35HPEH M3BENITAJ 3A OCOBHHUTE HA JIEKOT

1. UME HA JIEKOT

Letizen — Jletusen | mg/1 ml nepopanen pacrsop

2.  KBAJIMTATHBEH H KBAHTHTATHBEH COCTAB

5 ml oa nepopanHKoT pacTeop (1 WnpHL 3a 103upaibe) COAPKH 5 Mg UCTHPHIHH JIHXHPOXOPHI,
WTO € eKBUBANENTHO Ha 4,2 mg ueTHpuskH. | ml oj nepopanuuoT pacTBop coapiu | mg HeTHpHIUH
JMXHAPOXIOPH/L, WITO € eKBHBaACeHTHO Ha 0,84 mg ueTupusun.

Exkumunuenc:
- copouron (E420): 450 mg/ml

3a uesocHa MCTa Ha EKIHITHEHCH, NOTNIEAHETE BO To4Ka 6. 1.

3. @®APMAULEBTCKA ®OPMA

Ilepopanen pactsop.
llepopanuuot pacteop e Guctpa, Ge3bojHa TeqHOCT, ¢o BKyC Ha GaHaHa.

4. KJIUHUYKH ITOIATOIH
4.1 Tepanesrcku HHAMKAUHH

Kaj Bo3pacHu M NeaMjaTPHCKH NAIMEHTH HA BO3PACT O 2 FOAMHH H TIOCTapH:

- Letupusun e namener 3a yGaxyBame HA HABATHUTE W OKYJIAPHUTE CHMITOMH [PH CE30HCKH
UEJIOTOHIIEH aNePruCKH PUHUTHC.

- Hernpusun ¢ Hamener 3a yonaxypatbe HA CHMITOMHTE HA XPOHUUYHA MIMOTIATCKA YPTHKAPH]A.

4.2 Jlosupame n HAYHH HA ynoTpeda

Hoszupatse
Bospachu u anonecuentn nan 12 roauuu: 10 mg exnam guesto (10 ml nepopanen pactBop (sBa
LINpHLa).

Heoujampucka nonyrayuja
Heua wa pospact o4 2 10 6 roamnu: 2,5 mg aga nati aHeeHo (2,5 ml nepopanen pacTBOp JIBa MaTH
JIHEBHO (MONOBHHA LINPHLL IBA NATH AHEBHO)),

Heua na sopact on 6 no 12 roaunu: 5 mg asa natu anesno (5 ml nepopaneH pacTsop ABa natH
[IHEBHO (€1€H MPHIL 1Ba MAaTH AHEBHO)).

[TocTapu auua
[losarounte He ykaxyBaar Ha Toa jleka A03aTa Tpeba 1a ce HAMAH Kaj NoCTapHTe JIHLA CO HOpMaliHa

OyOpekna dynkumja.

HaunenT co yMepeHo A0 TEKO PeHAIHO HAPYLIYBAbEe
Hema jlocranun nogarouu kou ke ja AoKyMeHTHpaarT edmkache?
peHanHu HapyluiyBama. LleTupusun nperexHo ce usnauyea e/
5.2). 3aToa BO CIY4aW KOra He MOCTOM AATEPHATHBHA Te




OAPENYBAAT HHIMBHIYAIHO BO 3aBHCHOCT O/l peHaiHata QyHKiMja. 3a 1a ja ymorpeGyate osaa
Aosupna tabena, notpebHa e npouenka Ha kpeatHHuH Kinpencot (CLer) Ha naumenTtor Bo ml/min.
Bpeanocra 3a CLer (ml/min) moske na ce npouenu npeky O/Ipe/lyBakbe HA CEPYMCKHOT KPEaTHHHH
(mg/dl) no cneanara QGopmyna:

[140 — Bospact (roaunn)] x Tesxuna (kg)
72 X cepyMckH kpeatHHuH (mg/dl)

Cler = (x 0,85 3a ;xenu)

[Mpunarosysarsa na 103uTe Kaj BO3pacHU NAUMEHTH CO HAPYLICHA peHaHA (hymkumja:

I'pyna Kpearnunn kanpenc Jo3upame n HaunH Ha
(ml/min) ynorpeda
HOpMa/iHa peHanna pyHKLH]a =80 10 mg exHaw jiesHo
¢1200 PeHATHO HAPY LY Bakbe 50-79 10 mg enHaL AHEBHO
YMEPEHO PeHaHO Hapy Ly Balbe 30-49 S Mg eJHall AHEBHO
TEUIKO PEHATHO HAPYLIYBabe <30 5 Mg ejiHall Ha ceKoM 2 ieHa
penanua Gonecr Bo KpajHa aza — <10 KOHTPaHHAHLIMPAHO

