3BUPEH M3BEIITAJ 3A OCOBUHHUTE HA JIEKOT

1. HWME HA JIEKOT

Letizen — Jletmsen 10 mg ¢punm-o610xkenu Tabietu

2. KBAJIMTATUBEH U KBAHTUTATHUBEH COCTAB

Cekoja ¢punm-o6noxena Tabera conpxu 10 mg neTnpusuH OUXUAPOXJIOPH] IITO € EKBHBAJICHTHO Ha
8,42 mg netnpuznn.

Exnunuenc:
- nakTo3a: 72 mg/Tabnera

3a IIeIoCHA JIMCTA Ha CKLHIMHCHCH, IOITIEAHETE BO TOYKA 6.1.

3. ®APMAIEBTCKA ®OPMA

Ounm-o610xeHa Tabjera.
Owim-06710KeHUTE TaGNIeTH ce Genu, OKpyTITH, ¢1a6o GUKOHBEKCHH, 06EIeXaHH CO pasjenHa JUHHja

Ol eAHaTa CTpaHa.
TaGnerara Moxe Aa ce II0AC/IU Ha IBE €AHAKBH IIOJIOBHHHA.

4. KIIMHNYKHA IOJATOITA
4.1 TepaneBTcKn HHAMKAHN
Oum-06s10xenuTe TabneTH Kou coapxar 10 mg HeTHpH3HH JUXHAPOXJIOPH]] C€ MHOULIUPAHH Kaj

BO3pacHU U HCL[I/IjanI/ICKI/I TNAanMEeHTH Ha BO3pacT O 6 T'ONWHH U ITOCTapMu:
= 34 OJICCHYBamkh¢ Ha Ha3aJIHUTE U OKYJIApHUTE CHMIITOMH INpHA CE30HCKHU U LEJIOTrOOUIICH

AJICPrucKu pUHUTHC.
- 334 OJICCHYBakb¢ Ha CHMITOMMKTE Ha XpOHHUYHA UOUOIIATCKA ypTHKaija.

4.2 [losupame H HaYHH HA yNOTpe6a

2031/1 pame

Bospachu u afgonectieHTH Hax 12 rogunan: 10 mg eqHAL JHEBHO (1 Tabnera).

IMocebuu nonynaimu

Hocmapu ruya
ITomaTonuTe He yKaXkKyBaaT Ha Toa JgeKa Kaj HocTapy nuua tpeba Ja ce HAMATH 103aTa JIOKOJIKY €

HOpMaJIHa peHasTHaTa GyHKUHja.

Penarmu napyuyear.aHe mocTojaT NofaTOLM KOM IO IOKYMEHTHPAAT OJIHOCOT nogner'_*‘)iédmxa.ci-‘locm u
Ge36emHOCTA Kaj TTAIMEHTH CO PEeHATHH HapyIUyBamba. TeTpHsnH NpeTexHO ce M3fiauyBa ‘1o peHasieH
nat (MOMJIE[HETe BO TOYKAa 5.2), MOKOJKY HE MOXKe aa ce ynorpebu a;i’i‘_é'bg?i-aTHBHa Teﬁé_nnja',_
MHTEPBAJOT Ha IO3UPaHke MOpa [1a Ce PUNIArofix BO CONIACHOCT CO PeHaTHaTA (]_Jyfgixunj AL

Hozure Tpeba ma ce mpmmarofgysaar croped cienHara Tabenma. 3a ynorpeba-Ha .opaa Tabena sa
Rosupame, MOTpeOHA € MpoueHKa Ha KpeaTWHHH wiupencor (CLer) Ha NAUUEHTOT BO. ml/min.




Bpennocta 3a CLer (ml/min) Mo>ke na ce MpOLEHH CO OJpeyBaibe Ha KpeaTUHUH BO CEPyMOT (mg/dl)
co ymotpeba Ha cienHara GopmMyna:

[140 — Bo3pacT (rogunmn)] x TexkuHa (kg)
72 X KpeaTHHUH Bo cepyMot (mg/dl)

CLler = (x 0,85 3a xxeHn)

IIpmiarogyBama Ha J03UTe Kaj BO3PACHH MALEHTH CO HapyIllleHa peHanHa GyHKIpja:

I'pyna KpearHHHH KIHPEHC Jo3upame H HAYHH HA
(ml/min) ynorpeba
HopmanHa peHanHa GyHKOHja >90 10 mg eqHan THEBHO
Cnabo peHaJIHO HapyLIyBambe 60 — <90 10 mg eqHam JTHEBHO
VMepeHo peHAITHO HApYIIYBAHE 30—<60 5 mg eAHAIl JHEBHO
15 — <30 nema motpeba of 5 mg eZHAII HA CEKOH 2 IeHa
Tenko peHaIHO HapyIlyBambe .
IHjanusa
Penanza 6onect Bo kpajHa ¢pasa— <15 uma motpeba off qujanusa KoHTpanHouiypaHo

IAIMEHTH Ha JAHjaIH3a

Xenamanuu napyuyearba

He e noTpeGHO NPUIAroIyBak:e Ha A03MPAETO Kaj IAIMEHTH CaMO CO XeTlaTalHu HapyllyBama. Kaj
HAIMEHTH CO XEMaTaIHU U PEHAJIHA HapyLIyBaka, IPeropayaHo e IPWIAroAyBamhe Ha JO3HPaeTO
(mornemueTe morope Bo AeNnoT “PeHanHu HapylTyBamba’).

