oo

P

1.

3EHPEH H3BENITAJ 3A OCOBHHHUTE HA JEKOT

HME HA JIEKOT

Lorista — Jlopucta 25 mg dunm-oGromeHu Tabner
Lorista — Jlopucra 50 mg ¢unm-obnoxenu rabnern
Lorista — JTopucta 100 dunm-o6noxenn tabneru

2.

KBAJJUTATHBEH H KBAHTHTATHBEH COCTAB

Cexkoja puaM-o6noxena tabnera coxpxu 25 mg, 50 mg wm 100 mg nocapTaH kanmym,

ExcuMmueHc:
buIM-06KOKEHH hHIM-00HOKEHH hrM-067102EeHH
Tabnet 25 mg Tabsetv 50 mg Tabneru 100 mg
JIaKTO3a 27,3 mg 54,7 mg 109,3 mg
(BO eniHa Tabnera)

3a nesTocia JIHCTA 114 eKCIIHITHEIICH, MOTISANETe BO TOTKA 6.1.

3,

DPAPMATIEBTCKA ®OPMA

DunM-00n0KeHH TADIETH.

JlopucTa Gunm-obnoxkeHuTe TabneTH o 25 mg ce: OBAITHH, MalIKy GMKOHBEKCHH TabIeTH co xonTa
6oja u co paspmenHa NMHHja Ol eAHaTa cTpaHa. TabneraTa Mose Jda ce IOJENH Ha JBE SOHAKBH
LOIOBUHY.

Jlopucra dpunm-obnoxennte rabnern on 50 mg ce: TpkanesHH, Manky OMKOHREKCHH TabieTH co Hena
60ja, co sakoceHd paloBM M cO pasfenHa JHHHja Of €fHaTa cTpara. PasnmenHata nmuHuja He e
HAMCHETA 32 Z]a ¢ OJICCHH KpIUEHETO Ha TablieTaTa 3a OJeCHYBarb€ Ha OJTARETO WIH 32 Ja Ce
MOLC/IA Ha ABE ¢OHAKBH ITIOAOBHHM.

Jlopucta dmnm-obnoxenure Tabnerd on 100 mg ce: opanHH, Manky GuKOHBeKCHHM TabneTd co Gena

6oja.

4.

4.1

4.2

KIAHAYKHA IIOJATOIA
TepaneBTcKH HHAHMKANWH

Tepanuja Ha eceHLMjaTHA XUIIEPTEH3M]a Kaj BO3pACHH K Kaj Aelia U aJONECLIEHTH Ha BO3PACT O
6 mo 18 roanHm.

Tepanuja Ha GyGpesxHa 6oNecT Kaj BO3PaCHH TALMEHTH CO XHIIEPTeH3Hja U THN 2 Aujaberec
MEeNUTYyC, co npoTenHypuja >0,5 g/ieH KaKo e Of aHTHXMIIEPTEH3HBHHOT TPETMAH.

Tepanuja Ha XpoHMuUHA cpueBa cIaboCT Kaj BO3pacHM NauueHTH Kora nexysamero co AKE
HHXUGHTOPH He Ce CMEeTa 33 COCABETHO NIOPaAH HEKOMIIATHOHHOCT, 0cobeno nopadct xauinuya,
WIM npd koHTpanHiukaudja. [laumenture co cpuesa cnabocr xou wrTo OMie
crabunuznpany co Hekoj AKE uaxuGurop He Tpeba na ce npedpiaar Ha Tepanuja co JOCApTaH.
[Maunentyute Tpeba oa HMaaT JIeBO BEHTPUKY/IapHa dpaxuuja Ha uerymiypate < 40% 1 Tpeba
Ja ce KIHHHYKY cTaGMITM3HpaHH H la MMaaT BOCIIOCTABEH PEXKMM HA Tepaliija Ha XpPOHHYHATA
cpuesa cnabocr.

Hamanmypame HA PH3HKOT O] OjaBa HA MO3CYEH yJap Kaj BO3PACHHU XUIIEPTEH3UBHH NalUeHTH
CO JIeBO BEHTPHKY/IapHa XHIIEPTpodHja HOKaKAHg OrIeHETE BO Touka 5.1 Crymmja
LIFE, Paca).

Josupame H HAYHH Ha ynoTpeba




Josupame

Xuneprensuja
Boo6iuaenara nouersa 4o3a n joza Ha oApxKyBame € 50 mg eJHALI JHEBHO 33 MOrOJEMHOT €T O

naupeHTHTe. MaKCHMATHO aHTHXHIIEPTEHIUBHO AEjCTRO Ce MOCTHTHYEA BO POK 04 3 0 6 HEAETH 1Mo
NOYETOKOT Ha TepanHjaTa. Kaj Heko narpeHTH MOXe na GHe KOPHCHO 3rojieMyBar-€e Ha 03aTa [0
100 mg ennaw qHeRHO (HayTpo).

Jlexot JlopucTa Moxe 1a ce aZIMHHHCTPUpA 3a€[HO CO APYTH aHTHXHIIEPTEHIUBHH JIEKOBH, 0COBEHO
o auypeTHH (Ha npumMep, XuApoxIopTHasua) (Noreasere Bo Touknte 4.3, 4.4, 451 5.1)

XHOEPTEH3UBHA NanMeHTy co aujabetec Tun 11 co nporendypuja >0.5 g/nen

Boobuuaenara noverna nosa e 50 mg enpam auesso. Jlozara Moxe Aa ce sroemu o 100 mg equam
HAHEBHO Bp3 OCHOBZ HA OATOBOPOT HA KPBHHOT NPHTHCOK ©IEH MECEL [0 3anoyHyBakETO Ha
TepamujaTa ¥ BO TIONOUHEKHHUOT nepuoz. JlexoT JIopHCTa MOXKe [1a ce ATMHIMCTPHpPA 3CAHC CO APYTH
JIeKOBH 32 HAMaJIyBal-e HA KPBHHOT MPHTHCOK (HA NPHMeED, AUYPeTHLH, BIOKATOPH HA KaNIHYMOBHTE
KaHaH, ida uip 6eTa OMOKATOPH H JISKOBH CO JgjCTBO HA LIEHTPANHHOT HEPBEH CHCTEM), KaKO H CO
HHCYJIVH M JPYrd 4ecTo ynoTpeCyBaHH XHIONIHKEMHLH (Ha Npumep CyadOHWIYpea, IIHTA0HM U
HMHXHOWTOPH Ha INIYKO3Ma3a).

Cpuesa cnabocr
Boobuuaena nouerna 7032 Ha siekot JlopucTa Kaj manmeHTH o cpuesa chabocr e 12,5 mg egmam

Anesno. Jlosara TpeGa Ja ce TMTpupa Ha HelenHy uHTepRany (12,5 mg aHesHo, 25 mg anesHo, 50 mg
auesHo, 100 mg nxesHo, xo MmakcmManna 032 ox 150 mg emHamn AHEBHO), BO 3aBUCHOCT Of
TOJIEPaHLHjaTa Ha NALHUEHTOT.

Hamanyparme Ha PUSHKOT OJl 10jABA Ha MO30YEH yAAp Kaj XMIIEPTEH3WBHM [IAHHEHTH CO JIEBO
BEHTPUKY/apHa xunepTpodkja Jokanana co EKT

BoofHyaeHaTa noueTHa 1033 Ha JIEKOT Jlopucra € 50 mg eqnam guesHo. IlotpeGHo e na ce gomame
HHCKa /1032 112 XHIPOXJIOPTHASHA WHIIKM 1034TA Ha JIeKoT JIopHcTa fa ce sronemu o 100 mg enmawm
IHEBHO BO 3aBHCHOCT O/ OATOBOPOT HA KPBHUOT IIPHTHCOK.

Iocebuu nomynauuu

Ynorpeba xaj NauMeHTH cO HaMaleH HHTPABACKYJIAPEH BOTYMEH

Kaj maupenture co Hamanen mMHTpaBackynapeH BORYMeH (Ha NpEMEp OHHE KOM CE€ TPETHPAHH CO
BHCOKH [I03M Ha AuypeThun), Tpeba na ce ynotpebu nouerHa n03a 25 mg efHail AHeBHO (NIOMENHETe
BO TOUKA 4.4).

Ynorpeba kaj nanMeHT co peHaIHA HADYIYBaHa U NAUHEHTH Ha XeMOAM]ain3a
He e notpebno npmnarofyeame Ha MOYETHHTE A03M K4j MALMEHTHTE CO PEHANHH HAPYLIYBAHma H
TIALMEHTATE Ha XeMOHjaTH3a.

Ynorpeba kaj malMeHTH cO XemaTaaHy HapYIIYBaba

Kaj nauprenTHTE CO MCTOPH]jA Ha HEKOE XeNaTANHO HapyHlyBalbe Ce IperopayyBa HOHKCKa J03a. He
TNOCTOM TEPANeBTCKO MCKYCTBO Kaj TAUMEHTH CO TEIKH XEMaTalH¥ Hapymryeama. Ilopagw Toa,
J0CapTaH € KOHTPAHHHULHPAH Kaj TAlMeHTH CO TeIKH XeNaTalHA HAPYUIlyBama (MOTIENHETe BO
ToukuTe 4.3 u 4.4),

IleaujaTprcka nomynanuja

Ilanpentn na BospacT o 6 Meceny Ao 6 roguHH

He e yTepneHa GesbenxocTa 1 epHKaCHOCT2 Ha JIEKOT Kaj /lelia Ha BO3PacT ol 6 MeceLy 0 6 TOAMHM.
TlonatouuTe KoM ce AOCTANHH BO MOMEHTOB C€ ONMIUZHH BO ToukHTe 5.1 u 5.2, HO He MOXKe Ha ce
Jlajie MPEnopaKa 3a J03Hparbe.
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HauvenTty Ha pospact of 6 no 18 ropusan
Kaj marnueHTHTE KOH MOXKAT Ja ronTaat TabneTH, ce MpenopayyBa fo3a oA 25 mg efHall AHERHO, kaj

MALHCHTHTEe KO TexkaT noeeke of 20 kg Ho nomanky of 50 kg. Bo HCKIyYHTeNHH Clydau, NO3aTa
MOJKe Jla Ce 3TONeMH [I0 MAKCHMANHa f03a on 50 mg egnam aHeBHO. JlozaTa Tpeba fa ce npunarogu
BO 3aBHCHOCT 0OJ1 OATOBOPOT Ha KPBHHOT IPUTHCOK.

Kaj nanuentHTe KoM Texar noeeke on 50 kg, ooOudaenara mosa e 50 mg enHaul nHesHo. Bo
HCIUTYYHTSJIHM CITydaH, A03aTa MOXE f[a Ce ApHnaroJu a0 maxkcumanHa posa of 100 mg eamam
nHeBHO. Kaj neAujaTpucKUTE MaLMeHTH HE ce HCTIWTYBaHU 1034 rmoBHcokH of 1,4 mg/kg (vnu moseke
oz 100 mg) AHeBHO.

He ce npenopadyea ynorpeba Ha jocapTaH Kaj Aelia A0 6 TOOMHH, 3aToa ILITO [OCTOjaT CaMoO
OrpaHW4eHU HOAATOLH Kaj OBHE IPYIIH HA MMALKEHTH,

JlexoT He ce npertopauysa Kaj jella co CT4IKA Ha rioMepystapHa duurrpauuia < 30 ml/ min / 1,73 m?,
3aT0a IITO He MOCTOjaT NOCTAIHH MOJATOLH ([IOTTIeIHETE UCTO TaKa BO Touka 4.4).

Yuorpebara Ha focapTaH MCTC Taka He Ce NpenopadyBa kaj Jella CO XeMarajiHy HapylIyBaiba
(noryieiHeTE WCTO Taka BO TOYKA 4.4).

Ynorpefa Kaj NOCTApH DAHEHTH
Haxo kaj naugeHrure noctapy of 75 roaWHH notpeSHO € Aa ce 3eMe BO NPElBM 3a0MHYBALE HA

TepanmujaTa co 25 mg, BOOOHHWacHO He € MOTPeOHO NpMiaroAyBake Ha f103aTa Kaj MOCTapuTe
NauHeHTH.

