3BUPEH M3BEIITAJ 3A OCOBUHUTE HA JIEKOT




1. UME HA JIEKOT, JAYHHA H ®PAPMAITEBTCKA TO3UPAHA ®OPMA

Recormon pactsop 3a unjextupame 2000 U, Bo HaloIHET MH]JEKIIMCKH IIITPHIT
Recormon pactsop 3a unjextupame 4000 IU, Bo HanoaHeT HHJEKITMCKH HIITPHIL

2. KBAJIMTATUBEH U KBAHTUTATHBEH COCTAB

Recormon pactop 3a unjextupaibe 2000 IU, Bo HAIONHET HH]SKIMCKH IIIIPHIL

Enen nanonner uHjeknucku mmpun coapxku 0.3 ml pactBop 3a umHjektupame co 2000
untepHanonanuu equnuiy (IU) mro oaroeapa na 16,6 pg epoetin beta* (pexomOunanTen
XyMaH €pPUTPOIIOCTHH).

Eznen ml oz pacTBopot 3a uHjekTHpame coapxu 6667 IU epoetin beta.

Recormon pactsop 3a ugjexkrupaibe 4000 IU, Bo HAITOJHET HH]EKIIMCKH ITIIPHII

Enen nanonser unjexnucku mmnpun coapxku 0.3 ml pactBop 3a usjextupame co 4000
uarepHaimonaniy ejuuunn (1U) mro oaroeapa na 33,2 pg epoetin beta* (pekomOuHaHTeH
XyMaH €pUTPOIIOCTHH).

Enen ml o1 pactBopot 3a uHjektupame cojapxu 13,333 IU epoetin beta.

*IIpousBesiecHH 01 OBapHjalHU KIETKH oj KuHeckH xpuak (CHO) co pexomOGuuantha JIHK
TEXHOJIOTH]a

Excinuaenc(n) co no3Har egexr:
(henmnananun (70 0,3 mg/mnpuir)
HaTpuyM (romMajky oja 1 mmol/mmmpuir)

3a KOMILJICTHA JIICTA Ha €KCITHITHEHCH, BHJETE BO JeloT 6.1.

3. PAPMAIEBTCKA /JO3UPAHA ®OPMA

PacTBop 3a uHjexTupame.
be3boen, nposupen 0 ¢1abo onajeciieHTeH pacTBop.

4. KIMHHUYKH ITOJATOLH

4.1 TepaneBTcKH HHAHKALHH
Recormon e unaunupan 3a:
— Tperman Ha cuMnTOMarcka aHeMHja IOBp3aHa co XpoHu4Ha OyOpexHa uHCYDHIMEHIH]a
Kaj BO3pacHHU M NeJMjaTPHCKH MAllHECHTH.
— llpeBeHnuja Ha aneMHja Kaj IpeJIBpeMeHO PoJeHH Jerna co Texxuna o1 750 jo 1500 g u
recTaiicka Bo3pacT nomaia oja 34 Heieu.
— Tperman Ha cMMITOMarcka aHeMHja Kaj BO3pacHHU NAIllMEHTH CO He-MHUEJIOM/IHH MaJIUTHU
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3ab0JlyBarha KoM NPUMaaT XeMoTepaiija.

— 3roneMyBame Ha KONMMYHHATA HA aBTOJIOTHA KPB O MALMEHTH BO IporpaMa 3a Ipej-
nonauuja. Heropara ymoTpeda 3a oBaa MHJIMKalMja MOpa Ja OWje BPAMHOTEXKEHA CO
TIPHjaBEHHMOT 3roJIEMEH PU3HK o] TpoMboemboinuja. TpeTmanot Tpeba Ja ce aaje camo Ha
nanueHTd co ymepena anemuja (Hb 10-13g/dl [6,21-8,07 mmol/l], 6e3 Hemocrarox Ha
KeJIe30) JIOKOJIKY ITPOIIEyPHTE 3a KOH3epBallija Ha KPB He Ce JOCTAHH MM HEJIOBOTHH
KOra ¢ 3aKaykaH TOJIeM €JIEKTHBEH OIepaTHBeH 3adar 3a mTo € motpebHa moroiema
KOJIIM4YKMHA Ha KpB (4 MM noBeKe eMHUIM Ha KPB 32 JKEHH WM 5 HIIM ITOBeKe eIMHUIM 3a
Maxku). Bunere ro penor 5.1.

4.2 lo3aupame H HAYMH HA ynoTpeda

Tepanuja co Recormon Tpeba ma ce WHHIMpPa OX CTpaHa Ha JeKapd CO MCKYCTBO BO
ropeHaBe/IeHuTe HHMKanuK. buejku Bo n3onupanu ciydan 6ume 3abenexann anapuIakTHIHHA
peakiuu, ce npernopaydysa npsara J03a jia ce JaBa 110 MeIHIIHHCKH Ha130p.

Ho3upame

Tpemman Ha cUMPMOMAMCKA GHEMUJA K4] 603PACHU U NEOUJAMPUCKYU NAYUEHMU CO XPOHUYHA
bybpeacna uncyguyuenyuja

CumnToMUTE W MOCICIHIMTE HA aHEMMjaTa MOXAar 1a BapHpaaT BO 3aBHCHOCT OfI BO3pacTa,
MOJOT M BKYNHaTa ONTEPETEHOCT cO OO0JIECT; HEONXOAHA € MPOIEHKA Ha KIMHHUKHOT TeK H
cocTojbara 3a cekoj MOeIHHEYEH MAlKeHT O CTpaHa Ha JiekapoT. Recormon Tpeba ja ce jama
HUHTPABEHCKH MM CyOKYTaHO CO I[eJI []a C€ 3T0JIeMH XeMOIIOOMHOT J0 BPEIHOCTH HE HOTOJEMH
on 12 g/dl (7,5 mmol/L). Cybkyrana ansmkanuja ce npemnopadysa Kaj IIal[MeHTH KOH HE ce Ha
XeMOJIHjanu3a 3a Ja ce u30erHe MyHKNHja Ha nepupepHATe BeHHW. Bo cllyyaj Ha MHTpPABEHCKO
JlaBambe, pacTBOPOT Tpeba Ja ce HHjeKTHpa BO NMEPHOI O OKOIy 2 MHHYTH, Ha NpUMeEp, Kaj
MAMEHTH Ha XEMO/IMjaiu3a IpeKy apTepHo-BeHcKaTa GUCTya Ha KpajoT Ha [AMjainsa.

[Topaju BapujaGMIHOCT Kaj MOEIMHEYEH IIALMEHT, MOXKe na ce 3abesexar HOBPEeMEHO
UHIUBH/YaIHA BPEAHOCTH Ha XEMOIIIOOMH Kaj Ope/IeH MalMeHT Haj U MO/ [I0CaKyBaHOTO HHBO
Ha Xemornobun. Bapujabuianocra Ha XeMONIOOMHOT Tpeba fAa Ce pelH CO peryimpame Ha
Jos3ara, CO Iparerme XeMOrIoOuHOT aa ce asmku on 10 g/dl (6,2 mmol/L) no 12g/dl (7.5
mmol/L). Tpeba na ce u3bernypa KOHCTAaHTHO HHBO Ha XeMorioOuH morosnemo oj 12g/dl (7,5
mmol/L); HacoKuTe 3a COOJBETHO IPHIArOJyBarme Ha [03ara, KOra BPEJHOCTHTE Ha
xeMoroOuHOT HaaMuHyBaar 12 g/dl (7,5 mmol/L) ce onuuanu momoiy.

Tpeba ma ce u3bernysa srogemMyBarme Ha HHBOTO Ha XeMOITOOHHOT morosemo ox 2 g/dl (1,25
mmol/l) Bo mepuos ox ueTupm HezmenH. AKO Toa ce CIydd, Tpefa Ja ce HampaBH COO/(BETHO
[PUJIarojlyBamke Ha J03aTa Kako INTO € IOCOYeHO. AKO 3rOJIEMyBalbeTO Ha CTAalmkara Ha
xeMomtobuHoT e moroneMa ox 2 g/dl (1,25 mmol/l) Bo Tek Ha emeH Mecell MM aKko HMBOTO Ha
XeMOIIIOOMHOT ce 3ronemMyBa M ce npubmmkysa o 12 g/dl (7,45 mmol/l), noszara Tpeba na ce
Hamaju 3a OKojy 25%. AKO HMBOTO Ha XeMOINIOOWH NIPOJOJDKYBa Ja ce 3rojieMyBa, TepamujaTa
Tpeba 1a ce NpeKuHe C¢ NojieKa HMBOTO Ha XEMOIIOOMH He IOYHE Jia Ce HaMalyBa, H BO TOj
MOMEHT Tepanujara Tpeba Ja ce IMOYHE OJf MOYETOK CO J03a HpHGJIH)I(HO 25% nomMaia of
IPEeTXOAHO AajieHara J103a. y ff:h-

[Taunenture Tpeba BHUMATENHO Ja ce CIearT 3a Ja ce OCHrypa [Igka ¢e KOpUCTHi HajHHCKaTa




omobpena edexruBHa 1032 Ha Recormon 3a jJa ce o00e30equ coO/BETHA KOHTpoOJa Ha
CHUMITOMHTE Ha aHeMHja CO OIpXKyBaie Ha KOHIEHTpalpjara Ha XemomioOunor nox 12 g/dl
(7.45 mmol/l).

Tpeba sa ce BHMMaBa CO 3rojieMyBame Ha JIo3uTe Ha Recormon Kaj HAMEHTH CO XPOHHYHA
Oybpexkna mucyhunuennuja. Kaj marmenTH co jom XeMOITIOOMHCKHM OAroBop Ha Recormon,
Tpeba j1a ce pasriiesiaar alTepHaTHBHE o0jacHyBama 3a ciab oarosop (Bujere gein 4.4 u 5.1).

