKTH, HCHIT

Tacmpounmecmunannuu Hapyuiysarea
MOMAJIKy 4ecTH: CToMagHa 00Jika, oIcTHIalija

Onwimu Hapyuiyéarsa v cocmojou Ha Mecmomo Ha AOMURUCMPAYUja
MOMAJIKy 9ECTH: aCTeHHja, 3aMOp, eAeM

XunepTeH3UBHY HAFIEHTH CO JIEBO BEHTPHUKYJIapHa XulepTpoduja

HpI/I KOHTPOJIUPAHOTO KIIMHUYKO UCIIUTYBakhS Ha XUNCPTCH3NBHMU HAUCHTH CO JICBO BCHTpI/IKy.IIapH'a‘_' ‘

xuneprpoduja, 6ea 3abeiexanu CIeJHATE HeCaKaHU AejCTRA:
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Hapywysarea na neperuom cucmem
9eCTH: 3alIeMETEHOCT

‘ Hapywysarea na yeomo u ywinuom nasupysm
YECTH: BEPTHUTO

Onwimu Hapyuwiyearsa u cocmojou Ha MecImomo HA AOMUHUCMPAYUja
YeCTH: acTeHHja/3aMop

XpoHWYHa cplieBa cnabocT
ITpu KOHTpPONHPAHO KIMHHUYKO UCHHUTYBaHkhe Kaj MAaleHTH CO cplieBa MHCY(puuueHumja 3abenexanu

ce CIIeHUTE HEeCaKaHH JIejCTBA:

Hapyuysara na nepenuom cucmem
IIOMaJIKy 9eCTH: 3alIEMETCHOCT, 1M1aBoboka
peTKU: apecTesmja

| Kapoujannu napyuwysarea
peTKH: CUHKOIIa, annJa.uHa qmﬁpnnaun_]a, uepe6pOBacxynapeH aKLAAEHT

Backynapuu napywysarsa
MIOMANKy 9eCTH: XUITOTeH3H]ja, BKITy4yBajkd OPTOCTAaTCKa XHUIIOTeH3Hja

Pecnupamopnu, mopaxanuu u meduacmunanty HapyuLyeareq
MOMAJIKy 9eCTH: JINCHHEA

Tacmpounmecmunanuu Hapyuysara
ITOMAJIKY YECTH: Mjapea, ra/ieme; IoBpakame

Hapywysarea na xoosicama u homroscHomo mxugo
MOMAJIKy 9eCTH: YPTHKApHja, PYPHUTYC, HCHUIL

Onwimu Hapyuiyearea 1 CoOcmojou Ha Mecmomo Ha aOMuHUCMpayuja
HOMaJTKy YeCTH: acTeHHja/3aMop

Xumneprensuja ¥ THII 2 uniaﬁerccvco GyOpexHO 3a60nyBaH>_e

Ipu KOHTPOJIMPAHOTO KIMHUYKO MCHUTYBAH:e Kaj maudeHTH co T 2 Jujaberec co IMPOTEHHYPHja
(RENAAL crtynuja, moriieaHere Bo Touka 5.1), HajuecTH HecakaHH [ejcTBa nospsaHn €O JIEeKOT
3abernesxany 3a JocapTaH Gea cleHuTe:

Hapywysarea na nepenuom cucmem
YEeCTH: 3alIeMETEHOCT

Bacxynapnu napyuiysarea
YecTH: XHIIOTeH3Hja

Onwmu Hapywiysarea u cOCMojou Ha Mecmomo Ha AOMUHUCIPAYU]Q
YecTH: acTeHHja/3aMop

Henumysarea
YecTH: XUIIOTIMKEMYja, XUIlepKaneMHja
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{ .P KRKMA

Crnemuute HecakaHU JAejcTBa Oea 3abenexaHd IOYECTO Kaj MAIl[MCHTHTE KOM 3eMaa JIoCapTaH BO
crniopenda co ranebo rpynara:

Hapywysarea na kxpema u numgnuom cucmem
HEIO3HATU: aHEeMHja

Kapoujannu napywysarea
_HEMO3HAaTH: CHHKOIIA, HaJIUTAIH

Bacxynapuu napyuwysarea
HETIO3HATH: OPTOCTATCKA XUITOTEH3Hja

Tacmpounmecmunannu napyuysarea
HENO3HATH: ljapea

Myckyno-cxenemnu napywysarea u Hapymysarba Ha cep3uomo mKu8o
' Hemo3HaTH: 60n1Ka Bo rpGoT

Penannu v ypunapuu napyurysaioa
Heno3HaTH: MH(EKIUN Ha YPUHAPHUOT TPAKT

Onwmu Hapywyearsa u cocmojbu Ha Mecmomo Ha aOMuUHUCmpayuja
HENIO3HATU: CUMIITOMHU CJIMYHH Ha I'PHUIl ’

HO‘CT-MaDKeTPIHIIIKO HCKYCTBO
HpPI NOCT-MapKCTHHINKOTO HCKYCTBO Oea 3abenexanu CICAHHUTC HCCaKaHU IIejCTBai

Hapywysarsa na kpema u numguuom cucmem
HENO3HATH: aHeMHja, TpOMOOITUTOIIEHH]a

Hapywysarea Ha umynuom cucmem

PETKA: XHUNEPCEH3UTUBHOCT: aHA(UIAKTHYHH . PeaKiuy, aHrMOeJeM BKIYUyBajku oTeKyBame Ha
JIAPMHKCOT M IJIOTHCOT IUTO NPEAU3BUKYBA oncmyxun_]a Ha JJOTOKOT Ha BO3AYX H/WJIA OTeKyBare Ha '
JTUIETO, YCHUTE, GapHHKCOT H/HIH j JasHKOT; kaj HEKOM OJ OBHe NalUyeHTH Oelle YTBpAECHa MojaBa Ha
AHCMOEEM BO MHHATOTO KAKO PE3yilar Ha dMAHMCIPULM]A HA HEKOU APYIH JIEKOBM, BKJIyquaJm :
AKE uBxn6HuTOPH; BaCKyIMTHC, BKIyqyBajku Henoch-Schonlein mypmypa e

