6.4 Haunn na uyBame

Jla ce uyBa BO OPMIMHAJHOTO MaKyBakbe 3a Ja CE 3alliTMTH OJI Bjlara U CBETJIHHA.
3a 0BOj JieK He ce NoTpeOHU NoceOHM YCIIOBH Ha HyBaH-€ BO OHOC Ha TeMIEpaTypaTa.

6.5 IlakyBame
Biuctep (OPA/AI/PVC, Al-dponuja): 28 TabneTn Bo naKyBame.
6.6 YmnarcTeo 32 ynorpeba

Cekoj HEMCKOPHMCTEH MPOM3BOA WIIM OTIafieH MaTepHjan Tpeba jia ce OTCTPaHH BO COMIACHOCT €O
3aKOHCKHUTE peryJaTUBH.

7. TIOJATOII 3A HOCHUTEJIOT HA PEHIEHHUETO 3A IIPOMET

KPKA-®APMA JIOOEJ Ckomje, yin. Xpucro Tarapues-1, 6poj 101, 1000 Ckomje, PermyGnuka
CeBepHa MakenoHuja

8. BPOJHA PEHIEHHUETO 3A CTABAIGE BO ITIPOMET
11-804/3

9. JATYM HA ITPBOTO PEINEHUE/OBHOBA 3A CTABAIGE BO IIPOMET
28.10.2005/04.05.2016

10. JATYM HA IIOCJEJQHATA PEBU3HUJA HA TEKCTOT

35UPEH HU3BEIITAJ 3A OCOBHMHUTE HA JIEKOT

1. HMME HA JIEKOT

Zalasta — 3anacra tabneru 10 mg

2. KBAJIUTATUBEH U KBAHTUTATHUBEH COCTAB
Cekoja Tabnera cogpaxu 10 mg onan3anuH.

Excuunuenc:
Cexkoja Tabnera conpxu 161,8 mg j1akrosa

3a 11eJI0CHA JINCTA Ha €KCLUITUEHCH, TIOTJIeAHETE BO TOUkKa 6.1,

3. DAPMAIEBTCKA ®OPMA

Tabnera

TaGneTuTe ce TpKaJie3HH, MaJIKy GMKOHBEKCHH, XKOJITCHUKABH 'raé
TOYKH cO o3Haka "10".



4. KJIMHAYKH HOJATOLHA

4.1 TepaneBTcKH HHAMKALINH

Bospacnu
Onan3anvH € HHAMLMPaH 3a Tepanuja Ha mu3odpeHuja.

OnaH3anuH e erI/IKaCCH BO OP>KYBalkb€TO Ha KIIMHUYKOTO non06pyBaH>e IpH KOHTUHYHpPaHa Teparmja
Kaj MAlHEHTH KOU MOKaXaJie MOYETEH OATOBOP HA TeparmjaTa.

OnansanuH ce ynotpe6yBa 3a Tepanuja Ha yMEpeHH A0 TELIKW MAHHYHH €MU30.IH.

Onanzanun € HaMEHET 3a CIpeyuyBake Ha peKypeHlla Ha OMIIOIAPHO PaCTPOjCTBO Kaj MALUEHTH YUH
IITO MaHHYHH €MU30/IM OATOBOPHIIE HA JIEKYBAKETO CO OJIaH3aNMH (rorjieaHeTe Bo Touka 5.1).

4.2 lo3npame H HAYMH Ha ynorpeba

Bospacnu
Iusodpennja: [Ipenopayanata noueTHa f03a Ha oaH3anuH e 10 mg/aHeBHO.

Manunyny enusonu: IlouetHata no3a € 15 mg Kako eHOKpaTHA AHEBHA 4034 IIPU MOHOTEpAIMja WM
10 mg nueBHO NpU KOMOUHMpaHa Teparuja (MOoIJIeAHeTe BO TouKa 5.1).

IIpeBeHuMja Ha pekypeHna Ha OumonapHo pactpojcrBo: IIpemopauanara modetHa no3a € 10 mg
nHesHO. Kaj manmeHTHTe KO 3eMaJie O/laH3allkH 33 TPETMAH Ha MAHHYHH ENU30H, TepanujaTa Tpeba
Jla ce MPO/I0JDKM CO MCTATa /1034 3a Ja ce CIpeyH pekypeHua. Bo cinydaj Ha nojaBa Ha HOBa MaHUYHa,
MellaHa WM JENpecHBHA €NH30la, TepamnujaTa co oJylaH3anuH Tpeba Oa ce mpodomku (co
onTMMM3allMja Ha Jo3aTa 10 mnorpeba) 3acHHO CO JAOMOJHHMTENHATa Tepaldja 3a TPEeTMaH Ha
CHUMIOTOMHTE Ha PACIOJIOKEHHUETO, KAKO HITO € KITMHUYKH HHAULIMPAHO.

3a BpeMe Ha TepanHjaTa Ha mH30GpeHHja, MaHWYHA €MH30Aa M NPEBEHLHMja Ha pPEKypeHla Ha
GunonapHO pacTpojcTBO, AHEBHATA [03a MOCIENOBATEIHO MOXE Ja ce MPHUIAarogyBa BP3 OCHOBA Ha
WHIWBAAYAJTHUOT KJIMHHYKH CTaTYC BO PaMKH Ha oncerot o 5-20 mg AHEeBHO. 3rojieMyBameTo BO
paMKH Ha 03U TOTrOJIEMHM O]l IpelopayaHaTa MO4YeTHa [103a C€ MpernopadyBa caMO MO COOABETHA
MOBTOPHA KJIIMHMYKA MPOLIEHKa H 0614HO Tpeba Ja ce mpaBU HA HHTEPBAJIM KO He ce MOKPaTKH of 24
yaca.

OnaHzanuH MOXe 1a ce [aBa He3aBHCHO oj oOpoLuTe 3aToa IITO XpaHaTa HE BJIHjae BP3 HEroBara
ancopnuMja. IIpu mpekuH Ha Tepamujata cO OJNaH3amuH, MOTPEGHO € MOCTENEHO HaMallyBarh€ Ha
J03aTa.

Hocebnu nonynayuu

ocmapu BoobuyaeHo, He ce npenopadyBa MOHKUCKA MoYeTHa 1032 (5 mg/MHeBHO), HO Taa Tpeba na ce
3eMe BO NpeABUA Kaj MalMeHTHUTe Ha BO3pacT of 65 FOAHHY 1 HOCTAPH, KOTa KIMHUIKHTE tbaxTopu

R

TOAa I'o HAJIOXKYBaaT (TIorfielHETE BO ToUKa 4.4). Saotv N Meg
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He e notpe6ua pyTHHCKa MpoMeHa Ha MOYETHATA 033 U J03HUOT OTICEr Kaj HEMyLIauHTe BO OJHOC Ha
IyLIayuTe.

MetabonuamoT Ha onaH3anmuH Moxke ja Oune MHAyLMpaH of myureweto. Ce mpenopavyBa KIHHHYKO



cIIefiee M 3rojIEMyBalbe Ha 7103aTa Ha OJIaH3alliH caMoO AOKOJIKY € Toa MOTpeGHO (IorjenHeTe BO
Touka 4.5).

Kora e mpucyTen noseke of enex (akrop Koj Moxe Ja JoBeAe A0 nobaseH MeTaGonusaM (KEHCKH
TI0J1, FepHjaTpHCKa BO3PACT, HEMyINauKy CTaTyc), IOTPeSHO € HamMalyBamwe Ha mouyeTHata ao3a. Kora e
WHIMLMPAHO, 3roJIEMyBaETO Ha 103aTa Kaj OBHE MalleHTH Tpeba fa 6uie KOH3epBaTUBHO.

(ITornexnHete Bo Touykure 4.5 1 5.2.)

[ledujampucka nonyiayuja

He ce mpemnopauyBa ynotpeGa Ha onaH3anuH Kaj Aelia M a[0JIeCLUEHTH Ha BO3pacT moj 18 roxuuu
Mopail HEJOCTATOKOT Ha MOJIaTOLM 3a HeroBara GesbenHocT W edukacHoCT. [Ipu kpatkoTpajHuTe
CTYIMU Kaj afioleCLieHTHH MalleHTH Ouil 3abesiexaH MorojieM CTENEH Ha 3roJIeMyBabe Ha TEIECHATA
TeXXHHA M NOroJIeMH TIPOMEHHM Ha HMBOATA Ha JIMIMAW W MPOJIAKTHH, BO criopeaba co CTyAMHTE Kaj
BO3pacHMTE NalueHTH (morneaHere Bo Toukure 4.4, 4.8, 5.1 u 5.2).

4.3 KoHTpanHANKALHH

XI/IHepCGHSIflTI/IBHOCT Ha aKTUBHaTa CyrICTaHLII/Ija HJIK Ha HCKOj O €KCHUITHEHCHUTE HAaBCACHH BO TOYKA
6.1.
IMauueHTH co no3Hat pU3UK 01 nojaBa Ha I1ayKOM CO TECEH aroJi.

4.4 MepkH HAa IPETNA3IHBOCT H OCEOHH NpeaynpeIyBamba

3a BpeMe Ha aHTHIICHXOTHYHA TepanHja, mofoOpyBakeTo Ha KIMHMYKATa CJIMKA Ha MAlMEeHTOT MoXe
Ia ce 3a0e/e)H 3a NepHOJL OfI HEKOJIKY JIeHa 10 HeKoJKy Henenu. [ToTpebHO € BHUMATENHO Crefiehe
Ha MaLKeHTHUTE 32 BpeMe Ha OBOj IIEPHOA.

Heuxoza Wiy Hapyurysarba Hd 00HEeCY8arbemo nospsanl o OeMeniija

OnaH3anyH He ce mpenopadyBa 3a ynoTpeba Kaj MAalMEHTH CO MCHX03a W/WIM HapyllyBathba Ha
OJIHECYBAIETO TOBP3aHU CO AEMEHLIMja MOpaau 3rojJeMyBarbe Ha MOPTAIUTETOT M Ha PU3HKOT Of
nojasa Ha uepeGposackysnapeH HacTaH. IIpu miaue6o-KOHTPONMpPAHUTE KIMHUYKH MCIIUTYBama (BO
BpeMeTpaetbe 0j 6-12 Hezenu) Kaj MOCTapy MAlMEHTH (TIpocedHa BO3pacT 78 roJuHH) CO NCHX03a
W/WIK HapyIIEHO OJHECYBaibe MOBP3aHO CO JeMeHlHja, Oele 3a0enexaHo JBOKPATHO 3rojieMyBabe
HA MHIMJCHLIATA Ha CMPTHOCT Kaj MAlMEHTUTE TPETUPAHU CO OJIAH3alIMH BO criopeida o MalueHTHTe
Tperupanu miauebo (3,5% cnpotu 1,5%, coomserHo). [ToBUcOKaTa HHIMIEHIIA HA CMPTHOCT He Gerue
MOBp3aHa CO [03aTa Ha osaH3anuH (MpocedyHa AHEBHA 103a oA 4,4 mg) WK CO BPEeMETpacHeTo Ha
Teparnmjata. Pusuk hakTOpuTe KOM MOXAT 2 NPHAOHECAT 3a 3roJIeMyBarbe Ha MOPTAJIMTETOT Kaj 0Baa
nony/anyja Ha NalMEHTH BKITyuyBaat: BO3pacT Haj 65 roauHu, mucdarja, cenaluja, MalHyTPHIKja
M JexuapaTanuja, MyJIMOHANHH coCTOj6KM (Kako NHeBMOHMja co MnM 0e3 acnupauwmja) Wik
ucToBpeMeHa yrnorpeGa Ha Genzopuaszenuuu. Cenak, HHLUMICHIATAa HA CMPTHOCT Gellie MOBUCOKA Kaj
MaLHeHTHTe TPETHPAHH CO OJIAH3alMH BO cropeaba co OHHME TPETHPAaHH CO Iviauebo He3aBUCHO OX
pHU3HUK (aKTOpHUTE.

