3BUPEH U3BEINTAJ 3A OCOBUHHUTE HA JIEKOT

1. HAME HA JIEKOT

Zalasta — 3anacta 5 mg Tabnetu

2. KBA/MTATHUBEH U KBAHTUTATUBEH COCTAB
Cekoja Tabnera COIpXH 5 mg OJIaH3aMHH.

Excuumnuenc:
Cekoja Tabnera coapku 80,9 mg nakrosa

3a 1ea0cHa TMCTA Ha eKCLIMIMTUEHCH, TTOTTIEIHETE BO TOUKA 6.1,

3. ®APMAIIEBTCKA ®OPMA

Tabnera

Tabnerute ce TpKane3Hu, ManKy OUKOHBEKCHH, OJITEHUKABH TabJIETH CO MOMHH MOEIMHEYHH YKOJITH
TOYKHM €O 03Haka "5".

4, KJIMHUYKHA TIOAATOIIA

4.1 TepaneBTCKH HHANKALMH

Bospacnu
Onan3anyH e MHAMUMPAH 3a Tepanyja Ha u3obpeHuja.

Onan3zanuH e epMKaceH BO OAP)KYBaHEeTO Ha KIIMHHYKOTO NOAOOpYBakbe P KOHTUHYMpPaHa Tepanuja
Kaj MaLMeHTH KOX NMOKaXkale IOYETeH OArOBOp Ha Teparujara.

Omnansanus ce ynotpeOyBa 3a Tepanuja Ha YMEPEHH JO TEIIKM MAHHYHM €ITU30/H.

OnaH3anuH € HaMEHET 3a ClpedyBame Ha PeKypeHIa Ha GUIIONIapHO PAcTPOjCTBO Kaj MALHEHTH YUH
LITO MAHUYHH €MU30/1 OArOBOPHIIC Ha JIEKYBAa-ETO CO OJIaH3aMNHH (TIOTJIeAHETe BO TOYKa 5.1).

4.2 Jlo3npame H HAYHH Ha ynoTpeba

Bospacuu
Hlusodpenuja: IIpenopayanara noyerHa 103a Ha oiax3anud e 10 mg/aHeBHO.

Mannunu enmzoam: IoueTHaTta no3a e 15 mg kako eAHOKpaTHA HEBHA 032 NMPH MOHOTEpAIIHja WK
10 mg nueBHO Mpy KOMOUHUpaHa Tepanuyja (MorjieJHeTe BO Touka 5.1).

IIpeBeHumnja Ha pexypeHua Ha OumonapHo pactpojcTBo: IIpenopavanara nouyg H;lvsutﬁa E, 10 _mg
AHeBHo. Kaj maupeHTHTe KOM 3eMalie OJIaH3alMH 38 TPETMAH HAa MAHHYHH €MH 0, i \‘Edﬁh‘l{ﬁj&}‘va ‘npegd
Jla ce TPOZI0JDKH CO MCTaTa A03a 3a [la ce CIpeyuH pekypeHia. Bo ciyyaj Ha oﬁana‘ Ha HOBa, Marmima
MellaHa WM JEeNpecuBHa €nMu30/a, Tepamnyjata co ojaH3anuH Tpebal/ ?au ce; "I'lpOJIGJI}I(HL- (e

onTUMH3aliMja Ha Jo3aTa Mo mnorpeba) 3aefHO CO MHOMOJHHUTEIHATA T p‘anﬂja 32 Tpc'ma&f :Hﬂ.]
CHMITOMHTE Ha PACHOJIOKEHHETO, KAKO IITO € KIHHHYKH WHIUIHPAHO. : .ﬁ YgFD _,'“rl /
3a Bpeme Ha TepannjaTa Ha mu3odpeHHja, MaHWYHA €MHM30Ja U MPEBEHL] 'bua ‘ﬁ Y Ha
funonapHo pacTpoOjCTBO, AHEBHATA /1032 MOCJIEOBATEIHO MOXKE Na CE NPUIIarolyBe eciiosa Ha




MHAMBUAYATHHOT KIMHMYKH CTATyC BO PaMKH Ha orceroT oA 5-20 mg AHEBHO. 3rojieMyBameTO BO
paMKH Ha JI03d MOroJeMd O MpernopadyaHaTa Io4YeTHa [03a ce MpenopadyBa CaMoO IO COOJBETHA
MOBTOpPHA KJIMHHUYKA MPOLEHKa W BooOu4yaeHO Tpeba a ce MpaBU HA MHTEPBAJIM KOU HE C€ MOKPATKU
of 24 vaca.