ITeoujampucka nonyrayuja
Jlerta ox 6 1o 12 rofuuIHa BO3pacT: 5 mg ABa HaTH AHEBHO (ToN1a TabieTa ABa IaTH AHEBHO).
AnonecuenTd Haj 12 rogumna Bospact: 10 mg exuam qaeBHo (1 Tabnera)

Kaj He,Z[I/IjanI/ICKI/I NAalMeHTH KOU UMaaT pCHAJIHO HapylUTyBamke, 103aTa Tpe6a Ja ce mpuiaarogyd Ha
UHAMBHOYaJIHA OCHOBA 3eMajI’(I/I I'o BO IPEABUA PEHATHUOT KIIMPEHC HA IMAaIUECHTOT ¥ HCroBaTa
TeJIeCHA TEXHHA.

Hauny Ha axMUHKECTpaL#ja
Ta6ieTaTa roaTHETE jaco Yaia TeIHOCT.

4.3 KonTpanHARKannH

XUIePCeH3MTHRHOCT HA HEKOja O CYNCTAHLMHTE HA JIGKOT, Ha XHIPOKCH3WH HIM Ha HEKOj
TIHIIePa3HHCKHU IepHBAT.

ITanpeHTH CO KpaeH CTaquyM Ha peHanHo 3abomyBame co €GFR (mpoueHka Ha CTanka Ha
roMepynapHa ¢puntpaiyja) noa 15 ml/min.

4.4 MepKd HA HPETNA3IHBOCT M NMOCEOHH NpeaynpeayBama

Ilpa Tepamucky J03M, He Gea 3a0enexaHy KIMHMYKHA CUTHU(HKAHTHE MHTEPAKLHMK CO alkoXon (3a
HHBO Ha ankoxoin Bo kpeta of 0,5 g/l). Cemnak, ce mpernopadysa MpeTnasjinBoCT npn HcmspeMeHo, -
3eMame Ha aJIKOXOJL. WO 0
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Ce mpenopadyBa MpeTNasiIuBOCT Kaj MAlHeHTH CO NPEIMCIIO3HNIHMja 3a ypUHApHA pe:reﬂuuja (Ha mp. = &
noBpea Ha "pOETHHOT MO3OK, xnnepnnaznja Ha TPOCTaTaTa) 3aToa LUTO ue'mpmuw Mo:&ce para % °
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Ce IpenopavyBa MpeTIa3januBOCT Kaj MMaIKUCHTH CO ermnencnja U NanuvcHTH Kaj KOH IIOCTOHU PH3HK 3a
KOHBYJISHH.

OnroBopot Ha TeCTOBHTE 3a alepruja Ha KOXATa € HHXMOUpaH Ol AHTHXHUCTAMUHHIATE H NOTPeGeH e
TIEPHO/L Ha IIPEKUH O/ 3 JIeHa IIPEN Jia Ce HalpaBaT TECTOBUTE 34 aJIEprHja.

Ilpyputyc w/wnu ypTuKapuja MOXKAT [ja HACTAHAT KOTa K€ ce MPEeKHHe cO TeparjaTa co UEeTHPHU3HUH,
AYpH HaKo OBHE CHMITOMH BOOMIITO He GHile MPHCYTHH TIpe] 3aII04HYBake Co Tepanujara. Bo Hekon
Cly4Yad, CHMITOMHMTE MOXKAaT Ha OHUINAT WHTEH3MBHM M MOXe Ha MMa TnoTpeGa Ofi MOBTOPHO
3arnoyHyBame Ha Tepandjara. CUMNTOMHTe Tpe6a fa ce MOBJIEYAT KOTa MOBTOPHO Ke ce 3aIlOuHe €O
Tepanyjara.

Ileoujampucka nonynayuja

VYnorpebata Ha QprM-06n0xeHH TabeTH Kako HOpMa Ha NO3Upal-e He ce TIperopadyBa Kaj Aena
NIOMAaNH Of 6 FO/MHH 3aT0a ITO 0Baa (opMa He JO3BOITYBa COOJ(BETHO TMPHIIATOyBAbE Ha
JO3HPabETO.

Jletusesor compykm naktosa. IlamueHTHTE CO PeTKM HaciedHM GOJNECTH HAa HeTolepaHmMja Ha
ranakrosa, Lapp naxrasa neduLiuenIHja WK IyKO3HO-TAJIAKTO3HA MANaricopIimja, He Tpeba Ja ro
3eMaaT OBOj JIeK.