Bo IIpUCYCTBO Ha XHIEPTEH3Hja MM IOCTOCUKH KapJMOBACKyJapHH, 1epeOpoBacKyIapHu WU
nepuepHH BacKylIapHu 3a00iyBarba, HeJIeIIHO 3roJieMyBalbe Ha XeMOITIOOMHOT U LIETHOTO HUBO
Ha xeMomoObuHoT Tpeba Jia ce ompejenar MHMBH/IYalHO, 3eMajKi ja BO IPEJBUJI KIMHHYKATa
CJIMKA.

Tpermanot co Recormon e noziesnes Bo jse (asu.

1. ®a3za Ha KOpekuuja

- CyOkyrana arugkanuja:
[Touernara j03a e 3 x 20 IU/kg resiecHa texxuna HeaenHo. Jlozara Moxke Jia ce 3rojieMyBa
Ha cexon 4 nenenu o1 3 x 20 IU/kg 1 HeJIeHO, aKO 3roJIeMyBamkeTO Ha XeMOIIOOMHOT HE
e coojsetHO (<0.25 g/dl Henenno).
Hejiennara j103a, HCTO TaKa MOXKe Jia ce 110/1e]IH BO JIHEBHH JIO3H.

- MHTpaBeHcka aJIMHHHCTpallHja:
[Touetnara no3a e 3 x 40 [U/kg tenecna texxuHa HejienaHo. Jlo3ara MOXKe J1a ce 3roJIeMH
no 4 nmegenn go 80 ITU/kg Tpu mary HeAENHO M €O JONOJHUTENHM 3rojieMyBama Ha 20
1U/kg, ako e noTpeOHO, TPH 11aTH HEJIEIHO, BO MECCYHH HHTEPBAJIH.

3a jBaTa HAUMHHM Ha aJMHHHCTpalMja, MakcHMMaaHara jgo03a He Tpeba ja naamunysa 720

IU/kg nenenso.

2. ©aza Ha OIPIKYBALE

Jla ce onpixu Hb momery 10 u 12 g/dl, nosara npsuuHO ce HamallyBa Ha [OJIOBUHA O
nperxoiuara. Iloroa, no3ara ce npuiarojyBa BO MHTEPBAIM OJ €JHA WM JIBE HEJENIH
MH/IMBH/IyAJIHO CHOpe] IalMeHToT (J03a Ha ojpikKyBambe). Bo ciayuaj ma cyOkyrana
aJIMMHMCTpAIM]ja, He/IeIHaTa /1032 MOJKe JIa ce JIa/ie He/IelIHO KaKo ¢1Ha MHjeKLUja HiIH BO
OJICJICHH JI03H, TPH WM CeJ(yM IaTh HeeaHo. [lanuenTuTe KoH ce CTabWIHM Ha PEKUM
Ha JI03Upae eIHAIl HeJIeJIHO MOoXKaT Ja ce npedpiar Ha a/IMMHHCTPHparhe e/lHall Ha
cekoH JiBe Hejenn. Bo 0Boj ciyyaj Moxke J1a OHJ1e HEOIIXO/IHO 3r0JIeMyBarbe Ha j103aTa.

Pesyirard ojf KIMHMYKH CTYIMH Kaj Jiena INoKaxalle JeKa, BO IPOCEK, KOJIKYy c€ IMOMIIJH
NalMeHTHTe, TOJKY € noTpeOHa moBHcoka jo3a Ha Recormon. Cenak, ce mpenopadysa
JIO3UPAETO J1a ce cile/iy Ou/Iejkn He MOXKE J1a Ce IPEIBHIN HWHIMBH/IYaJHHOT O/IrOBOPOT.

Tpermanor co Recormon Hopmanxo e jonropouna Tepanuja. Cenak, JOKOJIKy € HoTpedOHO,
TepalMjara MoXe Jia ce npekuHe Bo Omio koe Bpeme. Ilomaronure 3a pacnopej Ha J03HPAE
eHAIll HeJeNHO ce GasMpaHu cHopel KIMHHYKH CTYJHH CO BpeMeTpaeme Ha TPeTMaHoT of 24
HEJICITH.

Ipesenyuja na anemuja xaj npedepemeno pooenu oeyd




PactBopot cybkyTano ce agMuHHCTpUpa Bo 1032 o 3 X 250 IU/kg TenecHa TexuHa HeIeHo. 3a
[PE/BPEMEHO POJIEHUTE Jiella TpeTHpaHH co Recormon kou Beke Omne Ha TpaHchysuja mpen
NIOYHYBate Ha TPeTMaHOT co Recormon He ce ouekyBa ja uMaar OGeHe(UT Of TPETMAHOT KaKO
HeTpancy3upaHuTe HOBOPOJEHUYHA. [IpenopayaHoTo Tpaeme Ha TPETMAHOT € 6 HeZEeH.

Ipemman wa cumnmomamcka auemuja uUHOYYUPAHA 00 XeMOMmepanuja Kaj nayuenmu co
Kapyunom

Recormon Tpeba na ce jgaBa cyOKyTaHO Kaj ManMEHTH €O aHeMuja (Ip. KOHIEHTpanMja Ha
xemornobuH < 10 g/dl (6,2 mmol/l)). CuMaToMHTe Ha aHeMHjaTa M HOCHEIMIHTE MOXE Ja
Bapypaar BO 3aBHCHOCT OfI BO3pacTa, IIOJIOT, KaKo M IIEJOKYIIHATa ONTEPETEHOCT co Ooecrta,
3apajii 1ITO € HEOIXO/HA IIPOIEHKa Ha KIMHUYKHOT TeK M cocTojbara Ha MAIMEHTOT OJ CTpaHa
Ha JICKapOoT.

Henennara J03a MOXC Ja C€ aJc Kako eJHa HHeKHHja HEJIEJIHO HUITH BO MOAEJICHH 03U O 3 JI0 7
IaTH HEACITHO.

ITpenopayana nouerna no3a e 30,000 IU Hepenno (mmrro oxroeapa Ha oxony 450 IU/kg tenecna
TEXHMHA HEIEHO, BP3 OCHOBA Ha ITAI[HEHT CO IPOCEYHA TEJIeCHA TEXHUHA).

ITopanu BapujabMIHOCTAa Kaj MNALMEHTOT, MOXe [a ce 3a0elle)Xd MOBPEMEHO BAPUPAH-E Ha
WHIUBHYaJJHUTE BPEJAHOCTH HAa XEMOIVIOOMH Kaj MAaIfMeHT Hal ¥ MOJ MOCAKYBAHOTO HHMBO Ha
xemornobuH. Bapujabunnocra Ha XeMorIoOHHOT Tpeba Ja ce peryiupa MpeKy aganTHpaibe Ha
Jlo3ara, Npy LITO IEJTHOTO HUBO Ha XeMoroOuH Tpeba na ce asmxu ox 10 g/dl (6,2 mmol/l) mo
12 g/dl (7,5 mmol/l). Tpeba nma ce w3beruyBa KOHTHHYHPAHO HUBO Ha XEMOIIIOOHMH MOTOJIEMO OfT
12g/dl (7,5 mmol/L); HacokuTe 3a COOABETHO MPUIIArOAYBam-€ HA J103aTa, Kora ce 3abelexaHn
BpEIHOCTH Ha XeMorno0uHoT Hax 12 g/dl (7,5mmol/L) ce onuinanu noxosy.

Axo 10 4 Hejienu O TepamujaTa, BpeIHOCTa Ha XeMOIIOOHHOT ce 3roneMu 3a HajManky 1 g/dl
(0,62 mmol/L), TexoBHaTa f03a Tpeba 1a ce MPOAOIDKH. AKO BPEIHOCTA HA XEMOINIOOMH HE ce
sroneMH 3a HajManky 1 g/dl (0,62 mmol/L), TpeGa na ce pasMucIH 3a JBOjHO 3roJEMyBame Ha
HeJenHara Jo3a. AKo no 8 Heaenmu o Tepanujara, BpeIHOCTa Ha XeMOITIOOUWH HE ce 3roJIEMH 3a
Hajmanky 1 g/dl (0,62 mmol/L), He ce odyekyBa OATOBOp M TpeTMaHOT Tpeba Ja ce IpeKHHe.
Tepanujara Tpeba fa ce MPoIOIKH 10 4 HEAEIH 110 3aBPIIYBAKETO HA XEMOTEpPAIUjara.

Maxkcumansara 103a He tpeba jga Haagmunysa 60,000 IU nvenenso.

Otkako Ke ce NOCTHIHE TepameBTCKaTa LieNl 3a MOEAWHEYHM NalUeHTH, Jo3ara Tpeba ma ce
Hamany 3a 25 10 50%, co men Ja ce 3apKH XeMOITIOOHHOT Ha Toa HUBO. Tpeba ma ce pasmuciiu
3a COOJ[BETHA TUTpAIlfja Ha J03aTa.

Axo xemornobusoT HaamuayBa 12 g/dl (7,5 mmol/L), no3ara Tpeba aa ce Hamaiu 3a ooy 25
no 50%. Tpermanor co Recormon Tpeba mnpuBpeMeHO 1a ce NPEKUHE-.aK0 HHBOATA Ha
xemornobunor HagmuHar 13 g/dl (8,1 mmol/L). Teparujara tpeba HOBTQ;?HO ! 3dNOYHE CO /1032
oxoiy 25% NOHMCKa OJf MPETXOIHATA J103a OTKAKO HHBOTO HA X6MOD106HH ke na;_(He: Ha 12 g/dl
(7,5 mmol/L) win nompoiy. s &% o




Ilpu sronemysame Ha XemornoOuHOT 3a noseke ox 2 g/dl (1,3 mmol/L) Bo 4 Henmenu, go3ara
Tpeba aa ce Hamanu 3a 25 10 50%.

IlanuenTure Tpeba ja ce clielaT BHUMATEIHO 3a Jla Ce OCUI'ypa JieKa ce KOPHCTH HajHHCKara
on00pena 103a Ha Recormon 3a coojiBeTHA KOHTPOJIAa HAa CUMIITOMUTE Ha aHeMUja.