[Ipn wcTUTe KIMHUYKH HCIHTYBama, Oea 3abenexaHu LepeOpOBAacKyNapHH HECakaHM HACTAaHU
(LIBHH, kako MO304€H y/ap, TPAH3UTOPEH MCXeMHU4EH Hamaj), BKITyqyBajKku W CMPTHH ciy4au. buio
YTBPAEHO TPUKPATHO 3rojieMyBare Ha HHLMJICHIaTa Ha nojaBa Ha LIBHH kaj nauuenture Tpetnpanu
€O OJ1aH3aMMH BO criopenba co oHUe TpeTHpaHu co miauedo (1,3% HACMPOTH 0,4%;-ecoaseTHo). Cute
NaLMEHTH TPETUPAHHU CO OJIAH3aIMH H U1aLebo Kaj KOH ce MOjaBuil HEKO] 1Ig "Gp@‘édcxyﬂapm HacTaH
WMajle MPETXO/IHO MOCTOEHKH PH3HK ¢axropu. B03paCTa Hax 75 rojk ubﬁﬁcxkyﬂ’apuaf’mmdua
JeMeHLuja Guie yTBpAeHH Kako pU3MK ¢akropu 3a nojasa Ha [IBHJI OBﬂ'SaHH €o: 1cpannja1ta co
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aroHMCTH Kaj mauueHtuTe co [lapkuHcoHOBa Gosect. IlpM KIMHMYKMTE HMCOMTYBama OHIO
3a6eNeXaH0 MHOTY YECTO BJIOLIYBal€ HAa MMapKUHCOHOBAaTA CHMIITOMATOJNIOTHja M T10jaBa Ha
XaJTylHMHALMH, JyPH H MOYeCTO OTKOJKY co Iuiauebo (rornenHere Bo Touka 4.8), ¥ 01aH3alTHHOT He
Geie noerkaceH ox mIaueboTo BO TPETMAHOT HA MICUXOTHYHHUTE CUMOTOMH. [Ipy OBHE UCTTUTYBamba,
HaJIIpBO OMJIO MOTPeOHO MalUeHTHTe Ja Oumar cTabWIM3MpaHd Ha HajHHMCKaTa eUKacHA 103a Ha
AHTUMAPKUHCOHUKOT (IOMaMHHCKHUOT arOHUCT) M 1a OCTAHAT HA UCTHUOT AHTHIIAPKMHCOHMK U UCTHTE
JI034 BO TEKOT Ha Uenata cryauja. OjaH3anud OU 3al0YHAT co 1032 ol 2,5 mg/AHEBHO U fo3aTa Guna
TUTPHpPaHa 10 MaKCUMaJIHK 15 mg/IHeBHO BP3 OCHOBA Ha MPOLIEHATa Ha MCIIMTYBAYOT.

Heeponenmuyen manuzen cunopom (NMS)

NMS e cocroj6a onacHa Mo »HBOTOT, KOja € MOBP3aHa CO aHTHIICHXOTHYHUTE JIEKOBH. PeTKH citydan
Ha NMS Gune 3abenexxand v npu ynorpeba Ha onanzanuH. KnuHuiku manugectauun Ha NMS ce:
XUIMEPIUPEKCHja, MYCKYJHa PUTHIHOCT, TMPOMEHET MEHTaleH CTaTyC W JOKa3h 3a aBTOHOMHA
HeCTaOMIHOCT (HENpaBWIIEH IMYJIC WIM KpPBEH TPHUTHCOK, TaXHKapauja, Aujadopesa M cpuesa
JMCpUTMHja). JIOTIONHUTE/IHMTE 3HALM MOXKE Ja BKJIy4YaT M MOKayeHa KpeaTHH (ocdokrHasa,
muornobuHypuja (pabnomMuonusa) u akyrHa OyOpexxHa ciaboct. AKO Kaj MaLMEHTOT Ce€ pa3BHjaT
3Hallk M CHMITOMH KOM yKaxyBaaT Ha NMS wunu HeoGjacHMBa BHcoKa Temmepatypa 6e3
JIOTIOJIHATE/IHA KJIMHHYKH MaHudectanud Ha NMS, Mopa na ce NpekHHe Tepandjata CO CHTe
AQHTHIICUXOTHLH, BKITy4yBajKH ro U OJIaH3aluH.

Xunepenuxemuja u dujademec

IMomaiiky yecto Gune 3abesexaHd XUIEPrIMKEMHja W/WIK Pa3Boj WIH BJIOLIYyBame Ha aujaberecoT
MOHEKOTAIll TIOBP3aHH CO KETOALM/103a WM KOMa, BKJIY4yBajKd U HEKOW CMPTHH Cilyyad (TIOrJICAHETe
BO Touka 4.8). Bo Hekou ciydau, 6uno 3abenexaHo MPEeTXOAHO 3roJIEMyBarbe Ha TEJIECHATA TEXKHHA
IITO MOXE Ja MpeTcraByBa mnpegucrionupaukd (aktop. Ce npenopadyBa COOJABETHO KJIIHHHYKO
Cclefielbe BO COIJIACHOCT €O MpudaTeHUTe Mpernopaky 3a aHTHIICHXOTHYHATAa TepanMja, Ha NpuUMeEp
Mepeme Ha ITyKo3aTa BO KpBTa Ha NMOYETOKOT Ha TepanujaTa co oJlaH3aNuH, 12 HeJenu 1o no4eTokoT
¥ TOTOA €AHall roguuHo. IToTpe6HO € crelerme Ha MaleHTHTe KOW Ce Ha Tepamndja co OWIo Koj
AHTUIICUXOTHK, BKJTy4YyBajKH IO U JIEKOT 3aj1acTa, MOopajyd MOXKHATa M0jaBa Ha 3HALM M CHMIITOMH Ha
xurneprivkemuja (MOJMMOMICH]a, NOJUYpHja, Nonudardja W cnabocT) M PeJOBHO CIIEAEHE Ha
NalueHTHTe co AujabeTec MEIUTYC WM CO pU3HK (hakTopH 3a MojaBa Ha JujabeTec MEJIUTYC MOpaH
BJIOLITYBal-€ Ha INIMKEMHYHATA KOHTpoJa. TenecHaTa TexxnHa Tpeba peloBHO [1a Ce CJIENH, Ha IpUMep
Ha TMOYeTOKOT, 4,8 1 12 HenmesW MO MOYETOKOT HA TepamnyjaTa co OJaH3alUH H NOTOA Ha CEKOU TP
MecCeLIH.

Jlunudnu npomenu

IMpu nnauebo KOHTPONUpaHUTE KIMHHYKY CTYAHH Ouie 3a0ejiexkaHy HecakaHW MPOMEHHM Ha HUBOATa
Ha JIMIMANTE Kaj MalHeHTHTEe TPETHPaHW cO ojaH3anuH (mornegHere Bo Touka 4.8). Jlunupuure
npoMeHu Tpeba Aa ce TPeTHpaar Kako IITO € KJIMHUYKH COOAABETHO, OCOOEHO Kaj MAaLUEeHTHTE CO
JMCIMITHAEMHjA M Kaj MAlMeHTUTe CO pU3MK (aKTOPH 3a pa3Boj Ha JIMOUAHU HapyuryBamwa. IloTpebHo
€ PEelOBHO Clelelhe¢ Ha JIMNMAWTE Kaj MalMeHTHTe Ha Tepamnuja co OWI0 KOj aHTHIICHXOTHK,
BKIYYyBajKM IO M JIGKOT 3ajlacTa Ha TpPUMEP Ha IIOYETOKOT, 12 Hedenu MO 3alovHYBamk€ Ha
TepanujaTa co oJIaH3aliH M NMOTOA HA CEKOU 5 TOJMHH, BO COTTACHOCT CO NMpU(ATEHHUTE MPENIOPAKH 32
ynotpeda Ha aHTUIICHXOTHULIH. .

Anmuxonunepeuuno oejcmeo

OsnaH3anuH NOoKaka aHTUXOJIMHEPTHUYHO JIEJCTBO in Vitro, HO UCKYCTBOTO 3a BpPEME Ha KJIMHHYKHUTE
UCIHTYBarka TMOKaKa HHCKA HHOHWJEHIA Ha TOBp3aHM HacTaHu. Cenak, Mopajgd OrpaHHYEHOTO
KIMHMYKO HMCKYCTBO CO OJIaH3alIMH Kaj MallHeHTHTe CO UCTOBpeMeHO 3aboilyBame, ce MpenopayvyBa
NPETNa3IMBOCT MPH HETOBOTO INpPernopayvyBarbe Ka_| llaI_I,HeI-]'TP[“CQ \)\mneproqmja Ha TIpocTata Win
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CUMITOMH Ha X€NaTajlHH HapylLIyBama, Kaj OHHE CO NMPETXOAHO MOCTOCUYKH COCTOjOM acolMpaHH CO
orpaHvueHa (DYHKIMOHAJHA XEraTaJlHa pe3epBa U Kaj OHHE KOHW Ce€ TPETHPAT CO MOTEHLHjaTHH
XEMaTOTOKCHYHHU JIEKOBH. Bo cnydam kora € [MjarHOCTHLMpaH XemaTUTHC (BKITydyBajKu
XeraToLe/Ty/lapHa, X0JeCTaTCKa WM MEIlaHa IOBpefia Ha LpHUOT Apob), Tepamujata co OJaH3aldH
Tpeba /ia ce peKuHe.

Heymponenuja
ITorpebHa e mpeTnasIHBOCT Kaj MALUeHTUTe CO HUCKO HUBO Ha JIEYKOLMTH W/WIM HEyTpOQHIM Off

OusI0 Koja MPUUMHA, Kaj MALIMEHTHUTE KOM 3eMaar JIEKOBH 3a KOH € [O3HATO JeKa NPEAU3BUKYBAaT
HEYTPOMNEHHja, Kaj MalMeHTH CO UCTOPHja Ha JIeNpecHja/TOKCHYHOCT HA KOCKEHATa CPXK Mpeau3BHKaHa
OJ1 IEKOBY, Kaj MALIUEHTHTE CO JeTIpecHja Ha KOCKEHaTa CpK Ipelu3BUKaHa Ol HICTOBpeMeHa GosiecT,
Teparnuja co 3paderbe WIH XeMoTepanija U Kaj OHHE CO XHUMEPEO3HHODIHM COCTO]OH MITH CO
muestonponudepaTiBHO 3abomyBame. HeyTponenunjara Guna yecto 3abenexkaHa npv KCTOBPEMEHA
ynoTpe6a Ha OJTaH3allMH U BalNpoar (IIorjiefHeTe BO To4ka 4.8).

