3BMPEH U3BELITAJ 3A OCOBMHUTE HA JIEKOT

HME HA JIEKOT
EQUORAL" /EKBOPA.I kancyna, mexa 25 mg
EQUORAL® /EKBOPA.JI Kancyna, meka 50 mg
EQUORAL®/EKBOPALT Karcy.ia, meka 100 mg

2. KBAJIUTATUBEH U KBAHTHTATUBEH COCTARB
Enna kancyna COApKH 25 mg LUMKJIOCHOPHH
lomownu cyneranumu co nospar edekr:
Etanon 39,9 mg / Kancyna. Equoral meku Kancynu coapxar 18,8% v/v etanoj (14,9% w/v).
Copburon 70% (HerMCTanmupaqKM): 8,6 mg / kancyna.

Enna kancyna conpiu 50 mg LMKI0CIOpUH

[lomomnu cyncranimy co N03HAT edekT:

Eranon 79,8 mg / kancyna. Equoral mexu kancyu coapxar 18,8% v/v etanon (14,9% w/v).
CopOuton 70% (HerHCTanmupaqKn): 20,20 mg / kancyna.

Enna kancyna conpsiu 100 Mg LUKIOCTIOpHH

[omonu cyneranumu ¢o nosuar edexr:

Eranon 159,6 mg / Kancyuna. Equoral mekn kancymu conpikar 18,8% v/v eranon (14,9% w/vV).
Copburon 70% (Herl/[CTaﬂHSHpa‘-IKH)I 28,70 mg / kancyna.

3a KOMIUIETHATa nUcTa Ha [NOMOILHHTE CYNCTaHLHH BUIETE nen 6.1

3. PAPMAIIEBTCKA ®OPMA
Kancyna, meka
EkBopan 25 mg ce mexn Kalicy/in co oBanua opma, romemuna 12,5 x 8mm, co xonra Goja,
COApIKaT JKONTeHHUKaBa J10 KOJITEHHKABO-Ka()eaBa MaclieHa TEYHOCT. Cekoja kancyna uma noro
* NIeCOYeH YaCOBHUK” U TekeT 25 mg “,
ExBopan 50 mg ce meku Kancyan co usnomiena dopma, ronemuna 21 x 8mm, co okep —xonTa
0oja, coapkar sxonrenukasa A0 JKONTEHHKaBO-KaeaBa MacieHa TeqHOCT., Cekoja kancyna uma
JI0T0 ™ [IECOYEH YaCOBHUK” 1 TeKeT “5() mg “,
Exgopan 100 Mg €€ MEKH KancyJ/u co U3o/KeHa (bopma, cefenh
0oja, compikar xonrenukasa A0 JKONTeHHKaBo-Kadeapa
I0ro * necoyeH YyacoBHUK M Teker | 00 mg “.

CBETJIO KadeaBu 1o
eKOja Karcysa uma

=

[lo orBopameto Ha bancTepot ce uyscTRyBa Kapakrep

4. KIMHUYKHU MNOJATOIIH
4.1 Tepaneerckn unanKkamnu

TD&HCHJ’I&HT&L{MCKH WHIWKALIWKU

Tpancnianmayuu na yepemu opeanu



[Ipeeennnja va oTpnarme Ha rpayTOT MO TPaHCIIAHTALMjA HA LIBPCTH OPraHH.
JlexyBame Ha KIETOUHO OT(pJare Ha TPAHCIIAHTAT Kaj NALUEHTH KOM MPETXOHO MpHMale
APYrH UMYHOCYNPECUBHH JIEKOBH.

Tpancnaanmayuja na kockena cpyesuna

IIpeBenimja Ha otdprame Ha rpadT no ajgoreHa TpaHCIUIAHTALM]A HA KOCKEHA CPLEBUHA U
TPaHCIJIAHTALM]a Ha MATHYHH KJIETKH.

IIpeseHumja nnu nekypamwe Ha Gonecra rpadt npotus gomakun (GVHD).

HETDHHCHJ'[EIHTaLIHCKM HHAWKAIUH

Enoozen yseumuc

JlexyBatbe Ha MO BHAOT 3arpo3yBauk¥ MHTEPMEJMjApeH WIM 3aleH YBEHTHC CO
HEMH(EKTUBHA €THOJIOTHja Kaj MalMEHTH Kaj KoM KOHBEHLMOHAJHAaTa Tepamuja He Guna
yCrelHa UK Npean3BrKana HenpuaTiuBy HecakaH! JejCTBa.

JlexyBate Ha Behgel yBeuTHC €O MOBTOPNMBM MH(IAMATOPHM HAMaaM KOM ja BKIydyBaje
MpEeKHHLATA Kaj MalMeHTH 6€3 HEBPOJIOIIKKH MaHU(peCTalMH.

Hegpomexu cunopom

Hepporckn cnHapoM 3aBMCEH WM PE3HCTEHTEH HA CTEPOMIM, NOpPaad TMPUMAapHH
raoMepynapHi GoJIecTH Kako wTo ce HedponaTHja co MHHMMAIHM NPOMeHH, (OKatHa K
CCTMCHTallHA  rJIOMEpPY/IOCcKIepo3a uiau MeMOpaHo3eH rioMepynoHedpurtuc. Exsopan
Kamncy/quTe MOJXKe /la Ce KOPUCTAT 338 MHAYLMPake WM OJPKyBamhe Ha pemucuu. Mcro Taka
MOXE Ja Cc€ KOpPHMCTaT 3a O/pPXKyBame Ha pPEMHCHM MHAYIMPAaHH CO CTEPOM/IA,
OBO3MO’KYBajKM TOBJEKYBambe HA CTEPOMIUTE.

Pesmamouoden apmpumuc
JlekyBame Ha TEXOK, aKTUBEH PEBMATOUJIEH apTPUTHC.

Ilcopujaza
JlekyBameTo Ha TELIKM MCOPHja3H Kaj MalMeHTH Kaj KOM KOHBEHLMOHAIHOTO JEKyBalbe €
Hee(hMKaCHO MM HECOOABETHO.

Amonuyven oepmamumuc
ExBopan e uHaMuMpan Kaj NalMEHTH CO TeXKOK aTOMHYEH AEPMATHTHC KOra € motpebHa
CHCTEMCKa Teparuja.

4.2 lo3upame U HAYHH HA ynoTpe6a

ZIOSI/IQHH)B

JlaneHnoT pacroH Ha J03M 3a nepopajiHa
KaKo HacOKH.

@MEHETH 1a CIyXaT camo




Equoral tpe6a na ce MPOMUIIYBA caMo o CTpana Ha, win o TE€CHa copaborka co, nekap co
HCKYCTBO BO UMyHOCYNpecuBHa Tepanuja u / unu TpaHCIIaHTauMja Ha oprauuy.

17 pPancnianmayuja

1) pancnianmayuja na yepemuy opzanu
JlexyBamero co ExBopan kancynu Tpeba sa 3anoune Bo PamkuTe Ha 12 waca npeg
onepaujara co 103a o 10-15 mg/kg naneua Bo nge MOA€/IeHN 1o3n. OBaa 103a Tpeba na ce

NPOTOKOIH 3a UMYHOCYNpecHja ce Jnomeka He ce TIOCTUrHe npenopayaHaTa f03a Ha
OApiKyBame 011 2 10 6 mg/kg nanena Bo npe NMOJENEHH JO3H.

2

Tpaucnﬂaumauuu Hd Kockena cpyecuHa

[louernara no3a Tpeba na ce name nen Tpell TpancnaanTauujara. Bo norojem 0poj ox
CIyHaHTe 3a Taa uen e moxenHo jna ce Adlie MHTpaBeHCKa MH(Yy3Hja Ha LIUKJIOCMOPHH.,
[Ipenopauanara MHTpaBeHCKa j03a e 3-5 mg/kg/nueBHo. Oaa nosa co HHOYy3Mja ce

Ha JIBe Hezle/, a noToa Mcrara ce 3aMEHYBa €O nepopaiiHa Tepanuja co 103a 34 OJIpKyBarse
on ooy 12,5 mg/kg/nuerno TI0ZIe/ICHa BO [1BE MOJENEeHH 103H.

Co Tepanujara na OApPXKYBaHE Ce NpoJ0JKyBa HajMajky 3 Meceun (HO mpenopaunueo e u 6
MECelH), mpen Jo03ata nocrerneHo /ld Ce Hamaniu Ha Hyma 10 Bpeme on | rOMHA 110
TPaHCI/IaHTaLH]aTa.

Hoxkonky Eksopan ce KOPHCTH 3a na ce 3amoyue Tepanujara, npenopayaHata HesHa
A03a e 12,5-15 mgkg Bo ABE TIOJCJICHH 103M, mOuHyBajkm of ACHOT rpej
TpaHCIUIaHTalMjaTa.

[Toncoku no3u na Equoral, uim xopucreme na HHKIIOCTIOPHH HHTpaBeHCKa Tepanuja, Moske
Ja dune norpeGHo Bo [IPUCYCTBO Ha TaCTPOMHTECTHHAJHK HapyllyBawa Ko moxe 1aa ja
Hamazar ancopnuujara.

Kaj nexon maumenru orkako ke €€ MpeKHHe Tepanujata co LMKIIOCNOPHH MOXHO € Jia ce
nojaBu Gosecra rpadT NpoTHB nomakun ( anrnucku Graft Versus Host Disease — GVHD),
Koja 06UYHO MOBOIHO pearipa Ha noBTOpHO BoBedyBambe H3 FEpamaEaNBo Taksy clryyau
Tpeba 1a ce name noyerua yaapHa mepopanua ﬂo,z*@@*gmf Ter 9@9"9
fpocieieHo co cekojaHeBHa fnepopanna AAMHHHCTPALU# Jia Jo3ara ga}_
KOj TpeTXoHo e YTBPACHO JeKa 3a[0Bo1yBa. : ‘
CE /1aBaaT HUCKHM 103K,

HeT;;chnﬂaHTag HCKH HHOWKAlWK




Kora ce kopuctu Equoral ro 6uso KOja OJl yTBpeHUTe HCTPAHCIIIAHTAIMCKY UHAMKALMH,
Tpeba [1a ce MOYHTYBAAT ClieAHUBE OMIITH npaBuia;

[lpen 3anounypamero na TPETMAHOT CO HajMallKy JiBe Mepera Tpeba na ce OApeIH CUTYPHO
TIOICTHOTO HMBO Ha OyGpexHata QyHKuM]a. [Mpouenerara 6Gp3una Ha rjiomepynapta
duntpauuja (eGFR) co nomom na MDRD (opmynara moxce na ce KOPUCTH 3a MpoLeHKa Ha
Oybpesxknara dyHkuuja Kaj BO3pacHu 1 Tpeba Jla ce KOpPUCTH COoOlBeTHA dopmyna 3a na ce
oueHd eGFR kaj neamjaTpucku mnaumenty. bunejkn Equoral moxe na ja  Hapymwu
Oybpennata Gyukumja, penanuara (ynxumja notpebHO e na ce npoLeHyBa 4ecto. Axo
eGFR ce namanu 3a nosexke oz 25% noj MOYETHATA BPEAHOCT HA MOBeKe O €/IHO Mepeibe,
nosara Ha Equoral tpe6a na ce mamanu 3a 25 1o 50%. Ako HamanyBameTo Ha eGFR Ro
OZHOC Ha MoYeTHaTa /JWMHMja HaaAMMHYBa 35%, Tpeba na ce pasriena mONONHUTENHO
HamallyBame Ha JHos3ata Ha Equoral. Opue IpEnopaku ce ojHecyBaaT OypH M ako
BPEAHOCTHTE Ha MAalMEHTOT Ce yIITe Ce HAofaaT BO paMKMTE Ha nabaparopuckara Hopmala.
AKO pellyKuMja Ha 7103aTa He € ycrielHa Bo nonobpysame Ha eGFR Bo pok ox enen Mecetl,
Equoral tpermanor tpe6a aa ce npexuHe (Buaere aen 4.4).

[Torpe6Ho e penorHo cieneme Ha kperyOT MPUTHCOK.

[Totpe6Ho e oapenyrame Ha OUNUPYOUHOT U MapamMETpUTE CO KOM ce oueHyBa (yHKuujaTa
Ha LUpHUOT 1po0 npen Aa ce 3anouHe Tepanujara u 3a BpEMe Ha TPETMaHOT ce mpernopavyea
BHHMare/Ho ciezemse. Ce mpenopauysa ompejenyBame Ha CEPYMCKHTE JIMIIM/H, KaluyMm,
Mare3uym M MOKpayHa KHMCENWHA MNpe] MOYEeTOKOT HA TPETMAaHOT W MNEPUOAMYHO BO TEKOT
Ha JIEKYBamETO.