Tpemman 3a 32o1emyearve Ha KOIUYECMEOMO HA ABMON0CHA KD

TpermanoT 3a 3rojieMyBaibe Ha KOJIMUECTBOTO Ha aBTOJIOIHA KPB €€ JlaBa MHTPABEHCKH 110/10JII0
Ol 2 MUHYTH HJIM CYOKTYTaHO.

Recormon ce jaBa JBa IIaTH HEJEJIHO BO TeKOT Ha 4 Henenu. Bo onme ciydam Kaje
xemarokputoT (Het) Ha manmeHToT /103BOJYBa JAapyBame Ha KpB, ofHocHO Het > 33%, Recormon
ce J1aBa [PU KpajoT Ha KpBoJapyBameTo. Bo TeKoT Ha 1e/IMOT Iepuoj Ha TpeTMaH, He Tpeba jia
ce HaJIMHHE BPEIHOCTA HA XeMaToKpHToT 0j1 48%.

Jlozara Mopa ja Ouje yTBpJeHA OJI CTpaHa Ha XUPYPUIKMOT THM HMHJIMBHJIYaJHO 3a CEKOJ
NanyeHT Kako (QyHKIHja oj1 norpedHara KOJMYMHA HA IPETXO/HA JOHHMpaHa KPB U €HJIOreHara
pesepBa Ha EpPUTPOIHTHUTE:

1. llorpebHara koJMUYMHA HA MMPETXOJHO J@pyBaHa KpB 3aBHCH O]l OYeKyBaHara 3aryba Ha
KpB. yrnorpeda Ha IOCTAlKUTE 3a 3adyByBalbeé Ha KpB M 07 (u3nukara coctojda Ha
nanuenToT. Toa Tpeba ja Oujar KOJIMYMHHE KOM ce ouyeKyBa jla OMJar JIOBOJIHH 3a Jia ce
u3berne xoMosorua Tpancdysuja Ha kpe. IlorpeOHara kosMylHa Ha IPETXO/HO JlapyBaHa
KPB Cce W3pa3yBa BO eJIMHMIIM IIPH INTO €/IHA €JIMHUIA ¢ ekBuBajieHTHa Ha 180ml 1pBenu
KPBHH KJIETKH.

2. CnocobHocra Jia ce JIOHMpa KpB 3aBUCH ITIABHO 0J1 BOJIYMEHOT Ha KpBTa Ha IIallHCHTOT H
OCHOBHHOT XeMaTOKpHT. JIBere BapHjabiu ce ojpe/ieHM OJl €HJOIeHaTa pes3epBa Ha
I[PBEHH KPBHH KJIETKH, KOja MOJKE Jla ce IIpecMeTyBa criope/] cieaHara opmyna.

Enjiorena peseppa Ha I[PBeHH KPBHH KJIETKH = BoiyMeH Ha KpB [ml] x (Het -33) + 100
Kenu: Bosiymen Ha kpB [ml] =41 [ml / kg| x Tenecna texxuna [kg| + 1200 [ml]
Mazku: Bosymen Ha KpB [ml] = 44 [ml / kg] x renecna rexuna [kg| + 1600 [ml]
(TenecHa TexxuHa > 45kg )

HHI[HI{BLIHjaTa 3a JICKYBaibhC CO Recormon H, aKO € JIa/ICHAa, €/IMHCYHATa /1034 Tpeﬁa Jia c€ YTBP/IH
01 HOTpe6HaTa KOJIMYHHA Ha IPEeTX0JHO0 JOHHpaHa KpB B €HAOI'€HATa pe3cpBa Ha IIPBEHHU KPBHH
KIJIICTKH BO COINTACHOCT CO CJICJTHHUTEC Fpa(jJHKOHPI.




JKeHCKH manueHTH Maruku naiues v
IToTpeGHa konuumMHA Ha IpPETXOAHO AoHHpana [loTpeOHa KONHYHMHA HA MPETXOJHO JOHHpaHA
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Enjlorena pesepsa Ha IPBEHH KPBHU KJIeTKHM EHIOoreHa peszepBa Ha LPBEHH KPBHH KJIETKH
[ml] [ml]

Ennneyna no3a yTBp/eHa Ha OBOj HA4YMH c€ JaBa JBa MaTH HEAEIHO BO TEKOT HA 4 HEJENH.
Maxcumannara no3a He Tpeba ma maamuHyBa 1600 IU/kg TemecHa TexuHa HeNeNHO 3a
uHTpaBeHcka, unu 1200 [U/kg nenenno 3a cybkyraHa aqMHHHCTpaIH]a.

Hauun Ha ynorpeba

Recormon HanonHeT MHjEKIMCKMA LINPHUI] € MOATOTBEH 3a ymorpeba. CaMo pacTBOpHTE KOH Ce
YUCTH WM c1abo onajecueHTHH, 0e300jHH W MpakTHYHO 0e3 BHAJIMBH YECTHYKH MOXAT Ja
Ouaar MHjeKTHpaHH.

Recormon Bo HamoJHET MHjEKUMCKHM INTNPUIl € CTEPUIeH M HenpesepBupad npoaykr. Ilox
HUKAKBH OKOJHOCTH He Tpeba ja ce HHJeKTHpa MOBeKe O]l eIHa 0332 CO MCT INTPHIL
MEIHIMHCKHOT IIPOU3BO/1 € HAMEHET 3a €AMHEYHA yroTpeoa.

4.3 KoHTpanHIuKAIHH

IIpeoceIMBOCT HA aKTHBHATA CYTICTAHITM]A HJIH HA HEKOj O EKCIUITHEHTHTE HABE/IEHH BO JIEJIOT
6.1. —

Ao AMEQN
Cna60o KOHTPONHPAHA XHIIEPTEH3H]a. (s £UA 2\

1G] )

ITpu mHMKanujara: "3rojeMyBarbe Ha KONHYMHATA HA aBTOJIOTHA KpA'': MuoOKap/iel HHPApKT HiH
-1 % » \
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MO30YE€H y/iap BO MECEIOT Ipe/l TPETMAHOT, HecTaOH/IHa aHI'MHA NEKTOPHC, 3r0JIEMEH PH3HK O]
Jutaboka BeHcka TpoM003a, Kako IITo € HeTopHja Ha OoiecT - BeHeka Tpomboemboruja.

4.4 IToceOHH MepKH Ha NPETHA3IHBOCT H IIOCeOHH NpeAynpelyBamba 3a yinorpeda Ha J1eKoT

Recormon tpeba npernaszivBo Jia ce KOPUCTH 1IpU pedpakTopHa aHeMHja cO BHIIOK OllacTH BO
tTpanchopMmanyja, enuierncuja, TpPoMOONMTO3a, W XPOHHMYHA LPHOApoOHA HHCY(DUIIMEHIH]a.
Tpeba j1a ce uckiryun aeduuur Ha donHa KucenuHa u BUTaMuH by Ouzejku THe ja HamaiyBaar
etukacHocra Ha Recormon.

Tpeba n1a ce BHUMaBa Ha 3r0JIEMYBambETO Ha J03MTe Ha Recormon Kaj MaiMeHTH CO XpOHHYHA
OyOpexxHa uHcybuiHeHIHja OM/Ie]KM BHCOKH JI03W Ha KyMyJaruBeH epoetin Moxkar ja Owjar
MOBpP3aHH CO 3TOJIEMEH PH3MK O/l CMPTHOCT M CEPHO3HHM KapJHMOBacKylapHH H
nepeOpoBackyIapHu Hactanu. Kaj nanuenTs co gom XxeMornmoOMHCKH 0JroBop Ha epoetin, Tpeba
Jla ce pasriie/laaT aJITepHaTHBHHU 00jacHyBarba 3a c1abuoT oarosop (Bujaere jen 4.2 u 5.1).

Co nen na ce obe30eau e(bHKaCHa CpUTPOIIOE3a, CTATYCOT CO KEJIE30 Tp663. Jia C€ OIICHH 3a CHTC
NMalnkMeHTH MpE€a M 3a BPEME Ha TPETMAHOT, a MOKE [a ouae HOT])GGHO Ja c€ CIpOBCIC H
JIOITOJTHHUTEIHA Tepanuja CO KE€JIE30 BO COITIACHOCT CO TEPAIICBTCKHUTE YIIATCTBA.

E¢pukacnocra na Recormon Moke jga Ouje 3arpo3eHa o] TI0JeMO HpeolTepeTyBame €O
ATYMHHUYM NOpa/ i TPETMaH Ha peHaHa HHCy(UIMeHIH]a.

WMumukanujara 3a tperMad co Recormon kaj namenTH co Hedpockiepo3a KOM YIITE He ce Ha
Jujamisa, Tpeba j1a ce geduHupa HHIMBUIYAIHO, OUIEJKH HE MOXE CO CHI'YPHOCT jia ce oTdhpiu
MOjKHaTa 3abp3aHa nporpecuja Ha oOyopexnara ciadocT.

Yucra epurpountha amnasyja (HUEA) (anrmucku: Pure red cell aplasia — PRCA)

YEA npeau3BuKaHa oJ1 HEyTpalU3Upamke Ha aHTH-CPUTPOIIOETHHCKH anTuTela O1iia nprjaBeHa
BO BpPCKa CO €PHUTPONOETHHCKA TepalMja, BKIy4yBajku ro u Recormon. Osue anTHTENa ce
HoKajkaje JieKa pearupaar BKPCTEHO CO CHTEe epUTPOIIOETCKH IIPOTEHHH U NAllUEHTHTE 3a KOH ce
COMHEBa WJIH IOTBP/ICHO € JIeKa UMaaT HeyTpalu3upadKy aHTUTENIa Ha EPUTPONIOCTHH, He Tpeba
Jia ce npedpnaar Ha Recormon (Buzere jien 4.8).