OnaH3anMH MOXE J1a C€ JaBa HE3aBHUCHO 0j] OOpOLIMTe 3aToa IUTO XpaHaTa He BiMjae Bp3 Heromara
ancopnuyja. [Ipy MpexkuH HA TepanujaTa co OJIAH3AINMH, MOTPEeOHO € MOCTENEHO HAMATYBake Ha
J103ara.

Tocebnu nonyrayuu

Ilocmapu

BoobuuaeHo, He ce npenopadyyea NOHKWCKA MOYETHA [103a (5 mg/IHeBHO), HO Taa Tpeba Jia ce 3eMe BO
Ope/iBU] Kaj TIAIIMEHTHTE HA BO3PACT O 65 TOAMHM M MOCTapH, Kora KIMHMYKUTE (HaKkTOpH Toa ro
Halo)KyBaart (MorJieAHeTe BO TouKa 4.4).

ITPenannu u/unu xenamantu Hapyulysarea

Kaj oBue mauuenta Tpeba ma ce 3eMe BO NpeABH] MOHHCKA Mo4yeTHa Ao3a (5 mg). Bo ciyyau na
yMepeHa xenaTajiHa HHCypunuenuuja (uuposa, Child-Pugh Class A unu B), nouetHara no3a tpeba na
H3HECYBa 5 mg W [10TOA NPETNAa3IUBO [a Ce 3roJIEMyBa.

Ihwauu

He e notpe6Ha pyTHHCKA NMPOMEHA HA MOYETHATA 1032 U IO3HHUOT OICET Kaj HEMyIIayuTe BO OJHOC Ha
Myliaqure.

MeTabonu3MOT Ha OJIaH3ANMH MOXKe Oa Ouae WHAyIMpaH oA myluewmero. Ce nmpenopadyBa KIHHHUYKO
cliefielbe U 3roJieMyBambe Ha 103aTa Ha OJIaH3amuH caMo JOKOJIKY € TOoa TMOTpeOHO (IOrjieAHETe BO
Touka 4.5).

Kora e npucyTteH mnoBeke of efeH ($HakTop Koj MOXe a AoBele A0 nobaBeH MeTabonu3am (KEHCKU
10J1, repyjaTpUCKa BO3PACT, HEMyIUayKy CTaTyc), NoTpeGHO € HaMaTyBawe Ha roveTHaTa 103a. Kora e
MHJIMLIMPAHO, 3r0JIEMYBAETO Ha 103aTa Kaj OBUE MallieHTH Tpeba na Oujie KOH3epBaTUBHO.

(ITornenuere Bo ToukuTe 4.5 1 5.2.)

Heoujampucka nonviayuja

He ce mpemopadysa ynorpeba Ha ofaH3alMH Kaj Aelia ¥ aJ0JIECLEHTH Ha Bo3pacT noj 18 roaunu
NopajM HEeJOCTATOKOT Ha MOJATOLM 3a HeroBara Ge3beaHocT W edukacHocT. IIpu KpaTkoTpajHHTE
CTY/IMH Kaj afoJIeCLIeHTHH MalkeHTH G 3abenekaH MoroyieM CTENeH Ha 3rojieMyBake Ha TejlecHaTa
TeKMHA M TIOTOJIEMU TIPOMEHHM Ha HMBOATA HA JIMIMAM W MPOJAKTHH, BO criopeada co CTyIUHTE Kaj
BO3pacHUTE MaleHTH (TorneHeTe Bo Toukure 4.4, 4.8, 5.1 u 5.2).

