CAXETAK KAPAKTEPUCTHUKA JIEKA

1. UME JIEKA

Kasario®, 10 mg, ¢unm Tabnere
Kasario®, 20 mg, ¢unm Tabnere

HMHH: tadalafil

2. KBAIMTATUBHU U KBAHTUTATUBHU CACTAB

Kasario, 10 mg, duim mabaeme:

Jenna ¢uim Tabnera caapxku 10 mg Tananaduia.

ITomohHa cyrncTanna ca mOTBpheHUM A€jCTBOM:

Jenna ¢uim Tabnera caapxu 124,50 mg 1akTo3e, MOHOXHIPAT.

Kasario, 20 mg, douim mabneme:

Jenna ¢uim Tabnera caapxu 20 mg Tananaduia.

ITomohHa cyrncTanna ca mOTBpheHUM J€jCTBOM:

Jenna ¢unm tabnera caxpxu 249 mg nakTo3e, MOHOXUApAT.

3a JIUCTY CBUX MOMONHUX CYHICTaHIIM BUACTU OACIJbAK 6.1.

3. DPAPMALIEYTCKH OBJIUK

®unm Tabnera.
Kasario, 10 mg, duim mabaeme:
Hyrymacre, ¢puiMm Tabiere, TaMHO-KyTe 60je, 10,0 mm £ 0,2 mm gyxwune u 5,5 mm = 0,2 mm mupuHe.

Kasario, 20 mg, duim mabneme:
Hyrymacre, ¢puiMm Tabiere, TaMHO-KyTe 60je, 12,0 mm + 0,2 mm gyxwune u 6,5 mm = 0,2 mm mupuHe.

4. KKIMHUYKHU ITIOJAIIH

4.1. Tepanujcke HHAUKaLH]e

Tepanuja epexTuiHe AUCHYHKIK]E KOJ OApacINX MyLIKapana.
Ha 6u Tananagui 61o epuKacan HEONXOHA j€ CeKCyallHa CTUMYJIAlnja.
Jlex Kasario HHje HaMEemEH 32 TPUMEHY KOJ JKEHa.

4.2. lo3upame U HA4YMH NIPUMEHe

2031/1[23,}56

Odpacnu mywxapyu:

YobuuajeHo, npenopyudyje ce mpuMeHa go3e of 10 mg npe oyekrBaHe ceKCyalHe aKTUBHOCTH, HE3aBUCHO OJ
yHOCa XpaHe.

Kopx onnx manmjenara kox kojux taganaduin y no3u 10 mg He aa oaroapajyhe aejcTBO MOXe ce mpobartu ca
no3zom o1 20 mg. Jlek Kasario ce Mmoxe y3etu HajMame 30 MUHYTa Mpe CEKCyaTHE aKTUBHOCTH.

MakcuMaiHa y4ecTaaocT J03Upama je jeJHOM JHEBHO.

Jlex Kasario y no3u on 10 mg u 20 mg je HaMemeH 3a IPUMEHY Ipe OYEKHBAHE CEKCYaIHE aKTUBHOCTHU U HE
npenopydyje ce KOHTHHYyHpaHa CBaKOJHEBHA yHoTpeoa.
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Kox nanmjenaTa koa Kojux ce ouekyje decta npumena jeka Kasario (Tj. Hajmambe Ba IMyTa HeleJbHO), MOXKE
ce, Kao MOTrofiaH, Pa3sMOTPUTH PEKUM IpPHUMEHE HajMamHMX J03a jJeka Kasario jeqHOM IHEBHO 3aBHCHO O
OJUTyKe MalMjeHTa U IPOLEHE JIeKapa.

Kon oBux manujenata, mpenopydyje ce 103a o1 5 mg jeJHOM THEBHO Y NMPHOIMKHO HCTO BpeMe TOKOM JaHa.
Jlo3a ce MOXe CMambUTH Ha 2,5 Mg jeAHOM AHEBHO, IITO 3aBUCH O] HHANBHIYAIHE MTOJAHOUIJBUBOCTH.

HOFOI[HOCT KOHTHHYHUPAHC CBAKOAHCBHC ITPUMCHC JICKa Tpe6a MNEPpUOANYIHO Pa3MOTPUTH.

[TocebOHe monyialuje nanyjesara

Cmapuju mywikapyu
[IpunarohaBame n03€ HUje TOTPEOHO KOA CTAPHjHX MAIHjeHaTa.

Mywkapyu ca owmeherwem @ynkyuje 6yopeza
o3y Huje moTpeOHO mpuiarohaBatu KOI MalujeHaTa ca OnaruM win yMmepeHuM omTehemeM ¢yHKLHUje
OyOpera. Kox nanujenara ca temkuM omrehemeM QyHKIMje OyOpera, MakcuMaliHa penopydyeHa 1o3a je 10
mg. Josupame Taganaduia jeJHOM AHEBHO Ce HE Mpernopydyje Ko MalyjeHata ca TeIIKuM omTehemeM
¢ynkumje 6yopera (Buneru ogesbke 4.4 u 5.2).

Mywkapyu ca owmeherwem Qyukyuje jempe

[Ipenopydena mo3a neka Kasario je 10 mg npe odekrnBaHe ceKCyajlHe aKTUBHOCTH M HE3aBHCHO OJ YHOCA
xpane. Knuanuky nogaum o 0e3d0eqHocTy mpuMeHe Tafanaduia Ko NalMjeHaTa ca TEIIKUM omTehemeM
¢ynkumje jerpe (Child-Pugh xmace C) cy orpaHuueHH; YKOJIMKO OpAuHUpajyhu Jekap HamepaBa na
MPONHUIIE JIEK, KOA OBHX MalMjeHaTa MOpa Ce MaKJbHBO MPOLEHUTH HWHAWBUAYATHH OJHOC KOPUCTH H
pusuka. Hema nmoctynmHux mozaraka o mpuMeHH fo3a Behux ox 10 mg tamanaduna xoj mamujeHaTta ca
omreheHom ¢yHKIMjoM jerpe. PexxuM mpuMeHe jieka Tamanadui jeTHOM JHEBHO HHUje WCIUTHUBAH KOJ
nanujeHara ca omrehemeM (QYHKIUje jeTpe; YKOJIMKO OpAMHUpajyhu Jiekap HamepaBa Ja MNPOIUILIE
Taganadui, Tpeba NakJbWBO Aa MPOLEHH MHAWBUAYATHH OJHOC KOPUCTH M PH3HMKa 3a CBAKOT IallMjeHTa
MmojennHavYHo (BUAETH onebke 4.4 u 5.2).

Mywkapyu ca oujabemecom
Kopn naunujenara ca nujaberecom Huje noTpeOHO npuiarolaBame 103e€.

Ileoujampujcka nonyrayuja
He mocroju ompaBmanu pasnor 3a nmpuMmeHy Jjeka Kasario kox memujatpujcke momyjaudje y Tepanuju
epeKTHIIHE AUCPYHKLH]E.

Hauun npumene
Jlex Kasario je HaMemeH 3a opaiHy yroTpeoy.
Jlex Kasario je moctyman y qozama og 5 mg, 10 mg u 20 mg y ob6nuky gunm tabiera.

4.3. KonTtpannaukanmje
[IpeoceTsbMBOCT HA aKTUBHY CYIICTAHILy HJIM OMIIO KOjy O MOMONHMX CyICTaHIM HABEACHUX Y OAEIBKY 6.1.

VY KIMHWYKUM CTyZAWjaMa je MoKa3aHo fa Tajanadui noBehaBa XUIIOTEH3MBHO 1ejcTBO HUTpaTa. CMatpa ce
Jla je TO pe3ysTaT KOMOMHOBAHOT JIejCTBA HUTpaTa U Tajaiaduia Ha MeTabOIMYKHU IMyT a30T okcuna/cGMP.
300r Tora je KOHTpauHAMKOBaHAa ymoTpeOa Jieka Kasario xon manujeHara Koju y3umajy OWiio Koju oOnmK
OPTaHCKHX HUTpaTa (BHUIETH ollesbak 4.5).

Jlex Kasario He cMejy Ja KOpUCTE NalKjeHTH ca CPYaHuM 000JbehUMa KOjUMa ce He IPernopydyje ceKcyaliHa
AKTHBHOCT.

Jlekapu Oum Tpebano ga pasMOTpe MOTEHLMjadHW PU3HK OJf CEKCyaJlHEe aKTUBHOCTH KOJ IaldjeHara ca
nocrojehom KapauoBackyaapHoM Oonemihy.
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Crenehe rpyne nanujenarta ca KapJHOBacKyJapHUM 000JbeUMa HUCY OHJie YKJbYUEHE Y KIIMHUYKE CTYIH]je
na je ynorpeba Taganaduia Kox lUX KOHTPAaHHIUKOBaHA!

- MAIMjEeHTH KOjU ¢y y mpoTekinx 90 nana no>kuBend HHPApKT MHOKap/a,

- TIALMjEHTH ca HECTaOMJIHOM aHTMHOM IIEKTOPHUC WM aHTMHOM IEKTOPHUC KOja CE jaBJba TOKOM CEKCyalTHOT
oJHOCAa,

- ALMjeHTH KOJ KOjUX je y MPeTX0JHNX 6 Mecelr YCTaHOBJbEHA CpuaHa MHCY(PUIHMjeHLHja Kiace 2 mpeMa
NYHA (enrn. New York Heart Association) knacudukanuju nin u3paxeHdja cpyana HHCY pULIMjeHIn]ja,

- TIALMjEHTH Ca HEKOHTPOJIMCAHUM apuTMHjamMa, xunoteHsujoM (< 90/50 mm Hg) unm HekoHTpoircaHOM
XHIIEPTEH3H]jOM,

- MAIHjEHTH KOjU Cy UMaJll MOKAAaHHU YAap y MPETXOAHUX 6 Mecelu.