YEA xaj nanueHTs co xenarur 1]

[TapagokcanHOTO HaMalyBambe Ha XeMOITIOOMHOT M pa3Boj Ha TelllKa aHeMHUja IIOBp3aHa cO HU30K
Opoj Ha pPeTHKYIOIMTH Hajara Ja ce I[peKUHe JIEKyBameTo cO epoetin U Ja ce W3BpIIH
TecTHpame 3a AHTHEPHUTPONOCTHHCKH aHTHUTENA. bHile NpHjaBeHM ClIydad Ha MallHeHTH CO
xenaruT L] Tpetupanu co interferon u ribavirin, xora enoetunuTe OUJIe KOPHCTEHH HCTOBPEMEHO.
Enoerunure He ce 0/100peHH BO BOJICH-¢ Ha aHEMH]a 110Bp3aHa co Xenarurtuc 1.

Crenene Ha KPBHUOT IIPUTHCOK

IlopacT Ha KpPBHHOT NPHTHCOK HJIHM BJIONIYBAal¢ HA MOCTOCUKATa XHUIEPTEH3Hja, MOXKaT Jia
HacTaHaT 0coOEHO NMpH ciIydyau Ha Op3 mopact Ha XeMaroKpuToT. OBHE 3rojieMyBama Ha KPBHHOT
MPUTHCOK MOXKAT Jla C€ TPETHpaaT o JIEKOBU. AKO MOKaYEHHOT KPBEH IPUTHCOK HE MOXKE Jia ce
KOHTPOJHMpPa €O JIEKOBH, C€ IpenopavyBa NpHBpeMeH IpekuH Ha Recormon. OcobGeHo Ha




II0OYETOKOT Ha Tepalmjara, ce IIpenopavyyBa peIOBHO CIENCHe Ha KPBHHOT IIPHTHCOK,
BKJIy4dyBajKM IO IIEPHONOT ToMerly aujayisute. MOXKHA € XHIEPTEH3UBHA KPU3a CO CHMIITOMH
CIIMYHH Ha eHIedasonaTHja 3a INTO € MOTpeOHO WTHO BHHMAHHE HA JieKap M HMHTEH3HBHA
MeaunuHcKa Hera. IlocebHo BHMMaHMe Tpeba na ce mOCBeTH HpH HeHajejHa NpoOoayBadKa
MHTpeHa KaJie IIaBOOONIKUTE Ce MOXKEH MpeIynpeyBauky 3HaK.

Temku xoxHu HecakaHu peaxiu (severe cutaneous adverse reaction - SCARS) BkiydyBajku
Steven-Johnson cunzapom (SJS) u Toxcnuna emupepmaina Hekpornusa (TEN), xom Mmoxar ja
OMmar JKMBOTO-3arpO3yBaukM MM co (araneH wucxon, Ouie NpujaBeHH Kako IOBP3aHH CO
CHOCTHHCKHOT TpeTMad (Buuere Bo jenor 4.8). Iloremku cinyyan Oune 3abesexanu Kaj
eHOETHHH CO JIOJITO JIEJCTBO. 3a BpeMe Ha MPENHIIYBABETO Ha OBHE JIGKOBH, ITAIIMEHTATE Tpeba
Jia Ce€ COBETYBaaT OKOJY 3HAIlMTE U CHMIITOMMTE U BHUMATEIHO J1a CE CIE/aT 3a KOKHH PEaKiuH.
Jokonky ce mojaBar 3HAallM M CHMIITOMH KOHM YKa)KyBaaT Ha [OjaBa Ha OBUE peakiuu, Tpeba
BEJIHAIN Jla ce npeKkuHe ynorpebara Ha Recormon u 1a ce pasrieia MOXXHOCTaA 3a anTepHATHBEH
TpeT™MaH. Bo ciydyaj maumenTor ma pasBHe Telka KoxHa peakuuja kaxko SJS wmm TEN nopamm
ynorpeba Ha Recormon, He cMee Jia ce 3all0ouHe CO TPeTMaH Kaj TOj MAlueHT OHII0 Kora.

XpoHWYHA peHalHa HHCYhUIHeHIH]a

Kaj mammeHnTH cO XpPOHMYHA peHajHAa WHCY(QHIHEHIHja MOXHO € YMEPEHO J03HO-3aBHCHO
3rojieMyBame Ha OpoJoT Ha TPOMOOLMTH BO TpaHHUIM HA HOpMAla 3a BpEME Ha TPETMaHOT CO
Recormon, ocobeno mo uHTpaBeHcKa aamuHucTpanuja. OBa ce MOBIEKYBA BO TeK Ha
KOHTHHYHpaHa Tepanuja. [Ipenopawimso e Opojor Ha TPOMOOIMTH Ja ce CIEJM BO TEKOT Ha
npBuTe 8 HEJENIH OJI Tepanujara.

KoHnenTpanuja Ha xeMornoOus
Kaj mamments co xpoHuuHa OyOpexHa HHCY(QHIMEHIH]ja OApKIMBATA KOHIEHTpalija Ha

XeMOIIIoOuH He Tpeba Ja ja HaJMHHYBa ropHara IpaHHIla Ha KOHICHTpAIMjara Ha XeMOIIOOHH
npenopadana Bo enor 4.2. Bo kmMHUYKH cTyauu, 01 3abeNekaH 3rojieMeH PU3HK Ol CMPTHOCT
M CCPHO3HH KapIHOBACKYJIApHH HACTAHH WM LepeOpOoBacKylapHH HAaCTaHW, BKIYYyBajKu
MO30Y€H y/iap Kora epurpornoesa-cTuMyinupaukute areicu (ECA) Ouie maBanu 1a ce JOCTHUTHE
11€JTHAa BPETHOCT Ha XeMornoOuH noronema ox 12 g/dl (7,5 mmol/L).

KonTponupanuTe KIMHHYKHM UCIIHTYBaka HE NOKaXKajle 3HAaYajHH MPUIOOUBKH O] JABaK-ETO Ha
CIIOCTHHH KOTA KOHIIEHTpalMjaTa Ha XeMOIIOOHMHOT ce 3rojieMyBa HaJi HHBOTO HOTPeOHO 3a
KOHTpPOJIa Ha CHMIITOMUTE Ha aHeMHja 1 n30erHyBarme TpancysHdja Ha KPB.

Kaj mpexspeme pojenute nema Moxe Ia AojAe A0 MaJlo 3rojieMyBame Ha TPOMOOIHTHTE,
ocobeno on1 12-14 geH of )HBOTOT, 3aT0a ¥ TpoMOoIMTHTE Tpeba perynapHo Ja 6Uaar cleeHH.

EdexT Bp3 pact Ha KapIHHOMOT
Enoerunure ce ¢daxropy Ha pacT KOH NpPHMapHO IO CTHMYJIHpPAaT NPOM3BOACTBOTO Ha
epuTpouuTH. PerenTopuTe 3a epHTPONOETHH MOXKeE 1a Ce eKCIIpecHpaar Ha MOBPINMHATA Ha
pasiiu4Hd TyMOpcKH KieTkH. Kako m co cuTe ¢akTopu Ha pact, MOCTOH 3arpUKEHOCT JeKa
CIIOCTHHHUTE MOXaT JIa IO CTUMYJIHpaar pacToT Ha TyMOpoT. Bo HEKOJIKY KOHTPOJMPAHH CTYIHH,
€IIOETUHUTE He TIOKaXaa JIeKa ro nono6pysaaT ICTOKYIHOTO MPEKHBYBAFLE ﬂﬂ]&{O HaMaJIyBaar
PH3HKOT OJ] IPOrpecHja Ha TYMOPOT Kaj MaI[AeHTH CO aHEMH]a nospsaﬂa co KapHHL-]OM

Bo koHTpoimpaHH KIMHMYKH CTyquH, ynorpebara Ha Reco Qn Pl npym ~@PHUTpOTIOE3a-
ctumynupauku areicu (ECA) nmokaxaa: ‘




— CKpaTeHO BpeMe /IO IIporpecHja Ha TYMOPOT Kaj ITallMeHTH CO HAllpeJHaT KaplmHOM Ha
IJlaBara M BpaToT KOM IIPUMAar 3padyHa Tepalyja Kora ce JaBa 3a Jia ce IIOCTUTHE IesiHa
BpejiHOCT Ha XeMornobun morosrema ox 14 g/dl (8.7 mmol/L),

— CKpareHo BKYIIHO NPEXWBYBAaHE M 3rOJIeMyBal¢ Ha CMPTHUTE Cly4ad ce IpHIUIIYBa
npu nporpecuja Ha Gonecta Ha 4 Meceld Kaj MAllMEHTH CO METACTAaTCKH KapI[MHOM Ha
JI0jKa KOH IIPHEMAaar XeMOTepaluja Kora ce Jiaga co IiejiHa BPeIHOCT Ha XeMOIIOOUHOT 01
12-14 g/dl (7.5-8,7 mmol/L),

—  3roJIeMEeH PH3HK OJI CMPTHOCT KOTa JIEKOT Ce JlaBa 3a Jia ce MOCTHTHE IIeJIeH XeMOIIIOOHH
on 12 g/dl (7.5 mmol/L) kaj nanueHTH co MajurHu 3adoiyBama KOM HE IIpUMaar
XeMoTepanuja HUTY nak pajuorepanuja. ECA He ce HaBesieHu 3a ynorpeba Bo oBaa
rpyna Ha NalHeHTH.

