1.

3BUPEH U3BEUITAJ 3A OCOBMHHUTE HA JIEKOT

HUME HA JIEKOT

Lorista — Jlopucra 25 mg ¢unm-obnoxenu tabnern
Lorista — Jlopucra 50 mg ¢punm-o6aoxenn Tabnetu
Lorista — Jlopucta 100 ¢prnm-o6sioxeHn tTabneru

2.

KBAJIUTATUBEH U KBAHTUTATUBEH COCTAB

Cexoja pwimM-o6noxena tabnera coapxu 25 mg, 50 mg unu 100 mg socapran Kaiuym.

Excuunuenc:
¢bunmM-0610keHN ¢bunM-065103keHH ¢dbunm-o60xeHH
tabneru 25 mg Ttabnetu 50 mg Tabnery 100 mg
JaKTo3a 27,3 mg 54,7 mg 109,3 mg
(BO efHa TabseTa)

3a LenocHa JIMCTa Ha CKCHUITHEHCH, MTOTJICAHETE BO TOYKaA 6.1.

3.

PAPMANEBTCKA ®OPMA

Dunm-odoxenu Tabneru.

Jlopucra dpumm-o6ioxeHuTe TabiieTn oj 25 mg ce: OBaJIHH, MaJIKy OHMKOHBEKCHH TabJIETH CO JKONTA
6oja ¥ co pa3zmenHa JiMHHWja O ejHarta cTpaHa. Tabierara Moxe Ja ce MOLE/M HAa [ABE €IHAKBH
OJOBHHH.

Jlopucra punamM-o6noxxeHute Tabnetu oa SO mg ce: Tpkasie3HH, MalKy GHKOHBEKCHU TabieTu co Gena
6oja, co 3akoceHH paGoOBM M CO pasjiesiHa JIMHMjA Of eJHaTa CTpaHa. PasmenHaTta NMHHWja HE ©
HaMEeHeTa 3a Ja Ce OJIECHU KpIUeHeTO Ha TabneraTra 3a OJIECHYBal€ Ha TOJITAHETO WM 33 Ja Ce
MOZIE/M Ha JIB€ €JHAKBU NOJIOBUHH.

Jlopucra ¢punm-o6oxenunte Tabnern o 100 mg ce: oBanHu, Manky OHKOHBEKCHH TabisieTu co Gena

6oja.

4.

4.1

K/IMHNYKHA ITIOJATOIHA

TepaHeBTCKH UHIHKAINHA

Tepanuja Ha eceHUHjaTHa XUIIEPTEH3Mja Kaj BO3PACHH M Kaj JeLa U aJI0IECLIEHTH Ha BO3PacT O
6 no 18 roaunm.
- Tepanuja Ha GyGpesxxHa GosecT Kaj BO3pacHH MaLMEHTH CO XMIepTeH3uja 1 TUI 2 aujaberec
MEJIHTYC, cO mpoTenHypHja >0,5 g/neH kako aen ol aHTHXUIEPTEH3UBHUOT TPETMAaH
(nornegHeTe Bo Touka 4.3,4.4,4.5, 1 5.1).

Tepanuja Ha XpoHHuYHa cpleBa cinabocT Kaj BO3paCHU MalMeHTH kora jekyBamweTo co AKE
MHXWOHUTOPH HE Ce CMeTa 3a COOZABETHO MOPaJii HEKOMIATHOUITHOCT, 0c06eH0 nopadu Kawauya,
WIH T1pd KOHTpawHaukauuja. [launeyzuwre—so_ cpueBa cnaboct ko mTo Oumie
crabunusupan co Hekoj AKE unxubu o0 "‘rﬁeﬁﬂ"z@,‘z nped)piaaT Ha Tepamnuja co JocapTaH.
[Tauuentute Tpeba na UMaaT JeBO BE ‘Wpaiaa Ha ucmymnysame < 40% u Tpeba
Ja c€ KJIHHWYKYU cTabHIu3upanu 1 E‘g]? JKHM Ha Tepardja Ha XpOHWYHATa
cpueBa cyabocT.
HamanyBaibe Ha pH3MKOT O[] NIOjaB - )BPACHU XUTIEPTEH3UBHH MALUEHTH
CO JIEBO BEHTPHKYJIapHa Xxuneptpodyd fgka orneanere Bo Touka 5.1 Ctynuja
LIFE, Paca).




4.2 [lo3npame H HAYHH HA ynoTpeba

Josupame

XunepreHsuja
Boo6uyaeHara roveTHa 1o3a W 03a Ha oAp)KyBawe e 50 mg eAHaln JHEBHO 3a MOTOJIEMHOT AeN 01

nauMeHTuTe. MakCHMMaaHO aHTUXHMNEPTEH3UBHO €jCTBO CE MOCTUTHYBA BO POk oX 3 [0 6 HeJenu mo
MOYETOKOT Ha Tepanujata. Kaj Hekou mauneHTH mMoxe na 6uae KOPUCHO 3rojieMyBaibe Ha 103aTa 10
100 mg eaHaw aHeBHO (HAyTpoO).

Jlexot JlopucTa Moxe Aa ce aAMMHUCTPUPA 3a€J(HO CO JPYTH AHTHUXUMEPTEH3UBHU JEKOBH, 0OCOBEHO
co AuypeTuLH (Ha npuMep, XMIpoxJiopTHasua) (norneaxete Bo Touknute 4.3, 4.4,4.5u 5.1)

XunepreH3uBHy nauuenTu co aujaberec Tun Il co nporeunypuja >0.5 g/nen

BoobuuaeHara nouerHa no3a e 50 mg eanaiu gHeBHo. Jlozata Moxce aa ce 3rosiemu 10 100 mg eqnai
JHEBHO BpP3 OCHOBa Ha OOTOBOPOT Ha KPBHHUOT MNPHTUCOK €4eH Mecell MO 3arouyHyBalkeTO Ha
TepanujaTa 1 BO MOAOLHEXHHOT Nepuo. Jlekor Jlopucra Moxe fa ce aqMHUHUCTPUPA 3€[HO CO APYIH
JIEKOBH 32 HAMAJ1yBame Ha KPBHUOT MPUTUCOK (Ha MpPUMeEp, AUy PETHULH, 61I0KaTOPH HA KANLIMYMOBHUTE
KaHaud, anga uau Oera GnOKATOPH M JIGKOBH CO [E€jCTBO HAa LEHTPAJIHUOT HEPBEH CHCTEM)
(nornenHere Bo Touka 4.3, 4.4, 4.5, u 5.1), Kak0O M CO HUHCYJMH M APYrM 4HeCTO ymnoTpeOyBaHW
XHMNOTIMKEMHUM (Ha npumep cyadoHunypea, IIIUTa30HU M HHXUOUTOPH Ha MyKO3Uasa).

Cpuera cnaboct

Boo6uuyaeHa nouerHa noza Ha nekoT Jlopucra Kaj mauudeHTH co cpueBa cinaboct e 12,5 mg eanain
AaHeBHo. [lozata Tpeba na ce TUTpUpa Ha HenenHu uHTepBany (12,5 mg AHeBHO, 25 mg aHeBHO, 50 mg
aHeBHo, 100 mg aHeBHO, M0 MakcuManHa mo3a oA 150 mg eaHall AHEBHO), BO 3aBMCHOCT Of
TO/EpaHLIMjaTa Ha MALUEHTOT.

Hamanysaibe Ha pPH3MKOT 0/ TojaBa HAa MO304eH yjap Kaj XHIIEPTEH3UBHU MALMEHTH CO JIEBO
BEHTPHKYJIapHa xuneprpoduja goxakana co EKI

Boo6uyaeHata noueTHa no3a Ha sekoT Jlopucta e S0 mg enHam aueBHo. [loTpeGHO € aa ce pomazne
HHCKA 1032 Ha XUAPOXJIOPTHa3ul WHIKM fo3ata Ha nekot Jlopucra Aa ce 3ronemu no 100 mg eana
JHEBHO BO 3aBMCHOCT O/ OArOBOPOT H& KPBHUOT MPHUTHCOK.

IMocebuu monyaanuu

VYnorpeba kaj nauMeHTH co HaMaseH MHTPaBaCKyJ1apeH BOJIyMeH

Kaj nauneHTHTE CO HaManeH WHTpaBacKysjapeH BOJAyMeH (Ha MpUMep OHHE KOU Ce TPETHPaHH CO
BHCOKM 1034 Ha AMypeTHLn), Tpeba aa ce yrnorpeOu noueTHa J1o3a 25 mg eaHaul IHEBHO (NOrieiHeTe
BO TO4Ka 4.4),

Vnorpeba kaj nalUeHTH CO pEHAIHH Hapylyeamha M nalMdeHTH Ha xemonuiamma
He ¢ HOTpGGHO npujiaroayBatkbe Ha IOYETHHUTC OO3HU Kaj NAaUCHTHUTE CO pPEHaJIHW HapyllyBaba U
MAaqUCHTHUTE Ha xemozmjanuza.

Vnorpeba Kaj nalHeHTH co XenaTalHH HAPYLIYBaha

jocapTaH € KOHTpPauHAULHMpal
Toukute 4.3 u 4.4).

He e yrBpaeHa 6e3beanocra u e {\ i i )@R ' Kaj AeLia Ha Bo3pacT oa 6 Meceuy A0 6 TOaUHH.
2~OnuiuaHyd Bo Toukure 5.1 U 5.2, HO He MOXe da ce



Aaac npenopaka 3a JO3Npamke.

[laumrenTu Ha Bo3pact on 6 10 18 rojunu

Kaj nauxeHTHTe KOM MOXKAT J1a roJTaaT TabjaeTH, ce Npenopaydyea f03a o 25 mg eAHall JHEBHO, Kaj
naueHTHTe KoM Texkat noseke of 20 kg Ho momanky ox 50 kg. Bo uckayuntennu cinyvad, nosara
MOXe J1a ce 3rojieMH 0 MaKcuManHa no3a of 50 mg eaHain AHeBHo. JlosaTta Tpeba na ce npuiiaroiu
BO 3aBHUCHOCT OJ1 OATOBOPOT HA KPBHHOT IPUTUCOK.

Kaj nauuenTuTe KoM Texkar noseke ox S50 kg, BooOuuaeHata josa e 50 mg enHawl AHeBHO. Bo
UCKJIYUMTE/IHU Cily4aM, [03aTa MO)ke [Ja Ce Npuiaaroad 10 MakcumanHa fo3a oa 100 mg eanam
nneBHO. Kaj neanjaTpuckute MauyMeHTH He Ce UCMUTYBAaHU 1031 MoBUCOKH of 1,4 mg/kg (nnu noseke
on 100 mg) aHeBHoO.

He ce mpenopauyBa ynorpe6a Ha JocapTaH Kaj jgeua 10 6 FOAMHM, 3aTOa LITO MOCTOjaT CaMo
OrpaHU4eHHU NOJIATOLM Kaj OBHE I'PYINH Ha MaLHEHTH.

. . . 2
JlekoT He ce npenopadyBa Kaj Jelia co cTanka Ha rioMepysapHa ¢punrpaugja < 30 ml/ min/ 1,73 m®,
3aT0a LUTO HE MOCTOjaT AOCTANHH MOAATOLH (IOrJIeIHeTe UCTO Taka BO TouKa 4.4).

Vnorpebara Ha JjlocapTaH KMCTO Taka He ce MpernopadyBa Kaj Jela cO XenaTalHH HapyluyBama
(norneaHere UCTO Taka BO Touka 4.4).

Ynorpeba kaj nocrapH rnauHeHTH

Hako kaj nauueHTHTE 1ocrapu of 75 roadHu MOTpedHO € Jia ce 3eMe BO TPEABH]L 3aTIO4YHYBakbe Ha
Tepanujata co 25 mg, BOOOHYAaEHO He € MOTpebHO MNpWIarogyBalbe Ha A03aTa Kaj MocTapuTe
NaLHeHTH.

Hauux Ha ynorpeba
Tabnerure socaptan Tpeba Aa ce roJTHAT CO vallla BOJa
JlopucTa TabneTute MOXKe 1a ce aIMHHUCTPUPAT cO WK 6e3 XpaHa.

4.3 KonTpanHaHKanuu

XHnepceH3UTUBHOCT Ha JIOCApTaH WM Ha HEKOj OJl eKCLMMUEHCHTe (ToryieiHeTe BO TOUKUTE 4.4 U
6.1).

BTtop u TpeT TpumecTap ox GpeMeHocTa (ToryneaHeTe Bo TOUkHTe 4.4 u 4.6).

Teluko xenaTantHO HapyLlyBambe.

Uctospemenara ynorpeba Ha nekoT Jlopucra €O JIEKOBH KOH COAp)KAT aIMCKHUPEH €
KOHTPauHAMLMpaHa Kaj ManueHTd co Aujaberec MenuTyc WM peHanHo HapyulyBame (GFR <60
ml/min/1.73 m®) (norneasere Bo Toukute 4.5 u 5.1).