Hauun Ha ynotpeba
Tabnerure nocaptad Tpeba [a ce FONTHAT CO Yallla BOL2

Jlexor JlopucTta MOXe JIa ce aiMHHHCTPHPA CO HIIH D€3 XpaHa.
4.3 KonTpaunHIHKAIMHA

XunepceH3sUTHBHOCT Ha JIOCApTaH WIM Ha HEKOj Ofl CKCUHIHMEHCHTE (MOrNENHETe BO TOUKHTE 4.4 U
6.1).

Btop u Tpet tpumectap of SpeMeHocTa (MorneqHere Bo ToukuTe 4.4 1 4.6).

Telluko XenaTanHO HapyLIyBatbe.

HcroBpemenara ymotpeGa Ha JexorT Jlopucrta ©O NEKOBH KOH  COZAPKAT AalHCKHMDEH €
KOHTpaMHAMLMpaHA Kaj MalHEHTH co IMjabeTec MEUTYC WIM peHalnHO Hapyumysawe (GFR <60
ml/min/1.73 m*) (mornenkere 8o Toukure 4.5 1 5.1).

4.4 MepkHn Ha NPETHA3NHBOCT M NoCeGHH NpeayNpPeAyBakLa

XHOepCeH3UTUBHOCT
Aneuoedem. Tlauuentare co UCTOpHja Ha aHrHoeneM (OTOLM Ha JIMLETO, YCHHUTE, IPIOTO H/HIM

jasukoT) Tpeba ja HHAAT BHEMATENHO ClefleHH (HornenHeTe BO To4uka 4.8).

XunoTeHsyja v aucbanane HA OXHOCOT ENIEKTPONUTH/ TeUHOCT
Kaj nauuenTHTe €O HaMaNneH BONYMEH W/HIH HHBO Ha HATPHYM KaKo Pe3yNITaT Ha Tepanija co BUCOKH

JI034 HA XUYPETHIM, PECTPUKILIMja Ha COM BO HCXPaHaTa, [Mjapeja Wid IIOBpakame, MOXKeE Ja A0jAe AO
HojaBa Ha CHMIITOMATCKA XHUIIOTEH3Hja, 0coBeHO M0 NPBATA J03d U IO 3rONEMYBAMheTO Ha HO3aTa,
Onue cocToj6u Tpeba la ce KOpUrHpaar nmpel aAMHHHCTPALHja Ha JICKST TpugTa 1M nak Tpeba fa
ce MCKOPHCTH MMOHHCKA MOYeTHa Jo3a (MornenHeTe BO Touka 4.2)
BO3pacT o7 6 o 18 roaunHn.

EnextponyutHy aucGanancu




EnextponuTante ancOaIaHCH HECTO C€ N10jaBYRAAT Kaj MalMEHTH CO DEHANHH HAPYIIYBAd, CO MK
Ge3 nujabetec m THe Tpeba na ce 3eMaT BO npeasui. Bo eana imEHYKa CTyAMja cpoBeleHa Kaj
DALMEHTH CO majaberec THN 2 co HeponaTHja, MHIMAEHIATA Ha XUIepKaneMuja GUna IOBHCOKA Kaj
rpynara Tpetupana co nekoT JIopHeTa Bo criopenba co mnaueo rpynaTa (IorNeAHeTe Bo Touka 4.8)
Tlopaau T0a, KOHIEHTPAHUTE HA KAIMYM BO I/Ia3MaTa Kako M BPEAHOCTHTE Ha KPEATHHHH KIHPEHCOT
Tpe6a BHAMATENHO fa ce Cedar, 1 0cobeHO BHHMaTeNHO Tpeba Ja GuiaT clefieHH TallHeHTHTe CO
cpiesa ciabocT M KpeaTHHHH KIIMPEHC Koj ce ABWKM romery 30 1 50 ml/min.

He ce npencpauysa nerospemena ynorpeba Ha JMypPETHIH KOH IUTEAAT KATHYM, KATHYM CYILIEMEHTH
H CYTICTHTYTH Ha COJIH KOH COJPIKAT KaJIMyM cO jocaprad (norjaeaHere Bo Touka 4.5),

XenarajHy HapylyBama

Bps ocHORa Ha (papMaKOKMHETCKHTE MOZATOLM KOM HNOKDKyBAaaT 3HAYHTENHO 3FOJEMEHH
KOHUGHTPALNH Ha JIOCAPTaH BO IUIA3MATa Kaj TALHEHTH CO LUpo3a, NnoTpebHa € TIOHHMCKA Jl03a Kaj
TIAUMEHTHTE CO HCTOPHja HA XEeMATANHH Hapyulysamha. He nocTon TepaneBIcko HCKYCTBO CO INCAPTAH
X3j NALUMEHTH CO TEIIKM XENMaTamHH HapyllyRama. Ilopajm Tea, nocapran He cMee ga ce
AIMHHHMCTPHPA Kaj TIALMEHTH CO TELIKH XSNaTalHH HapylyBara (nornejere 8o Toukure 4.2, 4.3 n
5.2).

Hero Taxa, He ce nperopauysa ymoTpeba Ha JlocapTaH Kaj JEUa €O XENaTaiHH HapylyBama
(nornenHeTe BO TOUKA 4.2).

Penanky Hapynrysama
Kaxo nocnennua na HuxubHpameTo Ha PEHHH-AHTHOTEHSUH CHCTEMOT, 61ie NPHjaBeHH NPOMEHH BO

dynxupjata Ha Gy6pesute, BITyYyBajku M nojasa Ha GyGpexna craboct (0cobeHO Kaj malpeHTHTE
umja OyOpexHa QyHKLHja € 3aBMCHA Ol PEHMH-AHTHOTEH3HH-ALIOCTEPOH CHCTEMOT, KaKo IITC Ce
OHHE KOM HMAAT TEWIKa KapAWjaiHa MHCY(MUMEHLHMja WIM IPETXOZHO MCCTOEYKA pEHANHA
muchynkudja). Kako W cO APYrHTe NEKOBM KOH BJIMjaaT HAa PEHHH-2HTMOTEH3HH-IIOCTePOH-
CUCTEMOT, HCTO Taka GHNIe NIPHjaBeHH ¥ 3TONEMEHM HHBOA HA YPEaTa BO KPBTAa M HA CEPYMCKMOT
KpPEaTHHMH, Kaj TALMCHTHTE CO GumaTepalHa peHANHA apTepUCKAa CTeHO3a HJIM CO CTEHO3a Ha
aprepujata xoja Bomk Ao enHuoT GyOper. OBMe NPOMEHM Ha peHanHaTa QYHKUMja MOXe 1a Sugar
PeBEP3MOMITHA TIO IpeKHH Ha TepanujaTa. IloTpeGHa e IpeTnasMBOCT NpM yrnoTpeba Ha JlocapTaH Kaj
HAaUMeHTATe o GHiaTepanHa peHalHa apTepHcKa CTEHO3a WK CO CTEHO3a Ha apTepHjaTa Koja BOAM [0
eaHnor yGper.

Ynompeba xaj nedujampucrku nayuenmu co HApYWtena penaina Qynxyyja

He ce nperopasysa ynotpe6a Ha mocapran Kaj ZleHa cO ¢TamKa Ha riiomepysapha dunrpaumia <30
ml/min/1,73 m?, 3aroa o He OCTOjaT AOCTAIHM ORATOUH (TIOLIEIHETE BO TOuKa 4.2).

HotpebHo e penosHo crepene na Gybpessara dyHKiMja 3a BpeMe Ha TepangjaTa co JOCAPTAH 3a70a
IITO MOXKe Aa AOjie X0 BIOWyBame Ha cocTojGata. OBa 0cofeno ce omHecyBa Ha CHTYALMH Kora
7I0CapTaH Ce JaBa BO NPHCYCTBO HA HEKOHM APYIH COCTOjOH (Tpecka, NeXUNpATALM]A) KO MOXAT Ja ja
Hapywart 6ybGpexkHaTa hyHKIM]a.

VTBpacHO € aeka ucToBpeMeHaTa ymorpeba mHa nocapran m AKE mHXMOMTOpHM ja Hapymyea
Gy6pexHara dynxugja. Tlopasu Toa, He ce npencpadyBa HAEHA HCTOBpeMeHa yroTpeba (norneaHeTe
BO TOUKa 4.5).

Penanna tpaHcnnaHTamia

He nocTon vckycTBO Kaj [ALKEHTH CO CKOPELIHA TPAHCIIIANTALM]A Ha GyGper.

TIpumapen xunepaniceTepoEH3aM

TlauuenTuTe co MpEMapen anAoCTEPOHH3aM BOOGHYAEHO He ONroBapaaT Ha Tepanuja co
AHTHXHIICPTEH3HBHH JICKOBH KO IGjCTBYBAAT IO NAT Ha HEXUGHIMja HA PEHUH-AHTHOTEH3HH
cuctemoT. Ilopau Toa, ue ce npenopadysa ynorpeba Ha TaBneTHTE JTOCAPTaH.

Koponapha cpuesa 6onect 1 nepeGposackynapua Gonect

Kako u co APYruTe aHTHXHINEPTEH3WBHH JIEKOBH, NPEKYMEPHOTO HaMajlyBame Ha KPBHHOT INPHTHCOK
Ka_] TIAUHMEHTHTE CO HCXGMH‘{HH KapAHOBACKYyJlapHA H ueperonacxynapHH 3a60nyBaH>a MOXE na




; by ; o ¢ i

JIOBeIE IO [10jaBa Ha MUOKAPAHjleH HHbApKT HWiIH MO304eH yAap.

Cpuiera craboct
Kaj manmenTuTe co cpuesa cnabocT, co wny 6e3 peHanmHO HapyUIyBame, Kako M npu yrnortpefa Ha

IpYTHTe NEKOBH KOM AEjCTBYBaaT HA PEHHH-ZHTMOTEH3HH CHCTEMOT, NOCTOH PH3WK Of] NMOjaBa Ha
TELUKA apTePHCKA XMIIOTeH3H]a K (BO OBEKETO CAYYal aKyTHO) PeHAJIHO HapyIUyBabe.

He nmocToH AOBOJNHO TEPANEeBTCKO MCKYCTBO 3a YHOoTpebaTa Ha NOCAPTAH Kaj NMaLlHeHTH €O cpLeBa
cnabocT ¥ HCTOBPEMEHO TELIKO PEeHalHO HapyllyBakse, Kaj MallMeHTH CO Tellka cpueea cnaboct
(NYHA xnaca IV), xaxo 1 kaj IalEeHTH ¢o cpLeBa cabocT B CUMIITOMATCKH CPLEBH APHTMHH KOM C€
ONacHH no xuBoTor. ITopauy o4, norpebHa ¢ LpernasMBocT UPH ylorpebara Ha JIocapTaH Kaj OBUe
rpymu Ha maupentd. KomGunaujata Ha tocapTaH ¢o Hekoj Geta Gnokatop tpeba na ce ynotpeGysa
CO MpeTna3nuBocT (NoreAere Bo Touka 5.1.)

CTcHO38 HA AOPTHA M MHTDAING BATDYIA, ONCTPYKTHIIA XHIIOPTPODHYILA KapIF
Kako wmirTo € ciay4ajoT ¥ €O ApYrHTe BasOAMIATATOPH, HOTpeOHa € rocebHa IpeTHasiHBOCT Kaj
MalMeHTH €O AOpTHA MM MHTpPaNHa CTeHO3a, HIM CO OICTPYKTHBHA XMOEPTPoQuuHa
KapIHOMHOMATHja.

BpemenocT
He ce nmpenopakysa ynotpeba Ha aHMMOTEH3HH 2 peLienTOpHHU OJIOKATOPH 3a BpeMe Ha GpeMeHoCT.