Co ormiejl Ha Morope HaBeJIeHOTO, BO HEKOM KIMHHUYKM cUTyanuu Tpeba ja ce npernopada
TpaHc(y3Hja Ha KPB 3a BOJICHE Ha aHeMH]ja Kaj NalMeHTH co KapiunoM. Ouiykara jia ce jiaBaar
pekoMOMHAHTHH epUTponoeTuHH Tpeda jaa ce 6a3upa Ha npoleHka Ha OeHeGHUTOT U PUBUKOT BO
KOHTEKCT Ha WH/IMBH/IYAJHHOT MAIHEHT, H Ja Ce 3eMe BO NpPEABHJ CHCIH(OUYHHOT KIHHHYKH
kouTekcT. Pakropu kou Tpeba Jia ce pasriejaar Bo oBaa IpolieHka Tpeba Jia r'u BKIy4aT THIIOT
Ha KapuMHOMOT M (hazara; CTeNeHOT Ha aHeMHjaTa; OYeKYBaHHOT JKMBOTEH BEK; CpeJHHara BO
KOja NalHeHToT ce JIeKYBa; 1 H300poT Ha nanuenToT (Bujere Jjien 5.1)

Mo3KHO € J1a J10j/1e 710 3rojieMyBarbe Ha KPBHHOT NMPUTHCOK KO MOJXKE Jia ¢ TPETHpPa CO JICKOBH.
Ilopanm Toa ce mpenopadysa Ja ce clieJd KPBHHOT IIPUTHCOK, ocobeHo Bo moueTHara dasa Ha
TPETMaH Kaj NalMeHTH CO KapIiHHOM.

TpomGouuTiTe ¥ HUBOTO HAa XeMOIIOOMHOT, HCTO Taka Tpeda jJa OWJaT ClIeJICHH BO PEIOBHH
WHTEPBAJIM Kaj HalUEeHTH CO KapIHHOM.

Kaj maipeHTH Ha npedoHayucka npozpama co asmonoHd Kpé MOXe Jia J10j/1e JI0 3rojJeMyBambe
Ha Opojor Ha TpomOouMTHTE, HajyecTO BO paMKH Ha Hopmana. Ilopajm Toa, ce npenopauysa
OpojoT Ha TPOMOOIHUTH Jia ce YTBP/yBa HajMaJIKy €/IHAIl HEJIETHO Kaj OBHE MAallMeHTH. AKO UMa
srojieMyBaise Ha Opojor Ha TpomOonmTHTe HajA 150 X 10°/1 i ako TPOMOGOIMTHTE Ce H3MrHAT
HaJl HOpMaJiaTa, TpeTMaHoT co Recormon tpeba j1a ce npeKkuHe.

Kaj npeospemeno pooenu deya He MOXe Jia ce UCKIYYH MOXHOCTA OJ1 TIOTEHIIHjaJIeH PH3HK Ha
epUTPOTIOCTHHOT JIa PeM3BHKA PeTHHONATH]a, 3ar0a Tpeda Jla ce BHUMAaBa IIPH JIOHECYBakE Ha
oJylyKara 3a JIeKyBalbeé Ha IIpelBpeMe poJeHOTO JeTe W Jaa ce OamaHcupa mnomery
NOTEHIHJAJTHHOT OeHe(UT U PU3MK O] TPETMAHOT U JIOCTAITHOCT Ha aJITePHATUBHY OIIIHH.

Kaj naument co xponuuna 6ybpexcna uncyguyuenyuja decro e norpedHO 3rolieMyBambe Ha
J103aTa Ha XelapuH BO TEKOT Ha XeMOojMjasii3a Ipu Tepanuja co Recormon kako pesynrar Ha
3roJIeMEHHOT XeMaTokpuT. OKIy3uja Ha CHCTEMOT 3a JIMjajii3a € MOXKHA aKo XenapHHH3alujara
HE ¢ OITHMATHA.

Panara peBH3Wja Ha IIAHTOT U Npoduiakca Ha TpoMOO3a cO /laBalkbe Ha alleTHIICAIMIIMIHA
KHCEIIMHA, Ha TpuMep, Tpeba Ja ce pasmie/aar Kaj NalMeHTH co XpoHHuyHa OyOpexHa

HHCY(DHITHEHITH]A W3JI0KEHH Ha PU3HK 01 TpoMOO03a Ha IaHTOT.

Hupoto Ha cepymckuoT Kaauym H (ocdarure Tpeba na ce ciejar pejloBHO BO TEKOT Ha
Tepanujata co Recormon. [ToBucok kammyMm Ouil 3a0eseixaH Kaj HEKOJIKY NallHEHTH KOM HMaar
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YPEMHUYEH CHHJIPOM, MAKO Kay3aJlHOCTa He € yTBpjeHa. AKo ce 3abelie)kd MOKadeH KallhyM,
Toram Tpeba Ja ce pasMHCIIH 3a IPEKHHYBamke Ha Recormon ofieka HUBOTO HE ce KOperupa.
3a xopucreme Ha Recormon Bo mporpamara Ha NpefoHAaIlMja Ha aBTOJIOTHA KpPB, Mopa Ja ce
IOYHTYBaaT O(UIMjaIHUTE YIIATCTBA HA NPUHIMIIATE Ha JapyBarbe Ha KPB, a 0COOeHO:
— MOJXaT Jia IOHHpaar camo manuenTy co Het>33% (xemornobun > 11 g/dl [6,83 mmol/L));
— mnoceOHO BHUMaHHe Tpeba 1a ce oOpHe Ha MAlMeHTH co TexkuHa noMaiia o 50 kg;
— €JleH H3BJEYeH BOJYMEH Ha KpB He Tpeba ma HaaMuuyBa npubimkHo 12% on
NPOIEHETHOT BOJIYMEH Ha KPB Ha MallUEHTOT.
Tpermanor Tpeba na Ouze pesepBHpaH 3a NAlMEHTH Kaj KOM Ce CMeTa JIeKa € Ol 0cobeHo
3HAYEH:E Jla ce U30erHe XoMoJIoTHa TpaHchy3Hja Ha KPB, 3eMajKu ' BO TPEABH] TPOIEHKaTa Ha
OeHeUT / PU3UK 32 XOMOJIOTHA TpaHChY3H]a.

3noynotpeba
3noynoTpebaTa ofl CTpaHa Ha 3[paBH JIMIA MOXE [a JOBede JO0 MPEKYMEPHO 3rOJEMyBamhe Ha

xeMaTokpuToT. OBa Moxe Ja Ouje NHOBP3aHO CO ONACHH II0 JKHBOT KOMILIMKALMM Ha
KapIHOBacKyIapHHOT CHCTEM.

Excuunuencu
Recormon Bo HanonHeT MHjeKIMCKH wmpHI coapxku 1o 0,3 mg deHumasaHuu/mmnpun Kako

eKCLMIHMEeHC. 3aT0a oBa Tpeda J1a ce 3eMe BO NpeIBH/ Kaj NalUeHTUTe KOH HMaaT Telka Gopma
Ha eHHIKEeTOHYPH]a.

OBoj nex coap:xu moManky ox 1 mmol HatpuyMm (23mg) 1o /1032, T.€ MOXKe JIa ce cMeTa JeKa "He
COIP>KH HaTpuym".

CnenmBoct Ha Recormon
Co men mnomoOpyBame Ha CIEMIMBOCT Ha epuUTporoesa-ctuMmyiaupauku aredcu (ECA),

TProBCKOTO MMe Ha agmuuuctpupanata ECA Tpeba jacHo ma ce 3abesexu (WIH HaBeOE) BO
JIOCHETO Ha MalUeHTOT.

4.5 UnaTepakumu co APYrd JIeKOBH M APYTrH (opMH HA HHTEPAKIUM

JHocera nobuennTe KIMHUYKH pe3yNTaTd He yKaXyBaaT Ha HeKoja HHTepakiuja Ha Recormon co
JpYTH MEIHIHHCKH IPOH3BOAHM. EXcriepuMeHTHTE cO )KHBOTHM HOKaXkaa jieka epoetin beta me ja
3rolleMyBa MHEJIOTOKCHMYHOCTA Ha IMTOCTATCKMTE JIEKOBH Kako etoposide, cisplatin,
cyclophosphamide u fluorouracil.

4.6 llnognoct, OpeMeHoOCT U /10eH:¢€

[InogHocT
Crymun Ha miojHocTa Kaj XKMBOTHM HE YKa)XKyBaaT Ha MHPEKTHH WM HHIUPEKTHH INTETHH

edexTd BO OAHOC Ha OpeMeHocTa, eMOPUOHAIHHOT/(PETATHHOT pPa3BOj, MOPOAYBAILETO HJIH
NOCTHATAIHHOT pa3Boj (BUaeTe Jein 5.3).

-

oh
Bpemenoct &
Hema kIHMHMYKH MOZATOLM 3a U3JIOXKYBame Ha epoetin beta Bo Tek 11{21q 6peMCHGCT “"{ pcﬁa Ia ce
BHHMMaBa KOT'a Ce IpeNuIllyBa Ha OpeMEHU KEHHU.
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OCH:C
He e mosnaro jgamu epoetin beta ce m3magyBa Bo mulekoro. Omnykara 3a Toa Jajid Ja ce
NPOJIOJDKH/IPEKHHE JJOCHETO WK Jla ce IPOJOIDKH/IIpeKHHe Tepanujara co epoetin beta tpeba
JIa Ce HAIIPAaBH 3eMajKy I'M BO IIPEJBUI KOPUCTA O] JIOCH-ETO 3a JIETETO W KOopHcTa Ha epoetin beta
Tepanujara 3a JeHara.

4.7 Edexrn Bp3 cr10co0HOCTA 32 BO3eIbe H PaKyBamhe O MalIMHA
Recormon Hema BiijaHKe Bp3 clIocOOHOCTA 3a BO3EH:E U paKyBambe CO MalIuHH.
4.8 Hecaxkanu 1ejersa

Kparoxk onuc Ha 6e30em0cHrIoT npodu

Bp3 ocHOBa Ha pe3yaTaTduTe OJ KIMHMYKHTE MCIIMTYBalba, BKIydyBajku 1725 nanmenTH, Kaj
oxoiy 8% on manmeHTHTE TpeTHPAaHU cO Recormon ce 04YeKyBa Jia ce jaBar HeCaKaHH peakiluy.