4.3 KouTpauHAMKAUHH

XI/IHCPCCH?;I/ITI/IBHOCT Ha aKTHBHAara CyHCTaHHHja HJIN Ha HeKOj 0 CKCHUHUIIMECHCUTEC HABCACHHU BO TOYKA
6.1.h
ITauueHTH cO MO3HAT PHU3HK O l'[Oj aBa Ha rjlaykoM CO TE€CCH aroiJ.

44 Mepku Ha IPeTNA3IHBOCT H NOceOHN MpeaAyNnpeayBamha

3a BpeMe Ha aHTHIICUXOTHYHA TEpaluja, noaodpyBambeTo Ha KIHHHUKATA C/IMKA HA TIALIMSHTOT MOdXe
J1a ce 3a0esexu 3a nepuom o HEeKONIKy 7ieHa /10 IIf.‘KOJ}‘l\y\ﬂC}'[QJ}E F{DTpeGHo € BHUMATEJTHO CIIe/IeHhe
HA MAIMEHTHTE 32 BpeMe Ha OBOj TIEPHOA. AR ,
‘;; & o lN "‘Ln _ﬂ \
Hcuxoza wunu napyuiyvearsd Ha 0OHECYBAILENo no f)a'uﬁu ¢p rmee.*LﬁyQ ;5

OnaHzanuH He ce npernopadyBa 3a yl'IOTpe6a K '._Enag_men’m co rlcwm'sel W/WIN HapyllyBawmba Ha
OIHECYBAETO MOBP3aHU CO AEMEHIHja MopajgH 3 cmcHyB'&H:e Ha MOp UTETOT M HA PU3UKOT OX




nojaBa Ha uepedpoBacKyiapeH HactaH. [Ipu naneGo-KOHTPONIUpAaHUTE KIMHUYKH HCIUTYBama (BO
BpeMeTpaemwe o 6-12 Helenu) Kaj MOCTapH MalMeHTH (TIpoceyHa Bo3pacT 78 roAavHHM) co MCHX03a
W/WIHM HapyLIEHO OJIHECYBak-€ MOBP3aHO CO AeMeHIM]ja, Oele 3a0enexano ABOKPATHO 3rojieMyBatbhe
Ha MHLUHMACHLATa Ha CMPTHOCT Kaj MAaLMeHTHTE TPETHPAHHU CO OJIaH3aIMMH BO crnopeada co MalHeHTHTe
TpetupaHu co miauebo (3,5% cnporu 1,5%, coonsetHo). [ToBUCOKaTa MHLMACHLA HA CMPTHOCT He
Oewe nosp3aHa co [03aTa Ha oNlaH3anuH (poceyHa AHEBHA A03a of 4,4 mg) UK CO BPEeMETPACHETO
Ha TepanujaTa. PH3ux dakropuTe KOM MOXAaT Ja MPUAOHECcAT 3a 3rojieMyBatbe Ha MOPTAIUTETOT Kaj
OBaa IOMyJIalMja Ha TMAlMEHTH BKJIydyBaaT: BO3pacT Haa 65 roauwHu, auctaruja, cenaudja,
MaJHYTpHLIMja U JeXHApaTalyja, My JMOHAJIHH cOCTOjOU (Kako MHEBMOHHja co WK Oe3 acrupanuja)
WM UcTOBpeMeHa ynoTpeba Ha 6eH3onuazenuny. Cenak, HHIMAEHLATA HA CMPTHOCT Oellle TIOBUCOKa
Kaj MalUEeHTHTE TPETHPAaHU CO OJIAH3AMMH BO Criopeada cO OHHUE TPETHPAHH CO MIanebo HE3aBUCHO Off
pu3rk dakTopure.

