3bUPEH M3BEIITAJ 3A OCOBUHUTE HA JIEKOT

1. HME HA JIEKOT

Iracor — Mpakop 75 mg GpunM-06105keHH TabreTn
Iracor — HUpaxop 150 mg ¢punmM-o6noxenu tabneru
Iracor — Upaxop 300 mg ¢unM-o6noxenu tabiaetn

2. KBAJIMTATUBEH U KBAHTUTATHUBEH COCTAB

Cekoja Qunm-obnoxena Tabnera compxu 86,11 mg, 172,21 mg, wiu 344,43 mg wupbecapran
XUAPOXJIOpHJ, €KBUBaTIEHTEH Ha 75 mg, 150 mg unu 300 mg upGecapran, cooeTHO.

Cekoja punm-o6nokeHa Tabyera copxu 4 mg pULIMHYCOBO MAcIo.
3a uesiocHa JINCTA HA eKCIUIIMEHCH, NTOTIeIHETE BO TouKa 6.1.

3. ®APMAIIEBTCKA ®OPMA
Dunm-obi10xeHH TabaeTH.

Benu, oanuu Tabnetu

4. KIIMHAYKHA ITOJATOIIA

4.1 TepaneBTCKM HHIHKAIHH

JlexoT Mpakop e MHAMIMpAaH Kaj BO3PAcHH 3a Tepalija Ha eCeHIMjaiHa XUITEPTEH3H]a.

Toj e wcro Taka mHAMLMpaH 3a Tepanuja Ha OyOpekHa GONECT Kaj BO3PACHM MNALKMEHTH CO
XunepTeHsuja U aujaberec METUTYC TUI 2, KaKO e/ Off PeXXUMOT Ha AaHTUXMIIEPTEH3UBHATA TEPANuja
(mornennere Bo Toukure 4.3, 4.4,4.5u 5.1).

42 Jlozupame H HAYHH Ha ynoTpeda

BoobuyaeHaTa npenopayaHa noveTHa 103a U 103aTa Ha OJIpXKyBarbe u3HecyBa 150 mg eqHam JHEBHO,
3eMeHa co uiau 6e3 xpana. Jlekor Hpakop npu no3a oa 150 mg eanam AHEBHO, BOOGHYAEGHO
obesbenysa nonobpa 24-yacoBHa KOHTpOJNA Ha KPBHHOT NPUTHCOK oJ Jo3aTa of 75 mg. Cemak,
Tepanujata MOXe Ja C€ 3aroYHe cO 032 o4 75 mg, 0co0eHO Kaj MauMEeHTUTe Ha XEMOAMjATN3a U Kaj
NOCTapUTE JIMLIA HA BO3pacT HaJl 75 TOgUHH.

Kaj maumenrure xaze mto nosara ox 150 mg eqHaul JHEBHO He HyIM COOJBETHA KOHTPOIA, 103aTa Ha
nekoT Mpakop moxe na ce 3roiemu 1o 300 mg, uiu Moxe Aa ce JOAaNaT APYTrd aHTHUXUIEPTEH3UBHH
nexoBH (nornenneTe Bo Toukure 4.3, 4.4, 4.5 u 5.1). OcobeHo, 3a 10AaBAKETO HA AUYPETHK KAKO LITO
€ XMJPOXJIOPOTHA3M/, CE MOKMKA JEKA MM KOMILIEMEHTAPHO zejcteo co nekoT Upakop (norieaHere
BO TO4Ka 4.5).

Kaj xuneprensuBHM nauueHTH co aujaberec Tum 2, TepamnumjaTa Tpeba#a—sanqure co 150 mg
upbecapTaH efHall IHEBHO, a MOTOA Jia C€ TUTpUpa [0 A03a Of ;q&hﬁ“ gt[_ltl_-‘r'a'l,g/ HEBHO, Kako
uperopayaHa /103a Ha OJIp)KyBarb€ 3a Tepanuja Ha 6yOpexHa GOHGCT.@EQ)OF]E’I‘Q&L[PIT&I}?@ \PEHATHUTE
npuaoOHBKY Ha JiekoT Vpakop kaj XMIEPTEH3WBHM MALMEHTH C -'ﬂplﬁﬁeg#b"ﬁgn .’fﬁ_c'é; azupa Ha

CTyaud, Kkage wTo wupbecapTaH Crmopex MNOTpedUTEe ce  KPPpHETH I:«j&;ﬁ‘;»ﬂ?ﬁdﬂﬂ; <Ha Opyru

AHTUXMNEPTCH3MBHH JICKOBH, 3a /ia Ce MOCTUIHE LETHHOT KPBEeH NpUTHCOK (orpdiuesepp ToukuTe
\® e, GRS X m
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IMocebuu nomynamuu

Penanno napyuysarse
He e norpebHo mpunarogyBame Ha [103aTa Kaj MALUEHTHUTE CO pEHAIHH HapyllyBawa. [loHucka
noyeTHa 103a (75 mg) ce npernopavyBa Kaj MaMeHTUTe Ha XeMoujanu3a (TorieHeTe Bo Touka 4.4).

Xenamanno napyuwyeare
He e mnorpe6HO mpuiarogyBame Ha A03aTa Kaj MalMeHTHTe CO OJlaro A0 yMepeHO XemaTaiHO
HapyuryBame. He NOCTOM KIHHUYKO HCKYCTBO Kaj ALMEHTH CO TELIKHU XeMaTallHi HapylilyBaba.

Ilocmapu nayuenmu

Hako kaj manueHTHTE MOCTapH OA 75 roguHU MOTpeOHO € Ia ce 3eMe BO INpeJBHI 3alo4HYBame Ha
TepanujaTa co 75 mg, BooOWYaeHO He € MoTpeOHO mMpuIarogyBame Ha JA03aTa Kaj MOCTapuTe
MalMEHTH.

Heoujampucka nonyaaija

He e yrBpaeHa 6e3beaHocta M edHKacHOCTa Ha JIEKOT Kaj fAella Ha BospacT om 0 mo 18 meceum.
INomaTouuTe KOM ce JOCTAllHH BO MOMEHTOB Ce OMNHIIAaHH Bo ToukHTe 4.8, 5.1 1 5.2, HO He MOoXe 11a ce
Jlajie Mperopaka 3a 103upame.

Hauun Ha ynorpeda

3a nepopasHa ynorpeba
4.3 KouTpanHauKaAIHK

XUNepceH3UTHBHOCT HAa aKTHBHATA CYINCTaHIMja upbecapTaH WIM Ha HEKOj O/l E€KCLMITHEHCHTE
(nornegHere Bo TO4Ka 6.1).

Brop u Tpet TpumecTap on 6pemenocTa (morienHere Bo Toukute 4.4 u 4.6).

HcroBpemenarta ymorpeba Ha JiekoT MHpakop ¢O JIeKOBHU KOH COApPXKAT AIHCKHPEH €
KOHTpaUHAMLMpaHa Kaj MalHeHTH co aujabeTec MeENMTYC WIM peHasHO HapymyBawe (GFR <60
ml/min/1.73 m2) (norneasere Bo Toukute 4.5 u 5.1).

4.4 MepkH Ha PeTNA3IUBOCT H NoceOHH MpeayNnpeayBatba

Hamvanen HHmpaeacKyaapen coaymen
CumnToMaTcka XHIIOTEeH3HWja, 0cOOEHO 1o MpBaTa /1033, MOXKE Ja Ce MOjaBH Kaj MarueHTH KOM MMaaT
HaMaJIeH BOJIyMEH W/WJIM HUBOA HA HATPUYM MOpalX CHIIHA TepalHja cO JUYpeTHLH, PeCTpHKLUHUja Ha
CONM BO MCXpaHaTa, [Wjapeja WM ToBpakame. TakBuTe cocTOjOHM Tpeba nma ce KOpuUrMpaar Ipen
aZIMHHHUCTpaLKjaTa Ha exkot HMpaxop.

Penosackyrapna xunepmensuja

[MocTou 3roneMeH pHU3HMK ON TOjaBa Ha TeIKa XWIOTEH3Wja W peHalHa MHCY(QHIMEHIMja, Kora
NaLMEeHTHTe co OuyaTepajiHa CT€HO3a Ha peHaJlHaTa apTepdja WIM CTeHO3a Ha apTepudjaTa A0 eleH
¢dyHKUHOHANEH OyOper ce TpeTHpaaT CO JIEKOBH KOM BIHMjaaT HAa PEHHH-aHIMOTEH3HMH-aJII0CTEpPOH
cuctemoT. Mako Toa He e qokyMeHTHpaHO co nekoT HUpakop, ciuuen edekt Tpeba aa Guae 3eMeH BO
npeaBUA cO aHTHOTeH3UH I pelienTopHUTE AHTarOHUCTH.

Penanno napyuysarse . mpancnaanmayuja va oyopez

Kora nexot HMpakop ce KOpHCTH Kaj MalMeHTH CO HapylueHa 0yOpexkHa GYHKIHja, ce mpernopayyBa
NEPHOJUYHO CJIENIEHE Ha CEPYMCKUTE HUBOA HA KAJIMYM H KpeaTHHHH. He MoCTOM HCKYCEBQ-BO OQHOC
Ha aJIMHHUCTpaLMjaTa Ha NeKoT Mpakop Kaj MalHeHTH CO CKOPELIHA TPaHCTLIAHTAMM) ﬁh@&
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Xunepmenszuenu nayuenmu co dujabemec mun 2 u 6yopesicna boaecm
Bo enHa aHani3a u3BpiueHa Bp3 6a3a Ha eHa CTy/Mja Ha IALIUEHTH CO HATIP
edpexTuTe Ha MpbecapraH Ha ¢yHKUMjaTa Ha OyOpe3uTe M Ha KapAHOBACKY.
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UCTH kaj cute noArpynH. OcobeHo, Tue Gea MOHEMOBOIHH Kaj MEHUTE U Kaj UCTIUTAHHLIMTE KOU HE U
npunaraat Ha 6enara paca (norjgeHeTe Bo Touka 5.1).

