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Vedecké zavery

Koordinacna skupina CMDh vzala na vedomie revidované zaverecné odporucanie vyboru PRAC
z 10. jula 2014 ohladom liekov obsahujlcich diacerein a schvaluje toto odporacanie:

Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia liekov obsahujucich diacerein (pozri prilohu 1)

Diacerein je symptomaticky, pomaly pdsobiaci liek na osteoartritidu (SYSADOA). Hoci mechanizmus
jeho Ucinku nie je Uplne zndmy, odlisuje sa od nesteroidnych protizapalovych liekov (NSAID), kedze
neinhibuje syntézu prostaglandinov, ani neovplyvriuje ich hladinu. Diacerein a jeho aktivny metabolit,
rein, su derivaty antrachinénu. Predpoklada sa, ze diacerein ucinkuje tak, Ze zablokuje/znizi ucinok
interleukinu-1p, proteinu, ktory sa podiela na procese destrukcie kibovej chrupavky a synovialneho
zapalu (Yaron M a kol., 1999; Alvarez Soria a kol., 2008; Legendre F a kol., 2009).

Diacerein bol indikovany najma ako peroralna liecba osteoartritidy, chronického degenerativneho
ochorenia kibov s vysokym vyskytom v starnticej populdcii. K hlavnym prejavom osteoartritidy patri
bolest a funkéné postihnutie prisludnych kibov. Spravna diagnostika zahffia klinické a radiologické
kritéria. Liecba zvycajne zahffia nefarmakologické terapie, ako je napriklad kontrola hmotnosti,
fyzikalna terapia, cvienie, vzdelavanie pacientov, ako aj farmakologicku intervenciu. Pokial ide o Glohu
lieku SYSADOA pri farmakologickej lieCbe osteoartritidy, neexistuje ziadny konsenzus. V terapii

sa zvycCajne pouziva ako doplnujuca liecba k analgetikdm a protizapalovym liekom.

Prislusny vnutrostatny organ vo Francuzsku (Agence nationale de sécurité du médicament et des
produits de santé, ANSM) inicioval v roku 2012 preskiimanie pomeru prinosu a rizika liekov
obsahujucich diacerein, v ramci ktorého sa poukazalo na vyskyt velmi Castych poruch travenia, pripady
hepatitidy a zdvazné kozné reakcie u pacientov lieCenych diacereinom. Okrem toho, na zaklade
klinickych ski3ani a bibliografickych Udajov sa zda, Ze Géinnost pri symptomatickej lie¢be osteoartritidy
je slaba a liek ma maly vplyv na bolest a funkéné symptémy bez preukazaného znizenia prijmu NSAID
v populacii lieCenej diacereinom.

Vzhladom na uvedené skutocnosti organ ANSM poziadal vybor PRAC, aby poskytol odportcanie
k pomeru prinosu a rizika liekov obsahujucich diacerein v schvalenych indikaciach a k tomu, i
sa povolenia na uvedenie na trh pre tieto lieky maju zachovat, zmenit, pozastavit alebo stiahnut.

Otazky uclinnosti

V rdmci tohto postupu pri predloZeni podnetu vybor PRAC preskiumal v3etky dostupné Udaje o Ucinnosti
liekov obsahujdcich diacerein.

U¢inok diacereinu na bolest a fyzickd funkciu kibov sa skiimal v niekolkych $ttdidch ako primarny
parameter. V niektorych Studidch sa skumal tiez Gcinok diacereinu na zmenu Struktiry, ako aj jeho
vplyv na uSetrenie liekov NSAID (sekundarny parameter).

Dvojito zaslepené klinické skusania kontrolované placebom, ktoré sa uskutoc¢nili za poslednych

20 rokov, preukazali réznorodé vysledky, ¢o sa mdze vysvetlit zvyéajnym silnym placebo efektom pri
tomto type indikéacii. Stidiami sa celkovo preukézal mierny, ale Statisticky vyznamny Gcinok na bolest
a fyzicka funkciu. KedZe vSak dvojité zaslepenie bolo planovanou metodickou vlastnostou klinickych
skusani s diacereinom, nie je isté, ¢i sa v praxi dosiahne zaslepenie vzhladom na velmi zjavny Gc¢inok
(zafarbenie mocu, hnacka) diacereinu. Tato otazka sa nerieila v Ziadnom skud$ani. Chybajlace Udaje

a ich spracovanie sa povaZzovali za problematické zo Statistického hladiska.

