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3BUPEH U3BELLTAJ 3A OCOBUHUTE
HA JIEKOT

UME HA NIEKOT

Tadalafil Pliva/Tapnanadcun Tnuea 5 mg dpunm-obnoxexn Tabnetu

KBANMUTATUBEH U KBAHTUTATUBEH COCTAB
Eana tabnieTta coapxn 5 mg Taganacpun.

ExcumnueHcKn co nNo3HaTo f1e|CTBO:

Eana 5 mg punm-obnoxeHa tabneta cogpxu npubnmxkHo 88 mg nakrosa (Bo
obnuk Ha xugpar).

3a KOMMNNeTHa NUcTa Ha ekcuunueHcn BuaeTe gen 6.1,

OAPMALIEBTCKA JO3UPAHA ®OPMA
dunm-obnoxeHatabnera

Oxkep po xonTa, oBanHa, cdwnm-obnoxeHa Tabnerta. Ha egHata cTpaHa ce
Haofa BTUCHaTa o3Haka “5”, a Ha gpyrata cTpaHa TabnertaTta e 0e3 o3Haka.
Homxuna: 8,1 mm, wvpwnHa: 4,1 mm.

KNMHWYKKXA NOAATOLIA
TEPANEBTCKWA UHOMKALWN

NekyBake Ha epeKkTUNHa AUCHYHKLM|a Kaj BOSpACHN MaXK.

3a edhukacHocT Ha Taganacdun notpebHa e cekcyanHa cTuMynauuja.

TpeTmaH Ha 3HauuM v cumnToMn Ha OeHUrHa xunepnnasuja Ha npocraTta Kaj
BO3PACHU Madu.

Taganacwn MNnuea He € UHAUUWPAH 33 NPUMEHA Kaj KeHW.

NO3UPAHE N HAMUH HA YNOTPEBA

QOSMQaH:e

Ynompeba kaj eo3pacHu maxu:
leHepanHo ce npenopavysa Ao3a o4 10 mg se
O4YeKyBaHaTa cekcyanHa akTUBHOCT.




Kaj nauneHTn kaj kou Tapanacdwun Bo fosa of 10 mg He npeanseukysa
coofBeTeH edhekT, Moxe aa ce npoba co gosa of 20 my. JlekoT moxe Aa ce
3eme HajMmanky 30 MuHYTU Npen cekcyanHaTa akTUBHOCT.

HajeucokaTta dpekseHuUymja Ha Ao3npare Tpeba na 6uae egHawl AHEBHO.

Tapanacdun 10 mg u 20 mg ce HameHeTu 3a ynotpeba npepa oyekyBaHata
ceKcyanHa aKTUBHOCT U He Ce npenopaqyBaar 3a CeKojaHeBHa npumeHa.

Kaj nauveHTn kou ouekyBaar 4ecta ynotpeba Ha Taganadmn llnusa (r.e.
HajMasnky ApanaTtu HefernHo) Moxe Aa Guae cooaseTHa NpUMeHa Ha Hajmanara
nosa Ha Tapanacpun MNnuea egrawl AHEBHO, BO 3aBUCHOCT Of Kenbute K
MPoLEeHKaTa Ha NaLUeHToT.

Kaj oBue nauveHTu, ce mpenopavyBa [la cé KOpUCTW Ao3a oA 5 mg efHall
AHEBHO BO NPUBMMXHO UCTO Bpeme Of AeHOT. 3aBucK Of NOJHOCNNBOCT Ha
NeKoT Kaj NoeAuHeYeH nauneHT, AosaTta Moxe fa ce Hamanw Ha 2,5 mg eaHal
Ha OEeH.

CooOBETHOCTA Ha KOHTMHyupaHata AHeBHa ynotpeba Ha nekoT Tpeba
nepuoauYHO aa ce peesanyupa.

BeHurHa xuneprnnaswja Ha npocTaTa Kaj BO3pacHU Maxu

MpenopavaHaTta Jos3a € 5 mg u ce 3ema npubnmxHoO BO UCTO Bpeme CEKOJ AeH,
co nnwn 6e3 xpaHa.

3a BO3pacHWM Maxu KoW UmaaT u GeHurHa xuneprnnasvja Ha npocrtatata u
epeKkTUNHa AUCYHKUM|a, NpenopayaHaTta [o3a € UCTO Taka 5 mg 1 ce 3ema
NPUBAMXKHO BO UCTO BpeMe ceKoj AeH. MNauneHTu ko He MoxaT aa Tonepupaar
Taganacun 5 mg 3a TpeTMaH Ha BeHvrHa xunepnnasuja Ha npocrara Tpeba pa
pasMucniv 3a Apyra Tepanuja fugejkn ecekTuBHOCTa Ha tapanacun 2,5

Mg BO TPETMaHOT Ha BeHurHa xunepnnasuja Ha npocTaTaTta He € AOKaKaHO.

Mocebxa nonynaunjia Ha NALMEeHTN

Ynompeba kaj nocmapu maxu:
Kaj nocTtapute nuua He e noTpebHo npunarofysamwe Ha fosata.

Yrompeb6a Kaj nayueHmu co HapyuweHa 6ybpexHa hyHKyUja:

Kaj naLenT! co 6naro 4o yMepeHo owTeTyBake Ha bybpexHaTa dyHKUM]a, He
e notpebHo ApunarogyBame Ha Aosarta. 3a NauneHTh co Tewko OlWTeTyBake Ha
BybpexHaTa yHKUMja, MaKCMManHaTa npenopavaHa gosa € 10 mg. Ynotpeba Ha
Taganadun eaHall OHEBHO He ce npenopavysa kaj nauneHTW co TeWko HapyllieHa
GybpexxHa dyHkumMja (BuaeTe gen 4.4 1 5.2).

Maxu co HapyuweHa hyHKUUja Ha upHuom 0pob
MpenopavaHaTta fosa Ha Taganacun e 10 mg, 3emeHa npea ovYeKyBaHaTa

ceKcyarHa akTMBHOCT, CO UMK bes XpaHa.

Ama manky KJ'IMHMI{LH-I%I{;’- aroun 3a HfesbepgHocTa Ha ynoTpebarta Ha
Taganacvn kaj nauve ,,Tw'temgéﬁe\\gmrewsal-be Ha upHuoT Aapob (Child-Pugh
craguym Li). [lokonky &znpon ‘-aH‘@*jﬂnacbwn, nekapoT WTo ro nponuilyea mopa

BHAMATENHO Aa ro NpoLeRn ONHOERT H2AIPUAOBHMBKMTE 1 PUSULINTE Of} TPETMAHOT 3a
. . 4 3 - -4

cexoj noeauHeveH nalpeHT. He oAatpum 3a ynoTpeba Ha Taganacun Bo [O3U

He Aar

noronemu o4 10 mg K j;n‘auﬁ ﬂgg;‘ OQOLU]'ETyBaH:e Ha upHuoT ppob. Ynotpebarta Ha
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NEKOT efHall AHEBHO He e eBarnyvpada Kaj nauueHTu co HapylleHa dyHKUMa Ha
LpHWOT ApoB. 3aToa, AOKONKY € nponuiiaHd Taganadun, NekapoT WwTo ro nponuiysarn
MOpa BHUMATENIHO Aa FO MNPOLEHW OJHOCOT KOPUCT-PU3MK Of TpeTMaHoT 3a CeKoj
noeguHeveH nauveHT (BuaeTe genosu 4.4 1 5.2),

Maxu co dujabemec
He e notpe6Ho npunarogyeatke Ha A03aTta Kaj nauueHTn co aujadetec.

Medujampucka nonynauuja
Kaj negujatpuckaTa nonynauwja, He rnoctou pernesaHTHa ynotpeba Ha

Tapanacun NoBp3aHa co TPeTMaH Ha epeKkTUnHa aucdyHKuwja.

HayuH Ha npumeHa
Tapanacun MNnuea e gocrtaneH Kako gmnm-obnoxexsn Tabnetn oa 10 mg 3a

nepopanHa ynotpeda.

4.3

KOHTPAMHOUKALIUA

MpeocetnueocT Ha Taganadwun MAM Ha OMNO Koja NOMOLUHA KOMMOHEHTa
HaBeaeHa Bo Aen 6.1.

Bo KAMHWYKATE UCMWTYBa-a, Ce NOoKaXano Aeka Taganadpun ru nofobpysa
XWNOTEH3NBHUTE ethekTn Ha HuTpaTtute. Ce cMeTa gexa Toa € nocneauvua Ha
KOMOWHWUPAHOTO AejCTBO Ha HWUTpaTW W Taganadwun Ha CUrHanHWOT naT Ha
a30TeH okeua/cGMP.

3aToa, ynotpebara Ha Taganadun e KOHTpauHguumMpaHa Kaj nauueHTu Kowu
3emMaar xakesa Suno chopma Ha opraHcku HUTpaTu (BugeTe aen 4.5).

Tapanachun He Tpeba Aa ce KOPUCTU Kaj MaXKn co cpueBu 3abonysara 3a Kou
HE Ce npenopayyBa CeKcyamnHa aKTUBHOCT. Jlekapure mopa pa ro semat
npeasua NOTEHUMjanHWOT PU3WK 3a CPUETC Mnpu CeKcyanHa aKTUBHOCT Kaj
naumeHTK CO NOCTOEMKM KapauoBacKynapHu bonecTu.