Jlex Kasario je KOHTpaWHAMKOBaH KOJ NaunWjeHaTa KOjU Cy HM3ryOMJIM BUJ Ha jEIHOM OKYy Ycien
HeapTepHjcKe Npenmke HCXEMHUjCKe ONTHYKe Heypomatuje (eHri. Non-Arteritic anterior ischaemic optic
neuropathy- NAION), He3aBUCHO Of Tora Ja JIM je OBa €MM30/a y BE3U ca NpeTXoJHUM uziarameM PDES
WHXHOUTOpUMa (BUACTH oJieshakK 4.4).

KonrpannaukoBana je wucroBpemeHa mnpuMmeHa wunxuOutopa PDES, yxmyuyjyhm taganadun, ca
CTUMyJIaTOpUMa TyaHWJaT LUKJIa3e Kao IITO j€ PUOLHMIyaT, jep MOXKE [OBECTH OO CHMIITOMAaTCKe
XUIOTEeH3Uje (BUIACTH O/ieJbak 4.5).

4.4. IloceOHa yno3opema H Mepe ollpe3a NpU YHOTPeOH JeKa

IIpe noverka Tepanuje gekoM Kasario

IIpe Hero mro ce pa3MoOTpu (apMakoIOIIKa Tepanuja, MOTPeOHO je Y3eTH aHaMHe3y M IperjieaaTd
TaIyjeHTa

Kako OM ce IMjarHOCTHKOBaa epeKTHIHA JUC(YHKIN]ja U leHH MOTYhH y3poLu.

[Ipe wero mTo ce 3amoyHe Tepamuja epekTwiHe AuChYHKIMje Jexkap Ou Tpedano Ja MpoIeHU
KapAMOBaCKyJIApHU CTaTyC TMaldjeHaTa 300T TOCTojamka oapeheHor KapIuOoBCKyJIapHOT PHU3WKa KOjU je
MOBE3aH ca ceKcyaltTHoM akTtuBHOmIhy. Tamanadun nma Ba3oauiaTaTopHa CBOjCTBa, IITO AOBOJIH A0 OJIAror u
MPOJIa3HOT CHIDKEHA KPBHOT TMPHUTHCKA (BHUICTU Ofeshbak S5.1) M Tako MOTEHIMpA XWUIIOTCH3WBHU edekar
HUTpata (BHICTH o/ieJbak 4.3).

[Iponiena epextunHe auchyHkuuje Oum Tpedamo na ykibydyje oapehuBame MOTCHLUUjAIHUX Y3pOKa M
oapehuBame aJeKkBaTHE Tepaluje HAKOH OAroBapajyher mMeanIuHCKOr mperiena. Huje mosHaro ma mm je
Taganadui JeTOTBOPaH KO NalyjeHara MOABPTHYTHX XUPYPIIKO] HHTEPBEHUHU]H KapiHle WX PaguKaiHoj
MPOCTATEKTOMHjH IIPU KOjOj HUCY OUYBaHH HEPBU.

KapnuoBackynapHu cucteM

O30m/bHU  KapauoBacKylapHu norahaju, ykipyuyjyhu wuHapkT MHOKapAa, HW3HEHAIHY CpYaHy CMpT,
HECTaOWJIHY aHTMHY IEKTOPHUC, BEHTPHUKYJIapHE apUTMHUje, MOXKIAHM YAAp, TPAH3UTOPHE MCXEMHjCKE
Hamage, 0oa y rpyauma, NajlnuTaudje M TaxuKapAdje Cy NPHjaBJbUBAaHM KaKO MOCTMApKETHUHILIKH, TaKO
W/WIN y KIMHAYKUM HcnuTHBambuMa. Behnna nanujeHara koj Kojux cy npujaBjbeHd oBH forahaju Beh je
uMana KapaumoBackynapHe ¢akTtope pusuka. Wnak, Huje moryhe ca curypHomhy yTBPAMTH A2 JIM Cy OBH
norahaju TUPEKTHO MOBE3aHU ca OBUM (PaKTOpMMa pU3MKa, ca NPUMEHOM Tadanaduia, ca CeKCyaTHOM
aKTUBHOIINY MM KOMOMHALIMjOM OBHX WIIH APYTHX (pakTopa.

Kon nanmjenata Koju HCTOBpeMEHO NpuMemyjy anda;-Onokarope u jek Kasario Moxke mohu a0 mojae
CHUMIITOMAaTCKe XUIOTeH3Hje (BUACTU ofesbak 4.5). 300r Tora ce He Mpernopydyyje HCTOBPEeMEHa MpHUMeHa
TaganaduiIa U TOKCa30CHHA.

Bun

[Ipumeheno je na cy nopemehaju Buaa, ykibydyjyhu HeHTpaiHy cepo3Hy XxopuopetuHonaryjy (enri. Central
Serous Chorioretinopathy, CSCR) u ciydajeBu HeapTepHjcKe NPEAE MCXEMHUjCKE ONTHYKE Heypomaruje
(eurn. Non-Arteritic anterior ischaemic optic neurophaty- NAION), moBe3anu ca y3umameM Tagaiaduia u
npyrux PDES nnxuburopa. Behuna cnydyajesa CSCR ce moBnaunia CoOHTaHO HAKOH IMPECTaHKA IMPUMEHE
taganaduia. Besano 3a NAION, ananusza nojaraka oncepBalMOHUX CTyIHMja yKa3zyje Ha MOBehaH pH3HK Of
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Hactanka akytHe NAION ko mMymikapana ca epeKTHIHOM AUC(YHKLINjOM HaKOH ynotpebe Tananaduna uim
apyrux PDES unxubutopa. C 003upoM 1a OBO MOXe OWTH 3HA4ajHO 3a CBE MAalMjCHTE KOJH y3UMajy
Taganadui, nanujerre Tpeda caBeToBaTH Aa y CiIy4ajy U3HEHaAHOT mopeMehaja Bua, nmopemehaja omrpune
BUJA W/WIIK BU3YEJIHE AUCTOP3Hje MpecTany ca ynorpebom seka Kasario n ogmax ce obpare nekapy (BUIETH
onesbak 4.3).

OcnabJbeH CIIyX WM U3HEHAIHU TYOUTaK Ciryxa

[IpujaBibeHn Cy citydajeBH M3HEHAIHOT T'yOMTKa cilyxa HakoH nmpuMmeHe Taganapuna. Mako cy y Hexkum
cllyyajeBUMa OWJIM NPUCYTHH M Apyrd (akTopu pu3MKa (Kao INTO Cy TOIMHE CTapoCTH, AMjaderec,
XHUIIEPTEH3Uja U MPETXOAHU TyOMTaK ciyxa y aHamMHe3H), Tpeba caBeTOBaTH MalMjeHTe Ja MpecTaHy ca
y3uMameM Tazanaduia 1 Ja oaMax MoTpaXke XUTHY MEAULMHCKY MOMOh y ciydajy W3HEHaTHOT clalibema
WK TyOUTKa CIyXa.

Omwrreheme GpyHKUMje jerpe

[TocToje orpannueHn KIMHUYKY HoAauy o 0e30eIHOCTH MpUMEHE IMOojeIuHavHe 03¢ JIeKa Taganaguil KoJ
nanujeHara ca TemwkuM omrehemem ¢yHkuuje jerpe (Child-Pugh cramgmjym C). Yxonuko je nek Kasario
MPOMHCAH, JIeKap KOjH ra Mponucyje Tpeda nakJbUBO Aa MPOLECHU HHIUBUYaTHA OJHOC KOPUCTH U PU3HKA.

IpujanusaM ¥ anaToMcke gedopMalije neHrca

[Nanmjente xoJ KOjUX MOCTHTHYTa epeKuuja Tpaje 4 cara Wi Ayke, Tpebda yImyTUTH Aa OIMax MOTpake
XUTHY MEIULIUHCKY MoMoh. AKO ce mpHjanu3aM oaMax He JIeUH, MOKe Aohu 1o omrehema TKUBa MeHUCa U
TpajHOT T'yOMTKa NOTEHLIH]E.

Jlex Kasario Tpeba KOpUCTHTH ca ONpe30M KOJ MalujeHaTa KOju UMajy aHaTOMCKY AedopMmanujy HeHuca
(xao mrTo cy aHrymanuja, ¢puoOpo3a kaBepHO3HOr Tena uiaH llejpoHujeBa Oonect), MM KOA MaldjeHara ca
CTambuMa KOja UX MPEJUCIIOHMPajy Ha MpHjanu3aM (Kao LITO je cpracTa aHeMuja, MYJITHIUIH MH]EJIOM WIIH
JeyKeMuja).

IIpumena ca CYP3A4 nuxuburopuma

Tpeba Outu ompe3aH npu HponucHBamy Jieka Kasario manujeHTHMa KOjHu KOpUCTE CHa)KHE MHXHOHTOpE
CYP3A4 ensuma (pUTOHABUpP, CAaKBHHABUP, KETOKOHA30J, MTPAKOHA30J M EPUTPOMHLUH), jep je KOX
nprMeHe KOMOWHaIMje OBHMX JekoBa mpuMeheHa mnosehana msnoxkenoct taganapuny (IIMK) (Bumern
oneJbak 4.5).