44 MepkH HAa NPETNA3IHBOCT U NOCEOHH MpeayNpelyBamba
XurnepeeH3uTHBHOCT

Anzuoedem. TlauueHTUTE CO MCTOpHMja HA aHrdoeaeM (OTOLM HA JIMLETO, YCHHUTE, IpoTo W/HIH
jazukoT) Tpeba Aa 6uaaT BHUMATENHO ciejeHn (norneaHeTe Bo Touka 4.8).

Xunorensuja u aucbanaHe Ha OIHOCOT eJIEKTPOJTUTH/TEUHOCT
Kaj naunenTute co HaMasieH BOJTlyMEH H/HITH_k g HATpHyM KaKo pesyiTar Ha Tepanuja co BUCOKH
/1034 Ha AHYpPeTHULH, peCTpleunJa Ha o b Hjapeja win noppakame, MOXKe Jia 0jAe 10

Osue coctoj6bu Tpeba ma ce mpm HfART 4 -ﬁ pe M jja Ha Jiekot JloprcTta M nak Tpeba na
€€ MCKOPUCTH TIOHHUCKA [OYETHA /10 4.2). OBa ce ogHecyBa M Ha JelLlaTa Ha
Bo3pacT o 6 1o 18 rogunm.



EnekrponutHu ancbanancu

EnextponuTHUTe AucGanaHCH 4eCTO ce [M0jaByBaaT Kaj MalMEHTH CO PEHATHW HapyllyBarba, CO HIH
6e3 nujaGerec W THe Tpeba na ce 3emar BO mpelpua. Bo enHa wiMHHUYKA CTyAHja CpOBEJEHa Kaj
nauMeHTH co aujaberec THN 2 co HedporaTHja, MHLMAEHLATA HA XUNlepKaTeMuja Ouna NOBUCOKA Kaj
rpynaTa Tpetupana co yiekot Jlopucra Bo criopenba co nnaue6o rpynata (norneaHere Bo Touka 4.8)
[Topaau Toa, KOHLEHTPALIMMTE HA KAJIMYM BO I71a3MaTta Kako ¥ BPEAHOCTHTE Ha KPeaTUHHUH KIHPEHCOT
Tpeba BHUMATENHO Ja ce cliefat, U1 ocobeHo BHUMaTeaHO Tpeba na Guaat ciefeH MaLMEHTHTE CO
cplieBa cnabocT ¥ KpeaTHHHH KIIMPEHC Koj ce ABkxH noMery 30 u 50 ml/min.

He ce npenopauyea ucroBpeMeHa ynorpe6a Ha JUypeTHLM KO LITEAT KAJMYM, KallHyM CYIJIEMEHTH,
CYTCTHTYTH Ha COJIM KOH COAPKAaT KaJuyM WJIM APYrH JIEKOBM KOW MOXE J]a I'0 3rojieMaT HMBOTO Ha
KaJluyM BO CEpyMOT (Ha NpUMep JIEeKOBH KOU COJPIKAT TPHUMETOMPHM) CO JiocapTaH (NorjaeaHere BO
Touka 4.5).

XenatanHu Hapyulypatba

Bp3 ocHoBa Ha ()apMaKOKMHETCKMTE TMOAATOLUM KOW MOKAXKYBaaT 3HAYWUTENHO 3roJieMeHH
KOHLIEHTpAaLlMM Ha jiocapTaH BO MUIa3MaTa Kaj MaLlHeHTH cO Lupo3a, MoTpebHa € MOHMCKa 1032 Kaj
MaLUEeHTUTE CO UCTOPUja Ha XenaTalHU HapyllyBama. He nocTou TepaneBTcko HCKYCTBO CO JlocapTaH
Kaj MalMeHTH CO TeLIKM XemaTajlHd HapyuiyBawa. [lopagu Toa, JlocaptaH He cMee aa ce
aIMHHUCTPHpA Kaj NalMeHTH CO TEIIKU XeNaTalHW HapyluyBatba (rorjeaHere Bo Toukute 4.2, 4.3 u
5.2).

Hcro Taka, He ce npenopadysa ynotpeba Ha JjiocapTaH Kaj Aeua CO XemaTallHM HapyullyBama
(nornenHere Bo Touka 4.2).

PeHanuu HapyuyBama

Kaxo nocneguua Ha MHXUOHPaETO HA PEHMH-aHTMOTEH3UH CUCTEMOT, Ouiie MpHjaBeHW NPOMEHH BO
dyHkumjaTa Ha 6yGpesuTte, BknyvyBajkid U nojapa Ha OyOpexHa cnaboct (0co0eHO Kaj MauMeHTHTe
upja 6yOpekHa ¢yHKLUHja € 3aBUCHA O PEHUH-AHMMOTEH3MH-a/JOCTEPOH CUCTEMOT, Kako LITO ce
OHME KOHM HMaaT TellKa KapAujaiHa WHCYQHMLMEHLM)a MM TNPEeTXOAHO [OCTOeYKa peHaTHa
auchyHkumja). Kako ¥ co apyrure nekoBu KoM BIMjaaT HA PEHMH-aHPMOTEH3UH-aJIAOCTEPOH-
CHCTEMOT, MCTO Taka OHile NMpHjaBEeHH W 3rONEMEHH HHMBOA HAa ypeaTa BO KPBTa M Ha CEPYMCKHOT
KpeaTHHHMH, Kaj MNalMeHTHTe co OunarepanHa peHalHa apTepUcka CTeHO3a WM CO CTEeHO3a Ha
aprepujata koja Boau A0 eaHUOT GyOper. OBue mpoMeHH Ha peHanHaTa QyHKUMja MOxe Aa Gupar
peBep3uOWIHM MO NpekHuH Ha Tepanujata. [loTpeGHa e mpeTnasnuBocT rnpu ynorpeba Ha JocapTaH Kaj
nauMeHTuTe co unarepanHa peHalHa apTepyucka CTeHO3a WK CO CTeHO3a Ha apTepujaTa Koja Boau 10
eanuor Oybper.

Ynompeba xaj neoujampucku nayuenmu co Hapyuena penanna ynxyuja

He ce npenopauyBa ynorpeba Ha jocapTaH Kaj Jelia cO CTalka Ha riiomepyjapHa ¢untpaudja <30
ml/min/1,73 m? 3aroa wro He fIOCTOjaT AOCTANHK NMojaTol (norjaeHeTe BO Touka 4.2).

INoTpebHo e penoBHO cnenewe Ha OyOpexxHaTa yHKIMja 32 BpeMe Ha TeparnudjaTa co JJocapTaH 3aToa
IITO MOXE Aa J10jAe A0 BiouLlyBawe Ha cocTojbata. OBa ocobeHO ce ogHecyBa Ha CUTyaluy Kora
JlocapTaH ce Aara BO MPUCYCTBO HA HEKOM JPYrH cocTojbu (Tpecka, Aexuaparalija) KOu MOXarT Aa ja
Hapyiuat 6y6pexcHara GyHKUH]a.

VTBpAeHO e jeka HcToBpemeHara ynoTpeba Ha JsiocaptaH M AKE wuHxuGuTOpM ja Hapyluysa
6y6pexHara ¢pyHkuuja. [lopanu Toa, He ce mpenopadyBa HUBHa UCTOBpeMeHa ynotpeba (noryegHere
BO Touka 4.5).

Penanuna TpaHcrnnadTaimja
He noctou UCKYCTBO Kaj NaLHeHTHA

aucnnanTauuja Ha 6ybper.

[IpumMapen xunepananocTepou &
[MauueHTHUTE CO NpUMapeH aji Uc'ré?po ﬁ?.aﬂ Q@oﬁ@@ 0 He 0JroBapaar Ha Teparnuja co
AQHTHUXHUMEPTEH3UBHU JIEKOBU gejc iﬁ;\‘ rgnf] MHXHOULMja Ha PEHMH-aHTHOTEeH3HH

cuctemoT. Ilopanu Toa, He ce m;:ﬁgpa ﬁa, Tp?,ﬁ&’ a TabyieTuTe JIOCAPTaH.
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Koponapna cpuesa Gonecr 1 uepebposackysiapna donect

Kako u co Apyrure aHTUXUNEPTEH3UBHH JIEKOBH, MPEKyMEPHOTO HaMaJlyBatbe HA KPBHUOT MPHUTHCOK
Kaj NalMEeHTHTE CO MCXEMHUYHM KapAHOBackKyjapHu M LepeOpoBackynapHH 3abonyBara MOXe Jaa
JIOBeJIE [0 N0jaBa Ha MHOKapAHjajleH UHQapKT WK MO304EH YAap.

Cpuesa cinabocr

Kaj nauuentute co cpuesa ciaboct, co unu 6e3 peHalHO HapyluyBate, Kako W Npu ynortpeba Ha
JIpYTHTE JIEKOBH KOM JIEJCTBYBaaT Ha PEHMH-AHMMOTEH3UH CHCTEMOT, MOCTOW PU3MK Ofi 10jaBa Ha
TelllKa apTepUCKa XUMOTeH3Kja U (BO MOBEKETO C/lydad aKyTHO) PEHATHO HapyllyBaibe.

He moctou [0BOJIHO TeparneBTCKO MCKYCTBO 3a ynoTpebara Ha jocapTaH kaj NMaLMEHTH CO CpueBa
cnabocT W MCTOBPEMEHO TEIUKO PEHAIHO HApyllyBake, Kaj MaLMeHTH cO Tellka cpuesa cnabocT
(NYHA knaca IV), kako ¥ Kaj malMeHTH co cpleBa ciaboct U CHMITOMATCKU CPLIEBH aPUTMHH KOM Ce
onacHy 110 >kMBOTOT. [Topaay Toa, noTpebHa e NpeTNasIMBOCT NP yroTpedarTa Ha JIOCapTaH Kaj OBKE
rpynu Ha nauuentd. KomGuHauujata Ha locaptaH co Hekoj Geta Gnokarop Tpeba na ce ynorpebysa
CO MpPEeTNa3INROCT (MOryIeHeTe BO Touka 5.1.)

CreHo3a Ha AOPTHA W MMTPAJIHA BAIIBY/IA, ONICTPYKTHBHA XHUNepTpodutiHa KaplHOMHONATH]a

Kako WTo € cily4ajoT WM CcO JIpYruTe Ba30AWIATATOpH, MOTpeGHa e moceGHa NpeTnasiuBOCT Kaj
NaLMEHTH CO aOpTHA WM MHUTpajJHa CTEHO3a, WM CO OINCTPYKTHBHAa XunepTpoduyHa
KapAAHOMHMOINATH;]a.

Bpemenoct
He ce npenopauyea ynotpefa Ha aHTHOTEH3WH 2 pelenTopHU OJOKAaTOpH 3a BpeMe Ha OpPeMEHOCT.

OcBeH aKko He Ce CMETa Jieka € HEOMXOAHO [a Ce MPOJOJDKM CO Tepanuja CO AHTHOTEH3WH 2
peuenTopHu GJIOKaTOpH, TepanujaTa Ha MalUUeHTUTe KoM MaHHpaaT 6peMeHocT Tpeba a ce MPOMEHH
CO aNTepHATMBHW AHTHXMWIIEPTEH3UBHH JIEKOBU KOM HMaaT MoTBpjeH Oe3beaHoceH npodua 3a
yrioTpeba 3a Bpeme Ha 6pemeHocTa. Kora ke ce qujarHocTuumpa 6peMeHoCT, TepanujaTa co JIocapTaH
Tpeba BeAHALl J]a ce MPEeKHHe; U AOKOJIKY € COOBETHO, Tpeba fa ce 3alo4He COo JApyra aiTepHaTHBHA
Tepanuja (norneanete Bo Toukute 4.3 u 4.6).

Hpyru npeaynpejiysara 1 MEPKH Ha TIPETNA3MBOCT

Kako wto e 3a6elsie)kaHO 32 UHXHOUTOpHUTE Ha aHTMOTEH3MH-KOHBEPTHPAYKHOT €H3UM, JIOCApPTaH H
JIPyrUTe aHTHOTEH3WH aHTaroHWCTH Ce MOMasky ebUKacHH BO HAMaJlyBale€TO HAa KPBHHOT IPHTHCOK
Kaj JyfeTo 04 uUpHaTa paca Bo criopeafa co OHMEe KOM He W IpHMaraaT Ha LpHATa paca, HajBepojaTHO
nopaad MOYeCTaTa M0jaBa Ha COCTOjOM CO HMCKM HKMBOA Ha PEHMH Kaj LpHAaTa MNOMmyjanuja co
XUNEpTeH3Hja.