CnepgHuee rpyny Ha NauueHTy co KapavoBackynapHu Gonectn He 6ea BknyqeHu
BO KIMWHUYKMTE UCNUTyBaka, na ynotpebata Ha Taganadwn Bo OBMe rpyny e
KOHTpaunHauuupaHa:

- MaUUeHTN KoM npeTpnene MnokapaeH NHgapKkT Bo npeTxogHuTe 90 gexa,

- NAUMEHTW CO HecTaburHa aHrMHa WNKM aHruHa Koja ce jaByBa Nnpu cekcyaneH
ofHocC,

- naumeHTh Kaj kou ce nojaBuna cpuesa cnabocT oh knaca 2 wnu noBUCOK
cTeneH BO nocnegHuTe 6 Meceum cnopep Knacudukaumja Ha NYHA
(HbyjopLlikaTa acouunjaunja 3a cpue),

- NaLMeHTU CO HEKOHTPONWpaHW apUTMUKU, xunoteHaunja (< 90/50 mmHg) unn
HEKOHTPONWpaHa XunepTeHs3nja,

- NayneEHTHU KOW NpeTpnene Mo3odeH yaap Bo npe‘rxo

AOT Ha
%5 natuja,

€0HOTO OKO nopagn HeapTepuncka npegHa ucxe

Ma @m& ‘.

fe3 pasnuka panu enusonarta e nospaaHa co nbéj’i(o CH I,}lgégdh PDE5
MHXMOWTOPKW UNU He (BUaeTe aen 4.4). \g, 5, oy,
SIS



4.4

McToBpeMeraTa ynotpeba Ha PDES nHXuGWTOpY, BKNyYnTeNHO 1 Taganadun,
CO CTUMynaHcWM Ha TrBaHWNaT UuUKNasa Kako LWWTo € puouuryat e
KOHTpauHavuKpaHa , Gugejkn moxe aa AoBeae A0 cUMMTOMATCKA XMNOTEH3N]a
(BnpeTe gen 4.5).

MOCEBHU MEPKW HA NMPETNA3NUBOCT U MNOCEBHU
NPEAYNPEQYBAKA 3A YNOTPEBA HA NNEKOT

Mpepn nexysame co Taganadwun MNnvea

Mpen BoBeayBakwe Ha (PAPMAKONOLIKMOT TpeTmaH Tpeba Aa ce semar
aHaMHeCTMYKM nogaToun W Aa ce Hanpasu u3nKaneH npernej 3a Aa ce
MOCTaBW AMjarHo3a Ha epekTunHa AucyHKkumia u ga ce onpeaenart MoXHUTe
OCHOBHM NpWYKUHK 33 BonecTa.

Mpen na ce 3anovHe Kakos OWNoO TpeTMaH 3a epeKkTunHa ancdyHKumja,
nekapute Tpeba fa ro yTBpAAaT KAapAWOBacKyNapHWOT CTaTyC Ha HUBHUTE
nauMeHTH Buaejin oapefeH CTeneH Ha CpLUeB PU3UK € NOBP3aH Co CeKkcyanHara
akTveHocT. Taganacdun vMa BaszofuMnaTaTOpHWU CBOJCTBA LUTO AoBEAYyBaaT Ao
6naro n MUHMUBO HAManyBare Ha KPBHUOT MPUTUCOK (BuaeTe Aen 5.1) 1 Ha T0j
Ha4uH ro Nofo6pyBa XMNOTEH3UBHUOT ePeKT Ha HuTpaTUTe (BUaeTe Aen 4.3).
EBanyaumjata Ha epekTUrHata  AUChyHKuuja Tpeba pa  BKNydyBa
uoeHTUdMKaUMja Ha noTeHUMjaniuTe OCHOBHW MPUYUHU U onpenenyeame
coodBeTHa Tepanuvja no cooaBeTHa MeanUMHCKa npoleHka. He e nosHaTo Aanu
TaganacunoT e edpyKkaceH Kaj NaLneHTn ko bune noanoxeHun Ha onepauvja Ha
KapruuaTa unu pagukanHa npocTaTeKToMuja BO Koja He fune savyyeaHn HepBu.

KapouosackynapHu HacTaHu

CEepuosHW KapAMOBackynapHW HacTaHu, BKMYYYBajkM MMOKapaeH NHaPKT,
HeHafejHa cpueBa CMPT, HecTabunHa aHrMHa nekTopuc, BeHTpUkynapHa
apuTMWja, MO30YEeH YAap, TPaH3UTOPEH UCXEMUYEH Hanaj, Bonka Bo rpaauTe,
RannUTaUMK U Taxukapauja, Bune npujaBeHn UM NOCTMapKETUHLKK W/nnn BO
KMAHWYKM  MCMUTYBamwa. Kaj noBekeTo naumeHTt kaj Kou ce npujaeeHu
CroOMEeHaTUTe HacTaHu Beke UMarne KapanoBackynapHu pUamk chakTopu. Cenak,
HE € MOXHO CO CUrypHOCT Oa Ce YTBpAW Janv OBUE HacTaHu Ce [VPEKTHO
NoBp3aHN CO HaBedeHUTe aKTopu Ha PU3KK, Taganadun, cekcyanHa
aKTUBHOCT UNW koMBuMHaLWja o 0BME UNK ApYrv dakTopu.

Kaj naumeHTn kou 3emaat GnokaTopu Ha andal peuenTopu, UCTOBpeMeHaTa
ynotpeba Ha Taganacdun kaj Hekou nauveHT Moxe fAa foBedyea A0
cMMNTOMaTCKa xunoTeHauja (Bugete Aen 4.5). He ce npenopadysa
ucTospemeHa ynotpeba Ha Taganadgun u AOKCa30CHH.

Bua
Mpu ynotpeGa Taganacun v APYrM MHxubUTOpK Ha PDES5, 3abenexaHn ce

BU3YENHN Hapyﬂ.gyaa‘fbam ~qy4an Ha HeapTepucka npegHa McxemmyHa onTudka

, P :
HeBponaTvu ‘{. ,&‘5 d’lftﬂ(é"t_ 4 HabreyayBadknTe aHanusn  ykaxyeaaT Ha
3ronemMeH a’ﬁk 700 RaK ;Fla, HeapTepucka MnpeaHa WUCXemMudHa OnTudka

HeBponart a‘f](ajﬁﬂa}{{ﬂ cO ~epeKTUnHa AncpyHKUMja no  N3NOXEeHOCT Ha
Taganadgu gtgm -,q %H&V@ Topu Ha PDES. bupejin Toa Moxe aa dupe
3Ha4ajHo 3 aumel;l?w {ON ce M3NoKeHn Ha Taganadun, naynedHTnTe
npectaHaT ga 3emaat Taganacwun [lnvea Bo
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cnyyaj Ha HeHafejHO BM3yeNlHO HapyllyBarke W BefHall Aa noceTar nekap
(BngeTte gen 4.3).

CnabocT unu HeHage Ho rybere Ha CnyxoT

MpuwjaBeHn ce cnyvanm Ha HeHagejHo ryDetbe Ha CnyxoT no rnpumMeHa Ha
Tapnanacun. Nako Bo Hekow criydan 6une npucyTHU 1 Apyrn hakTopn Ha pusmk
(kako WTO ce Bo3pacTa, avjabetec, xvnepTensuja n npeTxogHo rybere Ha
CNyXOT BO MeAuLMHcKaTa uctopuja), naumeHTtute Tpeba fa ce cosetyeaaT Aa
npectaHaT fa 3emaar Taganadun v segHail Aa nobapaat nekapcka nomMoLu

BO CNy4aj Ha HeHaaejHo cnabeerse unu rydeme Ha cnyxor.

OwreTyBathe Ha byHKUMjaTa Ha ByOpesure n upHUOT Apob

Mopagn 3ronemeHaTa wusnoxeHocT Ha Taganapun (AUC), OrpaHu{eHoOTo
KNMUHWUYKO UCKYCTBO M HEMOXHOCTA fia Ce Bnuvjae Ha KINPEHCOoT COo Ainjanunsa, He
ce npenopadyBa agMuHMCTpauuja Ha Taganadun egHall AHEBHO Kaj nauueHTH
CO TELLKO owTeTyBawe Ha OybpexHaTa dyHKuumja.

Mma manky knyHuukM nogatoun 3a OesbegHocta Ha efuHevHa posa Ha
Taganadun kaj nauMeHTW co Telwka copmMa owTeTyBawe Ha yHKuMjaTa Ha
upHuoTt ppo6 (Child-Pugh ctagnym Ll}). Ynotpebata egHawl AHEBHO He e
TecTUpaHa Kaj nauneHTu co WHcyduumeHumja Ha upHWOT Apob. [okonky e
nponuwaH Taganadun MNnvea, nekapoT WTo ro NponuLllan Mopa BHUMaTenHo
Aa ro NpoUeHn 0AHOCOT Ha NpMgOoBUBKUTE N PUSNLMTE Of TPETMAHOT 38 CEKO)
noeanHeYeH NaLueHT.

Mpurjanu3amM 1 aHATOMCKW aechopMalliy Ha NeHUCOT

MaumeHTUTE KOWU MMaaT epekurja WTo Tpae 4 vaca unu nogonro, Tpeba pga ce
ynataTt ga nobapaart nTHa meguuMHcKa NoMoLl. AKO NpujannamoT He ce fieKkyea
BeAHAll, MOXe Oa Aojoe A0 owTeTyBatke Ha TKMBOTO Ha NEHUCOT W TpajHO
rybewe Ha noTeHuwjata. Taganacgpwn Tlnuea Tpeba pga ce Kopuctu co
NpeTnasnuMBOCT Kaj NauMeHTn CO aHaTOMCKM AeopMUTET Ha NEHUCOT (Ha np.
aHrynauwja, kasepHosHa ubposa unu lNejpoHneosa GonecT) UnNu Kaj nauneHTn
KOW cTpagaaTt of Hekou cocTojdun kou moxart ga BugaTt npegucnosuuuja 3a
npyjanusam (kako LUTO e cprnecta aHemuja, MynTuneH M1Uernom Unu neykemuja).