Anemuynu nayuenmu co xponuyna 0vopedcna uncyguyuenyuja

HajuyecTn HecakaHu peakiMu 3a BpeMe Ha TPeTMaHoT co Recormon ce 3rosiemMyBame Ha KPBHHOT
NPUTHCOK WM BIOLIYBabe Ha IOCTOCUKATa XUIIEpTeH3Hja, 0co0EHO BO ciyyaH Ha Op3 1opacT Ha
XeMatokputoT (Bujere jen 4.4). XulepreH3MBHa KpH3a CO CHMIITOMH CIMYHH Ha
eHiedanonaruja (Ha npuMep: M1aBoOOJIKM U cocTojda HA 30yHETOCT, CEH30MOTOPHH Halaju -
Kako HapylyBaibe Ha FOBOPOT HJIM HapyIIyBamke Ha OJICH-ETO - €€ JIO KJIOHWYHM Hallajy), UCTO
TaKka MOXKHA € Kaj MOEJUHCYHH IalHeHTH CO MHAKy HOPMaJeH WIM HH30K KPBEH IPHTHCOK
(Bugere aen 4.4).

MokHa € manT TpoM003a, 0co0eHO Kaj NalMeHTH KOW UMaar TeH/IeHIHja KOH XUIIOTeH3Mja M1
YUK apPTEPHOBEHCKH (DHUCTY/IM MMaal KOMIUIMKAlMM (Ha IIPUMEp: CTEHO3a, aHEBPH3MH), BHJCTE
nen 4.4. Bo moBekeTo ciydaW, 1aJOT Ha BPEIHOCTHTE Ha CEPYMCKHOT (EpHUTHH ce jaByBa
MCTOBPEMEHO CO MopacT Ha XeMaToKpuToT (Bujere nen 4.4). Ilokpaj Toa, MHHIMBO 3roJieMyBambe
Ha HUBOTO Ha CEPyMCKHOT KaiuyM U (ocdary Ouite 3abenexaHy Kaj U30JIMPaHu cliydau (BUIETE
nen 4.4).

Bo Hexou ciyuau, pyjaBeHa € rnojaBa Ha ydcTa epuTpoumTHa amasuja (UEA) kako nociejauua
Ha HEYTPATH3HPAYKH aHTH-CPUTPOIIOCTHHCKY aHTHTENA NOBP3aHH co Tepanuja co Recormon. Bo
cIlyyaj Jia ce JIHjarHOCTHIIMpa aHTH-epUuTponoeTHH nocpeaypana YEA, repanujara co Recormon
Tpeba Jia ce npekuHe M nanueHTuTe He Tpeda aa ce npedpiar Ha Jpyr epUTPONOETHH (BHAETE
nen 4.4). Hecakanute peakiuu ce Habpojanu Bo Tabena 1.

Hayuenmu co kapyunom

YecTu ce 11aBo0OJIKa B XUTIEPTEH3H]a IIOBP3aHu CO TPETMAHOT co epoetin beta, kou Moxkar ja ce
TPETHPAAT CO TIOMOINI Ha COOJIBETHH JIEKOBH (BHeTe jien 4.4).

Kaj nexon nanueHTH € 3abeliexan 11a/] Ha CepyMCKOTO kese3o (Buaere jaen 4.4).

KjMHHYKHTE CTY/IMM ToKaxkalie NOoBHcOKa (pekBeHIMja Ha TpomOoeMOoinja Kaj MalMeHTH CO
KaplHUHOM TpeTupanu co Recormon Bo cropenda co HETpETHPAHH KOHTPOJIHM INALMEHTH HIIM

12




mwianebo. Kaj nmanuentu Tperupanu co Recormon, oBaa nojaBa e 7% Bo cnopenba co 4% Kaj
KOHTPOJIHUTE IIALIMEHTH; Taa He € MOBp3aHa co OWIO Koe 3rojieMyBame Ha CMPTHOCTA O
TpoMboembomHja BO criopeida co KOHTPOJIHHTE.

Hecakanure eexty ce HaBeJieHH 110101y Bo Tabemna Op. 2.

Hayuenmu 6o npocpama 3a npedoHayUja Ha A8MON02HA KP8

[TaneHTHTE BO IporpaMa 3a IpeJOHANMja Ha ABTOJOTHA KPB HMaar Mallky IOBHCOKA
¢pexBeHnrja Ha npHujaBeHa TpomboemOomuja. Cemak, HPUYMHCKO-IIOCIEAMYHATA BpPCKAa CO
TpeTMaHoT co Recormon He e yTBpJeHa.

Bo mane60-KoHTpoNupaHy HCIHTYBalba, NPHBPEMEHHOT HEJOCTATOK Ha JKele30 € MOM3paseH
Kaj MalHeHTH TpeTHpanu co Recormon oTkoNKy kaj KoHTposuTe (Bujere aen 4.4).
Hecakanure edextu ce Hasejienu Bo Tabena 3 nogony.

Temxn koxHM HecakaHu peakuuu (severe cutaneous adverse reaction - SCARs) BkiyuyBajku
Steven-Johnson cunzapom (SJS) u Tokcuyna enuaepMaina Hekpoiusa (TEN), xom Moxar na
OMJarT JXUBOTO-3aTPO3yBaykKd HIM cO (araneH Hcxoj, Owie mnpHjaBeHH Kako ITOBP3aHH CO
€IIOETHHCKHUOT TpeTMaH (BHIETE BO nenoT 4.4).

TaGenapHa JIUCTA HAa HECAKaHH PCAKIIHH

Hecakanure peaknuu ce HaBeneHH cnopeil MedDRA cucrteM opran kiaca M KaTeropuja Ha
¢pexpennuja. OpexBEHIUCKUATE KAaTeropuy ce JeGuHUpaHH Ha CIEJEH HAYMH: MHOTY 4ECTH
(=1/10); wectu (=1/100 no <1/10); Heroobuuaenu (>1/1,000 mo <1/100); perku (>1/10,000 o
<1/1,000); muory perku (<1/10,000); Hemo3zHaTH (HEe MOXKE Ja Ce€ MPOIEHH O NOCTAIHHTE
TIOJIATOIIH ).

Tabena 1: Hecakanu peakiiqy miTo ce MpUIMIIYBaaT Ha TpeTMaH co Recormon Bo KOHTpoIHpaHu
KJIMHUYKH CTYHH Kaj nanueHTu co Xbb

CucreM opras Kjiaca Hecakana peakuuja ®pexBeHUHja
BackynapHu nopeMeTypama XunepreHsuja Yectn
XHUNepTeH3UBHA KpH3a Heroobuuaenu
Hapywysamba Ha HEpBHHOT CHCTEM I'naBobonka YecTi
[TopemeryBawa Ha  kpBra u | LllanTt TpoMbo3a Petko
TUM(HHOT cHCTEM TpomGouurosza MHory peTko

Tabena 2: HecakaHu peakiMu IITO ce MPUITHIIYBAaT Ha TpeTMaH co Recormon Bo KOHTpoNHpaHu
KJIMHUYKH CTY/IMH Kaj TAIMEHTH CO KapIHHOM

CucreMm oprai kJjiaca Hecakana peakuuja @pexkBeHIHja

BackynapHu nopeMeTyBama XunepreHs3uja Yectu

ITlopemeryBaba Ha  kpBTa M | TpomOoemMOONMYKHM HacTaHH YecTn

JUM(HHUOT CHCTEM

Hapyiuyparma Ha HEpBHHOT CHCTEM I'maBobonka Yecrd, i hies
OV LN

TaGena 3: HecakaHu peakiuu IITO c€ MPUMMITYBAAT Ha TPETMaH c0.-Recormon BG KOHTPONIHpPaHH
KJIMHUYKH CTYIHH Kaj IAlHEeHTH OJf IIPOrpaMa 3a MPEfOHAIH]a Ha dBT0JIOFHA KB

LAY N
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Cuerem oprai Kiaaca Hecakana peakuuja ®pexBeHUHja

Hapyuiysawa Ha HEpBHHOT CHCTEM I'naBofoaka Yecrn

Ilpeospemeno pooenu oeya
I1ay HA BpeaHOCTA HA CEPYMCKHOT (pepUTHHHH € MHOTY YecTa (BuaeTe nei 4.4)

Omnuc Ha CCJICKTUPAaHKW HCCAKaHH PCAKIIUA

Bo perku cirydau, MOXe Jia ce 110jaBar KoXKHHM peakiliy [oBp3aHu co epoetin beta kako mTo ce
OCHII, IIPYPHTYC, YPTHKapHja WIM peaklid Ha MECTOTO Ha HMHjeKTHpame. Bo MHOry perku
ciydyan, Ouse npujaBenn aHaQUIAKTOMHH peakiiH [MOBP3aHH CO TPETMAHOT co epoetin beta.
Cemnak, BO KOHTPOJMpAHHM KIMHHYKH CTYIHM HE € HajjeHa 3roJieMeHa WHIIMJIEHIIAa Ha
XHIIEPCEH3UTHBHH PEaKiiu.

Bo mHOry perku ciydan Oune npHjaBeHH, 0coOeHO Kora ce 3allo4HyBa cO TPETMAHOT, CHMIITOMH
C/IIMYHM HA TPHIl, KaKO WITO ce Tpecka, IaBodoska, DOIKa BO eKCTpeMHTeTHTe, ciadocT u/WiH
OOJIKM BO KOCKHMTE IOBp3aHH co epoetin beta. OBue peaxnuu Owie Oiiaru 10 yMEpPEeHH H ce
MOBJICKJIC 110 HEKOJIKY Yaca HJIH JICHOBH.

[Tojaronmre 0jf KOHTPOJAMPAHH KIMHMYKH CTYIHH co epoetin alfa wim darbepoetin alfa, ja
NpHjaBHJIe MHIK/IEHIIATA HA MO304€eH y/lap KaKo YecTa.

