36UPEH U3BELWLUTAJ 3A OCOBUHWUTE HA JNNIEKOT

1.  UME HA NIEKOT

Wpcanapa 75 mg punm-o6noxeHu tabnetu
Wpcanapa 150 mg cpunm-o6noxeHun tTabnetu
Upcanapa 300 mg dounm-o6noxeHun tabnetu

2. KBAJIUTATMBEH U KBAHTUTATUBEH COCTAB

WpcaHapa 75 mg cunm-o6noxeHn tabnetu
Eana dunm-obnoxera tabneta cogpxu 75 mg upbecapraH.
Ekcyunuenm: 6,337 mg naktosa MoHoxuapar Bo 1 Tabnera.

Wpcanapa 150 mg counm-o6noxeHn Tabnetu
Eana dpunm-obnoxeHa tabneta coapxu 150 mg npbecapraH.
Ekcyunuenm: 12,673 mg nakrtosa MoHoxuapat 8o 1 tabnera.

WpcaHnapa 300 mg counm-obnoxeHu Tabnetu
EaHa punm-obnoxeHa Tabneta cogpxu 300 mg npbecapTaH.
Excyunuenm: 25,346 mg naktosa MoHoxuapaT Bo 1 TabneTa.

3a KkoMnnemHama nucma Ha ekcyurnueHcu sudeme den 6. 1.

3. ®APMALEBTCKA OO3UPAHA ®OPMA

dunm-obnoxeHa Tabnera

WpcaHapa 75 mg ¢hunm-obnoxeHu mabnemu: 6enun, oBanHn GUKOHBEKCHM dunm-
obnoxeHu Tabnetun, osHaveHn co ‘75’ of egHaTa CTpaHa W pasgenHa nuHWja of
Apyrata cTpaHa. PasgenHarta nuHuja e camo [ja ce OnecHU KpLUeH-eTo 3a NonecHo
nporonTyBake, HO HE U 3a fenewe BO EKBUBANEHTHU J03MW.

Wpcaxapa 150 mg ghunm-obnoxeHu mabnemu: 6enu, oBanHu GUKOHBEKCHU hUNM-
obrioxeHn TabneTun, osHaveHu co ‘150’ og egHaTa cTpaHa U pasaenHa nUHWja og
ApyraTa cTpaHa. PasgenHara nMHuja € caMo Aa Ce ONecHM KpLUEeH-ETO 3a NOMecHo
NporonTyeawe, HO He U 3a Aenewe BO EKBUBANEHTHU A03W.

MpcaHapa 300 mg ¢unm-obnoxeHu mabnemu: 6enu, oBanHn BUKOHBEKCHM dunm-
obnoxeHn Tabnetun, osHaveHu co ‘300' oa epHaTa CTpaHa u pasfgernHa nuHuja of
ApyraTa cTpaHa. PasgenHaTa nuHuja e camo ga ce onec €TO 3a NoNnecHo




4. KINWHWYKKU NOOATOLMU
4.1. TEPAMEBTCKW UHOUKALUWU

Wpcanapa TabneTute ce MHAMLMpaHK 3a TpeTMaH Ha eceHLMjanHa XunepTeHsuja.

WcTo Taka, HameHeTH ce 1 3a TpeTMaH Ha peHanHa Gonect Kaj BO3pacHU nauveHTn
CO XxunepTeHsuja v Tun 2 Aujabetec MENWUTYC Kako Aen of MEeaUKAMEHTO3HMOT
aHTUXUNepTeH3nBeH pexxium (Bngete aen 4.3,4.4,4.5un 5.1).

4.2 [OO3UPAHE M HAYUH HA YNOTPEBA

BoobuyaeHata npenopavaHa noveTtHa fosa M gosa 3a oapxysawe € 150 mg
eaHall Ha aeH , co unu 6es xpaHa. MpbecaptaH Bo gosa og 150 mg, eaHaww Ha
AEH, reHepanHo uma nofobpo AejcTBO Ha 24 yacoBHATa KOHTPOMAa Ha KPBHUOT
NPUTUCOK, OTKOMNKY Ao3aTa oA 75 mg. Cenak, uHuumjanHarta fosa og 75 mg tpeba

Aa ce 3eme BO npefsua, ocobeHo Kaj NnauMeHTH Ha xemoaujanusa u Kaj naumMeHTn
Hap 75 rogvwHa BO3pact.

Kaj nauveHTtn kaj kou co gosa oa 150 mg egHaw Ha AeH, He ce BOCMOCTaByBa
Aobpa KOHTpona Ha KPBHMOT MPUTUCOK, Jo3aTa Ha upbecapTaH MoXe ga ce
sronemu Ha 300 mg, unu moxe Aa ce AoAadaT ApYrY aHTUXMNEPTEH3NBHU NEKOBY
(BupeTe gen 4.3, 4.4, 4.5 n 5.1); nocebHo, foaaBak-€TO Ha AUYPETUK, KAaKO LUTO €
Xugpoxnopotuasug € nokaxaHo heka uma aguTueBeH edpekT co upbBecapraH
(eupete pgen 4.5).

Kaj xunepTeHansHn naumeHTn co avjabetec menutyc Tun 2, Tepanujata Tpeba ga
ce 3anoYHe co fosa o 150 mg upbecapraH, eqHall Ha AeH U Ja ce TUTpUpa A0
300 mg, egHaw Ha AeH, koja e npenopavaHa BoobuuyaeHa 4o3a 3a nekyBawe Ha
BybpexHo 3abonyeakse.

HAokasute 3a edektute Ha upbecapTaH BO ofHoc Ha GybpexHaTta dyHKUMja Kaj
XUNepTeH3UBHU NauneHTu co aujabetec Mmenutyc Tmn 2 ce 6asnpaaT Ha CTyaAun BO
kon upbecapTaHOT € KOPUCTEH Kako pAojaTHa Tepanuja co  Apyru
aHTUXUNEPTEH3UBHU JIEKOBU, CO LEen Aa ce MNOCTUrHe CakaHOTO HWBO Ha KPBEH
npuTucokK (Buaete aen 4.3, 4.4,4.5un 5.1).

CneuujanHu nonynaumu

BybpexHu owmemysara
He e notpebHo npunaroaysate Ha fosaTta Kaj nauueHTn co HapylleHa GybpexHa
dyHkumja. Kaj naumeHTn Ha xemogwjanusa Tpeba fa ce sano4yHe co NMOHMCKa [03a
(75 mg) (Bupete nen 4.4).

XenamarnHu Hapyulyearba

He e notpe6Ho npunarogysawe Ha AosaTta Kaj nauveHTV co 6naro oo ymMepeHo
HapyllyBake Ha yHKkumMjaTa Ha LpHUOT Apo6. He nocTojaT KNMHUYKKM UCKYCTBa Kaj
NauneHTU Co TeLUKO HapyLlyBake Ha yHKuujaTa Ha LpHUOT Apob.



lMocmapu nayueHmu

Wako Tpeba BHMMaTenHO ga ce 3anodHe co Tepanuvja of 75 mg, kKaj nauueHTu
nocrapu oA 75 roavHu, BoobuyaeHo He e noTpebHO npunaroayBake Ha Ao3aTa Kaj
NOBO3pacHUTE NALUEHTMW.

lNedujampucku nayueHmu

He e ytBpaeHa 6e3benHocTta u ecpukacHocta Ha nekoT MpcaHapa kaj geua og 0 ao
18 roguvwHa BospacT. MomeHTanHo AocTanHWTe WMHOpMauun ce OnuLIaHu BO
Henosute 4.8, 5.1 n 5.2, HO He e faAEHO NpenopaYyaHo Ao3upake.

HauuH Ha ynoTpeba
3a nepopanHa ynotpeb6a.

43 KOHTPAMHOWKALIUK

e XUNEpCeH3UTUBHOCT Ha aKTUBHATa CyncTaHuuja unu Ha 6uno koj Aapyr
ekcuunueHc (eumaete gen 6.1).

e bBbpemeHocT (Bugete gen 4.6).

e lcToBpemeHaTa ynotpe6a Ha MpcaHapa co NekoBu KOW coAapXaT anuckupeH e
KOHTpauHauumMpaHa Kaj nauueHTn co pujabetec MenuTyc wWnuM peHanHa
uHcyQ)mumeHuwzja (cteneH Ha rnomepynapHa cuntpaumja (GFR) <60
ml/Mun/1,73 m*) (Bupgete pen 4.5 n 5.1).

44 MEPKW HA NPETNA3NUBOCT U NOCEBHW NPEAYNPEAQYBAHA

HamaneH uHTpaBackynapeH BonymeH

CumnTomaTcka xunoTteHsuja, ocobeHo No npeaTa [03a, MOXE Aa Ce jaBu Kaj
nauveHT KoM uUmaart HamarnyBare Ha BONIYMEHOT W/WNW HaManeHo HUBO Ha
HaTpuMyM, Kako pesyntaTt Ha Tepanuja co AuypeTuun, pecTpukumn Ha ynotpeba Ha
con BO ucxpaHaTa, Aujapea unu noepakawe. TakBute cocTojou Tpeba pga ce
HopManusupaarT, npeg Aa ce gage upbecapTtaH.