4.5 VIaTepakuuH co APYrH JEKOBH HJIH APYTH GOPMH HA HHTEPAKIHH

Iopaay papMakoKMHETCKHOT, HapMaKOAHHAMCKHOT W MPodUIOT Ha TOJIEpaHIMja HA LICTHPH3UH, He
Ce O4YeKYBaaT HMHTEPAaKUUU CO OBOj AHTMXMCTAMHHMK. BCyIIHOCT, 3a BpeMe Ha CTyJuHTE 3a
UCTIMTYBakb€ Ha JICK-JIEK HHTEepakuuu He Gea 3abenexkaHd HUTY (apMaKOKWHETCKU, HUTY 3HAYAjHU
hapmakogMHAMCKU MHTEPAKIHH, 0COGEHO €O neeynoedeapun win TeodmuH (400 mg/IHeBHO).

XpaHaTa He rO HamalyBa HHMBOTO Ha ariCopIHja Ha LETHPU3HMH, MAKO Ce HAMalyBa CTAlKaTa Ha
ancopmuyja.

Kaj censuTnBHM manuenTH, HCTOBpeMeHa yNoTpe6a Ha ajlkoxol U ApyrH gempecopd Ha IIHC wmosxe
Ma NpeU3BHKA NOTOJIHUTEHO HaMalTyBae Ha OyHOCTA M HapyIIeHa CioCOGHOCT 3a peakliuja, Hako
HETHPHU3MHOT HE 'O IIOTEHLMPA [6jCTBOTO Ha ankoxo (0,5 g/L HMBO BO KpBTA).

4.6 Ymorpe6a 3a BpeMe Ha GPeMEHOCT H JAKTANHja

bpemenocm
IIpocnekTnBHUTE COOpaHH MONATOLH 33 HCXOAOT HA GPEMEHOCTA NPH YNOTpeGaTa Ha LETHPU3HH, He
cyrepupa 3a IHOTeHLMjaJHA TOKCMYHOCT 3a MajKaTa HIIM TOKCHYHOCT 3a (eTyCOT/eMGPHOHOT Haj

HOPMAJTHHUTE CTaIlKH.

CTynunte Ha >KMBOTHU He yKaXkaa Ha IOCTOCH-€ HA NHPEKTHH WM HHIAMPEKTHH INTETHH JejCTBA BO
OfHOC Ha OpemeHOCTa, eMOPHOHAIHHOT/(QETATHHOT pPa3Boj, MOPOAYBAMETO WM IMOCTHATATHHOT
pasBoj. [TotpebHa e NpeTmasIHBOCT IIPH NPEeNopadyBambeTOHA OBOj JIEK Kaj GpEeMEHHU JKeHHU.

Hoere

IeTnpusuH mpeMuHyBa BO MajaHHOTO Miieko. He MoxKe /a ce MCKIydn pH3MK 32 HecaKaHH i cTBa’ Ka_]_
Gebumba KoM Grute JoeH . T SR
LleTHpH3KuHOT ce M3TadyBa BO MajYHHOTO MIJIEKO BOKOHIEHTDAIMH KOH C€ 25”;:[0 90% cih oHue |
M3MEPEHH BO ILIA3MATa, BO 3aBUCHOCT OJf BPEMETO Ha 3eMake Ha MPHMEPOKOT 10 aIMUHHCTpaLH jara.;
3aroa, NOTpe6Ha € NMPETHasTHBOCT MpPH IPENOpadyBarbeTOHA NETHPUIHHOT KaJ JKEHWBO [I€PHOL’ Ha |
JaKTanyja. _ o )



ILiogHOCT
HdocTanmHu ce OrpaHM4eHH IOAATONM BO OAHOC Ha IUIOAHOCTA Kaj JIyfeTo, HO HE € YTBp/eHa

3arprikeHocT 3a 6e36eaHoCTA.
IMomaTtoiyre OJ HCIMTYBara Kaj JKMBOTHM He TIOKaXaa 3arpwkeHocT 3a 0Oe3beqHocTa IpH

penponyKiyjarTa Kaj JIyreTo.

4.7 Baujanue BpP3 crI0COOHOCTA 32 BO3eh¢ HJIH 32 PAKYBAHh€ CO MAIIMHH

Ha 06jekTHBHO OfIpe/IeHaTacioCOOHOCT 3a BO3EHe, BPeMEeTO MOTPeOHO 32 3aCIHBae H CIOCOOHOCTA
33 paKyBam€ CO MAIllMHH, He Ce TIOKa)Kaa HeKOM KIMHHYKH PEICBaHTHH edeKTH of ymorpebara Ha
npernopadanaTa no3a ox 10 mg.

Cemax, NamueHTH KOH MAOXKMBeaje IOCMaHOCT Tpeba Ja ce BO3ZApXKAT Of BO3EHE, Yy4EeCTBO BO
MOTEHIMjaJHO ONACHM AKTHBHOCTH WM pabora co MammHM. Tue mHe Tpeba na ja HanmuHat
mperopayaHara /1o3a 1 Tpeba ia ro MMaaT BO NPeABU/ HUBHUOT OArOBOP Ha JIEKOT.