Na zéklade dbkazov ziskanych z inej meta-analyzy klinickych skdSani s diacereinom sa preukazal maly
prinos diacereinu pri lieCbe osteoartritidy kolena a bedra s odliSnymi kritériami na zahrnutie klinickych
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skdsani do meta-analyz. Kvalita Stadii vak bola réznoroda, pricom sa nemohla vylucit zaujatost
pri publikovani, kedZe do systematickych preskimani boli zahrnuté iba publikované skdsania
a nepublikované skii$ania sponzorované spolo¢nostami.

Z hlavnych stadii hodnotiacich Strukturalnu progresiu alebo vlastnosti modifikujlice ochorenie pri
osteoartritide ((i) Echodiahova Studia (Dougados a kol. 2001), na ktorej sa zUcastnilo 255 pacientov

v skupine uzivajucej diacerein a 252 pacientov uzivajucich placebo pocas troch rokov liecby; a (ii)
Phamova $tadia (2004), na ktorej sa zUcastnilo 85 pacientov v skupine uzivajlcej diacerein

a 85 pacientov uzivajucich placebo pocas jedného roka) nevyplynuli presvedcivé dokazy o Ucinnosti
diacereinu na bolest alebo fyzick( funkciu. Okrem toho, autori Stadii v obidvoch pripadoch nepozorovali
Ziadny rozdiel v spotrebe analgetik medzi skupinami. Iba Dougadosovou Studiou sa preukazal vplyv

na premenné sulvisiace s prinosom diacereinu pre Strukturalnu progresiu alebo vlastnosti modifikujuce
ochorenie pri osteoartritide. V druhom klinickom skdsani, ktorého cielom bolo preukéazat Gcéinok injekcii
obsahujtcich kyselinu hyalurénovi podavanych do kibu pri progresii osteoartritidy, sa diacerein uzival
v jednej z kontrolnych skupin. U&inok sa nepreukézal. Dostupné Gdaje preto neboli dostatoéné

na vyvodenie zaveru o vplyve diacereinu na zmenu Struktdry pri osteoartritide a neboli k dispozicii
Ziadne Udaje o potencialnom vplyve diacereinu na oddialenie operacie.

V niekolkych dvojito zaslepenych randomizovanych klinickych skisaniach sa analyzoval udajny vplyv
diacereinu na uSetrenie liekov NSAID ako sekundarny parameter. ZniZzenie pouzivania liekov NSAID
sa preukazalo iba v jednej Studii a vplyv diacereinu na uSetrenie liekov NSAID sa preto nemohol
potvrdit. Uznalo sa v3ak, Ze vplyv na usetrenie pouzivania paracetamolu sa preukézal v $tyroch

z 6smich klinickych skdsani.

Otazky bezpeclnosti

Vybor PRAC preskumal vSetky dostupné udaje z klinickych Stadii, publikovanej literatlry a skdsenosti
s bezpecnostou liekov obsahujlcich diacerein po uvedeni na trh, najmé v suvislosti s rizikom
hepatotoxicity, gastrointestinalnych poruch a koZznych poruch.

Diacerein, podobne ako iné derivaty antrachindnu, ma hepatotoxicky ucinok, pricom mechanizmus
ucinku nie je znamy. Hoci sa poznamenalo, Zze Gdajmi z klinickych $tadii sa nepreukazali vyznamné
rozdiely v poruchach pecene medzi skupinou uZivajlucou diacerein a skupinou uzivajucou placebo,
poruchy pecene, ak sa vyskytli, sa vo vacsine pripadov pozorovali v skupine uzivajucej diacerein. Boli
tiez hlasené dbokazy o pecenovych reakcidch vratane symptomatického akldtneho poskodenia pecene.
Asi 10 % neziaducich ucinkov lieku (ADR) tvorili poruchy pecene a vo viac ako 68 % tychto pripadov
bol diacerein jediny podozrivy liek. Okrem toho, dva pripady vyvolali zavazné vyhrady: jeden smrtelny
pripad hepatitidy, ked sa nemohli zistit Ziadne iné dévody hepatitidy okrem diacereinu; a jeden pripad
akutnej hepatitidy s naznakom chronoldgie bez dalsieho vysvetlenia.