IloepemeHo creneme Ha LMKJIOCTIOpHH  BO  KPBTAa MOXE Ja Ouie peneBaHTHO Kaj
HETPAHCIIAHTALMCKY  MHAMKALMK, Ha [pUMep, Kora Equoral e koaamunucrpupan co
CYTNCTaHUMK KOW MOXKe Jia ja monpeuyBaar (apMakOKMHETHKATA Ha LUMKJIOCMIOPHH, HJIM BO
Cly4aj Ha HeoOMYeH KIMHHYKU OATOEOp (Ha MpUMEp HeAOCTATOK Ha e(hUKACHOCT WM
3rOJICMCHA HETOIEPAHTHOCT KOH JIEKOT, KaKo ITo e GyOpeskHa muchynkumja). Hopmanamor
MaT Ha aZIMMHKCTpallja e NpeKy ycra. AKO ce KOpHCTH KOHLIEHTpAT 3a pacTBop 3a HHY3Hja,
BHHUMATEIHO Tpeba Jia Ce pasriiefa aAMUHMCTPHPALE HA COOLBETHA MHTPABEHCKA J103a LITO
OAroBapa Ha mepopanHara n03a. [Ipenopaunueo e KOHCYy/ITaLja co JIeKap €O MCKYCTBO BO
KOPHCTEHE Ha LIMKIOCMOPHH.

OcBeH kaj mauMeHTH CO NO BHI oOmacen CHIOICH yBEMTHC M Kaj JAeua co Hedporcku
CHHAPOM, BKyMHaTa 1HeBHa /1033 HE CMee [a HaJIMHHYBa 5 mg / kg.

3a TpeTMaH Ha 0/1piKyBarbe HajHUCKaTa edeKTHBHA -Koja 106po ce Tonepupa Tpeba na ce

OnpejenyBa UHAMBUIYATHO. SLQUWACKH o
/Q,Q \SJEVEMJ€ %\
Kaj nauventn kaj xom Bo pamkure Ha xﬁ@eugﬁ%ﬁwe 438 \konkpernu MHpOopMaIKu
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9 A5, fal
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llpen na ce YROTpedar uMyHocympecuhy JICKOBH, noTpebHO € nma ce UCKJIyyar
HH(EKTUBHUTE cllyyan Ha YBEUTHC,

Hegppomexu CUHOpoOM
3a unyuMpame na pemHcnja, npenopauanara nHepna A03a ¢e 1aBa Bo 2 nojenenu n1o3u.
Ako Oy6GpexxHara byukumnja (oceen NMpOTeHHYpHja) € HopmaHa, NIpenopayaHaTa JHeBHa

-Bo3pacuu 5 mg/kg

-fletia 6 mg/kg

Kaj naumenru co Hapyinena O0y6pexna (yHKkumja nouernara A03a He Tpeba 1a HaaMuHYBa
2,5 mg/kg/nen.

fipeniopauyBa  ExkBopan gna ce KOMOMHHpAa cO  Hucku A03H  Ha mepopanuu
KOPTHKOCTEpOHH, 0COBEHO Kaj namuenTTe KKOH C€ PE3UCTEeHTHHM Ha cTepom .

Kaj BO3pacHU U 6 mg/kg/new kaj nena. 5
Bo Texor Ha Tepanujara na OIPIKYBakE Jl03aTa e noTpeQH o 4ace Hamanysa 110
HaJHUCKOTO e(eKTHBHO HHEBO.

Pesmamouoden apmpumuc

Bo rexor na npsute 6 negeny na Tepanuja ce npenopay 4
BO N1Be Moaenenu no3u. JIOKONKY KIMHHUKOTO JIejcTBO RE'e oBiara n103a Moxe
TIOCTCNeHO 1a ce 3rofeMu 3aBUCHO o NOJAHOCIMBOCTA, HO HY gifie 5 mg/kg.




Equoral, ucro taka, mosxe Ja ce KOMOMHHMpaaT co HMCKa HeJle]Ha 032 Ha MeToTpeKcaT Kaj
NalMEeHTH KOM MMaaT HemOBOJIeH OArOBOp Ha METOTPEKcaT ako ce KOPHCTH Kako
MOHOTepanuja, co KOPUCTEHE Ha Equoral 2,5 mg / kg Bo 2 nonenenu J034 Ha JIeH Ha
[IOYETOKOT, CO OMUMja Ja Ce 3roNIeMH 103aTa ako A06po ce mojHecysa.

Ilcopujaza

Tepanujata co Equoral Tpeba jla Oune wHMLMpaHa o CTpaHa Ha JIGKApH CO WCKYCTBO BO
AMjarHo3a W TpeTMaH Ha ncopujasa. Ilopamu BapujaGunnocra Ha opaa cocrojba, TpeTMaHoT
Mopa J1a Oujie WHANBH /Ly aIu3upaH.

[Ipenopayanara noyernara OpajlHa 1103a 3a MHJyLMpame Ha peMucuja e 2,5 mg/kg/nuesHo,
BO /ZIBe noAE/eHH 103W. [JIOKONKY cocToj6aTa HAa MALMEHTOT He co nonobpu nocsie enew
MECEIL, THEBHATA /1038 MOKE MOCTENEHO /1a Ce 3rOIeMH, HO He Tpeba /la ce HaAMMHE J103aTa o
5 mg/kg. JTokoKy cocToj6arta Ha MALMEHTOT He Ce noJ00pK BO NEPHOJ 01 G-HeJIeH 3eMarbe
Ha 5 mg/kg/nHeBHO MK ako edekTHBHATA 1103a He e KoMnaTtuOuiIHa co HacokuTe 3a Gesbena
MpHMeHa, Tepanujata Tpeba na ce npekuHe(BuaeTe aen 4.4).

Moske na ce npumenyBaat noueTHu 103u o1 5 mg/kg/nHeBHo kaj mauuenTy 4HMja 3/paBCTBEHA
cocroj6a Gapa 6p3o noaobpyeame. OTkako ke ce TOCTUTHE 3a/10BOJIMTEINICH TEpaleBTCKH
OAroBop, Tepanujara co ExBopan kancymm moxke na ce npekuHe. Bo cnyuaj na nosropen
penanc Ha Gosecta, MOBTOPHO ce BOBEAYBAaT EkBopan kancynn co kopucreme na no3a Koja
MPETXOIHO ce moKaxana kako edexrusHa. Kaj Hekou naument, NOTpedHa € KOHTHHYMpaHa
Tepanuja Ha OApKyBakbse.

Bo Tekor Ha Tepanwmjata na OIpXyBarwe J03aTa MOpa WHAMBMIYAHO Ja CE THTPHpA J0
HajHUCKaTa MOYHa e()eKTHBHA 1032 Ha JICKOT, HO He cMee J1a HaAMUHYBa 5 mg/kg/mHesHo.

Amonuyen depmamumuc
Tepanujara co Equoral Tpe6a na 6ume MHULMpaHa O CTpaHa Ha JIeKapu CO HCKYCTBO BO
JMjarHo3a W TPeTMaH Ha aTOMMueH Aepmartutuc. [lopaau BapujabunHocra Ha opaa cocrojba,
TPETMaHOT Mopa 1a Ouae MHAMBKUIYyaTu3UpaH.
[Ipenopauanara nueBHa mo3a e 2,5 no 5,0 mg/kg/nHeBHO, noaenena Bo JIBE TIOEIMHEYHH
fepopannu a03u. IokosiKy co modyerHata mosa og 2.5 mg/kg/nHeBHO He ce mnocTHrie
nogpodpysame Ha 3ApaBCTBEHATA cocToj6a Ha MalMEHTOT BO MEPHOA Of /Be HEeAenn of
JICKYBambETO, IHEBHATA 1034 MOsKe Gp30 Ja ce 3ronemu 10 makcumym 5 mg/kg. Kaj ocoGeno
TCLIKM Clydan Moxe na Hactamn 6p3o monoGpyBame MOKOJIKY Tepanujarta OjJ CaMHOT
MOYETOK ce cnposenyBa co ao03u ox 5 mgkg/aHeBno. Otkako ke ce MOCTHUTHE
3a/I0BOIMTENHO NOA00OpyBatbe, no3ata Tpeba MocreneHo na ce HamalnyBa M JOKOJIKY
AO3BOJIyBa 3/paBCTBEHATa COCTOj0A HA MAlMEHTOT Tepanujata co Expopan Kancyu tpeba
Aia ce MpeknHe. EBeHTyallen penaric Moxe MOBTOpHO 1a ce JIEKYBa CO MOBTOPHA NMPUMEHA Ha
ExBopan xancynm.
HMaxo Ttpermanor Bo mnepumon ox 8 wemenu e oGuumo JOBOJICH 3a Ja Ce [OCTHrHe
3a/10BOJIMTE/ICH TEpaneBTCKUOT OArOBOP, Ce MOKaXano jJeka IMpUMeHaTa Ha Equoral xancynn
H J10 elHa rOAHHA UCTO Taka e eeKTUBHA U 100 Q..CE_TIONHECYBA, MOJ] YCIOR Ja ce cleaar
ACKH Ca oS
HAaCOKHMTE 34 MOHHUTOPHUHT. / <\; ;&E MJEJ:EQC‘;T‘\\
¥ AN
Lpegppryearve 00 nepopanen yurocnopun fid @pgg&y@fﬂfm@og VASUPAH YUKIOCHOPUH
Hocranuute nojarouu ykaxysaar Ha TOd jlleica;:'ﬁt}i/)?%‘,]&ppg@p awbe O]l LMKIOCMOPUH Ha
MHKPOEMYJITUPAH LMKIOCTIOPHH, HAjHUCK yg%o&qugé%'hnﬁ{é’, HKJIOCTOPHH BO MNOMIHATA
KpB ce crnopennuBd. Kaj ronem 6poj na pggrq{::l, cel ;| Jla ce rojaBar
HajBUCOKH e T ronard?
_I"rp‘..nHayd
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[PEMUHYBAETO Ha MHUKpOEMYJIPHpaH LHKJIOCIOPHH. ITokpaj Toa, kmuHuukuTe OesbenHocHK
flapamMeTpu, kako wro ce 6yGpesua bynxumnja u kpeHHOT IPHUTHCOK MOpa ja ce ciemar Bo
TEKOT Ha mpBHTE 2 Mecenu mno npedprameto. Ako HajHMCKOTO HUBO Ha LMKJIOCTIOPHH BO

KOpUCTeH umnkiocnopun. 2, 4 u 8 Heenu no npedpnarsero, peHannara dyHKIMja ¥ KpBHEHOT
NIPUTHCOK Tpeba na ce cnemar. Ako KPBHHOT MPUTHCOK 3HAUUTENHO TO HaAMMHe HUBOTO Ha
Koj Oun npen npedpramero unn ako eGFR ce Hamaji 3a noBeke os1 25% noa BpeaHocTa
M3MEpeHa mpex UMKIOCMOpHHCKaTa Tepanuja, no3ata Tpeba ma ce Hamamy (Buzere
UCTOTaKa MepKH Ha MpeTnasjiMBOCT BO zen 4.4). Bo cayuaj na HEOYEKYBaHa TOKCHYHOCT
WK HeedUKacHoCT Ha HHKJIOCNOpHH, Tpeba Aa ce cienaT HajHIUCKHTE HUBOA RO KpBTa,

Lpedprveare nomery nepopcanu YUKNOCROPUNCKU hopmyaai

[lpemuHor ox enna iepopanHa (popmynanuja ua LMKJIoCIopuH BO Jpyra TpeGa na ce
HaNpaBn 1NOJ JIeKapcku Hajsop, BKIly4yBajKn M Ccllefierse HA HMBOATa Ha LMKJIOCTIOPHH BO
KpBTa Kaj NauueHTH co TpaHCIJIaHTaluja.

Hocebnu nonyvaayuy

Hayuenmu co oyopesicro ouimemyearse
Cure uHaMKaIMHK

Huknocnopun e nopnosken na MHHHUMAJIHA pPeHaJiHa eJiun
M HEMa rojieMo BAMjaHWe Ha HEropaTa (hapmakokuneTnka
HETOBMOT He(poTOKCHYEeH noreHuujan (Bugere nen 4.8
CICACILC Ha peHalHaTa (yHKuMja (BHueTe nen 4.4).

'

HeTpancnnanraumnckn HHIMKaLH{ .

Co HCKIyuoK Ha mauMeHTH Kou ce JICKyBaar 3apaau HedpoTcku CHHIIPOM, MAlIUEHTH CO
omrereHa OyOpeikHa (ynkumja ne Tpeba na fIpuMaaT LMKIOCNOpUH (BuieTe nen 3a
Hononnurennn mMepkyu ua TIPETNA3IMBOCT Ka] HeTPaHCMIAHTALUCKU MHIWMKALUUKU BO JENOT



4.4). Kaj nauveHtd co HedpoTCKu CHHIpOM ¥ co omwTeteHa OyOpexna dyHkimja,
WHHLMja/IHaTa 1032 He TpeGa Ja HaAMMHYBa 2,5 mg/ kg / nen.