4.8 Hecakanu aejcrsa

KIHHHYKH CTYIHU

= [Ipeaned

KiMHuukuTe CTyIUM MMOKakaa OeKa LETHPH3MHOT BO IIPENOPAyaHWTE JIO3M MMa MAajKy HecakaHH
nejcrea Bp3 [{THC, BKIydyBajKH IOCIIAHOCT, 3aMOD, 3allleMeTeHOCT U IiiaBobonka. Bo Hexou ciydau,
Gerue 3abenexana nmapagokcainHa ctumynanyja Ha ITHC.

HMako LETHPHM3MHOT € CeJIEeKTHBEH aHTarOHWCT Ha nepudepHute Hi-perienTopu U € penaTHBHO Ge3
AHTHXOJIMHEPTHYHO [1ejCTBO, Oea 3abeexxaHu MOeAWHEYHH CTy4aH Ha OTEKHATO MOKpEHe, HapylleHa
aKoMOJIallija Ha O4UTe U CyBa YCTa.

Bea 3abenexanu ¥ ciydad Ha a0HOpMalHa XeTaTanHa (yHKLHja CO IOKaYeHH XENATaJIHH €H3HMMH,
HpoCIeAeHO CO MOKa4eHO HHMBO Ha GwmmpyGuH. Bo Hajromemuor 6poj Ha cimydam, oBaa cocToj6a
HCUYE3HYBa MO MPEKUH Ha TepalyjaTa co HETHPU3UH JUXHIPOXIIOPHUL.

®  Jlucma Ha HecakaHu Oejcmea
J[BOjHO-CIIETITE KOHTPOJIUPAHU KIMHHYKH HCIUTYBalka KOU [0 CIOpeIyBaa IIETHPU3UH CO Iulanebo
WIM OPYrd aHTUXMCTAMHHHLM BO MperopadaHure Ao3u (10 mg AHEBHO 3a LETMPHM3HMH) 32 KOH Ce
JOCTAIHA KBaHTU(HUIMPaHH TofaTony 3a 6e36enHoCT, BKIyunja noseke on 3200 nuia usnokeHn Ha
LeTHPU3HH.
On oBaa rpymna, Gea 3a6elexxadu Clie{HATe HecaKaHW ejcTBa 3a LeTHpH3MH of 10 mg Bo miane6o
KOHTPOJIMPaHUTE UCIIUTYBAaKa O CTanku oj 1,0% wiu MoBUCOKH:

Hecakann gejcrBa erupusznn 10 mg Ilnane6o
(WHO-ART) (n =3260) (n=3061)

Onmrty HapynryBama

- 3amop 1,63% 0,95%
Hapyiyeama Ha HSpBHHOT CHCTEM

-  3allleMETEHOCT 1,10% 0,98%

- TnaBoboiKa 7,42% 8,07%
I'acTpOMHTECTHHATTHA HapyLLIyBamba o PN
- 6oiKa BO CTOMaKoT 0,98% 1,08% o -
- cyBaycta 2,09% 0,82% - %
- rajeme 1,07% 4%+ 7~
[NcuxujaTpucKy HapyIyBamba <



- TOCHAHOCT 9,63% 5,0%
Pecriupatopau HapyinyBamba
- dapuHrUTHC 1,29% 1,34%

Hako CTaTHCTHYKK MOYECTO OTKOJKY CO IUIaeGo, BO HajrojieM el Ofi CIydauTe HOCIAHOCTA Gelre
cnaba no ymepena. Kako mTo Gele NEMOHCTpHpaHO IIpH APYTH CTYAHH, OGjEeKTUBHUTE TECTOBH
IIOK&)XKaa JeKa JIEKOT BO MPEIIopavaHuTe AO3M HeMa BIIMjaHUe BpP3 BOOOHWYAECHHUTE NHEBHM AKTHBHOCTH
Kaj 37[paBU MJIaJI1 BOJIOHTEPH.

IleaujaTpucka nomnyaauuja
Hecakanu nejctea, co cranku ox 1% wiu norosiemu, Kaj Aela Ha BO3pacT o 6 Mecelu a0 12 rogusu
BKJIy4YEHH BO 1u1ane00 KOHTPOIHPaHUTe KIMHHYKY WIH (apMakOKITHHAYKH HCTIMTYBAba Ce:

Hecakann gejcTea Herupu3nn 10 mg IlnaneGo
(WHO-ART) (n = 1656) (n=1294)
I'acTpouHTECTUHANIHY HapyIIyBamba

- _nujapea 1,0% 0,6%
IcuxujaTpucku HapyryBama

- IOCHAaHOCT 1,8% 1,4%
PecniupaTopHu HapylyBama

- PHUHHUTHC 1,4% 1,1%
Omniuty HapylIlyBama

- 3aMop 1,0% 0,3%

ITocT-MapKETHHIIKO UCKYCTBO

JlononHATETHO Ha HecaKaHWTE IejCTBa KOHM Ce HaBe[eHH Morope W kou Oea 3a0enexkaHH IIpU
KIMHAYKATE CTYAMH, CIEJHUTe HecakaHH pejcTBa Oea KCTO Taka 3a0ele)kaHd IpH  IIOCT-
MapKeTUHIIKOTO HCKYCTBO.