NAUKEHTH HA AHjaliu3a

Kaj neaujatpuckure naunents co peHanto mapyiuysawe, n03ata Tpeba HHIHBHIYAIHO Jia ce
NpHIIArojlyBa 3eMajki ro BO MpPe/BM/L PEHATHHOT KIHPCHC, BO3PACTA HA MALMEHTOT W HEroBaTa
TEJIeCHa TeKHHA,

[MauuenTy co XenaTaaHo HApYILYBaLE
He e norpeGHo npunarojyBarse Ha 103HPAETO Kaj NALHEHTH CAMO CO XeNaTaNHH HAPYLIYBakha.

[MaumenTy co XenaTaaHo U PEHAJHO HADYINYBAMLE
Ce npenopauysa npunarofypame Ha A03MPAKETO (MOrJeAHeTe norope - Ilaumentn co peHasHm
HapylyBama).

Hauun na anMunucTpaunja
Pacteopor ¢ Beke noaroree 3a ynotpeda.

43  Kourpansankauun

XHIEPCEH3HTHBHOCT HA AKTHBHA CYNCTAHIMIA MM HA HEKOja O/ NOMOLIHHTE CYNCTAHIMH HA JIEKOT
HaBEAEeH BO AC/I0T 6.1, Ha XH/IPOKCH3HH HIIH Ha HEKO] NHNEPa3HHCKM JepyBar.
[MaumnenTu co Telko penanHo HapylyBatbe co KpeaTHHHUH Knupene rnosman oa 10 ml/min.

4.4 Mepkn Ha npeTnasMBOCT H nocedHu npeaynpeiysama

Ilpn repanuckn no3u, He Gea 3abenekaHu KIMHMUKH CHIHUQHKAHTHH HHTEpaKLHH cO ankoxon (3a
HUBO Ha ankoxon o kpsTa oa 0,5 g/l). Cenak, ce npenopadyBa NpeTnasiMBOCT NpH HCTOBPEMEHO
BHECYBALE HA AIKOXOI,

INorpeGua e npernaznmusocet kaj nauMenTH co npeauenosi LHja 3a ypuHapHa peTeHuMja (Ha npuMep
OLITETYBAE HA pOETHHOT MO30K, XHIIEPIIA3Hja HA NPOCTATATA) 3aT0A LITO LUECTHPH3HH MOKE Ja I'0
3rOIEMM PHIMKOT 32 YPUHAPHA PETEHLH]a,

Ce npenopaysa NpeTnaMBOCT Kaj NAHEHTH CO CTIHNSICH]A M IIALMEHTH Kaj KOM NOCTOH PH3HK 3a
KOHBYJI3HH.

AHTHXMCTAMHHULIMTE HMAaT BIHjaHHe BP3 PE3yATaTHTE HA KO
€ Jla ce HampaBM naysa BO nepuoa of 3 jeua (nepuos 3a
CYNCTaHua), npejl Ja ce HarnpapaT BAKBH TECTOBH,

TECTOBH M notpebHo
I3MOT 0JI aKTHBHATA



Mosat aa ce nojaBat npypuTyc WK ypTHKapuja Kora ke ce NpecTaHe cO 3eMame Ha LETHPHUIHH,
AYPH ¥ JIOKOJIKY Tve He GMIC MpHCYTHH Npell 3amouHyBame Ha Tepanmjata.Bo Hekou cIydau
CHMIITOMHTE MOMAT 1a GHAAT CHIIHO M3PA3eHH, 3apain WTo ke TpeBa NMOBTOPHO fa ce 3amoyHe co
Tepanuja.Cumntomure Gu TpeGano aa ce nosieuar no MOBTOPHOTO 3aNO4HyBatbe Ha TCparHjaTa.

Jlerusenor coapucu copburon (E420). [Naumentute co petku Haciemmu npob/aeMH Ha HeTONEpaHLMja
Ha ppyKrosa, He Tpeba Aa ro 3emaat OBoj Jek.

Hedujampucka nonyaayuja
He ce npenopauysa ynotpe6a Ha nepopaiHHoT pacTBop Kaj jielia MOManH o 2 FOIMHM, 3aT0a ITO
COJIPSKH NPEMHOTY BUCOKH KOJIMUHHHE O HEKOH 0/1 EKLIHMHEHCHTE.