OcBeH 4KO He ce CMera [ieKa € HEONXOAHO Ja ¢ [IPOICJDKH CO TepamlMja CO AHTHOTEH3UH 2
peuenTopH bI0KAaTOpH, TepanyjaTa Ha HalHEHTHTE KOH IUIaHipaaT GpeMeHocT Tpeba Aa ce IpOMeHH
€O alTepHATHBHM AHTHXHIIEPTEH3WBHH ACKOBY KOM HMaaT NOTBpAeH Gesbepnocen mnpodua 3a
yiorpedd sa speme Ha 6pemenocta. Kora ke ce nujarHocTHIMpa SpeMeHOCT, TepaldjaTa ¢o JlocapiaH
Tpefa BeAHaW KA ce [IPeKHHE; M JOKONKY € COOJIBETHO, Tpeba Jia ce 3amotHe Co Apyra anTepHaTHBHA
Tepanuja (MornegHeTe Bo Toukute 4.3 U 4.6).

J!EYFH npenynpeayBamkha H MEPKHW Ha NMPETNATTHEOCT

Kako w0 e 3a0enexano 3a MHXHOMIOPUTE HA aHMMOTEH3HH-KOHBEPTHPAUKHOT SH3HM, JIocaprad M
ZIPYTHTE aHIHOTEH3UH AaHTAFOHMCTH Ce MOMANKy eHKACHH BO HaMalyBameTO HA KPBHHOT MPUTHCOK
Kaj JTyfeTo OA LIpHATa paca BO cropenba co OHHE KOH He U NpHIalfaaT Ha LpHAaTa paca, HajBepojaTHO
nopajH MoYecTara MojaBa Ha COCTOJOM €O HMCKH HHMBOA HA DEHMH Kaj HpHATA [ONyJalija co
XUNEPTEH3HjA.

HrojHa 6nokaa Ha peHHH-AHTHOTEH3HH-ANOCTepo cucTeMoT (RAAS)

[locTojaT mokasu meka ucToBpemenara ynorpeba va AKE-uuxuburopy, anruoreHsuH Il penentopHu
6II0KATOPY WM AMMCKHPEH [0 3roJeMyBa PH3HKOT O[] 1ojaBa Ha XHIIOTEH3Hja, XHMIIEpKATeMHja M
Hamanena 6ybpexsa QyHkuMja (BKTyqyBajku aKyTHa OyOpexa cnabocT). 3aToa ABojHaTa Dokaga Ha
RAAS npexy xombnunpana ynotpeba Ha AKE-ruxuGuropu, anruotensuH II peuentopay 6noxaropu
WK ANUCKHPEH HE ce TpenopayvyBa (MOrneJHeTe BO TOUKHTE 4.5 ¥ 5.1).

Jokonky ce cMeTa jieka Tepamnujara co ABOjHAa Onokaja e ancolyTHO HEONXO#HA, Taa Tpeba Ja ce
CTIPOBEJIE CAMO TIO/ HAA30P HA CTIELMjATHCT M 1a GHiE NPeMeT Ha YeCTO M BHHMATEIHO ClEiehe Ha
OybpexHarta QyHKLja, NeKTPOIMTHTE H KPBHHOT IPHTHCOK.

AKE-unxubutopute u anrnorensut Il peuentopHute 6nokaTopd He Tpeba ma ce ynorpeSypaat
HCTOBPEMEHO Kaj NMallHeHTH co aujabeTH4Ha HedponaTHja.

[oce6nu npegynpeaypaba 32 HEKOH Ol HOMOIIHHTC CYIICTAHIHE
Jlexor Jlopucra cogpxku JakTo3a. [lalMeHTHTE KOM HMMaaT peTka HacieJHa HeToNepaHlUMja Ha

ranakTo3a, HefIOCTUr Ha Lapp flakTasa, WK Hapyllclia ancephlyja Ha [IyKo3a-ranakrosa He Tpeba aa
ro 3eMaaT OBOj JIEK.

4.5 MHurepakuuu co APYTH JeKOBH HJIH APYrH (OPMH HA HHTEPaKIHH




aMH(OCTHH) MOXKE Jla [0 3TOIEMH PH3UKOT O NOjaBa Ha XMIIOTEH3Hja.

Jlocapran nmperexno ce MeTabonnaupa npexy urroxpoM P450 (CYP) 2C9 no akrused mMeTaboNuT Ha
kapbOKCHIHA KHCelMHA. BO eNHO KIMHHYKO MCIHTYBathe GMIO YTBPHEHO neKa (IyKOHA30M
(vmxu6utop Ha CYP2CY) ja HamanyRa U3JIOKEHOCTA HA AKTHBHMOT MeTaGOIMT 32 IpHOIMKHO 50%.
Buno yrepheHo Aeka WCTOBpeMeHata ymorpeSa Ha jocapTad co pudammuups (MBAYKTOP HA
MeTaGoNnHK eH3uMH) JOBENO JI0 HaManmyBaibe of 40% Ha KOHUEHTPaUMjaTa Ha AKTHBHHOT METaGOMHT
BO Nnasmara. He e nosHara KIMHHUKATa 3HA4YAjHOCT Ha oBa Jejcrso. He Guna nponajnena pazauxa o
H3JI0XEHOCTA NIPH MCTOBPEMEHA TepamnHja co uryBacTaTHH (cnab nuxuburop Ha CYP2C9).

Kaxo mrro e crmyvaj ¥ co Jpyrure JIE€KOBH KOH ce Onokaropu Ha aHruoTeHsuH I unx Ha Herosure
IejcTBa, HCTOBpeMeHaTa ynoTpeba Ha APYTH JISKOBH KOH INTEAT KAIHyM (Ha IPHMEp, AHYPETHLH KOH
IOTeAT KaJMyM: aMHIIOPHZ, TPHaMTepeH, CIHMPOHONAKTOH) HAM MOXE [A I'M MOKauaT HHBOATA HA
Kanuym (Ha TIpUMED, XEeTIapyH), KaHyM CYIUISMEHTH WAH CYTICTHTYTH HA COJIM KOH COLPIKAT KAaNHyM,
MOXe [ia IOBETe JO 3roJIeMyBaihe Ha AMBOTO Ha KallHyM Bo cepymoT. Ilopaau Toa, He ce Iperiopaqysa
IIMBIIA HCTOBPEMEra afMHHHCTPaLHja.

IIpu neroBpemera anmuHHCTpauyja Ha auTHyM co AKE naxuGuropu 61no npujareHo pesep3ubunHo
MOKAYYBa€ Ha KOHIEHTpalljaTa Ha JIMTUYM BO CEPYMOT M I0jasa Ha TOkcHuHocT. HceTo Taka, Swie
NpHjaBEHH M MHOTY PETKM CJy4au IpH ynotpebaTa Ha anruoTeHswH Il peleropHH AHTATOHMCTH.
INoTpebHa e NpeTmasmMBOCT NPH KO-aIMMHHCTpALMja Ha JIATHYM M JocapTad. JIOKONKy 3a oBaa
KOMOHHAUHja Ce IOKAXKE JIEKa & HEOIIXOHa, Ce TIPENopayyBa MOHHTOPHpAILE HA HUBOTO HA CEpPYMCKH
JNUTHYM [IPH HCTOBpPEeMeHaTa ynoTpeba.

Kora anrvorensud II anTaroHucTHTE ce AAMHHUCTPHPAAT HMCTOBPEMEHO CO HECTEPOMAHH AHTH-
rH(TamMaTopHi nekoBy - HCAWII (cenextusin COX-2 MUXUGHTOPH, alETHICATMIIMIHA KHCEIHHA BO
anruundiamMaTopen nosw M Hecedexrusun HCAWJL), Moxe fma mojae A0 Hamamypame Ha
AHTHXHMIIEPTEH3UBHOTO JAejcTBO. McroBpemenara ymoTpea na amrvoTeHswH 1l aHTaroHWCTH WM
nuyperrum co HCAMII Moxxe 1a nIpefi3BrKa 3rofeMyBatb¢ Ha PH3MKOT Of BIIOLIYBAibE HA peHaIHaTa
dysxupja, BroTyaysajku i MoxHa akyTHa GyOpexHa ciabocT M 3TONEMYBalbe HA HUBOATA HA KAHMYM
BO CEpyMOT, OcOBeHO0 Kaj MANMEHTHTE CO MPETXONHO HapymleHa peHanna (ynxumja. Iortpebua e
NPeTnasiTHBOCT NMPH AAMUHHCTPHPalke Ha 0Baa KoMOHHAUM)d, OCOBEHO K4j MOCTApUTE NALMEHTH.
HanpenTure TpeGa na GMAAT aHSKBATHO XMAPUPAHH H Ce IIperopavysa chefeie Ha Gybpexwara
(yHKEH]2 o 3aN04HYBAMETO HA HCTOBPEMEHATa TepanHja, a IO01HA Ha IEPHOAMTHH HHTEpPBAH.

TopaTouyTe 07 KNMHMYKATE MCHHTYBaka NMOKAKAA JeKa [IBOjHATA GlOKaza HA PEHHH-AHTMOTeH3HH-
angoctepon cucremoT (RAAS) npeky koMOHHHpaHa ynotpeba na AKE-unxubutopH, aHiuorensuy 1
PeLeIrTopHM GNOKATOPH WAM ANKCKMPEH € MOBP3aHA CO NMOBHCOKA YECTOTA HA MOjaBa HA HECAKaHM
ZejCTBa KaKO WITO Ce XMIOTEH3Hja, XMnepKaleMuja H HamaneHa Gy6pexHa QyHKuMja (BKIyIyBajicn
aKyTHz Oybpesxna HHCYHMInEHIHja) BO OQHOC HA yroTpebara Ha efieH areHe KOj AgjcTByBa Ha RAAS
(norneanere Bo ToukHTe 43, 4.4 1 5.1).

4.6 bpemenocr u aaxraumja

BbpemeHoct

e R v I s B s S v SO s O e

He ce npenopa4ysa ynorpeGa Ha anrmorensur 2 peuentopHd ONOKATOPHM 3a BPEME HAa TIPBHOT
TpUMecTap 0J OpemerocTa (moraeadeTe Bo Touka 4.4), YroTpefara Ha aHPHOTEH3MH 2 pellenTopHH
Gnoxaropn 3a BpeMe Ha BTODHOT M TPeTHOT TpUMEcTap Of OpeMEHOCTA € KOHTPAHMHIMIMpaHa
(nornenHere Bo ToukuTe 4.3 M 4.4).

EnunemuononikuTe 10ka3u KoM ¢e OJHECYBAaT HA PU3HKOT O[] TEPATOTEHOCT M0 K3NoKyBame Ha AKE
HHXHOHTOPH 3a BpeMe Ha NMpPBOTO TpoMecedje oA GpemMeHoCTa, He Ce JOBOJNHM 3a Ja Ce JOHECE
3aKNYYOK; CellaK, He MOXKe Jla Ce UCKITyZH MOKHOCTa 3a O/aro 2rojieMyBare Ha PH3MKOT. Mako He
HOCTOjaT KOHTPONMPaHH ENMMIAEMMONOIIKH NMOJATONM 33 NIPOLEHKa Ha PH3MKOT NpH ynoTpeba Ha
aHTHOTeH3HMH 2 peuenTophy Grokatopu (AIIRAs), M 32 0Baa Kiaca Ha JIEKOBH MOXeE Ja Ce OMeKyBa

03 B3 g g3

e

i

v B | .




[ ————

cnider pusdk. OCBeH ako He Cé CMeTa Jieka € HeolMXOZHO Ja ¢e NpOLOLKM CO Tepanujara co
aHCHOTCH3MH 2 pelenTOPHH OIOKATOPH, TEpanHjaTa Ha alHEHTHTE KOM IaHKnpaaT SpeMeHocT Tpeba
Jia ce MPOMEHM CO anTepHaTHBHH aHTHXUMEPTEH3MBHM JIEKOBM KOM MMaaT MOTBpOcH Oesbeamocen
nipodun 3a ynotpeba 3a Bpeme Ha OpemeHocra. Kora ke ce aujarHocTHmpa GpeMeHOCT, Tepanujata
co AIIRAs Tpe6a BeAHaml ja ce TpPeKHHE; ¥ AOKONKY € COOABETHO, Tpeba Aa ce 3alodHe co Apyra
ANTEPHATHBHA Tepanuja.