Hapywysarma na nepenuom cucmem
HENO3HAaTH: MUTpeHa

Pecnupamopru, mopaxannu u MeOUACIMUHANHY HAPYULY8arba
HETIO3HATH: KalllJHIa

I aAcCmpOURMECMURHANIRU HAPYULysared
HETO3HaTH: JAdjapea

Xenamo-6unujapru napyuysarea
peTKH: XeNaTUTHC
HEMO3HaTH: HENPAaBUNHOCTH BO pabOTeHeTO Ha PHHUOT APoO

Hapywysarea na xosicama u NOMKOICHOMO MKUBO.
HEMO3HATH: YPTUKAapHja, IPYPUTYC, OCHIT

[ SmPCPIL037751/1 | 06.04.2013 — Updated: 06.04.2013 | Page 9 of 17

CONFIDENTIAL



(24 KRKN
1.3.1 Losartan potassium
SPC, Labeling and Package Leaflet MK

Myckyno-ckenemnu 4 HAPYULy8arba Ha CP3HOMO MKUBO
HENno3HaTU: MHANTHja, apTpairyja

Penannu u ypunapru Hapyuyeara

Kako mocneauna wa mHXubuUnujaTa Ha peHUH-aHTHMOTEH3UH-AIAOCTEPOH CHUCTEMOT, Oea 3abenexanu
IIpOMEHH BO peHayHAaTa GyHKIOHUja BKIyTIyBajku OyOpexxHa cnabocT Kaj pU3HYHY MPYIH Ha TAllUeHTH;
oBHe NpoMeHH Bo OybpexHata QyHkIMja Moke Jla 6GuAaT peBep3MOMIHM 10 NPEKHH Ha Tepamujara
(morneaneTte Bo Touka 4.4)

Hempaoeysarea

3a BpeMe Ha KOHTPOJMPAHUTE KIMHUYKHA CTYAUY, KIMHWYKHM 3HaYajHATEe MPOMEHH BO OJHOC HA
crangapAunTe nabopaTopucku Iapamerpu Gea peTko HOBpP3aHH CO aJMHHHMCTpalMjaTa Ha JIOCApTaH
Tabnerure. PeTko noarame fo nokadysame Ha ALT 1 Boo6MUaeHO ce Koperupaiie o MpecTaHOKOT
Ha Tepandjara. XullepkaieMuja (CepyMcku KaamyM > 5.5 mmol/l) Gere 3a6enexana kaj.1,5% ox
TalyeHTHTe Y KIMHAYKUTE MCIHTYBaka 3a XUIepTeH3uja. [Ipu KIMHUYKA CTyAHja CIIpOBEIeHa Ha
TIAIMEHTH CO aujabeTec THII 2 €O He(bponamja, Kaj 9,9% oj maLMeHTUTe TPETUPAHH CO JIOCAPTAH Ce
paseu xunepkanemuja > 5,5 mEq/l u xaj 3,4% ox nauueHTHTE TPETUPaHK O MIanedo (orieAHeTe BO
TOYKa 4.4, ‘EneKTponHmHn nucbanascn’).

Ilpy KOHTPONMPaHO KJIMHHYKO HMCIHTYBamke Ha TMAIMEHTH CO Kap/ujaiHa MHCYHuMeHuuja, Gemme
3abenexaHa 3roJieMeHa ypea Bo KPBTa, CCpyMCKH KpeaTHHHH K cepymcm KanuyM.

VBG366,I[HOCHI/I0T IIpO(bI/IJI Ka_] IICI.[PI_]anIfICKI/I HanueHTH cE€ CMETa JeKa € CJIPI‘ICH co OHOJ Kaj BO3paCHHUTE
nanuentH. [loxaronure 3a HC}II/I_]anI/ICKaTa Honynaun_]a ce orpammeun

4.9 IIpexosmpame

Cumnmomu
Jo cera He e no3HAT Ciy4aj Ha Npepo3upame kaj Mmaxure. HajeepojaTHH CHMIITOMHU, BO 3aBUCHOCT O

CEpPHO3HOCTA Ha IIPeA03UPAbEeTO C¢ XUITOTEH3H]a, Taxukap/nja 1 MokHa Opagukapayja.

Tpemman

Mepkute 3a TpeTMaH 3aBHCAT OF BPEMETO KOTa € 3eMEH JICKOT, Kako W O BHIOT W TeXHUHATa Ha
cumnromure. Hajranpen notpe6HO € la ce OBO3MOXXH CTa0WIM3aIMja Ha NUPKYJIATOPHHUOT CHCTEM. .
ITo opanHo 3emame Ha JIEKOT, MOTpeOHA € aJMUHMCTpAlMja Ha NOBOJHA 032 HA aKTHBEH jarjieH.
ITotoa, ce mpenopaduyBa BHUMATENHO Cle/ieH-¢ Ha BUTATHUTE TapaMeTpH 1 aKo € IoTpebHo Tie Tpeba
Jla ce Koperupaar.

Hn Jocaprad, HH akTUBHHOT MeTabOoNIUT He MOXKAT Ja ¢c€ OTCTpaHarT IIO [IaT Ha XeMO].II/Ij anysa.

5.  @®APMAKOJIOIIKH IOJATOIHA

5.1 <PapmMaxkoAHHAMHKA

PapmaxoTepaneBTcka rpyna: Aaruotensus Il Penienropan Anraronuctu, ATC xox: CO9CAO1L.

