Levitra®/Jlesutpa® Summary of Product Characteristics

3bUPEH U3BEILITAJ 3A OCOBUHUTE HA JIEKOT

1. UME HA JIEKOT

Jlesurpa 10 mg dunm-o6noxenu tabneru

2. KBAJIMTATUBEH U KBAHTUTATHBEH COCTAB:

Cekoja tabnera coapsxu 10 mg Bapaenadun (8o popma Ha XHAPOXJIOPHA).
3a uesocHa IMCTa Ha eKCLIMITMEHCH BUIETE BO AeN0T 6.1,

3. PAPMALEBTCKA ®OPMA

Ounm-obnoxena tabnera.

[Toprokanoea Tpkanesna TaGnera, o4 eanara cTpana o3Hayena co BAYER-oBHOT KpPCT, a 071 apyrarta
CcTpaHa o3HaveHa co 107,

4. KIMHUYKHA ITIOJATOLH
4.1 TepaneBTCKH HHAHKALNH

JlexyBawe Ha epexTHIHAa AMCOYHKUMja Kaj BO3pacHH Maxu. Epextunna muchyHkimja e
HECTIOCOOHOCT 3a TMOCTHTHYBaHe WIH OJPKYBalbe Ha EPEKLHjaTa 3a 3a/0BONHTENCH CeKcyasleH
OJIHOC.

3a Jlesutpa na Guae edukacHa notpeGHa e cekcyanHa CTHMYJIaLlHja.

4.2 losupame n HAYHH HA YyHOTpeda

Jozupatse
Ynotpeba kaj BO3pacHH Maxku

Ipenopauana n03a e 10 mg 3emeHa no norpe6Ga, npudIHAKHO 25 10 60 MUHYTH npen cekcyanHaTa
aKTHBHOCT. Bo 3aBHCHOCT 021 epukacHOCTA H NOAHOCIMBOCTA, 03aTa MOYKE /13 Ce 3roJieMH Ha 20 mg
HIK fa ce Hamaid Ha 5 mg. Hajronema npenopavana nosa e 20 mg. Makcumannarta npenopayasa
A03a ¢ eanawl Ha aeH. TaGnernre Jleutpa Moxe 1a ce 3emat co MM Ge3 XpaHa. JlejcTBOTO MOKE M2
Ouzae opnokeHo, ako Tabnerara ce 3eMa co XpaHa LITO COJPKH MHOT'Y MACHOTHH (BHIH Jen 5.2).

Cneuujanna nonyiauuja

ITocrapa nonynauuja (> 65 roaunn)

He e norpe6no npunaronysaie Ha nosata kaj noBo3pacHH nauuentH. Cenak, 3rojeMyBaie Ha
Aosata 10 Makcumym 20 mg TpeGa BHMMATeNHO 1a ce 3eMe BO MNpPeABMA BO 3aBMCHOCT OX
HHMBHYa/IHATA NOAHOCAMBOCT (BUAK aei 4.4 u 4.8). :

Hapyuwena dyHkimja Ha upHuoT apo6

[TouetHa 103a Kaj MaUMEHTH CO JIECHH W CPEIHM HAPYLIYBAba BO (yHkumjata Ha UpHHOT Apo6
(Child-Pugh A-B) e 5 mg. Bo 3aBucHoCT o nogHoc/ AMBOCTa H e(MKacHOCTa Ha JIEKOT, 103aTa MOKeE
Aa ce sroiemu. Hajronema npenopauaua 103a 3a naumeHTH co cpeaHu HapyLlyBarwa BO (yHKUHjaTa
Ha upHuoT apob (Child-Pugh B) e 10 mg (Buau nen 4.3 u 5.2). 4
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Hapymiena dyukumja na 6yGpesure

Kaj naunenTy co necHu 10 CpeaHO TeLIKH HapyLyBaba BO ¢yHnkumjaTa Ha GyGpesute He e norpebHO
NpUIarojyBame Ha 103ara.

Iloyetna n03a 3a nauMeHTH €O Tewku HapyulyBawa Bo (yHKuMjaTa Ha GyOpesuTe (k1upeHc Ha
KpeatuH#toF <30 ml/min) e 5 mg. Bo 3aBMCHOCT 0O MOAHOCIMBOCTA H eMKacHOCTa Ha JIEKOT,
Jo3aTta MOKe /1a ce 3rosiemd Ha 10 mg u 20 mg.

[leaujaTpucka nonynaumja
Jleeutpa He e uHAMUMpaHa Kaj Maaau noa 18 rogunn. Hema 3Ha4ajHa WHAMKalMja 3a ynortpeba Ha
Jlepurpa kaj aeua.

Ynotpeba Kaj nalMeHTH WTO 3eMAaT JAPYTH JIEKOBH

Hemospemena ynompeta co CYP3A4 unxubumopu

Bo komGunauuja co CYP3A4 MHXMOHTOPH KaKO LITO Ce EPUTPOMHLIMH WK KJTAPUTPOMHLIMH, 03aTa
Ha BapaeHaun He Tpeba na HaaMMHE 5 mg (Buau aen 4.5).

Hauun Ha vriorpe6a
3a nepopanta ynorpeba.

4.3 Konrpanuankanun

[IpevyBCTBHTEIHOCT Ha AKTHBHATA CYNCTaHUMja WIM HAa GWIO KOja O/l MOMOLUHHTE CYICTAHLHH
HaBeaeHH Bo jiesot 6.1,

Hcrospemena ynotpeba na papaesadun u HMTpaTH WM JIOHOPH Ha a30TeH OKCHMA (Ha Np. aMmun
HUTPHT) BO OWi10 Koja hopma e KoHTpauHanuHpaHa (Buau aen 4.5 u 5.1).

JleBuTpa e KOHTpaMHIMUMpaHa Kaj MAUMEHTH KOM ro 3aryGuie BHAOT HA €IHOTO OKO nopaau
HEapTepUTHYHA AaHTEPHOPHA MCXeMHU4Ha onTHYKa HesponaTtuja (NAION), nypu M ako Toj HacTaH He
O moBp3au co nperxoauna ynotpeGa Ha HHXHGHTOP Ha ochoamectepasa 5 (PDES) (Buau aen 4.4).

Masute Ha KOM He MM Ce COBETyBa CEKCyaHa aKTHBHOCT (Ha Mp. CO TelKH KapAHOBaCKyJIapHH
Gonectn, Kako WTO ce HecTaOWIIHA AHrHHA NIEKTOPHC WITH TEIlKa CpLEeBa uHcyguunenuuja [ win IV
CTEMEH CIIOpe/l CKajaTa Ha 3/pyKeHneTo 3a GonectH Ha cpueto — New York Heart Association]), He
CMeaT 1a 3eMaaT MeJIMLIMHCKH MIPOM3BO/IM 3 JIEKYBake Ha epeKTHIHA AMChyHKLM]a.

besbennocta Ha BapaeHaM He € MCNIMTYBAaHA Kaj C/€IHABA MOATPYNA HA MALMEHTH H 3apaaM Toa
Heroeara ynorpeba kaj HUB € KOHTPaHHIMLIMPaHa cé J10/1eKa He ce 106HjaT NOHOBH HHpopMaLMK:
- TELIKO HapyulyBate Ha (yHkuMjaTa Ha upHuoT Apo6 (Child-Pugh C),
- TepMHHajeH cTaauym Ha OyOpeskna Gonect kaze wto e notpeGHa aujanu3a,
- XunoreHsuja (kpseH nputucok < 90/50 mmHg),
- Kaj NaUHeHTH KOM 0JKHBEAIe MO30YEH HHCY/T WM MHOKapieH uHbapkT (BO nocieaHute 6
MeceLH),
- HectabWiHa aHTHHA NEKTOPHC M N03HATA HACJIe/IHA AereHepaTHBHA GonecT Ha oumTe (refinitis
pigmentosa).

HcroBpemenara ynotpeGa Ha BapaeHagun W jaku unxuburopn Ha CYP3A4, kako wro ce
KETOKOHa30/1 M WTpakoHa3on (3a mepopajiHa ynotpeba), kaj Maku Haj 75-roAMiHAa BO3pacT e
KOHTPauHHLIMpaHa.

Hcrtospemenara ynorpeba Ha BapaeHagun co HMHXMOMTOpPH Ha HIV-nporeasa, . kako wro ce
PHTOHABHP W MHAMHABHD € KOHTPAHHIWLMPAaHa, 3aTOa WITO THE Ce MHOIY jaKM MHXWGHTOpH Ha
CYP3A4 (Buau nen 4.5).
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4.4 loceGnu MepKH HA NPETOA3INBOCT H NoceGHH npeaynpeayBamba

[Ipen noyerokot Ha hapmakonOLIKHOT TpeTMaH, Tpeba 1a ce 3eMe aHaMHe3a H J1a ce H3BPLIH Nperien
Ha MaUMEeHTOT, 3a /a Ce AMjarHOCTHUMpAa epeKTHIHaTa AuchYHKLMja M na ce JleTepMHHHpaaT
NOTEHLHja/IHHUTE TIPHYHHH 34 Hea.