Heoina Oroxadda Ha perun-aH2uomensun-aioocmepon cucmemom (RAAS)

[Toctojar noka3u neka uctoBpeMeHarta ynorpeba Ha ACE-unxuburopu, anruorensut Il penentopHu
6710KaTOpH MM TMCKHPEH IO 3rojeMyBa PU3MKOT O[] IOjaBa Ha XHUIOTEH3Wja, XUIEpKaJeMHuja M
Hamanena OybpexxHa QyHkuHja (BTydyBajku akyTHa GyOpexxHa HHcydulmeHuMja). 3aToa ABOjHaTa
6nokana Ha RAAS npexy komOuHupaHa ynotpe6a Ha ACE-uHxuburopu, aHruoteHsuH Il peuentopHu
67I0KaTOpH HJIN AIMCKUPEH He ce Mpenopayysa (moryieaHere Bo Toukute 4.5 u 5.1).

Jlokonky ce cMeTa aeka TepanujaTta co JBOjHa OJioKaja € ancolyTHO HEONXOfHa, Taa Tpeba na ce
CHpoBeie caMo M0]] HaA30p Ha CIELHjaIuCT U 1a Ouae mpeaMeT Ha 4eCTO U BHHMATETHO ClIe/iehe Ha
OybpexHaTa QyHKUH]a, eCKTPOJUTHTE U KPBHUOT MPUTHCOK.

ACE-unxubutopure u anrvorensu Il peunentopuure Gnokatopu He tTpeba na ce ymnorpeOysaaT
MCTOBPEMEHO Kaj MaleHTH co AujabeTHYHa HedponaTHja.

Xunepxanemuja
Kako u co apyrure eKOBH KOU BJIHjaaT Ha PeHWH-aHMMOTEH3UH-AJIJOCTEPOH CHCTEMOT, 33 BpeMe Ha

TepanujaTa co JekoT Mpakop Moxxe nja 1ojae 0 NojaBa Ha XUMepKaeMuja, 0co6eHO BO NMPUCYCTBO Ha
PEHAJIHO HapyLlyBame, [1Iep3UCTEHTHA MPOTeHHYpHja nopaau aujabetnyHa OyOpexua Gomect W/Hiau
cpuesa cnabocr. Ce npenopadyBa GIHCKO ClIe/Ielhe Ha CePYMCKHOT KaIUYM Kaj pU3UYHUTE MallUeHTH
(nornepHere BO TOuYKa 4.5).

Xunoenuxemuja
Hpbecapran Morxe na npequ3BHKa XHUIOTJIMKeMHja, 0coOeHO Kaj mauueHTy co nuabetec. Kaj

NAaLMEHTH KOU CE Ha Teparnuja co MHCYIHH WK CO aHTUAUjabeTHIIM TOTPeOHO € COOJIBETHO Clie/icHhe
Ha HUBOTO Ha MTyK03a BO KPBTa; KOTa € MHANLIMPaHO MOXkeOU e oTpeOHO NpriiarolyBame Ha 103aTa
Ha WHCYJIMH UM Ha aHTUaWjabeTHIM (TIoTNieIHeTe BO TouKa 4.5).

Jumuym
Kombunauujara Ha nutiym U ekot HMpakop He ce mpenopauysa (MOrieAHETe BO Touka 4.5).

Cmenoza Ha QOPIHA W MUPaIHa saisyid, oncinpyKmuesiia .\'H”I‘..’[N?'."[?U(IHW.":‘{n" KU]?:’JM().Mh‘()."i"(i'!?”l‘}"{f

Kako wro e ciaydajor M cO Apyrure Ba3oJWIaTaTopd, mnorpeOHa e rocebHa NpPETNa3lIuBOCT Kaj
MalMEeHTH KOM CTpajaaT Ol a0PTHA WJIM MUTpalHa CTEHO3a, WIH OJ ONCTPYKTUBHA XHUIEpPTpoUUYHA
KapAHOMHOMATHja.

[punapen ardocmeponuzam

[TauuenTTe €O mNpHMapeH ajafOCTepOHH3aM BOOOMYAaeHO He OAroBapaaT Ha Tepandjata co
AHTMXMUIMEPTEH3UBHU JIEKOBM KOM IEjCTBYBaaT MO MNAT Ha HMHXMOWIMja HAa pPEHHUH-aHIMOTEH3UH
cuctemot. [lopaau Toa, ynorpebara Ha Jsexot HMpakop He ce nmpenopadyga.

Onwimo
Kaj mauvenTuTe Kkaj KOM BacKyNapHHOT TOHyc W OyOpeskHata (YHKIHja 3aBHCAT TMPETEXHO Of
aKTHBHOCTA HA PEHHH-aHTHOTCH3MH-AJIIOCTEPOH CHUCTEMOT (Ha NMpHMep, MallMEeHTH CO Tellka cplLeBa
cnaboct uaM nocToeuka 6yOpekHa GostecT, BKIIy1yBajkid peHalHa apTepucKa CTeHO3a), TepariijaTa co
MHXUOUTOpY HAa aHIMOTEH3MH-KOHBEPTHPAUKMOT €H3MM HWJIM CO aHrdoTeHsuH Il peuentopHu
AHTarOHMCTW KOM BIIMjaaT Ha OBOj CHCTEM € MOBP3aH CO I0jaBa Ha aKkyTHa XHMIIOTEH3Hja, a30TeMHja,
OJIUTYpHja WIIK peTKa MojaBa Ha akyTHa GyOpexHa udcypuumenunja (noreauere Bo rouka 4.5). Kako
U CO CEKOj ApPYr aHTHXWIIEPTCH3MBEH areHC, NPeKyMepPHOTO HaMallyBakhe Ha KPBHMOT HPHTHCOK Kaj
NalMeHTH CO HCXEMHYHA KapAMOMAaTHja WIM HCXEMHYHA KapAHOBACKYJlapHs A QIEOT sMosce 13
pe3yaTHpa co MHOKapAeH HH(apKT WiIu MO30YeH yaap. o RRAVE 0 76

Kaxko wTo e 3abenexano 3a MHXUOUTOPHUTE HA AHTMOTEH3UH-KOHBEPTHPAUKY cg _g&%m:&;;up@cé:igl"% \H
ApyruTe aHrMOTEH3UH aHTarOHUCTH Ce NMOMAaJIKy €(UKaCHH BO HaMallyBak 42 fa K’Eji_'uym .;*lpti:gsg.

Kaj JIyfeTo ofi LpHaTa paca BO criopeaba co OHHEe KOW HE W IpHIaraar Ha | g{é’ja ﬁég@i‘i_i_, _‘lg;}j’hepcga@ )
Nopaji¥ MOYecTaTa MojaBa Ha cOCTOjOM CO HMCKM HHBOA HAa PEHHMH Ka “Ll.p’gla'iﬁ‘;a;ﬁ{_i;éhau&]a; Go
XMIIEpTeH3Mja (NoryieAHeTe Bo Touka 5.1 ). " P




bpemenocm
He ce npenopavysa ynorpe6a Ha aHruoteHsus Il perienTopHu aHTaroHUCTH 3a BpeMe Ha OpeMeHOoCTa.

Ocsen ako He ce cMeTa JieKa € HEONXOJHO lla Ce MPOJOJKM CO Tepanujara CO aHrHOTeH3MH 11
pELENTOpHH aHTaroHUCTH, Tepaluijara Ha MalMEeHTHTe KOM IUIaHHpaaT OpemeHocT Tpeba na ce
MPOMEHH CO ANTEPHATHBHH aHTHXUMNEPTCH3WBHHU TEpaIlMH KOM HMaaT NnoTBpAeH 6e36eqHoceH npodui
3a ynotpeba 3a BpeMe Ha OpemeHocta. Kora ke ce mujarHOoCTHUMpa OpPeMEHOCT, Tepamnujara co
anrvoteHsuH II peuentopHn aHTaroHucTH Tpeba BemHam Aa ce MpeKUHe, H JOKOJKY € COOIBETHO,
Tpeba J1a ce 3aroyHe co Jipyra ajNTepHaTHBHA Tepanuja (MorieaHeTe Bo ToukuTe 4.3 u 4.6).

ledujampucka nonyrayuja

Hpbecapran 6un MCNUTYBaH Kaj meaujaTpucKaTa TMOMyJalikja Ha BO3pacT ox 6 0 16 roauHu, Ho
CeraiHuTe NoAaToUy He Ce JOBOJIHM 3a Aa ce MOAAPMH MpOILIHpYBame Ha ynotpebaTa kaj Aelia, ce
Jofieka He ce JoOHjaT JOMOMHUTEIHH MoAaToLH (norieaHere Bo Toukure 4.8, 5.1 u 5.2).

Hocebru npedynpedvearsa 3a HekOU 00 ROMOULHUME ¢ VRCMIAHWUN Ha Jekam ffﬁ(.'.’(ﬁﬂ

PULIMHYCOBO Maclio
OBOj JICK COAPXKH PHIIMHYCOBO Macjio KO€ MOXE [Aa NpeaAU3BHKA CTOMAYHU Terobm u [POJIMB.

4.5 HuHTepakuHuH co APYrH NeKOBH HIH APYrH GOPMH HA HHTEPAKIHH

Huypemuyu 4 dpyeu aumuxyunepmen3ueni 1eKoe

Jpyrure aHTHXHMIEPTEH3MBH MOXKE []a IO 3rojeMaT XMIIOTeH3HMBHOTO IejcTBO Ha upbecaprad. Cenak
nexoTr Hpakop 6un 6e36eqHO aIMHUHUCTPHpaH 3aeJHO CO APYIM aHTUXHUMEPTEH3WBHH JIEKOBH KAKO
wTo ce 6era-6yokaTopy, 6JI0KaTOPH Ha KaNLMyMOBHTE KaHAIH CO JOJTOTPAjHO €jCTBO M THA3MIHM
avypetuuy. [Ipetxoana Tepanyja co BHCOKH 03U Ha NHYPETHLIM MOXe Aa Pe3y/ITHpa CO HamMallyBarbe
Ha BOJIYMEHOT M PU3UK O IOjaBa Ha XHIOTEH3Wja NpU MOYETOKOT Ha Tepamujara co nekot Mpakop
(nornegHete BO TOYKa 4.4).