JBojHa Dn0Kaa Ha PeHUH-AHTHOTEH3UH-anA0cTepoH cueremoT (RAAS)

[TocTojat mokasu Aeka uctoBpeMeHara ynorpeba Ha AKE-unxuburopy, anruorensud Il peuentopHu
ONI0OKATOPH MM AIMCKMPEH IO 3rojleMyBa PU3MKOT OJ 10jaBa Ha XWMOTEH3Mja, XUMepKanemMuja H
HamaneHa 6yGperxxHa dyHkudja (BkyqyBajku akyTHa 6yGpeskHa cinaboct). 3aroa ABojHaTa 6/10Kafa Ha
RAAS npeky kombunupana ynorpeta na AKE-unxuburopu, anruorensus Il peuentopuu 61okatopu
WK aJTACKUPEH He ce npenopayysa (norjaeaHere Bo TOYKHTE 4.5 U 5.1).

Jlokosiky ce cMeTa Jieka Tepanujata co JBOjHa Olokaja € ancoJyTHO HEONXOAHa, Taa Tpeba nda ce
CIIpOBEJie CaMo MO HaA30p Ha CHSLMjaIUCT U Ja Ouze NpeaAMET Ha YECTO U BHUMATEJIHO CIIEACHE Ha
OybpexxHaTa dyHKLH]ja, eIEKTPOJIMTUTE U KPBHUOT MPUTHCOK.

AKE-nHxubutopure u anruoreHsuH Il peuentopuure GiokaTopu He Tpeba ma ce ynorpebysaar
MCTOBPEMEHO Kaj NallieHTH co aujabeTnyHa HedpomnaTuja.

Jlexor Jlopucra coapxu nakro3a. [lan
rajakTo3a, HeAOCTHUr Ha Lapp nakrasa, H
ro 3emMaar OBOj JieK.

peTka HacnesHa HeToJiepaHLMja Ha
fufja Ha rayKo3a-rajlaktosa He Tpeba jia

4.5 MWHTepaKUHH CO APYrH JIEKOBH



Hpyrute aHTMXMOEPTEH3HBM MOXKE Jla O 3rojieMaT XHMOTEH3HBHOTO [I€jCTBO Ha JIOCApTaH.
Hcrospemenara ynorpeba co ApyrH JIEKOBH KOM LITO KaKO HECAKAHO AEjCTBO MOXKAT Ja ro Hamanat
KPBHHOT MMPUTHCOK (KaKO LUTO Ceé TPULMKIMYHH AHTHIAETIPECHUBH, aHTHICHXOTHUHM, Gakmoden wnu
aMU(OCTHH) MOXKE JIa [0 3rofieMH PU3HUKOT OJf 10jaBa Ha XUIOTEH3Hja.

Jlocapran npetexxHo ce mMetaboausupa npeky uutoxpom P450 (CYP) 2C9 no aktiBeH MeTabGonuT Ha
kapbokcunHa kucenuHa. Bo enHO KIMHWUKO HcnuTyBame Ouio yrBpaeHo neka (uiykouazon
(unxuburop Ha CYP2C9) ja HamanyBa M3/I0XKEHOCTAa HAa AKTUBHUOT MeTabONMT 33 npHGImKHO 50%.
buno yTBpIeHO neka HCTOBpeMeHaTa yroTpeba Ha JsocapTaH cO pUpamMnuuuH (MHAYKTOp Ha
MeTaboJIHU €H3UMH) JIOBENO A0 HamalyBatbe off 40% Ha KOHLEHTpalMjaTa Ha aKTHBHHOT METaGoNuUT
BO miasmara. He e no3nara xinHM4KaTa 3HayajHOCT Ha OBa AejcTBO. He 6una npoHajaeHa pasnuka Bo
M3JIOKEHOCTA NIPY UCTOBpeMeHa Tepanuja co ¢uyBactaTHH (cnab uuxubutop Ha CYP2C9).

Kako wro e cnyuaj 4 co apyrure jekoBd KoM ce GokaTopu Ha aHrMoteHsuH Il niu Ha Herosure
JejCTBa, HCTOBPEMEHATa yNoTpe6a Ha APYTH JIEKOBH KOM LUTEAAT KanuyM (Ha MpUMep, IHYPETHUM KOU
IITEJAT KAJIWyM: aMHJIOpHA, TPUAMTEpPEH, CIIMPOHONAKTOH) MM MOXE [a TM MoKayaT HUBoara Ha
KajdyM (Ha mnpuMmep, XEMapHH, JIEKOBU KOU COJPKAT TPHUMETOMPHUM), KalHUyM CYMJIEMEHTH WK
CYNCTUTYTH Ha COJIM KOH COAPXKAT KaJMyM, MOXKE Aa JOBEeAe 10 3rojieMyBare Ha HUBOTO Ha KATHYM
BO cepymoT. [lopaau Toa, He ce npenopayyBa HUBHa HCTOBPEMEHa aIMHHUCTpaLMja.

ITpu ucroBpemeHa aamunMcTpaLyja Ha TUTUYM co AKE nuxubutopu 6uno npujaBeHo peBep3uGUIHO
roKauyBare Ha KOHUEHTpaLjaTa Ha JIMTHYM BO CEpyMOT M MojaBa Ha TokcuuHocT. McTo Taka, Gune
NpHjaBeHd U MHOTY DETKH cjy4ad Npu yrnorpebata Ha aHrdoreHsuH I peleTopHM aHTArOHHCTH.
[TorpebHa € npernasznMBOCT NpH Ko-aAMWUHHCTpalMja Ha JAUTHYM M JjiocapraH. JIOKOJKY 3a oBaa
KOoMOHHalHja ce AOKaKe eKa € HeOITX0Ha, ce NpernopauyBa MOHUTOPHUPae HA HUBOTO Ha CEPYMCKH
JIMTHYM NpY UCTOBpEMEHaTa ynorpeda.

Kora anrvorensun Il aHTaronucrure ce aJgMHHHCTPUpAaT HCTOBPEMEHO CO HECTEPOMAHW aHTH-
nHbnamaropru niekosu - HCAWJI (cenexktnBH COX-2 MHXMOMTOPH, aLIETHIICATIMLMIIHA KUCETUHA BO
aHTuvHuamMaTopHd 21031 W HecenekTuBHU HCAWJI), moke ja jJojae [0 HamanyBaimbe Ha
aHTUXMIEPTEH3UBHOTO AejcTBO. McroBpemeHara ynorpeGa Ha aHruoteHsuH Il antaronwcTy wnu
avypetny co HCAWJI moxe fa mpean3BHKa 3rofieMyBaibe Ha PU3UKOT O] BIIOLLYBakhe Ha peHalHaTa
byHKLHMja, BIIyUyBajku U MOXKHa aKyTHa GyOpexxHa claboCT U 3roieMyBame Ha HABOATa HA KaJMyM
BO CEpPYMOT, 0COOEHO kaj MalMeHTHTe CO MPEeTXOAHO HapylueHa peHanHa (yHkudja. ITorpebua e
NpeTNnasinBOCT NPU afIMMHUCTpUpabe Ha 0Baa koMOMHalHMja, 0cODEHO Kaj MocTapuTe NalKeHTH.
Mauuenture Tpeba na 6uaar agekBaTHO XWAPHUPAHM M ce Mpernopadysa cielete Ha GybOpexHara
dyHKIMja 110 3a10YHYBabETO HA HCTOBPEMEHATa Tepariija, a OAOLHA Ha NePUOAMYHHE UHTEPBAH,

IMopaTouuTte of KWIMHHYKWTE UCTIHTYBakha MOKaXkaa Jieka ABOjHaTa 6s0Kafa Ha peHUH-aHTHOTEH3UH-
anpoctepoH cucreMotr (RAAS) npexy komOunnpana ynorpe6a Ha AKE-uHXuburopu, aHruotensus Il
peuenTopHM 670KaTOPH MM aIMCKHPEH € MOBp3aHa CO MOBMCOKA YeCTOTAa Ha MojaBa Ha HecaKaHu
JIejCTBa KaKo LITO Ce XMUIIOTeH3Wja, XUMNepkalemuja W HamaneHa OybpexkHa (yHkuuja (BKIy4yBajku
akyTHa 6y6pexxHa uHCyuULMeHLja) BO OAHOC Ha ynoTpebaTa Ha eieH areHc koj AejcTBysa Ha RAAS
(nornennere Bo Toukute 43, 4.4 n 5.1).

4.6 BbpemeHocT n JaKkTanuja

BpemeHocT 3 MENS, :
/g;h uE P [5“"%

He ce npenopauyea ynotpe®a/ l;ga aﬁm reH3ii 2;
TpuMecTap of 6pemeHocTa (I Jﬁ‘:@-iET
6rokaTopn 3a BpeMe Ha BTopmof i
(mornesHeTe BO Toukure 4.3 U ﬁ.)

uentopuu GMOKaTOpH 3a BpeMe Ha NPBUOT
Vnorpebara Ha aHTHOTEH3UH 2 peLenTOpHU
Tap oa OpeMeHOCTa € KOHTpauHAULMpaHa

KOT Ol TEPATOTCHOCT IO U3JIOXKYBabE Ha AKE
6pemeHO0Ta, HE C€ OOBOJIHM 3a Ja C€ JOHECS

Enupemuonouikure q0Ka3u KOH C
MHXHOUTOPH 3a BpeMe Ha MpPBOTO



3aKJTy4OK; Cenak, He MOXKe [la ce MCKIy4d MOXHOCTa 3a 6Jyiaro srosieMyBambe Ha pu3HMKoT. Mako ne
MOCTOJaT KOHTPOJIMPAHU EMWAEMHOJIOIIKH MOJATOLM 32 NPOLEHKAa Ha PH3UKOT MpuW yrnotpeba Ha
aHrHOTeH3uH 2 peuentopHy Gaokatopu (AIIRAs), 1 3a oBaa Kjlaca Ha JICKOBH MOXKE [1a Ce OUYEKyBa
cnuueH pusvk. OCBEH ako He ce CMeTa Jeka € HEeOMXOJHO Ha Ce TMPOJODKM CO TepanujaTra co
aHFMOTEH3MH 2 pelenTopHy GJI0KaTopH, Tepanunjata Ha MalMeHTUTe KoM IuIaHupaat 6pemeHocT Tpeba
Ja ce NPOMEHHU CO AJITEPHATUBHU AHTHXWIEPTEH3UBHU JICKOBH KOM MMaaT noTBpieH Oe3beanocen
npodun 3a ynorpeba 3a BpeMe Ha Gpemenocta. Kora ke ce AujarHocTuuypa 6peMeHOCT, TepanujaTa
co AIIRAs Tpe6Ga BegHaw Ja ce nMpekuHe; U JOKOJIKY € COOABETHO, Tpeba a ce 3amoyHe co Apyra
aJITepHATHBHA TEpanuja.

[osnato e Aeka ynoTpebaTa Ha aHFHMOTEH3MH 2 peLENTOpPHM GJIOKATOPH 3a BPEME Ha BTOPOTO H
TPETOTO TpoMeceyje Of GpeMeHOCTa NMpeAN3BUKYBa (PETOTOKCHYHOCT Kaj JyfeTo (HamajleHa peHajiHa
dyHKLMja, OJNMroxXuIpaMHHO3a, peTapaalMja Ha ocudHKalWjaTa Ha UEpenoT) W HeoHaTalHa
TOKCHYHHCT (6yOpeskHa c1abocT, XMITOTeH3Mja, XUnepkaleMHuja) (MorneAHeTe BO TOUKa 5.3)

Bo cnyuaj Ha ynotpe6a Ha AIIRAs 3a BpeMe Ha BTOpPHOT TpuUMecTap off GpeMeHOCTa, ¢e Npenopavyysa
yATpa3ByuHa npoBepka Ha GyOpexHaTa QyHKIHja U HA YepernoT.

BeGumara yun MajKu 3emMaie aHMrMOTEeH3UH 2 peLienTopHH O10kaTopy TpebGa BHUMATENHO J1a Ce CliefiaT
3apajii MOXKHA 110jaBa Ha XUIIOTeH3Hja (ToryieiHeTe BO TOUKUTE 4.3 1 4.4).

EOCH)e

Bunejkn He ce mocranHu HH(opMmauuu 3a ynorpebaTa Ha jocapTaH 3a BpEME Ha NOEHETO, HE Ce
npenopavysa Herosa yrnotpeba u ce mpenopayysa ja ce oA0epaT aJTepHaTUBHU TPETMaHH KOH UMaaT
nono6po yrBpieH Ge3beaHoceH npodun 3a BpeMe Ha HOCHETO, 0COOEHO MPH J0€HhEe Ha HOBOPOAEHYE
UK npeBpeMeHo poaeHo Oebe.