4.5 Hwrepakuuu co Apyru jJexosn wian apyrn gopmu na HHTEPAKUHH

llopaau papmMakoKHHETCKHOT, (apMaKOAHHAMCKHOT U MPO(GUIOT Ha TOJIEPAHLIM}A HA LETHPH3UH, HEe
CC OuCKyBaal MHTEPAKUMM CO OBOj AHTHXMCTAMMHMK. Beywmocr, sa Bpeme Ha cryauute 3a
HCIHTYBaIbe Ha JICK-ICK HHTepakiyuTe He Gea 3alenexai HUTY (hapMAKOKHHETCKH, HUTY 3HAYajHH
(hapmakoauHAMCKH HHTEpaKIIMK, 0C0BEHO co nceyoedeapun wiu reoduinun (400 mg/anesHo).

XpaHata He ro HaMalyBa CTENEHOT HA AICOPTILMjA HA LETHPH3HH, HAKO ce HAMaTyBa CTankata Ha
ancopnumja.

Kaj ocernmsn naumentn, ucrospemenara ynotpeba co ankoxon APYry JIenpecopH Ha HEPBHHOT
CHCTEM MOZAT Aa MPEAH3BUKAAT IONONHHTEIHO HAMAYBAHhE HA CBECHOCT H HAPYLIYBAIbE HA ICHXO-
(pr3nukaTa c1ocOGHOCT, HAKO LETHPUIMHOT He IO 3rOJeMyBa HHBOTO HA AMKOXO/ BO kpera (0.5 g/L).

4.6 Bpemenocr u nakTanuja

Bpemenoct

3a neTHPH3NH A0CeralHuTE NOAATOLH 3a HCXO/10T 0/l GpeMeHOCTa He YK@KYBAAT Ha NMOTeHLH]a 3a
TOKCHYHOCT 3a MajKaTa WK deTanto/eMGpHOHANHA TOKCHYHOCT, Hajl BOOOHYACHHTE HIUBOA.
Cryanute Ha JKMBOTHHM HE YK&kaa HAa AUPEKTHH WiH MHAMPEKTHH IITCTHH JIgjcTBAa BO OIHOC Ha
Opemenocta,  emGpuoHannuOT/PeTaNHUOT passoj, MOPOAYBAKETO MM MOCTHATAIHHOT —Pa3Boj.
[lorpeGHa e npeTnasiMBocT NpH NpenuuyBame Ha 0BOj JieK Kaj OpemeHH JKeHH.

Jlakraiuja
Ilernpusun ce msnauysa BO MajuMHOTO MIEKO TIPH KOHLEHTpaluK KoH ce 25 no 90% on ouwue

HM3MEPCHH BO IU1a3MaTa, BO 3aBHCHOCT O/l BPEMETO HA 3eMalbe Ha MPHUMEPOK MO aAMHHHCTPALHjaTa.
3aroa, notpebHa e NPETNasIMBOCT NPH NPENHLIYBakbe Ha LETHPH3HH Kaj JKeHU KOoH nojar.

[TnopHoct

Jlocranuu ce orpannuenn nomaToUM BO ONHOC HA MIOAHOCTA Kaj JYFeTo ,HO He € YTBPAEHO JeKa
nekoT He e Geabesien 3a ynorpeba.

[Moparounrte no6uenu o KHBOTHH He YKQKYBaaT Ha IUTETHOCT HA PENpoAyKLMjaTa Kaj YOBEKOT.

4.7 Buamjanue Bp3 cnocoGHOCTA 30 BO3EIbE WIH 32 PaKkyBambe ¢0 MALIHHK

OGjekriBHHTE o/ipeslypatba Ha CnocoGHOCTA 33 BO3CHC, BPEMETO noTpebHO 3a 3acmHBae W
CMOCOBHOCTA 3a paKyBakme CO MAllMHHM, HE NOKAKAA HEKOM KIHHHUKH PEJIEBAHTHH OgjcTBa npH
npenopayanara aoza oa 10 mg.