Toznato e Aexa ynmorpebaTa Ha aHTHOTEH3HH 2 peleNTOPHH OJIOKATOpH 3a BpeMe Ha BTOPOTO H
TpeToTO TpoMecedje of GpemMeHOCTa NPEAU3BHKYBa PETOTOKCHYHOCT Kaj JIyreTo (HamalleHa peHaHa
dYHKIMja, OMMIOXMAPAMHHO3a, perapjalija Ha ocuukanujaTra Ha 4Yepenor) W HEeOoHaTATHa
TokcHaHMCT (OyOpeskHa cmabocT, XHIOTeH3Mja, XMIepKaneMHja) (TIormeaHeTe Bo Touxa 5.3)

Bo cnyuaj Ha ymotpeba Ha AIIRAs 3a Bpeme Ha BTOPHOT TpHUMeECTap o/ OpemMeHOCTa, ce Mpenopayysa
yJTpassyyHa npoBepka Ha GyGpexHara GyHKIMja 1 Ha YeperIor.

Bebumara YMH MajKH 3eMale AHIMOTeH3MH 2 PeLeNTOpHH BI0KaTopy TpeGa BHUMATEHO Aa CC CACHAT
3apajy MOXHa [0jaBa Ha xuroTeHsHja (norneaHeTe Bo Touxure 4.3 n 4.4).

ﬂoe&,e

Bunejku He ce goctanmud HH$oOpMaiuu 3a ynmoTpebaTa Ha JIOCapTaH 32 BpEeMe Ha JOEHETO, He ce
[penopauysa HEroBa ynotpela K ce mpernopadysa Aa ce og0epart anTepHaTHBHK TPETMAHH KOM HMAaT
romobpo yrepaeH OesbenHoceH npodM 32 BpeMe Ha A0CHETO, 0COGEHO fIpH AoeHhe Ha HOBOPOAEHYE
HIIK TipeABpeMeHo podeHo Gele.

4.7 BaujaHue EpP3 cI0ocoGHOCTA 332 BO3CIHC HUIH 34 PAKYBALE CO MAITHHK

He ce cmpoBeleHH CTYAMH 32 MCIIHTYBal€ HA RIHMjaHHETO Bp3 CMOCOOHOCTA 3a BO3GHE HIM 33
pakyBame co Mamuud. Cemak, Tpefa ia ce ¥Ma BO TIPEABHI, AeKa IPH BO3CHE KM PaKyBame CO
MalIMHM MOXe [OBPEMEHO Ja ¢ OUeKyBa M0jaBa Ha BPTOINIZBMIIA WIH 3aMOp 32 BpeMe HA
AHTUXMNEPTEH3UBHATA TeparHja, ocoBEHO Ha TIOYETOKOT Ha TepanHjaTa MM IpH 3roleMyBake Ha -
no3ara.

4.8 HecakaHu aejcrea

JlocapTaH € UCITUTYBAH BO KIHHAYKHTE CTYAHH HA CICAHUOT HAYHH:

- BO KOHTPOJIHPAHH KIMHHYKH CTYAHH Kaj ropeke ox 3000 Bo3pacHd NallieHTH Ha BO3PACT O
18 ronguHH H nOCTapH, 32 fiGjaRa Ha eceHIMjalia XUIepTeH3Ha,

- BO €/IHA KOHTPONHpaHa IIMHHYKA CTYAH]a Kaj |77 XUrepTeHsHBHM NeHjaTPHCKH NALHEHTH Ha
BO3pacT o1 6 1o 16 roguHM S

- BO €[Ha KOHTPOJMpAHA KIMHMYKA CTYAHja kaj noeke on 9000 xurepreH3WBHH NaLMEHTH HA C
BospacT of 55 no 80 roguMHH co NeBO BEHTPHKYIApHA XHepTpodHja (MornenHere ja cryaujaTa
LIFE, Bo Touka 5.1)

- BO €qHA KOHTPONMPAHA KIHHHYKA CTyAWja Kaj mopeke o 7700 BO3pacHH TMalldEHTH <O
xpoHu4HA cpuesa cnaboct (mornenrere ja cryaujata ELITE I, ELITE II » HEAAL, Bo Touka
5.1)

- BO GAHA KOHTpOJIMpaHa KJIMHMYKA CTyAHja kaj noseke of 1500 mauuenTu co aujaberec THN 2,
Ha po3pacT of 31 ropuHa u nocTapH co nporcvnyprja {HornegHere ja cryanjara RENAAL, Bo !
Touka 5.1) RO

Bo 0BME KIIMHUYKY CTYIHH, HAjY€CTOTO HECAKAHO JCjCTBO GHIa BPTOrIABHIIATA.

- Muory uectu (= 1/10)

-Yecru (2 1/100 mo < 1/10)

- [omanky gectu (= 1/1 000 no < 1/100)

- Perxu (= 1/10 000 no < 1/1 000)

- Mrory perku (< 1/10 000)

- HenosHaTu {decToTara He MOXE Ja ¢e YTRPAM OJ] I0CTanHuTe




Tafena 1. Hecrora Ha I0jaBa HA HECAKAHM JejcTB2 MACHTHOHKYBAHA Bps 6aza Ha naane6o

KOHTPONMHPAHNTE KIHHHYKH CTYAHH H NOCT-MAPKETHHIIKOTO HCKYCTEO

Hecakano Yecrora HA HECAKAHO AEjCTBO CHOPCA HHARKANK]A Octanatn
aejcTeo
Xnaneprensnja | Xunepremsusun | Xpowuuna | Xuneprenzunja | Ioer-
HANHEHETH CO cpuesBa H qujaberec MApPKETHHIIKO
JIeBo craboer THN 2 co 0 HCKYCTBG
BEHTPHKYNapua Oyopexna
XHnepTpoduja fonect
Hapymygamwa na Kps1a H JHMGHHOT CHCTEM
aHemuja HEMO3HaTa
YECTH
4eCTOTa
- Hero3HaTa
TpOMBOIHTONCHH]a
JECTOTA
HapyimyBama Ha HMYHOJXOIKHOT CHCTCM
XHUCPUCHHTHBHY
peakium,
aHaUNAKTHUKH
PCTKH
Ppeaxumnm,
aurHoeneM*, 1
BACKYJIHTHC**
IcuxnjaTpucKH HAPYIIYBAILA
; Hero3HaTa
Aenpecuja
49ecToTa
Hapymiysama H2 HEPBHAOT CACTEM
BPTOrAaBUUA | 4eCTH HecTH YeCTH HecTH
TOCNAHOCT HOMANIKY 4ECTH
NOMAJIKY
riaaBobonka MOMANKY 4eCTH
HeCTH
Hapylyeapa
PYHIY MOMANIKY YeCTH
Ha COHEHETO
mapecTesnja PETKH
HEMNo3Ha
MHIpeHa Ta
4ecToTa
; HernosHarta
JMcryesnja
4ECTOTa
Hapymysama na yBoTO ¥ YIIHHOT JABAPHHT
BEPTHTO HECTH YECTH
Hero3Hara
THHHTYC
4eCTOTA
Kapaujaaun napymysama
TATHTaNHH HOMAJIKY YECTH
aHTHHa
TIOMAJIKy YeCTH
NEKTOPHC
CHHKOMNA PeTKH
aTpHjaiHa
TPH) . PETKH
hubpunaumja
nepebpo-
BacKyJiapHa peTkn
HE3roAa

Backynapaun wapymysama
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(OprocTatcka)
XHOOTEH3Kja
(BrYy4yBajku
JO3HO- [OMAJIKY YECTH YeCTH YEeCTH
3aBHCHM
OpTOCTATCKH
Aejcraa)
PecninpaTopHH, TOPAKA/IHA H MeIHjACTHHA/IHE HAPYIYBaILa
TTOMATTKY
JHCnHea
4eCTH
HOMAJIK HerosHaTa
KalLUTHLA 4
HeCTH ECTOTa
1'acTPOMHTECTHHANHA HAPYINYBAKGA
GONKH BO
[IOMAIKY YeCTH
CTOMAKOT
Jamer HOMAJIKY UECTH
L HOMANKY HETo3naTa
nujapeja
YECTH, 4eCTOTa
MOMATKY
rajeme
YeeTH
, TIOMAJIKY
noBpaKame
YCCTH
XenaroGuaHjapHu HAPYIIYBAIHA
Hero3HaTa
MAHKPeaTHTHC
4ecToTa
XEMAaTHTHC peTKU
HapyleHa
Herno3yaTa
XenaTajiHa i
. 4eCTOTA
(yHKIH]a
Hapymysama H2 KOKATA H MOTKOXKHOTO TKHBO
. MOMATKY HEeMo3HaTa
ypTHKapHja
HCCTH HeCTOTa
HOVDHTYC TIOMATIKY Hero3Hara
PYpHTY 4ECTH HecToTa
— MOMaJKy MOMaJIKyY HET03HATA
YeCTH HeCTH 4ecToTa
HErno3HaTa
()OTOCEH3UTHBHOCT
4ecTOTa
Myckyno-ckeleTHH HAPYIIYBAK2 H HAPYINYBAH:A A CBP3HOTO TKHEO
MHjanruja HeIo3HaTa
TECTOTA
. HEMO3HATA
aprpanryja
4ecToTa
HenosHara
pabnooMuonuza
4ECTOTA
Penanuu u ypuHapHH HAPYIIYBAKLA
€HAaTHO
p Hectu
HAPYIUYBaHe
€HaIHA
p Yecru
ciaboct
Hapymysama Ha penpogyKTHBHHOT CHCTCM M IDajlHTe
epeKThNHA
vchynkumja / HEeTIo3HaTa
- 4eCTOTa
HMITOTEHLIH|a

OnuTE HAPYIIYBaHhA B COCTOj0H Ha MeCTOTO Ha aIMMEHCTPA




. MOMATTKY
acTeHHja NOMAJIKy YCCTH | wecTH HecTH
YeCTH

TIOMAJIKY
3amMop TOMaJIKY 4ECTH | YecTH gecTn 4eCTH

(151 JIOMaJIKY 9€CTH

YYBCTBO HA HEIO3HaTa
cnabocT 4yecToTa

Hcunrysama

XUIepKajieMu)ja NOMaJIKY 3
HECTH veern ! 4eCTH

TIOK249€HH HHBOZ Ha
aJTaHuH
amuHoTpancdepasa
(ALT)®

peTkH

TIOKAHSHK HUBOA Ha
ypea BO KpBTa,
CEePYMCKH Yectu
KPEaTHHUH H
CePYMCKH KANHYM

EE O O

X.PIl'[OHaneMHj a HenozHara
qecrora

XHIOITIMKeMHja YecTH

'BrilyuyBajku OTeKyBaie HA TPNOTO, TVIOTHCOT, NHMIETO, YCHHTE, TPACTO WHIH jasukor (wro

IPEe/M3BUKYBa OTICTPYKLHj2 HA AMILIHUTE ITATUUITAY;, KA HEKOH OJl OBHE MAIHEHTH BO MUHATOTO GuI

npujaBeH aHr'Hoe[eM TOBP3aH co yrnorpebara Ha JipyTH nekosy, BKrydyeajin 1 AKE naxuGuropu.
BknyquaJm Henoch-Schinlein-osa mypnypa.

Iocebo Kaj NMAlFeHTH CO HAMAaNeH MHTPABACKY/IAPEH BONYMEH, HA MPHMEpP, NMANMEHTH CO Telxa

cpuesa cinabocT UK Ha TepanHja co BHCOKA [03a Ha JUYPETHLH.

T uecTo ce nojasysa Kaj MalKeHTH KoM npuMune 150 mg socapran Hamecto 50 mg,

I Bo eana ximHHuKa cTyaMja CUpPOBENCHA Kaj MAUMEHTH co aujabetec TMM 2 co HedpomaTHja, kaj

9,9% ox nanumenTHTe TpETHpaHH co Tabnerute JlocapraH ce nojaBuia XMnepkanemyja > 5,5 mmol/l u

kaj 3,4% ol nauxenTUTe TPETHPAHH CO IIANEeDo.

§ O6uuHO ce NOBNEKYBa 110 IPEKMH Ha Tepanujara.