4,7 Buaujanue Bp3 cnoco0HOCTA 32 BO3eHb€ HJIM 32 PAKYBaHh€ CO MALIHHH

He ce CIIPOBCACHH CTyAUH 3a UCIIUTYBak€ Ha BHHjaHI/IeTO Bp3 crmocoOHOCTA 3a BO3€HE WIH 3a
paKyBamh€ CO MalllMHH. CenaK, Tpe6a Ja ¢¢ MMa BO TIp€ABHJ A€Ka MPH BO3CHC WIIK paKyBambe CO
MallHHA MOXKE TIOBPEMEHO Oa C€ O4Y€KyBa nojaBa Ha BpTOrjIaBMLla WUIHW 3aMOp 3a BpEME Ha
AHTUXHUINIEPTCH3UBHATA Teparmja, 0co0EHO Ha TIOYETOKOT Ha TepanujaTa WJIM NpH 3roJicMyBabe Ha
jo3sara.

4.8 Hecaxanu nejcrsa

JlocapTaH € UCIIUTYBaH BO KIIMHUUYKUTE CTYAMH HA CIICAHHUOT HA4HH:

- BO KOHTPOJIMPaHU KIIMHUYKH CTYUH Kaj noseke of 3000 Bo3pacHM MALMEHTH HA BO3pACT 0f
18 roaunu U nocrapw, 3a nojapa Ha eceHLMjaJIHa XUMEPTEH3H;]a,

- BO €JHAa KOHTpOJIMpaHa KIMHHYKA CTyauja Kaj 177 XUnepTeH3BHY NeAUjaTPUCKU TTalMEHTH Ha
Bo3pact oxl 6 1o 16 roaunu

- BO €[lHa KOHTpPOJIMpaHa KJIMHUYKA CTyauja Kaj noseke ox 9000 xumepTeH3MBHH MAaLMEHTH Ha
BO3pacT o4 55 1o 80 roAHHH co JIEBO BEHTPUKY/IapHa XUnepTpoduja (NMoraegHeTe ja CTyaMjara
LIFE, Bo Touxa 5.1)

- BO €[Ha KOHTpOJIUpaHa KIMHWYKa CTyadja kaj noBeke oa 7700 Bo3pacHM MAlMEHTH CO
XpoHuuHa cpuesa cnaboct (norneauete ja cryaujata ELITE I, ELITE 1l u HEAAL, Bo TOYKa
5.1)

. BO €/IHa KOHTPOJIMPaHa KJIMHWYKa CTyAuja Kaj g_q_@_gki on 1500 nauventu co aujaberec Tvm 2,

Touka 5.1)
Bo oBHe KITMHUYKH CTYJUH, HAJUECTOTO HEC

- MHory 4ectu (= 1/10)

- Yecru (= 1/100 mo < 1/10)

- [Tomanxky uectu (= 1/1 000 go < 1/100)
- Petku (= 1/10 000 oo < 1/1 000)




- MHory petku (< 1/10 000)
- HenosHaty (4ecToTata He MOXe Aa ce YTBPAU Of AOCTAIHUTE MOAATOLH)

Tabena 1. Yecrora HAa nojaBa HA HecakaHH JejcTBa MAeHTHPHKyBana Bp3 6aza Ha miane6o
KOHTPOJIMPAHNTE KAHHHYKH CTYIMH H NOCT-MAPKETHHIIKOTO HCKYCTBO

Hecakano YecToTa HA HEecaKaHO [1€jCTBO clOpe] HHAMKALHja Ocranaru
aejcTBo
Xuneprenzuja | XuneprensupHu | Xpoununa | Xuneprensuja | ITocr-
NalHEeHTH cOo cpueBa H qujadertec MapKeTHHIIKO
JIEBO caabocr T™HI 2 CO 0 HCKYCTBO
BEHTPHKYJIapHa OyOpeskna
xuneprpoduja 0oJstect
HapymyBama Ha KPBTa H IMMJHHOT CHCTEM
aHeMHja Henos3HaTa
4ecTH
4ecToTa
. Hero3Hara
TpomboLuTOneHuja
4ecToTa
HapymyBama Ha HMYHOJIOHIKHOT CHCTEM
XUINEPCEH3UTUBHU
PEaKLiH,
aHa(MIaKTHUKH
peTku
peakuuu,
aHruoenem*, u
BacKyJIUTHC**
IlcuxujaTpHck HAPYIIYBamba
nenpeckija Heno3Hara
pecH) 4ecToTa
HapywyBaia Ha HEPBHHOT CHCTEM
BpTOIJIaBHULA | 4ecTH 4eCTH 4eCTH 4eCTH
MOCMaHOCT NoMaJIKy 4ecTH
noManky
rinaBo6onka 1IOMaJIKy 4ecTH
uecTH
HapyllyBama
pymy NOMaJIKy 4ecTH
Ha CIHEHETO
napecresyja peTKH
Hero3Hata
MHrpeHa
4ecToTa
Hervesuia Hero3HaTa
aucryesy) 4ecToTa
HapymyBamwa Ha YBOTO H YIIHHOT JIABHPHHT
BEpPTHIO 4ECTH 4YeCTH
Hero3Harta
THHUTYC
4ecToTa
Kapaujaauu napymysama
naJnuTau1u MOMAaJIKY 4€CTH
anrdna NIOMasnKy 4ecTH
NEKTOPHC Am
CHHKONA PASINEIIEON pETKH
. “a 7
aTpHjanHa s <
Py . & ,?ﬁo peTku
¢ubpunauuja /
uepebpo-
BacKyJiapHa peTkM
He3roaa




(Optocrarcka)

XHMOTEH3Mja
(BITyuyBajku
JO3HO- MOMAJIKy YeCTH YecTH YeCcTH
3aBUCHH
OpTOCTATCKH
Jiejcrea)
PecniupaTopin, TOPAKAJIHH H MeHjACTHHAJIHH HAPYINYBAKHA
oMakKy
JucIHea
YeCTH
MOMAJIKY Hero3HaTa
Kauutyna
4ecTH yecToTa
I'acTpOMHTECTHHAJIHH HAPYIIYBalbha
607KM BO
TIOMAJIKy YeCTH
CTOMAaKOT
3anex TIoMaJIKy 4ecTH
S TIOManky HernosHaTa
ndjapeja
4YeCTH 4yecToTa
IOMaJIKy
raaeme
4YecTH
. NOMAaJIKy
nospakase
YeCcTH
XenaTo0uiMjapHH HAPYIIYBamba
Herno3HaTa
NaHKpPEeaTUTHC
YecToTa
XEMATHTHC peTKH
HapylieHa
Hemo3HaTa
xenaraiHa
. YeCToTa
byHkUH|a
HapymyBama HA KOXKATA M NOTKOKHOTO TKHBO
; MOManKy Hemo3HaTa
ypTHKapHja
YeCTH 4ecToTa
noMa’nky Herno3HaTa
NPYPUTYC
YeCTH YeCcToTa
HeH rIoMaJIKy noMaJiky Hero3Harta
4eCcTH YeCTH 4ecToTa
Hero3HaTa
(hOTOCEH3UTUBHOCT
4eCcToTa
Mycky/io-cKeJeTHH HApYITyBamba H HAPYIYBalba HA CBP3HOTO TKHBO
MUjasryja Herno3HaTta
4eCTOTa
. Herno3HaTa
aprtpairija
4eCTOTa
Heno3HaTta
pabpomuonuza
YecToTa
PeHaJIHH M YPHHAPDHH HapyuyBamwa
€HaIHO
p Yectu
HapYyILYBare
eHalTHa
p YecrH
cnabocr RS
(o [
HapymyBsama Ha PenpoayKTHBHHOT CHCTEM H rPaapiet ¢ oHe a0\
) ;
€pPEKTU/IHA Ve & % %
A —— n e - Hero3HaTa
. i'F < uecToTa
VUMIIOTEHLH]a € &

OniTH HAPYYBAHA M COCTOj HA MECTOTO HA

ATMBHNG]
&




acTeHHja

NOMAJIKy 4eCTH

HYECTH

nomasky
4eCTH

YECTH

3aMop

ITOMAJIKy 4Y€CTH

YECTH

NIOMAaJIKY
4eCTH

YECTH

cacM

TOMAJIKY 4Y€CTH

YyBCTBO Ha
ciaboct

HEMo3HaTa
qecToTa

HMcnuryBama

XunepkaneMmuja

YCCTH

NoMa’sky

YeCTH

HECTH f

MOKaYeHH HUBOA Ha
ajJaHuH
amyHOTpaHcdepasza
(ALT)®

PETKH

MOKaYeHH HUBOA Ha
ypea BO KpBTa,
CepYMCKH
KPEaTUHHH H
CEPYMCKH KaJIuyM

Yectn

Henmo3HaTta
4ECTOTA

XHUIIOHAaTpeMHja

XPIl'lOl'J'll/lKeMl/lja 4YECTH

‘Biily4yBajkn OTeKyBaie Ha TpJIOTO, TJIOTHCOT, JIMUETO, YCHWMTE, TPJOTO W/WIM ja3sMKOT (LITO
Opefu3BUKYBa ONCTPYKLIMja HA AMUIHWTE TATHLITA); Kaj HEKOW O OBHE MALHEHTH BO MMHATOTO Gun
NpHjaBeH aHrMOEAEM MOBp3aH co ynorpebara Ha Apyru NekoBH, BkiyuyBajku u AKE nnxu6uropu.
** Bknyuysajku Henoch-Schénlein-osa nypnypa.

ITocebHO Kkaj mauMeHTH CO HAMANEGH MHTPABACKyJapeH BOJlyMEH, Ha MpHUMep, MalUUeHTH CO TeliKa
cpueBa caboCT WM Ha Tepamnuja co BUCOKa 1033 Ha AUYPETHLIH.
T gecTo ce nojaByBa Kaj nauMeHTH ko npuMuie 150 mg socapran Hamecto SO mg.
1 Bo enHa xiMHMYKa CTyAMja CHpoBeJeHA Kaj nauueHTH co Aujaberec TMI 2 co Hedponaruja, Kaj
9,9% on nmauneHTUTE TpEeTHpaHu co Tabnerure JlocapraH ce nojaBuna xunepkaiemuja > 5,5 mmol/l u
kaj 3,4% oa nauMeHTHTe TpeTUpaHu co mauebo.
§ O6u4HO ce NoBJIeKyBa MO NPEKUH Ha Tepamnujara.

CnenHuTe NONOJNIHUTENHH HECAKaHHU JIEjCTBA CE M0jaByBaaT MOYECTO Kaj MalUHUEHTUTE KOU MpUMAie
JocapTaH OTKOJIKY Kaj OHME WTO npumane miauebo (YecToraTa He e mosHarta): 60Sikd BO rp6orT,
vH}eKLHja Ha yPUHAPHUOT TPAKT U CUMITOMH CIUYHU HA [PHII.

Penannu u ypunapru napyuysarsa:

Kako nmocneauua Ha uHXWOHUMjaTa Ha PEHMH-aHTHOTCH3MH-IJOCTEPOH CHUCTEMOT, Kaj PH3MUYHUTE
nauyenty Oune npujaBeHu npomeHu Ha OyOpexkHaTa dyHKLUHja BKNYuyBajkM M peHanHa ciabocrt;
oBHe NMpoMeHn Ha OybpexxHara GpyHKUMja Moxe fa GUaaT peBep3uOMIHU M0 MPEKUHOT Ha Tepanujata
(noryieaHere BO Touka 4.4)

[leanjarpucka nonynatuja
[Mpodunor Ha HecakaHW JejcTBa Kaj 11
Bo3pacHHUTe nauueHTH. [lonarouure 3

CkMTe MNalMEeHTH W3rjleaa CIAUYHO HA OHOj Kaj

. O So
HecakaHuTe AejcTBa Ha JIEKOT MO? eﬁug;be np
. TENRY
npu AreHuujaTta 3a JeKoBU M Mefufiuu

4.9 Ilpeno3upame




CuMOTOMH

JlocTanuy ce caMoO OrpaHMYeHH MOJATOLM BO BPCKA CO NPENO3HPareTO Kaj JyreTo. HajBepojaTtHa
ManHbecTalMja Ha NpeJo3Upare Ce XUIOTeH3Wja W TaXukapiauja. Moxe jma pojae no nojaBa Ha
Gpanukapauja npeky napacumraTiuHa (BarycHa) CTUMynauuja.

Tperman
AKO ce NnojaBH CUMNTOMATCKA XMIMNOTEH3Hja, Tpeba na ce ynotpeby CynopTHBHA teparnija. Mepkure

3aBHCAT O]l BPEMETO KOra € 3€MeH JIEKOT, Kako M Ofl BUJOT U TeKHHATa Ha cumnTomuTe. HajHanpen
noTpeGHO € 1a e OBO3MOXH CTabWIN3aL1ja Ha KApAHOBACKYJIAPHUOT CHCTEM.

Io opasHO 3eMarbe Ha JIGKOT, MHIMIHMpPAHA € a/MHHHCTPALMja Ha JOBOJIHA /1032 HA AKTHBEH jarjieH.
[Totoa, ce mpenopadyBa BHUMATEJIHO Cle[ich¢ Ha BUTAJIHHTE MapameTpu. BuranHurte napameTpy
Tpeba fa ce KOpHrupaaT ako € NoTpeGHoO.