Cenax, naunenTnTe KoM HMAaT YyBCTBO Ha MOCHAHOCT Tpeba ce BO3/JPIKAT OJ] BO3EH:E, YUECTBO BO
NOTEHUH]AIHO ONACHH AKTHBHOCTH WM paKysaibe co MaiuHi. He Tped AT FRAIMHHY BaaT

Npernopaiaxara j1o3a u Tpeba Aa 3eMaT BO MPeABMI KAKO HA HHUB *i“r%lcp‘r.*"/&,’
ﬁ.ﬂ'f’éi.,_




4.8 Hecaxkanu aejersa

Knunuuku cryjinm
= [lpecneo

KnnnnukuTe eTyammu nokaskaa jieka HETUPH3KH BO NMPENOPAYAHNTE 103K HMA MATIKY Hecakaiu /1gjcTea
Bp3 LIHC, skayuysajku nocnanoct, samop, sproraasuua v raasoGonka. Bo Hekow cayuaw, Geine
3abenexana napaaokcanHa ctuMynatmja na LIHC.

Hako LeTHpU3MHOT € ceneKTHBEH aHTarowuet Ha nepudiephure Hi-peuentopu u e penatuso Ges
AHTUXOJIHHEPrHYHO JCjcTBO, Dea 3abenenany noeIMHeuHH CIy4an Ha OTEHKHATO MOKPEHE, HAPYLIEeHa
aKOMOJALMja Ha OMMTE M CyBa yCTa.

Bea sabenexann u ciyuan Ha abHOpMaiua xenatanna (YHKLIHMja CO MOKAYEHH XelaTAlNHH H3HMH,
npocneicHo co nokaden OumupyGun. Bo  Hajronemuor Gpoj Ha ciyuaw, opaa coctojba ce
HOPMAJIH3MPA 110 IPEKHH HA TEPanujaTa co LEeTHPHU3HH AHXHAPOXIOPHIL.

= Ipeened na ADR wisewmau

JBOjHO-CIENNTE KOHTPOMUPAHH KIMHHYKH HCIIHTYBAba KOH IO CMIOpEeyBaa LEeTHPH3HH co miane6o
WK CO JIPpYTH aHTHXHCTAMMHHMLM BO nipenopauanuTe 03 (10 mg LeTHpH3MH JHEBHO) 3a KOM ce
JIOCTaNHU KBaHTHOHUMPaHK nojatoly 3a Gesbeanoct, BKIy4Hja noseke o 3200 nHLa H3NOKEHH Ha
LETHPH3HH.

On osaa rpyna, Gea 3abenexkanu clicAHHTE HECaKaHH JIejcTBa 3a LETHPH3KH o 10 mg Bo cniopenba co
naueSo KOHTPOIHPAHHTE HCMTHTYBatba Co cTanku o | % Wi NOBHCOKH:

Hecakanu nejersa Herupuzun 10 mg ILnanedo
(WHO-ART) | (n = 3260) (n =3061)
OMNLUITH HAPYLLYBakba H cOCTC]OH Ha

MECTOTO HA A/IMHHHCTPaLH]ja 1,63% 0,95%
- 3amop

HApYLIYBaa HA HEPBHHOT CHCTEM

- BPTOrIaBHLA 1,10% 0,98%

- rnagobonka - 7,42% 8,07%
FACTPOUHTECTHHAIIHH HAPYILYBALA

- DolKa BO CTOMAKOT 0,98% 1,08%

- CcyBaycTa 2,09% 0,82%

- raacwe ~1,07% 1,14%
NCHXH]aTPHCKH HApYLLyBatha

- [OCIAHOCT 9,63% 5,0%
Pecninpatophu, Topakantiu u

Me/IHjACTHHAIHH HAPYIIYBaHa 1,29% 1,34%

- t(apunrurie

HMako crarueTHukn nouecto oTKoAKY npH niateGo, BO HajroONeMHOT A€ 0 CIy4auTe MocHaHocTa
Gewwe cnada 1o ymepena. OGjeKTHBHITE TECTOBH Kako WTo Gellle eMOHCTPUPAHO NP APYTFH CTYAHH
Mokaxaa Aeka npenopayaluTe 1034 HE BAHjaaT BP3 BOOOHUYAEGHHTE AHEBHH aKTHBHOCTH Kaj 3]paBH
MaH BOJIOHTEPH.