JlocapTaH e CUHTETCKH OpaileH aHTaroHucT Ha anruorens3uH Il penerrropute (tun AT1). AHrMOTEH3UH -
II, cuneH Ba30KOHCTPHKTOP, € IPHMApHUOT aKTHUBEH XOPMOH HA PEHUH-aHTMOTEH3MH CHCTEMOT H)€.
3Ha4yajHa OApe/HNNA Ha maTodu3MOJorujaTta Ha XunepTeHsyjata. Auruorenzus II ce Bpayea 3a ATﬁl{ >
peLenTopoT Koj € HMPHCYTeH BO MHOIY TKHBa (Ha IpUMep, BO MasHaTa MycKyJaTypa Ha KpBiMTe;
CaJIOBH, afipeHalIHATa XKie3zna, Oyopesure u cpueTo) U MpeJu3BUKyBa HEKOIKY 3Ha4ajHu 6nono 12578

G o,

aKTHUBHOCTH, BKIIy4yBajkd Ba30KOHCTpHMKIHja ¥ ocnobofyBame Ha amgoctepoH. FKcro Ta,lca
agruoredsud Il ctuMynupa npomudepaiyja Ha KIETKATEe Ha Ma3HAaTa MyCKyIaTypa.
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Jlocapran cemextuBHO ro Omokupa AT1 pementopotT. In vitro W in vivo, JOCapTaH W HETOBHOT
(hapMaKoOJIOIIKH aKTHBeH Merabonut Ha KapOokcwiHa kucenuHa E-3174 ru Onokupa cure
(dusnonomKN peneBaHTHU AejcTBa Ha aHruoreHsuH lI, 6e3 pasnmka Ha H3BOPOT MNM IIATOT Ha
HeroBaTa CHHTE3a.

Jlocapran HeMa arOHHCTHYKH e(eKT, HUTY IaK rd OJIOKApa OCTaHATHTE XOPMOHCKH PElelTOPH HIIH
jOHCKM KaHamM 3HAYajHU 3a KapAmoBacKynapHara peryianyja. Mcro Taka, nocapTaH He ro MHXuOHpa
AKE (xuunHaza II), eH3UMOT KOj BpIIK pasrpajnyeame Ha OpamuxuHpH. Kako mocnemuna Ha Toa, He
HaCcTaHyBa 3r0oJleMyBak¢ Ha HeCaKaHHUTe J1ejCTBa HOCPeAyBaHU O OpaJuKHHUH.

3a BpeMe Ha aJMUHHCTpaljara Ha IOcapTaH, OTCTPaHyBAaKkETO Ha HeraTHBHATA IIOBparTHa CIpera Ha
aHrnoreHsuH Il Bp3 cekpenujaTa Ha PeHHH BOAM JO 3rojleMeHa akKTHBHOCT Ha PEHHHOT BO IIa3Mara
(PRA). 3ronemyBameto Ha PRA Boau no sroneMyBame Ha anrnoreHsud I Bo nnasmara. ITokpaj opue
3rojieMyBamkba, aHTUXUIIEPTeH3MBHATA aKTHBHOCT U CyIpecHjaTa Ha KOHIEHTpanujaTa Ha ajiA0CTEPOH
BO IUTa3Mara ce OfipKyBaaT LITO YKaxyBa Ha eukacHa aunrmoreHsuH I penemropna 6mokana. Ilo
' IpeKUH Ha Tepangjara co JiocapTaH, Bpegnocture Ha PRA u anruotensun Il onaraar u 3a 3 JeHa ru

HAOCTUTHYBAaaT OCHOBHUTE BPCOHOCTH.

W nocapTaH ¥ HEroBHOT INaBEH aKTHBEH MeTabolT MMaaT Jaleky mnoroieM adumurer 3a ATI
penenTopor oTkoIKy 3a AT2 penenropor. AxrupHuor MeTaboiuT € 10 g0 40 maTu noakTHBEH of
JocapTaH Bp3 OCHOBA Ha TEXKHHATA.

Crynuu 3a xunepreHsuja

3a BpeMe Ha KOHTPOIMpPaHUTe KJIMHUYIKM CTYAMH, CO €HALI JHEBHO aJMUHUCTpPAllNja Ha JJOCApTaH Kaj
DanueHTd co Onara 0 yMepeHa eceHIMjajlHa XUNepTeH3Hja, HAacTaHyBa CTATHCTHYKH 3HadajHa
penyKnuja Ha CHCTOJHHOT M JHjacTONHHOT KpBEH IPHUTHCOK. Mepemara Ha KPBHHOT MPUTHCOK 24
Yaca IO Jl03aTa BO ONHOC Ha 5 — 6 Yaca mo J03ara, MOKaxaa pelyKIHja Ha KPBHHOT NPHUTHUCOK BO
nepuon of 24 Jaca; IPUPOAHUOT AHEBEH puTaM Oerre ozpxad. HamanyBameTo Ha KpBHUOT PHTHCOK
Ha KpajoT Ha Jo3HNOT UHTepBal n3Hecysame 70 —80% ox edexrot 3abenexan 5-6 4aca no o3ara.

ITo mpekuH Ha Tepammjata cO JIoCapTaH Kaj NaleHTHTe CO XWNEPTeH3Wja He HAacTaHyBa HArjio
MOKavyyBamke Ha KpBHHOT mputucok (rebound). ITokpaj 3abenexntesHOTO HaMaTyBamke Ha KPBHHUOT
MIPUTHCOK, JIOCAPTaH HeMallle KIMHIIKY 3Ha4ajHH eekTH Bp3 cplieBara CTanka.

Jlocapran e egHakBO eduKaceH Kaj MaXKyl M Kaj JkKeHH ¥ Kaj oMiaaaM (Iof 65 roanHy) U Kaj IocTapu
. TAIWEHTH CO XHUIepTeH3Hja. : :

LIFE cryaunja :
LIFE crymmjata (Losartan Intervention For Endpoint Reduction. in Hypertension) O6ere

paHIOMH3HpPaHa, TPOJHO ciiena, aKTHBHO KOHTPONMpPaHa CTyiija Ha 9193 manumeHnTU co xurepTeH3yja,
Ha BO3pacT off 55 mo 80 romuHH, cO JIEBOBEHTPHKYNapHa xunepTpodmja Aokaxana co EKI.
IManuentuTte Oea paHAOMU3MpPAHU Ja JoOuBaart jocapTaH 50 mg eqHaIn JHEBHO MM ateHonol 50 mg
enHam JHeBHO. Bo cityyaj ma He Moxelle Ja ce JOCTHrHe LEeTHHOT KpBeH nputucok (<140/90
mmHg), npeo Oeme noxapan xuapoxioprHazun (12.5 mg) u no morpeba no3ara Ha JocapTaH WA
ateHonon Gewe 3roieMyBana Ao 100 mg exHam gueBHO. J[okonky Gemle HEOMXOHO, cO LEN Ia ce
IIOCTHUTHE LIEJIHUOT KPBEH NPUTHCOK Oea Jo1aBaHy U APYTH aHTHXMIEPTEH3UBH, CO HCKITy4ok Ha AKE
UHXHORTOPY, aHTHOTeH3uH 11 anTaroHucTH unu Geta OIoKaToOpy.