Pokial' ide o riziko gastrointestinalnych poruch, beznou a o¢akavanou reakciou na diacerein bola
hnacka. Laxativny Ucinok sa pozoroval az u 50 % pacientov lieCenych diacereinom v klinickych
gtadiach. Prostrednictvom niektorych 3tudif sa zistilo, Ze 25 % pacientov s hnackou pocas lieCby
diacereinom malo chronickd hnacku, ¢o je hnacka, ktora trva viac ako 4 tyzdne. Vysoky pocet
pacientov, ktori pred¢asne ukondili klinické skisanie pre hnacku, preukazal, Ze prijatelnost lieby je
horSia v skupine uzivajlcej diacerein ako v skupine uzivajucej placebo.

Podla spontannych hlaseni jedna Stvrtina zavaznych gastrointestinalnych pripadov stvisela s hnackou.
Vybor PRAC tiez poznamenal, Ze spontanne hlasenia zahffiali zavazné pripady hnacky s dehydrataciou
a poruchy elektrolytov. Boli tiez hlasené pripady hospitalizacie na dalsie vySetrenie hnacky.

To predstavovalo pre vybor PRAC vyhradu, pricom musel poznamenat, Ze tieto vy$etrenia su
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pre pacientov invazivne (t. j. kolonoskopia s biopsiou). Okrem toho, manazment hnac¢ky mohol viest
k symptomatickej lieCbe pacientov.

Pokial ide o riziko koznych poruch, boli vznesené vyhrady tykajuce sa bezpecnosti diacereinu

na zaklade publikovania smrtelného pripadu toxickej epidermalnej nekrolyzy, pricom diacerein bol
najpodozrivejsi liek v stvislosti s tymito udalostami. Na zaklade aktualneho preskimania sa
preukazalo, Ze najCastejSie kozné reakcie hlasené v klinickych skisaniach boli vyrazka, puritus

a ekzém, ale prostrednictvom dostupnych Gdajov po uvedeni na trh sa odhalili pripady multiformného
erytému, Stevensovho-Johnsonovho syndrému (SJS) a toxickej epidermalnej nekrolyzy (TEN).
Vzhladom na obmedzené dostupné informacie o tychto pripadoch vybor PRAC nemohol vyvodit zaver o
tomto riziku, ale kozna toxicita diacereinu sa nemohla vylUcit.

Teda na zaklade preskimania sa zistilo, Zze najCastejSie hlasené reakcie pri pouziti diacereinu su podla
oCakavania gastrointestinalne poruchy, najma hnacka, ktora bola ¢asto zavazna a viedla

ku komplikaciam, ako je napriklad dehydratéacia a poruchy rovnovahy tekutin a elektrolytov. Okrem
toho boli hlasené pripady zvysenej hladiny pecerfiovych enzymov, ako aj zavazné pripady vratane
smrtelnej pecenovej reakcie u pacienta lieceného diacereinom.

Pomer prinosu a rizika

Vzhladom na celkové predlozené Udaje, ktoré poskytli drzitelia povolenia na uvedenie na trh pisomne
a v ramci Ustneho vysvetlenia, vybor PRAC dospel k zaveru, Zze pomer prinosu a rizika pre lieky
obsahujlce diacerein nie je priaznivy v indikaciach, ktoré s v sucasnosti schvalené.

Postup opatovného preskimania

Po prijati odporucania vyboru PRAC na zasadnuti vyboru PRAC, ktoré sa konalo v novembri 2013,
dvaja drzitelia povolenia na uvedenie na trh vyslovili nesthlas s povodnym odporucanim pozastavenia.
Drzitelia povolenia na uvedenie na trh usudili, Ze (daje podporujluce Géinnost diacereinu

pri symptomatickej lieCbe osteoartritidy bedra a kolena su dostatocné a navrhli dalSie opatrenia

na minimalizovanie rizik na znizenie rizika hnacky a potencialneho rizika pecenovych reakcii stvisiacich
s diacereinom.

Vybor PRAC to potvrdil, pricom vzal na vedomie vSetky Udaje, ktoré predlozili drzitelia povolenia

na uvedenie na trh v kontexte pévodného postupu pri predlozeni podnetu. Bez ohladu na tieto
skutocnosti a vzhladom na nové navrhy na mozné opatrenia na minimalizovanie rizik, ktoré predlozili
drzitelia povolenia na uvedenie na trh, vybor PRAC znova posudil dostupné udaje v kontexte
opatovného preskimania.