Hecakanmre mejcTBa ce ommiuaHy Bo cormacHocT co MedDRA System Organ Class u o nporeHerara
4eCTOTa BP3 OCHOBA Ha MOCT-MapKEeTHHIIKOTO HCKYCTRBO.

ITponerka Ha yecTorara: MHOry dectd (=1/10), wectu (>1/100 mo <1/10), momanky dectu (>1/1.000
ao <1/100), perku (=1/10.000 no <1/1.000), mHOry petku (<1/10.000), Hemo3HaTH (4ecTOTaTa He
MO>Ke [1a ¢e YTBPIU O] AOCTAITHUTE MOAATOLIH):

Hapywysarea na xpema u numgpnuom cucmem
MHory peTkH: TpOMOOIIMTOIICHH]a.

Hapywyesarea na umynonowikuom cucmem
Petku: xunepceH3UTUBHOCT.
MHory petku: aHadUIaKTHYEH IIOK.

Hapywysara na memabonusmom u ucxpanama:
Hemno3znaty: 3rojieMeH aneTur

Icuxujampucrku napyutysarea

ITomanky uectu: aruranyja.

Petxu: arpecuja, koH}Y3H]a, [enpecHja, XaTyIMHALUH, HECOHHUIIA.

MHory peTku: THKOBH

Henoznatu: cynMuuaanHy uaeanuy, KOIMapy S

Hapywyearea Ha nepenuom cucmem &3 ' <\
TTomanky uecTH: napecresuja. 3 SLONA

Petky: KOHBYI3UM. 1 B I
MHory peTky: HapyIIeHO CETHIIO 33 BKYC, IMCKHHE3H]a, IMCTOHH]A, CHHKOMA, TPEMOP.



Henosuatu: aMHe3Hja, HapyIeHO MaMTeme.

Hapywyesarwa na ouume
MHory peTKd: HapyllieHa CIOCOOHOCT 3a aKOMOJJalHja, 3aMaTeH BHI, OKYyJIOTHpallyja.

Hapywysara na ywiume u ragupunmom:
HenoznaTtu: BpTornasuma

Kapoujanuu napyuysarea
Petxu: Taxukapauja.

Tacmpounmecmunanny Hapyuiyeara
TTomanky dectu: qujapea.

Xenamobunujapnuu Hapyuysarea

Petku: aGHopMaiiHa XematanHa (yHkumja (TOKAaueHW TpaHCaMHHa3H, ainkanHa docdarasa, y-GT u
OwnpyOuH).

Hemno3HatH: XenaTUTHC

Hapywiysarea Ha kodicama u nOMKOXCHOMO MKUEO

[Momanky wecTu: OpypUTYC, UCHIL

Petku: ypTukapuja.

MHOrY peTKH: AHrHOHEBPOTCKHM €M, KOXKHA peaKliyja 110 afMHUHUCTpalija Ha JIEKOT.
Hemo3nath: akyTHa reHepalM3UpaHa er3aHTeMaTo3Ha IMyCTy103a

Hapywysarea Ha MycKyL0CKeNemMHUOM CUCMeM U HAPYULY8aFead HA CEPIHOMO MKUBO
Henosuaru: apTpainrdja, Muauruja

Penannu u ypuHaphu HapyuLysarea
MHory peTkd: JUCYpHja, eHype3a
Henosnaru: ypuHapHa peTeHImja

Onumu HApYUuLy8area U cOCMojou Ha MeCIomo Ha AOMUHUCTIDAYU]a
IToManKy YecTH: acTeHHja, OMAJIaKCaHOCT.
Petxu: enem.

Hcnumyearea
Petku: mokaueHa TenecHa TeXHHA.

Onmc Ha O/IpeleHH HecaKaHy JiejcTBa

Ilo mpekuH Ha TepamujaTa CO LICTUPH3UH, NPUjaBeHH ce MpPYPUTYC (MHTEH3UBHO 4Hellame) W/WIK
ypTHKapHja.

IIpujaByBame Ha HecaKaHM AEjCTBa

IpujaByBameTO Ha HECAKaHUTE JIEjCTBA PEFUCTPHPAHU 110 IyIITalkE HA JIEKOT BO IPOMET € Of ToJieMa BaXHOCT.
Ha oBoj HauuH ce 06e36eqyBa KOHTHHYHPAHO ClleNelhe Ha KOPHCTa HaCIIPOTH PU3HKOT Of1 ynorpeﬁa'ra Ha JIEKOT.
3npaBcTBeHHTE paGOTHUITA MOKE [ia IO MPHjaBaT ceKoj COMHEX 32 HecakaHo [ejCTBO O JIEKOT B /7,
HarpoHanHUOT IeHTap 3a (apMaKOBHMIHIAHIA IPA ATEHIM]aTa 3a JIEKOBU U MEAMLIMHCKH: ep’e.ucma e
(yn.Ce.Kupun u Metonuj 6p.54 kar 1) win 1o eIeKTpOHCKH AT MpeKy Be c‘rpaHaTa Ha Arenumara ;

http://malmed.gov.mk/ =

4.9 IIpemozmpame

CUMITOMH



Cumrrromute 3abenexaHy MO IpeO3Mpame CO HETHPU3HH Ce MPETEXKHO IOBP3aHH CO HCjCTBA Bp3
ITHC wu co fejcTBa KOH MOXKE 12 YKaKYBaaT Ha aHTHXOJIHHEPTHYHO AEjCTBO.