IIpoceuynara nomkuHa 3a ciefieme Oere 4.8 roauHU.

{:‘.
HpumapHa nen Gelie oxpefyBame Ha KapJAHOBACKyTapHHOT MODOMAMTET M MOPTAIMTET M
TpeKy peAyKiuja Ha KOMOMHHpaHATAa MHIMICHIA 33 KAPAMOBACKYJIADHA CMPT, MO30YeH YA

MuoKkap/janen urdapkT. KpBHHOT IPUTHCOK Gellle 3HAYNTETHO HAMANIEH 10 CIIMYHO HEBO H BO [IBETE
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rpymi. TpermaHoT co JocapraH JAoBele N0 HamalyBake Ha pusukor 3a 13,0% (p = 0,021, 95%
HHTepBaI Ha jgoBepiupocT 0,77-0,98) Bo criopenda co aTeHONON Kaj MAMEHTHTE KOH ja JOCTHrHAa
npuMapHara nen. OBoj pesynrar Oemre HoOMeH TIIIaBHO Kako IOcielulla HAa HaMalyBambeTo Ha
HHIMJICHIIaTa 338 Mo304eH yxap. TpeTMaHoT cO JIocapTaH o HaMalli PH3HUKOT 33 MO304€eH yaap 3a 25%
Bo oaHoc Ha arenonon (p = 0,001 95% wunrtepsan Ha posepiuBocT 0,63-0,89). . Cranxure Ha
KapJuOBacKyJlapHa CMpPT M MHOKapaujaneH HH}papkT He Gea CHTHUGHKAHTHO Pa3jIMYHM TIOMely

rpynure.

Paca

Ilpm LIFE cryaujara Oelie yTBpAEHO JeKka NMAUMEHTHTE o LpHaTa paca TPETHPaHH CO JIOCApTaH
HMaJie TIOBHCOK PH3HK 3a I10jaBa Ha KapJAWOBAaCKyNapeH HacTaH (Ha NMpUMep KapaujaneH UHQapKT,
KapJMOBacKyIapHa CMpPT) H 0COOeHO MO304Y€EH yJap BO CHOpe6a CO MAIMEHTHTE Ol LipHATA Paca KOU
6uwre Tperupanu co areHonon. Cropex Toa, pesynratute kou Oea 3abenexany co JocapTaH BO
cnopeaba co aregomon upu LIFE crymmjata BO oOfHOC Ha Kap/MOBaCKyIapHIOT
MOpOUUTET/MOPTANIUTET HE C€ OAHECyBaaT 3a MallUeHTH O] LpHaTa paca CO XHUNEpTeH3Wja U JIEBO

'BEHTPHUKYJIapHa XUIepTpoduja.

RENAAL crymmja

RENAAL crynujara (Reduction of Endpoints in NIDDM with the Angiotensin II Receptor Antagonist
Losartan ) 6eme KOHTpoHpaHa KIMHHYKA CTyJyja CIpOBeicHa HU3 IENHOT CBeT Kaj 1513 mamueHTH
co nujaberec THII 2 cO MPOTEeHHYpPHja, co WK 6e3 xunmepreHswja. 751 manuedt Oea TpeTHpaHH CO
nocapras. L{enta Ha oBaa cTyadja Oemme [a ro HOKaxe W He(pOMPOTEKTUBHOTO JEjCTBO Ha JIOCAPTAH .
KaIUyM, II0Kpaj HETOBOTO AEjCTBO 32 HAMaJyBake¢ Ha KPBHHOT NPUTHUCOK.

ITanpeHTHTE CO MPOTEUMHYpHWja M cepyMcku kpeatdnuH of 1,3-3,0 mg/dl npumMaa 50 mg mocapran
e/lHaln JHEBHO, TUTPUPaHH 110 IoTpeba, 3a Jja ce MOCTHTHE COOABETEH OATOBOP Ha KPBHHOT HPUTHCOK
umi Gea Ha miaebo Bp3 OCHOBA HA KOHBEHIMOHAIHA aHTHUXVMITEPTCH3UBHA TEpalHja co MCKIYyYoK Ha
AKE unxuburopyu U aHrnoTeH3uH Il anraronucry.

Ha uctpaxcyBaunte UM Gellle yKakaHO Ja ro THTPHPAAT UCIHUTYBaHUOT Jiek o 100 mg JHEBHO Kako

© IITO € COooHBeTHO; 72% oA mamueHTure 3eMaa mo3a o 100 mg JHEBHO BO NOTONEMHMOT AET OX

BpeMeTO. JIpyry aHTUXUIICPTCH3UBHY NpenapaTtd (JUypeTHLH, KAIIIMyM aHTaroHucTH, anda U Geta
pelenToOpHH ONOKATOpH M AHTHXHMIIEPTEH3UBU CO LEHTPAJHO JAejcTBO) Oea JI03BOJNEHH KaKo
JONOJHAUTENHA Tepanyja BO 3aBUCHOCT off oTpebute kaj Aete rpymu. Ilanuentute 6ea cieneHn BO
nepuon 10 4,6 roaunu (3,4 rOAUHYU BO IIpOCeK).

TIpMMapHUOT pe3yNTar of CTyaujata Oellle BKYIeH KpaeH Pe3ylTaT o yABOjyBame Ha CCPYyMCKHMOT
KpeaTHHHH, KkpaeH craguyMm Ha OyOpexHa wuHCYyQuIMeHIMja (norpe6a 3a JWjanusa Wik
TPAHCTITAHTALH]) HIH CMPT.