Hu nocapTaH, HU AKTUBHHOT METabOJIUT He MOXAT /ia Ce OTCTPaHaT MO MaT Ha XEeMOHjalu3a.

5. OAPMAKOJIONIKH ITIOJATOIIA
5.1 ®apmakoaHHAMHKA
dapmakoTepanesTcka rpymna: AHruotensuH 11 Penentopun Anraronuctn, ATC kon: CO9CAOQ1.

JlocapTaH e CHHTETCKM MNepOpalleH aHTAaroHWCT Ha auruorensuH Il peuentopure (tun ATI).
Anrvorensux II, cuneH BasOKOHCTPUKTOp, € MPUMApPHUOT aKTHBEH XOPMOH Ha PEHUH-aHIHOTCH3HH
CHCTEMOT M BO FOJIEMa Mepa ja ofpejlyBa natodpusHoorijaTa Ha xuneprensujara. Aurnorensut II ce
Bp3yBa 3a ATI peLienTopoT Koj € MPUCYTEH BO MHOTY TKHMBa (Ha NpHUMep, BO Ma3HaTa MyCKyJaTypa Ha
KpBHUTE CaIORM, ajIpeHaIHaTa sule3aa, GyOpe3nTe M CPLETO) W NpPEAU3BUKYBA HEKOJIKY 3Ha4ajHU
61OMOIIKH AKTUBHOCTH, BKIyUyBajKkH BA30KOHCTPHKLHjA U 0cI000AYyBame Ha anfocTepoH. Meto Taka,
anruorensuH Il ctumynupa nponudepalyja Ha KIETKMTE Ha Ma3HaTa MyCKyJaTypa.

Jlocapran cesiektuBHO ro Giokupa ATI peuenTopotr. In vitro W in vivo, JocapTaH W HETOBHOT
(apMaKkosolKy aKTUBeH MeTalonuT Ha kapGokcunHaTa kucenuHa E-3174 ru Giokupaar cute
peneBaHTHH (U3HOJIOMIKK JiejcTBa Ha aHruoTeHsuH II, Ge3 pasnuvka Ha W3BOPOT WIM MNATOT HA
Herosara CHHTe3a.

JlocapTaH HeMa arOHHCTHYKO JIGjCTBO, HUTY Mak rd 6JI0KMpa OCTAHATUTE XOPMOHCKH PELIENTOPH MK
jOHCKM KaHa/M 3HAuYajHH 33 KapAMOBACKyJapHaTa peryiaudja. Mcro Taka, nocapTad He ro MHxubupa
AKE (xkununasa II), eH3MMOT KOj BpluM pasrpaiyBame Ha 6paaukuaunoT. Kako nocieanua Ha Toa, He
HACTaHYBa 3rOJIEMYBarb€ HA HECAKAHUTE JIjCTBA NOCPEeAYBaHU 01 OpaaMKUHHUH.

3a BpeMe Ha aAMHHUCTpaLMjaTa Ha JIOCAapTaH, OTCTPaHYBameTO Ha HEraTMBHOTO MOBPATHO AEjCTBO Ha
anruotensun Il Bp3 cekpeuujaTa Ha peHUH ROBEAyBa JO 3rojieMeHa aKTHBHOCT Ha PEHHHOT BO
nnasmarta (PRA). 3ronemyBarmero Ha PRA Bomyu a0 3rojemyBame Ha aHMHOTEH3MH [l BO miasmara.
TMokpaj oBue 3ronemMyBarma, aHTUXUIIEPTEH3UBHATA AKTUBHOCT U CYTpecHjaTa Ha KOHLEHTpalHjaTa Ha
anJoCTepPOH BO MJIa3Mara ce OAPXKYBaaT, WITO yKaXkyBa Ha edukacHa anruoteHsuH Il peuentopHa
6nokana. [To npekuH Ha Tepanujara co jiocapTaH, BpefHocTHTe Ha PRA v anruorensud II onafaar u
3a 3 1IeHa TM IOCTHTHYBaaT OCHOBHWTE BPEAHOCTH.

W nocapTaH ¥ HEroBMOT INIaBEH aKTUBEH MeTaboauT uMaar jaaneky norojem adunurer 3a ATI
peuienTopoT oTkoiky 3a AT2 peuentopor. AkTuBHHOT MeTabonut € 10 no 40 marty NOaKTHBEH of
JocapTaH, MepeHo Bo coopHoc | cnipema 1.

CTy/IMH 32 XUIIEPTEH3U]A :

3a BpemMe Ha KOHTPOJUPAHUTE KIIMHUYKH CTYAHH, anwumqpauiqa‘ra Ha e/Ha [103a 10CapTaH JHEBHO
Kaj manueHTty co Oiara 1o ymepeHa eceHIlMjaJiHa XHIepTeH3Hja, ,rmaé{,:yﬁa JI0 CTATUCTHUKY 3Ha4yajHa
pelyKlHja Ha CUCTOJNHUOT W JMjaCTOJHHUOT KPBEH-NPHTHEOK. Mcpe’}baﬂ\ Ha KPBHUOT MPHTHCOK 24
yaca no aL[MPIHHCTpaqua Ha [103aTa BO OIHOC Ha 5 - 6 4aca 1o aAMMHHCTpalMja Ha 103aTa, MOoKaxaa
peAyKLMja Ha KPBHMOT MPHTHCOK BO MEpHOA oJ 24 yaca; NpHpOAHUDT.IHEBEH pUTaM 61N opiKaH.

¥



HamanyBatheTOo Ha KpBHHOT MPUTHCOK Ha KPajoT Ha JO3HUOT MHTepBan u3Hecysano 70 - 80% on
IejCTBOTO 3abenexaHo 5-6 yaca o agMUHHUCTPUpae Ha A03aTa.

[To mpexvH Ha TepamnMjaTa cO JIOCapTaH Kaj MaLMEHTHTE CO XWIEPTEH3Wja He Aoafa A0 Haro
nokayyBaw€ Ha KPBHHOT IMPUTUCOK (1OBpaTHO AejcTBO). ITokpaj 3abene)xuTenHOTO HaMallyBakhe Ha
KPBHHOT NPUTHCOK, JIOCAPTaH HE MOKAXYBa IJIHHUYKY 3HAYajHH A€jCTBA BP3 CpLEBATa CTAlKa.

JlocapTan € noaenHakBo erKaceH Kaj MKy U Kaj )KeHH, ¥ Kaj momaanu (Ha Bo3pacT 1o 65 roanHu)
¥ Kaj NI0CTapH MALMEHTH CO XUMEePTEH3Hja.

Crynuja LIFE
Crynujata LIFE (Losartan Intervention For Endpoint Reduction in Hypertension) e enna

paHaoMHU3MpaHa, TPOjHO cierna, aKTHBHO KOHTpOAHpaHa cTyauja Ha 9193 nauueHTy co XUnepTeHsuja,
Ha Bo3pacT oa 55 mo 80 roaguHu, cO JIeBO BeHTpUKynapHa xunepTpoduja mokaxana co EKI,
[TauuenTtute 6Mse paHaoMU3MpaHy Ja aoOuBaat socaptad of 50 mg efHall JHEBHO WM aTeHONOI Of
50 mg eanawr aHeBHo. Jlokosnky He Ouiie JOCTHIHATH LIEJIHUTE BPEAHOCTU Ha KPBHMOT MPHUTHCOK
(<140/90 mmHg), npso 6un ponaBan xuapoxioptuasua (12,5 mg) u no notpeba noszata Ha jgocapraH
UM ateHoson 6una srosemysaHa 0 fo3a og 100 mg eanaun gHeBHO. JIokosKy GUNO HEOMXOAHO, CO
uea fAa ce IOCTMrHAT LUETHWTe BPEeOHOCTH Ha KpBEH TNpPUTHCOK Owuie [odaBaHu M ApYyru
aHTUXHNepTeH3uBy, co Hckiydok Ha AKE wmHxuburopu, anrnorensuH Il anraroHuctu unu Gera
bnoxaropH.

HpOCC'-{HMOT WHTEPBAJI Ha CJICACHC HA MALUEHTUTE H3HECYBA 4,8 rOauHH.

IIpumapha uen 6una oapenyBare Ha KapIHOBacKyJIapHUOT MOPOHANTET B MOPTATUTET MEPEHH TIpeKy
peAykuvja Ha KoMmMOMHMpaHaTa HMHUMICHIA Ha KapAuOBacKyjapHa CMpT, MO304YeH Yyaap H
muokapadjaned HH}apkt. KpBHHOT npuTHCOK GUIT 3HAYMTETHO HAMAJIEH 0 CJIMYHO HUBO U BO [BETE

rpynd. TpermMaHOT co nocapraH AoBen 40 HamayBawe Ha pusukoT 3a 13,0% (p = 0,021, 95%
uHTepBan Ha posepausoct 0,77-0,98) Bo cropeaba co areHonon, kaj MauUeHTUTEe KOU ja JOCTHrHane
npuMapnata uen. OBoj pesynrar 6un nobueH ry1aBHO Kako MOcieAMUA HAa HaMallyBakbeTo Ha
MHUMACHLATA 32 MO304eH yaap. TpeTMaHoT co locapTaH ro HaMalui pU3UKOT Of MojaBa Ha MO304eH
ynap 3a 25% Bo oaHoc Ha atenonou (p = 0,001 95% unrepean Ha nosepnuBoct 0,63-0,89). Crankure
Ha KapAHOBacKy/apHa CMPT U MHOKapHjaieH HHGApKT He Ouie 3Ha4ajHO pasIM4HY OMery rpynure.

Paca

Bo Crynujara LIFE Guno yrBpneHo neka Kaj MalMeHTUTE Of LpHATa paca TPETUPAHU CO JIOCAPTaH
MOCTOM MOBHUCOK PU3MK OJ M0jaBa Ha NMpHMapHara KpajHa uen, T.e. KapAMOBacKynapeH HactaH (Ha
npuMep kapavjaieH MH}apKT, KapaHOBacKy/lapHa CMPT) U ocobeHO MO304eH yaap Bo criopeaba co
MaLMEHTUTE O/ LIpHATa paca kou Ouiie TpeTHpaHu co ateHonod. ITopaau Toa, pesynarature kou Oune
3abenexxaHd co JiocaptaH Bo crniopeaba co areHonmon npu cryadjata LIFE Bo oaHoc Ha
KapAHOBACKY1apHHOT MOPOUINTET/MOPTANIUTET HE Ce OAHECYBaaT 3a MallMeHTUTe Of LIpHATA paca CO
XHIEPTEeH3Hja 1 JIEBO BEHTPUKYJapHa xumneprpoduija.

Crynnja RENAAL
Crynujata RENAAL (Reduction of Endpoints in NIDDM with the Angiotensin II Receptor
Antagonist Losartan ) e eqHa KOHTponUpaHa KIMHMYKA CTYAMja CIIPOBeieHa HU3 LIETHOT cBeT Kaj 1513
nauueHTH co aujaberec THO 2 cO TpOTeHHYpHja, co WM 6e3 xunepTeH3uja. 751 nauueHt Gune
TpeTHpaHH co JiocapTaH. LlenTa Ha oBaa cTyndja 6una aa ro Jokake W HeppoNpOTEKTUHBHOTO IEjCTBO
Ha JlocapTaH KaJiuyM, MOKpaj HeroBOTO Jiey 3a HamanyBatbe Ha KPBHUOT MPUTKHCOK.

; mot oa 1,3-3,0 mg/dl 6une pangomusupanmn na

npumaat gosza on 50 mg nocapia \ koja Guna TutpupaHa no norpeba, 3a na ce

[IOCTUTHE COOABETEH OJrOBOpP/H unn 6une paHioMusMpaHu Ha nnauebo Bp3

OCHOBA HAa KOHBCHLMOHA/IHA MITTHXMINE ' HazEphnuja koja He coapxn AKE uMHxubuTOpW M
! o0

aHruoteH3uH II aHTaroHUCTH.



Ha uctpaxkyBauurte uM GO YKaXaHO Ja ro TUTpUpAaT MCIMTYBaHHOT Jjiek A0 100 mg AHEBHO Kako
IITO € COOABETHO; 72% o mauueHTute 3emane jgosza of 100 mg AHEBHO BO MOrONEMHOT A€N Of
BpeMeTo. JIpyrd aHTHUXUIEPTEH3UBHU Npenapary ([MYpPeTHLH, KATLHMYyM aHTarOHKCTH, aida u Gera
peuenTopHU 6J0KATOPM W aHTUXMIIEPTEH3MBM CO LEHTPAIHO JA€jCTBO) OHie [03BOJICHH Kako
JIOTIONIHUTENHA Tepariuja BO 3aBUCHOCT Ofi noTpebute kaj ABeTe rpynu. Ilauuenture 6uie ciefeHn Bo
nepuoj oA HajMHory 4,6 ronuHH (3,4 roAWHU BO NPOCEK).