Jlex Kasario v Ipyru JIEKOBU 34 TEpANN]Y EPEKTIUIHE NUCHYHKIIH]E

BbesbennocT u edukacHocT mcToBpeMeHe npuMeHe Taganadwia u apyrux PDES maxuburopa wmm apyrux
JIEKOBa 3a TepaIvjy epeKTuiaHe AucyHKIrje Hucy ucnutuBane. [lanmjenta Tpeba yrmo3oputu na He y3uMa
nek Kasario y TakBuM KoMOMHaLujama.

IlomohHe cymncTaHie ca TOTBphEeHUM J€jCTBOM

Jlex Kasario cangpxu iakto3y, MoHOXHApaT. [lanmjeHTr ca peTkuM HacleOHUM O00JHEHEM MHTOJECPaHLIUje
Ha TalaKTO3y, HEJAOCTATKOM JIAKTa3e MJIM TIIyKO3HO-TaJJaKTO3HOM MAaJaliCOpPIIMjOM, HE CMEjy KOPHUCTHUTH
OBaj JIEK.

Jlex Kasario canpxxu mame ox 1 mmol (23 mg) Hatpujyma no ¢puiM TabieTd, OIHOCHO CYIUTHHCKH je ,,0e3
HaTpHjyma“.

4.5. UnTepakuuje ca IpyruM JIEKOBMMA M pyre BpcTe HHTepaKnuja
Cryauje uHTEpakuyja cy cipoBeleHe ca taaanaduiom y no3u of 10 w/mmm 20 mg, Kao MTO je OMUCaHO y
HAacTaBKy. Y HCIMTHBamUMa HHTEPAKLMja y KojuMa je Tagajnadui y3uMaH camo y ao3u ox 10 mg, He Mory

ce y MOTIYHOCTH UCKJbYUUTH KJIMHUYKH 3HAa4ajHe HHTepakuje npu Behum go3zama.

Edexru npyrux jiekosa Ha Taganad

Unxubumopu yumoxpoma P450
Tapanagpun ce yrinaBHom Mmerabonume npeko cucrema CYP3A4. CenekTMBHM WHXUOWTOP H30€H3UMA
CYP3A4, xeroxonazon (y no3u ox 200 mg aueBHo), nosehasa cucremcky mnznoxenoct (ITMK) Tapanagpmry
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(mpumemeHoM y 1o3u ox 10 mg) nBa myTa u Cpyy 32 15% y ognocy Ha [IMK 1 Cmax BpeAHOCTH CaMOCTaIHO
npumemeHor taganaduina. Kerokonazon (y mosu ox 400 mg nueBHO) moBehaBa CHCTEMCKY H3JI0KEHOCT
(ITNK) raganaduny (mpuMemeHoM y no3u ox 20 mg) yetupu nyta u Cmax 3a 22%. PuronaBup, uHXUOUTOp
nporeaza (y no3u on 200 mg mpuMemeH OBa myTa AHEBHO), kKoju je uuxudburop CYP3A4, CYP2C9,
CYP2C19 u CYP2D6 nosehaBa cucremcky uznoxeHoct (IIMK) raganaguny (nmpumemenom y no3u oz 20
mg) nBa myTta 0e3 mpomeHa BpeAHOCTH Cp,. Mako cneumduuHe WHTepakiuje HUCY NpoydaBaHe, Tpeba
NaXJBUBO MPOMKMCHUBATH Ipyre HHXHOUTOpPE MpoTeasa, kao cakBuHasup u octane CYP3 A4 uaxubutope, Kao
LITO CYy €PUTPOMHLMH, KIAPUTPOMUIIMH, UTPAKOHA30JI U COK Of IpejudpyTa MOIITO Ce O HBHUX OYeKyje na
nosehajy KoHIeHTpauuje Tagadaduna y miuasmu (Buzetu oxeibak 4.4). To moxe moBectu n0 moBehama
WHIMJCHLE HeXXEJbEHHX JIjCTaBa HABEJCHUX y OJIeJbKY 4.8.

Tpancnopmuu mexanuzmu

VYiora TpaHCHOPTHUX MeXaHu3aMma (HIIp. p-TIIMKONPOTENHA) y PACHONIOKUBOCTH Tajanaduia HYje Mmo3Hara.
300r Tora mocroju MoryhHoct mel)ycOOHMX HHTepakiuja ca JEKOBUMa KOjH HMHXUOUPAjy TPaHCHOPTHE
MeXaHHU3ME.

Unoyxmopu yumoxpoma P450

Wunyxrop cucrema CYP3A4, pudamnuuuy, cmamyje IIMK Bpennoct tamanaduna 3a 88% y omHocy Ha
CaMOCTalHO NpUMemeH Tazanadun (mpuMmemen y no3u on 10 mg). Moxke ce oyekuBatu na he oBako
CMameHa H3JIOKEHOCT JIeKY 3a MOCJICAMIy MMaTH Mamy e(pHUKacHOCT Tajanaduia; Maga HUje IO3HATO y
KOjOj MEpH je mberopa eukacHOCT ymameHa. Ha cmameme KOHLEeHTpanyje Taganaduia y iasMd MOTy 1a
ytuuy 1 apyru uaaykropu CYP3A4, kao mro cy henobapoutan, GeHUTONH U KapOama3enyH.

VYrunaj taganaduna Ha Apyre JeKOBeE

Humpamu

VY KIMHUYKMM CTyAdjama je mokaszaHo na Tamaiaduia (y gosu ox 5 mg, 10 mg u 20 mg) mojayasa
XMIIOTEH3UBHU edekaT HuTparta. 300r Tora je KOHTpanHAMKOBaHa yrmoTpeOa yieka Kasario kox mamujeHaTta
KOjU y3UMajy OWMII0 KOju OOJIMK OpraHCKHX HHUTparta (BuueTH onaelbak 4.3). Ha ocHOBY pe3yiTara KIMHHYKE
CTyAHMje Koja je cipoBefeHa Ha 150 ucnuTaHuka Koju cy y3uManu 103y ox 20 mg tananaduna TOKoM 7 1aHa
u 0,4 mg HUTPOTIMLEPUHA CYOIMHTBAIHO y Pa3INYUTO BpeMe, OBa HHTEPAKLIMja je Tpajana ayxe of 24 cata
W HUje BHIIEe Onia MepsbMBa HakoH 48 caTu on mocienme no3e Taganadmia. 300r Tora, Ko malujeHaTa
Kojuma je mpommcad jJek Kasario (y mosum 2,5-20 mg), a kox Kojux ce ymoTpeba HHMTpara cmarpa
MEAUIMHCKOM HeonxoaHomhy y KMBOTHO yrpoxasajyhum curyanmjama, Tpeda na npohe Hajmame 48 catu
HaKOH Mociembe f1o3e Jeka Kasario npe Hero mro ce npuMeHa HuTpaTa y3me y 003up. [lox Tum ycnosuma,
HUTpare Tpeba NPUMEHUTH TMOJ CTPOTMM MEAMLMHCKHUM Haa30poM ca oxarosapajyhum mnpahemem
XEMOJIMHAMCKHUX MapameTapa.

AnmuxunepmeH3usHu 1ekosu (YKmyuyjyhu u 610kamope KaiyujymMosux Kauaia)

HcroBpemena npuMeHa gokcazocuHa (4 mg u 8 mg nHeBHO) U Tazanaduia (5 mg jenHoM nHeBHO U 20 mg
Kao TOjeAMHAYHa [03a), 3HayajHO IojadaBa eQUKACHOCT OBOr anda;-0JoKaTopa Ha CMambeke KPBHOT
nputucka. OBaj edekar Tpaje HajMame 12 caTH U MOXe OUTH CUMOTOMATCKHU, YKIJbYdyjyhu cunkomy. 300r
TOTa ce OBa KOMOHMHAIMja He Mpernopydyje (BUAeTH oaesbak 4.4).

VY cTyamjama MHTEpaKUyja COpOBEICHUM KO OrpaHHYeHor Opoja 31paBuX A0OpPOBOJbALA, OBU €EKTH HUCY
npumehenn ca andyzocnHOM WM TaMmcyjo3uHoM. Mmak, Tpeba OuTH ompe3aH Kaga ce Tamajmadui
npuMeyje Kol MalyjeHaTa Koju y3umajy Ouio koju anda-0iokartop, a moceOHO KOA CTapHjux ocoda.
Tepanujy Tpeba 3armoyeTn MUHUMAJIHOM JI030M H 3aTHM j€ TIOCTENEeHO oBehaBaTH.