[lpen nouerokor Ha GHI0 KAKBO JieKyBare Ha epeKTHIHA AHCHYHKLM]a, JIeKapoT MOpa Ja ro Wma
MPEABUA KapAMOBACKYIaAPHHOT CTAaTYC Ha MALMEHTOT, 3aTOA LITO MPH CEKCYATHAa aKTHBHOCT [1OCTOM
OApe/icHa ONacHOCT OA BOLyBatbe Ha GosnecTuTe Ha cpueto (Buam aen 4.3). Bapaenadun JejcTBYBa
Ba30AMIATATOPHO M MOXKE JIECHO W MWHJIMBO 1a IO HaMai¥ KPBHHOT MPHTHCOK (BHIM nen 5.1).
TawmenTn co oncTpykuuja Ha OATMBOT on NeBaTa KoMopa, Ha Mp. a0PTHA CTEHO3a W WAMOMNATCKa
XHMepTpoduyHa cyGaopTHa CTeHO3a, MOXe Ja GMAAT OCET/IMBH Ha [€jCTBOTO Ha Ba30/IMJIATOPHTE,
BKJTY4YBajKH It ¥ Ha HHXHOUTOpHTE Ha ocdoaunecTepasa Tvn 5.

Kaj naunenty co anatomcka aeopmaunja Ha neHucor (ua Np. aHry/iaumja, co KaBepHo3Ha (pubposa
unu Ilejponuena Gosiect) unu Kaj maumeHTH co MPe/IHCIO3uLMja Ha MpHanu3am (Ha np. cprecra
aHeMHja, My/ITHIIEH MHEJIOM WM JIEyKeMHja), MeAHLIMHCKH MPOH3BO/H 32 €PEKTHIHA AHC(YHKLM]a
Tpeba n1a ce ynorpefyBaaT BHUMATEIHO.

Besbennocra u edmkacHocta Ha kKoMGHHAUMKTE Ha JleButpa dunm-oGnoxenn Tabnetyn co Jlesutpa
MepopanHi AUCTEp3HOMAHM TabneTH MM APYrH TPeTMaHH 3a epeKTH/HA aucyHKUMja He ce
HCMHUTYBaHH. 3aT0a TAKBHTE KOMGHHALIHH He Ce NpenopavyyBaar.

[oanocnuBocTa Ha MakcHMManHaTa 103a Ha Jlesutpa 20 mg dunam-o6noskenn TaGnern Moxe 1a Gune
MOHHCKA Kaj NoCTapu nauMeHTH (> 65 roguuu) (Buau nen 4.2 u 4.8).

Hcemospemena ynompeba co argpa-6noxamopu

HcroBpemenara ynorpe6a Ha anda-6nokaropu u Bap/ieHaH Kaj HEKOM MalHeHTH NpeaH3BHKYBa
CHMITOMATCKA XMINOTEH3Hja, 3aT0A LUTO W €AHWTE M JIPYruTe crarfaar Bo rpynara Ba3oJM/IaTaTOpH.
HcrospemenoTo Jiekysare co BapaeHagui MOKe J1a 3aM04YHE CAMO aKO NALMEHTOT Ha Tepanuja co
anga-6nokaropu uMa crabuaHa 31paBcTBeHaTa cocTojba. Ha maumenTure koM ce nekyBaar co anda-
Gnokatopu M umaar crabuiaHa 3apaBcTBeHa coctoj6a MM ce mpenopauyBa JIEKyBameTo CO
BapJIeHa(uI1 /1a 3aMo4He CO HajHUCKA MOYETHa 103a 01 5 mg PpHAM-0610%KeHH TabeTH. Bapnenadun
MOJe CeKorail 1a ce ynotpedysa co TaMCyJI03HH Wik co andysocuu. Kaj MCTOBpEMEHaTa ynorpeba
Ha BapaeHadui co apyru anda-Grokaropu norpebe e OApe/eH BPEMEHCKH MHTEpBaN Mel'y HHBHOTO
3eMatbe (BHAM Jen 4.5). Kaj naumeHTHTe KOM 3eMaaT onTMManHa 103a Ha BapaeHa(u, JeKyBameTo
co anga-610katopu TpeGa Ja 3ano4He co HajHHUCKATa 1034, Kaj nauuenture kou semaar papnenacpmn,
MOCTENEHOTO 3rofemMyBame Ha jl03aTa Ha anda-Gnokatopure MoXke na [0Bede [0 JOMOMHMTENHO
HaMailyBare Ha KPBHHOT MPUTHCOK.

Hemospemena ynompeda co CYP3A4 unxubumopu

Hcrospemenara ynotpeba Ha BapaeHadun W MoOKHM uHxuburopu Ha CYP3A4, kako wro ce
KETOKOHA30.1 H UTpakoHason (opanua ¢opma), Tpeba aa ce u3bernysa 3atoa WTo npH koMOHHalHja
Ha OBHME JICKOBH Ce 3ro/IeMyBa IJ1a3sMaTCKaTa KOHUEHTpaLMja Ha BapaeHadun (Buau aen 4.5 1 4.3).

Hosara Ha BapaeHaun MoXKe Aa ce npHIaroau NpH ucToBpemeHa ynotpeba co ymepenn CYP3A4
MHXHOHTOPH KaKO €PHTPOMMLIMH M KJIAPHTPOMHLIMH (BUAH aen 4.5 u 4.2).

AKO JIEKOT ce 3eMa 3aeaHO rpejndpyT HIH COK Of rpejndpyT, MoXe aa ce oueKyBa 3roJIeMyBatbe Ha
CepymcKaTa KOHUEHTpauuja Ha BapaeHadun. Takeara komOuHaumja Tpeba na ce usbernysa (Buan aen
4.5). :
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Edbexm epz QTc unmepeanrom

Enxokparnata opanna nosa oa 10 mg u 80 mg Bapaenadun ro npogomkysa untepsanor QTc 3a
npoceyHo 8, oaHocHo 10 msec, cooasetHo. M eaHokpatHa mosza on 10 mg Bapaenadun
aIMHHHUCTPHPaHH ucToBpemeHo co 400 mg ratudiokcaumH, akTHBHA cyncTaHumja co cnopeains QT
edekT, nokaxysa aononxurenen edexr Ha QTc ox 4 msec kora ce cropeayBa co GHIO Koja Of
aKTHBHHTE CyrncTaHunn. KiMHUYKOTO BiMjaHue Ha oBue npoMeHH Ha QT MHTEpPBAIOT ce HEMO3HATH
(Touka 5.1).

Kimnuukara BaskHOCT Ha OBa CO3HAHHE HE € MO3HATA M HE MOJKE /1a Ce MPHMEHH Kaj CHTe MaLHeHTH |
BO CHTE YC/IOBH, OMAEJKH 3aBHCH O HHIMBHMAYAJIHHTE PH3HYHHTE (DAKTOPH M YYBCTBHTENHOCTA HA
MOEIMHELIOT, LITO MOKE /a ce Mojasu Bo GMo koe Bpeme kaj oapeaeH nauuvent. Kaj maumenture co
3HA4ajHH PU3KYHU (PAKTOPH, HA IPUMEP, XHIOKAIHEMH]A, CO BPOIIEHO MPOIOIKYBAE HA HHTEpBAOT
QT, xaj OHHe WITO WCTOBPEMEHO 3eMaaT AHTHAPHTMHUM O Kiaacata I'A (Ha np. KUHMOMH,
npokauHamu) Wi oA knacata Il (Ha np. amnonapon, coranon), Tpe6a aa ce u3bernysa ynorpe6a Ha
JIEKOBH LUTO IO 1poAosKyBaaT uutepeanot QT, na gypu u sapaeHadun.

Egpexm ep3 euoom

[lpujaBenn ce Hapyuwysara Ha BHAOT M NPHMEPH HA HEAPTEPUTHHHA AHTEPHOPHA HCXEMHUYHA
onthika Hesponathja (NAION) noepsanu co ynorpeGara Ha Jlesutpa u apyru HHXHOHTOpPH Ha
PDES. IMaunentor Tpeba na ce npeaynpeau Aeka BO Ciyuaj Ha HEHaAejHO HapyllyBawbe Ha BHIOT
Tpeba aa npecrane co 3emarbe Ha JIGBHTpa M BEHALI 1a ro H3BECTH CBOjOT OKTOP (BHAM aen 4.3).

Edpexm ep3 kpsapermweno

Hcnutysawara in vitro Bp3 4oBeukuTe TPOMGOLUMTH Mokakane feka BapiaeHadHn He JejcTByBa
aHTHArPErauucky, HO Cenak BHCOKH KOHUEHTpalUMM Ha BapaeHadun (Cynep-TepaneBTCKH) ro
3ro/ieMyBaaT AHTHArperalMckoTO AEjCTBO Ha HHTPOMPYCHAOT, KAKO [OHOP Ha Aa30TeH OKCHL.
Bapzaenaun kaj 4OBEKOT, HHTY cam HHTY BO KOMOMHALMja CO ALETHICAIHLAIHA KMCETHHA He IO
MpOAO/IKYBA BPEMETO Ha Kppapewe (Touka 4.5). He nocrojar nojarouu 3a Ge3beana ynotpeba Ha
BapeHa()HII Kaj NAaLMEeHTH CO HApYLIYBaka Ha KPBAPEHETO WK CO aKTHBEH MeNTHYEeH YIKyc. 3atoa
Kaj THe mauuentH BapaeHadun TpeGa Ja ce mpenopadysa caMo MO BHMMATENHA MPOLEHKA Ha
KOPHCT/PH3HK.

4.5 Unrepakunu co Apyru JeKOBH HIH ApYrH pOPMH HA HHTEpAKUHja

JlejcTBa Ha Apyru JIeKOBH BP3 BapaeHadun

Henumyearsa in vitro

Bapnenadun, Bo Hajronem nen, ce MeraGoiM3Mpa O MOMOLI Ha €H3HUMHTE Ha LUPHHOT JIpob npeky
uuroxpomot P450 (CYP), usodopmara 3A4; yuectsysaar u uzopopmure CYP3AS u CYP2C. 3aroa
MHXHOHTOPHTE Ha OBHE H30EH3MMH MOXKAT J1a TO HAMANIAT KIIMPEHCOT Ha BapaeHa(HL.