Jlexogu wimo codpocam anuckupen win ACE-unxubumopu:

IMopaTouuTte o KIMHUYKHUTE UCIIUTYBakha MOKaKaJle feKa ABOjHaTa 0JI0Kaja HA PEHMH-aHTMOTEH3MH-
anpocrepoH-cucteM (RAAS) npeky xombunupana ynorpeba Ha AKE-uHXuGHTOpH, aHruoteHsuH Il
PEeLENTOPHU GI0KATOPH WM ATMCKUPEH € MOBp3aHa CO NMOBUCOKA (pEeKBEHIIH]a HA HECAKaHU JIEjCTBA
KaKo 1UTO C€ XMIOTEH3Hja, XUIlepKajeMHja U HaMalieHa OyOpexHa dyHkiHja (BKIyUyBajKH U aKyTHa
Oybpexxna uncyduuueHuHja) Bo criopenba co ynorpebara Ha MOeJUHEUEH areHc INTO JelyBa Ha
PAAC (nornensere Bo Toukute 4.3, 4.4 u 5.1).

Kanuym cynnemenmu u Quvpemuyy wmo wmeoam Kaiuym

Bp3 ocHOBa Ha MCKYCTBOTO oAl ynorpebara Ha APYrUTe JIEKOBH KOM BJIHjaaT Ha PeHHH-aHMMOTEH3MH
CUCTEMOT, UCTOBpEMEHaTa ynorpeba Ha OUYpeTHLM KOW IUTefaT KATUYM, KAIMYM CYIIEMEHTH WU
CYNCTUTYTH Ha COJIM KOW COAPKAT KaJINyM, HITH APYTH JEKOBHU KOM MOXAT Aa I'M MOKAYaT HHBOATa Ha
KaJIMyM BO CEpyMOT (Ha IIpUMep, XeMapuH), MoXe 1ia JOBefe A0 3roJieMyBabe Ha HUBOATA HA KaJMyM
BO CEPYMOT, U IOPaJy Toa HE ce Npenopavysa (NoryieAHeTe Bo Touka 4.4).

Humuym
IIpu ucroBpemena agmunucTpanyja Ha TuTuyM co AKE nHxubutopu Guiie npujaBeHd peBep3uGUITHH

MOKavyBarba Ha KOHUEHIPALMUIE HA IMTUYMOT BO CEPYMOT U 110)dBd H4 TOKCHMYHOCT. MHOIY peTKo
Oune mpujaBeHH CIMYHM [EjCTBA IpM [oceramHara yrnotpeba Ha upbecaprap FToRa
xomOuHaLMja He ce mpenopauyBa (rorsieqHere Bo Touka 4.4). JIOKOKy 33/ \g’iﬁ%@@mpﬂr%\ﬁa ce
JOKaKe JIeKa € HEONXOJHa, C€ MpernopayyBa BHUMATEIHO MOHHTOPHPAMHE A ‘
JIUTHYM.

Hecmepoudyu anmu-unghiamamopnu 1exosu \ A
Kora anruvorensun Il aHTaroHucTure ce agMHUHHCTPHpaaT HCTOBPEMEH '\fg‘.,t%;e;jecfe'pduﬂ@-l &
uHamMaTOpHH JIeKOBH (Ha mpumep, cenektiBHH COX-2 HHXHOHWTOpPH, auek mﬁmhwnasgﬁ
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(> 3 g/nen u necenexrusnn HCAWJI), moxe a nojae 00 HAMalyBame HA AHTHXMIEPTEH3UBHHOT
edeKrT.

Kako u co gpyrute AKE HHXHOUTOPH, HcTOBpeMeHaTa ynoTpeba Ha anrdoTensud 11 aHTaronueTy unm
HCAWJI moxe na npemusBHKa 3rojieMyBambe Ha PH3MKOT O BJIOLIYBaie Ha peHanHaTta (QyHKLHja,
BKJIYYYBajkn M MOXKHA aKyTHa 6yOpexHa ciaGoCcT U 3rojieMyBate Ha HUBOATA HA CEPYMCKH KaJTHyM,
0c00eHO Kaj MaLMeHTHTe CO MPETXOJHO HapyllieHa peHalHa GyHkuuja. [loTpebHa € MpeTnasiuBoCcT
NpY aAMUHHCTPUpaEe Ha OBaa KOMOHHaLMja, 0cOOEHO Kaj moctapute nauueHTH. Ilaunenture Tpeba
ha OupaT aJekBaTHO XHAPATHPaHH M Ce MpenopadyBa cielewe Ha OybpexkHata QyHKUMja Mo
3aTl0YHYBabETO HAa UCTOBPEMEHATA Tepaliija, ¥ MOAOLHA Ha NePUOJHUYHH MHTEPBAIIH.

Penacnunuo.

Upbecapran uma notenimjan aa ro uaxubupa OATP1B1. Bo kinnMuKa cTyaMja, IpUjaBeHo € AeKa
upbecapraH ro 3roieMu Cpax H AUC Ha penarnunun (cy6erpar Ha OATP1B1) 3a 1.8-natu u 1.3 narty,
COOIIBETHO, KoTa ce JlaBa 1 yac npex penamivHu. Bo apyra cTyauja, He Gea npujaBeHH pesieBaHTHU
(hapMaKOKHHETCKHM HTEpaKLMH, KOTa BaTa jieka Gea Ko-aqMUHMCTPUpaHy. 3aToa, Moxe aa Guie
noTpebHO NpU/IaroayBame Ha 103aTa Ha TepanujaTa co aHTHIMjabeTMUM KAKO LITO € PenariMHU
(nornennere Bo ToukKa 4.4),

/ZUHU.-'-‘H.’H.’f{’,’."HH l'n"Hf/)(J,U.-‘rf(!f-ﬂfH 3G uHmepaKyuunie Ha Hf?(j(..’(.'(fﬂﬂ.’ff.’f

Bo wnuHuukuTe CTyaum, ¢apmakokuHeTHKaTta Ha WpbecapTaH He € 1Mo BJMjaHUE Ha
xujpoxioporvasun. Mpbecapran riasuo ce MetaGonusupa npexky CYP2C9 u Bo nomasia Mepa no nar
Ha raykyponuaaudja. He ce zabenexaHu 3Ha4YajHd (HapMakOKMHETCKM WM (HapMakOAWHAMCKH
MHTEepaklMM kora upbecapTaH ce aOMHUHHCTPHpPa HCTOBpeMEHO cO BapdapuH, JieK IUTO ce
metabonnsupa npeky CYP2C9. He ce ucnuranu edexrure Ha CYP2C9 uHayKTOpHTE. Kako LITO €
pudamnauvn, Bp3 GapMakoKHHeTHKaTa Ha upbecapraH. PapMaKOKMHETHKATa HA JUTFOKCHH He GUna
[IPOMEHETA NpY KO-aIMUHHUCTpaLlKja co upbecapTaH.

4.6 Ilnoanoct, OpeMEHOCT H JIAKTALMja

bpemeHoct

He ce npernopauyea ynorpe6a Ha aHruotensuH Il peuenTophu G6JIOKATOpPM 3a BpeMe Ha MPBUOT
Tpumectap oa GpemeHocTa (morsneaHete Bo Touka 4.4). Ynorpebara Ha anruorensun Il penentopHu
Grokatopu 3a BpeMe Ha BTOPHOT M TPETHOT TPUMECTap Of OpeMeHOCTa € KOHTPaMHAHLMpaHa
(mornennere Bo Toukute 4.3 U 4.4).

EnunemuonolnkuTe JokasH KOH IITO Ce OAHECYBAAT HAa PU3UKOT OJl TEPATOTEHOCT MO U3/03KyBamhe Ha
AKE unxnbuTopu 3a Bpeme Ha IPBOTO TpoMecedje ojl GpeMeHOCTa, He ce JOBOJIHH 3a J1a ce JIOHEce
3aKJy4O0K; Cernak, He MOXe Ja Ce MCKJIy4YH MOXHOCTa 3a 6i1aro 3rojieMyBaie Ha pU3UKOT. HMako He
I0CTOJaT KOHTPOJIMPAHH EMHIEMHOJIOIKM TO/IaTOLM 32 MpPOLIEHKAa HA PU3MKOT MpH yrnoTpeba Ha
aHrnotensut Il peuenropun unxuburopu (AIIRAs), 1 3a oBaa Kiaca Ha JIEKOBU MOXE JIa Ce O4eKyBa
cianyeH pusuk. OCBEH aKo He Ce CMeTa [eka € HEONMXOAHO ja Ce MPOJOJDKH CO TepanMjata co
aHruorensuH Il peuenropuu 610KaTopH, TepanujaTa Ha MAaLHEHTHTE KOH IUIaHKpaaT 6peMeHoCT Tpeba
Aa ce NPOMEHH CO AITCPHATHBHH AHTHXHUIIEPTEH3MBHU Tepanuud KOM MMaaT NoTBpAeH Ge3bemHoceH
npodun 3a ynorpe6a 3a BpeMe Ha GpemeHocta. Kora ke ce aujarHocTMumpa 6peMeHOCT, TepanujaTta
co AIIRAs Tpeba Beanam jja ce mpekuHe, U JOKOJKY € COOABETHO, Tpeba 1a ce 3aloyYHe CO JApyra
aJITepHaTUBHA Tepanuja.

perappaudja Ha ocuuUKalmMjaTa Ha 4YepernoT) W HEOHATATHA TOKCH @c;, (oxiﬁpe}lcna’v,ofg\
XUIOTEH3M]a, XUIepKajieMHja) (TIOTJIeHETE UCTO TaKa BO TOYKa 5.3). - )
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Bo ciyuyaj Ha ynoTtpe6a Ha AIIRASs 3a BpeMe Ha BTOPUOT TPUMECTApP Of
yATpasBy4Ha rnposepka Ha OyOpexxHaTa (GyHKLHja U Ha YeperoT.
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Bebumara yuu Majku 3eManie AIIRAs Tpeba BHUMATEeNHO Aa Ce CJIEaT 3apajd MOXKHA [0jaBa Ha
XUIIOTeH3Hja (rornenHete Bo Toukute 4.3 u 4.4).

l!OGI—be

bupejku He ce nocranHd HHGopMaLuK 3a ynoTpebata Ha JeKoT Mpakop 3a BpeMe Ha JOEHETO, He ce
nperopayyBa Herosa ynorpeda u ce mpernopadysa z1a ce ondepar alTepHaTUBHU TPETMAaHM KOU MMaaT
nofo6po yTBpAeH 6e36enHoceH npodun 3a BpeMe Ha JOewkeTo, 0c0OEHO NpH NOeHhe Ha HOBOPOJACHYE
niy Ha 6ebe koe € poAeHO NpeBPEMEHO.