Y  kauHUYKEM  (apMakoNIOWIKMM CTyAWjaMa je MCIUTHBaH NOTeHHMjan Tagaitaduina nga moseha
XHUIIOTEH3UBHU e(eKaT aHTUXUIICPTEeH3UBHUX JIeKoBa. VcnuTuBane cy HajBehe Kiiace aHTUXMIIEPTEH3UBHUX
JIeKOBa, YKJbydyjyhn Ojokatope KaluWjyMOBHX KaHama (aMJIOOUNMH), WHXUOUTOpPE aHTMOTEH3WH
kousepryjyher ensuma (ACE) (emamanpui), Onokarope Oera-agpeHEprHykuX perentopa (METOMpoJon),
THasuaHe auypetuke (Oenapodmyasua) u OnokaTope aHruoreHsuHa Il (pasmuuuTH THUIOBH M JI03€,
CaMOCTaJIHO WM Y KOMOMHAILMjH ca THa3HIUMa, OJOKaTOprMa KaJlHjyMCKUX KaHama, Oeta OnokaTopuma,
u/unn anda-6nokaropuma). Tamamadun (y mosu ox 10 mg, um3y3eB y cTryaujama ca Oyiokaropuma
anrgorensuna Il 1 amnoannuHoOM y KojuMma je kopuinhena no3a ox 20 mg) HUje UMao KIMHWYKH 3HaYajHUX
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WHTEpaKlMja HU ca jeIHOM OJf OBMUX Kjaca JekoBa. Y 1Ipyroj ¢apMaxoioOIIKOj KIMHWUYKO] CTyAWjU
taganapun (mpuMemeH y go3u on 20 mg) je wucoUTHBaH y KOMOHMHamuju ca dvak 4 Kiace
AHTUXMIICPTCH3UBHUX JiekoBa. Kox HWcnuTaHWKa KOjU Y3UMajy BHUIIE AHTHXHUIICPTCH3UBHHUX JIEKOBa,
MOKA3aHo je J1a Cy MPOMEHE KPBHOI NMPHUTUCKA NMPH KOHTUHYHUPAHOM aMOYJIaHTHOM Mepemy IOBE3aHe ca
CTEIIEHOM KOHTPOJIE KPBHOT IIPUTHCKA. Y BE3U Ca OBUM, KOJ HCIIUTAHUKA ca JOOPO KOHTPOJIMCAHUM KPBHUM
MPUTHCKOM CMambeie je OMI0 MUHHMAIHO W CIMYHO OHOM KOJ 3ApaBHX HcrnuTaHuka. Kox ucnuranuka ca
HEpEeryJIMCaHUM KPBHUM NPHUTUCKOM, CMameme je Ouino Behe, nako HUje OMIIO MOBE3aHO ca CHMIITOMHUMa
XMIIOTEH3Hje KoA BehnHe ncnuranuka. Ko ucnuranuka Koju HCTOBPEMEHO IPUMERY]Y aHTUXUIIEPTEH3UBHY
Tepanujy, no3a ox 20 mg Taganaduia MOXe AOBECTH IO CMamemha KPBHOI NPUTHCKA, Koje je (ocuM y
ciyyajy anda-6iokaTopa, BUIETH y NMPETXOAHO HABEJIEHOM) YOIIIITEHO TJIEAaHO, Mambe W BEPOBATHO HUjE
KJIMHWYKY 3HayajaHo. AHanu3a nogataka tpehe (aze KIMHUYKUX UCIIMTHBAMKA je IMoKa3aua 1a HeMa pas3iiuKe
Yy HCIOJbaBalby HEXKEJBEHHMX JIjCTaBa KOJ IMaudjeHara Koju y3umajy Tamanadun ca u 0e3
AHTUXMIICPTCH3UBHUX JIeKoBa. Mnak, nanujentuMa Ou Tpedano natu oarosapajyhl KIMHUYKH CaBeT y Be3U
ca MoryhuM cMamemeM KPBHOT IPUTHCKA Kaa Cy Ha Tepaluji aHTUXUIIEPTCH3UBHUM JICKOBUMA.

Puoyueyam

[IpeTknuHuYKe cTyAMje Cy NOKa3aie aJUTHBHU YUYMHAK Ha CMAmbEeHe CHCTEMCKOI KPBHOT MIPUTHUCKA Kajaa Cy
ce uaxuburopu PDES mpumemuBann y KOMOMHALUjH ca PUOLUTYaTOM. Y KIMHHYKUM HCIHTUBAmBUMA Ce
MoKaszajo jAa puonmryaT mnoehaBa xumoTeH3uBHe YyunmHke uHxuOuTopa PDES. Humje Ommo nokasza o
MOBOJPHOM KJIMHUYKOM [I€jJCTBY OBE KOMOMHALMje y HMCIUTHBAHO] MOmyiauuju. VcroBpemeHa mnpuMeHa
puonuryara ca uaxuouropuma PDES, ykipyuyjyhu Taganadun je konTpaunnukoBana (BUAETH oaesbak 4.3).

Unxubumopu 5-angpa pedyxmase

VY KIMHUYKO] CTYAMjU Koja je mopeauia Taganaduil y 1034 01 5 mg NpUMEEeH 3ajeJHo ca (PuHacTEepuaoM y
7034 ol 5 mg y oAHOCy Ha manebo u guHactepun y Io3u o1 5 mg y yOnaxkaBamy CHMIITOMa OCHUTHE
XHIIEpIUIa3nje MpocTaTe, HUCY OTKPUBEHE HOBE HEXKEJbeHE peakuuje. MelhyTuM, IomTo HUCY CIIpOBEACHE
3BaHMYHE CTyAMj€ KOje OM HcIuTaje MHTEpakuuje Jek-nek usmely Tamanaduna u mHXuOuTopa S-anda
penykTase, moTpedaH je ornpes Kaja ce Taganadui y3uma ca OBOM IPYIIOM JIEKOBA.

CYPIA2 cyncmpamu (unp. meoguinun)

Kaga ce Ttamamadgun y mosu on 10 mg y3uma ca teoduiauHOM (HeceldeKTHBHH (ocdoauecTepasHu
WHXUOUTOP) y KIMHUYKO] (papMaKoIONmIKoj CTyauju HUje Omio (papMakKOKMHETHUKHX MHTEpakuuja. JeauHo
(hapMaKoIMHAMCKO A€jCTBO je Orio maio nosehame cpuane ppexsenuuje (3a 3,5 oTkyuaja y munytu). Mako
j€ OBO [1ejCTBO MaJIo M HHje OMJIO O KIIMHUYKOT 3Hayaja y OBOj CTYAMjU, TpeOa ra y3eTu y o03up Kaja ce OBU
JIEKOBH TIPUMEIbY]y HCTOBPEMEHO.

Emunun-ecmpaouon u mepoymanun

[lokazano je ma Taganadun oBoAM 10 MoBehama opaiiHe OMOPACIIONOXUBOCTH CTUHUIIECTPAIHOIIA; CIIUIHO
nosehame ce MoXKe 0UEeKUBATH U KOJ] OpalHe IPUMEHe TepOyTanruHa, HaKo KIMHUYKE MOCTIEeIUIIe OBOTa HUCY
ca curypHouhy yTBphene.

Anxoxon

Huje Ouno yTunaja Ha KOHLIEHTpalMjy ankoxosa (IpoceyHa MakCHMMalHa KoHIeHTpanuja y kpBu 0,08%)
Kaga je kopumheH 3ajeqHo ca TaganaduioM (y go3u ox 10 mg wim 20 mg). Y3 To, HuCy npumehene
IpOMEHEe KOHLEeHTpauuje Tajganaduna 3 cata HAKOH HCTOBPEMEHE INPUMEHE ca alKOXOJOM. AJIKOXOJ je
MPUMEHEH Tako J1a ce MakCHMMalHO HoBeha cremeH meroBe pecopnuuje (HOhHO rmagoBame 0e3 y3uMama
XpaHe 710 2 cara HaKOH yHoca ankoxoia). Tamamadwmn (mpumemeH y no3u of 20 mg) Huje mosehaHo
MIPOCEYHO CMamEHke KPBHOT MPUTHCKA Mpoy3pokoBaHo ankoxonoM (0,7 g/kg mmm npubmmxuao 180 mL 40%
ankoxona (BOTKe) Kox MyIikapma tenecHe mace on 80 kg), anm xon Hekux ucnurtaHuka je npumehena
BPTOTJIaBHLIA NIPUIMKOM yCTajama (opTocTarcka xumoreH3uja). Kaga je Tamanadun npuMemeH ca MambuM
nozama ankoxona (0,6 g/kg), xunorensuja Huje mpumeheHa, a BPTOTJaBHLA CE jaBjbajia Cca CIMYHOM
ydectajomhy Kao Kaja je MPUMEHEH aJKOX0J CaMOCTaiHo. J[ejcTBO alkoxoja Ha KOTHUTUBHE (YHKLHjE
Huje 6uio nosehano TaganapuioM (mpuMeneHUM y 1034 ox 10 mg).

Jlexosu koju ce memabonuuty npexo yumoxpoma P450
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He ouekyje ce aa Taganadui 1oBeae 10 KIMHUYKH 3HAYajHE MHXUOULUjE MM WHAYKIMjE KIUPEHCa JIEKOBa
koju ce merabomuury npeko CYP450 uzodopmu. Ctyamje cy norBpawie na tagaiaduia He HHXUOUIIE HUTH
uaaykyje msopopme CYP450, yxkspyuyjyhu CYP3A4, CYP1A2, CYP2D6, CYP2E1L, CYP2C9 u CYP2C19.

CYP2C9 cyncmpamu (unp. R-eéapghapun)

Tapanagpun (nmpumemen y nozama o 10 mg m 20 mg) HMje MMAO KIMHWYKM 3HAYajaHO AEjCTBO Ha
nznoxeHoct (IIUK) S-sapdapuna unu R-Bapdapuna (cyncrpat CYP2C9), nutu je taganadun yTunao Ha
MPOMEHY MPOTPOMOMHCKOT BpEMEHA HHAYKOBAaHOT Bap(hapruHOM.