Iayuenmu co xenamanno owmemyearve

Lnknocnopun mmpoko ce mMetabonusupa NpeKy LUPHUOT Ap0D. 3rojeMyBame NpUBMKHO 2
0 3 naTH Ha M3J0)KEHOCTAa HA LMKJOCIOPHH MOKE Ja ce 3abeneru Kaj NalMeHTH co
X€naTajiHo owrerysarme. Moxe na 6ujie noTpeGHO HamanyBare Ha 103ata Kaj NalveHTH co
TCUIKO OLITETYRAILe Ha LPHHOT APOO 32 OApXKYBare HA KPBHUTE HMBOA BO paMKHTE Ha
MpEnopayaHuoT ILeNeH pacrnioH (Buaere gen 4.4 u 5.2) u ce npenopavysa cliejierhe Ha
LIMKJIOCTIOPHH BO KPBTa Ce [I04€Ka He Ce MOCTUIHE CTAOMIHO HUBO.

lledujampucka nonynayuja

Knunnukure crynmm Bknyuune geua ox | u noseke rogmau. Bo HEKOJIKY CTY/MH,
MeHjaTPUCKUTE TALMEHTH Gapasie 1 Tolepupane MOBUCKH J03H1 LMKJIOCIIOPUH Ha kg TenecHa
TEKHHA OTKOJIKY THE KOPHCTEHH Kaj BO3PACHH.

Ynorpebara Ha ExBopan karncynu kaj mella 3a HeTpaHCHIAHTALMCKH MHIMKALUK, OCBEH 3a
HE()POTCKU CHH/IPOM He MOKe /ia ce nperopaua (BUaeTe Ae 4.4).

llocmapa nonynayuja(sospacm 65 u nosere 200unu)

HckycrBoTo co Expopan kancyau kaj noctapy naimenTy e OrpaHUyuEHO.

Bo knunuukuTe ucnutyBama Ha peBmaroueH ApTPUTHC €O NepopajeH LMKIOCHOPUH Kaj
NOCTapH NalMEHTH CO BO3PACT 0/l 65 M MoBeKe rOAMHM, MOCTOENa NOroJemMa BEPOjaTHOCT 3a
pa3Boj Ha CHCTONHA XHMIMEPTEH3Hja BO TEKOT Ha JIEKYBaWETO M TMOrojieMa BEpOjaTHOCT 3a
SroJIEMyBam¢ Ha CepyMCKOTO HMBO Ha KPeaTWHUH 3a >50% Haj MouYeTHATa BPeAHOCT Mocie
3 o 4 Meceuu Tepanuja.

M36opor Ha nosa 3a enen nocrap nauueHt tpeba ga Guge NpeTnasauBo, 00MYHO MOYHYBAjKU
O/l HWCKH KOHUCHTPALMHK, KaKo Opa3 Ha moroiema (peKBeHLHMja HAa HAMaleHa XenaTania,
OybpexkHa MM cplepa (yHKUMja W HA HCTOBPEMEHO MPUCYCTBO Ha DOJNIECTU WM JIEKOBRH W
3rojieMeHa MOIJI0KHOCT Ha HH(EKIHH,

HauuH Ha agMuHMCTpalmja
ITepopanna ynorpeta
Exsopan kancynure tpeba Ja ce nporontaar Lem.

4.3. KonTpaunaukauum
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XHUNEepPCeH3UTUBHOCT HA AKTUBHATA CyICTaHIIMja Uin
jgenor 6.1.
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KCeH TpaHcroptep P-
ST, M 38 KOM I[I0KayeHaTa
KOHLCHTpalLKMja BO [1/1a3MaTa € [OBpP3aHa CO CEPUO3HH U MIACHHU 110 JKMBOT HACTaHW, Ha
npumep, OoceHTaH, AabUraTpaH eTeKCUIAT | alUCKUpeH (BHjeTe Ael 4.5).




4.4 Mepku na HpeTnasaneoct u noceduy npeaynpeaysama

Meanunncku HaJ30p

ExBopan Kancynure mosxke na ru NiponuiyBaar camo JICKapH KoM uMaar 10BoHO HCKYCTBO co
MMYHOCYnpecuBHa Tepalja u Kou Mojkar BHUMATe/IHO 1a ro ciepar TTALIMCHTOT, 1UTO BKIyyyBa
M PpenoBHM  (usmkanuy Mperiean, mepemwe na KPBHHOT npuTtHcOK 1 KOHTpOona Ha
naboparopuckure Oesbennocun Napamerpu.

Maunenrure kaj xou e “3BpIIIeHa TpaHCnnaHTaumja u semaar EkBopan kancynu Tpeba ma ce

AOBEAE 110 mamponponndeparusny Hapyuysama 1 UBPCTH opramcky TYMOPH, O]l KOM HeKou
MOKE J1a 3aBpiiat co cmpren MCXOI,
[Topaau MOTCHUMJAHUOT pusuk oy Malurau sabonyBama Ha KOXaTa, nauuenTture kou

HCTO BpeMe He cMee na noGumaar (otorepanuja (UVB 3pavyewe) uam d)OToxeMOTepanHja
(PUVA).

AKTUBHpame Ha JATCHTHUTE MHDeKUMH co MOIHOMABUPYCOT 1WTO MoOXKe na A0Bear 110
He(ponatuja f0Bp3ana co nonmomasupyc (anr, polyomavirus associated nephropathy, PVAN),
ocobeHo BK BUPYCHU  HedponaTuu (BKVN) wunu g0 NPOrpecuBHl  MynTU(OKANHM
JIeyKoeHuedanonaruy (PML) nospsanu co JC BHpYCOT, 3abenexana e Kaj NalMeHTH Kou 3emaar
LHKIOCIOpUH. Opne CocTOjOH ce .yecTo MOBP3aHU CO BMCOKM BKymHM UMYHOCYNpPECUBHH
ONTOBAapyBama M Tpeba na ce 3EMat NpeiBHA npH nocraByame Ha AupepeHumjanHara

BHKacHH npeBeHTHRHY

by6peina TOKCHYHOCT

Hecra u notenuujanno CCPHO3HA KOMITMKaLKja 0HO
KPCaTHHUH W ypea, Moxe na ce CIyHM BO TeKOT Ra-Iepanizd co ouKIocnopun. Tue
byHxumonanuu MPOMCHH Ce 3aBMCHU 0J1 /03aTa 1 ce MHULIM]aTHO peBep3nGHINN U 06HyHo



pearupaaT Ha HamanayBark€ Ha J03aTa. 3a BPEME HA J0JITOTPAacH TPETMaH Kaj HEKOW MalUeHTH
MOJe 1@ ce pasBHjaT CTPYKTYpHH npomeHu Bo OyOpesute (Ha mp. WHTepcTHiMcKa (ubposa),
Koja Kaj TpaHcriaHTMpanu OyOpexxHH nauuentd Tpeba Ja ce pasiuKyBa Of [POMEHHTE
NPEIUM3BUKaHH O]l XPOHWUHO OT(prae Ha opraHu. 3aTtoa ¢ NmoTpeOHO 3aYEeCTEHO CleleHe Ha
OyOpexHata (yHKUMja BO COIJIACHOCT CO JIOKAIHUTE HACOKH 3a pelieBAHTHATA WHIMKALM|a
(Bupere nen 4.2 u 4.8).

XenaroTOKCHYHOCT

LlnknocnopuH, MCTO Taka, MOXE 1a NpeJu3BMKa peBep3UOMIHO 3rojeMyBarme HA CEPYMCKH
OuaMpyOHH, KOe € 103HO-3aBHCHO M MOHEKOoralll Ha eH3UMUTE Ha LPHUOT Apob (Buzete aen 4.8).
[TocTojar u3BemTan 3a MOTUKHATH W CIIOHTAHM W3BELUTAM 33 XENATOTOKCHYHOCT M OLUTETYBaHE
Ha LPHUOT Apo0, BKIYYyBajKu XOJI€CTa3a, XKOATHLA, XENAaTUTHC M 3aTajyBarbe HAa LPHHUOT APoO
Kaj MalMeHTH JeKyBaHH cO UMKIocnopuH. [ToroneMuoT nen on u3BewTauTe ce oJHecyBaae Ha
NaLKEeHTH CO 3Ha4ajHU MCTOBPEMEHO MPUCYTHH GoslecTH, npumMapHu Oonectd U Apyrd GakTopw,
BKJIyuyBajKM MH(MEKTMBHM KOMIUIMKALIMM W MCTOBPEMEHAa [pUMEeHa Ha JIEKOBH CO
X€naToTOKCcHYeH noteHuujan. Kaj HeKoM, ri1aBHO TpaHCIJIAHTHPAHU MALMEHTH CE NPHjaBEeHH W
cMpTHH ciydau (Buaere aen 4.8). IlotpeGHO e BHUMaTenHO jna ce ciaelaT HHIMKATOPWUTE Ha
¢Gyukuujara Ha OyOpesute M UPHHOT ApoD, ako BPEAHOCTHUTE CE HAABOP OjI HOPMAHUTE
rpaHuUM, 1o3ata Moxkebu ke Tpeda na ce Hamanu (Buaete aen 4.2 u 5.2).

[TocTapa nonynanuja (co Bo3pact o1 65 U 11oBeke roaHHN)
PeHannata QpyHKuHMja Tpeba BHUMATENHO Aa ce ceau, 0Co0eHO Kaj MocTapy NalueHTH.

Cneznerbe Ha HUBOTO Ha LMKIIOCHIOPUH (BUaeTe e 4.2)

Kora 1ukiocnoput ce KOPUCTH Kaj TPAHCMIAHTHUPAHU MALMEHTH, PYTHHCKO Cleehe HAa HUBOTO
Ha LIMKJIOCTIOPHH BO KPBTA € Ba)KHA CUT'YPHOCHA MepKa.

3a cnefeme Ha HMBOTO Ha LIMKJIOCMOPHMH BO KPBTA, HAjA00po € jJa ce Kopuctar crneuuduuHu
MOHOKI/IOHA/IHM aHTuTena (OJpe/lyBae Ha aKTUBHATA CYICTaHLMja); MOXKE 13 C€ KOPUCTH U
HPLC wmetoj co KOj MCTO Taka ce YTBpAyBa aKTUBHATA CyrNcTaHUuMja. AKO ce KOPMCTH IUiazMa
unM cepym Tpeba gda ce ciaead CTaHJapAHUMOT NPOTOKON 3a cemapauuja (Bpeme U
TeMNepaTypa). 3a [OYETHOTO CleJeHhe Ha NalMeHTUTe CO TPaHCIUIAaHTHpaH LpH Apod Tpeda
Jla ce KopucTaT WM chneuu(pUUHM MOHOKJIOHAJHW aHTHUTE/la WM TapaieiiHd Mepema Co
KOPUCTEHE M Ha crneuM(UYHM MOHOKJOHANHM aHTUTeNa M HecrneuupUYHM MOHOKJIOHATHU
aHTUTeNa 3a Ja ce OApe]M J03aTa Koja Ke o0e30eau cooBeTHa HMYHOCYIpecH]a.