Pesynratire mokaxkaa Jeka Tepanujata co jocaprad (327 cmydaum) Bo cmopenda co mranebo (359
ciyuau) pesyirupanie co 16,1% penyxuuja na pusuxot (p = 0,022) kaj noronem 6poj o NalMEHTHTE
KOH ja IOCTUrHaa npuMapHaTa KpajHa Il HaMalnyBamke Ha pu3ukor 3a 16.1% (p = 0,022) Bo 6pojor
Ha MAIHEeHTH KOU ja MOCTHTHAA IpUMAapHaTa KpajHa Itell.3a cieJHUTe HHANBHUAYATHH X KOMOHHUPAHH
napaMeTpy Ha NpHMapHaTa KpajHa Ief, pe3yATaTuTe Iokaxkaa 3HauajHO HaMallyBamke Ha PU3HKOT BO
rpynara TpeTupaHa co JIoCapTaH: HaMajleH pu3uK 3a 25,3% 3a yABojyBame Ha CepyMCKHOT KpEaTHHUH
(p = 0,006); HamanyBame Ha pU3NKOT 3a 0jaBa Ha TepMHUHATHA (haza Ha 6yOpexHa cnabocrt 3a 28,6%
(p = 0,002); nHamanyBame Ha PU3HKOT 32 N0jaBa Ha TepMuHaNHa ¢dasa Ha OyOperkHa UHCY PUIMeHNH]a
wm cMpT 3319,9% (p = 0,009); HamanyBame Ha PU3NKOT 3a y/IBOjYBame HAa CEPYMCKUOT KPEATHHUH
unm repMuHanHa (asa Ha Oybpexxna uncydunueniyja 3a 21,0% (p = 0,01). Crankara Ha CMpTHOCT

JocapTaH mMaiue Hobpa IOJHOCHHBOCT INTO € YTBPAEHO NpEKy CTamkKaTa Ha IPEeKWH Ha Tep?z 7
nopaay Hecakauy edexTi Koja Oerre koMiapabunna co miane6o. £

ELITE I u ELITE II ctynmja
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3a Bpeme Ha ELITE ctynujara xoja Tpaele npeky 48 HeZienu U Bo Koja 6ea BKIydeHH 722 mauueHTH
co cpuesa cmaboct (NYHA kmaca II-1V), He Geme 3abenmexkaHa pasivka NOMely HalMEHTHTE
TPETHpPaHH CO JIOCAPTAH M OHME TPETHPaHW CO KaNTONpPHII BO OZHOC Ha IpUMapHaTa KpajHa uel o
JIONTOTpajHata npoMena Ha OyOpexnara ¢yHkupja. 3abenemxara og ELITE I eryamjara aeka, Bo
criopenba co KamTONpPUN JIOCAPTaH I'o HAMalyBa pPU3HKOT 32 MOpPTAalmHTeT, He Oecllle MOTBpAEHA BO
nocnenosarennara ELITE II xoja mto e onumana nogony.

Bo ELITE II cryamjara, mo3ata on 50 mg nocaptan efHam JHeBHO (1odeTHa foza of 12,5 mg,
3rojieMeHa Ha 25 mg, nmoroa Ha 50 mg exHam JHeBHO) Gemle cniopeayBaHa co 50 mg KauTOPHUI TPU
NaTH JHEBHO (TodeTHa Jo3a o 12,5 mg, 3roneMeHa Ha 25 mg notoa Ha 50 mg Tpu NaTH AHEBHO).
IIpumapraTa KpajHa Hel Ol OBaa NPOCIEKTHBHA CTyAMja Oeclle ONpeAyBame Ha BKYIHHOT
MOpTaluTeT.

Bo oBaa ctynuja 6ea cnegenu 3152 manuenTH co cprepa cnaboct (NYHA kiaca II-1V) Bo nepuon ox
ckopo naBe roxuHu (BO Ipocek 1,5 roauHM) co uen Aa ce yTBpAW JaiM JiocapTaH € Ionobap of
KallTOIIPWJI BO OAHOC Ha HaMaTyBame Ha BKYNHHOT MoptammTteT. [lpumapHaTa KpajHa el He IToKaxa
CTAaTUCTHYKU 3HayajHa pasjiuka moMely JocapTaH M KalTOIPHI BO OAZHOC HA HaMalyBameTo Ha
BKYIIHHOT MOPTAJTHTET. '

ITpy nBeTe KoMmapaOuMnHM (He INaneGo-KOHTPOIHpaHH) KTMHWYKA MCIUTYBamba Kaj MalHeHTH CO
cpiieBa c¢abocT, ToepaGUIIHOCTa Ha JocapTan Gelue Moao6pa O OHaa Ha KANTOIPIJ M3MEPEHO BP3
OCHOBA Ha 3HAYajHO IOHMCKATa CTAallKa Ha NPEKUH Ha Tepanuja Imopaayu HecakaHH e(peKTd M 3HAYajHO
[IOHKCKATa 9eCTOTa 3a [10jaBa Ha KallIUNa. '

3roneMen moptanuteT Oetne 3abenexxan npu ELITE II Bo mManara moarpyna Ha manueHt (22% on
CHTE NAlMEeHTH CO CpLEBa c1adocT) Kou 3eMaa 6era 6JI0KaTOpH Ha OYETOKOT.

[eamjaTpucka XumepTeH3uja

- AHTHXUNEPTEH3UBHUOT €(eKT Ha jlocapTaH Oellle yTBpJeH 3a BpeMe Ha KIMHUYKa CTyAMja Bo Koja Oea
BKITydeHH 177 neiujaTpucky NIALMEHTH CO XUIIEPTEH3Mja Ha Bo3pacT ox 6 R0 16 rommHU co TelecHa
texcnra > 20 kg M cTamka Ha TIoMepylapHa Quirpanuja > 30 ml/ min/1,73 m?. IanuenTtuTe unja
Texxuna Germe > 20 kg no < 50 kg 3emaa wim 2,5, 25 wnu 50 mg nocapran JHEBHO, a TAMEHTUTE Yija
TexxuHa Oeme > 50 kg 3emaa wm 5, 50 w100 mg nocapran maesHo. Ha kpajoT of Tpu Henenw,
aJIMUHECTpalHjaTa Ha JIOCapTaH eHAIl JHEBHO IO HaMalli KPBHHOT TPHTHCOK U edekToT Oere 103HO

3aBHCCH.