Hecaxanu nejctBa 3abeliexxaHu 10 3eMame Ha J103a HajMaJIKy 5 MaTH IOrojieMa Of MperopadaHara
JHEBHA [03a ce: KOHQY3Hja, AHjapea, 3alIeMeTeHOCT, 3aMOp, IJ1aBo00JIKa, OMAIaKCaHOCT, MUJIpHjasa,
IPYPUTYC, HEMUP, CeAallHja, IOCTIAaHOCT, CTYIIOp, TAXUKAap/Hja, TPEMOpP U PETSHIMja Ha YPUHA.

Tperman
He nocrou crieruduyeH aHTHAOT 3a HETHPH3UH.

Jlokonky pmojoe [0 mpemo3upame, ce TpenopadyyBa CHMITOMATCKA H CYHOPTHBEH TpETMaH.
Hemocpenno no uarectjata, Moxe Jia ce CIIpoBEZie ¥ raCTpHUYHA JIaBaXKa.
LleTHpH3HH He ce OTCTpaHyBa €(hMKACHO CO XeMOHjaTn3a.

5.  ®APMAKOJIOHOIKH IIOJATOIA
5.1 ®apmaxogmHAMHKA

®dapmakoTepaneBTcka rpyna; AHTUXHCTAMHHHLH 3a cucTeMcka ynorpeba, ATC kox: RO6AEQ7.

MexaHuzam Ha JIgjCTBO
IleTpu3uHOT, © CHHTETCKA METaOOJUT Ha XHUIPOKCU3WHOT, W NMPETCTABYBa CHIIEH U CEJIEKTHBEH

aHTaroHUcT Ha nepuepHure H)-peuenropu. In vitro cryouute 3a Bp3yBame CO PELENITOPHTE HE
HOKakaa Mep/uB adHMHHUTET 3a BP3yBamke CO APYTHU peLenTopH ocBeH co Hj-penenropure.

DapMakoIMHAMMCKH JIejCTRA

JonomxurenHo Ha HeroBoro aHTU-H; mejcrBo, Oemle yTBpAeHO Ieka LICTMPU3MHOT MMa U aHTH-
aJISPT¥CKH CBOJCTBA: NpH 1032 o 10 mg egHamn wix ABa IaTH JHEBHO, ja HHXUOMpa KacHata (asza of
PErpyTHPAETO Ha €03MHOGMIN BO KOXATa M KOHjYKTHBATa Kaj aTONMYHH JIAIA NPEeAU3BHKAHH O
aJiepreH.

Knunuuka edukacHocT W Ge3benHoct

CrynuMre Kaj 3[paBH BOJIOHTEPH IOKaKaa JieKa HETHPU3MHOT BO 1o3u ox 5 u 10 mg, cunHo ru
HHXUOHpa peaKIMKUTe Ha KOXKaTa KOW C€ jaByBaaT KaKO pe3yJiTaT Ha NMPHCYCTBOTO HAa aJIEpPreH M ce
NpeIU3BUKAHN OJf MHOTY BHCOKH KOHLGHTPAIlMM Ha XWCTaMHH BO KOXKaTa, HO He Oelle yTBpAeHa
MOBP3aHOCT CO epuKacHoCTA.

Bo mect HemenHa, mianebo KOHTpOJHpaHAa CTyquja Kaj 186 mauuMeHTH co alepruckd PUHUTHC H
HCTOBpeMeHa Oara 1o yMepeHa acTMa, LIeTHPH3MH BO Ho3a of 10 mg exHaIl AHEBHO ' NMORoOpH
CHMITOMHTE HA PHHUTHC W He ja IIpOMeHH ImyJIMoHanHata ¢yHkuuja. OBaa cTyAWja ja moanp>KyBa
Oe3beqHocTa Ha agMHHHCTpaLjaTa Ha LETUPU3UH Kaj aJlepl’MYHHU IalMeHTH co ciaaba Io yMmepeHa
acTMa.

Bo mnane6o KOHTposIHpaHa CTyauja, LETUPU3HH Ja/icH BO BUCOKATa JJHEBHA 03a o7 60 mg Bo nmepuon
on 7 AeHa, He IIpeIU3BUKa CTATUCTUYKY CUrHU(HKaHTHA NponoHraudja Ha QT uHTEpBanor.