Kaj HeTpaHCniaHTHpaHH MaLMEeHTH, Ce MpernopavyBa MOBPEMEHO CIe/IeHkhe Ha LMKIOCIOPHH
BO KpBTa, Ha mnpumep, kora Equoral e KoaAMHHUCTpHpaH CO CYNCTAaHLUMM KOM MOXKe Ma
npedar Ha (apMaKOKMHETHKATa Ha LMKIOCIOPWUH, WM BO ciyya] Ha HEoOMYeH KIMHMYKH
0AroBop (Ha mNpUMeEp HEJOCTaTOK Ha eduK H(ECJH I/l:l]ld\ 3roJIEeMEHa HETOJIEPAHTHOCT KOH
JIEKOT, KaKo 1To ce OyOpexHa AuchyHKimja) §g~\> VEVE Myz, SO0
Tpeba na ce HanoMmeHe [eKa KOHLEHTP aya Ha LM lQPMH BO KpRBTa, Mia3MaTa Hild
CepyMoT e caMo elHa oA cepujata (akt %KOW’%]}?{QME@}’B T 3a KJIMHUYKara cocrojba Ha
MalMeHToT. 3aroa, pe3yTaTHTe, 3aeHO m,npyrw anmu 71a00paToOpUCKKH  napameTpu
Tpeba aa cnyxar caMmo Kako BOJMY 32 103

XurnepreHsuja



Hokauenu mumany o k BTa

bunejiu MHOTY peTKo e 3abeneskano ACKa unKIocnopun MPEAM3BUKYBa peBep3nGUITHO Ouaro
3ToJIeMyBarbe Ha HUBOATa Ha JMITHINTE BO KpBTa, NpenopayunuBo e ga ce YTBpIAT BpeaHOCTHTE
Ha MnuauTe npex tpermanor CAICH MECeL N0 TPETMaHOT. AKO uMa MOKa4Y€HO HUBO Ha THNMIY

Tpeba Jia ce 3eme Bo HPEABHI OrpaHuueH BHec na macty ", dKO e motpeGHo, HamanyBame Ha
1103aTa Ha nekor,

Xnnegxannemu]'a

Uuknocnopun o 3roniemysa  pusukor op XUMepKaneMuja, ocobemno Kaj nauumeHtH Cco
AMchyHKuMja Ha Oyb6pesure. lIpernasnusocr e norpebHa Bo ClIyuaj Ha KOaAMuHHCTpauuja Ha
LIMKIOCIIOpPUH U niekoBH Koy lrenar Kanuym ( na MPUMEp MHypeTHUM Kou iurenar Kaluym,
WHXHOMTOPHU Ha aHrHOTeHsHy KOHBEPTHPAYKHOT eH3UM (AKE), antaronucru na peuentopure Ha
aHrHoTeH3uH 1) u nekosu koy COAPIKAT KalluyM Kkako W Kaj maumeHTy YHja HCXpaHa e Gorara

€O kamnym. Bo oBue ciyyau ce fpenopadysa KOHTPONA Ha HUBOTO Ha Kaluym,

Xnnomarﬂezemnia

Xnnepypuxemnia

Huknocnopun tpe6a na ce KOPHCTH co npeTnasnusoct kaj nauuenTy CO Xunepypukemuja.

Kugeu ATCHYMPAHU BaKLIMHK

Tepanujara co UHKIOCIOPHH MOXe ma ja Hamaiu edukac
KUBU aTeHYMPaHH BaKIMHK Tpeda na ce 130ernyBa (BuaeTg

Hurepakiuu

[lpernasnuocr e norpebua npu KoaaMuHHCTpanmja),
SHAYMTEIIHO T'W 3roJeMyBaaT uiy HaMalyBaaT nnasma kop Wjlocriopun, npeky
MHXUOMLM]a niu MHAyKUuMja Ha CYP3A4 1 / wm P-rnmkon "4.5).

Penanuara tokcuynocr Tpeba na ce cieny fIPH 3aMouHyBatbe RaTeparmjaTa co LIUKIIOCTIOPHH
3aCIHO €O aKTHBHM cyncTanumm Koy FM 3rojleMyBaaT HUBoaTa Ha UMKIIOCIIOPUH HITM CO
CYNCTaHUMK KOM nOKaxyBaar He(poToKkcHyHa CHHepruja (Bupgere nen 4.5). Knunnukara
COCTOj0a Ha MauMeHTOT Tpeba BHUMAaTeRHO 13 ce cinenn. Moxke na Gune NoTpe6HO clieaeme Ha




umn tpeba sna ce u3bernysa HCTOBpeMeHa ynotpeba (Buzere jen 4.5). Lluknocrmopun ja
sronemMyBa u3noxcHocta Ha HMG-CoA penykrasa MHXHOHUTOpUTEe (cTaTuHM). Kora ce
4IMHHUCTPHPAAT MCTOBPEMEHO CO MKJIOCMOPHH, /103aTa Ha CTATHHM Tpeba Aa ce Hamaad
MCTOBpEMEHA ynotpeba Ha oApeleHM cTaTMHM Tpeba ga ce M30€rHyBa BO COMJIACHOCT CO
ynmarcTeoTo. Tepanujata co cTaTuHU Tpeba MPUBPEMEHO Ja ce MOBJeYe WM Jla CC MpeKHHe Kaj
MALMCHTH CO 3HALKM M CUMITOMM Ha MMOMATHja MM OHHE CO MPEAMCIOHUPAYKH pu3uK Qakropu
3a TelWKO OyOpeKHO owmITeTyBame, BKJIYYyBajKM W 3aTajyBame Ha Oy6pesute 3apanu
pabomuonusa (Buzete aen 4.5).

ITo ucroBpemena ymnotpeGa Ha UMKIOCTOPHH M nepranudunun, AUC Ha nepKaHWAMIUH ce
sronemui 3a Tpu nath U AUC Ha UMKIOCIOPUHOT ce 3rosemun 3a 21%. 3atoa Tpeba aa ce
130ernyBa HCTOBpeMeHa KoMOUHalMja Ha LMKIIOCTIOPUH W JIGDKAHUAMIKMH. AIMHHHCTpalM]ja Ha
UMKIOCTIOPHH 3 yaca Mo JepKaHWJMIMH He MPeJU3BHKANa HUKAKBA NPOMEHAa Ha JIepKaHUAUITUH
AUC, Ho umknocniopun AUC 6una sronemena 3a 27%. Opaa KomMOuHalMja 3aToa Tpeba ja ce
Aajie Co NpeTnasjinBOCT CO HHTEpBas 07 HajMasKy 3 yaca.

[Tocebuu excuunuencu: Etanon

Equoral xancy.mre conpixar 18,8 vol. % eranon; np. 500mg nosa na Equoral karncynu conpiu
798 mg eraHo. eKkBMBANEHTHO Ha ckopo 20ml muBo (5%) unu 8,3 ml Buno (12%). Toa moxe na
Oujle IITETHO Kaj MALMEHTH 3aBUCHULM OJ alKOXO0Jd MU 0BOj (daxt TpeGa ma OGuae 3eMeH BO
pEBM] 3a BpeMe Ha aJMHUHMCTpaljata Ha JIEKOT Kaj OpeMeHM WM AOWIKH, TALMEHTH CO
3a0onyBara Ha LUPHMOT APo6 WM emuiencuja MK 3a Bpeme Ha ynorpebara Ha oBOj JieK Kaj
Jcua.

[loce6nu excumunuencu: Copburon
IMauuenTu co perku HacieanHu nopemeTyBarba co HEMOAHOCIMBOCT Ha BPYKTO3a He Tpebda ga ro
3eMaart 0BOj JIEK Nopaju MPUCYCTBOTO HA COPOUTOI.

[lonoNHUTEIHN MEPKH HA NPETNa3NuBOCT Kaj HeTPAHCIIAHTALMCKH MHAMKALAK

[aunentn co owrerena GyGpexna Qynkumja (OCBeH NaLMEHTH cO HE(POTCKM CHHIPOM M
NpUGATINB CTeMeH Ha OwWTeTyBale Ha 6yGpesute), HEKOHTPOJIMpaHa XMIepTeH3uja,
HCKOHTPOJIMpaHa MHQpEKUMja MM OUII0 KOj THM HA MAaJWUrHUTET He Tpeba Ja ynorpedysaar
LIMKJIOCTIOPHH.

Ilpex s3anounyBsamero Ha TpeTMaHOT Tpeba a ce BOCIOCTABM BEPOIOCTOjHA TPOLIEHKA Ha
noueTHata OyopeskHa QyHKIHMja co Hajmanky nBe Mepema Ha eGFR. Penanuara dyukumja Mopa
Zia Ouje OLEHYBaHa MOYECTO BO TEKOT HA TepanujaTta 3a Ja ce OBO3MONKH MPHIIAro/lyBame Ha
no3zata (Buuere aen 4.2).

Equoral tpe6a na ce agmunucTpupa co npeTnaanHBoc/{i&j:%
r &%@g_%gﬂge*ﬁgo aTeJIHO ClIeJIeH.
wotal Kaj neti Eo guXaren yseuTHc.
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MHOI'Y BHUMAaTEJIHO.

Kaj nekou naumentu moske Aa duje Tewko aa ce OTKpHe OyOpeskHa AUCHYHKLM]a Npean3BUKaHa
O UMKIOCNOPHH IITO ce MoK Ha NPOMEHHTe BO OyOpexHara (ynkuuja NPEIM3BUKAHU O
CaMuoT Hepporcku cuumpom. Toa o0jacHyBa 3owrTo Bo PeTKH ciyyaun ce 3abenesxanu

Lononnurennn Mepku va npernasansoct Kaj NALMEHTH CO PEBMATOMICH APTPUTHC

[lo mect meceun o Tepanujara, GyGpesxnara (yuxkumja tpeba na ce OLEHYBa Ha cekou 4-8
HEJG/M, BO 3aBMCHOCT O cTabHIHOCTA Ha Gostecta, wncroBpemeno NPUMEHHUTE JIEKOBU M
HCTOBpEMEHO NpucyTHaTta GoJecr. [Totpe6uu ce nouecru IIPOBEPKH aKo C€ 3rojeMH 103aTa Ha
IMKIOCNIOPHH MIIM aKO Ce BOBeje CUMYJITaH TPETMaH CO HECTepOMIHHU aHTH-HH(]IaMaToOpHHU
JICKOBH, WJIK 3roJIeMyBame Ha /103aTa.

Tepanuja co wmknocnopun mosxe Aa Ouae moTpeOGHO na ce mpekume NpH TMojaBara Ha
XMNEPTEH3Hja, Koja He Moxke na 6uge KOHTpO/MpaHa co npuMeHa Ha COOBETHa
AHTUXHMIEPTEH3UBHA Tepanuja.

Kako u co apyrure JONTOTPAJHH  UMYHOCYTPECHBHH Tepanuu (BKJIYYyBajkM ja u oHaa co
UMKIOCIIOpHH), Tpeba na ce 3eme Bo MPCABH]L  3TONIEMEHHOT PH3MK 04 pa3Boj Ha
nMbonponpepaTHBHI nopemerysata. OcobeHo TpeGa J1a ce BHMMaBa BoO cily4yaj Ha
HCTOBpeMeHa ynoTpeba Ha HKIOCTOPUH 1 METOTpeKcaT 3apaai HepOTOKCHUHA CHHEpruja.

Hononuurennu mepku Ha npernasnupoct Kaj NallueHTH co mcopujasa

Tepanujara co HAKIIOCTIOPUH ¢€ MpenopayyBa Ja ce MpeKuHe MpH 10jaBa Ha XHIEPTeH3Mja,
KOja He MOJKe J1a ce KOHTPOJIMPA CO COO/IBETHA AHTUXUIEPTEH3UBHA Tepanuja.

[locrapure naunentu tpe6a na YNOTpeOyBaaT LUMKIOCIIOPHH CaMO aKO HMAaar Ncopujasa, Koj ru
OHecrioco0yea. Kaj HUB Tpe6a 0coGeHo BHUMATEHO Aa ce cienu OybpesxkHara pynkumja.

Mma camo orpanuueno HCKYCTBO 01 ynoTpeba Ha MKIOCTIOpUH Kaj felia co rcopujaza.

Kaj naunentu co ncopujasa ko semaar LUMKIOCIIOPHH, KaKO W OHHE Ha KOHBEHIUOHAJHA
MMYHOCYNpECHBHA Tepanuja, 3abesnexan e pasBoj Ha MalWrHu 3abonyBata (0cobeHo Ha
Kkoxata). [lpea na ce sanoune TPETMAHOT €O LMKIOCHOpyH TpeGa Ja ce Hampasy Ouoncuja Ha
7IC3MH Ha KOXKara KOM HE Ce KapaKTepHCTHUHM 3a COpHjasza, a KOM Ce MalWIHM M
npeManurau. Ilauventu co Manurum wim MPEMATUTHA TIPOMEHH Ha Kokata Tpeba ga ce
TPCTHPAAT CO LIMKIIOCTIOPHH CaMO 110 COO/IBETEH TPETMAH Ha OBME Je3H M aKo He [0CTOM Jpyra

OILMja 32 yenelHa Tepanyja. —
2~ ME
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Kaj man 6poj ox naumenture co NcopHj O UMKIOCIOPHH Ce Clyqyuie
numMbonponndepatuBun HapymyBsama kou / Ste Ha 1 ﬁg-neKyBaH,e Ha Tepanujara.
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LononHutentu Mepky Ha NPeTnasIMBoOCT Kaj nalMenTH co aTONMUYEH IePMATUT

Tepanuja co umkiocnopun ce npenopauysa na ce NMPeKUHE U MpU MojaBaTa Ha XHUMEpTeH3H]a,
Koja He Moske 1a G1/e KOHTPOIMPAHA CO COONBETHA AHTHXHUIEPTEH3HBHA TEparuja.

HckycTBoTo 011 ynotpebara na LIMKIOCTIOPUH Kaj /Iela CO aTOMHYeH IePMAaTUT e OrpaHHYEHO.
[loctapure maumentu Tpeba na ynorpeOyBaar UMKIOCMOPUH CaMO aKO MMAaaT aToMHueH
ACPMATUTHC 1 CE OHECTIOCO0HH U 3a BpEME Ha aMMHHUCTpaLIHjaTa Ha LIMKIIOCNIOpHH Tpeda j1a ce
CJIe/In 0COOEHO BHUMATENTHO (yHKLMjaTa Ha OyOpesure.