He e no3HaTo ganu upbecapTaH WM HErOBHUTE METaOONUTH Ce W3NadyBaaT BO MajUHHOTO MJIEKO.
Jocranuute GapMakoJHHAMCKH/TOKCHKOJIOUIKH TTOJATOLM Kaj CTAOpLM IMOKa)KyBaaT eKCKpelHja Ha
upbecapTaH UK HErOBUTE METabOJIMTH BO MJIEKOTO (3a MOBEKe AETAIH MOTJIeHETE BO TOUKa 5.3).

IInogHoCT
Hpbecapran HeMan BidjaHKe BP3 IJIOHOCTA HA TPETHPAHUTE CTAOPLIM U HUBHUTE MOTOMLIH, NIPH 103U

TOHWUCKHW OJf OHHE KOW IM'M WHIYLMPAaT NPBUTE 3HAIM HAa POJUTENICKA TOKCHYHOCT (IOIJIeJHETE BO
Touka 5.3).

47 Baujanue Bp3 cHOCOGHOCTA 32 BO3€b€ HJIH 32 PAKyBaihe CO MALIHHA

Bp3 ocHoBa Ha Herosure $apMakoaMHAMCKH CBOJCTBa, He ce 0YeKyBa upbecapTaH Aa ja Hapylld oBaa
CrocoGHOCT 3a BO3€HE WIIH 3a paKkyBame co MaluuHU. IIpu Bo3ewe MU paKyBame CO MallMHH, Tpeba
Ia ce 3eMe BO MpeABH/ ACKa PU TeparujaTa MoXe Jla ce [0jaBaT BPTOTJIABHLIA WM HCTOLUTEHOCT.

4.8 Hecaxanu nejcTsa

Bo miaue6o-koHTpoaMpaHUTEe CTYAMM Kaj MAlUMEHTH CO XWIepTeH3Wja, BKyNHaTa MHLUMJEHLA Ha
HecakaHu JiejcTBa momery upOecapran (56,2%) u rpynure Ha ruiaunebo (56,5%) He ce pasnMkyBa.
[IpexHHOT Ha TepanMjaTa MOpaaAd KJIMHUYKH HIH JabopaTOpUCKU HecakaHu JejcTBa 6 NOPeAoK Kaj
MalKMeHTHTe TpeTHpaHu co upbecaptaH (3,3%) OTKONKY Kaj mauMeHTUTe TpeTupaHy mnauebdo (4,5%).
VHUMaeHIaTa Ha HecakaHH [gjcTBa He € MOBp3aHa CO [03aTa (IIpU IpernopayaHd AO3H), MOJOT,
BO3pAacTa, pacara UM BPEMETPACHETO Ha Tepanyjarta.

Kaj nujaGeTH4HH XWMEpPTEH3UBHH MalMEHTH cO MHUKpoanOyMmuHypduja M HopMasHa OyOpexxkHa
dyukimja, kaj 0,5% on naudeHTHTe (IITO € MOMAJIKy 4ecTto), Ouie mpHjaBeHW OpPTOCTaTCKa
BPTOIJIaBHLIA U OPTOCTATCKa XUIOTEH3Hja, HO CenakK BO MOroJieM H3HOC Off Iu1anedo.

CrneanaBa Tabena r'd MPHKa)XyBa HeCaKaHHTE JEjCTBA Ha JIEKOT KOW Ouiie NpHjaBeHH BO Iutauebo-
KOHTPOJMPAHU CTYNHMM BO KOM 1965 xumepTeH3WBHM MaLMEHTH Owie Ha Tepamuja co upbecaprad.
TepmuHHuTE O03HaUEHH cO SBe3MuKa (*) ce ojHeCyBaaT Ha HECAKaHU AejCTBA KoU OHile JOMOIHUTEIHO
npvjaBeHH Kaj noBeke on 2% ox AujabeTHYHUTE XUIIEPTEeH3UBHHU MAIMEHTH cO XpoHUUuHa OyOpexHa
HHCY(HULMEHIIMja U TI0jaBa Ha MIPOTEUHYPHja BO U3HOC 1Torojem of miauebo.

d)peKBeHquaTa Ha HCCaKaHHUTC [[ejCTBa KOHW HITO C€ HAaBCACHH IIOLOIY € Ile(l)I/IHI/IpaHa Ha CJIEAHHOT
Ha4uH:

- MHOTY uecTH (= 1/10)

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

- moMaJiky yectu (= 1/1,000 no < 1/100)
- petkH (= 1/10,000 o < 1/1,000)

- MHOTY peTkH (< 1/10,000)

Bo paMku Ha cekoja rpyrma, HecakaHWTe [IejCTBa Ce JaIleHH OYHYBajKH OF1 \Haj

MapKETHHIIKOTO UCKYCTBO. OBHE HECAKaHH JiejcTBA MMPOU3JIEryBaaT O CIIOHTAHP



Hapyuwiysarsa na kpema u aumghnuom cucmem:
Henosnatu:  anemwuja, TpomMGonuroneHuja

Hapywyearsa na umynonowkuom cucmem:
HenosHatu:  XMNepceH3UTHBHM peaKLWH KaKo LITO Ce aHrHOedeM, UCHTI, yPTHKapH]ja,
aHaUNaKTHYHA peakiyja, aHaHIaAKTHUEH LIOK

Hapywiygarwa na memabonusmom u ucxpanama:
Henmosnatu:  xunepkaieMuja, XHIIOTITUKEMH)a

Hapywyearwa na nepenuom cucmem:
Yecru: BPTOIIaBHLIa, OPTOCTATCKA BpTOIJIaBUIa*
HenosHnatu:  Beprturo, rmaBoGoska

Hapywyearsa na ysomo u ywnuom nagupunm
Henosnatu:  tuHuTyC

Kapoujannu napywysarea:
ITomanky uyecrn: TaxXUKapAuja

Backynapnu napywyeara:
Yecru: OpTOCTaTCKa XUIOTeH3Hja*

HOMaJH(y HECTH: NOUpPBCHYBALE

Pecnupamoprnu, mopaxkannu u meoujacmunainy Hapywyearsa:
INomanky yecTu: Kanuuia

TI'acmpounmecmuHaIHu HADYULYBAILA:

Yecru: rafiewe/noBpakarme
[Tomanky yecTtu: QMjapeja, JUcrencuja/keraBuia
Heno3sHnaru: aucryesuja

Xenamobunujapnu napywyearoa:
ITomanky uvecth: JKOATHLA
HenosHnaru: XenaTHTUc, abHopManHa QyHKLHja Ha LPHHOT Apob

Hapymyearba Ha Kosicama U ROMKOHCHOMO MKUBO:
Heno3uaru: JICYKOHUTOKJIACTHYECH BACKYJIUTHC

Myckyno-ckenemnu Hapyulygarsa u Hapyuwty6arbd Ha CEP3IHOMO MKUBO:

Yecmu: MYCKYJIOCKeIeTHH GonKu*

HenozHaru: apTpairija, Muanrija (Bo HEKOH CIIyuaH MOBP3aHU CO 3rojieMyBambe Ha
HUBOATA Ha IUIa3MATCKa KpeaTHH KWHA3a), MPUeB

Penannu u ypunapru napywyearsa:
Henosnatu: HapyuleHa 6y6pexHa QyHKIH]ja, BKIY'TY
HMHCY(UILMEHLIH]a Kaj PU3UYHH MalUHeHTE

Hapywysarsa na penpodyxmugnuom cucmem u zpaoume:
Ilomanky uecTu: cekcyaiHa AucyHKUMja

Onwimu napyuiysarsa u cocmojou Ha Mecnmomo Ha AOMUHUCMpayuja:
Yectu: 3amMop
ITomaiiky uecTu: ©oJika BO rpaaure



Hcnumysarea:

MHory 4ecTH: XunepkajieMuja* ce nojaByBa no4ecto Kaj AxjabeTHIHH MaLHEeHTH
TpeTHpaHu co upbecapTaH oTKOJKY miauebo. Kaj aujabetnynu
XUIMEPTEH3UBHU MalUMEHTH CO MHKpoanGyMHHYpHja M HopmanHa Oybpexua
dyHkumja, xunepkanemujara (> 5,5 mEq/L) ce nojasuna xaj 29,4% on
nauuesTuTe TpeTupanu co 300 mg upbecapraH U Kaj 22% Ol MAUMEHTHTE BO
miane6o rpynara. Kaj aujabeTHiHN XHMNEPTEH3UBHU MALMEHTH CO XPOHHYHA
6y6pesxHa MHCY QULIMEHIM]A M CEPHO3HA IPOTEHHYPHja, XUNEpKaleMHja
(>5,5 mEqg/L) ce nojaBuna kaj 46,3% on nmauMeHTUTE BO rpynara TPETUpaHa
co upbecapraH u kaj 26,3% oJ nanuenTuTe Bo miauebo rpymara.