Ilpy ucTHTE KIMHMYKM HCIIUTyBama, Gea 3alesiekaHd LepeOpOBacKy/IapHH HECAKaHH HACTaHU
(IIBHH, xako Mo304eH yaap, TpaH3UTOPEH UCXEMHUYEH Haman), BKIyuYyBajKM U CMPTHH citydau. bumno
YTBPJIEHO TPUKPATHO 3rojieMyBathe Ha HHIHCHLATa Ha nojaBa Ha L[BHH kaj mauuenTtute TpetHpanu
CO OJIaH3amuH BO crniopeaba co oHue TpetupaHu Iwrale6o (1,3% nacnportu 0,4%, coomgsetHo). Cure
MaLUEeHTH TPETUPaHH CO OJIaH3alMH M Iuiaebo Kaj KOW ce MojaBH Hekoj LepebpoBacKylapeH HacTaH
UMaJie TIPETXOJHO MMOCTOEYKH pU3MK Qakropu. Bospacta Ham 75 roavHu W BackysapHa/MellaHa
AeMeHUHja Guie yTBpeHH Kako pusMk dakTopu 3a mojaBa na 1IBHJI moBp3aHu co Tepamnujara co
onan3anuH. [Ipy oBMe HcnuTyBama, He 61na yTBpaeHa e(HUKAaCHOCTA Ha OJIaH3aIlHiH.

Haprunconosa 6onecm

He ce npenopauyBa ynorpefa Ha onaH3anuH 3a Tepandja Ha NCHX03a acolMpaHa cO AONaMHUHCKH
aroHUCTH Kaj nauueHTHTe co [lapkuHcoHoBa Gonect. [lpM KJIHHHYKHTE WCMUTYBala OWIO
3a0eNie)kaH0 MHOTY YeCTO BJIOILYBale HA MapKAHCOHOBATA CHUMIITOMATONOTHja W [ojaBa Ha
XaTlyUHHALIH, OYPH U [I04YECTO OTKOJKY co miauebo (morneaHere Bo Touka 4.8), U olaH3amUHOT He
6ewe noedukaceH o mIane6oTo BO TPETMAHOT HA MICUXOTHYHHTE CUMIITOMH. [IpH OBHE HCIIUTYBamba,
HajnpBo 60 moTpeGHO manMeHTUTe Ja OUAaT CTaOWIU3MpaHW Ha HajHHUCKaTa epHKacHA J03a Ha
AHTUNAPKUHCOHMYHUOT JIeK (I0NaMHUHCKHOT aroHHCT) M JIa OCTAHAT Ha HCTHOT aHTHIApKUHCOHUYEH
JICK M UCTHTE 03U BO TEKOT Ha Lenara cryaja. Onan3anuu Oui 3amoyHar co 103a of 2,5 mg/qHeBHO
¥ fo3aTta Ouia THTpUpaHa 10 MaKCHMallHHA 15 mg/IHEeBHO BpP3 OCHOBA Ha MpOLeHaTa Ha UCIIMTYBAYOT.

Hesponenmuven manuzen cunopom (NMS)

NMS e cocToj6a onacHa 1o XHBOTOT, KOja € MMOBP3aHa CO aHTHUIICHXOTHYHUTE JIEKOBH. PeTkH ciiyuan
Ha NMS 6une 3abenexany u npu ynorpeba Ha onanzanus. Knuauuku manudecraumu Ha NMS ce:
XHIIEPIIUPEKCHja, MYCKYJHAa DUTMIHOCT, NMPOMEHET MEHTAleH CTATYC M JIOKa3d 3a aBTOHOMHA
HecTaOMIHOCT (HENpaBWIEH ITyJIC MM KpPBEH MNPUTHUCOK, TaxWKapAuja, Aujadopesa W cpuesa
AavcpuTMHja). JIOMOJHUTEIHNTE 3HAUM MOXe Ja BKIy4aT U IokadeHa kpeatuH (ocdokunasa,
muornobuHypuja (pabmomuonusa) U akyTHa OyOpexHa cnaboct. AKO Kaj MALMEHTOT Ce pa3BHjaT
3HaM W CHUMITOMH KOM YyKaxyBaar Ha NMS wiM HeobjacHuUBa BucoKka Temmepartypa 6e3
JOTNOJIHUTENIHY KIMHUYKY MaHUdectauun Ha NMS, Mopa na ce mpekudHe Tepamdjata co CHTE
AQHTUICUXOTHLIY, BKJIyUYBajKH o U OJIaH3aIlHH.