Vybor PRAC uznal, Ze hoci dostupné randomizované klinické skdSania a meta-analyzy maju
nedostatky, klinickymi skGSaniami sa preukazal mierny a Statisticky vyznamny vplyv diacereinu

na parameter zmiernenia bolesti a parameter funkéného postihnutia. Meta-analyzami sa tiez potvrdil
maly, ale konzistentny prinos diacereinu pre symptémy osteoartritidy. Diacerein ma oneskoreny nastup
udinku a nema sa odporudat u pacientov s rychlo postupujlcou osteoartritidou bedra, kedZze tito
pacienti mdZu mat slab$iu reakciu na diacerein. Zdéraznilo sa, Ze predlozenymi Stadiami sa
nepreukazal vplyv diacereinu na zmenu Struktary chrupavky pri osteoartritide a dlhodobu Géinnost.

Na zéklade troch stadii sa vSak potvrdil premostovaci G¢inok. Ako uz bolo uvedené, mohol sa zistit
vplyv na uSetrenie paracetamolu (v 6smich skdSaniach) a vplyv na uSetrenie liekov NSAID (v jednom
skusanf), ale na potvrdenie dokazu je potrebny dalsi vyskum.

Pokial' ide o bezpecnostny profil diacereinu, poznamenalo sa, Ze najcastejsie hldsené udalosti pri pouziti
diacereinu v schvalenom déavkovani (100 mg/den) v klinickych skisaniach boli riedka stolica a hnacka
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vratane zavaznej hnacky. Poznamenalo sa tiez, ze hnacka indukovana diacereinom sa vo vacsine
pripadov zacala kratko po zacati lieCby a zda sa, Zze po ukonceni lieCby prestala. Boli hlasené pecenové
reakcie vratane symptomatického akutneho poskodenia pecene a jedného smrtelného pripadu
fulminantnej hepatitidy. Na minimalizovanie tychto rizik bolo navrhnutych niekolko opatreni. Tieto
opatrenia zahfnali odporucanie na znizenie davkovania na zaciatku lieCby a nové opatrenia, ako

je napriklad kontraindikacia u pacientov s ochorenim pecene, doérazné odporacanie, aby pacienti
prestali liek uZivat ihned ako sa vyskytne hnacka a obmedzenie pouZivania u pacientov vo veku

65 rokov a star$ich. Vzhlfadom na gastrointestinalne riziko a potencidlne riziko pecenovych reakcii
vybor PRAC zvaZoval obmedzenie predpisovania na 3pecialistov, ktori maju skusenosti s lie¢bou
osteoartritidy.

Pokial ide o davkovanie, odportcéa sa zacat lie¢bu polovi¢nou davkou, ako je odporicana dennd davka,
t. j. jednou kapsulou diacereinu 50 mg denne, ked%e niektori pacienti mézu mat pocas prvych tyzdrov
liecby riedku stolicu alebo hnacku pri uzivani dvoch kapsul denne. Vacsina pripadov prechodnej hnacky
je hlasena v prvych 2 az 4 tyzdinoch a zda sa, Ze laxativne vlastnosti diacereinu zavisia od davky.
Poznamenalo sa, Ze u pacientov lieCenych davkou 50 mg/den sa preukazali priaznivé vysledky

pre zakladné kritérium, posudenie bolesti pri pohybe na analogickej vizualnej stupnici (VAS).

V porovnavacej studii ucinnosti a znasanlivosti dvoch lieCob diacereinom (zvycajnej liecby (50 mg
dvakrat denne)) pocas troch mesiacov v porovnani s progresivnou lieCbou (50 mg jedenkrat denne
pocas jedného mesiaca, nasledne 50 mg dvakrat denne pocas 2 mesiacov) sa pomer pacientov,

u ktorych sa objavila hnacka, znizil o priblizne 10 % v skupine lie¢enej davkou 50 mg jedenkrat denne
s naslednou davkou 50 mg dvakrat denne v porovnani so skupinou bez titracie.