.CeBkynHO, Oemle YTBpJeH OAroBOp Ha mo3ara. ONHOCOT J03a-OJrOBOp CTaHA MHOFY OYMIJICJECH BO
rpynaTa co HHCKa J03a Bo cIopejda co rpymara co cpepHa nosa (mepmof I: -6,2 mmHg HacnpoTH ~
11,65 mmHg), Ho Oemie moManky U3paseH IPH CIIOpeAyBakEe Ha IpylaTa co Ccpe/iHa 1032 CO rpynara
co pHcoka Jo3a (nepuon I: -11,65 mmHg nacnipota -12,21 mmHg). Hajauckure MCouTyBaHH 034 OX
2,5 mg u 5 mg koW ojAropapaar Ha mpocedHa AHeBHa mo3a o1 0,07 mg/kg He OBO3MOXKHja HOCTOjaHa
aHTHXUNepTeH3HBHA e(ukacHocT. OBMe pe3yntaTh Oea IOTBpAeHW 3a BpeMme Ha mepuox I ofx
CTyaMjaTa Kaje IWITO MalHEHTHTe NPOAOJDKHja Ha JocapTaH WM IUlanebo 1Mo TpU Hexeln OX
TepanujaTa. Pasnukara BoO 3rojeMyBameTo Ha KPBHHOT IPUTHCOK BO cropeaba co mnanebo Oelue
HajrolleMa BO Irpyrara co cpeaHa no3a (6,70 mm Hg cpeana goza Hacnoporu 5.38 mmHg Bucoka
032).

ITokauyBameTo Ha HHCKHOT AWjacTONEH KPBeH NPUTHCOK Oelne McTo Kaj IanueHTUTE KoM Oea Ha
miane6o ¥ OHME KOW INTO TIPOJOJDKHja CO 3€Malme Ha JIOCAapTaH BO HajHHCKAaTa 1033, IOBTOPHO
Cyrepupajku eka HajHHCKaTa 1034 BO CeK0ja Ipylia HeMalle 3Ha9aeH aHTHXUIICPTEH3UBEH e(eKT.

7

Ha tenoto. McTto TakKa, HE € YTBpACHa ,uonrorpajHaTa e(I)I/IKaCHOCT Ha aHTUXUNICPTCH3HBHATA Teparm@ ;
€O JioCapTaH BO JIETCTBOTO 32 HaMaJIyBaihe HA KapAHOBaCKYyJIapHHOT MOPGHI[PITCT U MOPTAJIUTET.
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5.2 dapMaKkOKHMHETHKA

Ancopnugja
ITo opanna agMunuCcTpanyja, TocapTad Ao6po ce ancopOupa M IOIIETHYBa Ha MeTabonu3aM Of] IIpB

npemuH(first-pass), pu mTo ce (opMUpa aKTHBeH MeTabONHT Ha KapOOKCHIHA KHUCEITHHA W APYTH
HeaKTUBHH MeTabonurth. CHcTeMckaTa OHOPAcIONOXIMBOCT Ha JIOCApTaH H3HecyBa oxoiay 33%.
Ilpoceynn MaxkcHManHM XKOHICHTpAlMM Ha JIOCAPTAaH M HEroBHUTE AaKTUBHM METaOWIIMTH ce
MOCTUrHyBaaT 3a 1 4ac u 3a 34 yaca, COOgBETHO.

Huctpnoynuja

U nocapraH M HeroBHOT aKTHBEH MeTabonut ce > 99% Bp3aHU 3a mIa3Ma IPOTEHHUTE, IPUMAPHO 3a
andymusd. BoayMeHoT Ha qucTpudyiija Ha tocapTas € 34 TuTpH.

Mera6onuzam

Oxony 14% OX MHTPABEHCKH WM OPAIHO aaMancrpnpaHaTa 7032 Ha JOCapTaH ce IpeTBapa BO
akTuBen MetaGonut. ITo opaiHa M HHTpaBeHCKa aIMHHACTpanMja Ha *C-obenexaH nocapTan KamuyM,

IUIa3Ma PajHOaKTMBHOCTA NPHMApHO Ce JOJDKH Ha JocapTaH M HEroBHOT akTHBeH MeraGonut. Kaj
oxoiy 1% ox ucuryBanuTe MHIHBUAY Y, Gelue 3a6ene>1<aHo MUHEMAJIHO NPeTBapaie Ha TI0CapTaH BO-
aKTHBEH MeTaboIuT.

OCBeH aKTHBHHOT METAGOMHT, Ce (OpMHUpaaT H HEAKTUBHI MeTaGOJIPITPI.

EnuMunanuja
IInasMa KIHPEHCOT Ha JIOCAPTAH ¥ HETOBHOT aKTHBEH MeTabomuT i3HecyBa okoiy 600 ml/min u 50

ml/min, coogBeTHO. PeHANHUOT KIMpEHC Ha JIOCAapTaH M HErOBHUOT aKTHUBEH MeTalojiuT € okoimy 74
ml/min 1 26 ml/min, coopBeTHO. I[Ipy opanHa agMUHMCTpAIHja Ha Jl0capTaH, okoiry 4% of Ao3ara ce
eMMMHHHpA HellpOMEHeTa NpeKy ypHHaTa M OKoiny 6% of J03ara ce eTMMUHHpA NpeKy YpHHATa BO
00NHK Ha akTHBeH MeTabomuT. PapMakoKUHETHKNUTe Ha JIOCAPTAH M HA HEFOBHOT aKTUBEH MeTabouT
ce JIMHEapHHU CO OpaNHUTE JIO3M Ha JocapTad Kanuym 1o 200 mg.