Ynorpeba co unxubutopun Ha CYP3A4

Ce npenopavysa NpeTnasnueocT npu nponuwyeawe Ha Tapganadun MNnuea Ha
naunweHT Kou 3emaaT cunHUM uHxubutopn Ha CYP3A4 (puToHasup,
CaKBUHABUP, KETOKOHA30MN, WTpakoHason u eputpomuuuH) Buaejku npu
koMBuHaLKja co cnomeHaTuTe nekoen € 3abenexaHa 3ronemMeHa U3noXeHoCT
Ha Taganacgunn (AUC) (Bngete gen 4.5).

Taganadun lnvea N Apyr1 NEKOBY 3a epekTuNHa AncdyHkUMja

besbegHocTta n edimkacHocTa Ha UcToBpemeHaTa ynotpeba Ha Taganadgun co
Apyrn nixudutopn Ha PDES unu gpyrm nekoeu 3a epekTunHa gucdyHKuuja He
ce npoydenn. lNMaumentute Tpeba pa ce npeaynpepat Aa He ro semaat
Taganacun lNnuea Bo TakBn KOMOUHaALNK. N NE

MNomMoWwHM cyncraHUunm
Nakto3za

Z
rMyKo3a, HegOoCTaToK Ha nakTasa Unu Mana6cop6u'%
He cMeaT fa ro aemMmaart OBOJ NekK.



Hampuym
OBoj nek cogpxun nomanky og 1 mmol (23mg) HaTpuym no A03a, OAHOCHO

3aHemMapnuBa KONn4MHa Ha HaTpuym.

4.5

WHTEPAKLIUX CO APYIY NNEKOBU U APYIY ®OPMU HA UHTEPAKUUN

CnpoBefgHU ce CTyAUN 3a MHTepaKkuuu co Taganadgun Bo fO3W oA 10 mg u/unm
20 mg, Kako LWTO € ONUILIaHO noHatamy BO TekcToT. Bo cryauute 3a
WHTEPaKUUM BO koW Taganadwn 6un agMUHNCTPAPaH camo BO A038 OA 10 mg,
HE MOXe LENOCHO fa Ce MCKIydaT KMWHWUUKK 3HavajHW WHTEpakuuv npu
NOBUCOKK JO3MN.

Edbekty Ha ApYIM NekoBW Ha Taganadun

Wrxubumopu Ha yumoxpom P450

Tapanacdun npumapHo ce wmetabonuanpa npeky CYP3A4. CenextveeH
CYP3A4 uHxnbutop ketokoHason (200 mg Ha feH) ja yABoun U3noxeHocta
(AUC) na Taganadun (10 mg) v ja sronemun Cmax 3a 15% Bo cnopegba co
BpegHocTUTe Ha AUC u Cmax npu ynotpeba Ha Taganapun Kako
MoHoTepanuja. Ketokonason (400 mg Ha AeH) ja 3ronemun YeTMpukpaTHO
nanoxeHocT (AUC) Ha Taganadun (20 mg) n Cmax 3a 22%. NHxnbutop Ha
npoteasa putoHaeup (200 mg asanatu Ha JeH), LITO uHxubupa CYP3A4,
CYP2C9, CYP2C19 n CYP2D8, gsojHo ja sronemun nanoxeHocta (AUC) Ha
Taganadpun (20 mg), Ho He Brnvjaen Ha Cmax. Waxo cneunpnyHnTe
WHTEPAKUMU HE Ce TEeCTVPaHW, APYrk MHXMOWTOPK Ha NpPOoTeasa, Kako LITO ce
cakBuHaBup, W Apyrm uHxubutopn Ha CYP3A4, kako LUTO Ce €pUTPOMULIMH,
KMapUTPOMULIMH, MTPAKOHA30M W COK oA rpejndpyT, Tpeba Aa ce KopucTar co
NpeTnasnuBoCT GuUaejku ce oueKkyBa AeKa MOXe [a AOBeAe A0 3ronemyBarbe Ha
KOHLUEeHTpauunjaTa Ha Taganadmn Bo nnasmaTta (Buau aen 4.4).

Kako rocreavua Ha Toa, MHuMaeHuaTa Ha HecakaHn edekth HaBefeHn BO
fenot 4.8 moxe ga ce sronemu.

Hocavu

Yrnorata Ha TpaHcnopTepute (Ha  npumep, p-TMUKONPOTENH)  BO
pacnonoXnneocTa Ha Taganadun He € nosHaTa. 3aToa, MOXHU ce NHTepakuuu
CO NeKoBU nopagu MHxwbuuWja Ha TpaHCNopTEpPOT.

VHOykmopu Ha yumoxpom P450

PucpamnuumH, uHpyktop Ha CYP3A4, ja vamanu AUC Ha Tapnanacun 3a 88%
Bo cnopeaba co BpeaHocta Ha AUC npu npumeHa Ha taganadun (10 mg) Kako
MoHoTepanuja. Ce ouekyBa Aeka HaManeHaTa UsNOXEeHOCT Moxe Aa ja Hamanw

ecpukacHoCTa- nanadun, HO CTENEHOT Ha HaManyBake Ha euKacHoCTa €
HenoaHzg,rbgM@gz {ByKTOpU Ha CYP3A4, kako wTto ce eHobapburon,
heHnTOk .vf'Kg:TQ“aM@gg MH UCTO Taka MOXe Ja r'v HamanaT KoHUeHTpauuute
Ha Tafjanfd \\\glnégm ira.

<u BUSH ER
Ecbexiri Ha Taganachiusl 83 ApYT4 NIEKOBM
Humps@urs, >4

Bo mm:#%@“ﬁ%‘ﬁu dara, Tananadun (5, 10 u 20 mg) ce nokaxa geka rn
nogobpyea HOTEHINBHUTE €hEKTU HA HUTpATUTE.
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3atoa, ynotpebaTta Ha Taganadun e KOHTpaMHAuUMpaHa Kaj NauveHT Kou
3eMaaT Kakea 6uno copma Ha opraHcku HWTpatu (Buaete aen 4.3). Bps
OCHOBA Ha pesyntaTuTe of KIIMHWYKOTO UCIUTYBake BO koe 150 ucnutanuui
npumune aosa og 20 mg Taganadun Ha AeH BO Tek Ha 7 [eHa v nosa of 0.4
mg HUTPOrNUUEPVH agMUHUCTPUPaH CyGfIMHrBanHO BO PasnuyeH BPEMEHCKN
nepuod, OBaa WHTepakuwja Tpaena noAofnro of 24 vaca U noseke He Guna
‘MepnuBsa 48 yaca no agMuHWUCTpaUujaTa Ha nocnejHaTta Acsa Ha Taganadu.
3artoa, Kaj nauvMeHTM Ha koM MM Ouna nponuwaHa ©uno Kakea Ao3a Ha
Tapanacdun (2,5 mg - 20 mg), ¥ Kaj KoM agMuHUCTpauuja Ha HUTPaTH
MeANLMHCKA HEONMXOAHKU BO cuTyauuja onacHa no xwveoT, TpeGa Aa nomuHat
Hajmanky 48 yaca of nocnefHaTa Aosa Ha Taaanadun npeg Aa ce pasMucnyea
3a ynotpe6a Ha HuTpaTu. Bo Takeu okonHoctu, TpebBa Aa ce npuMmeHysaat
HWTpaTW caMo NoJ CTPOr HAA30p Ha neKkap U COo COOABETEH XEMOAWHAMCKW
MOHUTOPWHTF.

AHmuxuriepmeH3usy (eKnyvysajku bsiokamopu Ha KanyuyMoeu KaHasu)
NcTtoBpemeHa agmMuHUCTpauuja Ha gokcasocuH (4 mg u 8 mg Ha AeH) u
Tafnanadgun (gHeBHa gosa og 5 mg w 20 mg Bo eAHa [03a) 3HAYWTENHO o
nopobpyea egeKTOT Ha Hamanysare Ha KPBHWOT MPUTUCOK Ha oOBoj anda-
bnokatop. OBoj edexkr Tpae Hajmanky 12 yaca u MOXe Aa NpPeAnsBUKa
CUMNTOMM, BKMyMUTENHO W CuHKona. 3artoa, oBaa KomOuHauuja He ce
npenopadyea (Buaete gen 4.4).

Bo cTygwuTe 3a uHTepakuuwja cnpoeefeHn Ha man 6poj 3gpasy BONOHTEPW,
oBve edekTn He Bea zabenexaHun npu agMuHUCTpauuja Ha andysocnH unu
TamcynosuH. Cenak, Taganacgun tpeba Aa ce KOpUCTW CO NPeTnasnuBoCT Kaj
nauuMeHTW TpeTupaHu co andga-6nokatopy, ocobeHOo Kaj nocTapy nauneHTU.
TpeTmaHoT Tpeba f[a ce 3anodHe CO HajHWCKa f[o3a W €O MOCTENSHO
srofleMyBare Ha gosaTta.