IemjaTpucka nomynatuja
Hecakanm aejersa co ctanku on 1% win noroieMu kaj aeua Ha
BKJIYUEHH BO naauebo KOHTPONUPAHHTE KITHHHYKH WK apMak i_S?IHII




Hecakanu aejersa etupusun 10 mg Mnanedo
(WHO-ART) (n = 1656) (n = 1294)
FacTPOMHTECTHHAHH HAPYLLY Bakha

- adjapea 1,0% 0,6%
NCHXHJATPHCKH HAPYLLYBakba

- MocnaHocT 1,8% 1,4%
PecnupatopH, TopakaiHu 1

MEIHjACTHHAIIHH HAPYILYBalba 1,4% 1,1%

- PHHHTHC ,

OMIITH HAPYLLYBaba M COCTOjGM Ha

MECTOTO Ha aAMHHHCTpalKja 1,0% 0,3%

. 3amMop a

ITocT-MapKeTHHIIKO MCKYCTRO

Kako jononHysate Ha HecakaHHTe JigjcTna 3abe/iexann 3a BpeMe Ha KIHHHYKHTE CTYJMH H KOH ce
HABC/ICHH NOrope, Cile/HnTe Hecakalu aejcTea Dea HETO Taka 3abenekalu npu nocT-MapKeTHHLIKOTO
HCKYCTRBO.

Hecakannre aejeta ce onuwanu 5o corachoct co MedDRA System Organ Class u no npouenerara
HECTOTA BP3 OCHOBA HA M0CT-MAPKETHHLIKOTO HCKYCTBO.,

Ipouenka na vectorara: Muory uectu (=1/10), uectn (21/100 go <1/10), nomanky uectu (=1/1,000
ao <1/100), perku (=1/10,000 no <1/1,000), muory perku (<1/10,000), HernosHaT (dectorarta He
MOKE J1a CE YTBP/IH O]1 IOCTANHUTE MOJAATOLH):

Hapywysarea na kpema u aumdpnuom cucmenm:
Muory periu: TpombOLMTONEHH]A

Hﬂp_}f‘k‘t}f@ﬂ}bf.‘ HA UMPHOAOMWRTOM CHCmem;
Perku: xunepeensuTHBHOCT
Muory peTku: aHaHAAKTHYEH LIOK

Hapywyearwa na memabonuszmom u ucxpanama
HenosuaTu: 3ronemen anerur

Henuxujampucku napyuyearsa.

[Tomanky wect: arnraunja

Petkn: arpecuja, kondysuja, nenpecuja, XanyuuHaiuu, HecoOHHLA
MHOry peTku: THKOBH

HenozuaTu: cyMuUnaaNHH MHCTH, KOLIMAapH

Hapymyﬂwba H HepGHHGH.F cHcmem!

[Tomanky wectn: napecrezuja

PeTku: KOHBY13HMK

MHOryY peTku: aucresuja, AHCKHHE3Hja, IMCTOHK]A, CHHKONA, TPEMOp
Henoznatu: amHesunja, HapyLIeHO NamMTehe

Hapywysarsa na ovume:
MHory petku: napyuiena cnocoGHoCT 3a akoMoaaumja, 3amMypes Ssoruprja

H(JP}’H{\-’!}’{HM:‘ Ha yrinnme y YUHUom aacupunm;:
Henoanaru: BEPTHIO

Kapoujannu napyuysara:
Perku: taxukapauja



Tacmpounmecmunannu napyuysarsa:
TTomanky uectn: anjapea

Nenamobunujapru napyuyearsa:
Perku: abuopmanua xenaranna (pyHkudja (nokavenu TpaHcamuHasd, ankanva docdarasa, v-GT u
OunmupyOmH)

Hapyuyearea na kosicama w ROMKONCHOMO MKUGO:

IMomanky vecTh: NnpypHTyc, HCHn

Perku: yprukapuja

MHory peTkH: aHrHOHEBPOTCKH €eM, ePYIILIHja Ha HCTO MECTO MO aJAMHHHCTPALIMjA HA JIEKOT
Hernoznarh: akyTHa reHepain3MpaHa ersaHTemMaTo3Ha nycrysosa

Hapyuiysaroa na myckyanockenemuuon: cucmem u C6pnume mxuea
Henosnatu: aprpanruja

Penannu u ypunapnu napyuyearsa:
Muory perku: aucypHja, enypesa
Heno3uaTu: ypuHapHa peteHLija

Onuemu napyutysarsa u cocmojou va Mecmomo na aoMunucmpayuja;
IMomanky vecTu: acTeHmja, OMANAKCAHOCT
Petku: enem

Henumysarva:
Perku: nokaueHa TeNecHa TEKHHA

OnMc Ha ceNleKTHpaHH HecakaHH JigjcTsa
I'o npekuH Ha TepanujaTa co UETHPH3MH NPHJABEHH CE NPYPUTYC (MHTEH3UBHO Yellatbe) /UK
ypTHKapHja.