Henumygarva in vivo

Kaj ucroepemeno semare Ha nuxuburopor va HIV-nporeasa, uHanHasup (800 mg TpunaTu Ha aeH),
KOj e Moken unxu6utop na CYP3A4 u sapaenadun (10 mg ¢punm-oGnoxkena tabnera), noBpLIxHaTa
MOA KpHBaTa Ha NNa3sMaTCKMTe KOHUeHTpauuu Ha BapaeHadun (AUC) e 16 natu noronema, a
MaKCHMalHaTa KOHUeHTpaurja Ha BapaeHapun (Cpa) € 7 natu noronema. 3a 24 uaca, naasMaTckute
BpeJHOCTH Ha BapaeHadun naaHane Ha npubmoxHo 4 % O MakCHMalHaTa [U1a3MaTcka
KOHUEHTpauHja Ha BapaeHadun (Cyay).

Kaj wucrospemeno 3emawe Bapaenagun (5 mg) u puroHaeup (600 mg aBanatH Ha - AeH),
MaKCHManHaTa KOHUeHTpauuja Ha BapaeHadun (Cpi) € 13 nati noronema, a MoBpluHHATA MON
KpHBaTa Ha 1J1a3MaTCKHTe KOHUeHTpauuu Ha BapaeHadun (AUC,.,4) e 49 natu noronema. Osaa
MHTEPAKLHja e N0C/IenLa O HHXHOHPALETO Ha MeTab0IH3HPaLeTo Ha BapieHa( I BO LPHHOT 1pob
On cTpaHa Ha puToHaBup. Puronasup e muory mokeH CYP3A4 unxuGutop, koj McTo Taka ro
uHXHOHpa n CYP2CY, n 3HaunTeIHO ro NpoAoIKYBa NOJYKHBOTOT Ha eMMHHaLM]a Ha BapaeHadun
Ha 25,7 yaca (Buau aen 4.3).
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Kaj ucrospemeno semaise keTokoHason (200 mg) koj e jak uuxuburop va CYP3A4 u Bapaesadun
(5 mg), Bpeanocra Ha AUC na Bapaenadun 6una 10 natu noronema, a Cp,, 4 nati norosnema (BUIH
aen4.4).

Hako He ce HanpaBeHH crieuM(MUHM CTyIMM Ha MHTepaKLMja, ce OYEKYBa JeKa MpPH HCTOBpeMeHa
ynotpeba Ha ApyrH MOKHH uHXuGuTOopu Ha CYP3A4 (Ha np. uTpakoHason), BpeaHOCTa Ha
MiasMarckaTa KOHUeHTpauuja Ha BapaeHadun fna Ouge CiMyHa Ha OHaa NpPEAM3BHKAHA Of
KeTokoHasos10T. HMcroBpemenara ynorpeba na papaeHadun U Mok unxuburopu Ha CYP3A4 kako
MTPAaKOHa30/l W KeTOKOHa30/1 (3a opanna ynotpeba) Tpeba na ce uzbernysa (Buau aen 4.3 u 4.4).
Hcrospemenara ynorpebGa Ha BapaeHahbun u MTPaKOHA30J1 MM KETOKOHA30/1 Kaj MaXkH noctapu oa 75
FOIMHH € KOHTpauHAuuUupaHa (Buau aen 4.3).

Kaj ucrospemena ynorpeba Ha eputpomuumt (500 mg Tpunatu Ha AeH) M BapaeHadu, BpeHOCTa Ha
AUC Ha Bapaenapun 6una 4 natu noronema, a Cy,, 3 matu. Mako He e cniposeseHa cneuugHyHa
CTyAHja 3a MHTEPaKLMja, MCTOBpeMeHaTa yrnoTpeba Ha K/IapuTPOMHLIMH M BapeHadun ce o4YeKyBa 1a
nane camunn edektn Ha Bpeanocta Ha AUC u C,,. Kora ce ynorpebysa Bo komGuHaumja co
ymepend CYP3A4 unxuGHTOpPM, KaKO EPUTPOMMLIMH W KIAPHTPOMHMLMH MOXHA € nortpeba ox
NpUIAroayBare Ha J03ata Ha BapaeHadun (BUIH Aen 4.2 u 4.4). Llumernausor (400 mg asanatv Ha
JieH), Kako Hecneuuduuen nHxubuTop Ha P450, 3a Bpeme Ha ucToBpeMeHa ynortpeba co BapaeHadun
(20 mg) kaj 3apasu noSposonuu Heman BaujaHue Bp3 AUC u C,,, Ha BapaeHadm.

Bunejkn cokor ox rpejndpyt e cnad uaxuburop Ha CYP3A4 BO SHAOT Ha racTPOMHTECTHHATHHOT
CHCTEM, TOj MOKE YMEPEHO /1a IO 3roJIeMH HHBOTO Ha BapeHadu Bo niasmara (Touka 4.4).

Bp3s ¢apmakokunernkata Ha BapaeHapun (20 mg) He BAMjaena McroBpemeHata ynorpeba Ha
aHTaroHuctd Ha H, peuentopu, panutuaun (150 mg nsanati Ha aeH), AMIOKCHH, BapdapuH,
raMbeHKIaMHA, alkoXosl (MpoceyHa HajrolieMa BPEIHOCT Ha alkoxosn Bo KpeTa 73 mg/dl) wim
OJUIEJTHH /103H aHTALM/L (MarHe3HyM XHIPOKCH/aATyMHHHYM XHAPOKCH).

Hako He Oune HanpaseHH CrneUH(HYHH HCIHUTYBarba Ha MelyceGHOTO [€jCTBO 3a CHTE JIEKOBH,
aHanu3ata Ha (apMakOKMHETHKaTa Kaj monyjauMjata mnoKaxkana J[eKka Bp3 Heropara
(apmMakoKMHETHKA He BIMjaena MCTOBpeMeHaTa ynotpeba Ha aueTHicalWuWiHa kucenuHa, ACE-
uHxubuTopu, Gera-Gnokatopu, cnabu uuxuburopu Ha CYP3A4, aMypeTHUy U JIEKOBH 3a JIeKyBarbe
wekepHa Gonect (cyndouunnypea u MethopMHH).

JlejcTBa Ha BapjeHadH BP3 APYTH JEKOBH

He noctojar noaarouu 3a mefyceGHOTO AejcTBO Ha BapaeHadu W HECTIEUH(PHIHHTE HHXHOUTOPH Ha
dochoauecrepasara, Kako TeOGYHIHH HIH AMNHPHAAMOII.

Henumysarsa in vivo

Bo ctyauja Bo koja 18 3apaeu maxu 3emane BapaeHadun (10 mg) BO pasnuuHH BpeMEHCKH
uHTepBasi (1 10 24 yaca) npej 103aTa Ha HUTPOTIHUEPHH, BapJeHaul He ro MOTeHLUMpa 1ejCTBOTO
Ha HHUTporauuepuet (0,4 mg cyGiaMHrBaNHO) NMpPH HamallyBarme Ha KPBHHOT NPUTHCOK. MefyTtoa,
nozara oa 20mg BapaeHagua ro MOTEHUMpan [ejCTBOTO Ha HuTporauuepuHes (0,4 mg
CyO/IMHIBAIHO) NPH HamMalyBae Ha KPBHHOT NMPHTHCOK, INTO 3APaBH Ma)KM HA CPEJHA BO3PacT ro
3emane 1 1o 4 waca no semamwero BapaeHadun. Jloszata on 20 mg BapaeHadun He BiMjaena Bp3
HaMallyBame Ha KPBHHOT NPHTHCOK KOra 3[paBHTe MakH ro 3ejie HUTporiuuepuHes 24 yaca no
3eMameTo Ha e/HOKpaTHa j03a sapaeHapui. Cenak, Hema NOJAaTOLM 3a Toa Jald BapaeHadgui ro
3rojieMyBa XHMIOTEH3WBHOTO /IEJCTBO Ha HHTpPATHTe, 3aToAa HMBHATA HCTOBpPEMEHA ynorpeba e
KOHTpauHaHUMpaHa (Touka 4.3).
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Hukopanaun e xubpua 0 0TBAPa4OT Ha KAHAIOT HAa KaJuyM M HUTpar. [lopaau npucycTBoTO Ha
HHTPAT, TOj MMa MNOTEHLIM]al 3a CEPHO3HA HHTEpaKLMja co BapaeHadu.

buzaejkn mMoHorepanujara co anga-610kaTopu MoXke 3HAYHTENHO Ia 'O HAMAIH KPBHHOT MPHTHCOK,
ocobeHo MOKe 1a Ce MojaBaT MOCTYpajHa XHMMOTEH3HWja M CHHKONA, HANpPaBeHH C€ CTYAHH Ha
MHTEpakuuja co BapaeHapun. Bo jBe WcnWTyBakha Ha MHTEpPAaKLMHTE BO KOM Y4YeCTByBasle
A0OpOBOILIM CO HOPMajeH KpBEH TNpPHTHCOK, no 3abpsaHa TuTpauuja co anda-Gnokatopure
TAMCYJIO3HH HJIH TEPa30CHH 10 BUCOKH JI03H, Kaj norosiem Opoj 0 HCITMTAHHLIMTE KOH HCTOBPEMEHO
nobusane v BapieHadun 3abeseskaHa e XMNOTeH3Hja (KOja BO HEKOM Cilydau GHa CHMITOMATCKa).
Kaj ucnuranmumre kou ao0uBane Tepa3oCHH XHMIOTEH3HjaTa ce [OjaByBajia [0Y€CTO KOra
TEPa3OCHHOT W BapaeHadun ce 3emajie MCTOBPEMEHO, OTKOJIKY KOra Mery 3eMameTo Ha €IHHOT H
JIPYTHOT JIeK MOMHHAJI BPEMEHCKH HHTepBall o1 6 yaca.