PeHoBackynapHa xunepTeH3uja

MocTomn sronemeH pvsuk of mM3paseHa xunoTeHauja u BybperHa MHcydMuueHumja
kaj nauveHTn co GunatepanHa peHanHa apTepucka CTeHo3a MNW yHunatepanHa
CTeHo3a Ha apTepuja kaj conutapeH 6ybper, koM ce nekyBaHW CO JIEKOBM KOW
BnvjaaT Ha peHWH-aHrMoTeHsuH-anaocTepoH cuctemor (RAAS). Mako osa He e
NOTBPAEHO CO nekoT upbecapTaH, cnUYHO AejcTBO Tpeba aa ce ovekyBa CoO cuTe
aHrMoTeHsuH-ll peuenTopHu aHTaroHUCTK.

PeHanHa uHcydumumeHumja u TpaHcnnaHTauuja Ha 6yGper

MNpu ynotpeba Ha mpGecapTaH Kaj nauMeHTW CO OLWTETEHA peHanHa dyHKuMja ce
npenopavysa NOBpeMEHO [a ce cneau cepymckara KOoHUe nja Ha Kanuym u
KpeaTUHUH. Hema nopaTouu Bo Bpcka co ynoTtpeba H
Ha Kou BO BNMMCKOTO MUHATO UM € U3BPLUEHA TPaHCNN




XunepTeauBHM nauueHTH co AujabeTec MenuTyc TMN 2 W 3abonyBake Ha
by6pesute

Edektute Ha wupbecaptaHoT Bo cnyyaj Ha Oy6pexHu u KapauoBacKynapHu
nopemeTyBarka He Oune yHUOPMHK Kaj cuTe aHanuavpaHu NoArpynu BO egHa
CTyAVja Kaj naumeHTn co HanpeaHato BybpexHo 3abonysame. MoTouHo, edekTute

Oune co nomMan MHTEH3UTET Kaj XEeHW U NauMeHTN KOu He ce Genuwv (Bupete gen
5.1).

ABojHa 6rnokafa Ha peHUH-aHrMOTEeH3WH-anAoCcTepoH cuctemot (RAAS)
MocToun pokas feka uctospemeHata ynotpeba Ha AKE MHXUGUTOPMW, aHTaroHWUCTH
Ha peuenTopu Ha aHrmoTeHsuH |l unu anuckvpeH ro 3ronemysaaT PUSUKOT Of
XUNOTEH3Wja, Xunepkanmemuja N HamaneHa peHanHa yHKuuja (BKNYYUTENHO U
aKyTHa peHanHa uHcycduumeHumja). Mopaan osa AsojHa 6nokana Ha RAAS npeky
KomBuHupana Tepanuja Ha AKE uHXUBUTOpW, aHTaroHMCTM Ha peuenTopu Ha
aHroteHsuH Il unu anuckvpeH He ce npenopadvyBa (Bugete gen 4.5 u 5.1).
Hokonky Tepanujata co aABojHaTa 6riokaga e anconyTHO HeonxogHa, osa Tpeba aa
ce u3seae camo noj Hafsop Ha cneuujannct, Co YeCT MOHMTOPUHT Ha peHanHaTta
(PyHKUMja, eneKTponMTUTE W KPBHWOT nputucok. AKE uHxubutopute u
aHTaroHUCTUTe Ha peuenTopuTe Ha aHrnoTeHsuH Il He Tpeba aa ce ynoTtpebysaar
WCTOBPEMEHO Kaj nauueHTu co AnjabeTcka HedbponaTtuja.

Xunepkanemmja

Kako u co octaHaTuTe nekosu KoW BNUjaaT Ha PEHWUH-AHTMOTEH3WH-aNA0CTEPOH
CACTEMOT, XWMNepkanemuja Moxe f[a ce jaBu 3a BpemMe Ha NeKyBaweTo Co
upbecapTaH, ocobeHo LOKONKy NOCToM HapyllyBake Ha GybpexHara cyHKumja,
aKkyTHa npoTeuHypuja nopaaw pAujabeTMyHa peHanHa 6GonecT, w/unu cpuesa
uHcyduumeHumja. Ce npenopayysa BHUMATENHO CNEAEHE Ha CEPYMCKUOT Kanuym
Kaj naLueHTn co NoBMCOK pU3nK (BuaeTe aen 4.5).

NMutnym
KombuHauuja Ha nutuym u Ha upbecapTtaH He ce npenopadyyBea (euaeTe aen 4.5).

CTteHo3a Ha aopTanHata WNM MUTpanHata BanByna, xuneptpoduuHa
ob6CTpYKTUBHA KapaMoMUuonartuja:

Kako n kaj gpyrute Basogunartatopu, notpebHa e noceGHa NpeTnasnMBOCT Kaj
MauveHTW KoM MMaaT CTeHo3a Ha aopTHaTa MNM MuTpanHata Baneyna, wunu
ONCTPYKTUMBHa XunepTpoduyHa KapanomuonaTuja.

MpumapeH anaocTepoHuzam
MauveHTn co npumapeH anaocTepoHW3am TreHepanHo He pearupaaT Ha
aHTUXUNEPTE3UTUBHWN NEKOBU KOW JenysBaaT npeky MWHxubuumja Ha peHuH-
aHrMoTeHsnH cuctemot. [lopagu Toa, He ce npenopadvyea ynotpeba Ha
npbecapTaH Kaj oBue 6onHu.

OnwTu npeaynpenysawa
Kaj nauveHTuTe unj BackynapeH
aKTMBHOCTa Ha PEHWH-aHrMoTe
TeLlKa KOHFeCTUBHA CpLieBa UH
CTeHO3a Ha peHanHaTta ap
aHTaroHWCTU Ha peu,en'ropw HR=
cucTeMm) e acouupaHa co aKyTH

ﬁ‘pi-!nanHa chyHKUMja BOrnaBHoO 3aBucar of
H ﬁ‘l.qocT H CUCTEMOT (Ha Np. NauueHTU co
V;fﬁuma vu‘un peHanHa bonect, BKNyYUTENHo u

@ja) me@aTa Ha AKE wuHxubutopu wunm
WH B {nexoBn kow penysaaT Bp3 OBOj
Jd"qu HSM‘Q’%@OTGMM]B onurypuja unu Bo peTku
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crnyyanm CO aKyTHa peHanHa uHcyduuueHumja (eupete pen 4.5). Kako u npwu
ynotpeba Ha Apyrute aHTUXUNEPTEH3UBHU NEKOBU, Kaj NALMEHTUTE CO UCXEMUYHA
KapauonaTtuja unM MCXeMu4yHa kapAavoBackynapHa GonecT npekymepeHWoT naj Ha
KPBHWOT NPUTUCOK MOXe Aa pe3ynTupa co MuokapauvjaneH MHapKT Unu MHCynT.

Ynorpeba kaj nauvMeHTH NpUunagHULM Ha LpHaTa paca

Kako wro e pernctpupaHo 3a UHXUBUTOPUTE HA AHTMOTEH3WH KOHBEPTMPAYKUOT
€H3nM, upbecapTaH U ApYruTe aHTaroHUCTK Ha aHTMOTEH3UH ce Nomanky eduKacHu
BO HamanyBaweTO Ha KPBHWOT MPUTUCOK Kaj NpunagHuMUMTE Ha UpHaTa paca BO
cnopenba co ApyruTe pacu, BEpojaTHO Nopaaun NoBucoKaTa npesaneHua Ha HUCKO
HUBO Ha PEeHWH Kaj upHaTa xunepTeH3nBHa nonynauuja (euaete aen 5.1).

BpemeHocT

AHrnoteHsuH |l peuenTopHWTe aHTaroHUCTU He Tpeba Aa ce ynotpebyeaaT 3a
Bpeme Ha bpemeHocT. [lokonky NpodorKyBake Ha TepanujaTta co aHrMoTeH3uH
PeLenToOpHU aHTaroHOCTU He € HEONXOAHO, NAaUMEHTUTE KOU NnaHupaaT 6pemeHocT
Tpeba pa ynotpebyBaaT anTepHATMBEH aHTUXUNEPTEH3UBEH TpemaH Koj uma
BocnoctaseH ©OesbegHoceH npocdun 3a ynotpeba npu  GpemeHocT. [pu
AvjarHoctuumpamwe Ha OGpeMeHOCT, TpeTMaHOT CO aHrMoTeHsuH |l peuenTopHu
aHTaroHucTu Tpeba Aa Guae BegHall NpekuHaT, U LOKOMKY € COOABETHO Aa ce
3ano4He co anTtepHaTuBHa Tepanuvja (Buaete aen 4.3 n 4.6).

JlakTro3a

Nexot UpcaHapa coapxu naktosa. [MauveHTUTe Co peTkn HacneaHy npobnemu Ha
HEeNoAHOCNMBOCT Ha ranakrosa, Co LenocHa nakrasHa geduvuymeHuuja unm rmmkosa-
ranaxkTosa ManancopTMBeH cCMHApPOM He Tpeba aa ro ynotpebysaaT Nnekor.