Benurna nmumdoanenonarija e uecto MOBP3aHa CO M0jaBa Ha LPBEHWIO Kaj aTonuyeH
ACPMATUTHC 1 O€3 MCKITYYOK MCUE3HYBA CIIOHTAHO MK CO OMIITOTO noso6pyrare Ha Gonecra.
Jlumpoanenonaruja 3abenexxaHo Bo Tek Ha Teparnujara co UMKIOCIOPHH Tpeba BHUMATENHO Ja
ce cneau. Kaj mnaumentn co maMdoaneHonatja koja He ce NOBJICKYBA M MOKpaj
nosobpyearmero Ha Gosecra TpeGa kako Mepka Ha MPETNasMBOCT Ja Ce HampaBH Guomncuja
3a Ja Ce MCKaydd MOXHOCTAa on nnmdom. AkTHBHa wuHbekimja co BUPYCOT Xepriec
CHMIIICKC Tpeba ja Ouje caHMpaHa Mpejl 3aMO4HYBamHETO Ha TepanujaTta co LMKJIOCTIOPHH.
Cenak oBaa nHpexuMja ako HacTaHe 3a BpEME Ha TepanujaTta He Gapa NpekuH Ha Tepanujara co
LMKIOCMOPHH, OCBEH aKO MOCTOM Tellka HHpeKLHja.

Mndeximn na koxara on Staphylococcus aureus ue ce ancojlyTHa KOHTpauHIMKAlLMja 3a
Tpet™MaH co Equoral kancynu, Ho Tpeba na ce TPETHPAAT CO COOJABETHH aHTHOAKTEPUCKH areHCH.
[Tepopanuuor epurpoMuLuH, KOj € Mo3HaT Mo Toa ITO MOXe na ja sromemu
KOHLEHTpALMjaTa Ha LUMKIOCIOPUH BO KpBTa (BHAETE e/ 4.5), Tpeba na ce uszbernyea, a ako
HE TOCTOM anTepHaTHBHA Tepamuja ce MpernopadyyBa BHUMATENHO ja Ce Cleau KOHLIEHTpal1ja
Ha LMKIOCNOPHH BO KpBTa, OyOpeskHaTa (yHKUMja M MOXHMTE HecaKaHHu JejcTBa Ha
LIMKJIOCMTOPHH.,

Ilapentn koM npumaar UMKNOCHOPHH He cMee MCTOBPEMEHO Ja ce JIeKyBaaT co
YATpaBHONETOBO 3payetbe B uim otoxemorepanuja (PUVA).

Iepmnjarpucka ynotpeba kaj HETPAHCMNAHTAIMCKH WHIUKALIMH

OcBeH 3a TpeTMaH Ha HE(POTCKH CHHIPOM, HE MOCTOM COOABETHO HCKYCTBO 3a NpUMEHATa Ha
uuknocnopuH. Heroeara ynotpeba kaj mema mnog 16 FOJMHM 34 HETPAaHCIIAHTALIMCKH
MH/IMKALIMKU, OCBEH HE(DPOTCKHM CHHAPOM, HE MOJKE /1a ce npenopaua.

4.5 UuTepakuuu co Apyry JJeKoBH WIH APYrH (POPMH HA MHTEpPaKIHUja

MuTtepakiinja co geKopu

On MHoOry 3a0enie;kaHu MHTEPAKLUMM HA LMKIOCTIOPHH CO JIEKOBU, HABEJECHHU CE OHHUE KOU ce
00jacHeTH Ha COO/BETEH HAYMH M 33 KOM CE CMETA JIeKa HMAAT KIHHUUKO 3HaueHe.

[losnato e neka pasnuuHMTE areHcw WM ro 3rojieMyBaaT WJIM ro HaMajayBaaT HMBOTO Ha
LMKJIOCTIOPHH BO IU1a3MaTa Wi MOJIHATa KPB, OOMUYHO €O MHXMOMUM]a WM MHAYKLMja Ha
CH3HMHUTE KOM Ce BKIyYeHM BO MeTabONM3MOT Ha LMKIOCHOPHH, 0cobeHo CYP3A4.
[uknocnopuHoT € nero Taka MHXMGHTOP Ha CYP3A4, naednykcen Ttpaucmoprep P-
TJMKOMPOTCHH M OPraHCKH aHjOHCKH TPEHOCHH NPOTeHHU LOATPY-Ha MoBeke NeKOBH 1
MOXE Jia TH 3roJIEMH [UIa3MaTCKMTe KOHLEHTPALMK B g&'ﬁ@@p@wf ;
JIEKOBH KOM Ce CyDCTpaTH Ha OBOj €H3UM W / MIIM TpaHC, Q‘ﬁgﬁ = %‘\}. (3N

JlexoBute 3a KoM ce 3Hae aeka MOxe Ja ja Hamaiar Wi u@rqg{é@%@o@é’ﬁnommocm Ha
LukIocnopus: Kaj TpaHcniaHTHpaHu nauMeHTH motpek e @h\}aapeme a HMBOATa Ha




TOJIKY 106po yTBpaeno. Axo ICKOBH 33 KOM ce 3Hae gmeka ry 3rOJIeMyBaaT HHBOaTa mHa
UMKIOCIIOPHH  ce  papar HMCTOBPEMEHO, wecTa npouenka pa Oybpexnara byukumja  u
BHUMATenHo cnepeme ua UHKIIOCNIOPHH-NIOBP3aH  Hecakany AejcTBa Moxe pa oune
flocooaBeTHO BO ogHOC Ha MCPEH-e Ha HUBOTO BO KpBra,

Jlexkosu rou 20 Hamanysaam nusomo na YUKIOChopuny

Cure HHAYKTOpH Ha CYP3A4 u / unu P-rimakonporenn ce 0Y€KyBa lia ru HaManyBaar HuBOaTa
Ha Luknocnopun. [pumepn na /ICKOBH KOM I'M HamanyBaaT HuBoara Ha LMKIOCMOPHH ce:
Bapbumypamu, Kapbamazenum, oxckapbasenuy, penumoun; Hapyunun, cyapadumudun i.v,;

npobyron, opiucmam, Hypericum perforatum (kaumapuon), MUKI0RUOUH, cynghunnupason,
mepbunagun, Gocenma,

Pugpavinuyun ro HHAYUMpa MeTaboNu3MOT Ha LUMKIIOCTIOPHH BO LpeBara u LUPHHOT Jp06.
Ho3ute Ha LHMKJIOCIIOpHUH MOkebH ke Tpeba na ce srogemar on 3 10 5 natu Bo Tekor Ha

Oxmpeomuo ja Hamanysa ancopnumjara ua NIepopanHuoT uMKIOCOpUH Na MOxkeOH Ke Oujue
HEOMXOAHO 3ronemyBame Ha no3ara Ha LWKNocnopuH 3a 50% unu npedpaysame na

./Y(?KOGH KOU 2u 320180 yeaai Husoama Ha T_I;_HMOC‘}’A'GQHH

Cure HHXUOUTOPY Ha CYP3A4 1 / yunn P-rnukonporenn moske Aa JIOBE/IaT 10 3rojieMyBame Ha
HHUBOTO Ha LMKIOCTIOpUH. [Ipumepu 3a Toa ce:

Huxapounun, Memornonpamuo, nepopannume Konmpayenmueu, Memuinpeonusonon  (sucoxa

903a), anonypunon, xonuung Kuceruna u  depusamu, npomeasa UHXUOUMOPY,  umamunub,
Koaxuyun, neghazodom,

Maxponuonu anmubuomuyy; Cpumpomuyun  MOXe ma ja  3rogemu H3JI0JKEHOCTa Ha
HHKTOCTIOpUH 3a 4-7 narty, mro [TIOHCKOralll pesyntupa co He(poToKeHys

ACKa Kkiapumpomuyun nBojo ja sronemysa M3JIOXKEHOCTA Ha Ik 5%{6
3rojieMyBa HHUBOATa Ha LHKIOCOpyH 3a okogy 20%, )

o

7

Asonny anmubuomuyy: Kemokonason, ¢hnykonaszon, ump,
MoBeKe o JIBOjJHO 1a ja sronemar H3JI03K€HOCT Ha LMKJI0CTOo

o

Kanabuauon (MHXHBHTOp Ha P-gp): Mma ussemmnran sa 3roJieM Hy‘y PBTA Ha Ipyr
UHXHOMTOp Ha Ka/UMHCYPUH TP McTOBpeMena ynorpeda co karaay =
MOYe J1a ce nojaBu mopaau WHXMOHLM]a Ha LPEBHHOT O/IUE Ha P-rnuxonporenn, mro TOBe1yBa
A0 3ronemena GuopacnonokuBocT Ha HHXMOUTOPOT Ha NaMLUMHCYPHH. 3aT04, UMKIOCTOpUH M
KaHabuanon tpeba na ce AAMHHHCTPUPAaT HCTOBpeMEHO co NPETNas3IMBOCT, BHUMATEIHO
Clenejki M HecakaHuTe epextn. Kaj npuUMarenure Ha TpaHCIllaHTalMja, caenere ru
MHUHHMAJIHUTE KOHLEHTpallu Ha UHMKIIOCIIOpHH BO mMosiHa KpB M lipunaronere ja nosara Ha
UHKIOCHOPHH JIOKOJIKY ¢ notpedHo. Kaj nauuentn kou ne ce TpaHCnIaHTHpanu, Tpeba na ce
Pa3sMHCIN 3a criefierbe Ha HUBOTO Ha LUMKIIOCTIOpHH BO KpBTa, co NIpunaroayBawe Ha mo3ara




JOKOJIKY € noTpeOHo (BuaeTe ru aenosute 4.2 u 4.4).

Bepanamun rv 3rofieMyBa KOHLEHTPALMMTE Ha LMKIOCIOPUH BO KpPBTA 3a 2 10 3 maTw.
Koaamunucrpaumjata co menanpesup pesyntupana co 3rofemyBame 07 okony 4,64 natu Bo
HOpMallM3MpaHa U3JI0KEHOCT Ha Jo3ara Ha uuknocrnopun (AUC).

Amuo0apon  3HaYMTENHO T'M 3rojieMyBa KOHLEHTPALMUTE HA LMKIOCIOPHH BO Mia3Mata
MCTOBPEMEHO CO 3rojeMyBame Ha CepyMCKHMOT KpeaTWHuH. OBaa MHTepakiMja MOMe ja ce
ClTydH M J0Jr0 BpeMe M0 TMOBIEKYBAWETO HAa aMHOJAPOH, MOpajd HETOBHOT MHOTY JOJT
nonykMBoT (okony 50 neHa).

3abenexkano e neka /[lanazon Tv 3rofleMyBa KOHLEHTPALMUTE HAa LIMKJIOCTIOPUH BO KPBTA 3a
okony 50%.

Hunmuasem (Bo 103u o 90 mg / neH) Moxke Jia Il 3rONEMH [UIa3MATCKUTE KOHLEHTPAIMK Ha
LMKIOCIOpUH 10 50%.

Hmamunub MOXe J1a ja 3roJIeMH M3J10KeHOCTa Ha LHKIocnopuH 1 Cmax 3a okouy 20%.
HuTepaxiiym co xpaHa

3abenexaHo e JeKka UCTOBpeMeHa ynotpeba co rpejndpyT W cok of rpejndpyT moBeayea Jio
3roJieMyBarke Ha 0MOpacnosoKUBOCTA HA LIMKJIOCTIOPHH,

Kombunayuu co 3eonemen pusux 3a negppomoxcuynocm
Tpeba na ce BHumaBa Kora ce KOPUCTH LMKIOCHOPHH 38€[HO CO JAPYTH aKTMBHM CYMCTAHLMHU
KOW MOKaKyBaaT HeppOTOKCMYHA CHHEPrHja KaKO IUTO Ce: aMUHO2AUKOZUOU (SKTVYUMENHO
cenumamuyun,  mobpamuyun),  amgpomepuyun B, yunpogaoxcayun,  8AHKOMULUH,
mpumemonpum  (+cyngpamemoxcason);  Oepugamu  na  Qubpuncka  Kuceauna (Ha  np
besaubpam, penogubpam); HCAHII (sxnyuyeajiu Oduxnogenar, mnanpoxcen, cymunoar);
mengpananom,  xucmamuncku H2-peyenmopnu ammazonucmu (Ha npumep, yuMemudum,
panumuoun); memompexcam (gudeme oen 4.4).