Bp3 ocHoBa Ha pe3yinTaTH O HMCMMTYBamaTa Ha WHTEPaKLMHTE Ha BapAeHa(WN Kaj MauMeHTH Co
Oenurna xunepnnasuja va npocratata (BXII), kou ce nekysajie cO TAMCY/IO3HH, TEPA30CHH WIIH
andy30cHH U KOM MMasne ctabuiiHa 3apaBcTBeHa cocTojba:

e Kaj nauMeHTHTE KOM Ce JIEKyBale CO TAMCYJIO3HMH M Kaj KOW 3/paBcTBeHaTa coctojba Guna
crabunna, 3emameTo Ha A03d oA 5 mg, 10 mg u 20 mg sapaenadun (punm-obnokenu
TabseTH) He NpeAn3BHKAI0 CHMITTOMATCKO HaMayBake Ha KPBHHOT NMPHTHCOK, HaKo Kaj 3 o1
21 ucnuTaHuLK e 3a0enekaH CHCTOIeH MPHTHCOK MPH CToete nomMaiky o 85 mmHg.

e Kaj ucrospemeHo JsiekyBate co 5 mg papaeHadun (punm-obnoxkenu Tabnern) v 5 mg uim
10 mg TepasocuH kaj 1 oa 21 nauueHT ce nojaBuia CUMITOMATCKA NOCTYPAIHA XHIIOTEH3H]a.
Taa ne ce nojaByBana Kora oJ1 3eMa€eTO Ha 5 mg BapAeHa(HI 10 3eMaBETO HA TEPA3OCHHOF
nomuHane 6 yaca.

e Kora sapaenadui (puinm-odioxenn tabnern) 6ua 1aaed Bo 1034 04 5 mg wian 10 mg kaj
MalHeHTH co cTaduana 3ApaBcTBeHa cocTojba KoM ce nekysaie co andy3ocuH, Bo cnopeaba
co naanedo, HeMano CHMITOMATCKO HAMAJYBathe Ha KPBHHOT NPHTHCOK.

3aToa MCTOBPEMEHOTO JIEKYBalbeé MOJKE Ja Ce 3arno4yHe CcaMoO Kaj MalMeHTH KOW 3eMaar anda-
6nokaTopu co crabuiHa 31paBcTBeHa coctojba. Kaj naunenT kou ce nekysaar co anda-6nokatopu u
uMaat crabuiiHa 3/1paBcTBeHa cocTojba neKyBaweTo Tpeba Ja 3anoyHe co HajHHCKa MOYeTHa 103a 0f1
5 mg. Jlepurpa moxke kora Ouno na ce 3ema co TamcynosuH. Kaj ucroBpemena ynorpefa Ha
BapaeHadun co apyru angda-6nokatopu e norpeGeH oapeneH BPEMEHCKH HHTEPBA My 3€MameTo
Ha JBaTa jeka (BHaM Touka 4.4).

He nocrou 3HauajHa uHTepakuMja npu HctoBpeMeHa ynotpeGa Ha Bapdapud (25 mg) koj ce
metabonuzupa npeky CYP2C9 unu aurokcun (0,375 mg) co Bapaenadun (20 mg duam-o6noxkenu
tabneru). Penarusnara Guopacnonoxusoct Ha ranbenknamua (3,5 mg) kaj uctoppemena ynorpeba
co BapaeHadua (20 mg) He ce npomenuna. Bo nocebHO HcnuTyBarbe BO KO€ MAlLUEHTHTE 3emae
BapaeHadun (20 mg) vcroepemeHo co HHpenunuH co GaBHo ocnobomysarse (30 mg uan 60 mg),
J0ZIaTHO UM CE HAMaJIWJI CUCTOJIHHOT NPUTHCOK BO JiexKere 3a 6 mmHg, AujacToNHHOT NpHTHCOK 3a
5 mmHg, a ppekBeHUMjaTa HA CPLETO Ce 3roieMHuIa 3a 4 yaapH BO MHHYTA.

[lpu wucrospemena ynorpeba Ha BapaeHadpun (20 mg duam-obnoxkenu Tabneru) W ankoxon
(Hajronema rpoceyHa BpeIHOCT Ha ankoxon Bo kpera 73 mg/dl) BapaeHadun He ro moTeHUMpan
BJIMjJAHHETO HA AJIKOXOJIOT BP3 KPBHHOT [MPHTHCOK W (QpeKBeHUHjaTa Ha CpLUETO, a H
(papmakokuHeTHKaTa Ha BapAeHa(HI HE ce MPOMEeHHNA.

Bapaenagun (10 mg) He ro mnpoao/KyBa BpeMETO HAa KpBapelwe MNpPeAW3BUKAHO O
aueTHiacalMiMIHaFa kucennHa (2 x 81 mg).

4.6 ILnoanoct u ynorpeda 3a Bpeme Ha OpeMeHOCT H JIaKTAlLHja

JleButpa He e unaMuMpaHa 3a ynotpeba kaj keHH. He mocrojat menutyBama 3a BapaeHadun Kaj
OpeMeHH JKeHH.
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Hema AOCTAanHH nNoaaTouUH 3a rioaHocTa.

4.7 Bamjanue Bp3 cnocoGHOCTA 32 BO3erse HIH PAKYBAIbE CO MAIUHHH

He ce u3senenn ctyniu 3a BMjanreTo Bp3 cnocoGHOCTA 3a BO3EHbE H paKkyBame CO MalllHHH.

Buzejku Bo kimnuukute nenuTyBama co BapaeHadun ce MnojaBuIa BPTOI/IABMLIA M NPEYKH BO BHIOT,
MALMCHTHTE MOPa /14 3HAAT KaKO pearupaar Ha JIeBUTpa, Npe/l Bo3etbe M YNPaByBabe CO MALUMHH,

4.8 Hecakann aejersa

Hecakanute sejcTBa npujaBeHH BO KJIMHHYKHTE CTYHH €O JleButpa unm-o610keHH TabneTH wiu
10 mg nepopannu nucnepsuGuinn TaGnetn Guiie reHepasHO MMHIMBH M JIeCHM 10 YMEpeHH.
HajuecTo npujaseHo HecakaHo aejcTBO wTo ce nojasuno kaj = 10 % naumeHTH e riaBobonka.

Hecakanute nejcrpa ce HaGpoenn cnopen MedDRA JI0roBOPOT 3a (PpeKBeHIIHja: MHOTY BOOGHYaeHH

(= 1/10), BooGuuaenu (= 1/100 u < 1/10), HeBooGHuaeHH (= 171000 u < 1/100)", peTkn
(21710 000 1 < 1/1000)" 1 Heno3naTH (He MOxe Aa ce OJILCHAT O] AOCTANHHTE MOAATOLH).

Bo cexoja ox rpynute cnopen dpeksenTHOCTa, HEcakanHTe peakimH ce NPeTCTaBeHH Crnopes
HamafyBaibe Ha cepuosHocta. [lpujasenu ce ciielnnBe HecakaHm peakLmy:

System Organ Class | Muory BooGuuaenn | HepooGuuaenu Perkn Henosuatu
BooOHuyaenn | (=1/100 u (= 1/1000 u (= 1/10 000 n (1e mozke 1a ce
(= 1/10) < 1/10) < 1/100)° < 1/1000)° OJLEHAT 0
ANOCTANHHTE
NOAATOLH)
Hudekunn u KoHjyHKTHBHTHC
HHpecTauun
[TopemetyBaiba Ha ANeprucku e1eM H | AJIeprucku peakumu
HMYHOJIOILKHOT aHruoeaem
CHCTEM
IMeuxujarpucku [lopemetyBame Ha | AHKCHO3HOCT
NOpPEMETYBatba COHOT
[Topemerysara Ha [naBoGoska 3awemere- IMocnanoct Cunkona
HEPBHHOT CHCTEM HOCT [Mapecre3uja n Henaneen Hanan
ZiM3ecTeluja AMHe3uja
[TopemertyBaisa na [Mpeuku Bo BHOOT 3ronemyBame Ha Heapreputnuna
OYHTE NOBP3aHH CO Okynapha HHTPAoKyJapHHOT aHTepHOpHa
HHB XHMepeMHja MPUTHCOK HCXEMHYHA
Busyenna 3roneMeHo conserme | onTuuka
IOHMCTOp3Hja Ha HeBponaTHja
Gojara Hapyuysamwa na
Bonka u BHJIOT
HEMPHjaTHOCT BO
OKOTO
DPortodobuja
[TopemeTtysama na 3yeme BO yuiuTe HeHanejHa
YUIHTE H NJa0HPHHTOT Bprornasuua raysoct”
[MopemeTtyBatsa Ha Taxukapanja Muokapzen
cpuero [Mannuraunja HHpapkT
Bentpukynapna
TaxHapHTMHja
AHrHHa neKTopuc
[Topemetysama Ha LipBexuno Xuneprensuja
KPBHHTE Cal0BH XHnoTeHsuja,

o
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Pecnimpatopun, 3aTHaT Hoc JucnHea Enucrakca
TOpaKaJIHH H CuHycHa
MeIHjacTHHATHH KOHrecTHja
MOpeMeTYBak:a
lactpounTecTiHany Iucnencuja ["actpo-
H MOpEMETYBaa e3odareanen

pednykc

actpuTHC

acTponnTecTHHAN

Ha H abnoMHHaTHA

Gonka

Hujapea

[ToBpakaise

lanewe

Cysa ycTa
XenaroOunujapHu 3roneMyBame Ha 3roneMyBatbe Ha
MOpEMETYBaba TpaHCaMHHa3H rama-riyTammi