MeamjaTpuckmn naymeHTH

WpGecapTtaHoT e ncnutyBaH Kaj neawjaTpucku naumeHTW Ha BospacT of 6 go 16
rOAUHW, HO ceralHUTE NoAaTouu He ce JOBONHW 3a fa ce NoTepau ynotpeba Kaj
Aeua, ce foaeka He ce obesbenat gononHuTenHu nogatoun (Buau den 4.8, 5.1 u
5.2).

4.5. WHTEPAKLUWW CO OPYIU NEKOBU UNK OPYIM ®OPMU HA
WHTEPAKL A

AvypeTuum u Apyrv aHTUXUNEePTEeH3UBHU NEKOBHU

Apyrute aHTUXWNEPTEH3UTUBHU NEKOBM MOXaT Aa ro 3rofiemMaT XWNOTEH3WBHUOT
ecdekT Ha upbecapTtaHoT; merfyToa, upbecapTaH 6e3beaHo e aAMUHUCTPUPAH CO
APYr aHTUXUNEePTEH3UBHU NEKOBW Kako wWTo ce: 6eta-6nokatopu, 6rnokatopu Ha
KanuuymoBuUTE KaHanu CO [OMroTpajHO [AejCTBO U TUAsuZHW  AUYPEeTULM.
MNpeTxoAHNOT TpeTMaH CO BWUCOKM 03U Ha AUYPeTMUM MOXe Aa aosede Ao
Hamanyeake Ha BONMYMEHOT Ha nnasmarta W [0 3rorieMyBawe Ha PU3MKOT of
XWUNoTeH3uja Npu 3anoYHyBame Ha nekyeawe co upbecaptaH (Bugete gen 4.4).

lNekoBu Kou coppxat anuckupeH unu AKE MHxu { A
MNopaTtounTe of KNUHUYKUTE CTYAUM nokaxane ‘l_é;,n"spjﬂa'r ’ijf!p"ka.qa Ha peHuH-
aHrMoTeH3uH-anaocTepoH cuctemot (RAAS) np 3@6@}1@496\@ ‘fg’é 'peGa Ha AKE-
WHXUOUTOPKM, aHTaroHUCTU Ha peuenTopu Ha VOTEHINN. J1 Mglg NUCKUPEH ce
nospsyBaaT CcO NOBWCOKAa pekseHUnja Ha &ﬁxé}ﬁggﬁ%&eg aKko wWro ce
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XUNoTeH3nja, xunepkanuemuja U HamarneHa peHanHa dyHKUMja (BKNyYMTENHO M

akyTHa peHanHa WHcyduumeHuwja) Bo cnopefba co noeguHeuHa ynotpeba Ha
RAAS-areHc (Bupete nen 4.3, 4.4 u 5.1).

AvypeTnum KOU ro wreaaT KanMyMOT/A0AATOLM HA KanUym

Bps ocHoBa Ha uckycTBoTO 3a ynotpebarta Ha Apyrv NEeKOBM KoW BNMjaaT Ha PEHUH-
aHIMOTEH3NH CUCTEMOT, ucToBpemeHaTa ynotpeba Ha AvypeTuum Kow ro Ltegar
KanuymoT, [OAATOUM Ha Kanuym, CyGCTUTYEHTU Ha CONW KOW coapXaT Kanuym vnu
APYrv NIEKOBM KOW MOXaT Aa ro 3roneMaT HUBOTO Ha CEPyMCKMOT Kanuym (Ha
NpUMep xenapuH) Moxar Aa AoBefaT Ao 3ronemyBake Ha HUBOTO Ha CepyMCKUOT

Kanuym 1 nopagu Toa He ce npenopayvyBa HMBHO WCTOBPEMEHO 3emare (BuaeTe
aAen4.4).

Nutnym

PeructpupaHn ce pesepavbunHM 3roneMyBarka Ha KOHLUEHTpaUuUTe Ha
CePYMCKMOT NUTUYM W TOKCUYHOCTa 3a BpeMe Ha WCTOBpeMeHa Tepanuja Ha
NATUYM WU UHXMOWUTOPK Ha aHMMOTEH3UH KOHBEPTUPAYKUOT eHauM. MHory peTko e
perucTpupaHo Cnu4Ho AejcTBO U npu nekysawe co mpbecaptaHoT. Mopaau Toa,
oBaa kombuHaumja He ce npenopavyea (Bugete gen 4.4). Ako komBuHaumjaTa ce
cMeTa 3a HeonxofHa, ce npenopavysa BHUMATENHO CreAeHe Ha CePYMCKOTO HUBO
Ha NMATUYMOT.

HecTeponaHu aHTU-MH(NaMaTOPHU NEKOBK

Kora aHrmoTeHsuH Il aHTaroHMcT ce gaBaaT UCTOBPEMEHO CO HECTEPOUAHMU AHTU-
WHpnamaTopHu nekoBu (Ha npumep co cenekTuBHM COX-2 uHXMGUTOPM,
aueTuncanuuuHa kucenuHa (> 3 g/ Ha aeH) u HecenektuBHun HCAWUI), moxe ga ce
HaManu aHTUXUNepPTEH3IMBHOTO AEjCTRO.

WUcto kako n co AKE uHxubutopute, uctoBpemeHata ynotpeba Ha HCAWUI co
aHrMoTeHsuH |l aHTaroHucTUTE MOXe p[a npeausBuKa 3rofieMeH pPU3MK oA
HapywyBawe Ha OybpexHaTa dyHkuunja, BKIYYyBajku U MOXHa akyTHa GyGpexHa
MHCYDMLMEHUM]A 1 3rONeMyBare Ha CEPYMCKMOT Kanuym, ocobeHo Kaj nauueHTuTe
CO npeTxoAHO HapyweHa OybpexHa dyHkuuja. OBaa kombuHauuja Tpeba aa ce
AaBsa co NpeTnasnMBocT, nocebHo Kaj noBospacHuUTe nauueHTu. MauveHTtuTe Tpeba
Aa nNpuMaaT CoOofBETHA KONMYMHA Ha TEYHOCTU U Tpeba BHMMAaTEenHo Aa ce cneau
BybpexHaTa cyHKUMWja, BO TEK Ha TepanujaTa, kako U NepUoaUYHO No Tepanujarta.

AononHutenuu uHopmaumum 3a MHTepakuuuTe co upbecaprax

Bo knuHuukute cTyouM, cdapmakokuHeTMkata Ha upbecapTaHoT He 6Guna nog
BNujaHne Ha xmapoxrnopotuasug. MpbecaptaHoT rnasHo ce mMeTabonuavpa npeky
CYP2C9 eHsMMCKMOT cucTeM, a BO noman oncer npeky rnykypoHuaaumwja. He ce
perucTpyupaH  CUrHUMUKaAHTHW  hapmMakokMHETCKM U chbapmakoauHaMMCKm
WHTEpakuun Npu UCTOBPEMEHO AaBawe Ha upbecaptaH u BapdapwH, Nnek Koj ce
meTabonuanpa npeky CYP2C9. Edektute Ha CYP2C9 OpuTE Kako LWTO e
ce [O0BOSHO
CTOBpeMeHa

npoy4yeHn. dapmakoKMHETMKaTa Ha OUFOKCUMHOT H
Tepanuja co npbecapTaH.



4.6. YMNOTPEBA 3A BPEME HA BPEMEHOCT U JOEKE

BpemeHocT

MNopaan mMexaHM3MOT Ha AejCTBO HAa aHrMOTEH3WH Il aHTaroHUcTUTE, PU3MKOT 3a
¢hetycoT Ha mMoxe fda ce wcknydu. In utero ekcnosvumjata Ha AKE uHxuGutopu
(cneundpnuHa knaca Ha nekoBu kou AenysaaT Ha RAAS) BO TEKOT Ha BTOPMOT U
TPETMOT TPUMECTap NpeansvMBKkana oWTeTyBaka BO Pa3BOjOT U CMPT Ha heTycorT.
OceeH Toa, peTpocnekTMBHWUTE MogaTouu NokaxysaaT Aeka ynoTpebarta Ha AKE
MHXMBUTOPM BO nNpPBMOT TpuUMecTap of OpemeHocta 6una nponpaTeHa co
noTeHuujaneH pusuk on AedekT npu parawe. PeructpupaHu ce cnyyaum Ha
CMOHTaH abopTyc, ONUroXWAPaMHUOH W peHanHa AucoYHKUMja Kaj HOBOPOAEHOTO
Kaj OpemeHW >XeHW KoM HeHaMepHO ro 3emarne aHrmoTeHawH |l aHTaroHucToT
BancaptaH. Kako n cuTe Apyrv nekoBM Kou [OMPEKTHO aenysaaT Ha RAAS,
npbecapTtaH He Tpeba fa ce KOpUCTU BO TEKOT Ha BpemeHocTa (BuaeTte aen 4.3
KoHTpanHaukauum) wnu Kkaj >eHM Kou nnaHvpaaT fAa octaHaT 6GpemeHw.
3ApaBcTBeHMTe paboTHULM NpU NpenuLLyBareTo Ha 6WUNO Koj Nnek Koj Aenyea Ha
RAAS Tpeba na rm uHgopmupaart xeHUTe Kou ce BO penpoayKTUBEH nepwoa 3a
MOXHWOT pu3nK of ynotpebata Ha oBWe NeKoBWM BO TEKOT Ha GpemeHocTa. Bo
konky pojae no GpemeHoCcT BO TEKOT Ha Tepanujata, upbecaptaH Tpeba ga ce
NPEKWHE KOMKY LUTO € MOXHO nobp30.