MoTeHuujanoT Ha Ttaganadun ga rm nogodbpu XMnoTeHauBHuTe ed)eKkT! Ha
AHTUXUNEPTEH3UBNATE & MPOYYEH BO KNUHWUYKKA hapMakonowkn UCnWTyBama.
Bea TtecTupaHn rnaBHWTE rPynn Ha AHTUXUNEPTEH3MBW, BKNyYyBajku M u
fnokatopute Ha KanuWymoBUTE KaHanu (aMnogunuH), WHXMbWUTOpM Ha
aHrMOTeH3nH KoHBepTupaykn eHsum (ACE) (eHananpwn), GeTa-agpeHepruitm
peLenTopH fnokaTopu (MeTonponon), TUasnugHn aunypeTtuum
(6eHapodnymeTnasng) wn Gnokatopu Ha peuenTopoT Ha aHrMoTeHsuH I
(pasnuyHY BMAOBKU N A03K, camn UK BO kKoMOWHaunja co Tuasugu, dnokatopu
Ha Kanuuymosu kaHanu, 6eta-6nokatopu u/vnu anda-énokatopn). Taganacun
(10 mg, ocBeH BO ucnutyBawa co OnokaTopy Ha peLenTopyu Ha aHrMoTeHsuH I
W aMnogunuK, Kaj kow buna agMuHUCTpUpaHa fosa og 20 mg) co HATY egHa of
HaBedeHWTe T[PYNW Hemalle KIUHWYKA 3HauajHun uHTepakuun. Bo agpyra
KMMHWYKa apmakonowka ctyamnja, Taganacgpun (20 mg) bewe wucnutaH BO
komOuHaumja co MakcuMym 4 Tpynv  aHTUXUNEPTEH3MBHU nekoewu. Kaj
MauyVeHTUTE KOW 3emMarie HEeKONKY aHTUXUNEPTEH3UBWN, U3MEPEHUTE MPOMEHU
BO KPBHUOT MNPUTUCOK CE YMHUW AeKa Ce MOBP3aHW CO CTENEHOT Ha KOHTpona Ha
KPBHWOT NpUTUCOK. Bo 0BOj nornea, Kaj nCnUTaHuUMTe Yij KpBEH NpUTUCOK 6un
A00po KOHTpONUpaH, HamanysaweTo 6UNo MUHUMANHO W_BaHaKBO Ha oHa
3abenexaHo kaj sapaeun cybjektu. Kaj cybjekTu unj KpseH: i _ﬁl@:c'og‘.@e ovn
KOHTPONMWUpaH, HamanyeaweTo Getle NOronemo, Ho K '«"'ﬁ?ﬁpéﬁkéi_q MenTaHULM

b o ST L e O
Toa He Oewe noBp3aHoO CO XWMMNOTEH3WBHW CUMNTO @ﬁa]ﬁé@@@ﬁmrg\jl{ow

WCTOBPEMEHO CE NEKYBAAT CO aHTUXUMEPTEH3UBU, MO g@mﬁ,@%}?’t&\@bn@{w BO
posa of 20 mg pa npegusBuMka Hamanysake Ha @P’QH g{”‘ T@mc_f (co

NCKNyYoK Ha anda-Brokatopu - BUAETE ro NPETXOAHWGT Tacyc) e gé\;gae;panHo
F SHKU' * Py ’
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Mana W BepojaTHO Hema ga Oupe KIWHMYKW 3HaqmTenHa. AHanusaTta Ha
noaaTounTe 0of KNUHUYKMTE UCnUTyBaka BO asa |l He nokaxa pasnuka BO
HecakaHuTe edexkTW Mefy MmauueHTH Kou 3emane Ttaganagun co wvnu bes
anTuxunepteHaveu. Cenak, Ha nauueHTuTe Tpeba ga UM ce AaBaaT COOABETHU
KMUHUYKK Npenopaky 3a MOXHO Hamanyeake Ha KpBHWOT NPUTUCOK 3a Bpeme
Ha TPETMaH CO aHTUXUNEPTEHINBHU NEKOBU.

Puoyuzyam

MpeaknMvHUYKMTE CTYAUK NOKaXaa aguTMBeH edekT Bp3 HamanyBaweTo Ha
CUCTEMCKUOT KpBEH npuTMcok kora PDES nHxubwutopu kou ce xkopucTar BO
koMBuHauuja co puoumnryat. KnMHUYKMTE NCNUTYBaHba NOKaXXaa Aeka puouunryat
M nogobpysa xvnoTeHaueHuTe edekT Ha nHxubuTopnTe Ha PDES. Hemalle
[0Ka3u 32 KOPUCEH KNUHUYKM edpekT of oBaa KomOuHauuja Kaj ucnutysaHata
nonynauuja. Wctoepemena ynotpeba Ha puouuryat co nHxubuTopn Ha PDES5,
BKIYYYBajikM FO 1 TaganachunoT, e KOHTpauHaumpaH (BuaeTe aen 4.3).

Muxubumopu Ha 5-ancha pedykmasa

Bo KNUHMYKO VMCMUTYBake BO KOE aAMWUHMCTpauvjaTta Ha Taganadun Bo [03a
of 5 mg ucToBpemeHo co (uHacTepui Bo Ao3a of 5 mg BO cnopeaba co
ynoTpebara Ha nnauebo n cuHacTepus BO fo3a of 5 mg 3a ybnaxyeamwe Ha
CUMNTOMUTE HA BEHWIHA XUNepnnasuja Ha NpocTaTa, He ce 3abenexaHu HOBM
HecakaHu edpekTn. MerfyToa, Bugejiv He Bewe cnpoBeaeH qopManeH rnperneq
Ha MHTepaKumja 3a Aa ce NPoLeHN eddekToT Ha taganacun n MHXUBUTOPK Ha 5-
anda peaykTasa, Taganadun co Taa rpyna Ha nexosn mMopa Aa ce KOpuCTU €O
npeTnasnMBocCT.

CYP1A2 cyncmpamu (Ha np. meoguiluH)

He ce 3abenexaHu apMakoKMHETCKA WHTEPaKUUMM Kora BO  KIIMHUYKA
chapmMaKonowka cryguja Taganacun delle agMUHUCTPUPAH BO J03W O 10 mg
CO TeoUnuH (HecerneKkTuseH MHXMBWUTOP Ha docchoaunectepasa). EanHcTBeH
dapmakoguHaMmcku edekT Gelle mano sronemMysalbe Ha OTYyKyBatkata Ha
cpueTo (3,5 oTuykyBaka BO MUHYTa). Mako 0BOj edhekT € Man 1 Hema KINHNYKO
3HaJere 3a McnuTyBameTo, Tpeba fa ce 3eme MpeaBud Npu KOpUCTeHe Ha
ropeHaBegeHUTE NMeKoBy.

Emunun ecmpaduon u mepbymanu+d

Ce nokaxa feka Taganadun ja 3ronemysBa OUopacnonoXuBocTa Ha €TUHWA
€cTpaanon no nepopanHa agMuHucTpaumja.

CIMYHO 3roNeMyBat-e MOXE [a Ce O4eKyBa Co NepoparnHa agMUHUCTpaumja Ha
TepByTanuH, Nako KNMHUYKaTa Nnocneamua oA oBa e HenosHata.

Ankoxon

WcToBpemeHata agMuHucTpaLmnja Ha Taganadun (10 mg nnm 20 mg) He Bnujae
Ha KOHLUEHTpauujaTa Ha ankoxon (cpeaHa MakcumanHa KOHLEeHTpaumja BO
kpTa Bewe 0,08%). MowaTamy, 3 yaca No UCTOBpPEMEHA agMuUHUCTpauUnja co
ankoxon He Gea 3afenexaHn MpPoMeHU BO KOHLEHTpaLuuTe Ha Taganadun.
AnkoxonoT Gup-gaAMUENEIpMPaH Ha TakoB HaukH LUTO ke ja Makcumusupa
cTankaTa Ha, QPRI J%S\znkoxon (nocT BO TekoT Ha Hokra 6e3 BHeC Ha

: Heteria RnKoxon).

xpaHa 2 vagames ynoTpedaa
) ONEeMI NPOCEYHOTO HaMarlyBake Ha KPBHUOT

% P,
Tapanadm ;(50 ggg}j&? e 3
NpUTUCOK péﬁmawﬁﬁ_g}ﬂi‘.i?»om-’ oxon (0,7 g/kg wnu npuBrimkHo. 180 mn 40%
TenecHa TexwuHa of 80 Kr), HO Kaj Hekou

e W T
ankoxon [
o
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4.6

NCAMTaHUUM MMano nocTypanHa BpTOIMaBula W OpPTOCTATCKa XMNOTEH3Wja.
Kora Taganadun 6un agMuHUCTPUpaH co nomanu fosu Ha ankoxon (0,6 g/kg)
He Oewe 3abenexaHa xwnoTeHauja, a BpTOrMasuua ce nojaBt CO WCTa
dpeKBeHLiMja KAKo W 3a BPEME Ha He3aBUCHA agMUHMCTpauuja Ha arkoxon.
Tapnanacpun (10 mg) He ro nofobpu epeKToT Ha ankoxonoT BP3 KOTHUTUBHWUTE

hyHKLMK.

HMexosu kou ce memabonusupaam co yumoxpom P450

He ce ouekysa Oeka Taganadun Moxe fAa NpeawnsBuKa KNUHUYKK 3HAYajHa
HXUBULMja AWM UHAYKUMjA HA KIMPEHCOT Ha MEKOBW Kon ce MeTabonusnpanm
oa usoccopmute Ha CYP450. TecToBuTe noTBpAMja Aeka Tajanaduni He v
nHxnbupa unu uHgyumpa usodopmute CYP450, Brydysajku m n CYP3A4,
CYP1A2, CYP2D6, CYP2E1, CYP2CO u CYP2C19.