Bo Mpenopad4anruTe JO3H, Germe YTBPACHO ACKA LUCTUPUSHUHOT I'0 I'IOI[OprBa KBAJIUTCTOT Ha )KUBOT Ka_]
INManrACHTHUTE CO LHEJIOrOAUIICH U CE30HCKU aJICPruCKH PUHUTUC. i

[lenujaTpucka nomynanmja

[Ipu 35-nHeBHATa CTy/Mja Kaj fiena Ha BO3pacT O 5 o 12 romwHu, He Gelle: yTBpAeHa TonepaHuH_ja
Ha aHTUXHMCTAMHHCKOTO J€jCTBO (CynpecHja Ha PeaKLMUTe Ha KOXaTa KO C€ jaByBaat KaKo pesy/irar
Ha MPHUCYCTBOTO HA ayiepreH) Ha ueTupusuH. Kora mo nosekekpartHa afIMHHUCTpaLYja, Tepahﬂja"ra' co
LETHPH3MH Ke ce NPEKUHE, Ha KOXKaTa MOBTOPHO M C€ Bpaka HOpMaJiHaTa pealﬂ"uaﬂoc'r Ha XHCTAMUH
3a 3 JIeHa.
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Ancopnumja

PamuoTexHara (steady-state) MakcHManHa KOHIIEHTpaupja BO [UIa3MaTa H3HecyBa oxomy 300 ng/ml u
ce nmocturaysa 3a 1,0+ 0,5 h. Juctpubyrmjata Ha GapMaKOKMHETCKUTE MapaMeTpH Kako WITO ce
MAKCHMaHaTa KoHueHTpanmja Bo mmiasmata (Cpa) W moBpmmHata moa kpusara (AUC) e
YHAMO/IQJTHA.

XpanaTa He TO HAMaTyBa HHBOTO Ha arcOpIIMja HAa LETHPH3WH, HAKO CTAIKaTa Ha ancopnupja ce
HAMAaJTyBa.

CreneHOT Ha 61OPACIIONOKUBOCT € CIIUYEeH KOra HEeTHPU3MHOT Ke Ce Aafe Kako pacTBOP, KarCyik Wi
TaGJIeTH.

Muctpubyrmja

Bonymenor Ha auctpuOynuja umsHecyBa 0,50 Ikg. BpsyBamero Ha LETHPM3MHOT CO IUIa3Ma
nporeunrute e 93 £ 0,3%. LleTHpU3HHOT He r0 MeHYBa BP3yBamheTO Ha BapdapuH 3a MPOTCHHUTE.

BuotpaHcdopmanuja
LleTHPH3HHOT He NOJIEKH Ha eKCTEH3HBEH METabOoIM3aM Ha TIpB npemuH(first-pass).

Enumunaigja
Kpajuuor mony->xuBot e npubamwkno 10 yaca U He e 3abenexaHa aKyMynaiyja Ha UETHPH3HMH MO

yrnoTpe6a Ha qHeBHH J03H o 10 mg Bo mepuox ox 10 nexa.

TTpuGIiKHO ABE TPETHHH OJf 103aTa Ce u3jadyBa HeNPOMEHeTa BO yPUHATa.
Juneapuoct/HenuHeapHOCT

LleTHpH3MHOT UMa JIMHeapHa KHHETHKA BO OIICer oA 5 10 60 mg.

TMocebHU DOmMyIalHKI

ITocmapu nuya

Kaj 16 mocrapu jiunga, Mo eHOKpaTHaTa IepopajiHa Ao3a of 10 mg, moy-XKMBOTOT C€ 3roleMH 3a
npubmkHO 50% | KIMpeHcoT ce Hamanu 3a 40% Bo criopezba co HOpMaNBHUTE JIHLIA. Ce cMmeTa neka
HAMATYBaHETO HA KIMPEHCOT Ha LIETHPM3HH Kaj OBME IOCTapy BOJIOHTEPH € MOBP3aHO CO HHMBHATA
HaMajieHa peHaiHa QyHKUHja.

Ieoujampucka nonyrayuja

IToJTy-KMBOTOT Ha LETHpH3KH Gelue TPUOIIDKHO 6 Yaca Kaj feuara of 6 1o 12 roauiHa Bo3pacT U 5
yaca Kaj JeliaTa Ha BO3pacT ofl 2 Ao 6 rouHu. Kaj GeGumaTa M JoeHuMbaTa HA BO3PACT OX 6 1O 24
MecellH, ce HaMaTyea 1o 3,1 Jaca.

Penannu napywyearea

DapMakOKMHETHKATA Ha OBOj JIeK Gellle CIM4Ha Kaj NalMeHTUTe CO cabu HapyuryBama (KpeaTHHHH
KImpeHe moBucok of 40 ml/min) M kaj 3ApaBMTe BOJOHTEpH. llalMeHTHTE CO YMEPEHM PEHANIHU
HapyllyBamba MMaa 3-KpaTHO 3TOJeMYBame Ha MOJTy-KHUBOTOT U 70% HaMalyBame Ha KIMPEHCOT BO
criopeaba co 3ApaBUTE BOJIOHTEPH.