Ooewe

Buaejkn He ce poctanuu nHdopmauum 3a ynotpebata Ha Mipcanapa 3a Bpeme Ha
Aoete. MpcaHapa He ce npenopayyBa 3a ynoTpe6a 1 noTpe6Ho e Aa ce NpUMeHu
anTepHaTuBeH TpeTMaH co YyTBpaeH 6OesbepHoceH npodun, ocobeHo Kaj
HOBOpPOAEH4YUH:a UK npeaspeme poaeHu 6ebura.

He e nosHaTo aanu npbecapTaHoT ce usnavysa npeky MajYymHOTO MNEKO.

HfoctanHute  chapmakoAWHAMCKW/TOKCUKOMOLWKM — NOAATOLM  Kaj  cTaopuM,
nokaxysaaTt feka upbecapTaH unu HeroBuTe mMeTaBonuTu ce u3nadysaaTt npeky
mnekoto (Buaete aen 5.3).

QepTunurer

WpbGecaptan Heman BnujaHue Bp3 hepTUNHOCTA Kaj TPETUPAHU CTAoPLM U HUBHUTE
HOBOpOAeHW, Kora ce ynoTpebyBan BO [03M KOW BKy4YyBaaT NPBWM 3HaUWM Ha
poauTencka TOKCUYHOCT (Buagute gen 5.3).

4.7. BIINJAHUE BP3 CMMOCOBHOCTA 3A BO3EHE UM PAKYBAHE CO
MALLUUHH

Bp3 ocHoBa Ha cbapmakoguHamuckuTe 0COBMHM Ha NEKoT Mana € BepojaTHocTa
WpcaHapa aa Bnujae Bp3 crocobHOCTa 3a BO3eH:e UNW paKyBame CO MaLLMHMW. OBoj
ek Moxe Aia npeaussuka BpTOrMasuua M 3amop, na nauveHTUIS=TpRgasgda ce

4.8 HECAKAHW OEJCTBA

Bo nnaue6o-koHTponupaHuUTe KAMHUYKW CTYAMW Kaj Xunepyep
BKynHaTa MHUMAEHLa Ha HecakaHu AejcTBa He ce pasnm(ys g



nekysaHu co wupbGecaprtaH (56,2%) u kaj oHve nekysBaHu co nnaue6o (56,5%).
NpekvHyBaw€TO Ha TepanujaTa Kako pesynTaT Ha GUMNO Kakeu KIMHUYKA WK
nabopaTopucku HecakaHu fejcTea Guna nomana Kaj nauMeHTUTE neKyBaHU CO
npbecaptan (3,3%) BO cnopegba co oHue nekyBaHM co nnaue6o (4,5%).
MHunpeHuata Ha HecakaHu fejctBa He Guna [O3HO-3aBUCHA (B0 npenopavyaHuoT
AO32XEH paHr), NonoT, Bo3pacTa, pacata Unu BpeMeTpaeHweTo Ha TepanujaTa.

Kaj xunepteHauBHu naumeHtn co aujabetec menutyc M MukpoanbymuHypuja, a
HopmanHa 6ybpexHa cyHkumja, kaj 0,5% op GonHuTe e peructpupaHa nojasa Ha
opTocTaTcka BpTOrnasuua U opTocTaTcka XMNoTeH3uja (NoMarnky 4ecro), HO cenak
noseke Bo ogHoc Ha nnauebo.

Cnepnata Tabena rv npukaxysa HecakaHUTE AejCTBa Ha NEKOT Koum ce 3abenexaHu
BO nnauebo KOHTPONWPaHWUTE KIMHWYKM CTyauuM BO Kou 1965 XxunepTeH3vBHM
nauveHTn npumane wupbecaptaH. [loumute obenexanu co seesga (*) ce
OfHecyBaaT Ha HecakaHWuTe [ejcTBa Kou AononHuTenHo Gune peructpupaxu kaj >
2% op xunepTeHanBHUTE NauMeHTU co aujabeTec MenuTyc M XpoHU4Ha GybpexHa
WHCYybMLUMeHUMja 1 akyTHa NpoTenHypwUja, 1 NoBeKke BO OAHOC Ha nnauebo rpynara.

OpekdeHunjata Ha jaByBawe Ha HecakaHWTe [ejcTBa HaBefeHa nogony e
AedumHMpaHa cornacHo criefaHarta KoHBeHuMja: MHory Yectu: 21/10; yectu: 21/100,
<1/10; nomanky yectn: 21/1,000, <1/100; peTtku: 21/10,000, <1/1,000; MHOry peTku:
<1/10,000; Heno3HaTa (He MOXe Aa ce NpOoLEeHN of AOCTaNHNUTE HopMaLuK).

HecakaHuTe AejcTBa A0AaTHO perncTpUpaHn BO NOCT-MapKETUHLLKMOT Nepuoa UcTo
Taka ce HaeBeAeHu. OBue HecakaHu pfejctBa ce [AobWeHM of CNOHTaHOTO
npujasyBame.

Cucrtem OpraH ®pekdeHumnja | HecakaHo gejcTBo
Knaca
TpomGouuTonenuja
ora  mudmor | Henoswara ponbeTenerA
czc'rem YyecToTa
Peakumu Ha NnpeoceTnNMBOCT KaKo aHrMoegemM,

H:p::lz.?:l::.r:: ‘T:;T%i;am “ucun, ypTukapuja, aHadpunakTuyHa peakumja,
Hay aHaUNAKTUYEH LLOK
HapywyBaksa Ha Hetissnsard Xunepkanvemuja
ueTaGoniaoTH | secror

Yeerii 3amaeHocCT, opTocTaTcka 3aMaeHocT*
HapywyBata Ha
HepBHWOT CUCTEM HenosHata BepTuro, rnasobonka

yecToTa
HapywyBama Ha S R TuHUTYC
L0 M TAPOT 32 | secrors

nja
:-:I;E:.Il_uoysarba Ha Momanky yecTw Taxukapawj o
——

YecTn OpTocTarcka Xl%'ﬂbfjﬂd:ﬁc‘ub\\
BackynapHu 760 e ® P“Ja%d;,_‘:\{
Hapywysawa . .. Momanky yectn | HanavMe Ha UpgENiaRs “?:;'\ '
PecnupaTtopHu, Kawnuua i E;.

m-1o

RAPALARIS. Momanky YecTtu o
MeaujacTUHaNHU -
HapyuwyBaka //




HapywyBatba Ha

Yectun

MayHuHa/nospakare

Momanky Yectu

Owjapea, aucnencuja/neyerse BO

raCTpOUHTEeTCTUHANH XpaHoONPOBOAHUKOT
MOT cucTem HenosHata Oucresuja

YyecToTa

HonTtuya

XenaTtobunujapHu Clowanky aean !
HapywyBama HenosHaTta Xenartutuc, abHopmanHa xenatanHa gyHkuuja

YyecToTa
KoXHHU ¥ NOTKOXHO HenosHara lleykouuToknacTuyeH BackynuTuc
TKMBHMW HapywyBaka | YectoTa
HapywyBarba Ha Ui MyckynockeneTtHa Gonka*
r‘g:g;;‘fr'f::::?: 3 ApTpanruja, Mmuanruja (Bo HEKOM cnyyau
COERTE TS nponpareHa co 3rofieMeHo NNasMaTcKo HUBO Ha

KpeaTuH KWHa3a), MyCKYNHW rpyesu
HapywyBama Ha HapyweHa 6ybpexHa dyHkuuja, BKNy4yBajku
OyOpe3uT Henoskara cny4am Ha GybpeHa nHcyduumneHuuja Kaj
yop eHu YecToTa y4 yop Yy uvja kaj

YPUHAPHUOT CUCTEM nauneHTn co pusunk (euaete gen 4.4).
HapywyBaia Ha CekcyanHa ancdyHkumja
penpoayKTUBHUOT Momanky 4ectu
CUCTEeM U gojkaTa
OnwTun HapywyBawa | YecTu 3amop

M HapywyBakba Ha
MeCTOTO Ha
annukaumja

Momanky vectu

Bornka Bo rpagute

WcnutyBama

MHory qecTu

Xunepkanemuja* ce jaByBa MOYECTO  Kaj
NauneHTn nekyeaHn co upbecapTaH OTKOMKY Kaj
OHKe nexkysaHu co nnayebo. Kaj
XUNepTeH3nBHUTe nayueHTu co .qujaﬁeTec
MENUTYC W CO MUKpoanByMuHypuja, a HopmanHa
OybpexHa dyHkumnja, xunepkanemuja (= 5,5
mEg/L) ce jasyBa kaj 29,4% op nauueHTUTe BO
rpynara nekysaHu co upbecaprtan og 300 mg u
Kaj 22% oA nauveHTUTE BO rpynara nekyeaHa co
nnauebo. Kaj xunepTeHsMTMBHUTE NauWeHTn co
dvjabetec  menuTyc, XxpoHuuHa OybpexHa
VHCybMuMeHUMja 1 akyTHa  NpoTeuHypuja,
xunepkanemuja (2 55 mEg/L) ce jaByea Kaj
46,3% Ha nauyueHTWTe BO rpynarta nekysaHa co
upbecaptaH u kaj 26,3% Ha nauneHTuTe
nekysaHu co nnauebo.