TpaHcdepasa

KoHH 1 NOTKOXKHH Epurem DOTOCEH3HTHBHA
nopemeTyBaisa Heun peaxLHu
MyckynHockeneTHu Bonku Bo rp6ot
H CBP3HO-TKHBHH 3ronemyBaise Ha
nopeMeTyBatba KpeaTHH

thocdokunaza

Mujanruja

3ronemex

MYCKYJIEH TOHYC H

rpYeBH
[TopemertyBaiba Ha 3ronemenu [Tpnanuzam
penpoaykuujata u EpPEeKLHH
rpagmre
OmuTH Jlowo onuwto Bosika Bo rpanute
nopemMeTyBatba u 4yBCTBO
NOpPEMETYBatba Ha
MECTOTO Ha
aJIMHHHCTpallnja
LJ

[pujaBenn ce ciayuam Ha HeWazejHa TIyBOCT MM ryGere Ha cayxotr Bo man 6poj Ha

MOCTMAPKCTUHIUIKH H KIHHUYKH CTYAHH, NPEH3BHKAaHH oA ynotpebata a PDES uuxuGutopm,
BKJIYYHTEJTHO U Bap/eHadmII.
[1pn ynorpeGa na nosa on 20 mg Jlesutpa Gpuam-o6noskenu Tabnetu, Kaj NOBO3PACHH NALKEHTH (>
65 roanuu), 3abenekano e norosnema ppekseHLMja Ha rIaBoGONKH (16.2% vs 11.8%) u Bprornasuum
(3.7% vs 0.7%) Bo cnopenba co nomnaau naumentu (< 65 roavuu). ['eHepanHo, HHUMAEHLATA Ha
HECaKaHHTEe peakuui (0COOEHO BPTOrJaBMLATA) € HELUTO MOBMCOKA Kaj MALMEHTH cO HCTOpHja 3a
XHMOTEH3Hja.

[locT-MapKeTHHT W3BeLITaK 3a IPYTH IGKOBH O/l HCTATA rpyna

Backynapnu nopememyesarea

Bo noct-mapkeTHHrLIKHTE HCTIHTYBaba CO APYTH IEKOBH 01 0Baa rpyna Guse 3abenexaHu cepHO3HH
KapAMOBACKY/IapHH  PEaKLHH, BKIY4yBajkH M uepeGpOBACKY/NapHO KpBaperse, HeHajiejHa CMPT,
TPaH3HTOPEH HCXEMWUCH Hanajl, HecTabHiIHA aHTHHA M apHTMHja HA KOMOpATa, KOH MOHeKoraw Gie
MOBP3aHH CO UCIIMTYBAHHOT JIEK BO OBaa Kjaca.

4.9 Ilpenosupaime

Bo ucnurysaise Ha 106poBosUM KOH a06une €/IHOKpaTHa 1032 Momaja WM enHakea Ha 80 mg
BapaeHapun (punm-o6noxenn Tabnetn) AneBHo, 3abenexana e 106pa MOAHOCIMBOCT 63 CEpHO3HH
HecaKkaHH Ji¢jCcTBa.
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Kaj nenurannumre kon semane 1034 Ha BapaeHadun noronemu oz mpenopadanute (40 mg uaM-
obnoxkeHH TableTH ABanNaTH Ha JIEH) W NOYecTo, ce nojasune 6onku Bo 'pbertor. Toa He e nosp3aHo
CO TOKCHYHOCT Ha MYCKYJIHTE HJIH HepBHTC.

AKO TAUMEHTHOT 3eMasl Mperoiema /103a O JIEKOT, no norpeba, ce 3amodHyBa CTaHIapaHO
CYMOpTHBHO sieKyBaibe. [ljanusara, o6uuHO, He ro 3a6p3yBa eIMMHHHPAETO, 3alTO BapaeHadH
UBPCTO C€ Bp3yBa CO Mua3MaTcKuTe GeNKOBMHM M ce W3/1auyBa BO MHHHMAIHM KOJIHYHHH MPEKY
YPHHara.

5. DPAPMAKOJIOLIKH HOJIATOLHM

5.1 ®apmMakoAHHAMCKH CBOjCTBA
@apmakoTepaneBTcka rpyna: Y poolikH JIEKOBH 3a epekTHiHa aucdynkuuja, ATC kon: GO4BE09

Bapzenadun e nex 3a nepopanna ynorpe6a 3a nonoGpysare Ha epekTHIHATA (GYHKUM]a Kaj MaXku CO
epekTiiHa auchynkumja. Kaj cekcyanna Bo3GyaeHocT ja moaobpysa HapylueHaTa epekTHIIHA
(yHKUM]a Ha TO] HAUMH LITO IO 3r0JIeMyBa MPHJIHBOT HA KPB BO MEHUCOT.

Epekumjata Ha neHMCOT € XeMOAMHAMMuYeH mnpouec. 3a Bpeme Ha cekcyalHata Bo30yAEHOCT ce
ocno6oayea a30TeH OKCHJI LITO IO aKTHBHPA €H3UMOT IBAHWJIAT LMKJ1a3a, MOPaM LITO Ce 3rojieMyBa
HUBOTO HA UHMKJIHYHHOT rBaHo3uH MoHo(ochar (cGMP) Bo kaBepHO3HOTO TKHBO. Toa npeau3sHKysa
penakcauyja Ha Ma3HHTE MYCKYJIHH BJIaKHa, LUITO OBO3MOXYBA 3r0JIEMEH NPUJIHB Ha KPB BO MEHHCOT.
Husoto na cGMP ce perynnpa co CTENeHOT Ha CHHTE3a NPeKy rBaHM/IAT LIMKJ1a3a M CO CTEMNEHOT Ha
pacnaiame npexy ¢cGMP xuaponusupauku docpoanecrepasu (PDEs).

Bapnenagua e Muory jak u cenektseH HHXHOMTOP Ha cGMP cneunduunn pocdoaunecrepasu tun 5
(PDES), kako Hajsaiknu (ocdoamectepasd BO KaBEpPHO3HOTO TKMBO Kaj yoBekoT. Bapaenadun ro
nono6pysa A€jCTBOTO Ha €HJOTEHHOT a30TeH OKCHJl BO KABEPHO3HOTO TKMBO, HA TOj HAYMH IITO ja
uHxuOupa PDES. Kora npu cekcyanuarta Bo3byna ce ocnoGoiyBa a3oTeH OKcHA, BapaeHadui ja
uHxubupa PDES u npenmssukysa 3rosiemyBame Ha HMBOTO Ha ¢GMP BO KaBepHO3HOTO TKMBO.
3apaau Toa norpedHa € cekCyalHa CTUMYy/aluja 3a NMOCTHIHYBabe HA KOPHCEH TepaneBTCKH eheKT
Ha BapjeHapuII.

Henurysamwara in vitro nokaxane aexka sapaeHaun e nonoreHren kon PDES oTkonky koH apyrute
no3Hatu (poconmnecrepasu (> 15 natu Bo cnopenda co PDE6, > 130 natu Bo cnopenba co PDE1, >
300 natu Bo cnopenba co PDEIT u > 1000 natu Bo cnopea6a co PDE2, PDE3, PDE4, PDE7, PDES,
PDE9 u PDE10).

Bo ucnutyarara co niernsmorpaduja va nenncor (RigiScan) ce nokakano neka noza oa 20 mg
Bap/ieHa(D Il Kaj HEKOM MKW BeKe 110 15 MHHYTH Npeau3BHKala epeKiiija, J0BOJHA 3a NeHeTpaLyja
(60% BrpyTenoct criopea RigiScan). CepkynHuoT oaroBop Ha BapaeHadun Kaj OBHE MCTHTAHHLH BO
criopeaba co mauebo A0CTHrHYBa CTATUCTHYKA CHPHHHKAHOCT 25 MHHYTH 10 3€Marbe Ha JIEKOT.