YecTu: 3HauUNTETHUTE 3roeMyBarba Ha HHBOATA HA IIA3MaTCKa KPEAaTWHHH KHMHAa3a
6une yecto 3abenexanu (1,7%) kaj cy6jexTure TpeTUpaHu co  MpbecapraH.
Huty enHO 0f1 OBHe 3rojieMyBama He 6110 NOBP3aHH CO TPENO3HATIMBU
KJIMHHYKHA MYCKYJIHO-CKEJIETHH HaCTaHH.
Kaj 1,7% on XMnepTeH3UBHUTE MALMEHTH CO HANpe/iHa AujabeTyHa
6ybpexHa Gosnect TpeTupaHu co upbecapraH, OuIo 3abesiexaHo HaMallyBate
Ha XeMOrIOOMHOT*, 1UTO He GUITO KIMHHWYKHY 3HAYajHO.

IHeoujampucka nonynayuja

Bo enHa pangoMH3vpaHa CTyAuja Kaj 318 mela W aonecueHTH Ha BO3pacT oA 6 no 16 roaunu co
XUMEPTEH3HUja, BO 3-He/leHaTa ABOjHO-CIiena (hasa JOLLIO 0 T0jaBa Ha CIE/IHMBE HECAKAHU [ejCTBA:
rnaBobonka (7,9%), xunorensuja (2,2%), sprornasuua (1,9%), xammua (0,9%). Bo 26-HeaenHuot
open-label mepuon Ha oBaa cTyauja HajuecTo 3abenexaHu naGoparopucku abHOpManHOCTH Owuie
3rosieMyBarba Ha KpeaTUHUHOT (6,5%) 1 nokauexn BpeaHocty Ha CK kaj 2% on tpeTrpanute fera.

IlpujaByBame Ha HecAKAHM [iejCTBA

TTpujaByBameTo Ha HECAKAHUTE [€jCTRA PETUCTPUPAHH MO [TyIUTalhe Ha JICKOT BO IPOMET € OJ TOJIEMa BAXKHOCT.
Ha 0Boj HaunH ce 06e36€1yBa KOHTHHYHUPAHO CIIeACHe Ha KOPHCTA HACIIPOTH PUSHKOT O/l yIIoTpebaTa Ha JIEKOT.
3npaBcTBeHMTE PAGOTHULM MO3KE [ TO PUjaBAT CEKOj COMHEN 33 HECAKAHO /IEjCTBO OJ JIEKOT BO
HaugoRanHHOT LieHTap 32 apMakOBUIHIIAHLA P ATEHIIMjaTa 3a JISKOBH M MEIHLIMHCKH CPECTBA
(yn.C.Kupus 1 Metoauj 6p.54 kat 1) Wix 10 eneKTPOHCKH NaT NpeKy Be6 cTpanata Ha AreHupjara

http://malmed.gov.mk/

4.9 IIpenoznpame

HMcKycTBO CO BO3PACHH JIMLIA H3JIOKEHH Ha A03u 1o 900 mg/neH BO poK of 8 Hejlend He mokaxane
TokcuuHocT. HajBepojaTHuTe MaHu@ecTanuy Ha pe03MPakeTo ce OUeKyBa Ja OuaaT XMnoTeH3ujaTa
¥ TaxukapaujaTta. McTo Taka, o1 Ipef031paseTo MOKe fa J0jAe U JI0 NojaBa Ha Gpanukapauja. He ce
JOCTAIHH MoceOHM MHPOPMALMH 32 TPETMaH Ha Mpeo3upameTo co JiekoT Mpakop. [laumentor Tpeba
Ja Ouae BHMMATENHO CleAeH, a Tepamndjara Tpeba na Ouae CHUMITOMATCKa W CYMOPTHBHA.
I[IperopayanuTe MepKH BKIlydyBaaT NpPEAM3BUKYBaHm€ Ha IIOBpaKawe W/WIM TacTpUyHa JiaBaxa.
AXTHBHHOT jarneH moxke Ja Guae KOpHMCeH 3a TpeTHpame Ha npefosupamero. MpGecapran He ce
OTCTpaHyBa I10 I1aT Ha XeMOAHjajIu3a.

s. O®APMAKOJIOIIKH INOJATOIIA

5.1 ®apmakogHHAMHKA

MexaHu3aM Ha A€jCTBO:

Hp6GecapTan € MOTEHTEH, OpajlHO AKTHUBEH, CEJIEKTHBEH AHrMOTeH3uH II
anTaroduct. Toj Tpe6a Aa ru GokHpa cUTe aKTHBHOCTH Ha aHrHOTeH3uH lf @@odpeﬂpm
peuenropure, 6e3 orjiefl Ha M3BOPOT HJIM NMATOT HA CHHTE3a HA AHTHOT! kfiy@ [IRSI& <O T




aHTaronnzam Ha aHrdoreHsuH Il (AT1) peuentopute pe3yntupa co 3rojieMyBambe Ha IUIA3MaTCKUTE
PECHUMHCKN KOHLEHTpallid W Ha HMBoaTa Ha aHruoTteHsuH II, kako U co HamalyBame Ha
KOHLIEHTpaLHjaTa Ha ajJA0CTEpPOH BO IulasMaTa. CepyMCKHTE HHBOA Ha KalHMyM HE C€ 3HAYMTEIHO
3acerHaTy npu ynorpeba Ha upbecapraH kKako MOHO-Teparnuja Bo npenopadaHu no3u. MpbecapraH He
ro uuxubupa AKE (xununaza-ll), eHsumMoT koj ro reHepupa anruotensud Il u ro pasnoxkysa
O6padMKHHMHOT 710 HeakTHBHH Metabonutu. Kaj wupbecapran He e mnorpebHO MeTaboaHyHO
AKTHBHpaIbe Ha JICjCTBOTO.

Kiinuuuka eukacHoOCT:

Xunepmen3zuja
Hpbecapran ro Hamajlypa KpPBHHOT MPHTHCOK CO MHHUMAJIHH TIPOMEHH Ha CpPLEBHMOT pHTaM.

HamanyBaweTo Ha KpPBHMOT IPUTHUCOK € JO3HO- 3aBUCHO TMpH €AHAlll JHEBHO J[AO03Hpame, CO
TeHIEHLMja KOH MaKCUMaJTHO HamajlyBame npH 103 Hag 300 mg. Hosure ox 150 go 300 mg exqnamn
AHEBHO MM HaMaJlyBaaT JIeXKE€YKHOT WIH CEJJCYKHOT KPBEH NMPUTHCOK KOM BO HAjHUCKUTE BPEIHOCTH
(Ha npumep, 24 yaca mo go3upamero) ce Bo mipocek on 8-13/5-8 mm Hg (cucronen/mujactoneH)
MOrojieMH ol OHUE NOBP3aHU cO MIauebo.

MakcumMaJHOTO HamallyBamkbe€ Ha KPBHHUOT INPUTHCOK C€ MNOCTUTHYBa BO pokK on 3 Ao 6 uaca mo
aJlMUHHCTpalMjaTa, JoOAEKa HAMATYBAETO Ha KPBHHOT MPHTHCOK CE& OAPAYBA BO POK O HajMaiky 24
qaca. Ilo 24 wvaca HamanyBameTO Ha KpBHHUOT mNpuUTHCOK u3HecyBa 60-70% op cooaseTHHTE
MaKCUMaJIHY OAIOBOPH Ha JHjaCTOJIHHOT U CUCTOJIHHOT KPBEH NPUTHUCOK TIPH MpenopavyaHy A03H.
JlozupamweTo eqHau JHEBHO co A03a oA 150 mg moreayBa O MUHMMAIIHH U NPOCEYHU 24-4acOBHU
OArOBOPH CJIMYHKM HA OHHE NP JO3UPAETO J1Ba MATH JHEBHO, CO UCTaTa BKYIHA 4034.

Edekror Ha upbecapran Ha HaMaTyBalkhe Ha KPBHHOT MPUTHCOK € €BHACHTEH BO POk oa 1 mo 2
HeAed, cO MakCUMalleH edekT Koj ce MmojaByea Mo 4 10 6 Hellesid MO MHULIMPAETO Ha Teparidjara.
AHTHUXHIIEPTEH3UBHUOT e(ekT ce oApiKyBa 3a BpeMe Ha AOJNroTpajHa Tepanuja. [lo nonekyBame Ha
TepanujaTa, KPBHHOT NPHUTUCOK MOCTENEHO ce Bpaka KOH OcHOBHara JiuHHMja. He e 3abenexano
BpaKame Ha XUIepTeH3HjaTa.

E¢exTute Ha HamanyBawe Ha KPBHHOT NMPUTHUCOK Ha UpbecapTaH W THa3HIHUOT THUI HA JUYPETHLH ce
xoMmneMmeHTapHd. Kaj maipeHTH KoM He MOXKe afiekKBaTHO Jia ce KOHTpOJhpaar caMo co upbecapTaH,
JI0/1aBabeTO Ha HUCKa J03a Ha xuapoxioprtHasup (12,5 mg) Ha Tepanujata co upbecapraH eaHall
JAHEBHO PE3yNTHpaIa BO JOMOIHUTEHO IIanebo-npuiiaroeHo HaMaJlyBambe Ha KPBHHOT IPUTUCOK CO
HajHUCKH BpeaHocTH of 7-10/3-6 mm Hg (cuctonen/aujactonex).