Yectu

Yecto ce 3sabenexysa 3ronemyBatse Ha
KpeaTuHWH KuHasa Bo nnasmata (1,7%) kaj
nauyneHTu nekysaHu co upbecaprtaH. HuegHo og
TUE 3ronemysara He Ce NOBp3yBa CO KIUHUYKA
MYCKYNOCKEneTHW Nnojasu.

Kaj 1,7% oa nauveHTuTe co uspaseHo GybpexHo
Hapywysawe Koe e pesyntar Ha gujabetec
MEenuTyc, nekysaHn co wupbecaprtaH, ce
3abenexysa HamanyBawe Ha XeMOrnoGUHOT*,
KOE He e KIMMHNYKK 3HauvajHo.

MNeanjaTtpucku naumeHTy:
Bo paHaomusupaHa knuHuyka cTyamja cnposegeHa kaj 3
W afonecueHTM Ha Bo3pacT oA 6 Ao 16 roauhu, p ﬁc%’pu
HecakaHu fejctBa BO 3-HegenHata [ABOjHO chena

xvnoteHsuvja (2,2%), sptornaeuua (1,9%), kawnuua
HeaeneH nepvoA of OBa UCMUTYBawe HajuyecTu nabopa
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Kou ce janne Ce 3ronemyBare Ha KpeaTUHWHOT (6,5%) u 3ronemeHn BpeOHOCTM
Ha CK kaj 2% op peuara.

MpujaByBatse Ha HecakaHu AejcTea

lpwjaByBak-e€TO Ha HecakaHUTe AejCTBa Ha NEKOBUTE NOCNE HUBHOTO CTaBabe BO
npomeT e BaXHO. Toa O0BO3MOXyBa KOHTUHYUPAaH MOHWUTOPUHI Ha OZHOCOT
puaunk/kopuct og ynotpebarta Ha nekoT. HecakaHuTe peakuuu of NeKOBUTE MOXe
Aa rv npujaeute Bo HaunoHanHuoT LeHTap 3a hapmakosurinaHua npu AreHuwjaTa
3a nekoeu U meguuuHckn cpeactsa (yn.Ce.Kupun u Metoauj 6p.54 kat 1) unu no
€neKTPOHCKW naT npeky Beb cTpaHaTa Ha AreHuumjaTa http:/malmed.gov.mk/.

Co npujaByBare Ha HecakaHuTe [AejcTBa MOXeTe Ja AONPUHEcCeTe 3a npoueHaTa
Ha 6e3begHocTa Ha 0BOj Nnek.

4.9 NPEOO3UPAHE

Cumnmomu

WckycTBaTa Kaj BO3pacHM NauveHTW M3noxewu Ha fosu o 900 mg/Ha AeH BO
nepuon op 8 Hegenu He MokaxyBaaT TOKCUYHOCT. HejsepojaTHWTE cumnToMM Ha
npefosvparke ce ovekysa aa bupar xunoTeHsunja ¥ Taxukapauvja; Moxe Aa ce jasu
n Bpagukapavja Kako pesynTaT Ha Nnpefosuparse.

TpemmaH Ha npedo3upam-e

Hema nonpeunsHn wHdopmauun 3a nekyBawe Ha NPefo3nPaHOCT CO NeKoT
upbecapTaH. MauneHTnTe Tpeba BHUMATENHO Aa ce crneaart, U nekysaweTo Tpeba
Aa buge cumntomatcko u cynopTueHo. Ce npenopavyBaaT MepKu Kako, UHAyKuuja
Ha noBpakake U/unu racTpuyHa nasaxa. AKTUBEH jarneH moxe aa 6uge o KopwvcT
npu rnekyeawe Ha npeposupaHocT. WpbecaptaHoT He ce oOTcTpaHyBa co
xemogujanusa.

5. OAPMAKOJIOWKWU KAPAKTEPUCTUKHN
51 ©®APMAKOOAUHAMUJIA

@®apmakomeparesmcka 2pyrna. aHrnoTeH3uH |l aHTaroHucTH, YncT.
ATC kod: CO9CA04

MexaHusam Ha gejcTBo

NpbecapTaHOT € nNOTEHTEH, NepopanHo aKTUBEH CENeKTUBEH aHTaroHWCT Ha
aHrnoTteHsuH-11 peuentopute (Tun AT4). Ce odvekyBa Aa ro 6nokvupa LEMNOKYNHOTO
AejctBo Ha aHrMoTeHsuH-Il npeky ATy peuenTopute kako Megujatop, 6e3 pasnuka
Ha MNOTEKNOTO WNM NaToT Ha CWUHTe3aTa Ha aHrnoteHauHoT—ll. CenekTusHWOT
aHTaroHusam Ha aHruoteHsuH-ll (AT,) peuenTopute pesyntupa co 3ronemyBame
Ha HWBOTO Ha PEHWH BO nNnasmata U Ha HUBOTO HA AaHMMOTEH3UHOT—II, u

HamanyesaweTO ~Ha KOHUEeHTpauujata Ha BCTEPOL BO nnasmara.
WpbecapraHoT BO npenopavaHu [o3U HeMa 3 -/,( A MidNYe Ha HUMBOTO Ha
cepymckuoT Kanuym. MpbecapTaHoT He ro UHXHE rhasa- Il), eHaumoT
KOj ro reHepupa . aHruoteHsuH-ll v ro perpa " wmnnme BO HEaKTWUBHW
metabonutn. He e n0Tpe6Ha meTabonHa cafrw ENyBakbeTo Ha
upbecapTaHorT. - %3
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KnuHunyka edmkacHocCT:

XunepmeH3uja

WpbecaptaHoT ro HamanyBa KPBHMOT MPUTMCOK CO MWHWUMANHKU NPOMEHU Ha
CpUeBWOT nync. HamanysaweTo Ha KPBHUOT NPUTUCOK € BO 3aBUCHOCT Of] A03aTa,
3a 1031 KOU ce AaBaaT edHall Ha feH Co TeHAeHumja 3a ctabunusauvja npu go3aun
noronemu of 300 mg. 3emamweTo Ha po3u of 150 go 300 mg eaHall Ha AEH ro
HamanyBaaT KPBHUOT NMPUTUCOK BO KPBHUTE CaZOBU BO CeAeYKa UMM BO NeXeuka
nosuuuja (T.e. 24 Yaca no semareTo Ha Aosarta) Bo npocek og 8-13/5-8 mm Hg
(cuctoneH/anjacToneH) Bo cnopenba co nnauebo.

Hajronemo HamanyBare Ha KPBHUOT NPUTMCOK CE NOCTUrHYBa BO nepuopa oa 3 ao 6
4aca no 3emakeTo Ha EeKOT, a HaManeHWoT KPBEH NPUTUCOK Ce OapXysa BO
nepuoa oA Hajmanky 24 yaca. Mo 24 yaca HamanyBameTO Ha KPBHWUOT NPUTUCOK €
60-70% oA cOOABETHMOT HajBUCOK AWUjaCTONEH W CUCTOMEH NMPUTMCOK nNpwu
npenopa4axu fo3n. losupareTto egHall Ha AeH co 150 mg npeausBukysa kpajHa
BPEAHOCT BO TEKOT Ha 24 4aca, cnuyHa Ha [o3vpare ABa naTW Ha JeH co uctaTta
BKynHa fosa.

HejcTBoTO Ha MpbecapTaHOT Bp3 HamasnysaweTo Ha KPBHWUOT NPUTUCOK € BUAMMBO
no 1 go 2 Hepenwu, a MakcuManHo AejcTBO ce jaByBa og 4 po 6 Hegenu no
3anoyHysaw-e Ha Tepanujata. AHTUXMNEPTEH3UTUMBHOTO AEJCTBO Ce OApXyBa 3a
Bpeme Ha aonrotpajHa Tepanuja. Mo npekMHyBaweTO Ha Tepanujata, KPBHUOT
MPUTUCOK nocTeneHo ce Bpaka Ha no4veTHoTo HuBO. [lojaBa Ha rebound
xvnepTeHsunja He e 3abenexaHa.

AejctBoTO Ha Mp6ecapTaHOT Npu HamanyBake Ha KPBHUOT NPUTUCOK CE 3ronemMyBa
CO foAaBake Ha TuasugHu avypetuun. Kaj naumeHTn Kaj KoM He ce MoCTUrHysa
afieksaTHa KOHTpoNa co MoHoTepanuja co upbecapTaH, JogaBawe Ha HUCKa 403a
Ha xuapoxnopoTuasug (12,5 mg), nokpaj fosata Ha upGecapTaH eaHall Ha AeH,
pe3ynTupa co AONONHWUTENHO Hamanysake Ha KPBHWUOT NPUTUCOK, Of Hajmarnky 7-
10/3-6 mm Hg (cucToneH/aujactoneH), cnopeaeHo co nnauebo.