IIpuMapHa Len Ha cTynujata Guia ofpe/yBame Ha KpajHaTa LeJ, T.€. Pe3yJITaT O YABOjyBabeTO Ha
KpeaTHHHH BO CEPYMOT, KpajHHOT cTaquyM Ha GyGpexkHa uHcyduLnenuuja (motpeba 3a Anjainsa unu
TpaHCIUIaHTaLMja) WIK CMPT.

Pesyntatute nokaxaa aeka Tepanujata co siocapran (327 ciydau) Bo criopeaba co naauebo (359
clyyau) pesynNTHpana co HamanyBawe Ha pusukor on 16,1% (p = 0,022) xaj moronem 6poj on
NaUMeHTUTE KOW ja TMOCTUTHAle KpajHaTa INpuUMapHa Lejd. 3a ClIeHUTEe WHAUBMAYalHH WU
KOMOUHHMpaHM NapaMeTPU Ha KpajHaTa [pHMapHa Lejl, pesy/TaTHTe NoKaKale 3Ha4ajHO HaMallyBare
HA PU3MKOT BO rpyNaTa TPETHpaHa CO JOCapTaH: HamaleH pusHk 3a 25,3% on yaBojyBatbe Ha
kpeaTHUH Bo cepyMmoT (p = 0,006); HamaiyBare Ha PUSHMKOT OJ] N0jaBa Ha TepMHHallHa ¢asa Ha
6y6pesxHa cnaboct 3a 28,6% (p = 0,002); HamanyBatbe Ha PU3HKOT O 10jaBa Ha TepMHHAJIHA (a3a Ha
6y6pesHa uHcypUumeHLMja uau cMpT 3a 19,9% (p = 0,009); HamayBatbe Ha PU3HKOT O/l Y/IBOjyBake
Ha CEpPyMCKMOT KpEaTMHWH WIM TepMuHaiHa (asa Ha GybpexxHa nHcydpuuuenuuja 3a 21,0% (p =
0,01). Ctankarta Ha cMpTHOCT Topaau Guio Koja NpU4KHa He Guia 3Ha4ajHO pasyiMvHa nomery ABeTe
rpynu. Bo oBaa cTyauja nocapraH 611 reHepanHo Jo00po TOAEPUPaH, LITO € YTBPACHO NPeKy CTarkara
Ha 10jaBa HA HeCcAKaHW JiejCTBa MPH MPEKHUH Ha Tepanujara, Koja MOXena fia ce cnopeau co nauebo.

Cryauja HEAAL

Cryaujata HEAAL (Heart Failure Endpoint Evaluation of Angiotensin II Antagonist Losartan) e exna
KOHTpO/IMPAHa KJIMHUYKA CTY/IMja CHIPOBEACHA HU3 LETHOT CBeT Kaj 3834 mauuenTu Ha Bo3pact ox 18
no 98 roaunu co cpuesa cnabocr (NYHA knaca II-1V) kou Oune HETONEPaHTHH Ha TPETMAHOT CO
AKE unxu6uropu. [Taumenturte Ouiie paHIOMU3UPaHH Jia pUMaaT jocaptad oA 50 mg uiiM jiocapTaH
150 mg eanalln Ha AeH, Bp3 OCHOBA Ha KOHBEHLHOHAIHA Tepamnuja koja He coapiku AKE uHxuburopw.

[Taunenture Guise cneneHu noseke oa 4 rogunu (Bo npocek 4,7 roauuu). IlpaMapHara uen Ha oBaa
cTyMja 6ua oapenyBare Ha BKyMHATA KpajHa L/l Off CHTe NPHYMHH 33 CMPT WITK XOCTIHTAIM3AIIH]a
nopaau cpuesa cnabocr.

PesynTaTuTe nokaxkane Aeka TPETMaHOT co fo3a oA 150 mg nocapran (828 cayuam), Bo cnopeaba co
no3a on 50 mg nocapran (889 ciyuau) pesynrupan co HamaiyBawe Ha pusukoT on 10,1% (p = 0,027
95% wunTeppan Ha nosepnusocT 0,82-0,99) kaj morosem 6poj Ha MALMEHTH KOHM ja TOCTHCHANeE
npumapHata kpajua uen. OBa riaBHO ce JOKM Ha HaMalyBalbeTO Ha HWHUMICHLATa Ha
xocnuranusauuja nopaau cpuesa cnaboct. Tpermanot co 150 mg nocapTan ro HaMaluil PU3HKOT Of
XOcnuTaNnv3aumja nopaau cpuesa ciaboct 3a 13,5% Bo oaHoc Ha TpeTMaHOT co 50 mg socapTaH (p =
0.025 95% wunrepsan Ha nosepausoct 0,76-0,98). Crankara 3a cMpT of 6MJIO KOja NMPUYMHA HE €
3HAYMTENIHO pa3MyHa MOMely TPETHPAaHWTE Trpynu. PeHalHOTO HapyulyBame, XWIIOTEH3HjaTa H
XunepkajeMHjaTa MovecTO Ce MOjaBUiie Kaj rpyrnara TpeThpaHa co ao3a oj 150 mg, oTKONKy Kaj
rpynara TpervpaHa co Jo3a oa 50 mg, HO OBHE HecakaHW .ejCTBa HE MOBeNe 0 3HAYUTENHO
3rofieMyBare Ha OpojoT Ha MPEKHHH Ha TepanMjara Kaj rpynara TpeTupaHa co fo3a oa 150 mg.

Crynuja ELITE I u ELITE I1
3a speme Ha cryadjata ELITE koja Tpaena n
nagueHTH co cpueBa crnaboct (NYHA
NauMeHTUTE TPETUPAHU CO JIOCapTaH U
KpajHa Liesl 3a OApelyBame Ha JIOIroT
ELITE I 6uno 3abenexxaHo Aeka jioca
MOPTAJIUTET, HO TOA He OWNI0 TOTBPA
OMnuILaHa NoAoy.

HeJled ¥ BO Koja Oune BriIydeHH 722
Guna 3abenexaHa pasnuka Momery
MITOIPHIT BO OJHOC Ha NpHWMapHaTa
exxnara gyHkuuja. Bo ctynujata
TOMPWJI TO HaMaJlyBa PU3HKOT 3a
a cryauja ELITE II koja wrto e




Bo cryaujata ELITE II, nozata om 50 mg jiocapraH emHaul JHeBHO (mouerHa nosa on 12,5 mg,
3rojieMeHa Ha 25 mg, moroa Ha 50 mg enHam AHeBHO) Owna cropeayBaHa co 1o3a oA 50 mg
KanTOMNpH/ TPH NaTH AHeBHO (MOYeTHa mo3a o 12,5 mg, sroneMeHa Ha 25 mg, a noroa Ha 50 mg Tpu
nati AHeBHO). [IpumapHaTa kpajHa Les Of OBaa MPOCIEKTHBHA CTyauja Ouna onpeldyBare Ha
BKYIHWOT MOPTaJIUTET.

Bo oBaa ctynuja 6une cnenenn 3152 naunentn co cpuesa cnaboct (NYHA wiaca II—IV) o nepuon
ol npubnwKHO ABe roAuHu (BO mpocek 1,5 roguMHu) co uen fJa ce yTBpAW Aajdu JlocapTaH e
noeduKaceH Ol KaNnTOMpPWJI BO OJHOC HA HaMallyBaw€ Ha BKYNHHOT MopTanuteT. [IpumapHata kpajua
el He MoKaka CTaTMCTHYKM 3HA4YajHAa pas3jidka nomery JocapTaH M KanToMpui BO OAHOC Ha
HaMaJlyBabeTO Ha BKYNHUOT MOPTAJIUTET.

[Ipn nere xomnapabunHu (He MmIane6O-KOHTPONUPAHH) KIMHUYKM HCIUTYBaka Kaj MaLMEHTH cO
cpuea cynaboCT, ToJepaHTHOCTA Ha JiocapTaH 6uia nogobpa oA OHaa Ha KanNTOMPHUJ U3MEPEHO Bp3
OCHOBA Ha 3HayajHO MMOHMCKATA CTAaNKa Ha MojaBa Ha HeCaKaHM /1ejCTBa MpH MPEKUH Ha Tepanujara,

¥ 3HaYyajHO MOHKMCKATA YeCTOTa Ha MojaBa Ha KaluluLa.

[pu crynujata ELITE II 6un 3a6enexxaH 3rojieMeH MOPTAJIUTET BO elHA MaJia OArpyria Ha MalueHTy
(22% on cute nauneHTH co cpuera cnabocT) kou 3eMaine 6eTa 6;10KaTOpU Ha MOYETOKOT.

JpojHa 610Kkaja HA peHUH-AHTHOTEH3HH-a10cTepoH cucTeMoT (RAAS)

Bo nBe rosiemu, panaomusupanu, kourposnupanu cryanun (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone
and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) - I'mo6anna Kpajua Cryauja co
TenmucapTaH kako MoHoTepanHja ¥ BO koMmOuHauuja co Pamunpun) u VA NEPHRON-D ((The
Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes) -) 6una ucnutysana ynorpebata Ha komMOuHauujaTa Ha
Hekoj AKE nuxuburop co anrnorensun 1l peuentopen 6nokarop.

ONTARGET e cryauja cnpoBeieHa Kaj MalMeHTH CO MCTOpHja Ha KapAHOBacKysjapHa WM
uepebpoBackynapHa 6Gomnect, wnum co TUn 2 auvjaberec MenMTyC, TNPUAPY)KEHA CO JOKa3H 3a
owrreryBame Ha opranute. VA NEPHRON -D e cryauja kaj nauueHTy co Tvn 2 aujabetec MeIMTyC U
nujabetnuna Hedponatuja.

OBue cTyauud He TMOKaxane 3HayajHO KOPHUCHO JejcTBO Bp3 (yHkuujata Ha OyOpesure u/vmnu
KapAUOBaCKyIapHUTE MCXOAW M MOPTAIMTETOT, a Oun 3abesexxaH 3roneMeH pU3MK OA I0jaBa Ha
xunepkanemuja, akyTHa 6yOpe)kHO OlITeTyBake W/ XHMOTEeH3Hja BO criopenba co MOHOTepanujara.
Co ornen Ha HMBHUTE CJIMYHM (DapMakOJWHAMCKMU CBOjCTBa, OBME PE3yNTaTH Ce PENeBaHTHU W 3a
apyrure AKE unxubutopy u anrnorensut Il peuentopau 6nokatopu.

IMopagu Toa AKE wunHxuGuroputre M aHruotensuH 1l peuentopuure Onokaropu He Tpeba na ce
ynotpeSyBaaT HCTOBPEMEHO Kaj MalUeHTH co AujabeTHdHa HedponaTuja.

ALTITUDE ((Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
- Cryadja co AnuckupeH npu auvjaberec TMN 2 cO KOPUCTEH-E HA KapAHOBacKynapHo W GybpexHo
3abonyBatbe Kako KpajHM TOYKH) € CTyZAHja AM3ajHHpaHa co LieJl 1a ce TeCTHpa MNoJi3aTa ol A0JaBatbe
Ha anuckupeH Ha ctaHmapiHara tepandja co AKE unxuburopu wim anruotensus Il peuenropHu
6yiokatopu Kaj nauMeHTH co Tun 2 adjaberec MenuTyc W XpoOHMYHO Oy6peicHo 3abonysatbe,
KapAWOBacKyjJapHO 3abonyBame, WaM M AseTe 3aeaHo. Cryaujata 6usa mpeknmHaTa paHo, nopaiu
3roJIeMEHHOT PU3HK OJ] N0jaBa Ha HecakaHH ucxonu. [lojaBara Ha kapAMOBacKy/lapHa CMPT M MO304eH
ynap Guna moyecta Kaj rpynata TpeTHpaHa co alMCKUPEeH OTKOJKY Kaj nimanebo rpynara, i HCTO Taka
HeraTMBHUTE HACTaHM M CEPUO3HHUTE HecakaHW EjCTBa O/ MHTepec (Xunepkajaemuja, XMIOTEH3Hja 1
6y6pesxHa nucdyHKUMja) mouecTo 6uie NpHjaBeHH Kaj rpynara TPETHpPaHa CO ATUCKHPEH OTKOJIKY Kaj
miauebo rpynara.

[TepujaTpucka nonynatmja

[lemujaTpucka XunepTeHsuja &8 £ %o

AHTUXHMIIEPTEH3UBHOTO /i€jCTBO Haidcapfait Guifo yIBAAQHO 32 BpeMe Ha elHa KIMHHYKA CTYAHja BO

Koja 6une BiyveHu 177 neauja : o SvRgpren3uja Ha Bo3pacT og 6 10 16 roauHu co
: ' ~

TenecHa TexkuHa Hag 20 kg uw cTa Tpaumja >30 ml/min/1,73 m2, IMauueurure



unja TexxnHa Ouna norosiema oa 20 kg Ho momana ox 50 kg semane 2,5; 25 mnu 50 mg nocapraH
JIHEBHO, a NALMEHTUTE Yuja TexuHa Guna noronema on S0 kg zemane 5; 50 unm 100 mg nocapran
aHesHo. Tlocne Tpu Hemend, aaMWHUCTpaLMjaTa Ha JIOCApTaH €AHALl JIHEBHO O HaMajiujia KPBHHUOT
TIPUTHCOK U 1€jCTBOTO OMJIO AO3HO 3aBHCHO.