Edukacnocta Ha npbecapTaH He 3aBHCH Of Bo3pacTa WM nojioT. Kako mro e ciiydaj v co Apyrure
JICKOBM KOH BJIMjaaT Ha PEHHH-aHTMOTEH3HH CHCTEMOT, XUMEPTEH3UBHUTE MAalMEHTH OJ LpHA paca
MMaaT 3HaYMTEJIHO MOMaJl OArOBOp Ha MOHOTepamnujata co upbecapran. Kora mpbecapran ce nasa
MCTOBPEMEHO CO HHMCKAa J03a Ha XUApoXJopoTHasui (Ha npumep, 12,5 mg aHEBHO),
AHTUXMNEPTEH3UBHUOT OJroBOP Kaj LPHUTE MALMEHTH ce NoOJIMKYBa KOH OHOj Ha Oe/IHTe MalHeHTH.
He nocrou ximHMYkM 3HauaeH edeKT Bp3 cepyMcKaTa ypH4YHa KHCEJIMHa WIM Bp3 ypHHApHara
cekpelLidja Ha ypu4HaTa KHCEJIHHA.

Heonjampucra nonyviaiuja
HamanyBamero Ha KPBHHOT NPHUTHCOK CO LIETHM THUTpUpaHH no3u Ha upbecaptad ox 0,5 mgkg
(nucka), 1,5 mg/kg (cpenna) u 4,5 mg/kg (Bucoka), Guio ucnuTyBaHo Kaj 318 meua U anonecleHTH
CO XMNepTeH3Mja WM Jelia M amoJeCLieHTH M3J0)KeHH Ha pu3uK (oujaberec, ceMejHa HCTOpHja Ha
XHIEepTEeH3H1ja) Ha Bo3pacT of 6 mo 16 rogunu Bo nepuoa o Tpu Henesiu. Ha kpajoT Ha TpuTe Helenu
CPEAHOTO HaMallyBam€ OJI OCHOBHATa JIMHHja Ha NpuMmapHara Bapujabiia Ha epHKACHOCTA, MEpEHa
MpeKky NaMalyBaILeTO I1a CeAeYKHOT cHCTOIeH kpBeH mpHTHCOK (SeSBP) minecysana 11,7 mmHg
(uucka mosa), 9,3 mmHg (cpenna mosa), 13,2 mmHg (Bucoka no3a). He nmocrou 3HauajHa pasiuka
noMery osue no3u. IlpunaroneHara mpoceyHa npoMeHa Ofi HajHUCKHUTE BPE/IHOCTUHa-LENCUKHOT
aujactosieH kpeeH nputHcok (SeDBP) Ouna cnepna: 3,8 mmHg (Hucka nosza A@"xﬁrﬁ‘ﬂg @pmﬂa
nosa), 5,6 mmHg (Bucoka no3a). Bo TekoT Ha cieqHUOT ABOHEEINICH MEPHO .Kaﬂéx&ﬁ% ‘[d’l:tlgeﬂ; Te
MOBTOPHO Ouiie paHZOMH3HMPAaHH Ha aKTHBEH JIeK WM Mauebo, Kaj nauues; ,.@%‘ha [].l}alibﬁo ngc@oa
srojsiemyBame o 2,4 1 2,0 mmHg Ha SeSBP u SeDBP Bo cnopenba co
mmHg, coonBeTHO Ha cuTe JI03H Ha upbecapran (norneaHere Bo Touka 4.2).




Nunepmenszuja u dujabemec mun 2 co Oyopescna botecm

Crynujaa Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial (IDNT)" nokaxa nexa upbecapran ja Hamaiyra
nporpecujata Ha GyOpexxHara GosecT Kaj MalMeHTH cO XpOoHH4YHA OyOpekHa WHCypHLHEHUHja |
nojasa Ha nporeuHypuja. IDNT e eaHa nBojHO cierna, KOHTpOJIMpaHa CTyadja Ha MOPOUAMTETOT U
MOPTAJIMTETOT KOja r'd criopeqyBa upbecapraH, amioaunud u mmanebo. Kaj 1,715 xunepreHsuBHu
nauneHTH co ayjaberec Tun 2, nporedHypuja > 900 mg/neH ¥ cepyMCKH KpeaTUHWMH KOj ce JBUXKEN 01
1,0-3,0 mg/dl, 6une ucnuranu nonaropouHute edextu (Bo mpocek ox 2,6 rogMHH) Ha npbecapraH Ha
nporpecujata Ha 6yOpeskHara 6osecT ¥ cuTe MPUYHMHM 3a cMpTHOCT. IlaueHTuTe Gune TUTpUpPAaHHU Of
J03a o/l 75 mg o no3a Ha onpxkyBaibe Ha upbecaprad oa 300 mg, u ox f1o3a ox 2,5 mg no noza ox 10
mg aMJIOJMITHH, WM Tanebo, crnope/] ToOJepaHTHOCTA.

[anueHTuTe BO CUTE TpeTHpPaHW Ipynu BoobOWvaeHo AobuBasie moMely 2 M 4 aHTUXWIIEPTEH3UBHU
nekoBH (Ha mpumep, AUypeTHH, Geta Gnokaropu, anda Onokaropu) 3a [a ce NMOCTUTHE OOHANpea
neduHupaH neneH kpeeH nputucok < 135/85 mmHg unu HamanyBame Ha CHCTOJIHUOT MPUTUCOK Of
10 mmHg, ako ocHoBHaTta JMHHja W3HecyBa > 160 mmHg. lleecer npouenTu (60%) oa mauueHTUTe
BO Mutanebo rpyrnara ro ocTUrHajge OBOj LieJIeH KpBEH IPHUTUCOK, ITPH LITO oBaa Opojka u3HecyBa 76%
1 78% Bo rpynuTe Ha UpOecapTaH M aMJIOMUIUH coojiBeTHO. MipbecapTaH 3HAUMTENHO TO HAMAaTHI
PETaTUBHUOT PU3KWK Ha MpUMapHaTa KOMOMHHpaHa KpajHa 1ie]1 BO OIHOC Ha IBOJHOTO 3roJieMyBake Ha
CEPYMCKUOT KPEeaTHHHH, KpaeH craauyMm Ha OybpexkHa Gonect (ESRD) unu cMpTHoCT nopaiu cute
npuuuHH. Tpubnikao 33% on maupeHTHTe of rpynaTa TpeTHpaHa co upbecapTaH CTUrHalIe [0
npuMapHaTa koMOWHHpaHa peHalTHa KpajHa uen Bo cropenba co 39% u 41% Bo rpynuTe TpeTUpaHU
co miauebo U amioaunuH [20% HamanyBame Ha pelaTUBHHOT PU3MK BO criopenda co muauedo (p =
0.024) 1 HamaIyBare Ha peJIaTUBHHOT pHu3Hk of 23%, Bo cnopeaba co amnoaunuH (p = 0.006)]. Kora
ce aHalIU3UpaaT UHAMBHIYAIHUTe KOMIIOHEHTH Ha NpUMapHaTa KpajHa Iiej1, He 6ui 3abenexaH edext
Kaj CUTE MPUYMHH 32 CMPTHOCT, HO Ou 3abenexxaH MO3UTHBEH TPEH/1 Ha HAMATyBame Ha 1ojaBaTta Ha
ESRD wu 3HaunTe1HO HamalyBame Ha yJIBOjyBaHkeTO Ha CEPyMCKHOT KPEATHHHUH.

[Moarpynu rpynvpaHy criopen NoJioT, pacata, BO3pacTa, TPaemheTo Ha AujabeTecoT, OCHOBHHOT KPBEH
NPUTHCOK, CEPYMCKHOT KpEaTWHMH, U CTarkaTa Ha eKCcKpelidja Ha anOyMHH Oule MCIHUTaHU 3a
MpoLeHKa Ha JIjCTBOTO Ha Tepanujata. Kaj jkeHCKMTe M MOArpyNHTE O LpHA paca LUTO
npetctaByBaat 32% u 26% on BKymHATa MOIyJialldja Ha cTyIdjaTa 3aceOHO, peHaiHaTa KOPUCT He
funa ouuriegHa, Mako HMHTEpBaIWTE Ha AoBepbara He ja uckiydyBaar. llIto ce oanecyBa a0
CeKyHJapHaTa KpajHa LieN1 Ha ¢aTtanHu U HedaTaHM KapJHUOBACKYJIAapHH HacTaHH, HEMAJO pasjiHka
NoMery TpHTEe Ipynd BO BKyIIHATa IOIMMyJialuja, uako Ouna 3abenexxaHa 3rojeMeHa WHUMAEHUA Ha
HedbaTasleH MHOKapOHjaJieH HHGApKT Kaj >XeHHTe W HaMalleHa MHIMJeHIa Ha HedaraneH
MHOKapAHjaieH HHPapKT Kaj MakuTe BO rpyraTa TpeTHpaHa co upOecapTaH HACIpPOTH PEXHUMOT Ha
Jlo3upame co miaiebo.

3rosieMeHa HHUMAEHLA Ha HedaTaneH MHOKapapaujaieH HHPapKT U Mo3oueH yaap O6una 3abenexaHna
Kaj J)KEHHTE Ha PEeXHM Ha [03Mpame 3aCHOBaH Ha upbecapTaH, HACIPOTH PEKMMOT Ha [O3Hparbe
3aCHOBaH Ha aMJIOAOIMH, JOJieKa XOCMUTalM3alMjaTta nopaay cplesa ciabocT Ouiia HamaseHa Kaj
BKynHaTa nomynanuja. Cemnak, He OMI0 WASHTH(HUKYBAHO COOJIBETHO 00jacHyBatbe 3a OBHE HAOIM Kaj
JKEHUTE.