HQHiaB_YBﬁH:rC Ha pCaKiiy 3a KOU CC COMHEBAMC JICKa CC HCCAKaHW PCAKIIUH

Ilocne nobuBame Ha 0/100peHHe 3a cTaBamke Ha JICK BO MPOMET, 3HAYAjHO € Jia ce IpHjaByBaar
COMHE)KH 3a HecakaHu pekanuu. Ha oBOj HaumH ce OBO3MOXKYBa KOHTHHYHPAHO CIICJICHE HA
omHocoT OeHeduT/pu3uK o1 ynorpedara Ha Jjekor. HecakaHuTe peakiuu o1 JIEKOBUTE MOXeE Jia
ru npujaBute Bo Hammonamauor nenrtap 3a ¢apmakoBUriIaHia npu AreHigjara 3a JICKOBH U
menuHeKH cpeactsa (yi1. CB. Kupun u Metommj O6p. 54 xar 1) win o eJIeKTPOHCKH NaT MpeKy
BeO cTpanara Ha Arennujara http://malmed.gov.mk/.

4.9 llpenozupame

Tepaneprckara mapriuna Ha Recormon e MHory mupoka. Jlypu 1 Ha MHOTY BHCOKO HHUBO Ha JICK
BO CEPYMOT He ce 3abeneKani CHMITOMH Ha Tpyere.

5. ®PAPMAKOJIOIIKH MOJATOIHN

5.1 ®apmMakoIHHAMCKH CBOjCcTBa
®apmakorepanerrcka rpyna: antuanemui ATC kox: BO3XAO01

MexaHu3aM Ha JIe]CTBO

EpUTpONOETHHOT € IVIMKONPOTEHH KOj Io cTUMyIupa (OpMHpPAmEeTO Ha EPUTPOLUTHTE O]1
HUBHHTE IporeHuTopH. Toj AejcTBYBa Kako CTUMY/IHpauku (axKTop Ha MUTO3aTa W XOPMOH Ha
nudepeHmjangja.
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Epoetin beta, akTHBHaTa CyHCTaHHHja Ha Recormon, e HOeHTHYHA BO COCTABOT HAa AMUHO
KHCEJIHHH H jameHH XHJpaTyh CO €pHTPOIIOETHHOT, Koj € M30JIMpaH OJ ypHHaTa Ha aHEMHYHH
MMAITHEHTH.

buonomkara edukacHocT Ha epoetin beta e gokakaHa II0 HHTpaBeHCKa M cyOKyraHa
aJMHHHCTpalMja Kaj pa3ddH{ )KHBOTHHCKH MOJAETH in Vivo (HOPMaTHH U YPEMHYHH CTAOPIH,
MONMIIMTEMHAYHH [IIYyBIH, Kyuumsa). [lo anMuuucTpanyja Ha epoetin beta, 6pojoT Ha epUTPOLIHTH,
BpeIHOCTa Ha XeMOITIOOHHOT W OPOjOT Ha PETHKYJIOIMTUTE Ce 3roJieMyBaar, Kako U CTalKara Ha
HUHKOPIIOpHpake Ha *F,

3ronieMeHa HHKOPIIOpAIHja Ha *H-THMH/IMH BO €pUTPOMIHKTE HyK/I€apHH KICTKA BO CIE3MHATA
ce Haora in vitro (KJIeToyHa Ky/ITypa of] IIyBYeIIKa ClIe3WHa) 1Mo MHKyDaruja co epoetin beta.
HcnuTyBama BO KJIETOYHH KyITYPH Ha XyMaHH KJIETKH OJ] KOCKEHa CPLEBHHA IOKAXKalEe JEKa
epoetin beta ja crumynupa moceOHO epHUTpomoe3ara W He BIHjae Ha Jeykomoesara. He ce
OTKpPHEHHM LUTOTOKCHYHHM JIgjCTBA Ha epoetin beta Ha KOCKeHa CPUEBHHA WM Ha KIIETKH Of
YOBEYKA KOJKa.

Ilo enmHeuna josa Ha epoetin beta He ce 3abenexaHu eeKTH Bp3 OJHECYBABETO HIIH
JIOKOMOTOpHaTa aKTHMBHOCT Ha DIYBUHM M LHUPKYJIaTOpHAaTa HJIM PECHHpaTopHa (yHKIHja Ha
Ky4uiba.

Kinnnyka euxacHoct u 6e36ensocT

Bo eana panzoMusupana, ABOjHO ciena, manebo-koHTponupana cryauja co 4038 maumentu co
XpoHH4YHa OyOpexHa HHCy(QHIMEHIIHja KOM HE Ce Ha JAMjaiu3a, uMaar Tun 2 aujabetec M HUBOA
Ha xemom1oOuH < 11 g/dL, maumeHTHTe mpuMane wiu TperMa co darepoetin alfa qo nenuute
BpeJHOCTH Ha Xxemornobun ox 13 g/dL mmm nnaunebo (Bunere men 4.4). Cryaujara He ja
WCIIOJIHYBa IIpUMapHaTa LEl - JOKaKAHO HaMalyBame Ha PH3HKOT 3a CHTE INPHYMHH 3a
CMPTHOCT, KapJHOBacKyJapHHOT MOpPOUIUTET WM TepMHHAJICH cTaJuyM Ha OyOpexxHa Goyect
(ESRD). Ananuzara Ha WHAMBHAYaTHUTE KOMIIOHEHTH HA KOMIIO3UTHH KPAjHH TOYKH T'H TOKaXa
cnexpnuse HR (95% CI): empr 1,05 (0,92, 1,21), mo304en yaap 1,92 (1,38, 2,68), koHrectusHa
cpuea cinabocr (CHF) 0,89 (0,74, 1,08), mumokapmen wundapkr (MI) 0.96 (0,75, 1,23),
XOCIIUTallM3allija 3a MHokapaHa uexemyja 0,84 (0,55, 1,27), ESRD 1,02 (0,87, 1,18).

3apyKeHuTe MOCT-XOK aHaTM3HW Ha KIMHWYKH cTyaud co ECA ce M3BeleHHM Kaj MalMEHTH CO
Xbb (Ha mujanusa, Oe3 aujanusa, co unu Oe3 aujaberec). TeHneHIMjaTa 3a 3roieMyBame Ha
TMPOIEHKUTE Ha PU3HK 32 CMPTHOCT O CHTE NIPUYHHH, KapIHOBACKYIapHH U HepeOpoBacKyIapHu
HACTaHM IIOBP3aHH CO MOBHCOKM KyMYNIaTHBHHU 103U Ha ESA Omna 3abenexkaHa He3aBHCHO Off
crarycoT Ha aujabeTec unu aujamusa (Bunerte aenm 4.2 v 4.4).

Epurponoetu e ¢akTop Ha pacT KOj IPHMapHO ro CTHMYJIHpa IPOH3BOACTBOTO HA IPBEHH
KPBHHU KJIETKH. Perentopure 3a epuTPONOETHH MOXE Jla ce eKCIPHMHpaaT Ha MOBPIIHHATA Ha
pa3sHU TYMOPCKH KIIETKH.

[IpexxnByBameTO B TyMOpCKarara Iporpecuja Oujie UCIMTYBaHH BO IET IOJIEMH KOHTPOJIHPAHH
CTYIMH KOHM BKJIyumJie BKYmHO 2833 manmmeHTH, ol KOM YeTHpH OHje JBOjHO cliienH, niaredo-
KOHTPOJIMPAHHK CTY/IHH, a €lIHa OHyla OTBOpEHa CTyauja. JIBe o1 CIyammse perpyTupaie nanHeHTH
KOM OWJie TpeTHpaHu co XeMoTepanuja. KoHneHTpanujara Ha }(‘e-_wf(“)ﬁic');ﬁnﬁiao JiBe cTyauu Omna >
13g/dl; Bo ocTanarute Tpu cTyauu 6una 12-14 g/dl. Bo oTBopenara Cry/nja\HeMano pasiuka BO
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BKYITHOTO TIPEIKHBYBaibe IOMely NalHeHTHTe TPeTHPaHH CO pPeKOMOMHAHTEH XyMaH
EPUTPOIIOETHH ¥ KOHTposiMTe. BO deTHpH 1m1ane6o-KOHTPOJIMPaHH CTYJHH, CTAlIKUTE Ha PHU3HK
3a CEBKYITHOTO NPEXHBYBame ce jpmkese nomery 1,25 u 2,47 po kopuct Ha KoHTposmTe. OBHe
CTYIHH TIOKa)kajle KOH3MCTEHTHO Heo0jacHEeT CTaTHCTHYKH 3HavacH €KCIIeC Ha MOPTAJIHTET BO
CHOpCI[6a CO KOHTPOJIUTE, Kaj INalfHCHTH KOHM HMaar HHEMHja IoBp3aHa CO pa3JIM4HH BHIAOBH
KapIIMHOM, KOHM IpHMalie pekomOuHanTeH Xyman erythropoietin. BkynHoTO npexuByBarme BO
CTYIMMTE HEe MOXe Ja Ouje 3aJ0BOJMTENIHO 00jacHeTO CO pa3IMKUTEe BO MHIWJCHIATA Ha
TpoM0O3a M CIMYHA KOMIUTHKAIMH TOMely OHHe KoW Jo0Wie pekoMOMHAHTeH XyMaH
erythropoietin 1 oHME BO KOHTpOJIHATA I'pyna.

[logarouure 3a NOEAWMHEYHH NAIlMEHTH, BO €/IHA MeTa-aHajiM3a, BO Koja OwWie BKIyYEHH
IOJIATOLM 01 CHTe 12 KOHTPOJIMpPaHH KIIMHUYKH CTYJMH Ka) aHEMUYHH NalUEHTH CO KapIMHOMH,
cipogezieHa co Recormon (n=2301), nokaxane BkyneH ojHoc Ha pusuk (HR) 3a npexuByBame
ox 1,13 Bo kopucT Ha KoHTpoaHara rpyna (95% CI 0,87, 1,46). Kaj nammentu co xeMorioOuH Ha
noueTokoT Ha cryaujara (baseline) < 10 g/dl (n=899), HR 3a npexusysame e 0,98 (95% CI 0,68-
1,40). 3roieMeHHOT pellaTHBEH PH3HK 3a TpoMOemOoija e 3abesieskan BO BKYIIHATA IONYIIAIH]a
(RR 1,62; 95% CI: 1,13; 2,31).