Vybor PRAC usudil, Ze je dbleZité, aby pacienti prestali uZivat diacerein ihned ako sa vyskytne hnacka,
aby sa predislo komplikaciam spojenym s hnackou, ako je napriklad dehydratéacia a hypokalémia.

Za potrebné sa tieZz povazovali upozornenia pre pacientov, ktori sibezne uzivaju diuretika, srdcové
glykozidy alebo laxativa. Dospelo sa tieZ k zaveru, Ze diacerein sa uz nema odporucat u pacientov

vo veku 65 rokov a starsSich, kedZe tato populéacia pacientov je nachylnejsia na komplikacie spojené

s hnackou. Uzndva sa, Ze osteoartritida bedrového kibu a kolena sa pozoruje ¢astejsie u starsej
populéacie. Diacerein je preto stale v pripade niektorych pacientov prislusnou moznostou na
symptomatickl lie¢bu osteoartritidy bedrového kibu a kolena. Odporuca sa viak opatrnost a v pripade
vyskytu hnacky sa musi lie¢ba u pacientov zastavit.

Pokial' ide o potencialne riziko pecenovych reakcii, bolo hldsenych niekolko pripadov peceniovych
udalosti vratane zavaznych pecenovych reakcii a jedného smrtefného pripadu hepatitidy. Vybor PRAC
dospel k nazoru, ze diacerein ma byt kontraindikovany u pacientov s aktualnym a/alebo
predchadzajlcim ochorenim pedene a ze pacient ma byt pred zadatim lie¢by vy$etreny na hlavné
pric¢iny aktivheho ochorenia pecene. Informacie o vyrobku maji odzrkadlovat odporucanie

na sledovanie priznakov poskodenia pecene a ked' sa diacerein pouZiva subezne s dalSimi liekmi
suvisiacimi s poskodenim pecene, je potrebnd obozretnost. Pacientov treba informovat, aby pocas
lieCby diacereinom obmedzili prijem alkoholu. Ak je hladina pecenovych enzymov zvysSena alebo ak
sa zistia podozrivé priznaky alebo symptdmy poSkodenia pedene, lieéba diacereinom sa ma zastavit.
Na zabezpecenie primeraného skriningu pacientov na zaciatku lieCby vybor PRAC tiez odporucil, aby
lieCbu diacereinom zacinali iba Specialisti, ktori maju sklUsenosti s liecbou osteoartritidy.

Vybor PRAC okrem toho usudil, Ze kaZdy rok maji byt predloZené spravy o periodickom
rozbore bezpecnosti lieku (PSUR). DalSie opatrenia na minimalizovanie rizik v ramci planu
riadenia rizik sa nepovazovali za nevyhnutné.
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Celkovy pomer prinosu a rizika

Na zaklade celkovych dostupnych Gdajov o bezpecnosti a Ucinnosti diacereinu a vzhladom na vSetky
opatrenia na minimalizovanie rizik navrhnuté pocas posudzovania a postupu opatovného preskimania
vybor PRAC dospel k zaveru, ze pomer prinosu a rizika pre lieky obsahujlce diacerein ostava priaznivy
pre symptomaticku lieCbu osteoartritidy a podlieha zmenam v informéaciach o vyrobku a stanovenym
podmienkam.

Odovodnenie odporiacania vyboru PRAC

Kedze

e vybor PRAC vzal do Uvahy postup podla ¢lanku 31 smernice 2001/83/ES vyplyvajuci z Gdajov
dohladu nad liekmi pre lieky obsahujlce diacerein,

e vybor preskimal vietky dostupné Udaje o ucinnosti a bezpecnosti liekov obsahujucich
diacerein, najma udaje tykajuce sa rizika hepatotoxicity, gastrointestinalnych pordch a koznych
reakcii, ktoré predlozili drzitelia povolenia na uvedenie na trh pisomne a v ramci Ustneho
vysvetlenia,

e vybor PRAC vzal do uvahy oddévodnenie opatovného preskimania, ktoré predlozili drzitelia
povolenia na uvedenie na trh pisomne a v ramci Ustneho vysvetlenia,

e vybor PRAC usudil, Ze dostupné Udaje podporujlce pouzitie diacereinu preukazali mierny, ale
Statisticky vyznamny ucinok pri lieCbe osteoartritidy kolena a bedra s oneskorenym ucinkom.
Liecba diacereinom sa vSak neodporuca u pacientov s rychlo postupujicou osteoartritidou
bedra, kedZe tito pacienti mézu mat slabsiu reakciu na diacerein,