Bapzaenadun npeausBukyBa 1€CHO H MHHIMBO HAMAJyBate HA KPBHHOT MPHTHCOK, KOE BO MOBEKETO
npumeph e 6e3 knunuukK edekT. Ilo 3emame Ha 103a o 20 1 40 mg Ha BapaeHadu, NPoceuHOTO
MaKCHMaIHO HAMaJlyBatbe Ha CUCTOJIHHOT KPBEH MPHTHCOK BO criopeaba co niauebo Bo Nexere e -
6,9 mmHg (kaj n03a on 20 mg) u -4,3 mmHg (kaj no3a on 40 mg sapnenamun). Tue aejcTea ce BO
COrJIaCHOCT CO BA30MIATATOPHHUTE JgjcTBa Ha MHXUOHMTOpUTEe Ha PDES M BepojaTHO ce nocieaxua
O BHCOKOTO HHBO Ha CGMP BO Ma3HWTe MYCKY/IHH BJIaKHAa HAa KpPBHMTEe CcafioBH. I1OeMHEUHH M
MOBEKEKPaTHH 103K Ha BapaeHapui 10 40 mg He Npeau3BHKANE HHKAKBH KAHHHYKH PECBAHTHH
npomenu Bo EKG kaj 3npaBute 100poBoiLM. '
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Bo paHaomu3MpaHo, ABOJHO €JIeno, BKPCTEHO HCIIMTYBake CO €IHOKpPAaTHA 71033 Ha JIEKOT BO KOe
yuectByBasie 59 ciyyajHo w3OpaHW 3ApaBH Makd, Ce COpedyBaHW JAejCTBaTa Ha €IHOKpaTHa 103a
Bapaenadun (10 mg u 80 mg), cunaenapun (50 mg u 400 mg) u niaue6o, BO OAHOC HA HHTEPBAIOT
QT. Kako akTHBHa BHaTpelIHa KOHTpoONa € KOpHCTeH MokcHokcauun (400 mg). JlejcrBoTo Bp3
uHTepBaior QT Guno u3mepeno | uyac no 3emamero Ha jo3ata (nMpoceuHa BPEOHOCT Ha tp,, 3a
BapaeHapun). [nasHa uen Ha vcnuTyBaweTo Ouna na ce uckiyuu edextor nomonr oa 10 msec
(3HaumM na ce 1oKake 1eKa HeMa J1€jCTBO) Ha NepopanHara eIHoKpaTHa 103a oa 80 mg BapaeHadun Bo
oaHoc Ha wuurepsanor QTc Bo cnopenba co maauebo, wWTo OWIO HW3MEPEHO €O MpPOMeHa Ha
Kopekuuckata opmyna Ha Fridericia (QTcF=QT/RR1/3) Bo oaHoC Ha ocHOBHATa BpeaHOCT, | 4ac no
3eMame Ha jlo3ata. McnutyBaunte oTkpuie aeka | yac no 3emare Ha 10 mg unm 80 mg Bapaenadun
QTc (Fridericia) ce sronemysa 3a 8 msec (90% CI (confidentiality interval): 6-9) u 10 msec (90% CI:
8-11) Bo cnopenba co nnauedo n QTci 3a 4 msec (90% CI: 3-6) u 6 msec (90% Cl: 4-7). Kaj tya ,
camo cpeaHara BpeaHocT Ha npomenara Ha QTcF 3a 80 mg Bapaenadun 6una HanBop oa rpaHMuara
oapeneHa co cryaujata (cpeana speaHoct 10 msec, 90% CI (8-11)). Kaj ynorpeGata Ha
MHHBHIYyaHA KOPEKLHCKa (hOpMyia HHelHA O/l BpeAHOCTHTE He 6Mla HaBOp O/ rpaHMLIaTa.

Bo oxaBoeHa nocT-mMapkeTHHIIIKA CTyaHja Ha 44 31paBH A00poBOILM, NMOEAUHEUHH 1034 o 10 mg
apaeHadgun win 50 mg cungesadun Oune ucroBpemeHo aaMmuHucTpupand co 400 mg
ratudnokcaunt, nek co cnopeaaue QT edexr. U Bapaenadun v cunaeHadun nokaxkasne 3rojeMeH
Fridericia QT edexr on 4 msec (Bapaenadun) u 5 msec (cunaeHadun) kora ce cnopeaysaar co 6uno
Koj Jiek noce6HO. BUCTHHCKOTO KIMHHYKO 3Hayere Ha oBHe QT npoMeHH He e nosHaro.

Honatiu uHdopmaimu 3a KIMHUYKUTE HCnUTYBaba co Jlerurpa 10 mg opoaucnep3ubunnu tabnetu

Edukacrocra n 6e36enHocta Ha Jlesurpa 10 mg opoancnepsubunnu tabnern Gea npukaskaHu BO /Be
cTyauu wro Brayuune 701 paHAOMH3MpaHH MAUMEHTH CO epPeKTWIHA AMcyHKuMja, kou Oune
nexkysauu 10 12 venenu. Jluctpubyumnjata Ha NaUMEHTHTE BO MPETXOAHO AedHHMPAHWTE MOArPYNH
BKJIydyBaje rosospacHu nauuentH (51%), maumenTH co McTopHja 3a lwekepHa OGonect (29%),
aucnunuaemuja (39%) u xuneprensuja (40%).

Bo 36uphuTe nopatouw Ha age ctyauu co Jleeutpa 10 mg opoaucnepsubunuu tabnetu, IIEF-EF
pesynTatute OGuiie 3HauHTENHO noBHcokH co JleButpa 10 mg opoaucnep3ubunnu TabneTn BO 01HOC
Ha rauebo.

71% ox cuTe ceKcyaanu oOMaAM NpHjaBeHH BO CTYMMTE MMalle ycreluHa rneHerpaluja Bo criopeaba
co 44% on cure obuan Bo muauebo rpynata. OBHe pe3ynTaTH HCTO Taka ce pedieKTHpaHH BO
NMOArpynara Ha BO3pacHH nauneHTH (65%), Kaj nauMeHTH co HCTopHja 3a aujabetec menuTyc (63%) 1
MALMEHTH CO MCTOpHja 3a aucaunuaemuja (66%) u xuneprensuja (70%) on cute cekcyanHu o0Mau
MMaJle YCIelHa CeKCyallHa NeHeTpaLHja.

Oxkony 63% oj1 cuTe npujaseHn cexcyannu obuam co Jlesutpa 10 mg opoaucnep3nbunnu tabnetu
Gue ycnelHW BO CMHCIA Ha OJIpyKyBame Ha epekuMjata Bo crnopenda co okoiy 26% on nnauedo
KoHTponHata rpyna. Bo nperxoano neduuupanute moarpynu 57% (BozpacHd nauueHts), 56%
(nauMenTH co HcTopHja 3a aujaberec MeauTyc), 59% (NALUMEHTH CO MCTOPHja 33 AMCIIMIMAEMH]a) H
60% (co wucTopWja 3a XHMepTeHsuja) o cure npujasern obuau co Jlesutpa 10 mg
opoaucnep3nGuHu Tabnetn Guie yerelHn BO OIHOC Ha OIPIKyBatbe Ha EpeKLMjaTa.

oaTHH HHDOPMALIMH 32 KIHHHYKHTE HCIIUTYBaha
Bo KIMHHuUKMTE HCOHMTYBatba, BapaeHadun nobune noseke oa 17 000 maxH co epekTHiHa
aucynkumja (EJ) na sospact on 18 no 89 roaunu. MHOry oi HHB HCTOBPEMEHO HMasie W JpYrH
Gonectu. Tloseke on 500 nmauuenTH 3emaie BapaeHadun wecT Meceud Win nogoaro. Oa vue 900
NauMeHTH ro 3eMasie JIeKOT e/1Ha FOIMHA HIIK MOA0TrO.
Bo McnuTyBamara yuecTByBaje MOBO3PAacHH nauueHTH (22%), nauMeHnTH co xuneprensuja (35%),

naLMeHTH co luekepHa Gomect (29%), co ucxemMHuHa Gonect Ha CpUETO M CO ApyrH OonecTH Ha

-10 -
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cpuerto (7%), xponnuna Gonect Ha Genute apobou (5%), xunepiaunuaemuja (22%), nenpecwuja (5%)
H MALMEHTH CO pajiMkaiHa npocrarekromuja (9%). Bo kiuHHuKHTE HCUTYBaa Ouile BKIyYeHH Ma
Opoj nosospachu nauueHtH (>75 roaunmu, 2,4 %) M NMAUMEHTH CO OAPEleHH KapAMOBACKYJapHH
coctoj6u (Buaum aen 4.3). Bo HHB He Guile BKIyHEHH NALMEHTH CO GOECTH Ha LEHTPATHHOT HEPBEH
CHCTEM (CO MCKJIYYOK Ha IMalMEHTH CO mospeia Ha ‘pOeTHHOT cTonb), co TewkH 3abomyBama Ha
OyOpesute M wUpHUOT 1po0, NMAaUMEHTH KOM MMalle XMPYPLWIKH 3adaT Ha Kapiuuata (OCBeH
OTCTpaHyBaibe Ha MPOCTATATA CO OAPXKYBAbe HA HEPBUTE) MM TPayMa, NaLMeHTH Ha PaHOTepanuja
H HaMaJIeHO JIMOH/IO WIIM CO aHATOMCKH Ae(OPMAaLIHH Ha NEHUCOT.

Bo HajBaykHMTE MCNMTYBaka, TPEeTMAHOT co BapaeHadun (puam-obnokenu Tabnetn) noBen a0
nopobpysarbe Ha epekTHiHaTa QyHKumja, Bo cnopeaba co miaue6o. Kaj noman 6poj nauueHTH Ko
MMaJle CeKCyasleH OAHOC 10 4, OHOCHO 5 Yaca Mo 3eMameTo Ha [03aTa BapiaeHadul, CTENEeHOT Ha
YCMEWHOCTa Ha NeHeTpaLMjaTa u OPIKYBaeTO Ha epeKkuMjata Ou norosem OTKOKY Kaj OHWE LITO
nobune nnanebo.

Bo Tpumeceuno enuTyBame Kaj LIMPOKa NonyialHja Maski co epekTuiHa auchyHkumja 68% (5 mg),
76 % (10 mg) u 80 % (20 mg) o naunenTuTe MMane ycnewHa neHerpauuja (SEP 2) Bo cnopen6a co
49% nauuenTH koM so0uBane naanebo. MoxHocTa 3a oapXKyBaibe Ha neHetpaumjata (SEP 3) kaj Taa
wHpoka nomynaumja co EJI 6una 53% (5 mg), 63% (10 mg) u 65% (20 mg) kaj oHxe wro nobuBane
BapaeHadun U 29% kaj oHue kou nobueane nnauebo.