[Ipexun na mepanujama

Ipu Harno npekvHyBam€ Ha Tepaldjata co onaHsanuH, petko (> 0,01% u < 0,1%) 6una 3abenexana
nojaBa Ha aKyTHH CHMIITOMH KaKO IUTO Ce MOTeHe, HECOHMLA, TPEMOP, aHKCHO3HOCT, rajeihe MM
noBpaKabe.

QT unmepgan

Ilp¥ KIMHUYKKTE MCIMTYBak-a, [OjaBUTe Ha KIMHUYKM 3HAYajHU nposioHrauud Ha QTc uHTepBasoT
(Fridericia QT correction [QTcF] > 500 munucekyHau [msec] Bo 610 Koe BpeMe IO TIOYETOKOT Kaj
naiueHTuTe co moyeTHu Bpeanoctd Ha QTcF < 500 msec, 6une nomanky vectu (0,1% mo 1%) kaj
NaluMEeHTUTE TPETUPAHU CO OJaH3anuH Oe3 3HaYajH! Pa3IMKH BO aCOLMPAHUTE KapAHjaTHH HACTAHH BO
cnopenba co mianebo. Cenak, Kako U CO APYrUTe aHTUICHXOTHLH, MOTpebHA € NMPeTna3IuBOCT Kora
OJIaH3allMH CE€ MpenopadyBa 3aelHO CO JIEKOBH 3a KOM € MO3HaTo Aeka ro srosnemyBaar QTc
HHTEPBaJIOT, 0COOEHO Kaj MOCTapHUTe MALMEHTH U Kaj OHUE CO KOHreHuTanHo moiar QT cuHmpom,
KOHIECTHBHA CplieBa cabocT, cplieBa XUIepTpodHja, XUIOKaJIEMHja WIH XHITOMarHe3ueMHuja.

Tpomboenmbonuzam

ITocnenopaTenna noBp3aliocT noMery TepanijaTa co OMaH3aMmHH M BCHCKHOT TpoMOocMOou3am Guia
3abenexxaHa co noMana yectuHa (> 0,1% u < 1%). He e yTBpaeHa nprHYMHCKa MOBP3aHOCT MOMely
nojaBaTra Ha BEHCKU TpomboemOonusam M Tepamujata co onansanuH. Cemak, mopagd Toa IUTO Kaj
MalMeHTUTE CO WM30(peHHja HecTo Ce TPHUCYTHH CTEKHATH pH3MK (aKTopu 3a BEHCKH
TpoMboembonusam, Tpeba na ce HOCHTH(HUKYBaaT cUTe MOXHH pu3HK (akTopu (Ha TIpHMeED,
MMOOHIIM3aLIMja HA TALMEHTH) 1 J]a Ce MPeB3eMaT PEBEHTHBHH MEPKH.

Omuma axmusnocm na LIHC

Hmajkn ru Bo npeaBu NpUMapHuTe JAgjcTBa Ha onansanus Bp3 I[THC, morpeGHa e mpeTmasidBocT
Kora Toj ce ynotpe6yBa Bo koMOWHaLHja co Apyrd JiekoBH WTo Aeiaysaar Ha ITHC u co ankoxon.
[Topanu HerosuTe in Vifro CBOjCTBa Ha AOMAMHHCKH aHTarOHW3aM, OJIaH3aMMHOT MOXKE [a TH [ONpeyy
JiejCTBaTa HAa JUPEKTHUTE U HHIUPEKTHUTE JOTIAMUHCKH arOHUCTH.

Hanaou

IToTpebHa e npeTnasiMBOCT NpH yrnoTpebGa Ha OJIaH3alUH Kaj MALMEHTH CO MCTOPHja Ha HAMAAM MIII
Kaj OHHE KOH ce MOJIONKHY Ha (pakTopu KoM MOXKEe [a ro HaMajaT [parot 3a nojaBa Ha Hanagu. Kaj
NauUEHTHUTE TPETUPAHU CO OJIaH3aTIHH, TOMAJIKY HECTO Ouna 3abenexaHa MojaBa Ha HARAAW.- -Bo
TNIOrOJIEMMOT JIENI OJl OBHE ClyyaH, OMia npHjaBeHa MCTOpHja Ha Halald WITH HA PH /un qbamopu ’3'1
NojaBa Ha Hamaju. “

Tapousna ouckunesuja

Ilpy xomIlapaTMBHUTE CTYOUH CO BpeMeTpaecke O €IHa IOAMHA HIH TIOMAalK
NOBP3aH CO CTATUCTUYKH 3HAa4ajHa OMaia HHUHACHLA Ha TI0jaBa Ha TUCKMHE3H)a
Tepanujata. Cenak, pU3HKOT Of FOjaBa Ha TapAMBHA JAWCKHHE3HMja CE 3rOJIEMYBa
M3JI0XKyBaH-€ W 3aTOa BO CIy4aj Ha MOjaBa HA 3HALM WJIM CHMIITOMH Ha TapJUBHA [
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nalMeHTHTe Ha Tepalldja cO OJIaH3allkH, Ce MperopavyBa HamajlyBake Ha J03aTa WM NPEKHH Ha
tepanujata. OBHE CHMIITOMH MOXK€ MPUBPEMEHO [1a Ce BIIOIIAT, 1a ypH U Ja Ce MojaBar Mo NPEKUHOT
Ha Tepanyjara.

Hocmypanna xunomensuja

[pyn KIMHHYKUTE CTYIUM CO OJIaH3aMMH, peTko Guna 3abenexxkaHa MojaBa Ha MOCTypaJiHa XUIOTEH3Hja
kaj mocrapure nauuentd. Ce mpernopadyBa TMEPHOIMYHO MeEpemhe Ha KpPBHHOT MPUTHCOK Kaj
MalMeHTUTe MoCTapH of 65 roguHu.

Henaoejna xapoujaina cmpm

Bo noct-MapkeTHHIIKMTEe M3BeluTan Ouia 3abenekaHa INojaBa Ha HeHajejHA KapAMjalHa CMPT Kaj
NAlUEHTHTE TPETUPAHU CO OJiaH3amuH. [IpH eHa PeTPOCTIEKTHBHA ONCepBallUCKa KOXOPTHA CTYIHja,
PU3HMKOT OJ MOjaBa Ha HEHaJlejHA KapauvjajiHa CMPT Kaj MalMeHTHTEe TPETUPaHU CO OJIaH3alMH Oun
NpuOMKHO 2 MAaTH TOroJIeM Ol PH3UKOT Kaj MalUeHTHUTe KOM He 3eMajle aHTHICHXOTHLHM. Bo
CTyZAMjaTa, pU3MKOT O OJIaH3aIKMH MOXKeJI [ia C€ CIIOPEIH CO PHU3UKOT Off aTHIIHYHHTE AaHTHIICHUXOTULH
BIUTy4YEHH BO 3aeIHUUYKATa aHAIU3A.

ﬂedufampucxa HDHV.-’!HHHfﬂ

OnaHzanuH He e WHOWLMpPaH 3a ynoTpeba Kaj Jeua W anoiecueHTH. CTyauure Kaj MalMeHTH Ha
Bo3pacT oA 13 no 17 roavHu mokakaa pa3sIMYHM HECAaKaHU AEjCTBA, BKIYUyBajKu U 3rojeMyBame Ha
TeJIECHATa TEXKHUHA, IPOMEHH Ha MeTabOoJIHUTE NapaMeTpH U 3rojieMyBalkhe Ha HUBOTO HA NPOJIAKTHH.
(norneanere Bo Toukure 4.8 u 5.1).

Jlaxmoza

3anacta Tabnerure compxar Jiaktosa. [lallMeHTHTe KOM MMaaT peTka Haclie[lHa WHTOJlepaHLMja Ha
rajlaKkTosa, HeJoCTHT Ha Lapp yakTa3a WM HapylleHa arncopnuyja Ha riyKo3a-rajlaktoza He TpeOa na
O 3eMaarT OBOj JIeK.

4.5 MHMuaTepakuuu co APYry JeKOBH HJIH APYTH GOPMH HA HHTEPAKLHH
Ctyauu 3a MHTepakiuy OHie CIpoBEICHH CaMo Kaj BO3pACHUTE.
llomenyujannu unmepaxyuy co oNaH3anUH

3aroa wmTo onan3anuH ce Metabonusupa ripeky CYP1A2, cyncraHuuute KoM MOXe 1ia ro HHXUOHpaaT
WM MHOYLIIMPAaT OBOj H30€H3UM MOJKE JIa BIIHjaaT Bp3 (papMakOKMHETHKATa Ha OJIaH3aMHH.

Huoyryuja na CYPI1A2

MeTtaGonu3MoT Ha oJaH3anuH MOXe Aa Oue UHIYLHPaH OJ CTPaHa Ha MYIIECHETO U KOPHCTEHETO Ha
kapbaMasenuH, INTO MOXE Ja J[OOBele 10 HamajleHM KOHIIEHTpAallud Ha OJIaH3amuHOT. buio
3a0enexxaHo caMO Majio JI0 YMEPEeHO 3rojieMyBarkhe¢ Ha KIUMPEHCOT Ha ojaH3anuH. KiuHuukure
MOCJIEAULA Ce HAjBEPOjaTHO OTPaHHYEHH, HO Ce MPenopavyBa KIIMHHYKO CIEACHE U aKO € HEOIXOMHO
MOXE Aa ce 3eMe BO NPEJBH 3rojieMyBakhe Ha 103aTa Ha OJiaH3amnuH (MorjieiHeTe Bo Touka 4.2).

Hixubuyuja na CYPI1A2

beme ytBpaeHo neka duyBokcamud, crnenmbuden CYP1A2 unxubutop, 3HadajHo ro vHxubupa
MeTaboJIM3MOT Ha oslaH3amnuH. [IpoceyHoTo 3rojieMyBame Ha BpeAHOCTa Ha Cmax Ha OJIaH3alMHOT 1O
AaBate Ha QuyBokcamuH Guna 54% kaj sxkeHuTe Heywaun U 77% kaj mMaxute mywauu. [IpoceyHoro
3r0JIeMyBatbe Ha BPE/IHOCTA Ha AUC Ha onansanut 6uno 32% lﬁ&%. eoonseTHo. Kaj mauuenture
KOU ce Ha Tepanuja co (UIyBOKCAMHH WJIH HEKOH ﬂpy_mﬁymﬂwropﬁ “ua\CYP1A2, kako WITO €
uunpoq)noxcaunﬂ Ce MpernopadyBa IOHMCKA MOYETHA/ AD3x Ha onamaﬁuﬂ‘\{'lpn 3aMoYHyBakbe Ha
Tepamnujara co Hekoj nuxuburop Ha CYP1A2, notpebnp § |JfaM 'Ul}’ﬂalbe SHA Jl(‘)'!ﬂ'l‘d Ha OJIaH3alluH.