3a BpeMe Ha WCTOBpeMeHa ynotpefa Ha JIEKOBM KOM MOKAT Ja NMOKaXaT HedpoTOKCcHuHA
CHHepruja mMoTpeOHO € BHMMATeNHO clelee Ha peHanHata (QYHKUMja. AKO ce mojaBu
3HAYUTEJIHO OlUTETYyBawe Ha OyOpexHara (yHKLMja, J03aTa HA KOAIMUHMCTPUPAHHMOT JeK
Tpeba J1a ce HaMaly WK 1a Ce pasriie]a anTepHaTuBeH TPETMaH.

HcroBpemena ynotpeba Ha LMKIOCHOPMH M TakpoJMMYC Mopa 1a ce u3berHysa mnopaiu
PM3HUKOT 32 HE(POTOKCHYHOCT U (PapPMAKOKWHETCKH WHTEPAKLMH npex “ E}% ] / i P- gp
(Bugere nen 4.4).

gam;gge &@’;ﬁ“pogqsm Te BO
¢GyHKuMjaTa Ha LlpHMOT npod 3a Bpeme Ha Tepanujata co DA ,n@p3 !;@Qr KIFPRHCOT Ha
Bupycor Ha Xxematutuc LI. TlorpeGHOo e BHHMMaTenHo cnej 1,05 np un r%gy
TMOTEHLMjanHaTa 1032 Ha LUKIOCHOPHH 32 J1a ce 00e30eau MocTojaHa

Eexmume 00 yurxnocnopun na dpyau nexosu

[uknocnopuror e unxubutop na CYP3A4, na ednykcen tpancmoprep P- rmmkonporenn (P-
gp) 1 OpraHcKkH aHjoHcku npexocHu npoteunu (OATP) na noeeke nexoru. Koaamuuucrpauumja
Ha siekoBu kou ce cyoctpatu Ha CYP3A4, P-gp u OATP co uMkinocnopus Moske ga ru
3rojIEMH Ma3MaTCKWTe HWMBOA HA KOAJAMWHMCTPUPAHWTE JIEKOBH KOM ce cyOcTpard Ha OBOj
€H3MM M / MJIM Ha TPAHCTIOPTEPOT.




Hekou npumepu ce HaBe/ICHH no10.1y:
Luknocnopun  moxke Ad TO HaMalM KIMpeHcOT ma ouzoxcun, Konxuyun, HMG-CoAd
pedykmasa uHxuUbUmopu (emamuny) w eronocua. Ako bumo KOj O]l OBHe lleKoBH ce KOPHCTH

baktopu 3a Temxa OyOpeskHa foBpena, wWwTo BKiyuyRa 3aTajyBame Ha Oybpesute sapamu
pabromuonusza.

Kouaky naru ce MEHYBa
H3JI0:KeHOocTa co
LUHKJIOCIIOPHH

Crarun

dTOpBAaCTaTHH

CHUMBacTaTUuH

(aysacrarun

JIOBacTaTuH

npaBacTaTHH

pocyBacraTHn

[UTaBacTaTHH

Ce npenopauysa [IPETNA3MMBOCT Kora ce KOaJIMHHUCTpHpa
(Buaere nen 4.4).

[lo wucrospemena YNoTpeda Ha UHKJIOCHOPHH M anuckupen, P-gp- CTpar, Cmax na
AIMCKHUPEH ce 3rojieMuna 3a okony 2,5 maru u AUC 3a OKony 5 mnaru. Cenak,
(apmakokuHeTcK1OT npogpun ma LUMKIIOCNIOPMH  HE €  3HaYMTesHO MPOMEHET,
Koaamunncrpauuja na LUMKJIOCTIOPUH W aTMCKHPEH He ce Npenopayysa (Buzere aen 4.3).

HMcrospemena ynotpeba Ha naburatpaH erekcHmaT He ce fpenopadyyea nopaau
MHXHOUTOpHAaTa AKTHBHOCT Ha LIMKJIOCTIOPUH Ha P-gp (Bugere nen 4.3).

HcroBpemenara ynotpeba Ha uugpeounun co UHKIIOCTIOpHH  MOXe 1a pesyathpa co
3roJieMeHa cTanka Ha THHIMBaJjiHa XHNepriaskja Bo cropenba co 3aGenerxanara Kora
LMKIOCIIOPHH € NIPUMEHET Kako MOHOTeparuja.




Otkpueno e neka ucrospemena ynotpeda Ha duxiogenar w LMKJIOCTIOPHH pe3y/iTHpa co
SHAYUTENHO 3roneMyBame Ha GUOPACIONOKHBOCTA Ha AMKIO(EHaK, CO MOKHA MocieauIa
O  pEBCP3MOMIHO  OLITETYBake HA  peHaTHaTa ¢yukumja.  3rosemyrame ma
OropacnonoxiMBocTa Ha MHKIO(eHak e Ha]BEPOJATHO NpPEAN3BUKAHO O] HaMajlyBameTo Ha
HErOBHOT eeKT Ha npB npemun. Ako HCAHJT co HU30K edext Ha npe npemun (Ha npumep,
ALCTHICATULIMIHA KMCEIIMHA) Ce [a/IeHN 3aeHO CO LIMKJIOCTIOPUH, HE C€ OYeKyBa HHUKAKBO
3roJIeMyBameTO Ha HUBHATa GMOPACIONOMKIUBOCT.

[TokauyBatsarta Ha cepymckuoT KpeaTHHUH ¢ 3a0enesKaHo BO CTYAHHUTE BO KOM ce KopHcTen
C6EpONUMYC WIH CUpOIUMYC BO KOMOMHALMjA CO LIMKIOCTIOPUH 3a MUKpPOEMYII3Hja BO MoJHA
Ao3a. OBoj edekr e uecto pesep3nbuien co HaMallyBarme Ha 1103aTa Ha LIUKIOCTIOPHH.
EBeponumyc M cuponumyc wumane camo maio BIMjaHUe BP3 (apMaKoKMHETHKAaTa Ha
UMKIOCNIOPHH. KoaaMUHMCTpaLMja HA UMKIOCIOPMH 3HAYMTENHO Io 3roJieMyBa KpPBHOTO
HUBO Ha CHPOJIMMYC U €BEpPOIIUMYC.

[pernasnupoct e notpe6ua npwu HCTOBPEMCHA ynoTpeba Ha nexosu Kkou wmedam xamuym
(Ha npumep, Ouypemuyu xou wmedam kanuym, AKE unxubumopu, anmazonucmu na
aneuomensun Il peyenmopume) unu nexosu xou coopoicam xanuym, Guaejku THe Moskat na
AOBEJIAT /10 SHAUUTEIIHO 3rOJNIEMYBALE HA CEPYMCKHOT KaluyM (BUAETE e 4.4).
Lnknocnopun moke aa ru sromemu nnasmarciure KOHLEHTPALMKH Ha penaziunud BO
f71asMara 1 CO T0a 11a ro 3roleMH PU3HKOT OJl XMIIOTTMKEMH]a.

Koaamunucrpauuja na 6ocenman n LMKJIOCTIOPHH Kaj 31paBH 106poBOIUM ja 3roJieMyBa
M3JI0JKEHOCTa Ha OOCEHTAH 3a HEKONKY MaTH M UMAaJo HamanyBamwe M3JI03KeHOCTa 071 35%.
Koaamunucrpannja a iukiocnopun co 6ocenTan He ce npenopavysa (Bujere norope aen "
JIekoBM KoM ro HamayBaaT HUBOTO Ha LHKIocnopun” u genor 4.3).

Ynotpeba Ha moBekekpaTha a03a Ha ambpucenman 1 WHKIOCTIOPUH Kaj 37paBu J106pOBOILIK
PE3yITHPANo CO OKOMy 2 mnaTh 3rojemMyBame Ha H3JN0KEeHOCTa Ha amOpuceHTaH, J01eKa
H3I07KEHOCTA Ha LIMKIOCMIOPUH MapriHAHO ce 3rojiemuia (okomy 10%).

3HAYMTENHO 3roJEMyBame HA MH3J0KEHOCTA Ha AHMPAYUKIUHUCKY  anmubuomuyu  (nHa
npumep,  QOKcopyOuyuH,  MUMOKCanmpon, oaynopybuyun) Gune  3abenexkaHu  Bo
OHKOJIOTHjaTa Kaj NalMeHTH Mpu MHTPABCHCKA KOAJAMMHUCTpaUHja HAa aHTPALMKIMHCKH
aHTHOMOTHLIM M MHOTY BUCOKM JO3M HA LM KJIOCTIOPHH.

3a Bpeme Ha TPeTMaHOT CO LMKIIOCTIOPUH, BaKIIMHALIMjaTa MOXKe J1a Oujie nomanky eguxacHa
U ynotpeba Ha KMBM aTeHYMpPaHH BaKLMHK Tpeba 1a ce u3bernyna.

llenujarpucka nonynauuja

MHTepakiucku cTyiuu ce u3BeneHu camo Kaj BO3pPACHM JH1IA.

4.6. Ilnoanocr, GpeMeHOCT H J0eme
bpemenocr ‘
Henurysamara Kaj %HBOTHM nokayase PEMpO/yKTHBHA TOKCHYHQE
HckycrBoto ox ynorpebara Ha LIMKIOCTIOPUH Kaj OpemeHu ke et

OpeMenu >KeHM KoM mpuMaar MMYHOCYNpECHBHA Tepanija Mo  TpaHcIUiaHTaluja,
BKJTY4yBajKH LMKIIOCTIODHH M Teparuu KoM COApXAT LMKIIOCMIOPHH, MOCTOM PHU3HK Of
NpeBPEMEHO nopoayeame (<37 Henenu).




PH3HK 3a (etycor. Coapxuna Ha eranon go Equoral (opmynaumure, nero Taka, Tpeba na ce
3€ME BO MpeaBuy Kaj OpeMenH xenn (Buzere nen 4.4).

MalllHHH,

4.8. Hecakanu aejerea

Pesnme Ha 6e36eanocHmor npodu

['naBuuTe Hecakanu AgjcTBa 3abenieskaHu Bo KIMHWUYKHTE HenUTyBamba u MOBP3aHU Co
aIMHHHUCTpaUMja Ha UHKIIOCHIOPHH  BKIIyuyBaaT Oybpesna AUCchYHKLH]a, Tpemop,
XUP3YTH3aM, Xuneprensuja, IHjapeja, aHOpeKCcHja, razerme 1 NoBpakame.

TpancniaHTauujata, Hecakanu nejerea ce NOYECTH H 00MYHO MoTelKHy Kaj TPAHCIIIAHTUPaHU
MALMeHTH OTKOJIKY Kaj OHUe co APYry HHAMKALIUK,

Undekumu u HHbecTauun

MAlMEHTHTE HA MMYHOCYNpecHBHM TCPaNuu, BKIy4yBajk umé‘mq;@pﬂ‘?@ TEPaneBTCKU
PeXUMH KoM  coapikar HMKIOCIOpUH  (BhaeTe pen 4.4). MORIE_Na~ce nojaar u
ICHCpAlM3UPaHN W JoKaNu3Mpany uH(pekurn. Moxe na A0jAe 10 BIOLIyBame Ha Beke
NOCTOCYKNTE HHEKINH, a peakTHBauujara Ha HMOIMOMaBHPYCHY HH(eKUMK MOKe aa 0Be e



Ao HepponatHja moBp3aHa co nonuomeupycot (PVAN) nnu 1o nporpecusua MYyJITH(OKaIHA
neykonaruja (PML) noepsana co JC Bupyc. Hma CEPHO3HH M / MnM (DaTalHKM HCXOmu o1
TAKBH UHPEKIIHH.

bennruu, mamuruu u necnennbuynu Heorazmu ( BKJIYYYBA]KH IIMCTH U [TOJHUIIH)

Pusukor on passoj ma numdomu wim mumbonpoaudepaTuBHU MnopemMeTyBama W JIpyru
Majureu 3aboiyBama, 0COOEHO Ha KOKaTa, 3rofleMeH ¢ Kaj MalMeHTH Ha UMYHOCYNPECHBHA
Tepanuja, BKIY4yBajKH LUKIOCIOPHH U TEpaNEBTCKN PEKUMH KOM COAPIKAT LIMKJIOCTIOPHH.
®pekdeHLmjata Ha OBHE MaIUTHU 3a00J1yBaka Ce 3r0JIEMyBa CO MHTEH3UTETOT U TPaeHETo
Ha Tepanujara (Buaere aen 4.4). Hexou mManuruu TYMOPH MO3Ke /1a OUaT CMPTOHOCHH.