Ciiennute HOMONHHTENHKY HECAKAHH [GJCTBA CE IIQjABYBAAT NOYECTO Ka] MALMEHTHTE KOM MpUMANe
JlocapTai OTKOMNKY Kaj OHMe IUTO NMpHMmane nnaneGo (UectTorara He e mosHara): GOmKM BO rpborT,
HHQeKNHja HA YPHHAPHUOT TPAKT H CHMITOMH CJIHMHH Ha TPHIL

Penannu u ypunapnu napyuyeara:

Karo nocnepuua na unxubunmjaTa Ha peHMH-aHIHOTEH3HH-AINOCTEPOH CHCTEMOT, Kaj PM3HUHNTE
naupenTH Gune npujaBenH npoMeHH nHa OyOpeskHara dyHKUMja BrAyqyBajku M peHanHa ciabocr;
OBHe NPOMeHH Ha 6y6pexaata dyHKuMja Moxke fa GuaaT peBepauGMIIHH TI0 PEKMHOT Ha TepanHjaTa
(nmornenuere BoO Touka 4.4)

HenujaTpucka nomynanmja

Ilpodunor na necakanu nejcTBa Kaj MEAMJATPHCKMTC NALMEHTH HM3IENAa CIHYHO HA OHO] Kaj
BO3pacHuTe nauneHTH. IlogaronyTe 3a neaujaTpucKaTa NOMyaLuja ¢& OrpaHHYeHH.

4.9 Ilpexoznpame

Cumnromn

JocTaniu ce camMo OorpaHHYeHM NOAATOLH BO BPCKa CO NIPEO3HPAETO Kaj nyl’*e'ro HajBepojaTHa
MaHHGecTalMja HA NpeNo3Mpam-e Ce XMIOTeH3Wja M Taxukapiuja. Moxe aa nojme mo rmJaBa Ha
6panukapauja npexy MapacUMITATHYHA (BArYCHA) CTHMYJAUMja.
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Tperman

AKO ce [0jaBH CHMITTOMATCKA XUIIOTeH3Hja, Tpeda Jia ce ynoTpeOu CYNOpTHEHA Tepanuja. Meprure
33BHCAT Off BPEMCETO KOTa € 3¢MEH JIEKOT, Kako ¥ Of BHIOT M TEeXKHHATA Ha cuMNToMure. Hajuanpen
MOTpeOHO € ia ce OBO3MOXKH CTABHIM3aLIja HA KapAHOBACKY/IAPHHOT CHCTEM.

ITo opanso 3eMarse Ha JIEKOT, HHAMLEPAHa & aJMHHHUCTpalHja Ha AOBOJIHA 032 Ha aKTHBEH jarjeH.
TloToa, ce MpenopauyBa BHAMATEHO CIEICHE Ha BUTATHMTE NAPAMETPU. BUTANHWTE napaMmeTpu
Tpe6a Jia ce KOPUrKpaar ako € noTpebHo.

Hu nocapTaH, HH AKTHBHUOT METAGONKT HE MOYKAT [ CC OTCTPAHAT IO TIAT HA XEMOAHjAH3a.

5. DPAPMAKOJIOIKH INIOJATOIH

51 @apmaroaMuEaMMKa
®apmakoTepanesTcka rpyna: Aurnotenzun Il Peuenropin Anraronucta, ATC xon: CO09CAOQL.

JlocapTaH € CHHTETCKH MepopaneH aurtarondcT na aurumorensuH Il peuentopure (runm ATI).
Anruorensun I, canen Ba3soKOHCTPHUKTOP, € NPUMAPHHOT AKTHBEH XOPMOH HAa PeHWH-AHTHMOTEH3IHH
CHCTEMOT H BO rofieMa Mepa ja onpeysa natohH3HONOrHjaTa Ha XunepTeHsujara. Anrnotensun 1T ce
Bp3yBa 3a AT peLlenTopoT KOj € MpUCcyTeH BO MHOTY TKMBA {(Ha NIpMMep, BO MasHAaTa MYyCKYJIaTypa Ha
KpPBHHUTE CafioBH, afipeHaNHaTa »ule3na, OybpesuTe M CpPLETO) W NPEAM3BHKYBAa HEKOIKY 3HAYajHH
GHOJIOIIKH AKTHBHOCTH, BKITy4YBajKH Ba30KOHCTPUKLM]ja H 0cno0o/yBame Ha annocTepod. Hero Taka,
aurHoreHsuH I1 cTumMynupa nposrgepanija Ha KASTKHTE Ha Ma3HaTa MYCKYJIATYDA.

Jocaptan cenekrusto ro Gaokupa ATI peuentopor. Ju vitro u in vivo, nocaptad M HErOBHOT
(apMakoyOIIKH aKTHBeH MeraboauT Ha kapGokcwniaTa kucenmHa E-3174 ru Gnokupaar cure
penepaHTHH (u3nonowky AgjerBa Ha anrnorensun II, Ges pasnMka Ha M3BOPOT WM MATOT HA
HEroBaTa CHHTE3a.

JlocapTaH HeMa arOHHCTHUKO JIGJCTBO, HHTY MaK Mk GIOKMpa OCTAHATHTEC XOPMOHCKH PELENTOPH MM
JOHCKM KaHaNM 3Ha4ajHM 3a KapIHOBackyfapHarta peryraiuja. Mcro Taka, nocapraH He TO MHHXHOHpa
AKE (xurunnaza II), eH3UMOT KOj BpIUHM pasrpanyBaibe Ha Gpapukunusor. Kako nocnenuua Ha toa, He
HacTaHyBa 3roJeMyBaibe Ha HECAKAHHTE JICjCTBA ITOCPCTYBaHK Of OpaIuKHHHH.

3a Bpeme Ha aAMMHMCTpAaLIHjaTa Ha JIOcapTaH, OTCTPaHyBaibeTO HA HErATHBHOTO TIGBPATHO NEjCTBO HA
anrvotensud II Bps cexpeLMjaTa Ha pCitMH JIOBC/lyBa JO 3rojleMeHa aKTHBHOCT HA PEHHHOT BO
nnazmara (PRA). 3ronemypamero Ha PRA soau jio sroncmysame Ha anruoteHsuH II so nnasmara.
IMokpaj oBHe 3ronemyearwa, aHTHXHIICPTCH3UBIATA aKTHRIIOCT H CyNpecHjaTa Ha KOHLICHTPALUHjaT2 Ha
aAROCTEPOH BO IIa3sMaTa ce OAPKYBaaT, IUTO YKakysa Ha eduKacHa anruorenzus I peuenrropHa
6nokanaa. [To npekuH Ha TepanujaTa co JocapraH, BpciHocTuTe HA PRA u anrnorensud I onafaar u
3a 3 IeHa I'd JOCTUrHYBaaT OCHOBHHTE BPCJUIOCTH.

W nocapraH M HEroBHOT IMIaBEH aKTWURCH McTalonMT umaarT naneky moroneM aduHurer 3a ATI
peuentopotr otkonky 3a AT2 peuentopor. Axtusnmor mcrabonur e 10 go 40 maTy 10aKTHBEH 01
JIOcapTaH, MepeHo Bo coofHoc 1 cnpema 1.

Cryiiud 3a XUNepTeHsuja
3a BpeMe Ha KOHTPOJMPAHHUTE KIHHHYKK CTY/IMH, aJIMHIKHCTpAlHfaTa Ha efHa 034 JIOCAPTAH AHEBHO
Kaj TalMeHTH co Gnara o yMepeHa eccHipjiling XHIICpren3uja, JoBeyBa A0 CTATHCTHYKY 3HaYajHa
pemyKLHja HAa CHCTONHHOT KM AMjACTONNMOT KpucH npirucok. Mepewara Ha KpBHHOT NIPHTHCOK 24
4aca Mo ajAMUHHCTpaLija Ha [03aTa BO 0juloc Ha 5 - 6 «qaca 110 aMHHECTPaLHja Ha 03aTa, NoKaKaa
PEIyKLMja HA KPBHHOT MPHTHCOK BO TMCPHOJL OJ 24 uaci; NPUPONHHCT JHEBEH PUTaM GUIT OfpkaH.
HamanyBambeTo Ha KPBHHOT MPHTHCOK A KPajoT Ha JIO3HHOT HHTepBan u3HecysBano 70 - 80% ox
Aejcroto 3abenexano 5-6 yaca 1o afMMITHCTPUPAILG 1T JI03ATA.




Tlo npexknH Ha TepanHjaTa €O JIOCApPTaH Kiuj HALMCHTHIC CO XMIIEPTEH3Wja HE Aoafa [0 Harmo
TIOKAuyBame Ha KPBHHOT NpuTucok (Lospario sejerse). [Toxpaj 3abenexure/THOTO HaMalyBambe Ha
KPBHHOT [PHTHCOK, JIOCApPTaH He MOKAXKYBA KN HIMYKH 31144ajHH ACjCTBA BP3 CPLIEBATA CTANKA.

JlocapraH € noseHaKBo ethHKaceH Kaj Mac1 M Kaj )KElH, M Kaj nomnamy (Ha Bospact nof 65 roguun)
H Kaj IOCTAapH NALHEHTH CO XHUIIEPTEH3Hja.

Cryauja LIFE
Crymujata LIFE (Losartan Intervention For Endpoint Reduction in Hypertension) e eana

PaHIOMH3HpaHa, TPOjHO ClleNa, aKTHBHO KONTPo/IHpana cTyaija Ha 9193 nauuesTd co XHuneprensuja,
Ha BO3pacT oA 55 no 80 ro;amHM, co nceo BewrrpukyllapHa Xuneprpoduja gokaxana co EKT.
IMaunenTHTe OMIIE PAHIOMMZHPAHH Ja AoGHzadt jtocaprut of 50 mg eaHAIT AHEBHO MITH ATEHONON O
50 mg epmaur guesHo. Jlokonky He Guiic AOCTMINATH L@IHHTE BPEJHOCTH Ha KPBHHMOT MPHTHCOK
(<140/90 mmHg), npeo Gun KonaeaH xuipoxiopruasu)y (12,5 mg) 1 no notpeba gosara Ha Mocaprad
WK aTeHojI0N OHna 3rojieMyBaHa A0 1034 o) 100 mg cuaw aHesHO. JIoKOAKY BHIO HEOXOZHO, CO
Uen [a ¢ TOCTHIHAT LENHHTE BPC/HHOCTH HA KPBGH TIPUTMCOK OWIE 0/1aBAHM M Jpyr
AHTHXMIIEPTEH3UBH, €O MCKIy4oK Ha AKLE nuxuburops, aHrmoredsus I aHTaroHmcrd win Gera
Bnoxaropu.

TIpoceunuoT HATEPBAN HA CHEAEHE Ha NalMeTHTE H3liccyBalt 4,8 roaunmy.

[pumapra uen Guna opeayBarme Ha Kap/\MOBICKYIAPHUOT MOPOGHAKXTET M MOPTAIIATET MEPEHH TIPEKY
pemykupja Ha KomOMHMpaHAaTa HMHIMJICUIG 1ld KAPAMOBACKYIADHA CMPT, MO30YeH yAap H
MHOKapAMjaneH HH(GapkT. KpBHHOT NPHTHCOK Gl 3UAUKTENHO HAMAIIEH IO CIIHHHO HHUBO M BO JIBETe

rpynu. TpeTMaHOT €O focapTaH JOBei JO namanysaibe Ha pusukor 3a 13,0% (p = 0,021, 95%
uHTEpBan Ha foBepausoct 0,77-0,98) so cnopcnba co aTcHONON, Kaj NALMEHTHUTE KOH ja JOCTUIHATE
npuMapHaTa uen. Osoj pesyntat 6Gun poGuell raBlO KAKO NOCIEAMUA HA HAMAIyBamETO Ha
MHUHZEHLATA 33 MO304€H yaap. TpeTtManor co jlocapTaH ro HaMasul PU3UKOT Ol M0jaBa HA MO30YeH
ynaap 3a 25% Bo ofnoc Ha atexonon (p = 0,001 95% unTepsan Ha gosepiusoct 0,63-0,89). Crankure
Ha KapAnOBacKy/apHa CMPT M MHOKapAUjancH HHhapkT He Guie 3HAYAjHO pa3indHK HOMEly TpyIHTE.