Hamanena buopacnonosicusocm
AKTHBHHUOT jarjieH ja HamalyBa 6uopacnonox<nuaocm
3a 50 no 60% u 3aroa Tpeba ga ce 3eMa HajMaJIKy 2 Haca Il

‘hcpo aJ'[IIO aJLMHHH TPHUPAHWOT OJIaH3aIllMH
=4
HBECTO Ha OJIaH3alluH.
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Buno ytepaeno neka ¢uyokcerud (CYP2D6 wunxubutop), €AHOKpaTHM [J03M Ha aHTalui
(alyMHUHUYM, MarHesuyMm) WiM UUMETHUINH, HeMaaT 3Ha4ajHO BiIMjaHHe Bp3 (PapMAaKOKWHETHKATA Ha
OJlaH3aluH.

Brujanue na onanzanun ép3 opyeu nexosu
OnaHzanydH MOXe Ja I'd aHTar OHHU3Hpa IlejCTBaTa Ha AUPCKTHUTE H HHAUPCKTHUTEC AOINAMHHCKHU
AaroHuCTH.

Onanzanue He rd MHXuOupa rnasaute CYP450 msoensumu in vitro (1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4).
Cropen Toa, He ce oueKyBa 1nocebHa HHTEepaKiHja Kako LITO € AOKaXKaHO BO in Vivo CTYIMHTE, Kale
wro He Ouna 3abenexaHa MHXMOMLMja Ha MeTabONM3MOT Ha CJICAHMTE AKTMBHHM CYICTaHLIMM:
TPULMKIMYHU aHTHAenpecuBH (riaaBHO Merabonmsupanu npeky CYP2D6), sapgapun (CYP2C9),
teodusd (CYP1A2) unu muazenam (CYP3A4 u 2C19).

He Guna yrBpieHa uHTepaKLija [IpU HCTOBPEMEHATa aJMUHUCTPALIMja Ha OJIaH3alMH CO JIMTHYM WIIU
6unepueH.

TepaHeBTCKOTO MOHHUTOpHpak€ Ha HHBOATa Ha BaJlpoaT BO IIa3MaTa HC YKaXa Ha HOTpeGa on
MpUIaroayBame Ha NO3MPaETO Ha BAINIPOAT MPH NCTOBpEMEHA aﬂMI/IHI/ICTpaHI/Ija CO OJIaH3allhH.

Onuima axmuenocm na LJTHC
[Torpe6Ha € MpeTnazIMBOCT Kaj MAalMeHTHTe KOM KOHCYMHpPaaT ajKOXOJI WJIM 3€MaaT JIEKOBH KOM
MOJXKE [1a MpeAAU3BUKAAT AeTIpeCcHja Ha [IEHTPATHUOT HEPBEH CHUCTEM.

He ce nperiopauyBa UCTOBpeMeHa ynoTpeba Ha oflaH3alliH CO aHTUNAPKMHCOHULM Kaj MALMEHTHTE CO
IMapkuHCOHOBa GosiecT U leMeHLMja (ToryieiHeTe Bo Touka 4.4).

QTc unreppan

IMoTpeGHa € MpeTnasiuBOCT IPH MCTOBPEMEHAa aMHHHUCTpALMja HA O/aH3alMH CO JIEKOBH 32 KOW €
NO3HATO fieka ro 3rojemysaat QTc unTepBanoT (MorneaHeTe BO Touka 4.4).

4.6 ILaogHocr, GpeMeHOCT H JIaKTALHja

BpemeHoct
He moctojat cooaBETHH W I00PO KOHTPONMpaHH CTYAWH kaj 6pemenH >keHu. IlauveHTture Tpeba na ce

coBeTyBaaT Jieka TpebGa Ja ro H3BecTaT CBOjOT Jiekap aKko 3abpeMeHaT WJIM MMaaT Hamepa Ja
3abpeMeHaT 3a BpeMe Ha Tepandjara co onaHzamuH. Cemak, NMopagd OrpaHHYEHOTO HCKYCTBO Kaj
nyfero, onaHsanuH Tpeba ja ce ymoTpeOyBa 3a BpeMe Ha GpeMeHOCTa caMO Kora IOTeHLMjajiHaTa
KOPHCT 3a MajKaTa ro OIrpaBIyBa [TOTCHIIHjATHHOT PH3HK 3a (ETYCOT.

Kaj HOBOpOJ€eHUMIbaTa KOM OHiIe W3JIOXKEHH Ha aHTUICHUXOTULM (BKIydyBajKHM IO M OJIaH3allMH) 3a
BpeME Ha TPETOTO TpoMecedje oi GpeMeHOCTa, MOCTOM PH3MK O I0jaBa Ha HECAKaHH JIejCTBa
BKJIy4yBajKH M €KCTpannpaMMAIHU WA CAMITOMH Ha MOBJIEKYBaibe KO MOXe /ja HMaaT pasjiiyHa
TeXMHA M BpeMeTpaele o mnopomyeamero. IlocrojaT u3BelTaum 3a ar)drauHJa XHIEPTOHH]a,
XHMOTOHHja, TPEMOp, MOCIAHOCT, PECIHPATOPEH AMCTPEC WM Hapylie 0 'X]’)Eluﬁfbﬁ, ﬂop‘mn TOA,

&

HOTpe6HO € BHUMATECJIHO CJICACHE€ Ha HOBOPOACHYHIbATA. % {;:‘" . > \

goe [~}

Hpn e/{Ha CTy/Mja Kaj 3[paBH XEHH KOH J0jaT Gmio 3abenexaHo Aeki 0 émarmpi cc nglqua BO
MajudHOTO MIiieko. buo yTBpAeHO Ieka mpocedHOTO M3JI0KYBatbe Ha 6 'ﬁzﬁ@gng/l\g’) ana cbyrolﬁa
Ha paMHOTeXa U3HeCyBa 1,8% on mo3ara Ha onaH3amnuH Kaj Majkara (mg/k; ﬁy’lﬁéﬂrnﬁ Ipe a nace
COBETYBaaT [Ia He JI0jaT 3a BpeMe Ha TeparnujaTa co OJIaH3aluH. 3y -

ITnogHoCT
He ce no3HaTu JejcTBara Bp3 IIOAHOCTA (MOTJIeAHETE BO TOUKA 5.3 32 NpeqIJIMHUYKH ITOJATOLH).



4.7 Bunjanune Bp3 cnoco0HOCTA 32 BO3eH-€ HJIH 32 PAKYBah€ CO MALUINHH

He Guiie cnipoBedEHH CTY[MH 32 WCTIMTYBake€ Ha BIIMjaHHETO Ha OJNAH3amMH Bp3 criocobHocTa 32
BO3€H€ MK 32 PaKyBame CO MalllUHH.

TopaJu Toa INTO OJAH3aMMH MOXe /ia PEAM3BUKA MOCIIAHOCT M BPTOIJIABMLIA, NalMeHTHTE Tpeba fa
ce MpeLynpeaT BO OHOC Ha PaKyBarbeTO CO MALIHHH, BIJTydyBajKu M U MOTOPHHTE BO3UNA.

4.8 Hecakaun gejcTBa

[persen Ha 6e3beHOCHHAOT Npodu

Bospacuu

Hajuecto (kaj > 1% op nauueHTute) 3aenexkaHd HECAKaHH JIEJCTBA MPU KIMHUYKMTE MCTIMTYBakha
TMOBP3aHH cO YIOTpe6aTa Ha ONaH3anuH Guile MOCHAHOCT, 3roJleMeHa TelleCHa TEXMHA, €03nHOpUIHja,
MOKAYeHH HMBOA HA TIPOJIAKTHH, XOJECTEPON, IIyKo3a M TPUITHLEPHAU (MorjieAHeTe BO Touka 4.4),
TIyKO3ypHja, 3rojlieMeH amneTuT, BpTOTVaBHLa, aKaTH3Hja, MapKUHCOHM3aM, JIEYKOIIeHHja,
HeyTporieHMja (mornmegHere Bo Touka 4.4), JMCKHHE3Wja, OPTOCTATCKa  XMIOTEH3Hja,
AHTUXOJIMHEPIMYHM [IEjCTBA, MMHIIMBA acHMIITOMATCKH ITOKavyBaiba HAa HMBOATA HAa XEMaTAJIHMTE
aMuHOTpaHC(epasy (TorneaHete Bo Touka 4.4), Wcun, acTeHWja, 3aMop, MHPEKCHja, apTpairvja,
TMOKaYeHH HMBOa Ha ankayiHa Qocdarasa, Ha ramMa riayTaMHITpaHcdepasa, Ha ypU4YHA KHCEJIMHA, HA
KpeaTuH ¢pochOoKHHa3a U eNEM.

Tabena Ha HecakaHu jiejcTBa

Bo creanara Tabena, HaBeIEHH ceé HECAKAHMTE JI€jCTBA M JIAGOPATOPUCKUTE MCTIUTYBama 3a0e1exanu
IpY CTIOHTAHWTE W3BEIITAaM W MPH KIMHMYKUTE HCIMTYBamka. Bo paMKuTe Ha cekoja o[ IpymHTe,
HECAaKaHMTE JIgjCTBA ce JaleHH O PEAOoCiel Of NOrojeMa KOH Momana cepuosHocT. Yecrorara e
ONHINIAHA CO CJIEJHUTE TePMMHHU: MHOry uecTH (> 1/10), yectn (= 1/100 do < 1/10), nomanky vectu
(= 1/1,000 to <1/100), perku (>1/10,000 do < 1/1,000), muory petku (< 1/10.000), nHenosnarn
(decToTaTa HE MOXKE []a Ce YTBPIH O[] JOCTANHUTE NOAATOLHM).

MHory 4ecTH YecTn ITomaaxky Perkn Hemo:
YeCTH HATH
Hapymysama HA KPBTA H JUM(PHHOT CHCTEM
Eosunodmnuja TpombGonuro
Jleyxonenuja' nennja'’
Heyrponenuja'®
HapymyBama Ha HMYHOJIOIKHOT CHCTEM -
XuWMnepceH3uTH-
BHOCT '
HapymyBaiba Ha MeTaG0IH3MOT B HCXpAHATA
3ro/ieMeHa TeJecHa TeKHHa' IToxauenu Pa3goj nnu XUnoTepMu-
HHUBOA Ha BJIOLIYBaE HA | ja'
xonectepon > nujaberec
[Toxauenu NOBPEMEHO
HHBOA Ha MOBP3aHH CO
riykosa® KeToaLua03a
ITokauenun | 1M KOMa,
HUBOA Ha TPHU- LV BleAYUYBA]KH U
I‘J'II/ILlepI/IL[Hg’S 5 ‘*Hééﬁ%&m HHU
[Cnykosypuja caryuai, EAN
3ronemMeH (nornefnére Bo
aneTuT 4.4)" £ S’ﬁ
HapymyBama HA HEPBHHOT CHCTEM 222 md
ITocnanoct Bprornasuua Ko Hesponentu-
Axarusuja’ YeH MaJTreH
[NapkuHCOHH- ] CHHZIpOM
3aM° cayqau 6une (mornenHeTe




. 6
Juckunesuja’

NpHjaBeHU BO TOYKa
3a€lIHO CO 4.4
UCTOpHja Ha Cumnromu
Harajd Wik CO | Ha TIPEeKHH Ha
MOCTOEHE Ha Tepamuja” 2

pas3uk daxTopu
3a MojaBa Ha
Hamau'’

Jlucronuja

,BKITY4yBajku
OKyJIOrHpaLHja
1

TapausHa
JMcKMHesnja'!