Crynmjara Effects of Irbesartan on Microalbuminuria in Hypertensive Patients with type 2 Diabetes
Mellitus (IRMA 2)" nokaxypa neka upbecaptan Bo go3a on 300 mg ja oanoxyea rnporpecHjara Ha
NEepP3MCTCHTHA TIPOTEMHYPHja Kaj TMalMeHTH co MukpoanOymuHypuja. IRMA 2 e enna mmaue6o-
KOHTpOJIMpaHa [BOjHO ciiena cTyAuja Ha MopOumureror kaj 590 manuwentu co aujaberec Tum 2,
mMukpoanbymunypuja (30-300 mg/neH) u HopmanHa 6yOperkHa GyHKIMja (CepyMCKH KpeaTHHHH < 1,5
mg/dl kaj maxute U <1,1 mg/dl kaj xeHure ). CTyaujata ru MCMTyBana J0AroTpajHuTe edektu (2
roauHu) Ha upbecapraH Ha mporpecHjara Ha KJIHMHHUYKA (HepSHCTeHTHa) MpoTeuHypHja (ypHHaApeH
anoymun (UAER) > 300 mg/neH, u sronemysaie Ha UAER oa Hajmanky 30% on OCHOBHATa JIHHHja).
Ilenunor npepeduHMpaH KpBeH NPUTHCOK M3HecyBan < 135/85 mmHg. y
JIOTIONIHUTESIHY aHTUXMMEPTEH3UBHH JIeKOBU (co uckiaydok Ha AKE uuxubut m‘ﬁunumﬂm}\{

PELeNTOPHN aHTATOHUCTH M IMXHAPOTNIMPHAHHCKH KTUMyMOBH GJI0KaTOpH), CIiL B‘E}@hmpeﬁ HTe: 34’ igt\
ce MOMOrHe J1a Ce MOCTUTHE UENHUOT KPBEH MPHUTHCOK. Mako 61t mocTuruar cfiuéH Kchu‘ﬂp.uTlfo;mg,u
Kaj CUTe TpeTHpaHH IPYITH, MoMa 6p0_] Ha MCTIUTaHULM BO IPyMaTa TPETHPaH: c@ 300 g apﬁempﬁl? '

‘rsg-)-mg(t) ynry




CTHUTHaJIe J0 KpajHaTa TOYKa Ha MEeP3UCTEHTHA MPOTEHHYpPHja, NOKKYBAjKU peIaTHBHO HAMaJlyBake
Ha pusukotr o 70% Bo cnopenba co mnauebo (p = 0,0004) mpu nosucoka gosza. llpuapysxroro
nonoOpysame Ha Op3uHaTa Ha riioMepyiapHa ¢unrpaurja (GFR) He 6uno 3abenexxaHo BO TEKOT Ha
TMIPBUTE TPU MECELIH O] TepamnujaTa. 3abaByBameTO Ha IIPOrpecHjaTa Ha KIIMHUYKA NPOTeuHypHja 6110
HajpaHo O4YMIJIE[HO MOCje TPH Meceld, a MPOJOJDKWIO BO TEKOT Ha 2 roauHu. Perpecujata 1o
HopManHa anbumyHypHja (<30 mg/neH) Ouna movecta Kaj rpynara Tperupasa co upbecapran 300 mg
(34%) Bo criopenba co manebo rpynara (21%).

JlBojHa 6nokaaa Ha peHHH-aHTHOTEeH3HH-AI0cTepoH cucTeMoT (RAAS)

Bo aBe ronemu, pangomusupanu, konrpondpanu cryaud (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone
and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) - 1 VA NEPHRON-D ((The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes) 6una ucnutyBaHa ynotpebata Ha komOuHaujaTta Ha Hekoj AKE
UHXHOUTOp co aHrnoteHsuH Il peuentopen 6okarop.

ONTARGET e cryawja crmpoBefeHa Kaj MAlMEHTH CO HCTOpHja Ha KapAHOBAacKyJapHa HJIH
uepebpoBackynapHa OojiecT, WIM cO THN 2 AdjabeTec MeEJIUTYC, NPUAPYKEHAa €O JOKa3u 3a
owretyBame Ha opraHute. VA NEPHRON -D e cTyaudja kaj maiueHTy co THI 2 AxjabeTec MENUTYC U
nuvjabetnyna Hedponartyja.

OBue cTynuu He MoOKaxajde 3HadaeH KopuceH edext Bp3 ¢yHknujata Ha OyOpesure u/uaM
KapIHOBAaCKy/IapPHUTE WCXOAH U MOPTAJIMTETOT, a Oun 3abenexxkaH 3rojeMeH pU3HMK Ol M0jaBa Ha
XunepkaieMuja, akyTHa 6yOpexxHa moBpea W/Wii XHIOoTeH3Hja Bo cropenda co MoHoTtepanujaTa. Co
orJle/l HA HUBHUTE CIIMYHU (papMaKOAMHAMCKH CBOjCTBA, OBHE PE3YJITATH CE PEJICBAHTHH U 3a JIPYTUTE
AKE mnuxuburopu u anruotensud 1l peuentopau 6110kaTtopu.

MNopanu T0a AKE unHxubutopure W anruotensuH Il penenrtopuure Oimokaropu He Tpeba nHa ce
ynoTpeOyBaaT HCTOBPEMEHO Kaj MaleHTH co HjabeTHuHa HedponaTwja.

ALTITUDE ((Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
€ CTyZWja AM3ajHUpaHa co Liell 1a ce TECTHpa KOPUCTa o[ I0JaBame Ha aTUCKHpPEH Ha CTaHAapJHaTa
tepanyja co AKE unxuburopu unu anruorensuH 1l peuentopuu 6/iokaTopy Kaj MalMeHTH cO TUM 2
nujaberec MeNUTYC M XpOHWYHO OyOpexkHO 3abonyBame, KapauUOBacKy/l1apHO 3aboiyBawe, WIH H
nsete 3ae/Ho. Ctyaujara Ouna npeKuHaTa paHo, MOPaay 3rOJIEMEHHOT PH3HK Off 110jaBa Ha HECaKaHH
ucxoaH. IlojaBara Ha kapauoBackynapHaTa cMpT M yaap Ouwiia nodecta Kaj rpymnara TpeTHpaHa cO
aJIMCKUPEH OTKOJIKY Kaj uianebo rpynara, 4 HCTO Taka HETaTUBHUTE HACTAHU U CEPHO3HHUTE HECAKaHU
HaCTaHW O WHTepec (XHUIEpKAIEMHja, XHUIOTEH3Hja W OyOpekHa nucdyHKLMja) mouecTo Ouie
NpUjaBeHH Kaj rpyrnaTa TpeTHpaHa co ATMCKUPEH OTKOJIKY Kaj nuianebo rpynara.

5.2 ®apmakokHHETHKA

Ancopnyuja

Ilo nepopanna aamuHHcTpandja, HpOecapTan nobpo ce amcopOupa: CTyauUTe Ha arcojlyTHa
61opacnoNoXXUBOCT UMaaT BpenHocT ox npubnmwkHo 60-80%. McToBpeMeHOTO BHECYBame Ha XpaHa
HE BJIMjae 3HAUMTEIHO Ha OHOPacMoNIOXKUBOCTa Ha HpOecapTaH.

Jucmpubyyuja
Bp3yBameTo 3a njaa3sMaTCKuTe NMPOTEHHH H3HECYBa NpHOIMKHO 96%, CO HE3HAYUTEIHO BP3yBambE 34
KPBHUTE KJIETOYHU KOMIIOHEHTH. BomyMeHOT Ha nuctpubynuja usHecyBa 53-93 nutpu.

buompanchopmayuja
Ilo mepopaiHa MM UHTPaBEeHCKA aJMHHHCTpauHja Ha 'C upGecapran, 80-85% on PAAMOAKTHBHOCTA
BO LMPKyNTMpaukaTa [MiasMa ce TMpHUIMIIYBA HA HEMpoMeHeT upbecaprags"
merabosusrpa BO LPHHOT ApoO MpeKy INIyKYpOHHAHA KOHjyrauuja ¥ O itﬁ‘@_ﬂﬂ}‘ﬂw’ Euafm QT
UMpKy/Iupauky MeTabonuT e upbecapTaH rinykypoHun (okony 6%). In vitro @wﬁmn }101{51}@/3@ \
Aeka upbecaprad ce okcuaupa npumapHo npeky CYP2C9 eH3uMOT Ha LHMTO -E_Imé’ P4,,>ﬁ ﬁmelmm
CYP3 A4 uma 3anemapius edexr. S s 5 3'.'
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kaj aosure Hax 600 mg (ABOjHO MOBeke O] MpenopavaHaTa MaKcHMaliHa 7103a). MeXaHH3MOT
OIITOBOpPEH 3a OBa € Hero3HaT. MakcuMaliHa KOHLIEHTpalija BO Iula3Mara ce MOCTUIHYBa BO POK Of1
1,5 no 2 yaca nmo nepopajiiHa aAMHHUCTpalHja. BKyMHHOT TeeceH U peHalieH KJIMpeHC H3HecyBa 157-
176 wu 3-3,5 ml/min, coomBerHo. TepMHHANHMOT MOJYXMBOT Ha €IMMHHaLMja Ha upbecapran
uzHecyBa 11-15 uaca. Hopmanuure mina3MaTckyd KOHLIEHTPALMH Ce OCTBapyBaaT BO pok oA 3 [eHa of
JeHOT Ha 3aloyvyHyBambe€ Ha CIHOAHEBHHOT pEeXHUM Ha Jozupame. OrpaHuuyeHa akymylauuja Ha
upbecaptan (<20%) Guna 3abenexana BO MjiazMaTa Mo MOBTOPEHOTO JO3Mparke elHall JHEBHO. Bo
efHa CTyadja, Oune 3abenexaHd Maliky MOBMCOKM IJIa3MAaTCKH KOHIIEHTpallMM Ha upbecapTaH Kaj
MKEHCKUTE MaUMeHTH co xurnepTeHsrja. Cenak, HeMao pa3jiika BO MOIY)KHBOTOT M aKyMyJialdjaTa Ha
upbecapraH. He e mnoTpeOHO mnpunarogyBame Ha O03aTa Kaj MALMEHTHTE OJ >KEHCKH I1OJl.
Bpennoctute Ha AUC 1 C,,,x Ha upbecapTaH Ouiie MajIKy MOroJIeMH Kaj MOCTapuTe BOJOHTEpH (> 65
rOfIMHU) oAl oHMe kaj MyaauTte BojioHTepH (18-40 rogunn). Cenak TEpMIUHATHUOT MOMYXKUBOT HE O
3HauMTeNHO npoMeHeT. He e moTpebHo npunaroayBaike Ha 103aTa Kaj OCTapy MaLKeHTH.