Tabenapen npuka3 Ha HecakaHu [ejcTBA O KIHHHUKHTE MCIIUTYBakha

Hecakanu nejctea on nekotr Bo kiMHMukuTE ucnuryBama (Tabena 2) ce Hapenenu Bo
COrIaCHOCT co Knacu(ukauujara o opraHcku cucremu no MedDRA. Bo PaMKHTE Ha CeKoj
OPraHCKH CHCTCM, HECAKaHWTE JIEjCTBA CE PAHIMpPaHM CHOpe (pexBennmja, nounysajku ox
Hajuectute. Bo pamkuTe Ha cekoja rpyna, HECAKaHWUTE [€jCTBA CE MPE3EHTHPAHW [10
PEAOCIENl Ha HamanyBame Ha cepuosHocta. OCBEH Toa COOABETHATA Kareropuja Ha
(bpexsenMja 3a cekoja HecakaHa peakuuja ce TeMelu Bp3 OCHOBA Ha CleHARA KOHBEHLIHja
(CIOMS III): Muory yectu (> 1/10); Yectu (> 1/100, <1/10); Tomanky uectn (> 1/1000,
<1/100); perku (= 1/10000, <1/1000): MHory peTku (<1/10000); He e mosuaro (He Moxe aa
CC MPOLICHH O/1 I0CTANHUTE OJATOLIH).

Tabena 2: Hecakann ejerba o1 JeKOT BO KJIHHHYKHTE HCIIHTYBak-a

Hapyuyeama na KDPBTA ¥ JUMOHHOT cHCTeM

Yecmu: neyxonenuja

Homanky wecmu: TpomGoLMTONEHH]a, aHemuja

Pemxu: XeMOTUTHUYKO-YPEMUCKH CHHIPOM, MHKPOAHTHOMNATCKA XEMOIMTHYKA aHEMM]a,
Henosnamo:*tpom6oteka MHKpOaHrHomarHja, TpoM6oTcKa TPOMOOLIUTOEHNYKA nyprnypa

Hapymyeama Ha meraGoau3moT u nexpanata

Mnozy yecmu: xunepaunuaemuja

Yecmu: XMIEPTIIMKEMH]a, aHopekcHja, XHUIIEPYPUKEMH]a, XHNepKanueMuja,
XHMIOMarHeseMuja

Hapymypama Ha HepBHHOT cueTem

Mhnozy uecmu: Tpemop, rnaBoGonka

Hecmu: KOHBYN31H, NapecTesyja.

Homanky — wecmu:  enuedanonaruja BKIYYYBajKu 110
eHuedanonaTucku CHHIPOM (PRES) , 3HaLM ¥ CUMNTOMU Kak by
AC30PHCHTUPAHOCT, HamaneHa CrnocoOHOCT 3a peakuuja, H
HapylyBata, KOPTUKANHO ClIeNuIIo, KoMa, napesa, LepebenapH g
Pemxu: MOTOpHa MOJIMHEBPOMATH]a - g
Mnozy pemxu: enem Ha ONTHYKK AHCK BKJIyUyBajKM nanujioenem, 1eyBame Ha
BHJIOT, CCKYH/IApHO KaKo Mocne/iula Ha GeHUIrHa MHTPaKpaHHjalHa XA }
Henosnamo. *murpena




Hapywygamwa na YBOTO H 1abupunTOT
Henosnamo*: OwrreryBame na cayxot”

Backynapuu 3a001yBama
Muozy yecmu: XHIepTeH3Uja
Hecmu:upeenuo

FCacrpounrecrunanuy nopemeTysama

Yecmu: rajnetbe, nospakame, HenaroaHoct/aboMuna Ha boJka, AHjapeja, TMHTUBajHA
XMIepniiasuja, nentuyey YIKyC

Pemxu: nankpearuruc

Xenarobuaujapuu nopemMeTyBama

Hecmu: abuopmanua Xenaraina Gpynkumja (Bugete nen 4.4)
HGI?OSHCH?’IO!*XeﬂaTOTOKCMqHOCT M MOBpe/IM Ha UpH jpob BKJIyuyBajku xonecrasa, JKONITHLIA,
XCINATHTHC W 3aTajyBame Ha LpH 1po0 NoHekorain co CMPTEH UCX0 (BUaeTe nej 4.4)

Hapymysama na koxkara u NOTKOKHOTO TKHBO
Mnoey vectn: XHP3yTH3aM

Yecmu: AKHU,XHIIepTPHX03a

Tlomanky vecmus aJIEPrucKu

ocun

Hapymysama na MYCKYJ/IHO-CKe/IETHOTO M CBP3HOTO TKHEBO
Hecmu: mujanruja, TPUCBH BO MYCKYJIHTe

Pemxu: myckynna cnaGocr, MHOMaTHja.

Henonsamo*; 6onka Bo nonuure eKCTPEMHUTETH

Hapymysama na OyOpesure u YPHHAPHHOT cHeTem
Muozy uecmu: penanna muchyuxumja (Buaere nen 4.4)

oBH ﬂ?g
Hapyuwypama na PETIPOAYKTHBHHOT CHCTeM H rpgf {ﬁ’LSPNE OHE , ;?z,
Pemxu: mencrpyannu HapyulyBarma, PHHEKOMACTH} (o X = A

W Al
3 S

Onurru HAPYLIYBaKa H PeaKUHH HA MEeCTOTo
Yecmu: NIMpeKcHja, 3amop.
Homanxy vecmu: CEMH, 3roJIEMYBAME Ha TelleCHa

*Hecakanute JIejCTBA MPHjaBeHH Mo CTaBabe Ha JieKoT e
HECaKaHuTe peakuuH e HenosHaTa 3apaj HeyTBpeHa nomymaluja.
’ OmwretyBare Ha cryxor e 3a0eieraHo Bo nocT™MapkeTHHIIKaTa (hasa kaj naumentu co
BHCOKH HMBOA Ha LMKIIOCTOPHH,

[IPH IITO 3a4ecTeHocTa Ha

Lpyru Hecakanu A€|CTBa NpujaBenu o CTaBame Ha JIEKOT Ha 11a3apoT

Horuknatu u cnonrany M3BCIITAW 32 XeNaTOTOKCHYHOCT K OLITETYBame Ha UPHHUOT Apos,
BKIIY4yBajku XoJecrasa, KOTHLA, XENaTWTHC W 3arajysaibe Ha LUPHHOT 1pob, Guie
NpUjaBeHH Kaj naueHTy AICKyBaHu co uukiaocnopuu. [Tosekero NMpujaBu Guile 0 nauueHTH
CO 3HAYaEH KOMOPOUTHINTET, OCHOBHK Oonectn, u apyru 1ponpatHu (aktopu BKITy4yBajKu




IUTE KOMIUTIMKALUHA U I/ICTOBpeMeHa NpUMECHaA Ha JICKOBH CO XE€NaTOTOKCHYEH

mﬁd’fé’f«vﬁ% ‘



AKYTHa ¥ XpoHuyna HEPPOTOKCHYHOCT
[anwentu kou IpUMaaT MHXUOHUTOPU Ha Kanuuneypun (CNI), BKJIyuyBajku LHUKIIOCIIOPHH U

XHUINepKainemuja, XHMOMarHesuemuja u XHnepypukemuja. Ciyuau Bo kou ce 3abenexanu
XPOHMYHH  Mopdonowky npomeny Biiydysane aprepuonapua XHjaluHO3a, TYOynapHa
arpoduja u unTepCTHIICKa (ubposa (Bugere nen 4.4).

Boiika Bo JOJTHUTE EKCTPEMUTETH

M3onupanu Clydan Ha GoJika BO moaHuTe CKCTPEMUTETH ce mpujaBenu Bo COrJIACHOCT co
UHKI0CcnopyH. Bonkara wa nommuTe CKCTPEMHTETH, HCTO Taka e 3aGeneiana Kako Jien on
CHHAPOMOT MHTyLIMpaH co HHCYpULMeHIH]a Ha Kanuunespun HHXHOHTOPU (CIPS).

Heanjarpucka nonynaiuja

Knunnykure CTYyIuu BKiydyBane nema o | FOJHLIHA BO3pacT Kkou ynotpedysase
UHKII0CIOpHH 11031 co Ge3GeaHocen npogun criopemnus co OHOJ Kaj BO3pacHuTe,

[pujaByeame na HecakaHuTe jiejcTRa

[ocne no6usamero ua 0/100penHe 3a NeKoT, BaHO e MPHjaByBame Ha HecakaHuTe JejcTra.
Co Toa ce OBO3MOIKYBa KOHTMHYHPAHO Npaterse Ha OAHOCOT KOPHCT U pu3uk o nekor. O

4.9. lpenosupame

Opanen LDs, ua UHKTOCTIOpHH e 2,329 mg / kg Kaj rmysum, 1,480 mg / kg kaj craopuu u >
1.000 mg / kg kaj 3ajauu. MuTpasencka LDsoe 148 mg / kg kaj ruyeum, 104 mg / kg kaj
CTaopuu u 46 mg / kg kaj 3ajanm. =

Cumnromu
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MOXKE 212 OMJaT KOPUCHH BO Tek Ha TpBATE HEKOJIKY Yaca 01 MepopasHoOTo npeao3uparse.
Luknocnopunor He moxe Bo HEKoja norojiemMa Mepka fa ce OTCTPaHM CO [Hjan3a HUTY cO
Xxemonep(gysuja co aKTuBeH jaren.

SPAPMAKOJIOIMIKHA OCOBEHOCTH

5.1 PAPMAKOJIMHAMCKHM CBOJCTBA

Dapmaromepanesmcexa epyna.;
WmyHocynpecuen; MHXHOMTOPH Ha Kanuuueypun ATC: LO4ADO|

Huknocnopun (ucto Taka nosmar kako UHKIOCNIOPHH A) € UMKIHYEH MOMUNENTHI M Ce
cocton on 11 amuno kucennnn. IMpercraBysa notenTen MMYHOCYIPECHB, KOj Kaj KMBOTHHTE
IO MpOJIOJIKYBA NMPEIKUBYBAETO HA A/IOTE€HH TPAHCILIAHTATH HA KoKarta, cpuero, Oybpesure,
MaHKpEacoT, KOCKEHaTa CPLEBMHA, TEHKOTO LPEBO M Genute Apobdosu. Cryauute
MOK&XIKYBAaT JIeKa LMKJIOCIOPHHOT IO COMUpA Pa3BojoT Ha KJIETOYHO-TIOCPeIyBAHH peaKiuu,
BKJIYUYBajKH M MMYHMTET Ha aJlOreHHOT TPAHCILIAHTAT, ONVIOKCHA KOKHA MPEOCETIMBOCT,
CKCMEpUMEHTANICH  ajeprucku  enuedanomuenutuc, Freund-op alljyBaHTeH apTpHTHC,
Gostecta rpadr npotus momaku (GVHD), a ucTo Taka npousBOACTBO Ha aHTHTENA 3aBUCHH
oa T-knetkure. Ha knetouHo nugo TOj I'0 MHXHOMPA NPOU3BOACTBOTO U 0c10001yBakeTO Ha
TUMQOKMHN BKIy4yBajku MHTEPJIeYKHH 2 ((akTop Ha pact Ha T-knetkure, TCGF). Ce
CMETa Z1eka LUKIOCMIOPHH T 610Kupa TuMpOIUTH BO MupyBatbe BO (azute GO unu Gl Ha
KJICTOYHHOT LHUKIYC, U 'O HHXMOMpa aHTUreH NOTTUKHATOTO ocoboayBame Ha AUMPOKHHM
Ol aKTUBHpaHHuTe T-KneTKu.

Cure nocranuM oKasW  ykakyBaaT Jeka UMKIOCIOPHH  fenyBa  cneuduuHO U
peBep3nOMIHO  Ha numdouuthTe. 3a pasiuka of LMTOCTATHLIMTE, HE ja MOTHCHYBa
Xemaronoesara v Hema eekT Bp3 hyHKuMjaTa Ha arouuTuTe.