Cyricmpamu Ha CYP2C9 (Ha np. R-eapghapuH)

Taganacdun (10 mg u 20 mg) Hemalle KIMHUYKA 3Ha4vaeH edekT Bp3
uanoxeHocra (AUC) na S-sapdapuH unn R-sapdapun (CYP2C9 cyncrpar),
HUTY NaK BNWjaelle Ha NPOMEHMTE BO NPOTPOMBUHCKOTO BpeMe Npean3BUKaHN

oA BapdapuH.

AyemuricanuuunAda KucesnuHa
Tapanacun (10 mg # 20 mg) He ro noTeHuupaule NPOAOINKYBaHETO Ha
BPEMETO Ha KpBapeh-e NpeansBUKaHo o4 aueTuncanuuunHara KncenvHa.

Aumudujabemuyu
He ce HanpaBeHu cneundyHW CTYAUM 3a WHTEpakyuja co aHTuaujabeTuqHu
NEKOBMU.

YNOTPEBA 3A BPEME HA NMNOAHOCT, BPEMEHOCT U OEHE

Tapanadun MNnuea He e MHAMUMPaH 3a ynoTpeba Kaj XKeHW.

bpemeHocCT
Wma manky nopgaTtoun 3a ynotpebata Ha Taganadun kaj BpemeHu xeHu.

CryounTe Ha XMBOTHU He YKaXKyBaaT Ha AUPEKTHU HUTY WHANPEKTHN HEraTUBHM
echekTn Bp3 BpemeHocTa, pasBojoT Ha eMBpUOHOT U heTyCcoT, NOPOAYBaHETO U
nocTHaTanHuoT paseoj (Bugete gen 5.3). Kako mepka Ha npeTnasnueocT, ce
npenopavyesa fa ce usberHysa ynoTpebata wa Tapanadun 3a Bpeme Ha
BpemeHocTa.

ocHEe
HocranHuTe CbapMaKO,D,I/IHBMCKVI/TOKCMKOJ'IOUJKM nogartoun Kaj HNBOTHUTE
NOoKaXyBaaT geKa Ta,qanacbmn ce u3nadyea BO MNEKOTO.
He moxe pa ce NCKNYYK PU3MKOT 3a OA0EHYETO. Ta,qanacbwn Tpen a ce
KOPUCTHK 38 BpeMe Ha AOEHETO.

lNnogHocTt .
3abenexanHn ce edgektn Kaj KydmkaTa Kou MoXe | A& YykaKyBaat:s Ha

HapyllyBake Ha NnogHocTta. [lBe KNWHUYKA WCMNTYBama ykaxane: Ha qakior
AeKa CnoMeHaTUOT edeKT & MarKy BepojaTeH Kaj nyfeTo, MaKo.Kaj,HeKou Ma}wﬁ,
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3abenexaHo € HamanyBawke Ha KOHLEeHTpauujaTa Ha crnepmarosonau (Bugete
rm genoeuTte 5.1 1 5.3).

E®EKTU BP3 CMMOCOBHOCTA 3A BO3EHE U PAKYBAHE CO MALLUWHA

Tapanacun Ma He3Ha4YMTENHO BNUjaHne Bp3 cnocobHOCTa 3a Bo3ere BO3KNa
It paKyBare cO MalunHU. MaKo BO KNWHVYKATE NcnnTysatba, dpekseHumjaTa Ha
npujaByBare Ha BpTOrnaeuua Ouna efHaksa BO Nnauebo rpynute, OAHOCHO
Taganadun, naumeHTutTe mMopa ga bugat CBECHW 3a TOa Kako pearvpaar Ha
Tapnanadwn npeg Aa Bo3aT UNy pakysaaT co MalUUHK,

HECAKAHW OEJCTBA

CoppxunHa Ha 6eabegHoceH npodun

HajuecTo npujaBeHyn HecakaHu edekTn Kaj nauueHTU Kou 3emaar Tajanadgun
3a TpeTMaH Ha epexTunHa auctyHkumja unn BeHurda xunepnnaswja Ha npocra
6une rnaeoborika, aucnencuja, Gonku Bo rPBOT ¥ Mujanruja, a HUBHaTA
MHUMOEHUA ce 3roneMuna co 3rofieMyBakbe Ha josata Ha Taaanadpun.
MpujaBeHnTe HecakaHu edekTu Grne MUHNMBK N 0BUYHO Bnaru nnn co ymepeH
uHTEH3WTeT. Bo nosekeTo cnydau, rnasobonkata npujaBeHa  co
agMUHUCTpUpake Ha Taganadun efgHall AHeBHO ce nojasuna BO POK of
npeute 10 go 30 geHa Nno 3ano4HYBakETO Ha TPeTMaHOT.

TabenapeH NpyKas Ha HecakaHW peakumu

Bo TabenaTa nofony, ce HABeAeHW HecakaHuTe edektn sabenexaHun BO
CMOHTaHWU M3BelTau M BO Nnauebo KOHTPOAMPaHWU KNUHUYKW UCTIUTYBama (BO
Kou BKynHO 8022 nauweHTu kou npumwure Taganadun v 4422 nauueHtn kou
npumane nnaue6o) agMUHUCTPaLMja Ha FIeKOT Mo noTpeda unu efHall AHeBHO
3a TpeTMaH Ha epekTurnHa AVCAYHKUMjE, T.e. eaHall JHEBHO 38 TPeTMaH Ha
BeHnrda xunepnnasunja Ha npocrara.

KaTeropum Ha 3a4ecTeHOCT: MHory 4dectu >1/10), vectu (21/100 go <1/10),
nomanky yectn (>1/1.000 go <1/100), petkun (=1/10.000 ao <1/1.000), mHory
petkn (<1/10.000), HenosHaTo (3aYecTeHOCTa He MOXe Aa ce onpepenn of
JocTanHuTe noaaTouum).

| MHory yecto | YecTo | Nomanky 4ecTo Petxo |

Hapywysara Ha UMyHOTOWKUOM Cucmem

Peakuuu Ha | AHrnoenem’
MpeYyBCTBUTENHOCT |

 Hapyuiyearba Ha HEpEHUOM cucmeM _
| FnaBobornka BpTtornaenua [ Mo3soueH yaap'

(BKNYyYyBajKkn
enusoga Ha
KpBaBeHE),
CUHKONA,
TPaH3UTOPEH
NCXEMUNCKN
yaap',
MuUrpeHa”,
Hanagu®,
MUWHMVBA
amHesuja




3amarneH BUA,
YyBCTBO  ONMLWIAHO
KaKo Bonka BO
OKOTO

Hapywysare Ha
BMAHOTO norne,
OTOK Ha O4HUTE
Kanatu, -
xunepemuja Ha
KOHjyHKTWBATa,
HeapTepucka
npegHa
ncxemMmnyHa
onTuyKa
HeeponaTuja
(NAION)?,
oKNy3uja Ha
KpBHUTE CajjoBy
Ha MpeXHuuaTa

Hapywysarba Ha ysomo u nabupuHmom

TurnTyC

HeHajgeeH
rybuToK Ha
CnyxoT

' Cpuesu Hapywyearba'

| Taxvkapauja,

WHapxT Ha

nannuTauun MuoKkapg,
HecTtabunHa
aHrnHa
NekTopuc’,
BEHTPUKynapHa
. | apuTMU]a
Hapyuwiysarma Ha Kpema - _
Lipsenuno XunoTeHsuja®, |
nponpaTeHo Cco | XMnepreHsuja
YYyBCTBO Ha
Xapehe |
Hapywysawa Ha pecnupamopHuom  cucmeM, zpadHuom  Kow U
MedujacmuHyMom
KoHrectvja Ha | [lucnHeja, enntakca
HOCOT o
Hapywyearsa Ha Ou2eCcmugHUoOm cucmem
LOucnencuja Bonka BO CTOMAKOT,
nogpakame,
rafgeme,
ractpoesocpareane
H pedhnykc
Hapywysara Ha Koxama U [OMKOXHOMO MKUE0
Ocun YpTtukapuja,

| Hapywysarba Ha MYCKYHO-CKenemHuom




Hapywysarba Ha penpodykmusHuom cucmem u epadume

KOCKUMe

Bonka so rpbor,

Mujanruja,

Bonka BO

| ekcTpeMnTEeTUTE

Hapyuwyearba Ha bybpesume u ypuHapHuom cucmem
Xematypuja

Mpogonxena Mpujanusam,
epekuvja | xemoparuja Ha
NeHUcoT,
| B xemarocnepmuja |
OonwTu ’
HapyLlyBaka U
peakumu Ha
MECTOTO Ha
| NpumMeHa

Bonka so rpagute ', | Enem Ha |
nepudepeH enem, mueTo’, |
3amop HeHagejHa

cpuesa cMpT © |

(1) MNMoBekeTo MNaUMEHTN BEKE WMarne KapAnoBacKynapHW hakTopn Ha PU3UK
(BnoeTe gen 4.4).

(2) HecakaHu edekT npujaBeHy 3a BPeMe Ha NOCTMapKeTWUHLUKMOT HaA3op,
KoM He Oune 3abenexaHW BO KOHTPOMUPAHWU KMNUHWYKA WCNUTYBaka Co
nnauebo.

(3) MoyecTo ce npvjasysaHu Kora Taaanadwn ce aMUHUCTPUPa Kaj NauneHTH
KOW Beke 3emMaaT aHTUXUNEepTEeH3UBHU NEKOBU.