ITo opanHa agMHAHHCTpaNYja, IUIa3Ma KOHIICHTPAIMUTE Ha JIOCAPTaH U HETOBHOT aKTHBEH MeTa0oIUT
onaraat HOJHMEKCIIOHEHIHjaHO CO TePMUHAIIEH NONY-XXHBOT OJ] OKOJTy 2 Yaca M 6—9 yaca, cOOBETHO.
Ipu emuam gHEBHO Ho3upaike co 100 mg, HUTY JIocapTaH HUTY HEroBHOT aKTHBEH MeTaboNuT He ce
aKyMyJjpaaT 3HayajHO BO IUIa3MaTa.

U 6unujapuara v ypuHapHaTa eKcKpeljfja IpHIOHeCyBaaT 3a eJIHMHHaIIH]aTa Ha JIocapTaH W HETOBHUTE

meraGomuti. ITo opanHa 103a/MHTPAaBEHCKA AIMHHICTpaIMja Ha - C-o0eexaH 10CapTaH Kaj MaXH,
. okonty 35%/43% o paguoaktuBHOCTA € NpoHajaeHa BO ypuHara H 58%/50% Bo derecor.

KapakTepHcTHKHY Kaj NAIHeHTHUTE

Kaj mocrapure manmeHTH cO XUIEpTeH3Hja, KOHIEHTPAlUUTE Ha JIOCAPTaH M HA HErOBUTE aKTHMBHU
MeTaboNuTH BO IJla3Mara He ce Pa3jiMKyBaaT 3Ha4YajHO Of OHHE NMPOHAJICHH Kaj MiiaJu IaleHTH CO

XWIIepTeH3Hja.

Kaj manuenTH co XuiepTeH3uja ol >KeHCKH IOJ, HUBOATA Ha JIOcapTaH BO Iia3Mara 6ea o [Ba DaTH
MOBMCOKM BO cCliopefba CO NAlMEHTHTE CO XHUMEPTeH3Wja OF MAilKH IIoJ, JoZieka HHBOATa Ha
aKTHBHHUOT METabOJUT BO MIa3MaTa He ce pa3lIuKyBaa noMely Maxure U xeHute. Kaj manuenrure co
Gnara O yMepeHa XemaTaiHa IMpo3a NpelH3BHKaHA OX alKOXON, HHBOaTa Ha JIOCapTaH M Ha
HErOBHOT aKTHBEH MeTaboNuT BO Mia3Mara [0 opajiHa agMuHUCTpanuja 6ea 5 u 1,7 naTi cooABETHO

JiocapTaH € OKOJ'Iy 2 HaTI/I IIOBHUCOKaA I(a_] TTANMEHTH Ha XCMO}II/I_]aJII/ISa
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KonneHnTpanuure Ha aKkTHBHHOT MeTabolIMT BO INA3Mara He C€ HPOMEHETH Kaj HalMeHTH CO
OyOpe>xun 3a00TyBam-a WM Kaj TAMEHTH Ha XeMOIHjamu3a.

Hu JiocapTaH, HA aKTHBHHOT MeTaboIUT He MOXKAT Ja ce OTCTpaHar IIO IaT Ha xeMonujannsa.

QDapMakOKHHETHKA Kaj IeAMjaTPUCKH NAIUEHTH

dapmakOoKUHETHKaTa Ha JocapTaH Oeme HCTpakyBaHa kaj 50 ne,unjanncm MalyeHTH Co
XHUIepTeH3Uja Ha Bo3pacT > 1 Mecen no < 16 roauHu mo opaiHa aAMUHHCTpAIHja Ha OKOITy 0,54 no
0,77 mg/kg nocaptan exnam AHEBHO (TIPOCEYHH JO3H).

Pesynrature mokaxkaa Jieka Kaj CUTe BO3pacHHU Ipynu Off locapTaH ce (opmupa akTHBEH METabONuT.
Pesynratute mokakaa rpybo cnW4HM (JapMaKOKMHETCKH TapaMeTpH Ha JIocapTaH IO OpaHa
aJAMUHUCTpalyja kaj 6e6uma 1 Malln Aena, MPEAMKOICKH Jena, IIKOICKY AeHa M af0NeCeHTH.
DapMaKOKMHETCKHTE NapaMeTpH 3a MeTabONMMTOT 3HA4YajHO ce pa3lIuKyBaaT NoMely pasiMIHHTE
BO3pacHH rpynu. Kora ce ciopelyBaaT NpeALIKOICKH A€l CO afoJIECIIEHTH, OBHE PA3lIUKK CTAaHyBaaT
CTATUCTHYKY 3HavajHu. M3noxeHocTa kaj 6e6uma/ Mamu fena Gemme KOMIapaTUBHO BUCOKa. '

5.3 IlpeaxJHHHYKHU NOAATOLM 32 Oe30eaHOCTA

IlpepxnuupdkuTe TOAATOLM He IIOKa¥aa IoceOHA OMACHOCT 3a JyfeTo Bp3 . OCHOBAa Ha
KOHBEHIUOHATHUTE CTYIUM 3a OIINTA q)apMaKonomJa reHOTOKCHYHOCT M KApUHMHOTEH HOTEHIHjal.

Ilpu crynuwre 3a TOKCHYHOCT IPH ITOBTOpEHA 1033, aAMUHHCTpAIlja Ha JIOcapTaH MpelW3BHKA -
HaMaJIyBalh€ Ha HapaMeTpHTe Ha LpBEHHTe KPBHU KIIETKH (EpUTpPOLTH, XeMOITIOOHH, XeMaTOKpHT),

3roleMyBame Ha ypea-N BO CEPyMOT M IIOBpEMEHO IIOKauyBalme Ha CEPYMCKHOT KpCaTHHMH,

HaMallyBame Ha TexXHMHaTa Ha cpliero (6e3 XUCToJIoNKa Kopelalifja) U raCTpOMHTECTUHAITHY IIPOMEHH
(mesum Ha MykosHaTa MeMOpaHa, YNKycH, €po3uH, xemoparmu). Kako mTo e ciy4aj W co Apyru
CYIICTaHITMH KOM MMaaT JUPEKTHO BIIHjaHHe BP3 PeHHH-aHMHOTEH3UH CHCTEMOT, Oelle yTBpAEHO JAeKa
jocapTaH NpeIW3BUKYBa HecakaHH c¢()eKTH Bp3 IONOLHEXHHOT pa3Boj Ha (EeTyCOT INTO BOAH A0
¢eranna cMpT U ManopMaItuy.