.9
AmHesnja

Hucaptpuja
[lenteuewe
CunzapoM Ha

1
HEMHPHH HO3C

Kapanjajinu HapyuyBamba

bpaaukapnuja | Bentpuky-
[lponoHrauyja | napHa Taxu-

Ha QT, Kapauja/uo-
(nmornenHere BO | puiauyja,
4.4) HeHaJejHa
CMpT
(rorneaHere
BO TOUKa
4.4)"
Backyaapun napymysaina
Oprocrarcka Tpomboembo-
Xunotensuja'’ n3aM
(BuTyuyBajku
ITyJIMOHAapeH

emMOon3aM u
J1aboka BeHCKa

TpoMb03a)
(nornenHeTe BO
Touka 4.4)
PecnupaTopHH, TOPAKAJIHH M MeIHjaCTHHHAJIHH HAPYIIYBAHhA -
| Enmcraxca’ ¥ ke,
I'aCTPOMHTECTHHAJIHY HAPYIYBAIba AR AL TN
Bniaru, MUHIINABH -t ITaHkpearut-
AHTUXOJIMHEPTUYHH JI€jCTBA, "n_t_::” P

BIJTy4YBajK1 KOHCTHIALKja U
CyBa ycTa

XenaToOH/IHjapHH HAPYIIYBAKA

MI/IHHI/IBPI, ACHMIITOMATCKH

| Xenaruruc




| Tlpu wimMHMuKHTE MCOHTYBama CO Tpacke 10 12 Hemenw, KOHLIEHTPAaLIMMTE Ha MNPOJAKTUH BO
I1a3Mara ja HaZMMHYyBaJle TOpHaTa HOpMaJIHa IpaHuIia Kaj okony 30% oJ mauMeHTHTE TPETHPAHHU CO
OJIaH3aMKH, KOM MMaJle HOpMaJlHa BPEJHOCT Ha NMPOJIAKTUH Ha No4yeTokoT. Kaj moroneMuoT men of
OBHE MAlMEHTH, NMOKadyBamwarTa Ouie raBHO Onary u ce 3ajpikane BO BPEOHOCT He morojiemMa of 2
NaTH Of] FOpHATa HOpMaIHa rPaHHIIA.

9 .
Hecakano ACJCTBO Hl[eHTH(bHKyBaHO BO K/JIMHUYKHUTC HCIIHTYBalka BO HHTErpHUpaHara faza Ha
noaaTouy Ha OJIaH3aIIHH.

0
! Kako mTo e [IPOUCHETO O4 U3MEPCHHUTE BPEOHOCTHU BO KIIMHUYKUTE UCIIMTYBakha BO MHTErpHpaHaTa
6aza Ha NnoAaToLM Ha OJIaH3alluH.

1 Hecakano Z[ejCTBO I/IIICHTI/I(l)PIKyBaHO BO CIIOHTAHOTO MNOCT-MAapKETUHIIKO U3BECTYBAE CO HECTOTA
KOja € YTBpACHA CO KOPUCTECHLE HA HHTETpUpaHara 0asa Ha noaaToly Ha OJIaH3aIluH.

12 :

Hecakano ACJCTBO H}ICHTI/I(bHKYBaHO BO CIIOHTAHOTO IMOCT-MApKETHUHIIKO H3BECTYBAKE CO 95%
CUT'YpPEH HHTCPBAJI HA 4E€CTOTa KOja € YTBpA€Ha CO KOPHCTCHEC HA HHTErpHUpaHaTa 6a3a Ha nogaTouu
Ha OJIaH3aIIhH.

Hoarotpajno usnoxysarse (01 Hajmanky 48 nenenn)

[TpoleHTOT Ha MALMEHTH CO HecaKaHH, KIWHUUYKM 3HAYajHA [POMEHH Ha TeEJIECHATa TEXHHA,
riykosara, BKymauoT/LDL/HDL xosnectepon WIH TpPUINHLIEPUIWTE CE 3rojieMyBa CO TEKOT Ha
spemero. Kaj BozpacHHTe MalMeHTH Nocie Tepandjata o 9-12 Mecely, CTankaTa Ha 3rojieMyBake Ha
npoceyHaTa BpeJHOCT Ha ITIyKo3aTa BO KpBTa Orna 3a0aBeHa mo okoJiy 6 Mecelu.

Hononuurenun HHbopmalny 3a noceGHH NOMyNALUM

Ipy KIMHMYKHTE UCITMTYBakha Kaj MOCTapH MalUeHTH CO AEMEHIHja, TepalrjaTa co OJlaH3anuH Ouna
NOBp3aHa CO IMOBMCOKA MHUM/CHLA HAa CMPTHOCT M HEcaKaHH LiepeOpoBacKy/lapHHU [ejCTBa BO
criopeniba co miane6o (noriaenHeTe Bo Touka 4.4). MHory 4ecTd HecakaHH [AE€jCTBA MOBP3aHH CO
ynorpebara Ha OJiaH3aNMH Kaj OBaa rpyna Ha MalueHTH Ouile HEMpaBWIIHO JPXKEHE€ Ha TEJOTO U
nararma. Yecto 6mia 3abenexaHa MHEBMOHH]a, 3roJieMEHa TeJIECHA TEMIIEPATYpa, JIeTaprija, epuTeMa,
BH3YEJIHH XaJIyLIUHALMH U YpUHApHa HHKOHTHHEHIHja.

HpH KIIMHHUYKHTC HUCIIUTYBamka Kaj MallMCHTH CO IICHXO03a MpEeAU3BUKaHa ON JICKOBH (I[OTIaMI/IHCKI/I
aFOHHCTH) TNoBp3aHa CO HapKI/IHCOHOBa 60J'ICCT, MHOT'Y 4ecCTO 610 3abenekaHo BJIOIIYBAaKHL€ Ha
NMapKUHCOHOBAaTa CHMHTOMaTOJ'IOFPIja H XaJTyIHHHAIIUH, MMOYECTO U O[] rmaue6o.

IIpu eHO KIMHUYKO HCMHUTYBambe Kaj MaLMeHTH co OUIoNapHa MaHWja, KOMOUHMpaHaTa Teparnuja o
BaJIPOAT CO OJIAH3alMH Pe3yJTHpajla cO HMHIUICHUA Ha HeyTpomneHdja ox 4,1%; moreHuWjasieH
(akTop KkO0j MpHOOHECYBa 3a OBa MoXe Oa OHle BMCOKOTO HHMBO HAa BaJmpoaT BO [1a3Mara.
HcroBpeMeHaTa aJAMHMHHCTpaliMja Ha OJNIAH3aMH CO JINTHYM WIH BaINpoaT pe3yaTUpauie co
sronemyBame o1 > 10% Ha TpeMop, aneTHTOT, TelecHaTa TeXHHA W CyBa ycra.. McTo Taka, 4ecTo
Ouno 3abenexaHO M HapyllyBame Ha TOBOPOT. 3a BpeMeé Ha Tepanujata CO OJIAH3allMH BO
KOMOWHALMja CO JINTHYM WM AWBAIIPOEKC, 3a0e/ie)KaHO € 3rojieMyBathe Ha TEJIECHATA TEXHHA Off
> 7% opn moueTrHaTta Kaj 17,4% on nauueHTHTE 32 upwe Ha_aKyTHaTa Tepandja (1o 6 Henesn).
HoarotpajHata Tepanuja co onaHsanuH (10 12/,1w71'Jecvemifi)E 35}6;},& NpeBeHlIMja Ha peKypeHIa Kaj
MaLUEeHTUTEe cO OHIONapHO pacTpojcTBO Ouiia ponjbmn co 'ﬁmJJ/e‘iay ame Ha TeJleCHaTa TeXKHHA O
2 7% on noyetHara Kaj 39,9% on nauueHTHTE. / _ '

e

[leanjaTpucka nonynauuia
OnaHzanMH He € HaMeHEeT 3a JIEKyBale Ha u

18 roguun. Mako ue Gune
BO3pAacHUTE, MOJATOLIUTE Off

Bo cnennara Tabena ce CyMHUpaHH HeCakaHWUTe [EjCTBA KOM ce 3abesiexaHu CO MOorojemMa 4ecTora Kaj
aJI0JICCIICHTHUTE NAaLMeHTH (Ha BospacT oA 13 no 17 roaunn) Bo criopeafa co BO3pacHUTE MalMEHTH



WK HecakaHMTe JIejCTBa KoM Guiie 3abeneskaHn caMo [PH KPaTKOTPajHUTE KIMHUYKK MCIIMTYBatba Kaj
a[IONIECLIEHTHH NauueHTH. KJIMHMUKY 3HauYajHO 3rojieMyBaibe Ha TeJlecHaTa TeXXHHa (= 7%) HacTaHysa
MIOYECTO Kaj aJoJIECEHTHATa [MoMyJjauMja BO cropeaba cO BO3pacCHWTE INpH  KoMnapabusibu
U310KyBawa. MarHuTyjata Ha 3rojieMyBameTO Ha TeJIeCHaTa TeXHHA W MPOLEHTOT Ha a/IONECLEHTHH
NaLMEHTH Kaj kou 60 3a0eNiexaHo KIMHUYKH 3HAYajHO 3roJeMyBahe Ha TejecHaTa TeXHHa Oue
TTOTOJIEMH APH [ONFOTPAjHOTO M3I0XKyBame (HajMaliky 24 HelenH) Bo crmopenda co KpaTKOTPajHOTO
H3JIOKYBAKE.

Bo pamKuTe Ha ceKoja OA IpyIKTe, HECaKaHUTe AEjCTBA Ce NPE3CHTUPAHH 10 peJociie]] Ol MorojemMa
KOH TioMaia cepuo3HocT. Yectorara e AeUHHpaHa CO CIIGJAHUTE TEPMUHM: MHOTY 4ecTd (= 1/10),
yectu (> 1/100 no < 1/10).

HapymyBamwa Ha MeTa00TH3MOT H HCXPAHATA

Mrnozy yecmu. 3roneMyBame Ha TeJleCHA Temzma”, MOKa4yyBae Ha HABOA Ha Tpnrnuuepmm”,
3roJIEMEH aleTHT.

Yecmu: TlokaueHH HHBOA Ha XOJ‘[CCTGpOJ‘lls

HapymyBama Ha HEPBHHOT CHCTEM

Mhuoey wvecmu: Cenanuja (BKJIyuyBajKu: XHIIEPCOMHHM]ja, JIETAPrija, COMHONEHIIH]a).
TacTpoMHTECTHHAIHH HAPYIIYBAHbAa

Hecmu: CyBa ycTa

XenaToOHIHjapHy HAPYUIYBalbha

Mhuozy vecmu: TlokauyBarme Ha HUBOA Ha XenaraiaHu amuHorpancdepasu (ALT/AST; nornenHere Bo
Touka 4.4).