Onue Ha u3bpaHu HecaxkaHu edexTu

Kaj nauveHT® TpeTupaHnm co tajanadun efHawl AHeBHO, UHUWAeHUaTa Ha
npujasenn abHopmanHocT Ha EKI, NnpBeHCTBEHO CUHYCHA 6pagvkapauja, buna
ManKy NOBMCOKA OTKOMKY Kaj nauueHTuTe Kom npumane nnaueto. MoeekeTO 0OA
oBve HempaBunHocTn Ha EKI He Gune nospsany o HecakaHu edekTu.

Opyru nocebHu nonynaumu

AMa mManKy nogarouy 3a NnaumeHTn Ha Bo3pacT Hap 65 roguHN KoM BO KITMHUYKK
WCNWTYBaa Npumune Taganadun sa TpeTMaH Ha epeKkTunHa ancdyHkumja
unu 3a TpeTMaH Ha OeHurHa xunepnnaswja Ha npocTara. Bo KknnHU4KNM
nenuTyBawa 3a ynotpeba Ha Taganacun no notpeba 3a TpeTMaH Ha
epekTUNHa AucdyHKUMja, Avjapeja Guna npujaBeHa Nno4ecTo Kaj naumMeHTH
noctapu of 65 roguHu. Bo knuHWuYkuTe MCNUTyBak-a BO KOW Taganacun 5 mg
6uUn agMUHUCTPUPAH efHall AHEBHO 3a TPeTMaH Ha BennrHa xunepnnasuvja Ha
npocTaTa, BpTOrnaevua W gvjapeja Gune sadenexaHy no4vecTo Kaj nauneHTu

roctapw og, 75 roanHu.

MpujaByBare Ha HeC3!
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COMHEBaHe Ha HecakaHo AejCTBO Ha NEKOT. HecakaHNTe peakuvun of JieKoBuTe
MOXe Aa r npujaBnte BO HauvoHaNHWOT LieHTap 3a apmMakoBuruiadua npu
AreHuvjaTa 3a nekoeu 1 MeanuuHcku cpeacTea (yn.Ce.Kupun n Metoayj 6p.54
kaT 1) WM no enekTpoHcku naT npexy Be6G cTpaHara Ha AreHuujara
http://malmed.gov.mk/.

NMPEOO3UPAHE

MoepuHeunn aosu o 500 mg Gune agMMHKUCTPMPaHW Kaj 3apaBu cyDjektn, a
nosekekpaTtHn aHeBHn gosn ao 100 mg 6une agMUHUCTPMPaHK Ha NaLMEeHTH.
Hecakanute edekTn Bune crnvdHN Ha oHne 3abenexaHn nNpu NOHNCKN A03M.

Bo cnyyaj Ha npeposuparke, Tpeba aa ce npUMeHaT cTaHfapaHW CYNopTUBHW
Mepku no noTpeba. Xemoaujanusata 3aHemapnveo NpupoHecyBa 3a
enuMuUHaUmja Ha Taganadun.

OAPMAKONOLWIKA NOOJATOLMU

OAPMAKOOMHAMCKM CBOJCTBA

dapmaKkoTepaneBTCKa rpyna:
Yponowku npenapati. JlekoBu Kou ce ynoTpebyBaaT npu  epekTUnHa

ancyrkumja.
ATC-kon: GO4BEOS.

MexaHusam Ha gejcTBo

Taganacun e cenektuBeH, pesepanbuneH nHxubutop Ha docdoguectTepasa
Tun 5 (PDES) cneundundeH 3a UMKNUYHEH IBaHO3MH MoHodocgat (cGMP).
Kora cekcyanHaTta cTumynauuja npegusBUKyBa SOKanHo ocrnoboayeame Ha
a30TeH okcua, TaganadunoT ro uixubnpa PDES n Ha Toj Ha4uH goeegysa [0
nokadyeHu KoHueHTpauunm Ha cGMP Bo kaBepHO3HOTO Teno. OsBa BOAM KOH
penakcaunja Ha MasHUTE MYCKYNK U NPOTOKOT Ha KPB BO TKUBOTO Ha MEHAUCOT,
CO LUTO Cce NOoCTUrHyBa epekuuja. Tapanadcdmn Hema edeKT ako € OTCyTHa
cekcyanHara cTumynauuja.

dapmakoaMHaMcKkn edhekTy

WH BuTpo cTyguuTe nokaxaa fAeka Taganadun e cenektuseH uHxubutop Ha
PDE5. PDES e eH3MM koj ce Haofa BO Ma3HUTE MYCKYNW Ha KOPNYC Kanosym,
BacCKynapHu 1 BUCLEpanHu MasHU MYCKYMW, CKeneTHW MyCcKynu, TpoMbouunTy,
6ybpesu, benn apobosu U MannoT Mo3ok. [ejcTeoTo Ha Taganadun Ha PDES
e NOCWUMHO OTKONKY Kaj ApyruTe cdhocdoanectepasun. TaganacdunoTt genysa >
10.000 natn nocunHo Ha PDES otkonky Ha PDE1, PDE2 n PDE4, eHsnmnTe
KOW Ce HaoraaTt BO CPLETO, MO3OKOT, KPBHUTE CafoBy, UPHUOT Apob u gpyrute
opraHu. Taganacdun genyea > 10.000 natv nocunHo Ha PDES oTkonky Ha
PDE3, eH3nM Koj ce Haofa BO CpLIETO N KpBHUTE cafoBu. Taa cenekTUBHOCT
3a PDES wag PDE3 e BaxdHa Gupejiun ensumor EDEJ_e BKNyyeH BO
KOHTpaKTUNHocTa Ha cpueto. [lMokpaj Toa, Taj “@%I{Q;LQKO 700 natu
nomokHo Adenysa Ha PDES5 oTxonky Ha PDE6/eH3WMOT KOj

IMOT KO, C€\ Haora BO

MpeXHULATA ¥ & OproBopeH 3a doToTpaHcayklinja. Tapanadinni-hcro Taka
aenysa > 10.000 natn nocunHo Ha PDES oTkonifyHa P@];?\gg PBE1
53 aeiler AL



KnuHuuka edukacHocT u 6e3benHocT

Bea crnipoBeAeHn Tpu KNUHKUYKN ucnuTyBaka co 1054 nalueHT Bo AoMaulHa
cpeavHa 3a Aa ce OApeAu NepuoaoT Ha OATOBOP Ha Taganadun kora ce sema
no notpeba. Taganadwn, Bo cnopeaba co nnauebo, ce nokaxa Aeka
foBedyBa A0 CTAaTUCTMYKA 3Ha4ajHo nogobpyeatse Ha epeKTunHaTa thyHKUUKja
W UM OBO3MOXYBA Ha MauMeHTUTe Ja MaaT yenelleH cekcyaneH oaHoc Ao 36
yaca no 3emMare 703a of NeKoT U NOCTUrHyBawke U OfpXKyBarwe Ha epekuuja
HEOMNXO4Ha 3a YCneweH cekcyaneH ofHoc Beke Ha 16 MUHYTU No 3emareTo
Ha NeKoT.

Tapanadun KOpUCTEH Kaj 3apaBu CyDjekTM He poseae A0 3HaYWTENHa
pasnuka BO cropeaba co nnauebo BP3 BPEAHOCTATE H& CUCTOMHUOT U
AVjacTOMHNOT KPBEH NPUTUCOK BO Nexedka nonoxba (NpoceyHo MakcMMmanHo
Hamanysake 3a 1,6, cooaseTtHo 0,8 mmHg), Bpe4HOCTN HA CUCTONHMOT U
AWjaCTOMHUOT KPBEH NMPWTUCOK BO cToeuka nonoxba (MpoceyHO MakCUMAarHo
Hamanysawe 3a 0,2, T.e. 46 mmHg) n Hema 3HayuTenHa npoMeHa BO
CpPUEBMUOT puTam.

Bo eQHO UCMUTYBae BO Koe edeKkTuTe Ha TaganadwnoT Bp3 BM4OT Oea
oLeHeTM co nomow Ha TectoT Farnsworth-Munsell 100 Hujaucn, He e
OTKPWEHO HapyLUyBatke Ha pasnukyBawe Ha bojata (cuHofseneHo). OBoj Haoq
€ BO GOrMacHOCT CO HUCKMOT achmHUTET Ha Taganacun 3a PDE6 Bo cnopefba
co PDE5. Bo cuTe KINMHWYKUM UCNUTYBaKa PETKO MMa N3BellTan 3a NpoMeHu
BO npenosHaBamweTo Ha boute (< 0,1 %).

Bea cnposefeHw TpW WCMATYBawa Kaj Maxu 3a [a Ce MNPoUeHu
NOTEeHLMjanHoTO BANjaHWE HA CekojaHeBHaTa ynotpeba Taganadun Bo fosa
on 10 mg (eaHa wectmeceyHa ctyauja) U 20 mg (egHa LecTMeceqHa 1 efHa
oepeTMeceyHa CcTyauja) Ha cnepmaToreHesata. Bo psete op oBue
NCAMTyBaka, 3abenexaHo e Hamarnysare Ha 6pojoT U Ha KOHUeHTpaumjaTa
Ha CrepMaTo30MaM MOBP3aHO CO TPETMAHOT CO- Tajanadun, Ho manky e
BEPOjaTHO AeKka Toa Gy MOXENo Aa NMa KNMHUYKO 3Havere. Osune edekTn He
Gea NMoBP3aHN CO MPOMEHN BO APYTM NapameTpw, Kako LUTO e MobunHocTa,
mopdronornja u FSH.