CeBkynHo, Gus yTBpAeH oaroeop Ha Ao3aTta. OQHOCOT A03a-OArOBOP CTaHA! MHOIY OUYHMIVIEACH BO
rpynara TpETHpaHa co HHCKa [03a BO cropeaba co rpynara TpeTupaHa co cpeiHa ao3a (nepuoxn I: -6,2
mmHg Hacnporu -11,65 mmHg), Ho Toj Own nomanky u3paseH TNpU CHOpelyBame Ha rpynara
TpeTHpaHa co cpe/iHa 103a CO rpymnara TpeTupaHa co Bucoka jo3a (nepuon I: -11,65 mmHg Hacnipotu
-12,21 mmHg). HajuuckuTre MCNUTYBaHU A03M OA 2,5 mg U 5 mg KOW OAroBapaaT Ha IMpOCeYHa
anesHa no3a ox 0,07 mg/kg He OBO3MOXKMIIE NMOCTOjaHA AHTHXMNEPTEH3WBHA edukacHOCT. OBue
pe3ynTaTh Guine NOTBpPAEHW 3a Bpeme Ha mepuopor Il o cryaMjata kaje LITO nauMeHTHTE Gune
paHIOMU3MPAaHH Ja MPOJO/DKAT CO TepanMja co JocapTaH WiH mauebo, no Tpu Heaenu Of
Tepanujata. PasnukaTa BO 3rojieMyBameTO Ha KPBHMOT IPUTHCOK BO crnopenba co muianebo Geme
HajrosiemMa BO rpyrnara TpeTHpaHa co cpeJHa o3a (cpeaHa fo3a oA 6,70 mmHg HacrpoTH BUCOKA no3a
on 5,38 mmHg). TTokauyBameTo Ha HHUCKMOT [HjacTOJIEH KPBEH MPUTHCOK IIPH TPETMaHOT CO
HAJHUCKH J03M Kaj o6eTe rpynu GUIIO UCTO Kaj MAaLMEeHTHTE TPETHPaHH co miauebo ¥ OHHME KOM LITO
NPOAOJIKHMIIE CO 3€Mak-€ Ha JIOCapTaH, NOBTOPHO CyrepHpajku Jieka HajHUCKaTa 103a Kaj CeKoja rpyna
HeMaJia 3Ha4ajHO aHTUXUIIEPTEH3UBHO AEjCTBO.

He 6unie npoy4yBaHH DOJTOTPajHATE [€jCTBA HA JIOCAPTaH BP3 PacToT, MyOepTeTOT H ONMIUTHOT Pa3Boj
Ha Tenoto. McTo Taka, He € yTBp/IeHa J0JITOTpajHaTa epUKACHOCT Ha aHTHXHUIePTEeH3MBHATA Tepanuja
€O JI0OCapTaH BO JIETCTBOTO 3a HAMA/TyBatbe Ha KapAHOBaCKyJIapHHOT MOPOUANTET U MOPTAJIUTET.

Bo eana 12-nepenua nuaueGo M akTHBHO KOHTPOJMpaHa KIMHHUYKA CTyAuja (CO aMIOAMMMH)  Kaj
xuneprensusiu (N = 60) u HopmoTeH3uBHU (N = 246) nmeua co MpoTeHHypHja, OWII0 WCIIUTYBAHO
JIGjCTBOTO Ha JlocapTaH Ha npoTeuHypujata. [lpoTenHypHjaTa € neduHMpaHa Kako OJHOC Ha
ypuHapHUTe nipoTerHH/KpeaTuHuH o 0,3. XumnepreH3uBHHUTE MalMeHTH (Ha BospacT on 6 mo 18
roauHu), Guiie paHNOMHU3MpPaHU Aa npumaar jiocaptad (n = 30) wiu amnogunuH (n = 30). [Tanuenrure
CO HOpMaJleH KpBeH MpUTHCOK (Ha Bospact ox 1 mo 18 roguuu), 61ne paHAOMM3WpPaHM Ja MpUMaat
nocaptan (n = 122) unu nnaue6o (n = 124). Jlocaprau 6un gasax Bo go3u of 0,7 mg/kg no 1,4 mg/kg
(no makcumanHa nosa ox 100 mg Ha aeH). Amoaunud Gun aasad Bo nosu ox 0,05 mg/kg mo 0,2
mg/kg (10 MakcHMaHa 1032 o/l 5 mg Ha JeH).

[eHepanHo, mo 12 Hemenu OJ TPETMAHOT, Kaj MaLWEHTUTe KOW MpuUMaie JIocapTaH ¢€ I0jaBHJIo
CTAaTUCTHYKK 3HAYajHO HaManyBalme Ha CpefHara BPEAHOCT Ha MNpoTeuHypHjata on 36% HacmpoTu
3rojeMyBameTo O 1% kaj rpynara Ttperpaa co miaue6o/amnogunue (p  0,001). Kaj
XMIIEPTEH3UBHUTE MALMEHTH KOW MpHMaJie JiocapTaH 3abefeaHO € HaMalyBalmbe Ha CpeaHara
BPEAHOCT Ha MporeuHypujata of - 41,5% (95% CI -29,9; -51,1) nacnporu + 2,4% (95% CI -22,2;
14,1) xaj rpynara Ha amnoaunui. OnarambeTo Ha CUCTOIIHUOT KPBEH MPUTHCOK M AMjACTOJIHUOT KPBEH
npUTHCOK GUIO NMorosieMo Kaj rpynara TpeTupaHa co yocaptas (-5,5 / -3,8 mmHg) HacripoTu rpynara
TpetupaHa co ammoaunuu (-0,1/+0,8 mm Hg). Kaj neuara co HopmaneH KpBEH MpPUTHCOK €
3a6esexaHo Mano HamalyBathe Ha KPBHHOT MPUTHCOK Kaj rpynara TpeTupaHa co JyiocaptaH (-3,7/-3,4
mmHg) Bo criopesiba co miauedo. He Guna 3abenexana 3HayajHa Kopenaluja noMel'y HaMalyBambeTo
Ha NPOTEMHYpHjaTa H KPBHUOT MPHUTHUCOK, HO CEMaK MOXKHO € HAMaJTyBabeTO Ha KPBHHOT MPUTHCOK N
e JIeNTyMHO OZIrOBOPHO 3a HAMaJlyBamheTO Ha MPOTEHHYpHUjaTa Kaj rpynara TPETHpaHa co JIOCApTaH.

Jlonrotpajuute nejcTBa Ha locapTaH Kaj Aelia co NpoTeHHypHja Oea MpOYHeHH BO NEPHON O 3
FO/IMHH BO OTBOpEHA 6e30e1HOCHA MPOJOKEHA Sd WraTa CTyAMja, BO KOja CHTE NMalMeHTH
KoH ja 3aBpLuuja 12-HesenHaTa OCHOBHA CTY /1M @ngnm ydecTByBaat. BkynHo 268
nauveHTH yquTByBaa BO €IHA OTBOpPEHA Np 3 #fﬁe OBTOPHO paHIOMH3UPAHHU HA
>3 ronuHM cieaeme (pe




cooaseTHo. MakcuManHaTa aHeBHa fo3a oA 50 mg 3a <50 kg TenecHa Texxnna u 100 mg>50 kg He
6ea HaAMHHATH 3a MOBEKETO MALIMEHTH 3a BpeMe Ha NPOoAoJDKeHaTa ¢asa oA cTyaujara.

CyMupaHo, pe3yJITaTUTe 3a NpoAo/KyBatbe Ha 6e3beaHocTa NokaXkaa aeka siocaprat 6ewue n1o6po
TOJIEpPHPaH M JOBEAE A0 3HAUUTEIHO HaMalyBame Ha NpoTeMHypHjaTa 6e3 3HauMuTeNIHa [TpoMeHa
Ha cTankara Ha rnoMepynapHa ¢untpaudja (GFR) Bo neproa on 3 roguHu. 3a HOpMOTEH3UBHH
nauueHTH (n=205), eHananpu/ MMallle HyMEepHUKH NOrojieMo 1ejCTBO BO criopenda co JocapTaH
BO OJHOC Ha npotenHypHuja (-33,0% (95%Cl -47,2;-15,0) Bo criopenba -16,6% (95%CI -34,9; 6,8))
u co GFR (9,4 (95%CI1 0,4; 18,4) vs -4,0 (95%CI -13,1; 5,0) ml/min/1,73m2). 3a mauueHTH cO
xuneprensuja (n=49), nocapraH UMalle HyMEPHYKH MOroJieMO AEjCTBO Ha poTeuHypHja (-44,5%
(95%CI -64,8; -12,4) Bo cnopenba -39,5% (95%CI -62,5; -2,2)) u GFR (18,9 (95%CI 5,2; 32,5) Bo
cnopenba -13,4 (95%CI -27,3; 0,6)) ml/min/1,73m2.

Betuie cnpoBeieHa 0TBOpeHa KIIMHUYKA CTy[Hja CO OTIceT Ha AO3HMpatbe 3a Jja Ce MCIUTA
6e3beaHocta U edrKacHOCTA Ha JIOCAPTaH Kaj NeAUjaTPUCKH MALMEHTH Ha OBO3pacT ol 6 Mecelu
[0 6 ronuHu co xuneprensuja. BkynHo 101 nauuenT 6ea paHIOMH3MpPaHU HA €HA Ol TPH
pa3nMYHK MOYETHH 103U BO OTBOpEHA CTy/Hja Ha JiocapTaH: Hucka no3a Ha 0,1 mg/kg/ Ha nen
(N=33), cpenHna no3a og 0,3 mg/kg/ na nen (N=34), unu Brucoka no3a on 0,7 mg/kg/ Ha nen (N=34).
On oBue, 27 Oea geua Gea nedrHUpaHM Kako aeLia Ha Bo3pacT o 6 Mecel 10 23 Mecelu.
Tepanujarta Bo ctyaujaTa Gellle TUTPpUpaHa A0 ClIeJHO HUBO Ha [103a BO MepuoaoT Ha 3, 6, 1 9 3a
HAaLMEeHTH KOU I'M HeMaaT NOCTUIHATO LGTHUTE BPEQHOCTH 32 KPBHHOT MPUTHUCOK M KOU CeYLITE He
ce Ha MakcumainHa j1o3a (1.4 mg/kg/Ha nen, na He ce Haagmuue 100 mg/ Ha eH) oA TocapTaH.

On 99 nauMeHTH TpeTUpaHH co JIeKoBU 3a cTtyauja, 90 (90,9%) nauueHTH npogomKHja BO
JIOTIOJIHMTEJIHATA CTYMja CO Cneietbe Ha MOoceTH Ha cekou 3 Mecel. CpeIHOTO BpeMe Tpaeme Ha
Tepanuja 6eute 264 neHa.

CyMupaHo, CpeAHOTO HaManyBame Ha MPUTUCOKOT 0/1 6a3HaTa NMHHUja Oellle CIUYHO HU3 CHUTE
TpeTHpaHH rpynu (npoMeHa o 6a3uHara suHuja Ha 3ta Henena Bo CKII 6ewe -7,3, -7,6, u -6,7
mmHg 3a HUCKa-, cpeHa-, U rpymna co BUCOKA 033, COOABETHO; peAyKuUHja o 6a3HaTa NHUHHUja
Bo 3ta Hexena Bo JKII 6ewue -8,2, -5,1, u -6,7 mmHg 3a Hucka-, cpeaHa-, ¥ rpymna co BUCOKa
J103a.); cenak, He MOCTOM CTATUCTHUYKHM 3Ha4yaeH Ao3Ho-3aBuceH ogrosop 3a CKIT u JIKIT.

JlocapTaH, Bo 1034 BHcokH 1o 1,4 mg/kg, Gelue reHepanHo no6po TonepupaH Kaj
XMIEPTEH3UBHH Jlella Ha Bo3pacT o 6 Mecel 10 6 roauHu no 12 Hejeny oA Tepanuja.
BkynHuot 6e36enHoced npodui e cnopeasine noMery rpynure kou 6ea TpeTupaHH.