HejctBoTo Ha mpbecapTaHOT He 3aBUCM Of BO3pacTa MMM MOMOT Ha NaUWEHTOT.
Kako u kaj ocTaHaTUTe NEkoBM KOM BnWjaaT HA PEHUH-AHTUOTEH3UH CUCTEMOT, Kaj
LpPHATE XUNEPTEH3NBHM nauneHTu ce jaByBa nocnaba peakuuja Ha MoHoTepanuja
co upbecaprtaH. Kora mpbecapTaHoT ce faBa WUCTOBPEMEHO CO HUCKa [03a Ha
xuppoxnopotnasua (Ha npumep 12,5 mg Ha [eH), aHTUXUNEepTeH3UTMBHaTa
peakuuja kaj LpHUTe nauneHTn ce useaHadvyBa co oHaa kaj 6enuTte nauueHTy.

Hema KnMHWYKM 3HA4ajHO [ejCTBO Ha ypwdHaTa KuWCenuHa BO CEPyMOT WM
cekpeuujata Ha ypuyHaTa KucenuHa npexy ypuHara.

[edujampucka nonynauyuja

HamanysareTo Ha kpBHWOT npuTtncok co 0.5 mg/kg (HUCKM), 5 Thel :
4.5 mg/kg (BUCOKM) UENHO TUTPUPaHW A03KU Ha upbeca :&ﬂﬁm &wd Kaj 318
XUNEPTEH3NBHU UNK PU3NYHK (AnjabeTec menuTyc, hay @injapxa HCTRR ja Ha
XvnepTeHsuja) Aeua 1 afonecLeHT Ha BospacT og 6 oo 16 rgﬁphu‘-ﬁo %ep
3 Hegenu. Ha kpajoT og TpuTe Hepenu cpeaHoTo E a@*ﬁ DBH

I
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(SeSBP) 6un 11.7 mmHg (Hucka posa), 9.3 mmHg (cpeaHa posa) n 13.2 mmHg
(Bucoka nosa). He ce jaBuna sHavajHa pasnuka mefy oue fo3n. CnegHuTte cpeaHu
NPOMEHN Ha AWjacToneH KpBeH MpWTUCOK BO cegedka nonoxba (SeDBP) ce: 3.8
mmHg (Hucka posa), 3.2 mmHg (cpeaHa pgosa) n 5.6 mmHg (Bucoka aosa). Bo
nocnegoBaTenHUTe ABe HeJenu Kora nauneHtTuTe bune NOBTOPHO CENneKTUpaHu no
crnyuaeH usbop 3a nekyBake Unu Co aKTUBEH Nnek unu co nnauebo, kaj nauneHTuTe
nekysaHu co nnaue6o ce jaBune nokadyeawa of 2,4 Ao 2.0 mmHg Ha SeSBP u
SeDBP Bo cnopepba co +0.1 u -0.3 mmHg kaj nauueHTUTE neKkyBaHU CO
npbecapTtaH (Buan gen 4.2).

XunepmeH3uja u dujabemec menumyc mun 2 co 6ybpexHo 3abosyeat-e

“UpbecapTtan AujabetnyHa Hedponatuja Ucnutysawe” (UOHW) nokaxysa neka
wpbecapTaHoT ja HamanyBa nporpecujata Ha OybpexHoTo 3abonysatbe Kaj
nauMeHTn co XpoHu4Ha BybpexHa uHcyduumneHumja n akytHa npotenHypuja. UWOHU
e [BOjHO Crneno, KOHTPONMUPaHO WCMUTYBake Ha MopdouMAWTET M MopTanuTeT npu
TpeTmaH co upbecaptaH, amnogunud u nnauebo. Kaj 1.715 xunepTeH3vBHW
nauvenTn co aujabetec menuTyc TMn 2, npoTeuHypuja = 900 mg/Ha OeH u
cepyMCKo HUBO Ha kpeaTuHuH of 1.0 go 3.0 mg/dl, ce ucnuTtysano AejcTBOTO Ha
wpbecapTaHoT Ha nogonr nepuoa (cpeaHa BpegHocT op 2,6 roauHu) Bp3
nporpecuwjata Ha 6y6pexHoTo 3abonyBarwe U MOpPTanUTETOT 04 OKNo Koja npu4nHa.
Kaj nauneHtuTe Guna TutTpUTaHa aosa oa 75 mg Ao BoobuuaeHa paosa of 300 mg
Ha upbecapTtaH, og 2,5 mg go 10 mg Ha amnoaunuH, unu nnauebo cnopen
CTENEHOT Ha nogHocnueocT. MNauueHTUTe o cuTe rpynyu o6uyHO nNpumane nomery
2 U 4 aHTUXWNEPTEH3UTMBHWU NEKoBM (Ha npumep auypetuun, Geta-Gnokaropw,
anda-6nokaTopy) 3a Aa ro JOCTUrHaT NPEeTXOAHO ONpPeAeneHOTO HMBO Ha KpBeH
nputucok of < 135/85 mmHg unu Hamanyeawe Ha CUCTOMHWUOT MpuTUcok oa 10
mmHg ako ocHoeHaTa BpeaHocT € > 160 mmHg. Lleecet npoueHTn (60%) oA
nauveHTUTe BO rpynarta JfiekysaHa co nnauebo ro AocTurHaa UENHUOT KpBeH
NPWUTUCOK, AOAEKa Nak OBOj NPoUEHT e 76% 1 78% Bo rpynuTe Ha BONHK nekyBaHu
co upbecapTtaH 1 amnoaonuH Npaeo nponopuvoHanHo. MpbecapTaHoT 3Ha4YUTENHO
ro Hamanyea penaTMBHWOT PWU3MK BO MPUMMapHO KOMOWHMpaHaTa kpajHa uen Ha
yABOjyBake Ha BpPeAHOCTa Ha CEPYMCKMOT KpeaTuHUH, KpajHa dasa Ha GybpexHo
3abonyeawe (KOE3) unu moptanuteT oa 6uno koja npuymnHa. MpubnwkHo 33% opf
nauueHTUTE BO rpynara nekyBaHa co upbecapTaH ja AocTUrHane osaa KOMNo3uTHa
kpajHa uen cnopeaeHo co 39% W 41% oA rpynute nekyBaHu CO nnaueto wu
amnogunuH [20% Hamanysawe Ha penaTMBHWUOT PU3NK cnopeaeHo co nnauebo (p
= 0.024) n 23% HamanyBake Ha penaTtMBHUOT PU3UK CNOpeAeHO CO amnnoAunuH
(p = 0.006)]. Mpu aHanM3sa Ha MHAVBUAYANHUTE KOMMOHEHTU Ha NpUMapHaTa KpajHa
uen, He ce 3abenexysa AejCTBO BP3 MOPTAaNUTET Off CUTE NPUYMHK, AoAeKa nak ce
3abenexysa nO3UTMBEH TpeHA BO HamanyeBaweTo Ha ESRD u 3HauutenHo
HamanyBaHe Ha yABOjyBateTO Ha BPEAHOCTa Ha CEPYMCKUOT KpeaTUHUH.

WcnuTyBann ce noarpynv cnopes nos, paca, BO3pacT, BpemeTpeake Ha anjabetec
MENUTYCOT, NOYETHUTE HMBOA Ha KPBHWOT NPUTWUCOKZ CRUQT KDEATUHUH 1
ekckpeuuja Ha anbymuH BO OAHOC Ha A€jCTBOTO ,nek%awe}q, Kaj rpynute
COCTaBEHMW Of, XXEHW W LUpPHMU NauUWeHTU Kou NpeTcr, gygha 32% 1 26%. \OA BKynHaTta
ucnuTyBaHa nonynauuja, He e 3abenexaHa gj mpe.qu cf B OAHOC Ha
BybpexHa dyHKUMja, NaKo He MOXe CO CUrypHOC ‘%'qutju 1gaa; OXHocT. Bo
OfHOC Ha BTOpaTa KpajHa uen Ha dartanHu u\HePaTanhr K gbjosacxynapHn
NojaBW, He ce jaByBa pasnuka nomMery Tpute rpynuigo, Buwmg'raﬁ m)nynauma nako
ce 3abenexyBa 3ronemeHa WHUMAEHUA Ha Hedara wwonabﬂ’eH NHMAPKT Kaj
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XEHW W HamaneHa uHUuAeHua Ha HedaTaneH MWoKapAeH WHMapKT Kaj Maxwu
nekysaHu co upbecapTtaH BO 0OAHOC Ha rpynarta nekysaHa co nnauebo. 3ronemeHa
WHUMAeHUa Ha HedhataneH MuokapAaeH WHMapKT U MO30YEH yaap ce jaByBa Kaj
XXeHWN nekKkyBaHW Co MpﬁecapTaH BO OAHOC Ha rpynata nekyeaHa CO aMnogunwH,
aoaeKka nak xocnwranmaaumjaTa KaKo pe3ynTtaTt Ha cpueBa cnabocT ce Hamanyea
Kaj BKynHaTa nonynauuja. Cenak, Hema coofBeTHO objacHyBaH-€ 3a oBve NoaaToLm
AobueHn Bo noarpynarta Ha eHW.