Paca

Bo Cryaujara LIFE 6umo yTBpIAeHO AcKa Kij NALMCHTATE O UPHATA Paca TPETHPAHH CO NOCAPTaH
NIOCTOH TIOBUCOK PH3HK OJl 0jaBa Ha Npumapnara Kpajua Lel, T.e. KapJHOBacKyJapeH HacTaH (Ha
npumep Kapamjaned HHApKT, KapAHOBACKY/IAPHA CMPT) ¥ 0cOGEHO MO3OUEH YAAp BO criopenba co
TIAIMEHTHTE Off LPHATA paca KoM GMe TpeTHpaHK co areHooi. [lopanu Toa, peayaraTute koM Gure
3abenexxand CO JocapraH BO cmopeaba co archonon npH cryaujara LIFE Bo ommoc Ha
KapAUOBACKYIADHHOT MOPOHANTET/MOPTANHTCT HE CC OHECYBaaT 3a NALMEHTHTE OJl 1]PHATA Paca Co
XHITEPTEH3H]a X IeBO BEHTPHUKYNapHa Xuricprpoduja.

Crynuja RENAAL
Cryaujata RENAAL (Reduction of Endpoints in NIDDM with the Angiotensin Il Receptor

Antagonist Losartan ) e efna KOHTpoNvMpana 1MIHYKA CTYHja CIIPOBEAEHA HU3 LIEIHOT cBeT kaj 1513
nauxenT co jujaberec TN 2 co mpoTcHhypHja, co min Ge3 xuneprenzuja. 751 nauument Gure
TpeTHpanu ¢o socapran. [lenra na osaa cryymja 6una ga ro aoxake W HEGPONPOTEXTHBHOTO J&jCTRO
Ha JIOCapTaH KaIMYM, [I0Kpaj HErOBOTO AEjCTRO 32 HAMATYBaH€ Ha KPBHHOT [IPUTHCOK,

ITaumnenTure co mpoTenHypHja 1 KpeaTurHll BO cepymor o 1,3-3,0 mg/dl 6une pangomusupann na
npuMaar nosa on 50 mg socapTaH enHam JHEBHO, Koja Guia THTpupaHa no notpeda, 3a Ja ce
TIOCTUIHE COO/BETEH OLICBOP HA KPBHHOT IIPHTHCOK, MM Guie paHAOMHM3HMpaHu Ha wiaueGo Bps
OCHOBa HA KOHBCHIMOHAJIHA AHTHXUNEPTEH3WBHA Tepamuja Koja He coapxd AKE wHxuGHTOpH U
anrvoTeH3MH Il antaronuery.

Ha netpaxcysauure uM GUIO yKAXAHO A2 rO TUTPHPAAT UCHMTYBAHUOT ek 7o 100 mg OHEeBHO Kako
INTO € COOABETHO; 72% Op mauMeHTHTe 3cMaite Ao3a ox 100 mg AHEBHO BO TMOTONEMMOT Jen ol
BpemeTo. JIpYrH aHTUXMIIEPTEHIMBEM Nperapath (AHYPETHUM, KATLHYM aHTaroHHCTH, anda H Gera
PELENTOPHY ONOKATOPM ¥ AHTHXHICPTEHIMBA CO LEGHTPATHO [IEjCTBO) GHIE HO3BOJIEHH KAKO
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JIOTIOJTHATEITHA Tepalija BO 3aBUCHOCT Of, rotpebuTe Kaj Asete rpynu. [lanuenTure GHIle clelicHH BO
nepyoz of HajMHory 4,6 roaunu (3,4 roqHHN BO MPOCEK).

IMpumapua nen Ha cTyaujata 6uiTa oapenyBaibe Ha KpajHaTa Lel, T.€. PE3YNITAT o/ Y/IBOjyBaLEeTO HA
KpeaTHHHH BO CEpYMOT, KPajHHOT CTaTHyM na SyOpexna uicypuimennuja (notpeba 3a IHjaIH3a WIH
TpaHCIUTAHTAL¥ja) UJIH CMPT.

PesynraTuTe noxaxaa mexa Tepanujata co Jocaprtad (327 cmydan) Bo cnopenta co mnauebo (359
CIlyuad) pesyfiTHpana CO HaMmalyBame Ha PH3MKOT of 16,1% (p = 0,022) xaj noronem 6poj on
NALMEHTHTE KOM ja TMOCTHTHARE KpajHara NpuMapHa LENL. 3a CHeAHWTE HHAMBHIYaNHH H
KOMOHMHHPaHH NApaMETPH Ha KpajHaTa NpuMapHa LEN, pe3yNTaTUTe MOKaKane 3HAYA/HO HAMANYBAmE
Ha PM3MKOT BO IpyfaTa TPETUpPAHA CO JIOCApTaH: HaMmaneH pu3mk 3a 25,3% on yaABOjyBame Ha
kpeartuHuH BO cepyMoT (p = 0,006); HamaiysaisC Ha PH3MKOT Of IOjaBa Ha TepMMHalHa ¢a3a Ha
By6penma cnaboet 32 28,6% (p = 0,002); namanysaise Ha PH3HKOT OJf N0jaBa HA TEPMHHANHA ($a3a Ha
Oy6perna MHCYQUITHCHTIH]a WIH eMpT 3a 19,9% (p = 0,009); HamManyBame Ha PHIKKOT O YABOjyBalbE
HA CEPYMCKHOT KpeaTHHHH WiM TepMuiiaiuia ¢aza ua Oybpoxna uHcydummenimja 3a 21,0% (p =
0,01). Crankara Ha cMpPTHOCT nopaau 6MIo Koja NpudMHA He 6HNa 3HAYA{HO pasnHuHa LOMElY ABETE
rpynd. Bo oBaa cTyamja JocapTaH Xl reHepanHo HoBpo TONeprpaH, LITO € YTBPAEHO NPEKy cTafkaTa
Ha 110jaBa HA HECAKAHH JCjCTBA MPY NPEKHH Ha TCpanujara, Koja MOXena Ja ce cIopeiu co mwiane6o.

Crymuja HEAAL
Cryanjara HEAAL (Heart Failure Endpoint Evaluation of Angiotensin I Antagonist Losartan) e eaga

KOHTpON¥paHa KIMHUYKA CTYAHja CIPORE/ICHA 13 1enHor cieT kaj 3834 nauuentu Ha Bospact on 18
no 98 romunu co cpuepa cimaboer (NYHA kiaca [1-1V) xom Gue HETONEPaHTHU HZ TPETMAHOT CO
AKE unxu6utopn. Iauuenture 6une paiyiomisnpany jia 1(puMaart nocapTas og 50 mg Wik JocapTan
150 mg eaHam Ha AcH, BP3 OCHOBA 112 KOHRCIIIMOIATHA TepanKja Koja He coapxku AKE unxubutopu.

IManpenTute OMne cnenenn noseke ox 4 rojmiu (8o tipocek 4,7 ronusu). Ipumaprara uen Ha oraa
cTynuja Guna onpemyBarke Ha BKYIHAaTa Kpajra I/l )L CHIC NIPHYMHYA 38 CMPT ML XOCTIHTAIM3ALH]a
Mopany cpliea cnabocT.

Pesyntature mokaiane aexa TpETMAHOT co f1o3a oA 150 mg nocapran (828 cinyyan), Bo cnopenba co
noza of 50 mg nocaptad (889 cmyuaw) peaysrrupan co navanysarme Ha pusHkoT of 10,1% (p = 0,027
95% wmarepsan Ha aosepnueoct 0,82-0,99) kaj noronem 6poj Ha NALMEHTH KOM ja MOCTHIHAIE
npuMapHara kpajHa wuen. Opa rnasio cc JIOJOKH HA HAMANYBaWkETO HA HHIMASHUATA Ha
XocnMTANM3aLKja nopaaH cpuesa cnaboct. Tpervanor co [50 mg nocaprad ro HAMaNKA PUSHKOT O
XOCTIMTaJIM3AalIKja Mopajau cpiesa cnaboct 3a 13,5% 1o ojtioc 1a Tpet™anot co 50 mg nocapran (p =
0.025 95% wunTepean Ha nosepamsoct 0,76-0,98). Crankara 3a ¢cMpT off 610 koja NpUYUHA HE €
3HAUHTENIHO pasfAMYHa TOMery TpeTupamyric rpynu. Penalnioro Hapymyeawe, XUIIOTEH3WjaTa H
XUOepKaleMujaTa TICUECTO ce [OjaBHIIe Kij IpylaTa Tperdpana co gosa of 150 mg, oTkonky kaj
rpynata TpeTHpaHa co Jfo3a of 50 mg, Ho OBue Hecakahnu NEjCrBa HE JOBele A0 3HAYHTEIIHO
3roeMyBame Ha OpOjOT Ha NPEKHHHN HA TCPANHMjaTa Kaj rpynaTa TpeTupaHa co no3a on 150 mg.

Crynuja ELITE 1y ELITE II
3a speMe Ha cryaujata ELITE koja Tpacna nowcic oy 48 nepend ¥ Bo koja Ouie BIIydedH 722

mauHeHTH co cpueea cimaboct (NYIIA wrmca —IV), nc Guna 3abenexana paszmdxa momery
HalMeHTHTE TPETHPAHH CO JTOCAPTAIl U OIMC TPCTHPAINT €O KaOTONPHI BO OLHOC HAa NPHMapHAaTa
KpajHa IleN 33 OJIpefyBare HA JONrotpajnara npovcna la 6y6pexHara dynknuja. Bo crymmjara
ELITE 1 6uno 3abenexaHo Aeka nocaprall Bo criopeftBa co KaNTONpHi IO HAMAIYBA PHU3HKOT 34
MOPTAJIUTET, HO Toa He Ouno motepacno Bo uocngonarcinata cryauja ELITE II koja mro e
onMlIaHa Hodomy.

Bo cryaujara ELITE II, gosara oa 50 mg nocaprai cjuiail JTHCRHO (n
sronmeMeHa Ha 25 mg, noroa Ha 50 mg cjmam jesno) Guna cnoper l
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nmatH paHesHo). Ilpumapuara Kpajua nc: ojl OBad NPOCHEKTHBHA CTYAMja OWia oIpelyBame Ha
BKYITHHOT MOPTAJIHTET.

Bo oBaa ctymuja 6une ciemenn 3152 nanmcis co cpucsa cnaGoer (NYHA wnaca I—IV) Bo nepuon
oz NpHOMWKHO ABe rofuHk (BO HpOCCK 1,5 ropuii) co UEN Aa ce YIBPAM JanM JIocapTaH e
noedHkaceH 07 KaNTONPHA BO OAHOC HA HAMAIYBAILC 111 BKYNHHOT MOpTanuTet. [IpuMapHaTa KpajHa
UeJl He MOKaKa CTATHCTHHKH 3HAudjud PasiibiKd LOMCY JOCAPTAH M KanTolpul BO OJHOC Ha
HaManyBameTO Ha BKYTIHHOT MOPTaJIMICT.

Tlpu nBere xommapaCriHK (He ITALCOO-KOHTPOIHpPAILK) KIMIKAYKE MCTITYBAba Kaj MAlHEeHTH CO
cpuesa cnaocT, TONEPAHTHOCTA Ha Nocaprain Guia uojofpa oA OHaa Ha KaNTONPHI M3MEPEHO Bp3
OCHOBA Ha 3HAYAJHO JTOHMCKATA CTAIIKA L LI0jaBa HA HCCAKAHH JIEjCTBA NPY NPEKMH Ha Teparujara,

¥ 3HAYajHO TIOHMCKATA YSCTOTA [1a Nojana 11a Kaitiiiula,

pu cryaujata ELITE II 6un saGencxan 3roncmen MoprajiMreT BO eHa Mala NOATPYNa HA NALHEHTH
(22% o curTe nauMCHTH cO cpricea cnaboeT) Kou 3eManc GeTa GIOKATOPH Ha NOYETOKOT.