6. ®APMAIEBTCKH HOJATOIM

6.1 Jlucta Ha eKIUIIHEHCH

Jlopucta ¢maM-06510%eH TabneT 01 25 mg

Jaopo na mabremama:

IMIeHKapeH cKpod
NpexeTaTUHH3UPaH CKpod
MHKpPOKpHCTaNiHa 1eiryiosa (E460)
KononaHa 6e3BoaHa cuimka (E551)
Marse3uyM creapar (E572)
nenyno3a Bo npas (E460)

JIaKTO3a MOHOXMIpaT

Qunm-obguerxa Ha mabremama:
xunpomenosa (E464)

tank (ES53b)

npornieH riukon (E1520)
tutanayM auokcug (E171)
KUHOJMH onTta 60ja (E104)

Jlopucra dmimM-0610keHH TabneTr o 50 1 100 mg
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Jaopo na mabremama:

m4YeHKapeH cKpob
TIpesKeNaTHHU3HPaH CKpob
MUKpOKpHCTaNHa Henyno3a (E460)
KojonaHa 6e3BoaHa cummka (ES51)
MarHe3nyM creapat (E572)
Iexyno3a Bo 1pas (E460)

JIAKTO3a MOHOXHUApAT

Dunm-obsusrxa na mabnemama:

- xunpoMmenosa (E464)

Taik (E553b)

nponuneH rimkoi (E1520)
tutanuyM auoxcun (E171)
6.2 HHxoMIATHOHIHOCTH

He e annuxabungo.

6.3 Pox Ha ynorpeba

JlopucTa GpunM-0610keHH TabreTy 0A 25 mg: 5 roAuHy.
- JlopucTa unm-o6noxenu Tabneru on 50 mg: 5 roaunm.

Jlopucra ¢punm-obmoxenn Tabiern of 100 mg: 4 roquHu.
6.4 Haunn Ha qyBame

Jlopucra dmM-0610kenn Tabnets ox 25 me 1 100 me
Hema nmoceGHM YCIIOBH HA YyBambe.

Jlopucta ¢unmM-o6aoxenn Tabretr ox 50 mg
Ja ce ayBaar Ha TeMieparypa 10 30°C 3a Aa ce 3alITUTar o] BiIara.

6.5 IlakyBame

ﬂgnnua_ﬁ)_jnM-oﬁnomerm TafneT™.on 25 mg
Biucrep (Al donnja, PVC/PVDC donwmja): 28 dwunm-o6noxenn Tabnetu (2 GJmcrep TaKyBara 1o 14

TabjaeT), BO KyTHja.

JlopucTta duiaM-06n0xedn Tadbery o 50 mg
Baucrep (Al pommja, PVC/PVIC thommja): 28 umM-o6noxkenn TabneTn (2 GMHCTEp NAKyBamka MO 14

TabneTH), BO KyTHja.
Bmucrep (Al pomuja, PVC/PVDC donnja): 28 dprm-o6noxxenn Tabnetn (4 6ucrep nakyBama o 7

TabneTH), BO KyTHja.
Bmmerep (Al donuja, PVC/PVDC onuja):30 pumm-o6ioxeun tadnern (3 Gnuctep makynaisa mo 10

TabJIeTH), BO KyTHja.

JlopucTa ¢punM-obnoxenn Tadrets ox 100 mg = Q
Brctep (Al donuja, PVC/PVDC domuja): 28 punm-o6noxenn tabneru (2 6aucTep NaKyBamba

tabjeTH), BO KyTHja.
Bucrep (Al dommja, PVC/PVDC donuja): 28 ¢punm-o6itoxenu tabneru (4 6nucrep nakyBama 110’

TableTH), BO KyTHja.
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Bbmuctep (Al donuja, PVC/PVDC domnuja):30. punm-o6aoxenn tabneru (3 6muctep nakysama mo 10
TablleTH), BO KyTHja.
6.6 VYmnarcrtea3sa yriOTpeﬁa

Be3 noceOHm Gapama.

7. IIOJATOIIHN 3A HOCUTEJOT HA PEHIEHHETO 3A ITPOMET
KPKA-®APMA JTIOOEJI Cxomje, yn. Xpucro Tatapues-1, 6poj 101, 1000 Ckonje,
Penybinka Makenonuja. -

8.  BPOJ HA PELHIEHUETO 3A IPOMET
Jlopucra dunM-o6i10xenn Tabnetn 25 mg: Gmuctep (2x14): 15-8680/07.

Jlopucta punmM-o6n0xxenn tabretu 50 mg:
6muctep (4x7): 15-7547/2-11

Gnucrep (2x14): 15-7547/11.
6muctep (3x10): '

Jlopucta dunm-o610xeHn Tabmern 100 mg:
6mucrep (2x14): 15-7548/2-11

6nuctep (2x14): 15-7548/11

6muctep (3x10): '

9.  JIATYM HA IIPBOTO OJJOEPEHHE/OFHOBA HA OJJOBPEHHETO

Jlopucra ¢punm-obnoxenn Tabnern 25 mg:
6nuctep (2x14): 12.07.2007/

Jlopucra punm-o610xeHH Tabmern 50 mg:
6mucrep (4x7): 08.11.2001/ 24.02.2012
omucrep (2x14): 28.01.2008 / 24.02.2012

6muctep (3x10):

Jlopucra ¢punm-obioxenu Tadbnetu 100 mg:
6muctep (2x14): 20.02.2007 / 24.02.2012
Omuctep (4x7): 28.01.2008 / 24.02.2012

6mcrep (3x10):

10. JATYM HA HOCJIEJHATA PEBU3HJA HA TEKCTOT
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