Kaj mamueHTHTe Ha XeMO/Iujanu3a (KpeaTHHUH KIMpeHe noma o7t 7 ml/min) Ha kou uM Oemle fajieHa
eIMHEeYHA NepopaliHa ao03a of 10 mg uetnpusuH Oenle 3a0enexaHo 3-KpaTHO 3roleMyBare Ha ToJTy-
XUBOTOT M 70% HaMaTyBam€ Ha KIHPEHCOT BO cropenba co 3apasute juua. Lletupusutor cijabo ce
OTCTpaHyBa M0 NaT Ha xeMoaujanu3a. Kaj manuentu co ymepeHu MM TEIIKH pEHaJ'lHH HapywyBaHaa,'
noTpeGHO € MpUIAroayBamhe Ha IO3UPAmETo (ToraeaneTe Bo 4.2). 5 ol

e

Xenamannu napyuyearea I .
Kaj manpeHTHTe CO XPOHHYHH XenaTalnu 3a00/TyBama (xemnarouesyiapHa, xonecm'rexa e ﬁﬂnmapﬂa_,ﬂ
1Mpo3a) Ha ko uM Geure qageHo 10 wam 20 mg UETHPU3KH KakO eAUHEYHA nosa Geme 336eneﬂ<auo‘ :



50% sroneMyBame Ha MOJY-XHMBOTOT 3aeJHO co 40% HamanyBame Ha KJIMPEHCOT BO cropeaba co
37IpaBHTE JIMLA.

IIpunaroxysame Ha JO3MPAHmETO € HEOIMXOAHO caMO Kaj MAlUEeHTHTe CO XeTaTalHU HapyIlyBamha Kaj
KOH € HCTOBPEMEHO MPHUCYTHO U PEHATHO HApYINyBakbe.

5.3 TIlpeaxyiHHHYKH HOJATONH 32 CHTYPHOCTA

Hexnuxrakure NnooaTolM IIOKa)Kkaa 1O€Ka HeMa rmoce0HA OMACHOCT 3a J'ny‘ €TO Bp3 OCHOBa Ha
KOHBEHIIUOHAJTHUTC CTYyJAUH 3a 6636611HOCH3 (bapMaKonomja, TOKCUYHOCT IIpU HNOBTOpPEHA A03a,
FCHOTOKCHYHOCT, KAHLICPOICH HOTCHI.[I/IjaJI, PeIpOOyYKTHBHA TOKCHYHOCT U pasBoj.

6. PAPMAIIEBTCKHA IIOJJATOIMHA
6.1 Jlncra HAa eKHHIIHEHACH

Jadpo na mabremama:
JIaKTO3a MOHOXHU/IPAT
IT9eHKapeH cKpob

MOBUIIOH

MarHe3uyM creapat (E572)

Dum 0668usKa Ha madbremama.
JIaKT03a MOHOXH/IPAT
xurpomenoza (E464)

tutanuyM puoxcuy (E171)
Mmakporoju 3000

TpuaneTuH (E1518)

6.2 HuxoMnaTnOHIHOCTH

He e npumenmnuzo.

6.3 Pox Ha ynmotpe6a

S roavHm.

6.4 HaunH Ha yyBame

Ja ce 4yBa BO OpUI'MHAIIHOTO IIaKyBambe Ha TemrepaTypa 1o 30°C.
6.5 ITakyBame

Bmuctep (A/PVC donuja): 10 dunm-obnoxenu tabnetu (1 6mucrep co 10 Tabnetn), Bo KyTHja.
Bmactep (AV/PVC donnja): 20 ¢punm-o6noxxeHu tadiern (2 6muctepu co 10 Tabnetn), Bo KyTHja.

6.6 YmartcTBo 3a ymorpeta
Bes mocebHu Gapama.

Cekoj HeynoTpeGeH NPOM3BO I MaTepHjall 3a dpame Tpeba ja ce OTCTPaHH BO COTNIACHOCT CO
3aKOHCKATa peryJaTHBa. \ e ,

7. IIOJATOIIH 3A HOCHUTEJIOT HA PEHIEHUETO 3A IIPOMET



KPKA-®APMA JTOOEIJI Ckomje, yi1. Xpucro Tarapues-1, 6poj 101, 1000 Ckomnje, Permy6mixa
CerepHa Makenonuja

8. BPOJHA PEHNIEHHMETO 3A CTABAIGE BO IIPOMET
10 x 10 mg: 15-3514/14
20 x 10 mg: 15-3515/14

9. OATYM HA ITPBOTO PEMEHHWE/OBHOBA 3A CTABAIHLE BO IIPOMET

Jatym Ha nipeoTo peienue: 27.07.2000
Hatym Ha mocineHaTa _(_)6Ho‘ag: 06.10.2014
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10. JATYM HA’_['[bc;llE;[HATA PEBHU3UJA HA TEKCTOT
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