AHanu3a Ha IOJATOIM HA HHBO Ha NAIMEHTH MCTO Taka Owia crpoBejlyBaHa Ha II0BEKe 0]
13,900 manmeHTH €O KapuUMHOM (CO XeMO, pPajaHo, XeMOopaauo, HiH 0Oe3 TepanHja) KOH
y4ecTBYBaJle BO 53 KOHTpOJIMpPAHH KIMHHYKU CTY/JMH KOM BKJIy4dyBaar I10BeKe enoeTHHH. Mera-
aHaJin3ara Ha CeBKYIIHHTE I0JIaTolM 3a npexuByBamero npukaxkana HR ox 1,06 Bo kopuct na
KoHTpoJiHara rpyna (95% CI: 1,00, 1,12, 53 crymuu u 13,933 nanuenTd) a kaj nauueHTH co
KapIlMHOM KOM IpuMaar Xemorepanuja, uesnokynauor HR oun 1,04 (95 % CI: 0,97, 1,11, 38
cryuu ¥ 10,441 nammentn). Meta-aHayin3uTe, MCTO Taka IOCTOjaHO YKaKyBaar Ha 3HAYMTEIHO
3r0JIEMEH pellaTUBCH pPU3MK o7 TpomOoemOoiyja Kaj NAIMEHTH CO KaplMHOM KOW IIpHMaar
pexoMOHHAHTEH XyMaH epUTPONOeTUH (BUeTe Jien 4.4).

Bo MHOry perku ciydau, HEYTPATH3HPAYKUTE aHTH-PUTPONIOETHH aHTUTEa cO WK Oe3 yucra
epuTpoumTHa arvtasuja (HEA) Ouie peructpupanu 3a Bpeme Ha Tepanujara rHuEPO.

5.2 ®apMaKOKHHETCKH CBOjCTBA

DapMaKOKHHETCKHTE CBOJCTBA Kaj 3/[paBy JJOOPOBOJIIHM U YPEMHUYHH MAllMeHTH IOKaXKyBaar jieKa
MOJIY)KMBOTOT Ha MHTPABEHCKH JIa/ICHHOT epoetin beta e nomery 4 u 12 yaca U jieka BOJIYMEHOT
Ha JucTpuOyliMja ojroBapa Ha €JIeH JIO JiBa Nard OJI BOJYMEHOT Ha IulazMmara. AHaJOrHM
pesynratu Owuiie NPOHAJJCHH NPHU EKCIEPUMEHTH CO JKMBOTHH HA YPEMHYHH W HOPMAJIHH
CTaOpIIH.

ITo cyOkyrana agmMuuHHCcTpaldja Ha epoetin beta ypeMHUHUTE NAMEHTH HMMaje MPOJIO/IKEHA
arcopIyja Ha CEPyMCKO KOHIEHTPAMCKO IUIATO, €O INTO Ke Ce IIOCTHIHE MaKCHMallHa
KOHIIEHTpallMja 1o npocek 3a 12-28 wyaca. KpajHHOT nOIy-)KHBOT € IIOBHCOK OTKOJIKY IO
HHTpaBEHCKO JlaBame, BO 1pocek ox 13-28 gaca.

buopacnonoxuBocTa Ha epoetin beta nocie cydkyrana agMuHucTpanyja e nomery 23 u 42% Bo
criopeda co HHTpaBeHCKa aJIMUHHECTpalldja.
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5.3 IlpeTKIHHUYKH MTOAATOLM 32 Oe30eqHOCTA

He-xnuHMuKHTe mopaToiy 3a 0e30eqHOCT He OTKpHBaaT MoceOHAa OMAcHOCT 3a JIYFeTo Bp3
OCHOBa Ha KOHBEHLHOHATHHUTE CTyIUHM 3a 0e30eIHOCT, TOKCHYHOCT Ha ITOBTOPEHH JIO3H,
TFeHOTOKCHYHOCT M PENpoAyKTHBHA TOKCHYHOCT. EfHa cTyaHja Ha KaHIIEPOreHOCTa CO XOMOJIO3H
Ha EpUTPOIIOETHH Kaj [IYBLM He TMOKaXaja 3HALM Ha npoiudepanuja HIA KapIUHOTEH
MOTEeHIHjall.

6. PAPMALEBTCKH IIOJATOLIN

6.1 JIncra Ha eKCHMIIHEHCH

VYpea, Harpuym Xjopun, noaucopdar 20, HarpuyM JuxuaporeH docdar JuXUapar, THHATPUYM
docdar momexaxuapar, KaaUuyM XJIOPHI IUXHUIpaT, IMHIUH, L-neyuun, L-uzoneymwn, L-
TpeoHuH, L-rmyramMmuHcka kucenusa, L-penunananun, Boaa 3a HHjeKIMH.

6.2 UnkoMnaTuOH/IHOCT
Bo oTcycTBO Ha cTyIMH 3a KOMIATHOMIHOCT, OBOj MEIHIIMHCKH MIPOU3BOJ He Tpeba na ce mema
CO JIPYTH JIEKOBH.

6.3 Poxk Ha Tpaemwe
2 TOMHH.

6.4 Hauun Ha yyBame
Ha ce uysa Bo ppmwxuaep (2°C - 8°C).

YysajTe ro HalOJHETHOT HWHJEKIMCKHM LINPHII BO OPUI'MHAJIHOTO MNaKyBame, CO el Ja ce
3aIlTHTH OJ CBETIIMHA.

3a nenuTe Ha amMOynaHTCcKa ynorpeba, NalMeHTOT MOXE J1a IO U3BaIH MPOU3BOIOT 011 HpHKUIED
U Jla ro 4yyBa Ha coOHa TeMIieparypa (He noeucoka o 25°C) camo Bo TeK Ha MepHoj 10 3 AeHa.

6.5 Ilpupoaa u coap:KUHA HA MAKYBAHETO

Hanonuer uHjexnucku mnpun (crakino Tan I), co 3aTka Ha KIUnmoT (TeduioHCKa ryma) co
uHjekuucka urna (27G1/2). Cexoj wmpun coapxu 0,3ml pacteop.

[TakyBamara ce co rojeMusa oJi | HamoJHEeT MHjeKUMCKH MIIpul U | ura wid 6 HalolIHeTH
MH]JEKIHCKHU IIIpUIa 1 6 UITIH.

He mopa cute nakyBama Jja ce JOCTallHK Ha [1a3apoT.

6.6 IloceOHM MepKH HA NPETNA3IHBOCT MPH OTCTPAHYBaK€ HA OTHA/
HajnpBuH M3MHjTe I'H parere!
1. HMsBazmere eleH INNpHI[ O MAKyBAKETO H NPOBEPETE IAIH p"acmopOT ¢ Oucrap,
Oe300eH u Oe3 BUIIMBY YecTHYKU. M3Bajere ro kanadeTo o1 mnpmio
2. W3Banere efHa MIIa ofl NMaKkyBameTo, (QHUKCHpajTe ja’ Ha mnpnum_% U3BaJeTe ja
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3. HcrucHeTe ro BO3JYXOT OJi IINPUIIOT W WIVIATa, Taka INTO BEPTHKAIHO Ke TO
HCIIPABMTE IIMPHIOT U BHUMATEIHO K€ IO NPHUTHCHETE KJIMIIOT HA IIIPHIIOT HArope.
[IpuTHCKajTEe IO KIMNOT JI0/IeKa BO IINIPHIIOT HE OCTaHe MPOMHIIAHOTO KOJHYECTBO
Ha Recormon.

4. Jleaundunupajre ja KoKara Ha MECTOTO Ha HWHjEKTHPAHkE CO Bara HATONEHA BO
ankoxout. ITpunaroiere ro MecToTo 3a alIMIMpake Ha KoxkaTa co 0J1aro mTHIIKake Ha
Kokara I1omely HajlenoT M Iokaszanenor dopMmupajku xoxeH Habop. JIpxero ro
[MJIMHCPOT Ha MIPHLOT OMMCKY JI0 MITIaTa ¥ BHECETE ja MIjlata BO KOXKHHOT Habop
Op30 u curypno. Mujextupajre ro pacrsopor Ha Recormon. bp3o usBazere ja uriara
M IIPUTHCHETE I'0 MaJIKy MECTOTO Ha MHjEKTHPAILE CO CYBa M CTEpHIIHA BaTa.

Ogoj Jiek e camo 3a eJJHOKparHa ynorpeoda.
Cekoj HeynoTpeOeH npenapar W oTnajeH Marepujain tpeba ma Owjae oTCTpaHET COITIACHO CO
nokanHuTe Oapama.

7. HOCUTEJI HA OJIOBPEHHME 3A CTABAILE HA JIEK BO ITIPOMET
POIII Makejionnja JIOOEJI Cxkorje

8. bPOJ (EBH) HA OJOBPEHHUETO (JATA) 3A CTABAIBE HA JIEKOT BO IIPOMET

Recormon PFS 2000 IU:
11-3018/3

Recormon PFS 4000 IU:
15-9276/12

9. JATYM HA IIPBOTO OJOBPEHHE 3A CTABAILE HA JIEKOT BO IIPOMET U
JATYM HA ITOCJIEJHOTO OIOBPEHO O/IOBPEHHE

Harym Ha ipBo otobpenue

Recormon PFS 2000 IE/0.3ml: 07.06.2001
Jatym Ha nocneiHo oj100peHue
Recormon PFS 2000 IE/0,3ml: 19.10.2017

Jlatym Ha nipBo oj100peHue

Recormon PFS 4000 IE/0,3ml: 11.12.2007
JlatyM Ha nocieiHO 07100peHue
Recormon PFS 4000 IE/0,3ml: 25.12.2012

10. JIATYM HA ITOCJIEJAHA PEBU3UJA HA TEKCTOT
JexemBpu, 2018 roguna
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