Bp3 ocHoBa Ha ceBkynHMTE nogatouuTe NOOHEHM O]l HAjBAYKHMTE MCMMTYBaKka HAa e(UKACHOCTA,
6pojoT Ha MAUMEHTHUTE KOM WMasl YCMellHa MeHeTpaudjata co BapaeHadui OWia: NaUMEHTH CO
ncuxoreHa epexTHiHa auchynkuuja (77-87%), co mewaHa epekruaHa auchyHkuuja (69-83%), co
opraHcka epekTHIHa anchynkumja (64-75%), kaj noBospacHu nauneHTH (52-75%), Kaj NauMeHTH co
HcxemuuHa Oonect Ha cpuero (70-73%), co xunepnunuaemuja (62-73%), xponuuHa Gonect Ha
6enute npobosu (74-78%), co nenpecuja (59-69%) H Kaj NaLUHEHTH KOH HCTOBPEMEHO Ce JIEKYBalEe O/
xunepreHsuja (62-73%).

Bo KJIMHHYKO HCIIUTYBabe BO KOE Y4eCTBYBAle MALMEHTH CO LeKepHa Gonect BapaeHadua BO 103H
oa 10 mg u 20 mg 3naunTeNHO ja noaoOpua epekTHIHATa QyHKLHM]ja, CIOCOOHOCTA 38 NOCTHIHYBaHe
M OZIpXKYBalb€ Ha epeKiHjaTa JOBOJIHO JONIrO 33 YCMeLleH CeKCyalleH OJHOC, KAKO H BTBPAHYBaHETO
Ha neHucot Bo crnopenda co naauebo. o TpumeceuHo eKkyBame, OASHBOT HA MALMEHTHTE BO OJHOC
Ha MOCTHIHYBAILE M OJIPXKYBaIbe Ha epeklHjaTa uzHecysan 61%, oqHocHO 49% Kaj MaLMEHTHTE LITO
nobuane 10 mg, 64% onnocHo 54% kaj nauneHture wro aobusane 20 mg u 36%, oaHocHo 23% kaj
OHHWe ITO JodHBae ruauedo.

Bo KIMHHYKO MCNHTYBaibe Kaj MaLMEHTH Mo npoctatekTomuja ao3u oa 10 u 20 mg Bapaenadun,
3HAYHTENIHO ce noaodpuie epekTHiHaTa GyHKUMja, cnocoGHOCTa 3a MOCTHIHYBakbe H O/IPXKYBake Ha
epeKuHjaTa JI0BOJHO J0/IM0 3@ YCTEUIEH CeKCyaslleH OJIHOC, KAKO M BTBP/HYBAHETO HA MEHHCOT BO
cnopeaba co nuauebo. Crankara Ha OArOBOP 3a MOMHOCTAa 3a MOCTHTHYBae H OJIPIKyBame Ha
epekuMjata uzHecysas 47% oanocHo 37% kaj naunentute wro aobusane 10 mg, 48% oxHocHo 34%
Kaj mauuentHte wto sobusane 20 mg u 22%, oaHocHo 10% kaj onue kou nobusane niauebo mo Tpu
MeceyeH TpeTMaH.

Bo knunuuka ctyavja co ¢uiekcHOMIHA N03a Kaj NauuMeHTH cO MoBpeaa Ha ‘pOETHHOT MO3OK,
BapeHa( /1 CHIHU(HKAHTHO ja Noa00pUa epeKTUIHATa (yHKIMja, cnocoGHOCTA 3a MOCTHTHYBabe H
OpXKyBake Ha epPeKLIjaTa JI0BOAHO J0/Ir0 3a YCNelleH CeKCyaleH OAHOC W PUrHAHOCT Ha MEHHCOT,
BO criopeaba co muaue6o. BpojoT Ha mauMeHTH KOM ce BpaTHie Ha HopmaiaHarta BpeaHoct Bo IIEF
(>26) 6une 53% na papaeHapun crnopeaeHo co 9% Ha nnaue6o. OASHBOT HAa NMAalUMEHTHTE Ha
cnoco0HOCTa 3a MOCTHIHYBake M O/p)KyBawe Ha epekuuja Oune 76% u 59% 3a BapaeHadun Bo
crniopenba co 41% u 22% 3a nnauebo Kaj nauMEHTHTE KOHM 3aBpLUKM/IE TPUMeCeueH TpeTmaH KOH ce
KJIMHHYKH W cTaTHCTHYKH 3Ha4ajuu (p<0.001).

Bo nonropounuTe ucnuTyBama, Oe3deaHocta M edukacHocTa Ha aap.ael-lacbnn ocTaHane
HEMPOMEHETH.
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5.2 ®apMaKOKHHETCKH CBOjCTBA

buoekBuBanenTHHTe cTyauu mokakaa neka Jlesutpa 10 mg opoaucnep3ubuaHn TabnetH He ce
OuoeksupaneHTHn Ha Jleeutpa 10 mg ¢unm-o6noxkenn Tabnetn; 3atoa opoaucnep3ubunHara
(opmynaumja He TpeGa 1a ce KOPHCTH KAaKO EKBHBAIEHTHA Ha Jlesutpa 10 mg dunm-obnoxenn
Tabneru.

Ancopriuja

On Jlesutpa dunm-oGnoxenn Tabnetn, BapaeHadun ce ancopbupa 6p30. HajBucoku nnasmarcku
KOHUEHTPALMH Kaj HEKOH MaKM Ce JIOCTHIHYBAaT Beke 10 15 MHHYTH 01 3eMameTo Ha nepopaiHata
no3a. Cenak, Bo 90% npuMepH MaKCHMa/IHATA MU1a3MaTCKaTa KOHLIEHTpaLHja ce NOCTHrHyBaar 3a 30
A0 120 munyTH (mpoceyuna BpeaHocT 60 MHHYTH) MO OpaHa 103a Ha FIaaHO. Ipoceynara anconyTHa
Ouopacnonoxkusoct e 15%. Bpeanocture Ha AUC M Cp 1O nepopaiHa ynorpeba Ha
npenopauanuTe 1034 (5 10 20 mg) ce 3roneMyBaat NponopLUHOHAIHO CO 103aTa.

Axko Jlepntpa dpuim-o60xkenu TabneTH ce 3eMaT Co XpaHa LITO COAPKH MHOTY MacTH (57% macTu),
Ce HaMaJlyBa CTENEHOT Ha arcopIuKja, CPe/IHATA BPEAHOCT HA ty,y CE 3r0JIEMYBA 32 e1eH Hac H Cpyy CE
Hamanysa npoceuno 3a 20%. Bpeanocra na AUC wa Bapaenadun He ce mpomeHysa. AKO XpaHata
coapxku 30% mactu, creneHoT M 00eMOT Ha ancopruujata Ha BapaeHadun (tna, Cmax 1 AUC), BO
criopeziba co 3ematrbe Ha IJ1ajiHO, He Ce NPOMEHYBAar.

Baprenagun Gp3o ce ancopbupa no anmuuuctpauuja Ha Jlesutpa 10 mg opoaucriep3nGHIHK
Tabnety Ge3 Boaa. CpetHOTO BpeMe 10 NOCTHIHYBatbe Ha Coa, BapHpa Mefy 45 10 90 MUHYTH 1 61O
C/IMYHO WM HE3HAYMTEITHO OANIoKeHO (oa 8 no 45 muHyTH) BO cnopeaba co (uaM-o6n0KeHHTE
tabnetn. Cpennara BpeAHOCT Ha noBpLiMHaTa noa kpueata (AUC) 6una 3ronemena ox 21 10 29 %
(mauuenTH 04 CcpeiHa BO3pPAcT M NOCTAPH NaUHeHTH) Wik 44% (3apaBH MAaaK HenUTaHULM) co 10 mg
opoaucnep3ubuIHK Tabaet Bo cnopeada co GpuamM-0610keHH TabNeTH Kako pe3ynTaT Ha JIOKaIHa
OpaJiHa ancopruMja Ha Majla KOJIMYHHA Ha JIeKOT BO OpasiHaTa npasHHHa. He nocroena KOH3MCTEHTHa
pasnuka Bo cpeHara C,,, momery opoaucnep3ubuntm tabnetu u Gunm-o610xkeHH Tabner.

Kaj ucnurannuu kon semane Jlesutpa 10 mg opoaucnepsuGunnu Tabnetn co BUCOKO MaceH 0GpOkK
He e 3abesniexan epext Ha BapaeHadua AUC H tya, moneka Cy 611 Hamanen 3a 35% nocie o6pok.
Bp3 ochoea Ha oBue pesyartath Ha Jleutpa 10 mg opoaucnep3ubunuyu TabneT MOXKaT Ja ce 3eMar
co uiH Oe3 xpaHa.

Ako Jlesurpa 10 mg opoancnepsubuinu Tabneru ce 3emaar co Bona AUC ce HamanyBa 3a 29%, Cax
OCTaHyBa HEMPOMEHET H CPEIHOTO t,,, € cKpaTeHo 3a 60 MUHYTH BO cniopenba co 3emereTo Ge3 Boaa.
Jlesutpa 10 mg opoaucnep3nbunnu Tabnern Mopa aa ce 3emat 6e3 TEYHOCT.

Huctpubyuumja

[lpoceunnor BomymeHn Ha aucTpuOyuuja Ha BapaeHadun BO coctoj6a Ha AMHAMHYKA PaMHOTEXKa
u3Hecysa 208 |, wro nokaxcysa Ha Herosa AMCTpHOYyLMja BO TKHBATA.

Bapaenagun w weroswor rnasen merabonut (MI) oncexxHo ce Bp3yBaaT €O MIa3MaTCKHUTE
GenkoBunn (okomy 95% papaenadgun wnu MI). Bpsysawero Ha BapaeHadun u Ha M1 co
M1a3MaTcKuTe OENIKOBMHH HE 3aBMCH OJ1 BKYIHATa KOHUEHTPALH]a Ha JIEKOT.