Ayemuncanuyuina Kuceiuna
Tamanadun (mpumemeH y no3ama of 10 mg u 20 mg) HHje MOTEHIMPAO MPOIYKEHE BpeMeHa KpBapema
M3a3BaHO NPUMEHOM alCTUIICATUIUIHE KUCEIIUHE.

Anmuoujabemuyu
Cryauje cneunpuuHUX HHTEPAKLKja ca OPATHUM aHTHIUja0eTUIIIMAa HICY CIIPOBEICHE.

4.6. IlionHoct, TpyAHOha n nojeme

Jlex Kasario HMje HHOMKOBAH 3a MPUMEHY KO JKEHa.

Tpynsoha
[Momamm o mpumenn Tanmanaduia KoJ XeHa TOKoM TpynmHohe cy orpanmdeHu. CTyauje cIpoBeleHE Ha

KHUBOTHIaMa HHCY TIOKa3aje JUpeKTaH WJIM UHAWPEKTaH IUTeTHM YTHLAj] Ha TpyXHOhy,
emOproHanHu/eTanHu pas3Boj, mopohaj mnM mocTHaTamHM Pa3Boj (Bumetn ozpesbak 5.3). Kao mepa
MPEIOCTPOKHOCTH OTPeOHO je m30eraBatu ynorpely jeka Kasario Tokom Tpyanohe.

Hojeme
PacnionoxuBu apmMakoIMHaAMCKH/TOKCHKOJIOIIKY MOJAalX MOKa3yjy Aa ce Tajanadul U3nydyje y MajuraHoO
Mieko. Pu3uk mo omojue He Moxke ce uckbyunuTH. Jlek Kasario ce He cme ynoTpebsbaBaTH TOKOM Ieproaa
nojerma.

IInogaocTt
VY wucrmTHBamMMa CHpPOBEIEHNUM Ha TcuMa cy npuMmeheHn eekTH Koju Mory yka3uBaTH Ha mopemehaj

IUIOAHOCTH. JIBE KIMHUYKE CTYAMj€ KOje Cy ycIeIulie HaKOH Tora yKasyjy a oBaj edexar HHje U3BECTaH KOJ
JbyZIW, UAKO je KOJ HEKHX MYIIKapala youeHO CMameHhe KOHLEHTpAaluje CIepMaro3ouaa (BUICTH OAebKe
5.1u5.3).

4.7. YTunaj jieka Ha CIiocOOHOCT YNPAB/balba BO3WINMA H PYKOBaHkha MalllHHAMA

Jlex Kasario nma 3aHemapJpUB yTHLA] HA CIIOCOOHOCT ympaBjbarka BO3WIMMA WM PyKOBama MalldHAMA.
Hako je ydectamocT BpTOIJaBHIE y TPyNu Koja je y3uMmana Iauebo W Tpymu Koja je HmpuMermHBaja
Taganaduia Ouia CIMYHA y KIMHAYKUM HCIIUTHBABUMA, MALMjeHTH MOPajy OMTH CBECHH TOTa Kako pearyjy
Ha Jiek Kasario npe ynpassbama BO3HIOM WM PyKOBamka MallMHAMA.

4.8. HexesbeHa 1ejcTea

Caxerak 0e30e1HOCHOT mpoduia

Hajuewhe npujaBpuBana He)xeJbeHA N1€jCTBA KOJ NauMjeHaTa KOjU Cy KOPHCTHIM Tajaidadui y Tepamnuju
epexTHiIHe TuchyHKLMje Wi OCHUTHE XUIIEpIUIa3Hje PocTaTe Cy riaaBodosba, JUcencuja, 0on y nehuma u
MUjaliruja, Ko KOjuxX ce MHuuAeHna nosehasana ca noBehamem mo3e taganaduna. [IpujaBiseHe HexesbeHe
peakuyje cy Ouiie Mpoia3He M YOIIITe ocMaTpaHo, Oiare nin ymepeHe. BehrHa npujaBibeHHX ciydajeBa
r11aBo00Jbe NPWIMKOM CBAaKOAHEBHE NPUMEHE Tajaiaduia jeqHOM AHEBHO ce jaBjbana y npBux 10 mo 30
JlaHa Of NOYETKa Teparnuje.

TabenapHu IpUKa3 HEXKEJLEHUX PEAKIIM]a
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VY tabenu y HaCTaBKy Cy MpHUKa3aHe HEXXEJbEHE peakinje 3a0eNekeHe CIIOHTAaHUM [IPHjaBJbUBAKEM U TOKOM
1ane0o0 KOHTPOJIMCAHUX KIMHUYKHUX HCTIUTHBama (Koja cy oOyxBaruna yKymHO 8022 mamujeHTta Koju cy
npuMembuBaIn Tagadaguia u 4422 manujeHta Koju Cy y3UMald Ianedo) mpH Jo3Mpamy Mo moTpedu u
JEOHOM IHEBHO y TEpanuju epeKTHiIHEe AUCHYHKLHUje U A03Upamy jeAHOM THEBHO y TEpanuju OCHUTHE
XHIIEpIUIa3Hje MpocTare.

Knacudukamnuja yuecranoctu: Beoma yecto (> 1/10), gecro (= 1/100 mo < 1/10), moBpemeno (= 1/1000 mo <
1/100), perko (> 1/10000 mo < 1/1000), Beoma perko (< 1/10000) u Hemo3HaTo (HE MOXE c€ MPOLIEHUTH Ha
OCHOBY JOCTYITHHX I10/IaTaKa).

Beoma Yecro IloBpemeno Perko Heno3naro
4eCTO

THopemehaju umynckoe cucmema

peaxiyje aHruoeaem’
MIPEOCETIEUBOCTH
Topemehaju nepsroe cucmema
r1aBo6osba BPTOIJIaBUIIA MOY/IaHH yaap'

(yrsbydyjyhu
XEeMOparujcke
norahaje); cuHKOMA;
TPaH3UTOPHH

. 1
HCXEMH]jCKU Hamaix ;

2 2
MUTPEHA™; KOHBYJI3H]jE;
MpoJIa3Ha aMHe3Hja

Iopemehaju oxa

3amyheH Buz, nopemehaju BUAHOT LEHTpaJIHA CEPO3HA
CeH3aluje 10Jba, OTOK OYHUX XOPHOPETHHONATHja
oInucaHe Kao 001 Karaka, XHUIepemMuja

Yy OKy KOBY KTHBE,

HeapTepHjCcKa Mpeabha
HCXEMH]jCKA ONTUYKA
HEeyponaTHja
(NAIONY?,

peTrHanHa BacKyJjapHa
OKITy3Hja

THopemehaju yxa u rabupunma

TUHUTYC W3HEHaTHHU TyOUTaK
clyxa

Kapouonowiku nopemehaju’

TaxuKapauja, nHapKT MHOKap/a,
NaJIMUTaLHje HeCTaOWITHA aHTHHA
EKTOpHC?,
BEHTPHUKYJIapHE
aputMuje’

Backynapuu nopemehaju
HpBEHWIO MpaheHo| XuIoTeHsuja’,
HaJleTMMa BpyhuHe| xumepreHsuja
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\PecnupamopHu, mopakaiHu u Meoujacmunainu nopemehaju
HazalHa JHCITHE]a,
KOHTeCTH]ja eMUCTaKca

Tacmpounmecmunannu nopemehaju

JICTICTICH]ja 0o y abloMeHy,
nospaharse,
MYYHHHA,
racTpoesodarearHu

pedmaykc

I[lopemehaju kooice u NOMKOJICHO2 MKUEA
ocHII ypTuKapuja, Stevens-
Johnson-oB curapoOM?,
eKc(onrjaTUBHU
JlEpMaTUTHC?,
XHUIEPXUIPO3a
(3HOjeme)

Hopemehaju muwuhino-xowmanoe cucmema u 8e3U8HOE MKUBA
Oon y nehuma,

Mujanruja, 0ony
EKCTPEMUTETUMA

[ lopemehaju 6ybpeca u ypunapnoz cucmema

| XeMaTypuja |
Topemehaju penpodykmuenoe cucmema u O0jKu
Mpoay’KeHa npujanus3am,
epeKmja XeMoparuja
MIEHHCA,
XeMaTocrepMuja
Omwumu nopemehaju u peakyuje Ha mMmecmy npumene
6on y rpymma’, dauujanau enem?,
nepudepHu eaem, W3HEHaJHa CMPT yclen
3aMop IpecTanKa paja cpua’
2

(1) Kon Behmue mnammjeHaTa Koj KOjUX Cy TNPHjaBJbeHH OBH HeXeJbeHH porahaju Beh cy mocrojanu
KapIMOoBacKyJapHH (pakTopu pu3uKa (BUAETH ofesbak 4.4).

(2) Hexerpene peakuuje mpHjaBbeHE Ha OCHOBY NOCTMAapKETHHIIKOT mpahema, koje Hucy npumehene y
1ane00 KOHTPOIMCAaHUM KITMHUYKAM HCITUTHBABUMA.

(3) Yewhe mnpujaBpuBaHa Kaga je Tajanaduil NOpUMEEHEH KOA TMalMjeHaTa Koju Beh y3umajy
AHTUXUIICPTCH3UBHY TEPAIH]y.

Onuc nojeIMHUX HEXXEJbEHUX PeakIyja

Hemrro Beha wmunmaenuna mopemehaja EKI-a, mpe cBera cuHycHe Opaaukapauje, NpHjaBjbeHa je KOJ
nanujeHaTa Koju Cy NpUMEHhHUBalu Tajanadui jeqHOM AHEBHO y mopehemy ca minanebo rpynom. Behuna
oBux nopemehaja EKI'-a Huje Ouia moBe3aHa ca HEKEJbEHUM peakiyjama.