Tapanacdwn Bo fpoavm of 2,5, 5 n 10 mg efgHaw AHEBHO NPBUMHO Belwe
TecTUpaH BO 3 KNUHWYKM UCNUTyBama co 853 nauneHT® Ha pasnuyHa Bo3pact
(op 21 po 82 roAvHM) U ETHWYKO MOTEKNO Kou CTpajaat of epekTurnHa
AVchyHKLja of pasfiuyH CTENEHU Ha CepUo3HOCT (Bnarn, ymepeHu 1 TeLlikn) u
o4 pasnuyHa eTnonoruja. Bo ABe OCHOBHW wcnuTyBatbaTa 3a epuKacHOCT Kaj
onwTaTa nomynauuja, nNpoceYHaTa nponopuuja Ha ycneLlHw obnan 3a
cekcyaneH ogHoc kaj cybjekTtoT belue 57% 1 67% npu ynotpeba Ha Taganadun
Bo no3a od 5 mg u 50% npw ynoTpeba Ha Taganacun Bo [o3a o4 2,5 mg,
crniopepeHo co 31% wn 37% co nnauebo. Mpwu nperneg Ha MauueHT co
epeKkTMnHa ancdyHKUMja kako nocneguua Ha aujabetec, npoceyHa nponopuuja
Ha ycrelHn obuan sa cekcyaneH oaHoc Ha cyBjekToT Gelue 41% npwn ynotpeba
Ha Taganadwmn Bo fosa og 5 mg n 46% kora ce KOpUcTu Tapanadcun BO 0o3a
oA 2,5 mg, AoaeKka crankata Ha ycnex co nnauebo Gewe 28%. lNoronemmor
Aern of NaLUeHTUTE KOW yYecTByBane BO OBUE UCMUTYBaHa NPETXOAHO umane
nosuTUBEH OnKERPERAYRETMaH co PDES5 uHxubutopw no notpeba. Bo
cnegHoto ngdet Fb'éf"’ﬁi? QUMEHTU KO MPeTXOAHO He Bune TpeTupaHu co
nxnenTopy &FPDESH nife “pYHOOMM3MPEHY 4@ MPUMaaT unm Taganacun Bo
[O31 of Sfmg edﬂ,ﬁj.ﬁi; uéthe'ﬁx-E?\; unu nnauebo. MpocedeH pen op ycnewHute
obuau 3a angH edhoc faycnntaHuk Gelle 68% kaj naunmeHTu kou npumaa
Taganadu % waphHauvesii kon npumaa nnavebo.
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5.2

Tapanacdvn Bo go3n of 2 go 100 mg Gewe TtectvpaH 8O 16 KIMHWAYKA
ucnutysawa co 3250 nauveHTn, BryvyBajku MAUMEHTM CO  epeKTunHa
ANChYHKLMja CO PasnUYHN CTENEHU HA CEPUO3HOCT (Bnary, YMepeHu, TeLLK1) 1
pasnuyHa etuonorvja, sospact (o4 21 go 86 rogwuHW) M €THUYKO NOTEKNO.
MoBekeTo nauMeHTW npujasune epekTUnHa AWCKYHKUMjA Hajmanky 1 roauHa.
Bo npumapHuTe ncnuTyBaka 3a edukacHoCT aj onwTtara nonynauwja, 81% og,
nauveHtute objasune pexa Tapanacdun [nuea ja nogoGpun  HMBHATA
epekumja, Bo cnopeaba co 35% of oHue kou npumune nnaueto.

McTto Taka, nauueHTW cO epekTunHa AucdyHKuMja BO CUTE KaTeropum Ha
CEpPUO3HOCT Ha epeKkTUnHa AauchyHkumja, npujasune nojobpysare Ha
epeKkunjaTa npu 3emame Tapanadpun Mnusa (86%, 83% un 72% 3a Gnarw,
yMepeHU U TELUKM CTEMEHU Ha epekTUnHa aucdyHkumja, Bo cnopenba co 45%,
42% wn 19%, coodBeTHO, 0f OHWe Kou npumaat nnauedo). Bo npumapHute
nenuTyBaka 3a ebUKacHoCT, eBuaeHTnpanu ce 75% og ycnewxuTe obuan 3a
cekcyaneH OAHOC Kaj nauueHTuTe kon Gune TpeTupaHu co Tapganadun MNinea,
BO cnopeaba co 32% oj oHue kou npumane rnnavuebo.

Bo aBaHaeceTHe4enHOTO NCMUTYBake BO Koe yvecTByBane 186 nauunenrn (142
npumune Ttaganadcdun, a 44 nnauebo) co epekTUNHa AWNCHYHKUMjA KaKo
pesynTat Ha noBpega Ha 'pGeTHMOT Mo30K, Taganadwn 3HauuTenHo ja
noAoBpun epekTunHaTa gucdyHKuMja, Taka LWTO NPOCeYHUoT yaen no cybjekT
Ha ycnewHn obuan 3a cekcyaneH OfHOC Kaj TpeTUpaHuTe nauneHTu o
Taganadwun Bo aosa oa 10 wnn 20 mg (dpnekcubunHa gosa, semajku no
notpeba) nsHecysawe 48%, aogeka nnauedo osaa BpegHocT bewwe 17%.

MegunjaTpucka nonynaumja

EpHo ucnutyBame Belle cnpoBefeHo Kaj neaujaTtpuckn nauueHT co Duchenn-
oBa MyckynHa auctpodmja (ML) 3a kou He ce 3abenexaHu [OKasn 3a
edukacHocT. Toa e paHgoMusvMpaHa, ABOJHO cnena, nnauedo-koHTponupaHa
cTyawja co Tpu napanenHu rpyny, cnposegeHa kaj 331 momuye co AMI Ha
BO3pacT o4 7 A0 14 rogvHW KO UCTOBPEMEHO NpUMAane KOPTUKOCTEpouAaHa
Tepanuja. UcnuTysameTo Tpaele 48 Hepgenu ABOjHO cnen nepuog Ha TpeTMmaH
BO KOj nauueHTUTe Gea paHAOMU3NpaHW Aa npumMaaT AHEBHO Taganadun Bo
nosa oap 0,3 mg/kg, Tapanadwn Bo gosa og 0,6 mg/kg wnn nnauebo.
Tapanadun He ce nokaxa Kako edeKTMBeH Bo 3abaByBare Ha NafoT Ha
moBunHocTa, WTo Helle MepeHo co NpumapHaTa Mepka 3a ucxod - 6 MUHYTU
newaverwe (6MWD): cpegha npomeHa pesyntaTtoT og 6 MWD Bo 48-Ta Hegena
fpecMeTaH co MeToAoT Ha Hajmanu keagpatu bewe -51,0 merap (m) B0
Anauedo rpynata, Bo cnopepba co -64,7 m BO rpynara TpeTupaHa co
Tananacgun Bo posa og 0,3 mg/kg (p = 0,307) wnu -59,1 m Bo rpynara
TpeTUpaxa co Taganacgun so gosa og 0,6 mg/kg (p = 0,5638). lNoHaTtamy, Hema
AOKa3n 3a ePUKACHOCT BO HUTY €[HA O CeKYHAAPHUTE aHarnvM3u U3BpLUEHN BO
oBa ucnutyBame. CeBkynHo besbegHocHNTE peaynTaTu o4 oBa UCTNTYBake BO
npuHUMN ©Gea KOH3WCTEHTHM CcO nos3HatTuoT besbegHocer npodwn  Ha
Taganadun, co oYeKyBaHW HecakaHi edekTi kaj negujatpuckata nonynaumja
co M/l kou npumaaT KopTUKoCTEPOUAM.
Esponckata areHuuja 3a NeKkoBW ce OTKaXa op, 06’5;9%':5310-41 AocTaryBa
Qnynaumja

npumMeHa.

OAPMAKOKUHETCKW CBOJCTBA
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Ancopbuuja
Tapanacun necHo ce ancopbupa no nepopanHa npumeHa, a npoceyHaTa

mMakcumanHa 3abenexaHa KoHLeHTpauuja Bo nnasmata (Cmax) ce
NOCTUTHYBa 3a 2 Yaca (NpOCEYHO BpeMe) MO L03uparberto. ANconyTHa
BUopacnonoXMBOCT Ha Taganacun nocne nepopasnHa agMUHUCTpauUnja He e
yTBpAEHA. ‘

XpaHaTta He Bnujae Ha GpsuHaTa u CTeNeHOT Ha ancopnuuja Ha Taganacdun,
Taka wro Taganacun Mnmea Moxe ga ce 3eMa co xpaHa unu 6es. BpemeTo
Ha fo3upare (HayTpo HacnpoTU HaBeyep) HemMa KMUHUYKA 3HavajHu edekTw
Bp3 Bp3nMHaTa n CTENeHOT Ha ancopnuuja.

Ouctpnbyuuja

[poceyHNOT BONMYMEH Ha AucTpubyumja € npubrivkHo 63 |, wro nokakysa
peka Tapanacunot ce auctpubynpa BO TKMBaTa. Mpwn TeparneBTCKU
koHUeHTpauun, 94% oa Taganadwn BO nNnasmarta ce Bp3yBa 3a NpoTenHUTe.
OwrTeTyBae Ha OyOpexHata yHKUMja He Bnvjae Ha BP3YBaETO Ha
NPOTENHUTE.

Momanky oa 0,0005% op apgMmuHWCTpupaHata pgosa e npoHajaeHa BO
cnepmaTa Ha 3apasu cybjekTn.