MpoyyyBaweTo Ha pAejcTBOTO Ha upbBecapTaHOT Bp3 MUKpoanbymuHypuwjata Kaj
XUNepTeH3NBHU NauueHTn co aujabertec menutyc tun 2 (MPMA2) nokaxysa Aeka
npbecaptaH BOo Aosa of 300 mg ja oanoxysa nporpecujata Ha akyTHaTa
npoTenHypuja Kaj nauveHTM co MukpoanbymuHypuja. UPMA 2 e nnauebo
KOHTponupaHa, ABOjHO crniena cryawja cnposBeaeHa Ha 590 nauueHTu co aujabetec
menutyc TMn 2, Mukpoan6ymuHypuja (30-300 mg/geH) u HopmanHa GybpexHa
dyHKUMja (cepymcku kKpeaTuHuH < 1.5 mg/dl kaj maxu n < 1.1 mg/dl Kkaj eHn).
Cryavjata ru aHanuavpalle AONroTpajHOTO AECTBO (2 roanHW) Ha upbecapTaHoT
BP3 nporpecujata Ha knnH1YKaTa (akyTHa) NpoTenHypuja, (CTanka Ha ekckpeuuja Ha
ypuHapeH anbymuH (UAER) > 300 mg/neH, u sronemysate Ha UAER op Hajmanky
30% of ocHoBHaTa BpefHocT). [oYeTHOTO HMBO Ha KpBEH NpUTUCOK 6uno < 135/85
mmHg. [lononHUTenHn aHTUXMNEPTEH3UTUBHU nekoBu (BkiyuntenHo AKE
WHXMOUTOPK, aHrnoTeHsWH Il peuenTopckU aHTaroHUCTM W AMXVMAPONUPUAMH
kanuuym 6nokepu) ce gopaeaHu no notpeba 3a Aa ce NOCTUrHE MPEeTXO4HO
NOCTaBEeHOTO HWBO Ha KpBeH NpuTUCOK. Kaj cute nekyBaHwu rpynu ce nocTurHaTy
CNUYHW pesynTaTi, cenak nomarnky nauweHTu of rpynarta nekyeaHa co 300 mg
npbecaptaH (5,2%) oTkonky nnaue6o rpynata (14,9%) wnu rpynaTa nekyeaHa co
150 mg wpbecaptan (9,7%) ro AocTUrHaa KpajHOTO HWMBO Ha MPOTEUHypwja,
nokaxysajkn 70% Hamanyeawe Ha penaTMBHWUOT pU3MK HacnpoTu nnauebo (p =
0.0004). He e 3abenexaHo npuapyxHo nofobpyBawe Ha crTankata Ha
rnomepynapHa cuntpaunja (GFR) 3a Bpeme Ha npeBuTe Tpu Meceun of
nekyBakbeTO. YCNopyBaw€TO Ha nporpecujata Ha KIMHUYKA NpoTeuHypuja e
ouurnegHo BO NMpBUTE TPU MeceuuM W NpoJosKyBa BO Nepuog of 2 roaviHW.
Perpecuwja Ha HopmoanBymuHypuja (< 30 mg/aeH) ce jaBysa nodyecTto BO rpynata
nekysaHa co 300 mg up6GecaptaH (34%) Bo cnopenba co rpynarta nekysaHa co
nnaue6to (21%).

[BojHa 6nokana Ha peHUH-aHIMOTEH3UH-anao0CcTEPOH cucteMoT (RAAS)
VictoBpemeHo kopuctewe Ha AKE uHxubutop u 6nokatop Ha aHrMoTeHsuH Il
peuenTop 6WUNo MCNMTYBaHO BO [BE rONIEMU PaHAOMU3MPAHU W KOHTPOMNMpaHW
cryamm - ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in combination with
Ramipril Global Endpoint Trial) 1 VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes).

ONTARGET e cTyavja cnpoBegeHa Kaj naumeHTM co wWcTopuja Ha
KapavoBackynapHu unu uepebposackynapHu 3abonysara, Wnu Pl p
AvjabeTec MENUTYC TN 2 NponpaTeH Co OLITETYBaHe Ha HEKOj Opraf

VA NEPHRON-'D € CTyAuja cnposefHa Kaj NnauueHTu co aunjabeTte
n Avjabetcka Hedponatuja.
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MOHOTepanuja 3abenexaH € 3roneMeH puUsMK 3a Xunepkanuemmja, akyTHO
owTeTyBake Ha Oybpeaute w/mnu  xunoteHsuja. [lopagu  cnuuHuTe
(hapmMaKkoAMHaMCKN KapaKTepucTUKM OBWe pesynTaTv BaxaT v Kaj apyrute AKE
WHXMGUTOPM 1 BnokaTopu Ha aHrMoTeH3uH |l peuenTopu.

Cnopen oBa, kombuHauujata Ha AKE WHXMGUTOP M BRokaTtop Ha aHrMoTeHauwH ||
peuenTop He Tpeba Aa ce KOpMCTU Kaj naumeHTn co AvjabeTcka HedponaTuja.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal
Disease Endpoints) e cTyauja awsajHmpaHa pga ro Tectupa GeHedwuToT of
fofjaBake Ha anuckupeH Ha cTtaHpappaHata Tepanuja co AKE uHxubutop u
GnokaTop Ha aHrmoTeHauH |l peuenTop kaj nauueHTn co gujabetec MenuUTyc TUn 2,
XpoHu4Ha BybpexHa bonect, kapavosackynapHa 6onect unu u asete. Ctyaujata
Guna paHo npekvHaTa nopagn pU3MKOT of HecakaHu edekTu. KapauoackynapHa
CMpPT 1 ygap 6une nodpekBeHTHW Kaj rpynaTta Koja npumana anuckUpeH BO
cnopeaba co rpynata koja npumana nnaue6o. WcTo Taka cepuosHM HecakaHu
epekT  (xunepkanuemuja, XuNOTeH3Wja, peHanHa aucdyHkuuja) 6Gune
nopeKkeHTHU Kaj rpynaTa Koja npumana anuckupeH Bo cnopeaba co rpynara koja
npumana nnaueb6o.

5.2. OAPMAKOKUHETUKA

Ancopbuyuja u ducmpubyuuja
Mo opanHo semawe, upbecaptaHoT fobpo ce ancopbupa: cTyauuTe 3a anconyTHa
BuopacnonoXnuMBOCT NoKaxxyBaaT BpefHocTU oa okony 60-80%. WcTtoBpemeHoTO
3emMakbe Ha XpaHa He BnWjae 3HayuTenHo Ha OuopacnonoXxnueocTta Ha
npbecapTaHoT.

Huempubyuuja

BpsyBaweTo 3a nnasmaTtckute npoteMHu € okony 96%, Bp3yBakeTo Cco
KNeTOYHUTE KPBHU eneMeHTU € HesHauuTenHo. BonymeHoT Ha guctpmbyunja e of
53 o 93 nutpw.

BuompaHcghopmauyuja

Mo nepopanHo WNKM MHTPaBEHCKO AaBake Ha ''C npbecaptaH, 80-85% Ha wpbecapTtaH
octaHyBa HenpomeHeT. WpbecaptaH ce wMeTabonuaupa BO XenapoT npeky
KOwyrauvja go rykypoHug w okcugauuja. MmaeBeH umpkynvpadku metabonut e
upbecaptaH rnykypoHup (okony 6%). Bo uH sumpo ctyguute e OoKaxaHo Aeka
upbecaptaH ce okcuauvpa npumapHo npeky eHsumot CYP2C9 (uutoxpom P450);
n3oeHaumot CYP3A4 nma HesHaumTeneH edexT.

JluHeapHocm/He-nuHeapHocm

NpbBecapTaHoT nokaxkyea nuHeapHa U [03HO-3aBUCHa hapMaKOKUHETMKA BO oncer
Ha posm o 10 pmo 600 mg. Ce 3abenexyea nomano MPOMNOPLMOHANHO
sronemysare no nepopanHa ancopbuuja npu aosu noronemu og 600 mg (asojHO
of npenopadYaHaTa OHEBHa [03a); MEXaHM3MOT Ha OBaa nojaBa He e Mno3Har.
HajBucokn koHueHTpauun BO nnasmara ce pgobwsaat og 15 Ao 2 waca no
nepopanHo 3emare. BkynHuoT TeneceH u BybpexeH gafpercng,t87-176 n 3-3,5
ml/min, cooaBeTHO. [ony-XMBOTOT Ha enuMUHaumja b - é&ﬁﬁ@ﬁm e on 11 po
15 vaca. KoHueHTpaLuun Bo cocTojba Ha AUHaAMUYK; ® w\aaMaTa ce
NOCTUrHyBaaT BO TeK Ha 3 [jeHa No 3anoYHyBaHke Ha -
geH. OrpaHudeHa akymynauuwja Ha wupGecapTtaH
nnasmaTta No NOBTOPEHa annukauuja efHall Ha
NOBUCOKM KOHLEHTpauum Ha npbecapTtaH BO nnasmarts

ja Manky
Kaj KEHCKK
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nauveHTn co xunepteHsuja. Cenak, Hema pasnuka BO MOMY-XUBOTOT WU
akymynauujata Ha up6ecaptaHoT. He e notpe6Ho npunarogyearwe Ha [03uTe Kaj
KeHCkn nauueHTu. BpegHoctute Ha AUC u Ha Cmax ce Manky NOBWUCOKM Kaj
noBo3pacHu naumeHTu (> 65 rogullHa BO3pacT) BO OAHOC Ha NoMnaauTe nauueHTu
(18-40 rognwHa Bospact). Cenak, KPajHUOT NOMYXUBOT 3HAYUTESTHO HE CE& MEHYBa.
He e notpe6Ho npunarogyeake Ha f4O3WTe Kaj NOBO3PACHUTE MaLMEHTH.