Ocralie crienyjajiHe IMonyJIaluje
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[Momanu o mpuMeHu Taganaduia Ko MauyjeHara CTapujux oa 65 roarnHa Koju cy NpUMEmhUBaIN Taganadui
y KIMHUYKHM CTyAMjaMa, OMJIO y Tepanujy epeKTHIIHE TUCPYHKIM]e WIK Y Tepanuju OCHUTHE XUIEepIia3uje
mpocTare, Cy OrpaHuueHH. Y KIMHUYKAM HCOUTUBABbUMa IPUMEHE Tafanaduiia Npu NPUMEHH 10 OTpedH y
Tepamuju epeKTuiIHe AucyHKIMje, IPHjaBJbeHa je qujapeja yemhe Ko nanujeHaTta crapujux o 65 roguHa.
VY KIMHUYKHAM CTyAWjamMa MpHuMeHa Tajanaduia y A03U OJ 5 mg NpUMEHCHOT jeAHOM AHEBHO Y TepaIuju
OeHUrHe XUIepIulasyje IpocTaTe, IpujaBbeHe Cy BPTOIJIaBUIA U Aujapeja demhe Ko nalujeHaTa cTapujux
oX 75 ronuHa.

[IpujaBsbrBabe HEXEJbEHUX PEaKIja

[IpujaBbuBame CyMI-M Ha HEXEJbEHE peakiHje mocie Jo0Hjama J03BOJE 3a JIeK je BaXHO. Tume ce
oMoryhaBa KOHTMHyupaHO npaheme OJHOCa KOPUCTH M PH3HMKa JeKa. 3IpaBCTBEHH palHHLIM Tpeba na
NpUjaBe CBaKy CyMiby Ha HEXEJbEHE pEeaKlrje Ha OBaj JIeK ATCHIMjH 3a JIEKOBE M MEIHMLIMHCKA CPEICTBa
Cp6uje (AJIUMCO):

AreH1yja 3a JIeKOBe U MeIUIMHCKa cpeactsa CpOuje
Hanmonanuu neHTap 3a ¢papMakoBUTHIIAHITY
BojBone Crene 458, 11221 Beorpan

Peny6nuka Cpbuja

dakc: +381 (0)11 39 51 131

website: www.alims.gov.rs

e-mail: nezeljene.reakcije@alims.gov.rs

4.9. lIpenozupame

[ojennnayna go3a go 500 mg je mpuMemeHa KO 3paBUX UCIIMTAHUKA, & KOJI MallijeHaTa Cy IpUMembUBaHe
BUIIECTpyKe nHeBHE o3¢ A0 100 mg. Hexemmene peakuyje cy Ouie cimuHe OHUMA Koje cy npumehene npu
MamHUM Jo3ama. Y ciIydajy npeao3upama Tpeba Mo moTpeOu NPUMEHUTH CTaHIapAHE CYNOPTHUBHE Mepe.
Xemoaujanusa 3aHeMapJbHBO JOTPHHOCH EIIMMHUHALIN]H Tajanaduia.

5. PAPMAKOJIOIIKHU TIOJALIN

5.1. ®apMakoAMHAMCKH MOJALA

dapmakoTepanujcka rpyna: ypoJolK{ JIEKOBH, JIEKOBH KOjH C€ KOPHUCTE KO EPEKTUIIHE TUCHYHKIH]je
AT mm¢pa: GO4BEOS

MexaHu3aM siejcTBa

Tapanagun je CeNeKTHBHHU, PEBEP3UOMIHM HWHXUOWTOP LMKIMYHOI TBaHO3MH MoHodocdara (cGMP)-
cnermduune Qochomuectepaze thuna 5 (PDES). Kaga cekcyanna crumynanuja moBene J0 JIOKaTHOT
ociobahama a3or okcupa, uHxubuunuja PDES Tamanapunom nosomu no mosehawma HuBoa cGMP y
KaBEpPHO3HOM Temy (eHII. corpus cavernosum). OBoO JOBOAM 0 pelakcaluje rIaTkux Mumuha u nosehanor
JOTOKa KPBH y TKMBO TEHHCA, ITO JOBOAU A0 epekuuje. Tamamaduin HeMa TepamujcKor AejCTBA YKOIUKO
HEMa CeKCyaJIHE CTUMYJIALH]e.

dapmakoanHAMCKH eeKTU

HcnutuBama y in vitro ycinoBuMa cy nokasana aa je taganaduin cenextuBHu unxudbutop PDES. PDES je
CH3MM KOjH Ce€ Hajas3H y IMIaTKUM MHIIMDUMa corpus cavernosum-a, BaCKyJapHUM W BUCLEPAIHUM TJIaTKO
muinnhauM henujama, ckenetHuM MummrhuMa, TpoMbonuTMa, Oyopery, muyhuma, u Mmanom Mo3ry. Edekat
taganaduna je Behm Ha PDES mero na ocrane ¢ochonuecrepaze. Tamanapun sume ox 10000 myra
cuaxuuje nenyje Ha PDES nero na PDE1, PDE2 u PDE4, en3zume koju ce Hanase y Cpily, MO3Ty, KpBHUM
CyIOBHMa, jeTpH U IpyruM opranuma. Taganagun Bume ox 10000 myta cHaxknuje nemyje na PDES nero na
PDES3, en3um Koju ce Hajla3u y cpuy 1 KpBHUM cyaoBuMa. OBa cenextuBHOCT 32 PDES y onnocy na PDE3 je
BakHa 300r Tora o je PDE3 eH3um koju nma yiory y KOHTpakTHIHOCTH cpia. Y3 To, Taganadun 700 myTta
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cuaxuuje apemnyje Ha PDES nero na PDE6, eHsum koju ce Hama3sd y peTHHH W OArOBOpaH je 3a
¢dororpancaykumjy. Tamanadui, takohe nemyje sume on 10000 myrta cuaxuuje Ha PDES nero na kiacy
ensuma PDE7 no PDE10.

Knvnnuka edukacHocT u 6e36eJHOCT

CropoBeniene cy Tpu KIMHHUYKE crynuje Ha 1054 manujenta y kyhHuM ycinoBuMa kKako Ou ce neduHHCAO
nepuoj oarosopa Ha Taganadui. Tagamadun je moka3ao CTATUCTHYKH 3HAYajHO MOOOJBIIAME EPEKTHIIHE
($yHKLHMje 1 CIOCOOHOCTH /1a Ce OCTBAPHU yCIEIaH CeKCyalHU OJHOC U 0 36 caTH HAKOH y3UMamba JieKa, Kao
U CIIOCOOHOCTH MallMjeHTa Ja MOCTHTHE M OIpPXKH €peKHjy 3a yCIellaH ceKcyalHu ogHoc Beh HakoH 16
MHUHYTa O] IpUMEHE J103¢ y nopehemy ca mianedom.

Kana ce mpuMeHu kop 3ApaBUX HCHOHUTaHUKA, Taganadui HE JOBOAW 1O 3HAYAJHUX NMPOMEHA CHUCTOJIHOT U
IMjacTOJIHOT KPBHOI NpuUTHCKa y Jexehem mnonoxajy y mopehemy ca miuanedoMm (cpeldma BpeIHOCT
MaKCUMaJHOT cMamema on 1,6 mm Hg ommocro 0,8 mm Hg, matum pemocnemnom), y CHCTOIHOM H
IMjacTOIHOM KPBHOM IIPHTUCKY Yy cTojehieM momnoxajy (cpelma BpeOHOCT MaKCHMAIIHOT cMamema of 0,2
mm Hg omxocHo 4,6 mm Hg, natum pemociesom) M He IOBOAM 1O 3HAYajHUX MPOMEHA Yy CPYaHO]
(dpexkBeHIH.

VY cryouju Koja je MUCIMTHBaJla yTHLAj Tajajdaduia Ha BUA, HUje NpuMeheHa cMameHa CIOCOOHOCT
pasnukoBama 0oja (TuraBa/3eneHa) kopuctehu Farnsworth-Munsell 100 rpaganmonn tect. OBaj Hanas je y
ckmangy ca ManuM aduauTeToM Tamaidaduia 3a PDE6 y mopehewy ca PDES. TokoMm CBUX KIMHHYKHX
CTy/Hja U3BELITajH O MPOMEHaMa CIIOCOOHOCTH pa3irKoBama 00ja cy ounn petku (< 0,1%).

Tpu cryauje cy cripoBeneHe KoJ MylIKapana Kako Ou ce HCIIUTao MOTEeHUUjaIHu edekar jgeka Taganapui y
no3u oxn 10 mg Ha cnepmaroreHesy (jenHa IIeCTOMEcEeYHa CTyauja) W jeka Taganadun y no3u og 20 mg
(jemHa miecroMeceyHa M jeAHA AEBETOMECEYHA CTYAMja) KOjU je MPUMEHUBAH CBAaKOIHEBHO. Y JBE OX OBE
TpH cTyAuje je mpaheHo cMamene Opoja 1 KOHIIEHTpaLHje CIIEPMaTO3011a Y BE3H ca JIeUeheM Taaaitaduiom
KOje Huje OMII0 KIMHWYKM 3HauyajHo. OBU epekTr HHCYy OWiIM MOBE3aHH ca MPOMEHOM JIPYIuX Mapamerapa
Kao LITO je HOKPETIHUBOCT, MOP(OJIOTrHja U KOHIEHTpalHja (GOIUKYJIOCTUMYIHpajyher XopMoHa.