IpujapyBatbe HA HECAKAHW PEeaKLIMH
Hecakannre peakiiy 0/1 IGKOBHTE MOce 1a r'd npujasite Bo HauuoHanHuoT ueHTap 3a

(hapmakoBurunania npu AreHunjara 2a IeKOBH H MeIHUHHCKH cpeactea (yvi.Ce.Kupun u Meroamj
6p.54 kar 1) win no enekTpoHeKH nat npeky seb crpanara na Arenndjara http://malmed.gov.mk/.

4.9 Ilpenosupame

Cumnromure 3abeNesann no npelo3Hparmke Co UETHPH3MH CE IIABHO NMOBP3aHu co jejetea Ha LIHC
HIIH CO .JI.C_jC'I‘l!a KOH MOMCE 12 YRaMCYBAaT Ha €1HO aHTHXOJIHHEPTHYHO }le_jCTBO‘

Hecakanu nejerpa sabenexkanu no 3emaike Ha 032 HajMaJKy 5 MaTH norojemMa o NpernopavyaHara
JIHEBHA N03a ce: KoH(Yy3Wja, Adjapea, BPTOrNIaBHLa, 3aMop, rnapofonka, oManakcaHocT, MHApHjasa,
TIPYPHTYC, HEMHUP, Ce/lalinja, MOCHAHOCT, CTYNOP, TAXHKap/AHja, TPeMOp H YPHHAPHA PeTeHLIH]ja.

Tperman

He nocrou cneundguyued aHTHAOT 32 LIETHPH3HH.
Bo cayuaj ma npenosupaibe, ce npenopavyba CHMITOMATCKY
JIaBayKa MOKE /14 Ce 3eMe BO MPEJBHJL HEMOCPEIHO 110 3eMarbgl
Llernpusun ne ce oteTpanysa epUKAcHO CO AMjainsa.

5.  @®APMAKOJIOIIKH ITOJATOLH



5.1 dapMakoJHHAMHKA
hapmakoTepanesTcka rpyna: AHTHXMCTAMUHHLM 3a cucTtemcka yrotpeba, ATC kox: RO6AED7.

MexaHu3aMm Ha JIe]CTBO

Lerupuaun, xyman metabonHT Ha XHAPOKCH3HH, € CHIEH M CeJIeKTHBEH AHTATOHHCT Ha nepudiepHUTE
Hj-peuentopu. In vitro cTyauuTe 3a Bp3yBame cO PELENTOPH He MOKaXKaa MepJIiB aQiMHUTET 3a [ApYrH
peuenTopu oceeH 3a Hy-peuentopure.

DapMakoIHHAMCKO /1€]CTBO

Mononuutenno ma Heropoto aHTH-H; nejcreo, Oelie yTsBpieHO jleka LUETHPH3HH MMa M aHTH-
AIEPrHCKH AKTUBHOCTH: 1P j103a o4 10 mg eanain uaM ABa nati AHeBHO, ja MHxHOMpa kpajHara asza
OJ1 perpyTHpareTo Ha eo3MHOMHIM BO KOXKATA U KOH]YKTHBATA Kaj ATONHYHK Ccy0jeKTH Npeiu3BHKaHH
0/1 aNepre.

Knuunuka edukacHoet u Oesbeanoct

Cryuure Kaj 3/lpaBH BOJIOHTEPH NOKakaa jleka LETHPU3MH BO A03H o4 5 u 10 mg, cuiHO ru
MHXHOHPA peakLMHTe HA KOXKATa KOW CC JABYBAAT KAKO PE3y/TAT Ha MPHCYCTBOTO HA 4lEpreH W ce
NPEAH3BHKAHM Ol MHOTY BHCOKH KOHLEHTPAallMH HAa XMCTAMMH BO KOKaTa, HO He Oelue yTBpaeHa
MOBP3AHOCT CO ePUKACHOCTA,

[lpu weer nepenna, nnauebo KoHTpoaMpana cTyiuja Kaj 186 nauHeHTH CO AIEPrHCKH PHHUTHC M
vctoppemena cnaba 10 ymepeHa acTMa, LeTHPH3MH BO j103a oa 10 mg eaHawn AHEBHO rd moaobpu
CHMITOMHTE HA PHHWUTHC M He ja NpoMeHH mynMoHanHata dyHkuuja. OBaa cTyauja ja noaapiysa
GesbenHocTa HA AAMHHUCTPALMJATA HA LCTHPH3HH Kaj aNepruvHu naudeHT co 0nara jlo ymepeHa
acTMa.