e vybor PRAC usudil, Ze dostupné udaje z predklinickych studii, klinické skdSania, spontanne
pripadové hlasenia po uvedeni na trh a publikovana literatira preukazujd, ze pouzivanie liekov
obsahujucich diacerein suvisi s vyhradami tykajucimi sa bezpecnosti, ako su napriklad Casté
pripady zavaznej hnacky a pripady potenciadlne zavaznej hepatotoxicity; riziko koznych reakcii
sa nemohlo vyluéit,

e vybor PRAC usUdil, Ze na minimalizovanie tychto rizik sa ma zaviest niekolko novych opatreni.
Tieto opatrenia zahfhali odporGéanie zadat lie¢bu polovi¢nou davkou, ako je normalna denna
davka, kontraindikaciu u pacientov s predchadzajicim a/alebo aktualnym ochorenim pecene
a jasné odporucéanie pre pacientov, aby prestali liek uzivat ihned ako sa vyskytne hnacka.
Diacerein sa okrem toho uz neodporuca pre pacientov vo veku 65 rokov a starsich. Vzhladom
na gastrointestinalne riziko a potencidlne riziko pecefiovych reakcii vybor PRAC povazoval
za potrebné obmedzit predpisovanie na Specialistov, ktori maju skusenosti s lie¢bou
osteoartritidy. Povazovalo sa za potrebné uviest informaciu o koZznom riziku v sihrne
charakteristickych vlastnosti lieku,

e vybor PRAC dospel k zaveru, Ze riziko zavaznej hnacky suvisiacej s pouzivanim liekov
obsahujlcich diacerein a vyskyt potencialne zavaznych peéenovych reakcii by mohli zmiernit
vyS§Sie uvedené opatrenia na minimalizovanie rizik, ktoré budd uvedené v suhrne
charakteristickych vlastnosti lieku a primerane sledované spolu s kazdoroénym predkladanim
sprav PSUR.

Vybor PRAC preto dospel k zaveru, Zze pomer prinosu a rizika pre lieky obsahujice diacerein uvedené
v prilohe | ostava priaznivy a podlieha zmenam v informéaciach o vyrobku a podmienkam uvedenym
v prilohe IV.
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Stanovisko koordinac¢nej skupiny CMDh

Koordinacna skupina CMDh preskimala zaverecné odporucanie vyboru PRAC zo 6. marca 20014

a revidované zaverecné odporucanie vyboru PRAC a suhlasila s celkovymi vedeckymi zavermi

a odovodnenim odporucania. Koordinacna skupina CMDh vsak usudila, Ze v suhrne charakteristickych
vlastnosti lieku a v pisomnej informacii pre pouzivatela su potrebné urcité zmeny, ktoré budu lepsSie
odzrkadlovat odportcéania PRAC a napravia malé nejasnosti. Vybor PRAC odporudil, aby sa lieky
obsahujuce diacerein nepouzivali u pacientov starSich ako 65 rokov, ale nepovazoval to

za kontraindikaciu. Koordinacna skupina CMDh preto usudila, Ze existujlca informacia o odporucanej
davke v tejto populécii pacientov sa nema vypustit z ¢asti 4.2 v sihrne charakteristickych vlastnosti
lieku a z ¢asti 3 v pisomnej informacii pre pouzivatela.

Koordinaéna skupina CMDh tiezZ sthlasila s vyborom PRAC, Ze spravy PSUR sa maju predkladat kazdy

rok. Schvaleny novy datum zablokovania Gdajov (DLP) 31. december 2014 pre vSetky lieky obsahujlce

diacerein bude uvedeny v zozname referen¢nych détumov Unie (zozname EURD).

Koordinacna skupina CMDh vzala na vedomie revidované zaverec¢né odporucanie vyboru PRAC
z 10. jala 2014 podla ¢lanku 107 pism. k ods. 1 a 2 smernice 2001/83/ES a dospela k stanovisku

v slvislosti so zmenou v povoleniach na uvedenie na trh pre lieky obsahujlce diacerein, pricom zmeny

v informéciach o lieku su uvedené v prilohe 111 a podliehaju podmienke uvedenej v prilohe 1V.
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