[Ipumena taganaduna y nozama ox 2 1o 100 mg je 6una ucnutuBana y 16 KIMHUYKHUX CTyAWja y KOjuMa je
yaecTBoBasio 3250 nauujeHara, ykjbyuyjyhu nmanujerre ca epeKTHIHOM AUCHYHKIHjOM Pa3IUIUTOr CTeTeHa
TexuHe (Onare, cpefbe, TEIIKE) eTUOJIOTHje, Pa3IMYUTOr XUBOTHOT 100a (omcer ox 21 mo 86 romauna) u
PasIMIUTOr ETHUYKOr Nopekiia. BehnHa manujenata je mpujaBuia epeKTUIHY AMCOYHKLUU]Y Y Tpajamby O
HajMame jeHe ToxuHe. Y NMpUMapHUM cTyaujama eukacHOCTH ommurte nomynanuje, 81% mnanujenara je
MPUjABUIIO /12 je IpUMeHa Taganaduia mobosbiana epeKTwiIHy QyHKKIMjy y nopehemwy ca 35% mauujenata
Koju cy y3umanu 1oiane6o. Takole, manmujeHTH CBHX CTENEHAa TEKHUHE EPEKTHIHE IUCPYHKIHUjE Cy
MIPUjaBIIIN [TOOOJBIIAE SPEKTHIIHE PYHKIMje HAKOH y3uMama Tananaduia (ko 6maror nopemehaja 86% y
nopehemy ca mianedoM Koj Kojux je 1o mobosbiiama pouuio kox 45% manujenara, koxg ymepeHor 83% y
nopehemy ca ruanedoM Ko KOjux je 10 modosplama Jonuio kon 42% mauujeHara u Kof Temwkor 72% y
mopehemy ca muaneboM KoJ KOjUX je 10 mobosplmama gouuto kon 19% mnamujeHara). Y npuMapHUM
cryarjama edukacHocTH, 75% MOKyIIaja CeKCyaaHOT OJHOCA Cy OWJIM YCIIEUIHM KO NalHjeHaTa JICYCHUX
taganaduiom y nopehemwy ca 32 % kox mianebo rpyre.

Y cryamju koja je Tpajama 12 Hemelba M Koja je u3BeneHa koj 186 mammjenara (142 mamujeHaTta cy
npuMemuBaIn Tagadadui, a 44 mmanebo) ca CEKyHIApHOM EpeKTHIHOM AUCOYHKLHUjOM yciel HOBpene
KAYMEHE MOXKAMHE, Tazanadui je 3Ha4ajHO M000JbIIA0 EPEeKTHIHY (QYHKIH]Y IITO je JOBeJIO 10 noBehama
yzena cpeamer 0poja ycnemnux nokymaja og 48% ko nanujeHaTa gedeHux taganaduioM y 1o3u og 10 mg
i 20 mg (hraekcuOuiIHO 1o3upame 1o noTpedu) y ogHocy Ha 17% ncnuranuka U3 mianedo rpyme.

Ilenmjarpujcka momyJianmja

CrpoBeieHa je CTyAMja KOJA MEAHjaTPUjCKUX NanujeHaTta ca J{ymeHOBOM MHUIIMNHOM AUCTPOQHjoM (EHTI.
Duchenne Muscular Dystrophy, DMD) y kojoj Hucy 3a0eneXeHH AOKa3d O e(PUKaCHOCTH NpUMEHE
taganaduia. PannomMuzoBana, IBOCTpyKO-cliena, I1ane00-KOHTPOIMCaHa, apajeiHa, TpPOCTpyKa CTyIdja ca
taganaduiom cnposeneHa je xon 331 mewaka, yspacta 7 mo 14 rogmna ca DMD u Ha uCTOBpeMEHO]
Tepanuju KopTukoctepouanma. Ctyamja je Omiia IBOCTpyKO-cliena U Tpajana je 48 Hemesba TOKOM KOjUX Cy
NalMjeHTH PaHJOMHU30BaHM Ha Irpyre Koje cy npumemuBaie aHeBHo 0,3 mg/kg tamanaduna, 0,6 mg/kg
taganaduia wan mianebo. Taganadgun HUje MoOKa3ao epUKACHOCT y YCIOpaBamy ONajama aMOylalmje,
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NPWIMKOM Mepema mnpeleHe AucTaHie HakoH 6 muHyTa Xoaa (eHri. 6 minute walk distance -6MWD):
cpenma BpeJHOCT MPOMEHE HajMamer KBajapara (eHrd. least squares - LS) y 48. nenessu tecta 6MWD 6una
je -51,0 merapa y miauebo rpymu, y nopehemwy ca -64,7merapa Koa rpyie HCIUTaHUKa Koju ¢y y3umainu 0,3
mg/kg tamanaduna (p=0,307), u -59,1merapa y rpynu ucnuranuka koju cy ysumanu 0,6 mg/kg (p=0,538).
HopatHo, HUje OO IOKa3a O epUKACHOCTU HM Y CEKyHIAapHUM aHaiu3ama oBe crynuje. CBeoOyxBaTHU
pesynrati 0e30eHOCTH W3 OBE CTYAHMje Cy OWIM TeHepalmHO AocienHu Beh mo3HatoMm Oe30emHOCHOM
npoduny Taganaduia ¥ OYEKHMBAHUM HEKEJBECHUM peakuujama y mneaujarpujckoj DMD momynauuju Ha
Tepanuju KOPTUKOCTEPOUINMA.

EBporcka arennuja 3a JekoBe je u3y3ena of o0aBe3e MOJHOLICHA pe3yiTara CTyauja y CBUM MOArpynama
NeAnjaTpujcKe MOMyNanyje y Tepanuju epekTwiHe aucyHkuuje. 3a uHpOpManuje O MPUMEHH KOJ
NeANjaTPHjCKUX MaljeHaTa BUAETH oaebak 4.2.

5.2. ®apMaKOKMHETHYKH IOAALH

Pecopmmja
Tamanadun ce Op3o pecopOyje HAKOH OpalHE TNpUMEHe U 3a0elle)KeHe INPOCEYHE MaKCHMalTHE

KOHLEeHTpayje y mia3Mu Cp,y e MOCTHKY 3a 2 caTa (MeaujaHa BpEMEHA) HAKOH NPUMEHE. ATICOIyTHA
OMOpacIIONIOKUBOCT TaAanaduia HAKOH OpajHe yroTpede Huje yTBpheHa.

Bp3una u cTenen pecoprnuuje Taganaduia He 3aBUCH O]l YHOCA XpaHe, 300T yera ce Taganadui Moxe y3eTu
HE3aBHCHO O] YHOca XpaHe. Bpeme no3upama (yjyTpo WM yBede) HHje UMajlo KIMHUYKH 3HadajaH edexar
Ha Op3MHY U CTENEH PEecopILyje.

Juctpubymmja

[Ipoceunu Boxymen nuctpuOyuuje ox npubmmxHo 63 L, mokasyje aa ce Taganaduin quctpudyupa y TKUBA.
[Ipu TepanmjckuM KoHUEeHTpauujama, 94% Tamanaduna y miasMH je Be3aHO 3a NpoTeuHe. BesuBame 3a
MPOTEUHE IIa3Me HHje CMamkeHO KOJ ManujeHaTa ca omrehenom ¢yHkuujom Oyopera.

Mame oz 0,0005% npumemeHe 03¢ ce MojaBibyje y CEMEHO] TEUHOCTH KO/ 3paBUX UCIIMTAHUKA.

Buorpancdhopmarja

Tananagun ce nmpenoMuHaHTHO Merabonume npeko muroxpoma P450 uzodopmom (CYP) 3A4. I'maBHu
METa0OINT y HUPKYJIALUH jeé METUIKAaTeXol TyKypoHul. OBaj MetabonuT je Hajmame 13000 myta mame
noteHTaH of Tagaiaduia 3a PDES. 36or Tora ce He odekyje 1a he y ycTaHOBJbEHHM KOHLIEHTpalHjama OuTH
KIMHAYKY aKTUBAH.

Ennvunarmja
[Ipoceunu knupeHc Taganaduia HAKOH opaiiHe puMene je 2,5 L/sat u mpocedHo NoayBpeMe eIrMMHUHAIT]e

je 17,5 catu xon 37paBUX HCMUTaHUKA. Tamamadui ce yraaBHOM U3Iydyje Ka0 HEaKTUBHU METa0OJIHT,
yriaBHOM ITyTeM derieca (mpubmmkHo 61% m03¢e) 'y Mamoj MepHu ypuHOM (TipubimxHO 36% mo3e).

JluHeapHOCT/HEAMHEAPHOCT

dapMakoKMHETHKa Tajanaduia je JMHeapHa KOJ 3IpaBHX MCIHMTAaHWKA M 3aBHCHA O BpeMeHa W jao03e. Y
JIO3HOM HHTepBay on 2,5 mo 20 mg, m3noxeHoct neky (IIMK) pacre mnpomopumoHanHo mo3H.
KoHuenTpanuja y niasMu y cramby JUHAMHYKE PaBHOTEXKE CEe MOCTIDKE HAKOH 5 MaHa J03Upama jeIHOM
nHeBHO. (DapMaKOKMHETHYKH TapaMeTpd ofpeheHr Ha NONylaldju MandjeHaTta ca epeKTHIIHOM
TUCHYHKIMJOM CYy CIIMYHU (papMaKOKWHETHYKHM NapaMeTpuMa HCIIUTaHUKa 0e3 epeKTUIHE AUCHYHKIH]E.