[lpu eana nnauebo KOHTponMpaHa CTyAMja, USTHPU3HH JIa/IeH BO BUCOKATa JIHeBHA /103a o1 60 mg po
nepHojL 0/ 7 JieHa, He NMpe/IM3BHKa CTaTHCTHYKH CHIrHU(pHKaHTHA nposoHraumja Ha QT uHTEpBanoT.

Bo npenopauanute no3m, elle yTBpAEHO €K LIETHPHIKH IO n0g06pyBa KBAIMTETOT HA JKMBOT Kaj
MAUHEHTHTE CO LENOTOIHIIEH H CE30HCKH aneprucky pHHHTHC.

IeaujaTprcka nonynaumja

35-aHeBHATA CTYAM]a HAMpaBeHa Kaj Jela Ha BO3pacT o 5 10 12 roanHu, He noKakana ToiepaHiiuja
Ha AHTHXHCTAMHHCKOTO AEjCTBO (KOJKHHM alerpo-TecToBH) Ha LeTHpusntot. Kora tepanujaTa co
LETHPH3HH 110 NOBTOPEHA a/IMMHHCTpaLMja ke ce NpeKkHHe, KOJKaTa ja Bpaka CBojaTa HOpMasHa
OCET/IMBOCT KOH XHCTAMHH BO NEPHOA O 3 JAcHa.

5.2 MapmakokHHETHKA

Ancopnuuja
Pamnorexnara (steady-stale) MakcumaiHa KOHLEHTPaUKMja BO nla3MaTta w3Hecysa okomy 300 ng/ml u

ce nocturuysa 3a 1,0+ 05 h.  duerpubyuujata Ha papMakOKHHETCKHTE MapamMeTpH, KAKO INTO e
MaKcHMasHaTa KOHLUeHTpauuja Bo miasmara (Cy,y) M nospiivHa noa kpueara (AUC) ce yHHMOJATHA.
XpaHara He ro HaMaiyBa CTENEHOT Ha ancopriuMja Ha LeTHPH3WH, HAKO CTAIKATA HA ancopruHja ce
HaManyBa.

Crenenor na GHOPACNONIOKUBOCT € C/IMYEeH KOra LeTHPH3HH Ke ce Jajie Kako pacTBOp, KarcCy/H HiH
Tabnery.

Huetpudyunja
Bonymenor Ha aucrpudyuurja uznecysa 0,50 I/kg. Bpayeamero Hpfie RO MIA3Ma MPOTEHHHUTE
€93 = 0,3%. LleTupu3nn He ro MeHyBa Bp3yBareTo Ha Bapdapy, -/ n

buorpancdopmarmja



LleTupuann He noieskn Ha ekctensiber MetaGonnsam npu nipe npemuH (first-pass).

Ennmunaumja
Kpajuuot nony-supor e okony 10 uaca u ne e zabenekxana akyMyJalHja Ha LETHPH3HH Kaj JIHEBHH
no3u on 10 mg 3a 10 nena. Okony nBe TPETHHH 0/ 103aTa Ce HAIAYYBA NPEKY YPHHATA.

Jluneapuocr/He-iimneaproct
LleTupusnn uma nuHeapHa KMHETHKA BO oncer o1 5 a0 60 mg.

INocebuu nonynaimu

Hocmapu nunya

Kaj 16 nocrapu sivua, no ejaHokpaTnata nepopanna ao3a of 10 mg, noay-xMBOTOT ¢e 3rojieMH 3a
okosy 50% u winpencot ce namanu 3a 40% o cnopenba co Hopmanuute cyGjektd. Ce cmera Jieka
HAMaJTyBabeTO Ha KJIHPEHCOT HA LETHPH3HH Kaj OBME MOCTApH BOJIOHTEPH € MOBP3aHO CO HHBHATA
HAMaJleHa peHaIHa (PyHKLM]a.

Heya, 6ebwba u doenuurba

[Tony-muroTor Ha netnpusnn Geile okonmy 6 4aca Kaj fenara Ha Bospact o 6 10 12 rojunu 1 5 yaca
Kaj neuata Ha Bospact oA 2 a0 6 roaunn. Kaj GeBumara u jloenuniba Ha Bospact oa 6 10 24 Meceln,
NOJIY-?KMBOTOT Ha LIETHPH3HH € HamaseH Ha 3,1 vaca.