Mepeisara Ha BapaeHadua Bo cnepmara Ha 31paBuTe MCIMUTAHULUM 90 MUHYTH 110 3€Makbe Ha JIEKOT
noKa)kasie Jieka BO crepmaTa He Moxke J1a ce nojaeu noseke oa 0,00012% on 3emenara no3a.

BuoTrpanchopmarmja

Bapaenadun on Jlesurpa duim-o6s10xkenn Tabnetn ce MetaGonn3upa NpeTexHO BO LPHHOT Apob co
nomow Ha uurtoxpomot P450 (CYP), usodopma 3A4, npu wro yuectsysaar u uzopopmure CYPIAS
n CYP2C.

\
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Kaj nyfero, 3a Bpeme Ha neseTunaumja, ce cosnasa eneH on rmasHute Metabonutu (M1), wro u
noHatamy ce MeTalo/n3upa CO  MONy-KMBOT HAa eMMMHALMja OJ Mia3Mara 3a npoceyHo 4 waca.
Henoeu oa M1 ce HaoraaT BO CHCTEMCKHOT KPBOTOK BO (hopma Ha raykyponuan. MeraGonuror M1
nokaxyea QocgoanectepaseH CenekTHBeH NpoduI, CAWYHO Kako W BapaeHadWn, HO in vitro
apuuuTeToT 32 ocdonnectepasa TMn 5 Bo cnopeaba co BapueHadun e 28%, WTO 3HAUM neka
HErOBOTO y4eCTBO BO ehHKacHOCTa H3HecyBa 7%.

CpenHHoT TEPMHHANICH MOJy-)KHBOT Ha €NMMHMHALIMja HA BapaeHadW Kaj NALMEHTH KOH MpHMaar
Jlesutpa 10 mg opoaucnepsubunnu Tabnetn ce apwken nomefy 4-6 caaru. Iony-KMBOTOT Ha
eMMHUHaluja Ha MeTaGonuToT M1 e nomery 3-5 yaca cliMdeH Ha OCHOBHHOT JIEK.

EnuMuHaiimja

BKynHHOT KiMpeHC Ha BapaeHadni BO OPraHu3mMoT usHecyBa 56 I/h. TepMUHATHHOT MONYXHBOT Ha
elMMHHaLM]a u3HecyBa 4 10 5 yaca. Ilo nepopanna ynotpeGa Bapaenadmn ce uanadysa Bo (popma Ha
MeTaboIuTH, NPEeTeRHO NpeKy HameToT (npubamkHo 91 a0 95% on ynotpebenara n03a) H BO nomMaiu
KOJIHYECTBa U Npeky ypuHata (npubankHo 2 10 6 % oa posara).

DapMakoKHHETHKA Kai noceOHHU IpyIy NalUeHTH

IoBo3pactiu
H3nauypameTo Ha BapaeHau Kaj NOBO3PacHH 3ApaBH 106poBosiLM (65 roMHH M NMOBEKE) € MOMaIo

BO criopeada co nomnaau 3apaeH 1o6pososium (18 a0 45 roaunu). Kaj nosospacHuTte naumeHTH Kou
semaar Jlesutpa duim-obnoxkenn tabnery AUC Guna npoceuHo 3a 52% noronema OTKONKY Kaj
miuaaure Maxku, a C,,,, 3a 34 % (Buam nen 4.2).

AUC u C,,, Ha BapaeHadui Kaj BO3pacHH MauMeHTH (65 rogMHM W mopeke) KOW 3eMaar JleButpa
opoaucnep3ubunnn Tabneth ce 3ronemenu 3a 31 1o 39% W 16 g0 21% pecneKkTHBHO, BO
KOMMapawija co MauHeHTH cO NaUMeHTH o 45 rouHy | nomasiky. Bapaenaun He ce akymy.iupa Bo
miasMara Kaj naudeHTH o1 45 roMHH U NOMaJKy WM 65 roAMHH W MoBeke rocJie egHa JHeBHa 103a
Ha Jleeutpa 10 mg opoaucnep3uGuinun tabneru Bo Tek Ha 10 nena.

ByGpeskHo HapyliyBame

dapmakoKHHeTHKaTa Kaj A0OpOBOJILM €O JIECHH 10 YMEPeHH HapyulyBawa BO (yHKUHMjaTa Ha
Oybpesute (kiupenc na kpeatHHuHOT 30 a0 80 ml/min) Guna caMyHA cO OHAa HA MCIMTAHMLMTE OJ1
KOHTPOJIHATA Ipyna co HopMauHa (yHkuwjata Ha Gybpesute. Ilpoceunara Bpeanoct Ha AUC kaj
A06pOBOJILM €O TElIKH HapyllyBatba Ha (yHKuHjaTa Ha GyGpesute (KIMpeHC Ha KPeaTMHHWHOT Moj
30 ml/min) ce sronemuna 3a 21%, a npoceuHarta BpeAHOCT Ha Cpay c€ HaManuna 3a 23% Bo criopeata
co pobposoaumre Ges napyulysatba Ha GyHkumjaTa Ha Oy6Gpesute. He mocToH CTaTHCTHYKM 3HayajHa
KOpeJauHja Mel'y KIIMPEHCOT Ha KPeaTHHUHOT W H310XKyBarweTo Ha BapaeHadun (AUC u C,,y) (BHIH
Aen 4.2). GapMakOKMHETHKATa Ha BapaeHa(MN He e MCMHTYBAaHA Kaj MAUMEHTH Ha AMjanusa (BHIH
nen 4.3).

HapyuiyBaibe Ha HpHUOT pob

KamnpercoT Ha KpeaTHHHHOT Kaj NaLMEeHTH CO JIECHH /10 yMEPEHO TELKH HapyLuyBama BO (yHKIHjaTa
Ha upHnot apob (Child-Pugh A, B) ce HaManua npornopuMOHAIHO CO CTENEHOT HAa HapYLIYBabeTo
Ha upHHOT Apob. Tlpoceunnte Bpeanocti Ha AUC u Cpy, Kaj NALMEHTH CO JIECHH HAapyLIYBakba Ha
upuuoT apob (Child-Pugh A) ce sronemune 3a 17% oanocho 22% Bo cropeaba co 3apaBute
HCIIMTaHHUW 0 KouTponHata rpyna. [lpoceunure BpeaHoctH Ha AUC M Cp, Kaj MalMeHTH ¢o
yMmepeHu HapyuiyBaiba Ha upHHOT Apo0 (Child-Pugh B) ce sronemune 3a 160 ogHocHo 133% Bo
cnopenda co 3/1paBUTe HCTUTAHHMLM O/l KOHTPOJIHATa rpyna (Buau aen 4.2).

DapMaKOKHHETHKATa Ha BapAeHaQW Kaj NalUMEeHTH CO TeLIKH HapyliyBarma Ha (yHkuMjaTa Ha
upnHot apod (Child-Pugh C) ne e ucnurysana (Buau aen 4.3). '
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5.3 Hperkamunukn Ge30eAHOCHH NOAATONH

He-kaunnukuTe nosaroun 106MeHH BP3 0CHOBA Ha BOOGMYAEHHTE MCTIMTYBakba HA (APMAKOIOLIKATA
Ge3beaHOCT, TOKCHYHOCTA NP MOBTOPIMBH J103H, I€HOTOKCHYHOCT, KaHLEPOreH NOTEeHUHjal H
BJIMjaHHETO BP3 CMIOCOOHOCTA 33 Pa3MHOKYBaHe He MoKaxkane 0cobeHa OnacHOCT 3a YOBEKOT.

6. PAPMALIEBTCKH ITOJIATOLIH

6.1 JIucra Ha eKCUHNHEHCH

Janpo:

Kpocnosugon

Marsesuym creapat

MukpokpucTanHa 1esysiosa

be3BojieH KOOHAEH CHAMLIMYM JIMOKCHIL
@uam oOBHBKa:

Makporon 400

Xunpomersosa

Turanuym auokcua (e 171)

Hont xenesen okeun (e 172)

LipBeH »xene3eH okcuz (e 172)

6.2 HNukomnaruduianoct

He e noznaro.

6.3 Pox na ynorpeoa

3 roauny.

6.4 Hauun Ha uyBaibe

[Toce6uu ycnorw He ce notpebHH,

6.5 TIlpumapno nakyBame
Baucrep co ponuja ox PP/anymunnym Bo kyTuu no 2 u 4 Tabnertw.
6.6 Ynarcrso 3a ynorpeda/pakyBame
[Toce6buu ymarcTBa Hema.

7. HOCUTEJI HA OJIOBPEHHUETO 3A CTABAIGE HA JIEKOT BO IIPOMET

Bayer doo, [IpercraBuuiuto Ckorje,
V. Orwan Ipuua 66, nok. 4/mes./nam.2, 1000 Ckonje

8. BPOJ HA O/IOGPEHHMETO 3A CTABAILE HA JIEKOT BO [TIPOMET

JleButpa hunm - obnozkeHa Tabnera 10 mg nakysawwe no 2 Tabnetu: 15-10644/09
Jleutpa (unm - obnosxxena tabnera 10 mg nakysamwe no 4 tabneru: 15-10755/09
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9. JATYM HA IIPBOTO OJOBPEHHE 3A CTABAIE HA JIEKOT BO NNPOMET H
AATYM HA MOCJIEJJHOTO OBHOBEHO OJIOBPEHME

18.05.2005, 21.01.2010
10. JATYM HA ITIOCJIEJAHA PEBH3UJA HA TEKCTOT

01.2012
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