Enumunayuja
HpbecapTan W HeroBuTe MeTaOOJIUTH Ce eIMMUHUpaaT W OWIHjapHO W peHaynHO. [lo ycHa uau

WHTpaBeHCKa aaMUHCHTpaluja Ha 'C upbecaprad, npubmmkHo 20% O PajMOAaKTHBHOCTA Ce
U3J1auyBa MPeKy ypuHara, a OCTaToKOT npeky ¢euecot. [lomanky on 2% ox nosata ce UznadyBa npeky
ypHuHaTa Bo ¢opMa Ha HellpoMeHeT upbecapTaH.

[eoujampucra nonyirayuja

dapmakokuHeTHKaTa Ha upbecapTan Ouiaa MCcnMTyBaHa Kaj 23 Jena co XUnepTeH3uja Mo AaBambe Ha
NOeIMHEYHH WM MOBeKeKpaTHU JHEBHU 103U Ha upbOecapraH (2 mg/kg), 10 MakcHmaiHa JHEBHa
no3a oa 150 mg Bo pok ox yerupu Hemenu. Oa oBue 23 gena, kaj 21 gere dapmakokuHeTHKaTa
MoOcesIa la ce cnopenu co GpapMaKOKMHETHKATa Kaj BO3pacHHTe (ABaHAeceT Aela Ha BO3pacT Hazj 12
FOJWHM, JeBeT Jiella Ha Bo3pacT of 6 1o 12 romuum). Pesynratute mokaxane aeka C., AUC u
CTalKuTe Ha KIMpeHC Ouite Cope/UIMBY co OHKE 3abeNe)kaHH Kaj BO3paCHUTE MalUeHTH KOU NpUMare
upbecapran Bo mo3a ox 150 mg nHerHo. 3abenekaHa e orpaHH4YeHa akyMyJaldja Ha vpOecapraH
(18%) Bo mna3mara 1o MOBTOPEHOTO AO3UPAE €THALI JTHEBHO.

Penanna uncyguyuenyuja: Kaj mauMeHTH CO PEHANIHO HApyLIyBame€ WJH OHHME KOM MOJJIEXaT Ha
XeMOaujann3a, (papMakOKMHETCKWTE TmapaMeTpu Ha upOecapTaH He €€ 3HAYUTEJHO MPOMEHETH.
Hpbecapran He ce oTcTpaHyBa MO MaT HAa XEMOAWjaIn3a.

Xenamanna uncyuyuenyyja: Kaj maupeHTH co Onara 0 yMepeHa LUpo3a, (hapMaKOKMHETCKUTE
napamMeTpu Ha upOecapTaH He ce 3HAYMTETHO MPOMEHETH.
He ce u3BeneHu cTyinu Kaj MalideHTH CO TEIIKO XeNaTaTHO HapyITyBame.

5.3 llpesk/JHHHYKH MOJATOIH 32 CHTYPHOCTA

He nocrojat nokasu 3a abOHOpMajiHA CHCTEMCKAa TOKCHYHOCT Ha LIEJIHUTE OPraHH NpH KIMHUYKH
3HauajHH A03u. Bo He-kinHMYkuTe cTyauu 3a Ge3bemHOCT, BUCOKUTE 03U Ha upbecapran (> 250
mg/kg/nen kaj craopuu 1 > 100 mg/kg/nen kaj Makaku) peu3BHKae HaMallyBame Ha MmapameTpuTe
Ha UPBEHHUTE KPBHH KJIETKU (€PUTPOLIUTH, XeMOTJIOOUH, XeMaTOKPHT).

IMpu mHory BHcoku a03u (> 500 mg/kg/nen) upbecapran npeau3BUKal NereHepaTHBHU NPOMEHH Ha
6ybpesute (kako wHHTEpcTHUMjaeH HedpuTHe, TyOynapHa mucTeH3Wja, OazodunHu TYOYIH,
3rojieMyBambe Ha IUIa3MaTCKUTE KOHUEHTpPaUWH Ha ypea M KpPEeaTMHHWH) Kaj CTaoplM M Makakyc
MajMyHH, KOM C€ CMETaaT 3a MOCIenLa Ha XUMOTeH3UBHUTE e(eKTH Ha JIEKOT, LITO J0BELyBaaT [0
HamalleHa peHanda nepdysuja. Mero taka, upbecapraH npea3BUKyBa Xl/ll‘lepl'ljld,%l/l_]df\m!tpIp()(bmd
Ha jyKcTarnoMepysiapHuTe KJeTkH (kaj craopiw npu > 90 mg/kg/nen, kaj Makakyc M,i 1 -'g'}}u h[;gr IO
mg/kg/neﬂ) 3a cuTe OBHE NMPOMEHH CE CMeTa JieKa ce IpeIM3BHKaHM O/ CTpaHa Hj
JIejCTBO Ha Hp6ecapTaH 3a TepaneBTCKUTe 103U Ha upbecapy aH < Kal, &1\55} .\I

HHKAaKBO 3HAYCHC.

He l'IOCTOj aT JOKa3H 3a MyTar€HocCT, KJ1aCTOr¢HOCT WJIH KapUUHOTI€HOCT.



[Mnoaxocta U penpoayKTHBHUTE HepdhopMaHcH He Ol MOTOICHH BO CTYAMHMTE Kaj MaKjalM U )KEHKH
CTAOpLHM AYPH M MPU MepOpaTHU 1031 Ha upbecapTaH KOH Npei3BUKYBAaT OJPELCHA POAUTEIICKA
TokcuuHocT (o 50 1o 650 mg/kg/neH), BKIydyBajku ¥ CMPTHOCT TIpH HajBHcokaTa fo3a. He ce
3abeliexxaHy 3HAUMTENHHU eeKTH Bp3 OpPOjOT Ha JKONTH Tesa, MMIUIAHTH, WK XUBHU (eTycH.
HpbecapTtaH He BiHjae Ha ONMCTAHOKOT, Pa3BOjOT, WM PeNpodyKLHjaTa Ha NOTOMCTBOTO. CTyAMHTE Ha
YKWBOTHH YKa)KyBaaT Ha Toa JeKa paJHo-o3HaueH upbecapTaH OUI1 OTKpHEH Kaj CTaopuy H GeTyCcH Ha
3ajanu. Mpbecapran ce u3nadyBa BO MIEKOTO Kaj CTAaOpLHM BO MEPHOA Ha JIaKTaLHja.

CTynuuTe Ha >KUBOTHH co UpbecapTaH Mokaxaa TPaH3UTOPHH TOKCHYHHU e(eKTH (3rojieMeHa peHaHa
ne/jBUYHA KaBUTAllMja, XHIPOypeTep WiK cyOKyTaHa efemMa) Kaj peTycu Ha cTaopLy, KO ce Bpakaar
BO HOpMaJia no nopoaysame. Kaj 3ajauu, 6ea 3abenerxann abopTycH WM paHa pecopriLidja MpH A03H
KOW Mpe/IM3BUKYBaaT 3HAUUTEJIHA TOKCHYHOCT Kaj MajKaTa, BKITyYUTeTHO U cMpTHOCT. He Gea
3abeneXxaHl TepaTOreHH JIejCTBa Kaj CTAOPLH H Kaj 3ajaly.

6. OAPMAIIEBTCKA ITIOJATOIU
6.1 Jlucra Ha eKCUHIHEHCH

Jajipo na rabnerarta;

MaHUTOJI

XMAPOKCHUIIPOITUI Lieslyio3a

HHUCKO-CYTICTHTYHpaHa Xuapokcunponui uenynosa (LH-21)
HUCKO-CYIICTHTYHpaHa Xuapokcunponui uemrysiosa (LH-11)
TaJlK

makporona 6000

XUIOPOTEHU3HUPAHO PULIMHYCOBO Macio

dunm-o6BHBKA Ha TabieraTa:
MOJINBUHWJT Al1KOXOIT
tutanuyM auokcua (E171)
makporon 3000

TaNK

6.2 MHakomnaTHOHJIHOCTH
He e npumennugo.

6.3 Pox Ha ynorpeba

S roavuHud

6.4 Hauun Ha yyBame

[a ce uyra Ha Temneparypa o 30°C.
Jla ce yyBa BO OPMIMHAJIHOTO NAKyBam€ 3a [a CE 3aLITUTH OJ1 BIf

6.5 TIlakysame

6.6 YmnarctBo 3a ynorpe6a

be3 nocebuu ycnosu.
Cexoj HEHCKOPHUCTEH NPOHU3BOA WIIM OTMAa/eH Marepujai Tpeba na Ouie OTCTpaHET BO COMIACHOCT CO



3aKOHCKaTa peryJiaTHBa.
7. TIOJATOIIA 3A HOCHUTEJIOT HA PEIIIEHHUETO 3A TIPOMET

KPKA-OAPMA JIOOEJI Ckomje, yn. Xpucro Tarapuer-1, 6poj 101, 1000 Ckomnje, Pemy6iuka
CesepHa MakenoHuja

8. BPOJHA PEHIEHHUETO 3A CTABAILE BO ITPOMET
28x x75 mg: 11-1450/2
28 x 150 mg: 11-652/2
28 x 300 mg: 11-653/2

9. JATYM HA ITPBOTO PENIEHHUE/OBHOBA 3A CTABAILE BO ITPOMET
14.04.2009/08.01.2019

10. JATYM HA IIOCJIEHATA PESI"