HcnutyBama

Mnozy uecmu: Hamanenu HuBoa Ha BKyneH 6unnpy6un, sronemena GGT, nokaueHy HuBoA Ha
16

NPOJIaKTHH BO IU1a3Mara. .

B Tlo kpatkoTpajHa Tepamuja (NMpoceyHo BpeMeTpaeme Of 22 JOeHa), MHory uyecto (40,6 %) e
3a6eexaHo TNPOLEHTYATHO 3rojeMyBambe Ha TENeCHATa TexuHa o) >7% Oj MoyeTHaTa TenecHa
TexuHa, decto (7,1%) 3ronemyBare o > 15% oj moyeTHaTa T€XKUHA, U 4eCTO (2,5 %) 3rosieMyBarse
on >25%. Tlpu ponroTpajHo u3noxyBawe (HajManky 24 Hemenw), kaj 89,4 % TenecHarta TexuHa ce
sronemuna 3a > 7 %, xaj 55,3 % ce sronemuna 3a> 15 % u kaj 29,1 % ce sronemuna 3a > 25% on
HHBHATA MOYETHA TeXKHHA.

' 3afenexkaHo 3a HOPMATHY HMBOA HA TJIAAHO Ha Mo4eTokoT (< 1,016 mmol/1) xou ce 3ronemmie 10
sucoku (> 1,467 mmol/1) ¥ mpoMeHH Ha HUBOATa Ha TPUIVIMUEPHAMTE HA IVIAAHO OJ FPaHUYHHU Ha
nouetokoT (> 1,016 mmol/1 - < 1,467 mmol/1) no Bucoku (= 1,467 mmol/1).

 Yecro 6une 3abenexaHn IpOMEHH HAa HMBOATA HAa BKYIHHOT XOJIECTEPON HA MNIAJHO Of HOpMaseH
Ha moyeTokoT (< 4,39 mmol/1) go Bucok (= 5,17 mmol/1). [IpomenuTe Ha HMBOATa Ha BKYITHUOT
XOJIECTEPONl HA IVIAJHO Of IPaHM4YHM Ha rodetokoT (> 4,39 - < 5,17 mmol/1) mo Bucoku (= 5,17
mmol/1) 6une MHOTY YecTH.

' TokaueHn HMBOA HA MPONAKTHH BO IUTazMaTa Guie 3abenexaHu kaj 47,4% o amonecLEeHTHUTE
MaLKeHTH.

IpujaByBame HA HeCAKAHH JejcTBA

Hecakanute peakiuud Ha JIEKOT MoOXe Ja ce mnpujaBar Bo HauuonanHHOT ueHTap 3a
dapmMakoBUruiaHia npu AreHuMjaTa 3a JIEKOBHM W MeAMUMHCKM noMaraia (cB. Kupun u Metony;
6p.54 Kat 1) Wi eeKTPOHCKM NpeKy BeO- cTpaHulaTa Ha AreHuyjara hitp://malmed. g{."'i\f;'.'.nk‘{ ‘
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4.9 IIpeno3npame

3nayu u cumnmomu
Bo MHOIY 4Y€CTH CHMITOMH Ha TNpefo3upame (co umHUMAeHHa > 10%)\




aruTanuja/arpecuBHOCT, AWCAPTPHja, Pa3HU EKCTPanUpaMUAATHH CUMIITOMM M HaMajleHO HHMBO Ha
CBECHOCT KOja ce ABWXH OJ] ceaLifja 10 KoMa.

Jpyru MeIRIMHCKH 3Ha4YajHU NOCIIeOULHN O Npefo3upabe BKIy4yBaaT AeMPHUYM, KOHBY/I3Hja KOMa,
MOXEH HEBPOJIENITHYEH MAJIUTeH CHHAPOM, peclHpaTopHa JAenpecHja, XHIEPTeH3Hja WK
XHIOTEH3Mja, KapAWjalnHH apuTMHH (<2% on ciyyauTe Ha Mpeno3Hpame) M KapAHOMyJIMOHapeH
apecT. Ilpn akyTHH npenosupamwa co 103 of 450 mg Gune 3abenexaHu daTalHU UCXOAH, HO HCTO
Taka 6uno 3abelsiekaHO H MPEKHBYBake NO aKyTHO INPENO3Upame cO NpUOIIKHO 2 g peropajiHo
aJIMMHHCTPHpPAH OJIaH3aTIHH.

Tpemman
He nocrou cnemmduveH aHTHAOT 3a onaHzanuH. He ce mpenopadyyBa mpennH3BHKYBame Ha eMesa.

Mosxe ma ce mpesemar cTaHIapOHUTE NOCTANKH 33 TPETMAaH Ha Npeo3Hpame (racTpu4Ha JiaBaxka,
aJMHUHUCTpallija Ha aKTUBEH jarjieH). buio yTBpAEHO fAeka HMCTOBpeMEHaTa aJMHUHMCTpaLHja Ha
aKTUBEH jarJieH ja HaMaTyBa NepopajiHaTa GHOpacoNoKHBOCT Ha oj1aH3anuH 3a 50 1o 60%.

IMoTpebHo € na ce mpe3emMe CUMIITOMATCKH TPETMaH U cliefielhe Ha QYHKLMjaTa Ha BUTAJTHUTE OpPraHu
BO COMIACHOCT €O KJIMHMYKATa CJIMKa, BKJIYYyBajKH M TPeTMaH Ha XHIOTEH3HMja M LIUPKYNaTOpeH
Konarnc, Kako ¥ MOAJpINKa Ha pecripatopHara dyHkiuja. He ynorpebyBajte enuHedpus, nonamMmux
WK PYTH CUMIIATOMUMETHLIH cO 0eTa-arOHUCTHYKO EjCTBO 3aToa LITO OGera CTUMyIaudjata MoXe
Aa ja BJIOLIM XHWMOTeH3Hjara. KapauoBackymapHHOT MOHMTOPHHI € HEONXOJEH 3a Ja ce OTKpHjar
MOYKHUTE apUTMHMU. BHMMAaTETHHOT MEJULIMHCKH HAJ30p U cllefiehe Tpeba Ja NpofospKaT ce AoAeKa
MALKEHTOT He Ce YyBCTBYBa MOAOOPO.

S. ®APMAKOJIOHIKH IIOJATOIIA
5.2 ®apmaxkoguHAMHKA

®apmakoTepaneBTCKa rpymna: CHXONENTHIIH, TUa3eMHHH, OKCA3eNUHN, THa3eNUHH B okcenuHu, ATC
kom: NOSAHO3.

MapmakoguHaMHKa
OnaH3anMH € aHTUIICMXOTHYEH JIeK, aHTUMaHW4YeH JIeK ¥ CTaOW/IM3aTOp Ha PacrOIOKEHUETO KOj
nocefyBa HIMPoK GapMakoIoUIKU MpodHIT o MoBeKe peLeNTOPHU CUCTEMH.

Bo npeaxnmHuYkMTE CTYAMM, ONaH3amMH MoKaxka Hu3a peuentopHu aduaurern (Ki <100nM) 3a
cepotoHuHckuTe 5 HThanc, S HT3, 5 HTg, momamwmackute D), D,, D;, Di, Ds; XonmunepruuHu
MYCKapMHCKUTe peLentopd M;-Ms; «o; agpeHeprudHute M XucTaMuHckure H; peuenropy.
BuxejBuopaqHUTE CTYIMH CO OJNaH3alMH Kaj )XKUBOTHU Mokakaa SHT, MOMaMHHCKK U XOJNHHEpPruyeH
AHTAaroHM3aM, KOH3HCTEHTEH CO peLentopHuoT npodun. OnaH3anmuH NOKaka IOTOJeM in Vitro
adunuTeT 3a ceporoHurckure S HT2 orkonky 3a momamuHckute D2 peuentopu u noronema S HT,
otkoaky D, aktuBHOCT in vivo. EnexkrpodusuosiomikuTe CTYAMM MOKakaa JIeka OJaH3alllH
CEJICKTHBHO I'0 HaMalyBa OTIHYLUTawkeTO Ha MesonumOuukure (A10) nonaMuUHEpruyHH HEBPOHH,
Jofileka UMa MaJIo JIejCTBO Bp3 cTpHjaTtanHuTe (A9) maTviuTa BKJIY4YE€HH BO MOTOpHaTa (YHKUH]a.
OnaHzanMH ro peayudpa YCJIOBHHOT OAroBop Ha u3berHyBawe, TecT KOj YKaxyBa Ha
AHTUIICHXOTHYHATA aKTUBHOCT, NIPH JI03H [TOMAJIH OJf OHHE KOH NpeIN3BUKYBAAaT KaTajiernchja, Koj ITo
edekT ykaxyBa Ha MOTOPHHUTE HECAKaHH [IejCTBA. 3a pa3iiMKa O HEKOM APYTH aHTHICHOXOTHIH,
OJIAH3AIHH I'0 3rojieMyBa OArOBOPOT MPH "aHKCHOJIMTHYEH" TECT.

—
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IMpu Positron Emission Tomography (PE qpﬁr,g‘@Jg'ggf'fkaJ(\\ﬂpaﬂu BOJIOHTEPH CO €IHOKpaTHa

nepopaiHa fo3a (10 mg), onaHzanuH nokas @q@?}‘com 5 ‘Iﬁfaﬂ’%c ernrropHa 3adarenoct Bo cnopenba
co ponamMuHCKHOT Dy, Hcto Taxka, Single Phdfofy Emission (Eorﬁptfj Tomography (SPECT) umuumnr
CTynyjata Kaj MalueHTH CO UIH30(peHH] _'@@ma‘g_ueka nﬁuué@n’fmf € KOU OAroBapaar Ha OJIaH3aluH
MMaJie MoHKCKa crpujatanHa D2 sadareHogt: BQ cngpcnﬁa o Qvag HTHTE KOM OATOBApaaT Ha HEKOH
JIPYTH aHTHIICHXOTHIIM M PHCTIEPUIIOH, KOja e koMnapaOHiina ¢6 GHfie KoM OAroBapaaT Ha KIIO3alHH.
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Knunuuka edkacHocet

Kaj e oa Be nnaie6o U ABE O/l TPM KOMNAPaTHBHE KOHTPOJIMPAHH KIIMHMUYKM CTYIHH CO MOBEKE 0A
2.900 nmauueHTH co mHu30PPEHHja cO MO3UTHBHA M HETATHBHH CHMIITOMM, OJIaH3anuH Gellle moBp3aH
CO CTaTMCTHYKK 3HA4ajHO MOroJieMo MOAOOpyBale Ha HETaTUBHUTE, KAKO M Ha TO3WTHBHUTE
CHMIITOMHU.