V3epienn ce ycnewnu TpancrianTanuy na UBPCTH OpraH1 ¥ Ha KOCKEHaTa CpLEBHHA Kaj
HYOBEKOT MNPEKY KOPUCTEH:E HAa LMKIOCHOPUH 3a ChpeiyBame M JCKyBalme Ha OT(prarse u
GVHD. Luknocnopun ycnemno ce KOPUCTH Kako Kaj NalMeHTH CO TPaHCILUIAHTAT Ha LpH
Jpo0 TMO3UTHBHM HA XemnaTHTHC Il Bupycor (HCV) Taka W Ha Herarmeuu Ha HCV.
Kopuchure edexrn na Tepanujara co LHKIOCHOPHH, gﬁq’f@pnoxamam BO paziuyHu
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3.2 PAPMAKOKHMHETCKHW CBOJCTBA

Ancopnija

[To nepopanna agmunucrpaumja na UHKIOCNOPHH, BPBHUTE KOHLEHTPALMM BO KPBTA Ha
LMKIOCNIOPMH  C€ TNOCTHrHYBaaT BO pok ox 1-2 wyaca, ATiconyTHaTa mepopaiua
OHopacnookuBoCT Ha HHMKJIOCMOPHH 10 aAMUHKMCTpaUMja Ha Exsopan e 20-50%. Okony 13




ONHOCHO 33% Hamanypame ua AUC u Cmax 6une 3abenexxann kora LUMKIIOCIIOpUH Ou1
4AMHHHCTPUPAH €O BHCOKO-MacHa XpaHa. OnHocoT nomery aIMUHHCTPUpaHAaTa no3a W
u3noxenocr (AUC) Ha LMKJIocnopus e nuHeapen Bo PaMKHTE Ha TepaneBTckHOT oncer na
Aosata. Mutep u unrpa BapujabUIHOCT Ha cybjekrn 3a AUC u Cmax e okony 10-20%.
LHuknocnopun PAacTBOp ¥ MeKH Karcyny ce OuoeKkBHMBaNEHTHY.

llucmnGyuuja

Hnknocnopun Bo ronema Mepa ce anctpudynpa Haasop on BOJIYMEHOT Ha KpBra, co
MPpOCEYEH BOJYMEH Ha Auctpubyuuja on 3,5 l’kg. Bo kpera e 33 no 47% NPUCYTEH BO
niasMmara, 4-9% go maMbonuTuTe, on S 1o 12% Bo Fpatynounture, u 41-58% go
Cputpounture. Bo miasmara, okony 90% ce Bpsysa 3a NMpOTEMHHTE, HajMHOry
JHIOTIPOTEHHMU,

BI/IOTQHHC@O]Z_)MH!!H']a

Lnknocnopun  excrensusno ce Onorpanchopmupa 10 npubmmkHo 15 meraGonuTy,
BMOTpchd)opmaunjaTa [NIABHO Ce OABMBA BO LPHHOT Apod mpeKy wumroxpom P450 3A4
(CYP3A4), a rnapuure laTHTa Ha Merabonmszam  ce COCTOjaT O] MOHO-H
AMXHMApOKCUNanmja u N- ACMETHNALIMja HA DPasTHYHH MONOKGH 01 Monekynata. Cure
A0Cera  MneHTHUKYBaHH MeTaGomuTH COIpKAT HenpoMeHeTa mNenTUaHA CTPYKTypa Ha
MAaTHYHOTO COCAMHEHUE a HEeKOM MMaaT cnaGa HMYHOCYNIDECHBHA aKTHBHOCT (10 ejHa
AICCCTHHA Ol aKTMBHOCTA HA HempoMeneT JIeK).

Ennmm—xagmja

Exckpeuujara e IPBEHCTBEHO OuiMjapHa, a camo 6% O TIepopaHata 103a ce u3jayyBa Bo
ypuHara. Camo 0,1% ce M3/1a1yBa BO ypHUHaTa Kako HEMPOMEHETO MaTHUHO COEMHEHHE.
[loctou ronema BapHjabMITHOCT BO nojatoLuTe NMPUjABEHH 38 TEPMUHATHHOT NOJIyKUBOTOT

Tepmunanuuor TOJI’KHBOT Ce IBMxkU on 6,3 uaca Ka] 31paBi.5 W 110 20,4 yaca kaj

MALKMCHTH CO TelKH 3a60nyBama Ha LUPHUOT 1pob (Buag v ﬁ@m n, NOJTy3KMBOTOT Ha

C/IMMHHALHM]a Kaj 6y6pe>1<Ho-TpchnnaHTupaHn nauue ,H*EQBK § orncer momery
<

4 1 25 yaca.

[ToceGHu nonynamuu

Hayuenmu co oybpeaicro outmemyearse
Bo crynuja ussesnena Kaj MaUMeHTH CO TepMHHalIHa 3aTajyBagior PE3UTE, CUCTEMCKHOT
KIMPEHC OMIl OKOMly ABe TpeTHHM ox CPEIHMOT CHCTEMCKM KIMPEHC Kaj NauMeHTH co




HOPMaJHO (PyHKLHOHMpatbe Ha OyOpesure. [Momanky ox 1% Ol aIMUHMCTPUpAHATa 1034 ce
OTCTpaHyBa co JiMjanusa.

HGHMQHI??H CO Xenamanvo ommemyeaibe

3roneMysame o npudamxHo 2 10 3 naru M3JIOKEHOCT Ha LIMKIOCIIOPHH MOkKe na ce
3a0enekn Kaj naluMeHTH co Xenartanto omTteryBawe. Bo cTyauja uzpenena Kaj MalHeHTH co
TEIIKO 3a00JIyBae Ha LPHHUOT Apod co mMpo3a JOKakaHa co buoncuja, TepmunanauoT
nony:xuBot 6un 20,4 nena (oncer nomery 10,8-48,0 yaca) Bo cnopenba co 7,4-1 1.0 yaca kaj
3apaBu 10OpOBOIILIH.

Heoujampucka nonyrayuja

DapmMaKkOKMHETCKHTE MOJaTOL| O MeAMjaTPUCKK NalMEeHTH Ha KOj uM 6un panen
LHHKJIOCTOpHH ce MHory orpanuuenu. Kaj 15 nmaumentu co TpaHCIlaHTHpaH OyOper Ha
BO3pacT o 3 -16 roaMHu, KIMPEHCOT Ha UHKJIOCTIOPHH O/l NMOJHATa KPB MO MHTpaBeHCKa
4IMHHHUCTpALIM]a HA LIMKTOCTIOpUH Gt 10,6 + 3,7 ml / min / kg (ananusa: Cyclo-trac specific
RIA). Bo egna crymuja Kaj 7 mauueHTH co TpaHcniaHTupad OyGper Ha Bospact oz 2-16
TOMMHH, LHKIOCIOPHH KIMPEHCOT ce aABWxken on 9,8 1o I5,5 ml / min / kg. Kaj 9
TPaHCTIIAHTHPAHU NALHEHTH Ha LPHHOT Apod Ha BO3pact ox 0,65-6 romunu, KnupeHcoT Gun
9.3 £ 5,4 ml / min / kg (ananusa: HPLC). Bo cnopenba co BO3pacHaTta TpaHCIJIaHTHpaHa
nomyJiauyja, pasiMKUTE BO OuopacnonoxkuBocra  mery opajiHu  QopMmysauuu  Ha
LMKIOCNIOPHH BO MeJijaTpujata ce Cope/IMBH co OHMe 3abeerkan Kaj BO3pacHuTe.

5.3 IPETKJIMHUYKH HNOJATOILH 3A CUI'YPHOCTA HA JIEKOT

Luknocnopun ne nan gokasu 3a MYTAreHH UM TEPATOreHH e)eKTH BO CTAHIApIHHTE TecT
CHCTEMH CO Nepopajina aIMHHUCTpaltija (cTaopiy 10 17 mg / kg / nen u 3ajamm o 30 mg /
kg / nen nepopanuo). Tpu TokcHunu 103w (craopum npu 30 mg / kg / pen u 3ajauu npu 100
mg / kg / nen mepopainno), LIMKIOCMIOPHH OMl eMOPHO M (DETOTOKCHYEH HA LITO ynarysa
3TONIEMEHATa MpeHaTanHaTa M MOCTHATAHATA CMPTHOCT M HamajeHarta (etanna Texuna,
3a€/IHO CO MOBP3aHH CKENETHH peTapAaluy.

Bo zBe objaenu Hayunu MCTPa)KyBarba Ha 3ajalld W3JI0KEHH Ha LUMKIOCNOpHH in ufero (10
mg / kg / neH cybkyTaHo) mmano Hamajie 6poj Ha Hedpouu, penanna Xuneprpoduja,
CHCTEMCKa XHIICPTEH3H]a, NporpecuBHa 6yGpeskHa MHCYhULMeHUMja 10 35 Hegenu BO3pacT.
Bpemenu craopum xou npumane 12 mg / kg / nen umknocnopun HMHTPAaBEHCKH (J1Ba NaTtu oj
fperiopaanara JoBeuKa WHTpaBeHCKa 103a) uMane BeTycH co 3roiemena MHLMICHLA Ha
Ae(eKT Ha BEHTPHKyNapeH centyM. OBue HaoaH He OMJIE BOOUCHM W Kaj OpYrd BHJIOBH M
HHBHAaTa BaXXHOCT 3a nyleTo € HenosHata.He ce nmokajano HapylyBambe Ha MIOJHOCTA BO
CTYIMUTE Kaj MALIKK H KEHCKH CTAOPLIH.

Luknocnopun  6un  ucnuryean Bo ronem Opoj ma in vitro w in vivo TecToBM 3a
FCHOTOKCHYHOCT M HEMAJIO HUKAKBH J0KA3H 3a MyTareH KIMHUYKHU PENIeBaHTEH MOTEHIH]al.

Hcnurysama Ha kanueporenoct ce CIpOBe/IeHN »' ¢ L}EMEJ%; U CTAaOpUHM M ryBuU. Bo
HCTPpaXKYBabE CO Tpackhe 01 78 Hexenu Kaj riy @ﬂqﬁpg afMHH) panu no3u o 1,4 u 16
mg/Kg/HEBHO, OTKPUEHH Ce [I0Ka3M 32 CTATHG ] mumMpouuter Tumdom

KaJ JKCHKMTE, W MHUMJEHIA HA XenaToK/eTod DUHHOM MHOTY MOBHCOKA Kaj




MaXjauu Kou npumane CpeAHa nosa Bo crnopemba co KOHTpO/sHaTa rpyna. Bucoka
MHIHACHUA Ha ajeHOMa na Jlanrepxancosu Tena Ouna npujaBena po 24 MECEeYyHO
UCTPRXKYBaIbe Ha CTAOPUH HA KoW bune maBanu no3m on 0,5, 2 u § mg/kg/nHeBHo
CHOpeNeHo ¢o KoHTponmHara pyna. Xenatouenymnapuuor KAPLUMHOM M ajeHOMara ua
JlanrepxancoBute Tena ne Gie J03HO NOBp3aHu.

6. PAPMAIIEBTCKH OCOBEHOCTH

6.1 JIMCTA HA EKCIHUTIUEHCH

COC),QD:‘CI{HCI Ha kancyviama:

Equoral 25me. 50m 100mg xancyna, mexa
€TaHoII Oe3Boen

NoaUrauuepon-3 onear

nomuranuepon-10 onear
MafcporonmnueponxuﬂpoxcyICTeapaT
0-ToKodepon

Cocmas na mexama Kancyna
Equoral 25mg, 50mge Kancyaa, mexa
IKENATHH

riuepon 85%

COpOuUTON Teuen HEKPHUCTANTU3UPayKy
Keaeso okenp xont (E172)

Thtan anokeun (E171)

TJIMLKH

Equoral 100mge Kancyna, mexa
JKeJaTuH

riavuepost 85%

COpOUTOI Teuen HEeKpHUCTa/IM3UpayKu
Keneso oxenn kaden (E172)

THTaH nukeun (E171)

MIMLHH

6.2 UnkoMnatu6uanocr
Ha Temneparypa nan 01 40°C kancynure MosKke s1a omd
3rosemena penarupua BIQKHOCT Hax 75 % wmoxe
aedopmaunja ua KalCyuTe Wam Moxe Ja noBese AOG: aTHBHH MOC/IeIUIIH,
IIPBEHCTBEHO MUKPOBHOJIOIKA KOHTaMUHaLHja Ha )KeNaTHHOT.

6.3 Pok na ynorpeta
3 roaumum

6.4 Haunu na yypame



[Ja ce uypa na temneparypa o 30°C.,
Ma ce 4yBa 3alITUTEHO O JIaIHO U 3aMp3HYBakbe.
Kancynure mopa sia ce uysaar Bo opurunanmoro naKyBame 10 ynorpeba.

6.5 IakyBame
50 (5x10) xancynu Bo (Al/Al) Onucrep.

6. 6 HucTpykuuu 3a ynorpeba, pakypame H JHCIHO3HIH ja

Hema noce6uu Gapama.

Heynotpebenuor nek wnm ornagen MaTepujajil ce YHHIUTYBA COINACHO JIOKAJIHHTE
MPOMHUCH.

7 HOCHUTEJI HA OJOBPEHHUETO 3A CTABAILE HA JEKOT BO ITPOMET
[IUTMBA JOOEJI Ckonje
Yn.Hukona IMapanynos 66 1000 Cxonje P.CesepHa Makenonnja

8. BPOJH JATYM HA PELIEHUETO 3A ITIPOMET
EQUORAL" 25 mg : 15-6581/14
EQUORAL" 50 mg : 15-6580/14
EQUORAL" 100 mg : 15-6579/14

9. IATYM HA IIPBOTO OJIOBPEHUE/OBHOBA HA OJOBPEHHE
04.2010/01.2015

10. IATA HA IIOCJIETHATA
Maprt 2023 roguna