JBojHa 6110KaIa Ha PEHMH-AHrHOTEN3HI- L OeTepon cicremor (RAAS

Bo ase ronemu, panaomusupann, konrpoirpary ¢ryitin (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone
and in combination with Ramipril Global Eudpoim Trial) - Tnobansa Kpajna Cryamja  co
Tenmucapran kaxo MOHOTEpamHja H ko kosmOuuaimja co Pamunpun) m VA NEPHRON-D ((The
Veterans Affairs Nephropathy in Diabetcs) -) Gnua nennwrysana  ynotpe6ata Ha komOumanmjaTa Ha
nexoj AKE mmxuburop co anruorensuu 1l pencirropen Gaokatop.

ONTARGET e cTymdja cnpoBegcua iaj [aIMCHTH CO MCTOpMja HA KapAMOBACKy/iapHa HIH
uepebposackynapHa Gosect, wam co THlu 2 jujaberce MeNMTyc, NPHAPY)KEHA €O IIOKAa3H 3a
omrrerysame Ha oprauute. VA NEPHRON -D ¢ cryauja Kaj HauMeHTH co TuIl 2 gujabeTec METHTYC U
JujabeTHyHa HebponaTyja.

Osre CTynuu He MOK&XANE 3HAYAJHO KOPHCHO JICjcTRO Bpz (yHKUMjara ma GyGpesnre w/wimw
KapAHOBACKyJapHHTe HCXOAM M Mopranurcior, a Gun safencikan 3roneMen pusHK o Nojasa Ha
XHIEpKaNeMHja, aKyTHa OyOPexHO OlITCTyRiubse 1k XHIIOTEN3H]a BO CIopeABa co MOHOTeparnHjaTa.
Co ornea Ha HMBHHTe CHMuHM GAPMUKO/MUAMCKN CBOJCTBA, OBME PE3Y/TATH CE PEleBaHTHH H 3a
npyrate AKE nHaxuburopu 1 anruoreustin 11 penciropiin Gnoxaropm.

Topamge Toa AKE unxuburopute m anrnorensun 1l peuentopuute 6nokaropu He tpeba ma ce
ynorpeGyBaaT HCTOBPEMEHO Kaj NALUCIITH ¢o AMjabeTnuna nedponaTyja.

ALTITUDE ((Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
- Cryapja co Asuckuped Tipa ujaberec Tvn 2 co KOPHCTEHE Ha KapAHOBACKYJIApHO M GYOPeXHO
3a00MTyBame KAKO KPajHu TOUKH) € CTyAHja AM3ajHUPAHA CO Le A3 Ce TeCTHpa I0JI3aTd 0f AOJABAE
Ha aIMCKMpeH Ha cTaHpapaHara tepanuja co AKE unxuGuropn unm aHruorenzus I penerrtopHH
OnokaTopu kaj MAUMEHTH CO THN 2 jjaberce MEIMIyc M XpoHWuHo GyBpexwo 3abomysaibe,
KapuoBackynapHo saGoftysame, wnu v jscre saciuo, Cryaujata Guiia npekuHaTa paHo, TopagH
3rONEMEHHOT PU3UK O 0]aBa Ha HecaKkany nexo)ut. Ilojasara 11a kapauoBacKynapHa CMPT M MO304€H
ynap buna novecra kaj rpynaTa TPETHP4AHA CO WIKCKMPCH OTKOAKY Kaj nnanebo rpynaTa, 4 HCTo Taka
HETATHBHMTE HACTAHH M CEPHOBHHTC LICCAKAIM JICJCTBA O}l HHTEpeC (XMIepKaneMuja, XHIOTEH3Hja U
Gybpexcna AucyHKIM]a) OYECTO GHIIC IPH]aRCHU Kaj IDPYTIATa TPETPARA CO ANMCKHPEH OTKOIKY Kaj
nnauebo rpynara.

TeawnjaTpucka nonynanuja

TlenmjaTprcka xuneprensuja

AHTHXHIICPTEH3HBHOTO AEfCTBO HA JIOCapTal OMNO YTBP/ICHO 32 BPEME HA e[HA KIMHHYKA CTYIHja BO
koja 6une Brotyuenn 177 meanjaTpPHCKH NALMEHTH CO XMIICPTEH3H]a Ha BO3pacT o 6 10 16 roamuu co
TenecHa TexxnHa Haj 20 kg ¥ cTarnka Ha riomepyiapua (rrrpanuja >30 ml/min/1,73 m2. [Hanuenrure
4nja TexuHa 6uia noronema ox 20 kg 1o nomana ox 50 kg semane 2,5; 25 unu 50 mg nocapran
AHEBHO, a NalMeHTHTe uMja Texcina Guia noronema ox 56 kg semane 5; 50 unu 100 mg nocaptan
nuesHo. Tlocne TpU HedenH, alMRHNCTPALHIATA Ha TOCAPTAH EAHAL HEBHO IO HAMAJHNIA KPBHHOT
HPUTHCOK ¥ I€jCTBOTO OAI0 03HO 3aBHCHO.
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CeskynHo, GuT YTBpIEH OArOBOp Ha Josara. ONHOCOT [03a-OArCBOP CTAHAN MHOTY OYHIVIEACH BO
rpyinata TPeTHPaHa co HUCKA 033 BO criopenba co rpynara TPETHpaHa co cpeHa Ao3a (nepuox I: -6,2
mmHg #acripotd -11,65 mmHg), Ho To] 6un momanky u3paseH NpW CrOpeNyEam€ HAa IpyNaTa
TPETHPAHA CO CPeHa A03a CO IPyIaTa TpeTUpaHa co BUcoKa Ao03a (mepuox I: -11,65 mmHg wacnporu
-12,21 mmHg). Hajewnckure Mcnutysaru fo3u of 2,5 mg ¥ 5 mg KOM OATOBAPAAT Ha MPOCEUHA
auesHa nosza on 0,07 mg/kg He OBO3MOMMIE MOCTOjaHA AHTHXMNepreHsueHa edukacHoct. OBHE
pesynTatd Guite MOTBpAEHM 3a Bpeme Ha nepuoior Il of cTyaMjaTa Kaje IITO NANMEHTHTE Gune
PaHIOMM3MpaHM Jia TPOAOJDKAT CO TEpamMja cO NocapTaH WM [mauefo, 1o TPH HEREAH Of
Tepammjara. PasnMKaTa BO 3rONEMYBAICTO Ha KPEHHMOT NPUTHCOK BO cnopeafa co ruaneGo Gere
HajToseMa BO TpYMaTa TPETHpaHa co cpenka ao3a (cpenHa fosa of 6,70 mmHg HacrpoTu BHCOKA 1032
on 5,38 mmHg). HokauypameTo Ha HHMCKMOT JMjacTOJCH KPBEH NMPHTHCOK NPH TPETMAHOT €O
HajHMCKH JI034 Kkaj obeTe rpynM GHI0 MCTC Kaj FalllClTHTC TPCTHPAHH CO N1anebo U OHHe KOM IITO
TIPOAIO/DKHITE CO 3EMathe Ha I0CAPTaH, NORTOPHO CYI'CpHPAjkY JICKa 1IjlIUCKaTa Jo3e Kaj CCKoja rpyna
HeMala 3HAYA]HO aHTUXHIICPTCH3MBHO CjCTRO.

He Gune npoyuyBaHH QoNroTpajHuTe ACjCTRA Ha JIOCAPTAll BP3 PACTOT, IyGepTeTeT M OMILTHOT PasBoj
Ha Tenoto. McTo Taka, He € yTBpAeHa AcAToTpajiaTa cMMKACHOCT Ha AHTHXHUIIEPTEHIUBHATA TEpamHja
CO JI0CApTaH BO JETCTEOTO 33 HAMAJIYBAILE Ha KAP/IMOBACKYIAPHHOT MOPGHINTET M MOPTAIHTET.

Bo exHa 12-HefenHa mnanefo m aKTHUBHO KOUTPONMpPala KIMHMYKA CTyadja (CO aMITONMMMH) Kaj
xunieprensupHd (N = 60) 1 wopmoternsusun (N = 246) ncua co IpOTEHHYpHja, GUIO0 HCIHTYBaHO
JEjCTBOTO Ha JocapTaH Ha NpoTexHypwjata. Ilporemiypujara e geQuHMpaHa Xako OJHOC Ha
YPHHAPHUTE MpPOTeHHH/KpeaTHHHH oA 0,3. Xuiieprenzueiure nandeHTd (Ha BospacT on 6 go 18
TOAMHM), OHIE paHAOMU3UpAKHH ja MpAMaaT Jiecapran (n = 30) wnu amnomunus (n = 30). [TauneHTHTe
CO HOPMAJICH KpBeH MpHTHCOK (Ha Bospact o 1 1o 18 roauum), 6une paHIOMU3MpaHK f4 npHMaar
nocaprat (n = 122) wnu rnaue6o (n = 124). Jlocaprawu 6un nasan so aosu ox 0,7 mg/kg mo 1,4 mg/kg
(1o maxcumanna nos3a o 100 mg na nei). Amnonminn 6un gagay 8o aosu of 0,05 mg/kg -Jo 0,2
mg/kg (no Makcumania f103a of S mg na jicn),

Ienepanno, mo 12 Hemenu oA TPETMANOT, Kaj NALMCHTHTE KOW MPHMAe JIOCAPTAH CE IOjABHIO

CTATHCTHMYKHM 3HAYAfHO HAMAMYBAILE HA CPCjIHATA BPC/UIOCT HA NPOTEMHYpHjata ox 36% HacopoTH
sroneMysameTo o 1% kaj rpynara Tpcrupana co miauebo/amnmomumue (p  0,001). Kaj
XHNEPTEHIUBHUTE MNALMEHTH KOH TNpHManc jlocapran 3a0CNeKaHO ¢ HAMAIYBakhe HA CpeNHATA

BPENHOCT HAa NPOTCHHYypHjaTa oX - 41,5% (95% CI -29,9; -51,1) nacnpors + 2,4% (95% CI -22,2;
14,1) kaj rpynara Ha aMIOAMIHH. Onafanero Ha CHCTONINOT KPBEH IPHTHCOK M JMjACTONHUOT KpBeH
NpHTHCOK 61UMO MOroMeMo Kaj rpymaTta Tperhpana co iocapran {-5,5 / -3,8 mmHg) Hacnpotu rpynara
TpeTHpaHa co amaomuimn (-0,1/+0,8 mm Tlg). Kaj ycnata co HOpManeH KpBeH NpPHTHCOK €
3a0enexano Mano HaMayRarke Ha KPRITMOT IPUTHCOK Kaj I'PYNaTa TpeTHpasa co jocaptal (-3,7/-3,4
mmHg) ro cnopesba co nnatebo. Ile Guma 3abencxana 3nadajira kKopenanyja noMery HaManyBameTo
Ha NIPOTEMHYPHjaTa U KPBHHOT MPHTUCOK, 1O CCIAK MO3KIIO0 ¢ HAMANYBALETO HA KPBHHOT IPUTHCOK Ja
€ JIeNyMHO OArOBOPHO 38 HAMANYBAILCTO Ha 1tPOTCHHYPHjaTa Kaj Tpymarta Tperupana co Jocaprar. He
ce NpoyHeHH JOJIrCPOYHHTE AEjCTBA HA HAMAIYRAFLCTO HA UPOTCHHYPHjaTa Kaj nerara.

5.2 dapmaxKoKHHETHK2

Ancopnumja

TTo nepopansa aIMMHUCTPaUKja, ccapTan jJlo0po ¢¢ ancopbnupa 1 MOIIENH Ha MeTaboIM3aM [pH ps
npemun (first-pass), npu wTo ce dopmupa armen merabommr 1a KapBOKCHIHA KUCENHHA B APYTH
HeaKTHBHH MeTaBonurh. CucTeMCKaTa HHONACHONOWIROCT 114 JIOCAPTaH H3HecYBa npubmmkro 33%.
IlpoceusnTe MaKCHMaHM KOHLICEHTPAIldH 1@ JIOCAPTRH M [CTOBHTE AKTHBHH METAGHIMTH ce
[IOCTHEHYBAAT BO pok off 1 yac H 3-4 uaca, cooineriio,

OuctpuGyuuja

178 JIOCapTaH M HErOBHOT AKTHBEH MCTabolIMT cc




FpUMAapHD 3a anbymun. Bomymenor na jincrpulyinja na siocapran e 34 THTpH.