WpbecapTaHoT n HerosuTe MeTabonuTu ce enuMUHMpaaT npeky GunujapHuTe W
npeky 6ybpexHuTe npouecu Ha enuMmunHauuvja. HesasucHo ganv no nepopanHo unu
WHTPAaBEHCKO [faBawe Ha ‘C upbecaptaH, okony 20% op pagvoakTUBHWUOT
npbecapTaH ce usnadysa BO ypWHa, @ OCTaTOKOT BO cheuec. Momanky oa 2% oa
A03aTa ce eKcKpeTupa BO ypuHa Kako HenpoMeHeT upbecapraH.

CneuujanHu nonynauuu

lMedujampucku nayuesmu

dapmakokuHeTUkaTa Ha upBecapTaHoT e mpoydyeHa kaj 23 geua co XunepTeHauja
no AaBak€ Ha efguHeYHa unu noBeKkekpaTHa Aosa Ha upbecaptaH (2 mg/kg) no
Hajsucoka aHeBHa fosa oA 150 mg BoO nepuop oa YeTupu Hepenu. Of 23 peua,
thapmakokuHeTkaTa Ha 21 geTe 6una cnopegysaHa co dapMaKOKWHETUKATa Kaj
BospacHu (12 geua noctapu of 12 roguHu, AeBeT geua Ha BospacT of 6 go 12
roAnHu). Pesyntatute nokaxyeaat geka Cmax, AUC 1 BpeaHOCTUTE Ha KIMPEHCOT
ce cnopeanuen co oHve aobueHun kaj BospacHu ko npumaat 150 mg upGecaprtaH
Ha peH. OrpaHudeHaTa akymynauuja Ha upGecaptaHoT Bo nnasmata (18%) ce
3abenexysa No NOBTOPyBake Ha Ao3aTa e4Hall Ha [eH.

Hapywysare Ha 6ybpexHama ¢hyHKUuja

Kaj nauveHntn co HapyweHa OyGpexHa dyHKkuMja wunu Kaj nauueHTn Ha
Xemopujanusa, napameTpute Ha chapMakokuHeTuKaTa Ha upbecapTaHOT He ce
3HauuTenHo npomeHeTu. MpbecapTaHoT He ce enuMMUHMpPa NpeKy Xxemoaujanusa.

Hapywysarse Ha ¢hyHkyujama Ha upHuom dpob

Kaj nauneHTn co Gnara ao ymepeHa umposa, napametpute Ha hbapMakokuHeTMKaTa
Ha upbecapTaHOT He ce 3HaYUTENHO NPOMEHETH.

He ce cnpoBeaeHu cTyaum kaj nauveHTV Co U3pa3eHo HapyLlyBakwe Ha dyHKuMjaTa
Ha UpHWOT Apob.

5.3. MPETKNMWUHWYKM NOOATOLM 3A CUI'YPHOCTA

He nocTojat aokasu 3a aGHopmanHa cucCTeMCKa TOKCMYHOCT MMWM TOKCMYHOCT Ha
UENHWOT opraH npu ynotpeba Ha KNMHWYKM eduKacHU [03M of nekoT. Bo
NPEeTKNUHWYKMTE CcTyaunm 3a OesbegHoct, ynoTpe6aTta Ha BUCOKM [A03M Ha
npbecaptaH (=250 mg/kg/neH kaj craopum n >100 mg/kg/aeH Kaj ..... .MajmyHm)
Aosena [0 pefykuuja Ha napameTpuTe Ha eputpouuTute (6pd -_
xemornobuH, xematokput). [pu annmauwja Ha MHory
mg/kg/aen) kaj CTaopuw 1 Makaku MajMyHW ce nojasune Aefe
Ha BybpeauTe (Kako LITO ce MHTepCTMUMjaneH HedpuTUC, AUCTEHIUA H: :
6azodunHu Ty6ynv1 3roneMan KOHLUEeHTpauun Ha ypea —.- Kr?:‘e_'_'____,iﬁmgfg O
nnasmarta) Kako s nocne,qmua Ha XWNOTEH3UBHUTE ecb & I =
nocneaosaTenHoOTO Hamanyeawe Ha peHanHata nepdyauja.
cTaopuu Bo gosa =90 mglkgl,qu W Kaj Makaku MajMyHn BO fo03a O =+0 /kgl,qu
npbecapTaH AosBen Ao xwnepnnasvja/xvneptpoduja Ha jykcTarnomepynapHUTe
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kneTkn. Cute oBue NMpoOMeHM ce cmeTaaT 3a nocneguua Ha apmakonoLwKoTo
AejcTBo Ha upbecaptaH. lNpu annukaumja Ha Tepanvucku Oo3u Ha upbecapTaH Kaj
nyfe, o©OBMEe TMpoMeHW (xunepnnaswjata/xunepTpodmjata Ha peHanHuTe
jyrctarnomMepynapHu KneTkun) HajBepojaTHO HEMaaT HUKaKBa 3Ha4ajHOCT.

Hema gokasu 3a MyTareHocCT, KnacTtoreHoCcT Unn KapLueHoreHocCT Ha mpﬁecapTaH.

®PepTUNUTETOT U PenpoayKTUBHMTA CNOcOBHOCT He Bune sacerHatv BO CTyguuTe
Kaj Mallku W XEHCKU cTaopuu npu npepopanuHu pnosa Ha upbecaptaH Kou
npeausBukyBaaT TokcuvHocT (og 50 go 650 mg/kg/aeH), BknyvyBajku u moptanuteT
Cco Hajsucokute ao3n. He 6une 3abenexaHn 3HaqajHu edpektn Bp3 OpojoT Ha
corpora lutea, umnnauTuTe unu xueute cetycu. MpbecaptaH He Bnujaen Bp3
npexuByBakeTo, PasBojoT uUnu penpoaykuujata Ha notomcTBoTo. CTyauute Kaj
XMBOTHM YKa)KyBaaT Aeka paguoobenexaHuoTr upbecaptaH e pOeTeKkTupaH Kaj
cheTycu Ha 3ajumn n ctaopuu. MpbecaptaH ce uanavyysa BO MNEKOTO Ha CTAOPLIM KOM
fojar.

Pesyntatute of cTyauuTe M3BEAEHW Kaj XXMBOTHW CO NpumMeHa Ha upbecapTtaH
noKaxarne nojaea Ha TPaH3UTOPHU TOKCMYHKU edbekTn Kaj deTycuTe of cTtaopuute
(sroneMeHa KaBuWTauuja Ha peHanHata kapnuiua, xuapoypetpa wunuM cybkyTaH
enem); oeue edektu ce noenekne no paraweTto. Kaj 3ajaum, npu ynotpeba Ha
[O31M KoM JoBefyBaaT [0 3HayajHa TOKCMYHOCT Kaj MajkaTta, BKIYYUTENHO U
mopTtanuTteT 3abenexaH e abopTyc unu paHa pecopnuuja. Kaj ctaopum nnu 3ajum
He ce 3abenexaHu TepaToreHn ecexTy.

6. OAPMALIEBTCKU KAPAKTEPUCTUKWK
6. 1. Jlucra Ha eKCLMMUEHCHU

Jadpo Ha mabnemama

e MukpokpuctanHa Lenynosa

JlakTo3a moHOXUApaT

Kpockapmenosa HaTpuyM

KonougHa 6e3sogHa cunuka
Xunpomenosa

CunukaTtHa MUKpOKpUCTanHa uenynosa
MarHesnym cteapat

Qunm-obsuska

Xunpomenosa
Xugpokcunponunuenynosa
Makporon

JlakTo3a moHoxuapart
TutaHuym guokcug

Tank

6.2 WHKOMMNATUBUNHOCT
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He e npumeHnueo.

6.3. POKHA YNOTPEBA

3 roavHu

6.4. HAYUH HA YYBAHE

[a ce 4yBa Ha TemnepaTtypa go 30°C.

JlekoT ce YyBa Ha MecTa HegoCcTanHu 3a Aeua

6.5. TMAKYBAHE

KyTuja co 28 punm-obnoxenn Tabnetn og 75 mg, 150 mg v 300 mg Bo 6nucrep
nakysawe.

7. NOJATOLN 3A HOCUTENOT HA PELULEHUETO 3A NMPOMET
NEK Ckonje OOE/, Mepo Hakoe 6p.33, Ckonje, P.MakeaoHuja
8. BPOJ HA PEWLEHUETO 3A CTABAHE BO NPOMET:

WpcaHapa 75 mg counm-o6noxexun tabneTu:
WpcaHapa 150 mg hunm-o6noxeHn tabnetu:
Wpcanapa 300 mg counm-o6noxeHn tabneru:

9. OATYM HA NPBOTO PELUEHUE 3A CTABAHE BO NPOMET:

09.05.2014
10. OATYM HA NOCNEAQHA PEBU3WUJA HA TEKCTOT:

JaHyapwm 2019 roguHa
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