BuotpaHcdhopMaumja

Taganadun NpeTexHo ce metabonuavpa NPeKy U30EH3UMOT Ha LMTOXPOM
P450 (CYP) 3A4. MnasHuoT meTabonuT BO UMpKynauujaTa € MeTunkaTexon-
rnykypoHiug. OBoj MeTabonuT uMma HajMmanky 13.000 natn nocnaba aKTUBHOCT
na PDE5 oTkonky Tapanacdwun. 3aTtoa, He ce oyekyBa fa puge KNUHUYKK
aKkTUBEH NpKW HABrbyayBaHUTE KOHUEHTPaUWK.

EnumuHaumja

MpoceYHnoT KNMPEeHC Ha Taganadun no opanHa agMuHucTpauuja e 2,5 i/h, a
MPOCEYHUOT NOMYKUBOT Kaj 3apasn cybjextu e 17,5 vaca.

Taganadun rnaBHo ce WanauyBa BO hopMa Ha HeaKTUBHW meTabonuTy,
rnagHo BO dheuec (npubmwxHo 61% op posaTa) W BO nomana mepa o
ypuHaTa (npubnukHo 36% oa posarta).

TNlnHeapHocT/HENUHEeapHOCT

dapmakokmHeTUKaTa Ha Tajganadun kaj 3apasu cybjekTn e nuHeapHa BO
O0HOC Ha BpemeTo W posata. Bo [o3HMOT oncer of 25 po 20 mg
nanoxeHocta (AUC) c¢e a3ronemysBa NpOMOpUYOHANHO Ha  Ao3aTa.
KoHueHTpaumMn BO nnasmarta BO COCTOj0a Ha paMHOTEXa Ce NoCTUrHyBaart Bo
pok o4 5 AeHa npw ynoTpeba Ha nekoT eaHal AHEBHO.

dapmakokMHeTUKaTa yTBpAeHa CO NPUCTANoT Ha nornysnauvjaTta Kaj nauneHTy
co epekTMnHa aucdyHkumja Buna cnvdHa Ha  chapMakoKMHeTukaTa Kaj
cyBjexTn Bes epekTunHa aucdyHkUmja.

Moce6Hu nonvnauwm/{; Mﬁnug;;;;
Mlocmapu nuua /™" PAIS, 10 €
3apasu nocrapuy s |

&
SrOABAM\ ¥ mocTapu) MMaa noMan KnupeHc Ha
Tapanadgpun no r
uanoxeHocT (AUL

an m@l/_@ aumja, wrto gosege Ao 25% noronema
yapnpasn cy6jekTn Ha BospacT oa 19 1o 45
rogpuHu. Toa BN
npunarogysate H

He € KMNUHW4KM 3Ha4ajHo n He bapa
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5.3

6.0

6.1

BybpexHa uHcyguyueHyuja

Bo KNUHWYKK (DapMaKonoLLKW UCIUTYBaRa co ynoTpeba Ha eAuHe4Ha J4o3a Ha
taganacdmn (og 5 po 20 mg), vsnoxeHocTa Ha Taganagun (AUC) e
npubnuxHO ABOjHO 3ronemeHa kaj cybjextn co Gnar (KnMpeHC Ha KpeaTWHuH
o4 51 go 80 ml/min) unn co ymepeHo (kpeaTuHuH knupeHc op 31 ao 50
ml/min) owTeTysatbe Ha OybpexHata dyHKUMj@ W Kaj nauveHTM BO
TepmuHanHa asa Ha GybpexHa Gonect xou ce Ha avjanusa. Kaj nauneHtu
Ha xemoaunjanusa, Cmax 6ele 41% NoBMCOK OTKONKY Kaj 3apasu cybjekTy.
Xemogmjanusata HesHaYWTENHO MPWAOHECYBa 3a  enuMuHauunja Ha
Taganacdun.

HHcyduyueHyuja Ha ypHuom 0pob

ManoxeHocT Ha Tapanacdun (AUC) so pnosa og 10 mg kaj cybjektun co bnaro un
YMEpeHo oLTeTyBawe Ha yHKumjaTa Ha upHKUoT gpob (Child-Pugh craguym
A n B) e cnopegnuesa co U3NoXkeHocTa kaj sgpasu cybjektn. Uwma manky
KMUHWYKKM nogartoun 3a OeabeaHocTa Ha ynoTpebaTta Ha Taganadpun kaj
naLeHTU CO TELLKO oluTeTyBamwe Ha dyHkunjata Ha upHuroT gpob (Child-Pugh
dasza U). Hema nogaTtoun 3a ynotpeba Ha Taganadun efHawl AHEBHO Kaj
NaLUMEHTU CO HapyLleHa hyHKUKMja Ha UpHUOT Apob.

Lokonky ce nponuwe Taganadgun lNnuea egHaw JHEBHO, NEKAPOT WTO O
nponuiian Mopa BHAMATENHO Aa ro NpoueHW OQHOCOT Ha npuaobuskute u
pusKkuKuTe Of TPETMaHOT 3a CEeKOoj NnoeguHEeYeH NaluneHT.

layuenmu co dujabemec

Kaj nauveHTn co aujabetec, usnoxeHocta Ha taganacdpwun (AUC) Gewe
npubsiwkHo 19% nomana oTkonky Kaj 3gpaeBu cyOjektu. OBaa pasnuka BO
N3NoXKeHocTa He Gapa npunarogyBame Ha gosara.

NPETKNMHUYKW NOOATOLIU 3A BESBEAQHOCTA

HeknuHuukmTe nogatoun nokaxyeaaT Aeka Hema nocebeH pusuk 3a nyreTo Bp3
OCHOBAa Ha KOHBeHUuuoHanHute 6esbegHocHn cTyguv 3a  chapmakonoruja,
TOKCMMHOCT CO MOBTOPEHU [03M, T[EHOTOKCUYHOCT, KaHUEpPOreHOCT U
pPenpoayKTUBHA TOKCUYHOCT.

Hemalle sHaum Ha TepaToreHoct, eMEPUOTOKCUYHOCT UM (PETOTOKCUMHOCT Kaj
cTaopuu 1 rnyeun Kou npumune go 1000 mg/kg Ha aeH Taganadun. Bo egna
cTyouvja 3a npeHaTanHuoT U NOCTHATAaNHWOT Pas3Boj Kaj cTaopuu, Npu Aosa o
30 mg/kg Ha geH He ce 3abenexann edekTn. Kaj XMBoTHMTE U cTaopuuTe, AUC
Ha NpecMeTaHMoT cnobofeH nek Bo Taa posa Dewe npubnuxHo 18 natu
noronema of AUC kaj nyrfeto Bo ao3a of 20 mg.

MnogHocTa Kaj MawKWTe U XeHckuTe cTaopumn He Belle HapyweHa. Kaj kyynia
Kou ce o 6 ao 12 meceuwn cekojaHeBHO npumane Taganagwun Bo Jo3uv of 25
mg/kg Ha geH (WTo pesynTupa CO HajManky TpunaTu Noronema WanoXeHocT
[oncer 3,7 — 18,6 naTu] oTKONKy Kaj NyreTo nNpu eanHedHa Aosa og 20 mg) w
noBucoka, 3abenexaHa e perpecuja Ha ennTen Ha CeMUHOMOPMHUTE TyOynu,
LUTO Kaj HEKOW Ky4Mha A0BeAe A0 HamaleHa cnepwm }EFW}*BMGTG ncTo

Taka nen 5.1. *O‘\le'aﬂs w2
e %

L)

QAPMALUEBTCKU NOOATOLIA

JINCTA HA EKCUUIMUEHCH
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Jagpo Ha TabneTtaTa:
nakTosa xugpart

HaTpuyM naypun cyndar
nosuaoH K12

KPOCNOBUAOH

HaTpuyMm cTeapun cyMapar

dunm obeuBka:

MOJIVBUHWI @MKOXOT
MaKporon

TuTaHnym guokeng (E171)
Tank

weneso okeua, xont (E172)

6.2 WHKOMNATUBUIIHOCT

He e npumeHnueo.

6.3 POKHATPAEHE
3 roguHu
6.4 HAYUH HA YYBAHE
NekoT He Bapa nocebHK YCNOBM 3a HyBare.

6.5 TMPUPOOA U COOPXWHA HA MAKYBAHETO
OPA/anymuHnymckn/PVC/anymusnymeku 6nmctepu
PVC/ACLAR/PVC- anymuHuymckn bninctepu
PVC/ACLAR/PVAC/PVC- anyMUHAYMCKN BrincTepu
FonemuHa Ha nakyeatse: 28 dunm-obnoxenn TabneTu/kytnja

6.6 MNOCEBHW MEPKWU HA MPETMA3NUBOCT NPU OTCTPAHYBAHE

HencKOpMCTEHNOT NeK UKW oTnajeH matepujan Aa ce OTCTpaHu cornacHo
HALMOHAHWUTE NPOMNUCH.

7. Hocuten Ha on0GpeHUETO 3a CTaBake Ha NEKOT BO NpoMeT
NABA AOOEN Ckonje

yn.Hukona MapanyHos 66 1000 Ckonje

P. CesepHa MakenoHuja

8. BPOJ HA OJOBPEHUE 3A CTABAHE HA NIEKOT BO MPOMET

9. IATYM HA NPBO EHWE 3A CTABAHKE HA NEKOT BO NPOMET U
OATYM HA NOC JHT BEHO OQOBPEHWUE
e c;\
10.0ATYM HA Q 3UJA HA TEKCTOT
Yo

Anpun 2024 ro,
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