[Ipu emHa MyNTHHALUMOHAHA, [BOJHO Cllela, KOMMAapaTWBHa CTyAWja 3a IuuM30(ppeHuja, WIU30-
adeKTHBHY M CIIMYHH HapyllyBama BO KOja Ouie Bxiyyenn 1.481 mauueHt co pasjiM4HH CTENCHH Ha
TIOBP3aHU JETIPECHBHA CHMIITOMH  (ToYeTeH npocek oa 16.6 Ha Montgomery-Asberg Depression
Rating Scale), mpocmeKkTUBHATA CEKYHAapHa aHalM3a OJ ITOueTHaTa A0 KpajHaTa MpoMeHa Ha
PE3yTaTOT Ha PACIOI0KEHHETO MOKaXKa CTATUCTHYKH 3HauajHo noaobpysarme (p=0,001) Bo nonsa Ha
onauzanuH (-6,0) HacnpoTtu xanonepuaoi (-3.1).

Kaj naLueHTHTe CO MaHMYHA WJIM MellaHa eH30/a Ha OGUIMOIapHO PacTPOjCTBO, ONAH3ANKH MOKaXa
cynepMopHa e(UKacHOCT BO OAHOC Ha IUIaueGo M BajampoaT CeMHHATpUyM (AMBAINPOEKC) BO
HaMaJTyBambE€TO HA MaHWYHMTE CHMIITOMH BO Iepuof of 3 Hedenu. HMcTo Taka, onaHsanuH nokaxa u
pe3yJITaTy Ha KoMmnapabuiHa ehHKaCHOCT CO XaJoNepu/I0Jl BO OHOC HA MPOLIEHTOT Ha MALMEHTH NPH
CHMIITOMATCKATA PEMHCHja Ol MaHHMja W jenpecuja Ha 6 u 12 Hememu. Ilpu eama cryauja 3a
WICTOBpPEMEHa Tepamnuja Kaj MAUMEHTH TPETUPaHH CO JIMTHMYM MIM BINpOaT HajMalKy 2 Helelw,
LoJaBameTo Ha onaHanmuH oA 10 mg (ucToBpeMeHa Tepamuja CO JIMTHYM WK BaJNpOAT)
pesynTHpalle Co NorojieMa peyKLjyja Ha CUMIITOMUTE Ha MaHHja BO criopen6a co MOHOTepanujara co
JIUTHYM HITH BaJITIPoAT 1o 6 HeesH.

Ilpu eqna 12 MecedHa CTyAMja 3a NMpeBEHIMja HA PEKYPEHTHOCT Kaj NAlMEHTH CO MAHWYHHU U301
Kaj KOW € MOCTUIHATA PEMHCHja CO OJIaH3allHH M N0Toa Ouiie paHIOMM3WpaHH Ha ONlaH3aTUH HIH
mane6o, OMaH3aNMMH TMOKAXA CTATUCTHYKM 3HA4YajHa CYMEpPHOPHOCT BO OJHOC Ha Iwiauebo Ha
npuUMapHaTa MepHa TOYKa 3a OUIONapHa peKypeHTHOCT. MCTo Taka, oJiaH3alMH MOKaXa CTATHCTHYKH
3HauajHa NPEJHOCT BO OIHOC Ha Male6o BO OJHOC HA NPEBEHHPake Ha PEKypeHlaTa Ha MaHujaTa
WM Ha peKypeHLiaTa Ha fenpecHjaTa.

Tpu enna apyra 12 MeceuHa CTyaWja 3a IpeBEHLMja HA PEKypeHLAa Kaj TALMEHTH CO MaHWYHU
enM304H Kaj KOU € MOCTHrHaTa peMHCHja cO KOMOMHALMjaTa Oj] OJIaH3aIMH U JIMTHYM W TI0T0a 6Guie
PaHIOMM3MPAHM Ha OJIAH3AMNMH WJIM JIMTHYM Kako MOHOTCpanuja, OmIo yTBPAEHO AeKa ONAI3AMHUIIOT
CTATHCTHYKY He € MH(epHOpeH BO OMHOC Ha JIMTHYMOT Ha NMpUMapHaTa MEpHa TOYKa 3a OHrojapHa
pekypentHocT (onansanut 30,0%, siurrym 38,3%; p=0,055).

[Ipu enna 18 MeceuHa cTyaMja 3a MCTOBPEMEHA Tepanuja Kaj MallMEeHTH CO MaHWYHA WIM MeIlaHa
enu3oa cTabHIM3MPaHU CO OJIAH3aNMH 3ae[HO CO CTaOHIN3aTOP HA PACTONOKEHHETO (JIMTHYM WU
BAJINPOAT), JOJTOTPAjHATa MCTOBPEMEHA Tepanuja CO OJaH3aNHMH M JIHTHYM WM Banmpoar He Gerue
CTATUCTMYKH 3HAYAjHO MOCYNEPHOPHA BO OJHOC HAa MOHOTEpanMjaTa CoO JIMTHYM WM Bajlpoar BO
OJIIOXKYBAWETO Ha OuWIlONapHAaTa PEKypEHTHOCT, NePMHMPAaHO BO COMJIACHOCT CO CHHIPOMCKHUTE
(AMjarHOCTUYKY) KPUTEPUYMHU.

[TeaujaTpucka nonyJatuja
[NomaTouuTe 3a KOHTposia Ha ebuKacHOCTA Kaj agoiecleHTUTe (Ha Bo3pacT of 13 no 17 roaunu) e
OrpPaHHYEHO HA CTYAHH 33 KPaTKOTpajHa eduKacHOCT IpH wiusodpeHuja (6 HemenM) U NpH MaHHja
noBp3aHa co GunonapHo pactpojcteo THil 1 (3 Hezmenu), BKITydyBajku moManky of 200 agonecueHTH.
OnanzanuH 6un ynotpebyBaH Kako duiekcuOwiHa [o3a MOYHyBajku co 2,5 mg ma ce no 20
mg/nHeBHO. 3a BpeMe Ha TepamujaTa CO OJIAH3aIMH, aJ0JIECUEHTHTE A00Hja BHQ%IHO noro.ﬂcmo
3rojieMyBathe Ha TeJlecHaTa TeXKHHA BO Cropemba co Bo3pacHuTe. Marnutynara Ha npoueuwrc Ha .
HMBOATa Ha BKYIHHOT XoJjecTepon Ha riagHo, LDL xonecteponor, TpUriHiepu HTQH npOJ‘I,&KTHI-ID'I" by
(norneadere Bo Toukute 4.4 u 4.8) Guia norosema Kaj afoJaeCUEHTHTE OTKOJIKY Iaj BOBPACHHTE. Hema ‘;
KOHTPOJIMPAaHU [OAATOLH 33 OJpIKyBalbe Ha Ile_]CTBOTO M 3a jonrortpajHara 6e3g éﬂ.ﬁocr (ﬂQFﬂeﬂHeTén f
Bo Toukute 4.4 u 4.8). Ilomatouute 3a gosirorpajHara Ge3beqHOCT ce OrpaHuYy 1 '
HEKOHTPOJIMPaHH OAATOLH.

5.2 ®apmMakOKHHETHKA



Ancopnuuja
OnanzanuH nobpo ce amncopOHpa no MepopajHa agMHHUCTpalja NOCTHTHYBajKM MaKCHUMaJHU

KOHLIEHTpALMK BO IU1a3Mara 3a 5 o 8 yaca. Xpanata He Bijae Bp3 ancopriuujata. He e yrBpaena
ancoJyTHaTa nepopajiHa GHOpacIoNoXUBOCT MPH HHTPaBEHCKA aIMHHUCTpALHja.

Huctpubynmja

Bp3yBamero Ha oOnaH3amWH 3a IUIa3MaTCKHUTE TMPOTEMHH H3HecyBa mpubnoxuno 93% Bo
KOHLEHTpALICKH orcer o nmpubmkHo 7 po mpubmmwkHo 1000 ng/ml. OnaH3anvHOT BO Hajronema
Mepa ce Bp3yBa 3a aJIGyMHH H O -KHCEeIHHA-TIUKOTIPOTEHH.

buorpancdopmaunja

OnanzanuH ce MeTabonu3upa BO LPHUOT APOD MO Mar Ha KOHjyraTWBHU M OKCHUAATHBHH IaTHILTA.
I'naBeH nupkynupadkd Metabonut e 10-N-riiykypoHuI Koj He ja MHHYBa KpBHO-MO304HaTa Gapuepa.
ITuroxpomure P450-CYP1A2 u P450-CYP2D6 npunoHecyBaat 3a ¢opMupameTo Ha N-AeCMETUN U
2-xuapokcuMeTH MeTaGoNUTH O KOM M J(BaTa MOCedyBaaT 3HauyajHO Tomana (apMaKoJIoLIKa
aKTMBHOCT in Vivo BO crnopenfa cO OJIaH3aNMHOT NPH CTYJMHUTE Kaj KMBOTHU. IIpenoMuHaHTHaTa
dhapMakoIoIIKa aKTHBHOCT IOTEKHYBA O IOYETHATA MOJIEKYJ1a, OJIAH3AMNHOT.

EnnvuHanyja
Mo nepopanHa aAMUHKHCTpAIIMja, TPOCEYHHOT MOJMY-)KHBOT HA eJIMMHHAIIMjA Ha OJTAaH3aNWH Kaj 3/IpaBH

BOJIOHTCPH BapHpa BO 3aBUCHOCT O[] BO3pacTa U MoJioT.

Kaj 3apaBu mnoctapu BonoHTepd (65 TrOOMHHM U MMOCTAPH) HACHPOTH MOMIIAJWUTE BOJIOHTEPH,
MPOCEYHHOT HOJY-)KUBOT Ha eTUMHHALIH]a 6w npogomkeH (51,8 Hacnipotu 33,8 u) u winpeHcoT 6un
HamaneH (17,5 Hacniporn 18,2 1/4). dapMakokuHeTckaTa BapHjabMITHOCT 3abesexaHna Kaj rnocrapure
JIMLIA € BO OIICeT Kako U Kkaj nomnagure. Kaj 44 mauuentu co mm3odperHja Ha Bo3pacT of 65 ronunmy,
posute of 5 a0 20 mg/nHeBHO He 6Ue NOBP3aHU CO HEKAKOB KapaKTePHCTHYEH NPOo¢HI Ha HECAKaHU
JiejcTBa.

Kaj >xeHUTE HaCIIPOTH MaKUTE, MPOCEYHHOT MONY-KUBOT HA eJIMMHHAlIMja OUNl JOHEKale POJOIDKEH
(36,7 Hacripotu 32,3 u) u wiMpeHcot 6un HamaneH (18,9 nacnporu 27,3 1/4). Cenak, onanzanuH (5-20
mg) noxkaxka komnapabmneH Oe3bemHoceH Mpoduwit Kaj keHckure (n=467) Kako M Kaj MAILKHUTe
naiueHTy (n=869).

PeHanuu HapyuyBatha
Kaj nauveHTuTe co peHanHu HapyuryBama (KpeaTHHHH kiupeHc < 10 ml/min) nacnpotu 3apaBute
BOJIOHTEPH, He OHia yTBpACHA 3Ha4ajHa pa3jiMka BO IPOCEUHHOT NONY-KHBOT Ha enuMmuHauyja (37,7
HacnpoTH 32,4 u) wnm wiMpeHcoT (21,2 Hacnpory 25,0 1/4). EnHa "mass balance" crynmja mokaxa
Jieka okoity 57% on oJaH3anmHOT o0eleXkaH cO PaqHoOU30TONH OUIT TPOHAjICH BO ypUHATA, ITTaBHO BO
ofnuk Ha MeTaboNUTH.