Hayuenwmu co penannu napyuyearsa

apmakokMHeTHKaTa Ha OBOj Jiek Bellle CIMUHA Kaj MAUHEHTHTE co cnabu HapyulyBara (KpeaTHHHH
kaupence nosucok on 40 ml/min) u kaj 3apaeute BonoHTepH. [lalHeHTHTE CO ymepenH peHajiHu
HapyLIyBama UMaa 3-natv noioir nojay-kusor 1 70% noman kiupenc Bo criopeaba co 3ApaBHTE
BOJIOHTEPH.

Kaj naunentute Ha XeMoaujannza (KpeaTHHHH KIHpeHe noman o4 7 ml/min) Ha kou um Getue nasena
eauHeuHa nepopanya noza o 10 mg uernpusun Oewe 3abenesan 3-naTv NOAOAT MONY-KHBOTOT M
70% noman knupene Bo criopeada co sapasure nuua. Lletupusnn cnabo ce oTcTpaHyBa Mo mar Ha
xemoaujanuia. Kaj naumentu co ymepeHa MM Tellka peHaiHa ciabocet, notpefHO e npriarojyBsare
Ha 103upameTo (norneaxere go 4.2).

Hmﬂ.*em.rm CO XeRAMAIH owmemyesarda

Kaj naumenture co Xponnunu xenaraiid 3aboysatba (XernaToLenyiapHa, XolecTaTcka v OHiHjapHa
Mpo3a) Ha koW UM Oewe aaneno 10 win 20 mg ueTHpH3MH Kako eaMHe4Ha fo3a Oewe 3abenexano
50% sronemyBame Ha MOMY-KHBOTOT 3aefHo co 40% HamanyBatbe Ha KIMPEHCOT BO criopeada co
3JIPABHTE JIHIA.

[punaronysatbe Ha 103MPAETO € HEONXOAHO CAMO Kaj NAlMEHTHTE CO XeraTaiH{ HApyLIyBaiba Kaj
KOM € HCTOBPEMCHO MPHCYTHO M PEHANTHO HAPYLIYBatbe.

5.3 IlpeakJuHHYKH NOJATONM 32 CHTYPHOCTA

Heknunnuknre nojgatoud nokaxkaa jeka Hema noceOHa OMAacHOCT 3a JyfeTo Bp3 OCHOBA HA
KOHBEHLMOHANHHTE CTyAMH 3a Oe3benHocHa (hapMako/Ordja, TOKCHUHOCT [pPH NOBTOpeHa /034,
FCHOTOKCHYHOCT, KAPLUHHOIEH MOTeHLHjal, PEnpoyKTHBHA TOKCHUYHOCT,

6. PAPMAILIEBTCKH ITOJIATOIH
6.1 Jlucra Ha eKHNMITHEHCH

TeueH copOuTon (HekpueTainzupauku) (E42
riauuepon (E422)

HaTpuym Oenzoar (E211)
HATPUYM LHKIIamMar




Hatpuym nurpar (E331)

MOHOXHAPAT Ha JIMMOHCKa kucenuna (E330)
BKYC Ha DaHaHa

MpeYrcTeHa Boaa

6.2 Huxomnaruduianocrtu

He e npumennuzo.

6.3 Pox na ynorpeba

5 TOJIHHM.

6.4 Hauun ua yysame

JHa ce uysa na remneparypa o 30°C,
JoGpo 3aTBopeTe ro WHILETO BeAHALI 1o yroTpeGaTa.

6.5 Tlakypamwe

[uwe (Tun HI scontennkapo-kadeHo crario), WNPHL 3a A03Mpame, 1acTHYHO Kanaue: 120 ml
EPOPaIeH PacTBop, BO KYTHJA.

6.6 ¥Ynatcreo 3a ynorpeba
bes nocebHu baparma.

Cekoj HeMCKOPHCTEH MPOM3BOA WK MaTepujan a (piiame Tpeba 1a ce OTCTPAHH BO COFTACHOCT CO
JlokannaTa perynatHsa.

7. TNOJATOLM 3A HOCHTEJIOT HA PEHIEHHETO 3A IPOMET

KPKA-DAPMA JIOOEJI Crorje, yn. Xpuero Tarapues-1, 6poj 101, 1000 Ckonje, Peny6anka
Marenonnja

8. BPOJ HA PEHIEHHETO 3A CTABAKE BO IIPOMET

9. JATYM HA IIPBOTO PEINEHHUE/OBHOBA 3A CTABAIE BO IIPOMET

Jatym na npsoro pewenue: 25.09.2007
Jarym na nocneanara obHosa:

10.  JATYM HA IIOCJIEJJHATA PEBU3UJA

Mapt 2018