Buorpancodpmaimja
Oxoiny 14% OR MHTPABEHCKH HIM IICPOPAIIG QjIMHIIMCTPUPANATA JO32 Ha JI0CAPTaH Ce IIPeTBOpa BO
HEJ3HHHOT aKTHBeH MeTabomur. ITo nepopasiig u wirpasclicka aJMUMHACTpaiMja Ha 14C-obenexan

JIOCapTaH KalMyM, IUIA3MATCKATA PAJIMOAKTURHOCL IPUMAPHO CE JOJDKM Ha JIOCApTaH W HEeroBHOT
axtupeH Mertabomur. Kaj nmpubmwxiio 1% on weunTysanMTe WHAMBHAYH, G0 3abenexaHo
MHHHUMAJIHO MPETBOPAE Ha JIOCAPTAll B0 HKTHEIHOT MUTabOoIMT. HOKpaj AKTHBHHOT MeTaboiuT, ce

(opMHpaaT U HEAKTHBHH METaboJInTH.

EnuMuHanmja
IInasMaTCKHOT KJIMPEHC HA JIOCAPTAH ¥ HCUOBMOT AKTHBCH MeTabOJNMT M3HeCyBa npubmmxHO 600

ml/min 1 50 mi/min, coogBeTHO. I'CUMLIOT KINPSIC 1A JIOCAPTAIT M HETOBHOT AKIMBCH MELuGOIML ©
npubmrkno 74 ml/min 1 26 ml/min, cogjuwerio, 1lpy ucpopanHa aaMUHMCTpPalja Ha Hocaplam,
oxomy 4% op A03aTa ce eNMMMIMpA HCLPOMCUCTA NPCKY ypHHaTa M OKony 6% on ZosaTa ce
eIMMHHHPA [TPEKY YPHHATA BO 00/HK Ha akTuiei MeTadolnT. PapMAKOKMHETHKUTE HA JIOCAPTAH M HA
HETOBMOT aKTHBEH METaOONMUT CE THHCAPHH 1PK NEPOPAIINH JIO2M HA JIOCAPTAH KaHyM 10 200 mg.

To nepopanHa agMMHHCTPALIM]a, KOHICHTPAIMIIC 114 JIOCAPTALl 4 HETOBHOT aKTHBEH METaGOMHT BO
n/a3MaTa Onalraar MOHEKCTIOHCHLM]A O CO TPy HONYKMBOT O NpubnmKHO 2 vyaca U 6-9
gaca, coofBeTHO. [Tpy iReBHa 103a o)t 100 myg, HUTY JIOCAPTAIl HUTY HETOBHOT aKTHBEH METabOIHAT
3HauajHO HE CE AKYMYJIMpAaT BO MasMara.

H 6mmjapHaTa ¥ ypHHAPHATA EKCKPCIH]A 11PH|OHCCYBANT 33 eNMMHHALM]aTa Ha JIOCAPTAH H HETOBHTE
merabonuty. Ilo nepopanma mosa/irrpasciicka ajmunucrpauuja Ha 14C-ofenexan nocapral kaj
Maxd, mpubGmwKHO 35%/43% op papguoakTHBHOCTA € NpoHajOeHa BC ypuHaTta M 58%/50% Bo
teuecor. :

KapakTepHcTHKH Kaj NAIMEHTHTC

Kaj nocrapuTe MamMeHTH CO XHICPTEL3U)A, KOIUCHTPAIMHTE Ha JIOCAPTAH M HA HErOBHTE AKTHBHH
MeTabONUTH BO MITa3MaTa He C& PARMMKYBALT Z1:1a]110 0/ OHUC NPOHAJASHM Kaj MIIAIHTE NAMHUEHTH CO
XHNEPTEH3Hja.

Kaj nanpeHTH co XHIIEpTeH3Hja 0J] KElCKH 1101, ITHoATA 11 TOCAPTAH BO TUIASMATA Ce IO JBA IIATH
HOBMCOKH BO criopefa co HMBOATA Kaj LIalMCHTITC €O XHIIEPTEN3Kja Off MAIIKH TI0J1, JOAEKa HUBOATA
HA aKTUBHHUOT METa6OUT BO IIa3MATa 1iC CC pasiMKyBaaT noMely MaxuTe ¥ xkeHure. Kaj nauvenTuTe
co

Gnara o ymepeHa XeTaTallHa HHpO3a IPCHM3BAKAIIA O)| IKOXOJ, HUBOATA HA JIOCApTaH M Ha
HETOBHOT aKTHBEH MeTaboIuT BO MNa3mara 1o Nepopania aqMUHHCTpansja ce S u 1,7 maTi noBMcoKu
COOJIBETHO, BO Cropenta co MITaIK Maniky BoIoHTepH (TIoreaHeTe BO ToukuTe 4.2 1 4.4),

InazmarckuTe KOHUEHTPALMH Ha JIOCAPTAI HIC CC IPOMCHCTH Kaj IALMEHTH CO KPEaTHHHH KIHPEHC
nosucok of 10 ml/min. Bo cmopea6a co icuwcirrire co nopmanna 6y6pexua ¢ynrimja, AUC
BPE/HOCTA 34 JIOCAPTAH & OKOJIY 2 IATH IUBHCOKA Katj 11al IACHTHTE Ha XeMOHjanu3a.

Konuentpauuure Ha aKTHBHHOT METACONHT BO NJ1a3MATA [1E CC IPOMEHETH Kaj NIALMEHTH CO PEHANHK
HapyllyBaka HIH Kaj NANMEeHTH HA XeMOoaujanusa.

Hwu nocapTan, HM akTHBHHOT MeTabONHT 11G MOKAT Ja CC OTCTPAHAT [0 NIAT HA XEMOZMjanu3a.

DapMaKOKHHETHKA Kaj [eAjaTPUCKH NAIUCIITH

DapMakOXMHETHKAaTa HAa Jocaprad Owia uerpaxysana xaj 50 ReZMjaTPUCKH MALMEHTH CO
XurnepTensyja nocrapu of 1 Mecel HO oMM Of 16 rOAMHM, O NEPOpaTHA AAMMHKCTPaLHja HA
npubmikuo 0,54 no 0,77 mg/kg nocaprant ¢jwiau jyicBlo (1poceuty Jo3H).

Pesynrarute noxakaa geKa Kaj CHTe BO3PACHM IPYIM O/ JlocapTan ce hopMHpa aKTHBEH MeTaGosIuT.
Pesynrarure nokaxaa MpuBAMKAO CIHUIA (apMAKOKHICTCKH 1aDAMETPH Ha JIOCAPTaH TI0 EpOpanka

N s S vy £ s Y SO s N

3 o o B

-

i




apMUHMCTpauMja kaj 6efuma U MalH Jiela, NPCTLIKONCKK MEla, ILUKOJCKY JIela H afoNeCLeHTH.
DapMaKOKHHETCKUTE NApaMeTpH HA METaOONMTOT 3HAYAJHO CE PA3NHKYBAaT NOMEFY pasMUHITE
RospacH rpymnu. Kora ce ciopeAyBaaT NpeTIKONCKH Iela O afoNeCcleHTH, OBHE PA3MKM CTAHYBAaT
CTaTHCTHUKH 3Hayajuu. ManowenocTa kaj 6ebuma/Manu neua Hewre cnopenfeHo BUcoKa.

5.3 TlpenkaAaHAYKH DNONATONM 33 CHIyPHOCTA

TpeaxnuppakuTe MOAATONN HE MOKaxaa mocebHa OMACHOCT 3a MyreTo BP3 oOCHOBA HA
KOHBEHIMOHAHUTE CTYZIMH 33 ONILTA (hapMAKONOrHja, TEHOTOKCHUHOCT M KAPLMHOFEH MOTEHIMjalL.
Bo cTynuuTe 3a TOKCHYHOCT NPH IIOBTOpeHa 1033, aMAHHMCTPAlLMja Ha JOCAPTAH NpeJU3BHKA
HaMaflyBathe HA NAPAMETPUTE Ha UPBEHHTE KPBHM KIETKH (EPHIPOLUTH, XeMOIIIOBHH, XeMATOKpHT),
3rOJIEMYBAthe HA Ypea-asoT BO CEPYMOT M TIOBPCMCHO 1OKA'UyBame HA CEPYMCKMOT KDEaTHHHMH,
HaMaflyBathe Ha TEXWHATA Ha cpiieTo (6e3 XMCTONOIIKE KOPLIALMja) H FACTPOMHTECTHHANHH NIPOMEHH
(neaumn na myxonmara memGpana, ymicycw, cposmn, xesopari). Kako mro e cnyasj o co apyru
CYNICTAHIMK KOM AMA4T AMPEKTHO BIMjalHe BP3 PCIMH-AlIIHOTCHIHH CHCTEMOT, SHII0 YTBPAGHO JeKa
JI0CapTaH MPEAWIBHKYBA HECaKaHHW JGJCTBA Bp3 TIOMOLHEKHHOT Passoj Ha (eTycoT WTo BOJH JI0
deTansa cMpT H MandoOpMalMH.

0. DPAPMAIEBTCKH [IOJATOIIA
6.1 JIhcra Ha eKcUHIHEHEH

Jlopucra punm-06oxenn Tabnern o 25 mg

- Jadpo na mabnemama:
MUEHKapeH ckpoh
MpEeKEeTATHHH3KPAH cKpod
MHKpOKpHcTanHa uenyJiosa (E460)
Kkononaxa 6e3sogHa cunuka (E551)
MarHesHyM creapat (E572)
uenynoza Bo npas (E460)

TIAKTO3a MOHOXH/ApAT

- Dunm-obeuska na mabremama:
xunpomenosa (E464)

Tank (E553b)

npomuiieH rauxon (E1520)
THTaHuyM auokcun (E171)

skonra Goja kudonuH (E104)

Jlopucra dum-obnoxenu Tabnetn on 50 1 100 mg

- Jadpo na mabremama:
TiaeHKapeH ckpob
fpEeXENaTHHA3HPaH CKpob
MHKpPOKpHCTaIHA Hemytoza (E460)
xonouaua HeszsoaHa cunuka (ES51)
MarHesuyMm creapat (ES72)
Liestynosa Bo npas (E460)

JIAKT032 MOHOXHAPAT

- Punm-066ueKa Ha mabremana:
xunpomesnosa (E464)

Tank (ES53b)

niponkier rankon (E1520)
TuTaHuyM nuokcup (E171)

6.2 HuaxomoaTabuamocTH




He e npumeHtHBo.

6.3 Pox ua ynorpe6a
5 roauHu

6.4 Haumn Ha yyBame

Oroj nek He 6apa NoceGHH YCIIOBH Ha YyBaH:C.

6.5 IlakyBame

Jlopucra Munm-obnoxeHn Tabnery 04 25 mg

Emucrep (A1 donuja, PVC/PVDC tonuja):

TabneTn), Bo KyTHja.

Jlopucta thnm-06noxend tabnery oa 50 mg

Baucrep (Al donmja, PVC/PVDC (osinju):

TabneTy), BO KyTHja.

JloprcTa bunmM-obnoxeny Tabnery on 100 mg

Brnucrep (Al ¢dommja, PVC/PVDC doanja):

Tabnery), BO KyTHja.
6.6 VYmarcrso 3a ynorpeda

bes noceGun ycnom.

30 dunv-obnoxxenn rtabnern (3 Gaucrepu no 10

30 duin-obiio0xenn Tabnern (3 Gamcrepu no 10

30 drumM-obnoxenn Tabmerd (3 Gnucrepu mo 10

7. MOJAATOIM 3A HOCHUTEJIOT HA PEUTEHHUETO 3A IPOMET

KPKA-@APMA JIOOEJ Cromje, yan. Xpucro Tarapues-1, 6poj 101, 1000 Ckonje, Pemy6nuxa

Makenonuja

8. BPOJHA PEINEHMETO 3A CTABAILE BO IIPOMET

9.  JTATYMHAIIPBOTO PENNIENNHE/OBHOBA 3A CTABAILE BO IIPOMET

10. JATYM HA HOCHEIUATA PEBH3UJA IA TEKCTOT

Anpun 2017
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