XenaTanHO HapylIlyBale

Enna Mana crynja 3a #ejCTBOTO Ha HapyllleHa xemarajiHa GyHKUHja Kaj 6 MallMeHTH CO KIMHHUYKH
3HauajHa (Childs Pugh Knacudukauuja A (n=35) u B (n=1)) uuposa, mokaxa Majio [ejCTBO Ha
(apMaKOKMHETHKAaTa Ha IEPOpAIHO AAMHHHCTPHpAH OllaH3er 2.5—7,5mg eauHeuHa no03a):
[Mauuentute co 6iara no ymepeHa xenarajiHa qucHyHKUHja ¥ aﬁnaf‘oﬁmlgaqeu CHCTEMCKH KJIHPEHC
¥ no0p3 MOIy->KHBOT Ha eTMMHHALIMja BO criopeada co rnail muﬁ‘e’ﬁ é’ﬁﬁmﬁﬁa C[byHKLlHJEt (n =23).
Kaj namuenture co mMpo3a mnoBeketo Gea mymaud ( f(;‘ %) omomqy ){ nayueHTuTre 0Ges3

xenaransa auchynkimja (0/3; 0 %). 3 g ¥ PRt
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Kaj Herymaunte Bo 0HOC Ha IMyLIayuTe (MaXH U KeHH), npegtuyyinr noi JKUBOT Ha eTMMHHALHja
6un npononxeH (38,6 nacnporu 30,4 1) u KiMpeHcoT 6un Hamanen (H8;6 Hacnporn 27,7 1/u).



[InasMa KIMPEHCOT HA OJIaH3aNUH € TIOHM30K Kaj IIOCTapuTe BO criopeaba Co MOMJaiuTe UL, Kaj
JKEHUTE HACMPOTH MAKUTE M Kaj Helymayute HacnpotH mywayure. Cenak, 3Ha4ajHOCTA Ha
BIMjaHUETO HA BO3DACTa, MOJIOT WIH MyMIEHETO BP3 KIMPEHCOT U MONY-)KMBOTOT Ha OJIAH3AIMHOT €
MaJia BO criopeada co CeBKYNHaTa BapyjabMIIHOCT MOMEry HHAMBHAYHUTE.

Ipu eana cTyamja co nmyfe on Genara paca, Janosuu M Kunesu, He Oea yTBpAEHH PasiiMKH BO
(hapMaKOKMHETCKHTE [apaMeTpH IOMEy OBHE TPH NOMYJALUH.

[leanjaTpucka nonynanuja

Aponecuentd (Ha Bospact on 13 mo 17 roauum): DdapMakOKHHETHWKAaTa Ha OJIaH3allMH € CJIMYHA
noMely anosiecueHTUTe W Bo3pacHHTe. [IpH KIMHMYKWUTE CTyaud, MPOCEYHATa H3JIOKEHOCT Ha
onax3anuH Gele 3a mpubamKHO 27% NoBUCOKa Kaj agosecueHTHTe. Jlemorpadckure pasnuku nomery
a/l0JeCLIEHTUTE M BO3PAaCHHUTE BKIIydyBaaT IMOHMCKAa MNPOCEYHA TEJeCHA TeXXKMHA W IIOMall A€ Of
ajlofecLieHTHTe Ouiie MMymayd. BakBuTe (GakToOpd MOXKHO € Ja NPHIOHeCyBaaT 3a MOBHUCOKaTa
pOCeYHa U3JI0XKEHOCT 3abeexaHa Kaj aaoeCUEeHTHTE.

5.3 TlpeaxkIHHHMYKH HOAATOLH 32 CHIYPHOCTA

Axymuna moxcuunoem (ednokpamna 003a)

3HauuTe Ha MEPOpaHA TOKCHYHOCT Kaj rjofapute 6ea KapaKTEpUCTHYHH 338 CWJIHM HEBPOJICNTHYHH
COCTOjOM: XMIOAKTHBHOCT, KOMa, TPEMOP, KJIOHHYHH KOHBYJI3WHM, CAJMBauMja W HamajeHa TesecHa
TexxHa. IIpOCeYHHTe CMPTOHOCHHM n03u Gwiie mpuGmkHo 210 mg/kg (rmysum) u 175 mglkg
(ctaopim). Kydumarta nofHecyBasie efHOKpaTHU nepopanu no3u ao 100 mg/kg 6e3 na Hacrane cMpr.
KnuHHUKMTE 3HAUM BKIydyBaJie celaluja, aTakcHja, Tpemop, 3a0p3aH CpLEB pHUTaM, OTeXHaTa
pecrivpanuja, Muo3a M aHopekcuja. Kaj MajMyHHTe, €IHOKpaTHUTE nepopansu gosu o 100 mg/kg
pesyJTHpasie co Kojaabupame, a MPH MOBUCOKH JI03H CO MOIYCBECHOCT.

Tokcuunocm npu ROGEKEKPAIMHO 003UPArLE

TIpu CTyIMHTE BO BpEMETpaeche [0 3 Meceld Kaj [yBIH H /IO €lHa IO/IMHA Kaj CTaOpLM H Ky'uHiba,
HajrnaBHu JejcTea Gune nenpecuja Ha ITHC, aHTHXONMHEPrUYHH /16jCTBA U NEPUPEPHU XEMATONIOUIKU
HapylIyBama. buna pasueHa TonepaHuuja Ha penpecujata Ha ITHC. Ilpu Bucoku nosu Guie
HAMaJIcHW TapaMeTpuTe Ha pacToT. PeBep3uOHIHMTC AC)CTBA KAKO TMOCHEAULA 1A MOKACHHOT
MPOJIAKTMH Kaj CTAOpLMTE BKIy4Hja HaMaleHa TeXMHA Ha jajHUIMTE M Markata ¥ MOP(OIOLIKHA
NPOMEHH Ha BarHHAJTHUOT €MHUTE/ U MaMapHara jKjie3/zia.

Xemaronomka TokcH4HOCT:JIejcTBaTa Bp3 XeMATONOLIKWTE NapaMeTpu Ouie 3abenexaHu kaj cute
BHIOBH Ha )KMBOTHHM, BKJIY4yBajKM M JIO3HO 3aBHCHY HamallyBaiba Ha JIEYKOLMTUTE Kaj TIyBLUTE
HecneLupUUIHA HAMalTyBarba Ha JEyKOLMTHTe Kaj cTaopuute. Cenak, He Guie MpOHajAeHH N0Ka3H 3a
IATOTOKCHYHOCT Ha KOCKeHaTa cpx. Pesep3ufuiHa HeyTponeHnja, TPOMOOLIMTONEHH]ja WK aHEMUja
6Ha pa3BHMeHa Kaj HEKOJIKy Kyuuiba TpeTupanu co 8 wim 10 mg/kg/nHeBHO (BKyMHa H3I0XEHOCT Ha
onanzanun [AUC] e 12 go 15 matu noroneMa o OHaa Kaj eeH MaX Ha KOTro My € JiaieHa 103a o 12
mg). Kaj uuronenuuHute Kyuuma He OuIe YTBPACHM HECAaKaHW [€jCTBAa BP3 MPOreHHTOPHUTE H
nposnudepaTHBHUTE KJIETKH BO KOCKEHATa CPX.

PEJUJO()]’.’GHHGH(? MOKCUYHOCHT

Onan3anuH Hema TepaToreHu fejctpa. Cenauujata UMaia BIHjaHHE BP3 CHOCOOGHOCTA 33 Napere Kaj

MaXKjaliTe CTaOPLH. Huxnycme Ha mapeme Guite 3acerHatu npu ao3u og 1.1 mg/kg 141am noseke

Ofl MaKcUMaJHaTa 1032 Kaj Jyl'eTo), a penpoayKTHBHUTE NapamMeTpH Kaj CTAOPLMT) 6Hne 'gtcemam\
npu no3a o 3 mg/kg (9 matu moBeke of MakcuMMaNHaTa 03a Kaj Jyfero). Kaj MhaﬂCHL[mbaTa i

CTaopLMTE Ha KOW MM OWJ AaBaH oNaH3anuH, 6uio 3abenexaHo oUIoXKyBatbe H @e’r‘aﬂunm pasaofu

MHHJIHBK HamMalyBalba Ha HHIBOTO HA aKTUBHOCT Ha MJIaJICHYETO. =2 z ;; ;
N =N"e m
4 © AR e o
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VTBpAEHO € J[ieKa ONaH3aliH HEMa MYTareHO HHUTY KJIACTOI€HO J€JCTBO CO m}j})@; Spneer’ &ﬂ/

CTAHApIHHM TECTOBH KOM BKIly4HJie TECTOBH Ha GakTepHcka MyTallHja U in Vitro H i

o ecrond



LH1Ia4yH.

KaHnneporenoct
Bp3 ocHoBa Ha pe3yaTaTUTE O] CTYIMMTE Kaj ITyBLM W CTAOpLH, OHIIO 3aKIlyYeHO Aeka OJIaH3aluH

HEeMa KaHLIepOreHO JIejCTBO.

6. OAPMANEBTCKHU IMIOJATOIIN
6.1 JlucTa Ha eKCUHNMHEHCH
JIAKTO33 MOHOXHUPAT
LieJTy/103a BO TpaB

€JIAaTHHUPaH MIEHKapeH CKpoo
M4eHKapeH cKpob

0e3BoaHA KOJIOUIHA CHIIMKA
MAarHe3uyM cTeapar.

6.2 HHKOMNATHOMJIHOCTH
He e npumennuso.

6.3 Pox na ynorpe6a

5 roguHHu

6.4 Hauun Ha uyBame

Jla ce uyBa BO OPHIMHAIHOTO IaKyBabe 3a []a Ce 3allTHTH O]l BJIara U CBeTJIMHA.
3a 0BOj Jiek He ce MOTpeOHH NMOceGHHU YCIIOBY Ha UyBaie BO OJIHOC Ha TeMIepaTypara.

6.5 IlakyBame
biucrep (OPA/AI/PVC, Al-dponuja): 28 Tabnetu Bo makyBame.
6.6 Ymnarcrso 3a ynorpe6a

CCKOj HEUCKOPUCTECH IMPOH3BOJA WU OTHAACH MaTepPljaJI Tpe6a Aa ce OTCTpaHHu BO COTVIACHOCT CO
3aKOHCKHTE pCryJIaTUBU.

7. IIOAATOIM 3A HOCHTEJIOT HA PEIIEHUETO 3A IIPOMET

KPKA-®APMA JOOEJ Ckomje, yn. Xpucto Tarapues-1, 6poj 101, 1000 Ckomje, Penybnuka
CesepHa Makenonuja

8. bPOJ HA PEHIEHHUETO 3A CTABAILE BO I]POMET
11-804/4

9. JATYM HA IIPBOTO PEIIEHUE/OBHOBA 34

28.10.2005/04.05.2016

10. JATYM HA IIOCJIEAHATA PEBU3HJA HA TEK (H‘DTU pu 339, 35
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