5.2 ®apmakokHHeTHKA

Ancopnuuja
Mo nepopanHa agMUHKCTpaUMja, JlocapTad A06po ce arcopbupa K NoAieKHU Ha MeTaboJii3aM Npu Mps

npemud (first-pass), rnpu wro ce ¢popMUpa akTUBEH MeTabOJIMT Ha KapOOKCHIIHA KUCENUHA U APYrH
HeakTHBHH MeTabonuTH. CucteMckaTa 6MOpacnoNoOKUBOCT Ha jiocapTaH M3HecyBa MpubimxHo 33%.
INpoceyHuTe MaKCHUMANHM KOHLIEHTPAlldM Ha JiocapTaH ¥ HEroBUTE aKTMBHM MeTaOWIHTH ce
MMOCTUrHYBaaT BO pok of 1 vyac u 3-4 yaca, COOJBETHO.

Juctpubytinja

W nocapraH M HeroBHOT akTHBeH MeTabonuT ce >99% noBp3aHM 3a MN1a3MaTCKHUTE NPOTEHUHH,
npumapHo 3a anbyMmuH. BonymeHoT Ha auctpubyuuja Ha nocapTaH € 34 JUTpu.

buorpancodpmatimja
Oxony 14% on MHTpaBEeHCKH MK
HEj3UHUOT aKTHUBEH MeTabouT.
JlocapTaH KaluyM, [1a3MaTCKaTs




MHHHMAJIHO NPETBOPAHE Ha JIOCAapTaH BO aKTHBHUOT MeTabonut. ITokpaj akTUBHUOT MeTabonuT, ce
¢dbopMHpaat i HeaKTHBHH METabONUTH.

EnvuMunanuja
T11a3MaTCKHMOT KAWPEHC Ha JIOCAapTaH M HEroBHOT aKTHBEH METaboiMT W3HecyBa mpubiwkHo 600

ml/min 1 50 ml/min, coosiBeTHO. PEHAIHHOT KJIMPEHC HA JIOCAPTAaH ¥ HETOBHOT aKTUBEH MeTaboNIuT €
npubamxHo 74 ml/min u 26 ml/min, coogsetHo. IIpu nepopanHa ajMHHHCTPallja Ha JIOCAapTaH,
oxony 4% on Jo3aTa ce eJIMMHHMpAa HENPOMEHETa MpeKy ypHHata W okoiy 6% op mosata ce
€IMMUHKPA NPeKy ypHUHaTa BO OO/IMK Ha akTUBEH MeTaboauT. PapMakOKMHETHKUTE HA JIOCApTaH U Ha
HErOBHOT aKTHBEH MeTabOMT ce JIMHeapHH NPH NEPOPAIHH 103H Ha JlocapTaH kanuym 1o 200 mg.

ITo nepopanHa aAMHUHKHCTPAaUKja, KOHLEHTPALMUTE HA JOCAPTAH W HETOBHOT aKTUBEH METabONMUT BO
n/iasmara onaraar MoJIMEKCTIOHEHLM]jalHO CO TEPMHHANIEH MOJYXHUBOT O NpUOsMKHO 2 vaca U 6-9
yaca, cooseTHo. Ilpu aHeBHa no3a ox 100 mg, HUTY JloCapTaH HUTY HETOBHOT aKTUBEH METabONMUT
3HAYAjHO HE Ce aKyMyJIHpaaT BO IU1a3Mara.

W 6unujapHaTa M ypyHApHATa eKCKPELMja IPUAOHECYBAAT 3a e/IMMMHALIM]ATA Ha IOCAPTaH M HETOBHTE
metabonutu. ITo nepopajiHa A03a/MHTpaBeHCKa afgMuHMCTpauuja Ha 14C-obenexxaH JocapraH Kaj
MaXH, pubmmwkHo 35%/43% on paaMoakTMBHOCTA € NpoHajaeHa Bo ypuHata u 58%/50% Bo
teuecor.

KapakTepucTHKH Kaj MauHeHTUTE

Kaj mocrapure maiMeHTH CO XWMEPTEeH3Hja, KOHLIEHTPALMUTE Ha JIOCApTAaH M Ha HErOBUTE aKTHUBHM
MeTaboIMTH BO MJIa3MaTa He Ce Pas/IMKYBAaT 3Ha4YajHO 0/ OHHME NIPOHAjAEHH Kaj MIIaIuTe MALUeHTH CO
XHIEePTEH3Mja.

Kaj nauueHTH O XunepreH3tja ol JKeHCKH ToJ1, HUBOAaTa Ha JIocapTaH BO MjlazMara ce 10 JBa MaTH
MOBUCOKH BO cnopeaba co HUBOATa Kaj MaLMeHTUTE CO XMIEPTEH3Hja Ol MALUKH 1101, A0/ieKa HUBOATa
Ha aKTMBHMOT MeTabONIUT BO MJIa3MaTa He Ce paslIuKyBaaT romery MaxkuTe W skeHute. Kaj nauuenture
co

Gnara 10 yMepeHa XernarajiHa LMpo3a NpeJu3BUKaHa OJ] aIKOX0J1, HHBOATA Ha JIOCApTaH U Ha
HErOBHOT aKTMBEH METaGOINT BO MJIa3Mara Mo nepopajiHa agMHHUCTpaLHja ce 5 U 1,7 naT HoBUCOKH
COOZIBETHO, BO criopeifa co MJIau MAILKU BOJIOHTEpH (MoryieaHeTe Bo Toukute 4.2 1 4.4).

[1na3MaTCKUTE KOHLIEHTPALMY Ha JIOCAPTaH He ce MIPOMEHETH Kaj MalMEHTH CO KPEAaTHHHH KITHpeHe
nosucok of 10 ml/min. Bo cnopenba co maumentute co Hopmaina GyGpexna ¢yHkumja, AUC
BPEHOCTA 3a JIOCAPTAH € OKOJy 2 NaTH MOBUCOKA Kaj NALMEHTHTE Ha XEMOJIHjasn3a.

KOHLIEHTpaLMKTe Ha aKTUBHUOT MeTaGO/IUT BO IIa3MaTa He ce MPOMEHETH Kaj MAaLWeHTH CO PeHaIHH
HapylUyBaba UM Kaj MaHUeHTH Ha XeMOJIHjau3a.

Hu JiocaptaH, HU aKTUBHHOT MeTabOoJINT HEe MOXKAT J1a Ce OTCTpaHaT Nno naT Ha xemonnja.nma.

dapMakOKMHETHKa Kaj [enjaTPUCKH NalHeHTH

dapmakokMHeTHKaTa Ha JjocapraH Ouna ucTpaxyBaHa kaj S50 mneaujaTpUCKu MAUMEHTH CO
XUrepTeHsuja noctapu of 1 Meceu HO nomnany ox 16 rofuHM, No MepoparHa agMHHUCTpaUMja Ha
npubmxHo 0,54 no 0,77 mg/kg nocapraH eJHaLl JHEBHO (IIPOCEYHU AO03H).

PesynTaTuTe nokakaa Jieka Kaj CHTe BO3PACHH IPYNH OJ JIocapTaH ce GOpMHpa aKTHBEH MeTabOJHT.
PesynrarrTe nokaxkaa npuOIIMIXHO CIIMYHU HETCKHU MapameTpH Ha JIocCapTaH Mo NepopaiHa
aJMUHKcTpaudja kaj 6ebumwa M Manu EBQ‘ W Jela, LWKOJICKH Jiella M afoJIeCLIEHTH.
dapMaKOKMHETCKUTE MapaMeTpH Ha A€ '@ﬁmrm & ﬁgi 0 Ce pasjiMKyBaar nomely paszM4YHHTE
Bo3pacHH rpynu. Kora ce criopesysa %@ngﬁm ,uéi;,& a/I0JICCLIEHTH, OBUE pa3/iiK{ CTaHyBaaT
CTaTHUCTHYKH 3Ha4ajHu. M3noieHocT §a568?3j:3=a@; Hin )1511"5 eiie cropeaOeHO BUCOKA,
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[MpenxnuHuyk¥Te nNOAATOUM He TOKaXaa rmoce6Ha OMAacCHOCT 3a JyfeTo Bp3 OCHOBa Ha
KOHBEHLIMOHATHUTE CTYAMH 3a OMIUTa (apMaKoNoruja, FeHOTOKCUYHOCT M KapLUHUHOTEH MOTEeHLMjal.
Bo cryauure 3a TOKCMUYHOCT MpH MOBTOpEHA 1033, aAMHHUCTpalldja Ha JiocapTaH TMpelH3BUKA
HaMajlyBath€ Ha [apaMETPUTE Ha LPBEHUTE KPBHH KJIETKH (EPUTPOLIMTH, XEMOITIOOHH, XEMaTOKPHT),
3rojleMyBal€ Ha ypea-a3oT BO CepyMOT M MNOBPEMEHO IOKayyBame Ha CEepYMCKHOT KPEaTHHUH,
HaMajlyBam€ Ha TeXKHHATa Ha cpueTo (6e3 XHCTOOLIKA Kopealija) U raCTpPOMHTECTHHAIIHK IPOMEHH
(ne3uM Ha Myko3HaTa MeMOpaHa, yJaKycH, epo3ud, xemoparuu). Kako mirto e ciywaj U co Apyru
CYNCTaHLHUM KOM UMAaaT JUPEKTHO BJIMjaHHE BP3 PEHHH-aHTMOTEH3UH CUCTEMOT, GMJI0 YTBPAEHO AeKa
JocapTaH MpeaH3BUKYBa HECAKaHW J1€jCTBa BP3 NOJOLHEKHHOT pa3Boj Ha ¢eTycoT WITO BOAM A0
¢beranHa cMpT U MandopMaliuu.

6. OAPMAIEBTCKM ITIOJATOITA
6.1 Jlncra Ha eKCHHIMHEHCH

Jlopucta dunm-06noxkenu Tabserd o 25 mg

- Jaopo na mabnemama:
M4eHKapeH ckpob
NpexenaTuHU3MpaH ckpob
MHKpOKpHCTaITHA 1e/1yJio3a (E460)
kosiouaHa Ge3soaHa cunuka (E551)
MarHezuym creapar (E572)
uenynosa Bo npas (E460)

J1aKTO3a MOHOXHJpAT

- Dunm-066usra na mabnemama.
xunpomedosa (E464)

Tank (E553b)

nponuieH raukon (E1520)
tutanuyM auokcug (E171)

»onta 60ja kuHonuH (E104)

Jlopucta hunm-oba0kenn Tabaeru oa 50 1 100 me

- Jaopo na mabremama:
MyeHkKapeH ckpob
MpexeaaTHHHU3UpaH ckpob
MHKpPOKpHcTaTHa Leaynosa (E460)
kojionaHa 6e3soana cuinka (ES51)
MarHe3uym creapat (E572)

uenynosa o npae (E460)

JIAKTO3a MOHOXHIPAT

- Dunm-obsuera Ha mabremama:
xuripomenosa (E464)

Tank (E553b)

npornuiieH raukon (E1520)
TUTaHUYM auokeud (E171)

6.2 MHMukoMnaTnOHIHOCTH
He e npumennugo.
6.3 Pox Ha ymoTpe6a

5 roguHn
6.4 Hauun Ha wyBaB-e




OBoj nek He 6apa nMoceOHHU yCIOBHM Ha UyBakbe.

6.5 IlakyBame

Jlopucta @uam-obnoxenn Tabneru on 25 mg
Bnucrep (Al donuja, PVC/PVDC donuja): 28 dunm-obnoxenn Ttabnaetn (2 Oamcrepu mno 14
Tabnetu), BO KyTHja.

Jlopucta dmnm-o6nokenn Tabnet o 50 mg
Brnucrep (Al donuja, PVC/PVDC ¢onuja): 30 ¢unm-obnoxenn Tabaern (3 Gnucrepu no 10
TabsieTH), BO KyTHja.

Jlopucra dmnm-obioxenn Tabneru og 100 mg
Bnucrep (Al ¢ommja, PVC/PVDC donuja): 30 dunm-obnoxenn Ttabnern (3 6aucrepu mo 10
TabseTu), BO KyTHja.

6.6 YmnarcTBO 32 ynorpe6a
be3 noce6HU yC10BM.
7. HOJATOLH 3A HOCUTEJIOT HA PEIIEHHUETO 3A IIPOMET

KPKA-OAPMA JIOOEJI Ckonje, ya. Xpucto Tarapues-1, 6poj 101, 1000 Ckonje, Penybavka
CesepHa MakenoHuja

8. BPOJHA PEHIEHUETO 3A CTABAILE BO ITPOMET
®dunm-obnoxenn Tabneru 25 mg: 11-9027/2

Dunm-obnoxkenu Tabneru 50 mg:11-1702/5

dunm-obnoxkenu Tabneru 100 mg: 11-13344/2

9. JATYM HA ITPBOTO PEHIEHUE/OBHOBA 3A CTABAIGE BO ITPOMET
Ounm-obnoxenu tabneru 25 mg: 12.07.2007/15.11.2019

Ounm-obnoxxenu tabnern 50 mg:08.11.2001/21.07.2017

dunm-obnoxenn tabnery 100 mg: 20.02.2007/21.07.2017

10. JATYM HA ITIOCJIEJHATA PEBU3HNJA HA TEKCTOT

Hoemspuy, 2021