ITocebHe rpyme manujeHara

Cmapuju nayujenmu

3npaBu cTapuju NmanMjeHTH (65 roguHa M CTapHjH) Cy MMajl MamH KIMpEHC Tajanaduia HaKOH OpajHe
MpUMEHe, MTOo je MoBeno 1o noBehama cucremcke m3noxenoctn jeky (I1IMK) 3a 25% y omHOCy Ha 3:mpaBe
UCIHUTaHUKE y3pacTta onl 19 no 45 roxuHa. YTunaj >kuBoTHe 100W MalyjeHTa HUje KIMHUYKY 3HadajaH U He
3axTeBa npuiarolaBame J103e€.

Uncyduyujenyuja 6yopeza
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VY KIMHUYKAM (apMaKoJIOUIKUM CTyHjaMa TIe je MpUMelhMBaHa MmojequHayHa qo3a taganaduia (5-20 mg),
cucreMcka uznoxernoct taganapuny (IIMK) je 6una npubmmkno nBa myTa Beha KoA HCHUTaHUKA ca OJlaruM
(xmupenc kpeaturuHa 51-80 mL/min) min ymepenum (knupeHc kpeatuHuHa 31-50 mL/min) omrehemem
¢yHkuyuje OyOpera, Kao U KOJ HCIIUTAHUKA Ca TEPMUHATHUM OyOpe:kHUM 000Jbe-eM Ha XeMoaujanusu. Kox
nanujeHaTa Ha XxeMoAujanu3y, BpeaHoct Cmax je 6una 41% Beha Hero BpeJHOCT KO 3ApaBUX UCIIUTAHHKA.
Xemoaujanusa 3aHeMapJbUBO JONPHHOCH IMMHUHALM]H Tajanaduia.

Uncyguyujenyuja jempe

Cucremcka mnoxkenoct Ttaganapuiny (IIMK) kom wucnuranuka ca OmaruM W yMmepeHHM oiuTehemem
¢ynkumje jerpe (Child-Pugh xnace A u b) je ynopenusa ca uznoxxeHomhy KoJ 3ApaBuX UCIIUTaHUKA KaJa ce
npuMenH go3a ox 10 mg. Knuunuku nogauu o 6e30eaHOCTH MpUMEHE JieKa Tajanadui KoJ MmalujeHaTta ca
TemwikoM uHcypuuujenunjom jerpe (Child-Pugh xnace C) cy orpaHHYCHH. Y KOJUKO HaMepaBa J1a MPOTHIIE
JHEBHU PEXKUM J03Upama Tagaitaduia, opauHupajyhu nekap Tpebda NakJbUBO Aa MPOLECHU MHIUBHIYaTHU
OJJHOC KOPHCTH W pU3MKa MO mauujeHta. Hema nocTynmHuX mopataka o mpuMeHH no3a Behux ox 10 mg
Taganaduia Koj nanyjeHara ca omrehemeM (QyHKIH]je jeTpe.

Hayujenmu ca oujabemecom

Cucremcka m3noxernoct taganadury (IIMK) xox manujenata ca aujaberecom je Omina mpubmmkHo 19%
Mama of BpeaHoctu IIMK-a xonm 3apaBux ucnurtanuka. OBa pas3iuka y H3JI0KEHOCTH HE 3aXTeBa
npuiarohaBame 103e€.

5.3. IlpeTkIMHUYKH ogAUM O 6e30eTHOCTH JIeKa

[IpeTknMHUYKK TOAauy NOOMjeHH Ha OCHOBY KOHBEHIMOHATHHUX CTyauja (apMmakoiomke 0e30eIHOCTH,
TOKCUYHOCTH TIOHOBJBEHHMX [103d, TE€HOTOKCHUYHOCTH, KapIMHOTCHOI TOTEHIHjajla W PEHpOgyKTHUBHE
TOKCHYHOCTH, HE YKa3yjy Ha rmoceOHe pu3uKe HAKOH IPUMEHE JIeKa KOJ JbYIH.

Huje Ouno nokasa o TepaToreHocTH, eMOPHOTOKCHYHOCTH MM (PETOTOKCHYHOCTH KOJ MAaIoBa MM MHIIECBA
koju cy npumuiad 1 10 1000 mg/kg/nan Taganaduna. Y cTyauju NpeHaTaAIHOT M NOCTHATAIHOT pa3Boja Ha
naoBUMa, 7032 IpH Kojoj HUCY youenu edexru o6una je 30 mg/kg/nan. Kon rpaBuanux xenku nanosa [TMK
BPEIHOCT 3a MpepayyHary cio0oAHy (pakiujy Jieka Ipyu 0BOj 103M je Omna mpubmmkHo 18 myTa Beha on
[NIUK BpennocTH KOA JbyAH IIpH 4034 ox 20 mg.

Huje nommo no cmamema GepTHianTeTa KOI MyXjaka W >keHKH narosa. Kox maca, koju cy Tokom 6 mo 12
MeCeLM CBAaKOJHEBHO MpHUMaIH Tajanadmi y go3aMa on 25 mg/kg/nan (1uTo je moBeno A0 HajMame 3 myTa
Behe KoHIeHTpanyje [y pacnony of 3,7- 18,6] Hero kox JbyaAu Kof KOjHX je MPUMEHEHA MojeJUHaYHa 1032
on 20 mg) u BehuM, momUIO je 0 perpecuje ceMEHOr TyOyIapHOI emuTelia MITO je JOBENO 0 CMameHkha
criepMaTorenese Kol Hekux naca. Buaeru u ogesmak 5.1.

6. DPAPMAILIEYTCKHA IOJALIN

6.1. JIucta noMohHHMX cyncTaHUH

Jesrpo ¢unm Tabnere:

JlakT032, MOHOXHAPAT;

Ckpo0, KyKypy3HH;

Ckpo0, KyKypy3HH, IPEKENTATUHU30BAH;
Kpocnosumon (Kollidon CL-SF);
Harpujym-naypuncyndart;
Marnesujym-creapar.

®Dunm (obisora) Tabuere:
JlakTo3a, MOHOXUIIPAT;
Xunpomenosa (2910);
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Turan-guokcun (E171);
Tpuanetus;
I'soxhe(Ill)-oxcun, xyTtu (E172).

6.2. UHKOMIIATHOMJTHOCT

Huje npumemuso.

6.3. Pox ynorpebe

3 roguHe.

6.4. IloceOHe Mepe onpe3a NpH YyBamwy

OBaj nek He 3aXTeBa MOCEOHE YCIIOBE UyBamba.

6.5. IIpupona u caapxkaj naKoBama

Kasario, 10 mg, duim mabaeme:

VYaytpamme nakoBame je PVC/PCTFE/PVC-AI Gnuctep ca 2 nnm 4 ¢puim tabuere.

CrioJpalime MakoBame je CI0KUBa KAPTOHCKA KyTHja y K0joj ce Hana3u 1 Gnucrep (ykynHo 2 ¢uiam Tabnere)
unu 1 6mucrep (ykynHo 4 ¢unm Tabnere) u YIyTCTBO 32 JIEK.

Kasario, 20 mg, duim mabaeme:

VYaytpamme nakoBame je PVC/PCTFE/PVC-AI Gnuctep ca 2 nnu 4 ¢puim tabruere.

CroJpamime MakoBame je CIOKMBA KapTOHCKA KyTHja y Kojoj ce Hamasu 1 Omucrep (YKymHo 2 ¢y
tabnere), 1 6mucrep (ykynHo 4 ¢unm tabnere) uian 2 6mucrepa (yKymHo 8 ¢unm tabnera) u YIyTCTBO 32
JICK.

6.6. IToceOHe Mepe onpe3a Npu oJJaramy MaTepHujajaa KOju Tpeda 010alMTH HAKOH NPUMeHe JeKka (1
ApYyra ynmyTcTBa 3a pyKOBame JIEKOM)

CBy HenckopuiheHy KOJHMYUHY JeKa MU OTIAJAHOT MaTepHjaja HaKOH HheroBe ynorpede Tpebda yKIOHUTH,
y cKJany ca Bakehum mponucuma.

7. HOCWIAILI 1O3BOJIE

AJIKAJIOU J1.0.0. BEOI'PA]]
Munentuja [Tonosuha 5Sa,
beorpan — Hosu beorpan

8. BPOJ(EBH) 103BOJIE(A) 3A CTAB/BAIBE JIEKA Y IIPOMET

Bpoj npse no3Boie:

Kasario, 10 mg, punm mabaeme (1 x 2): 000461828 2023
Kasario, 10 mg, punm mabaeme (1 x 4): 000461829 2023
Kasario, 20 mg, punm mabaeme (1 x 2): 000461830 2023
Kasario, 20 mg, punm mabaeme (1 x 4): 000461831 2023
Kasario, 20 mg, punm mabreme (2 x 4): 000461832 2023

9. JATYM IIPBE JO3BOJIE U JATYM OBHOBE J10O3BOJIE 3A CTABJBAIBE JIEKA Y

INPOMET

Hatym npse nozsoste: 03.04.2025.
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10. JATYM PEBU3UJE TEKCTA

Anpun, 2025.
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