Xunepenuremuja u Oujabemec

IMomanky uecto 6miie 3abenexany U XUneprivkeMuja W/HWIH pa3Boj WIKM BJIOUIyBalbe Ha JujabeTecoT
TIOHEKOTall [TOBP3aHH CO KETOALMI03a WM KOMa, BKIIY4yBajKH U HEKOM CMPTHH cliy4yau (IorJie(HeTe
BO Touka 4.8). Bo Hekom ciydau, 6o 3abenexxaHo MPeTXOJHO 3rojieMyBame Ha TeJIeCHaTa TeXHHA
IWITO MOXE Ja IpeTcTaByBa NpeaucrnoHHpauku dakrop. Ce mpenopadyBa COOABETHO KIHHHYKO
Cliefielhe BO COTJIaCHOCT CO NMpU(ATEeHUTE INPEeropakd 3a aHTUIICHXOTHYHATA Teparmja Ha MpuMep
Mepeme Ha IITyKo3aTa BO KpBTa Ha MOYETOKOT Ha TepalidjaTa co OMaH _arl_mu-, 12 “HE/Ie/1H 110 MOYETOKOT
U notoa eaHail rogumHo. IToTpeOHO e crieneme Ha naLMeHTHE q&)@_lead{aﬁ’_ pafja co Ouno Koj
AHTHUIICUXOTHK, BKJIYUyBajKU IO H JIEKOT 3aiacTa, Mopags MO g&a\ﬁo_;asa Ha maui-l b\CHMHTOMH Ha
XUIepriukeMuja (MONUAUNCH]a, NONMypHja, noiaudardja o r@ﬂﬂﬁt}(ﬁ') H pen(’mr—’m crefcwhe Ha
TAUMEHTHTE CO A1jabeTec MEeJIUTYC WIH CO PHU3HK (GaKTOPH 3 rg;_fa[sa Ha ﬂn_laﬁew:o rﬁenm"yc nopaau
BJIOLTYBa€ Ha INIMKEMHUYHATa KOHTpoJa. TenecHaTa TexXuHa sﬁai.pemBHD Aa C;' CJ]B,IIH Ha npuMep

n* ‘”JKL,P

2 . -
KonJe =
JONIE =




Ha MOYETOKOT, 4, 8 U 12 HemeMM MO MOYETOKOT Ha TeparnujaTa co OJNIAH3ANUH M [OTOA HA CEKOU TPH
MeceLH.

JIunuonu npomeny

[Tpy maue6o KOHTPOIUpaHUTE KIMHHYKH CTyAuH Ouie 3abenexaHu HeCakaHH NPOMEHH Ha HMBOATa
Ha JIMOMAMTE Kaj MaLMEeHTHTe TPETHPAHH CO OjaH3anuH (morseadere Bo Touka 4.8). Jlunuanure
npoMeHH Tpeba Jla ce TpeTHpaaT Kako LITO € KJIMHUYKH COOJBETHO, OCOOEHO Kaj MAlMEHTHTE CO
JMCITMNMAEMH)a U Kaj MALHEeHTHTEe CO PU3HK (HaKTOpH 3a pa3BOj HA AMIMAHU HapylryBawa. [loTpe6Ho
€ DPENOBHO C/IefeHhe Ha JIMMUANTE Kaj MAlMeHTHTe Ha TepanMja O OMJI0 KOj aHTHUICHUXOTHK,
BKJIy4yBajKkM ro d JIEKOT 3aiacTa Ha IpHUMEpP Ha MMOYETOKOT, 12 HeAeNd IO 3aMouHyBame Ha
TepanHjaTa co OJIaH3al{H M [10TOA Ha CEKOHM 5 TOAMHH., BO COTJIACHOCT CO Npu(aTEHUTE MPENOPAKH 3a
ynorpeba Ha aHTHIICMXOTHLIH.

Anmuxonunepeuino oejcmeo

OnaH3anuH nokaXxa aHTHXOJIMHEPIHYHO JEjCTBO in Vifro, HO UCKYCTBOTO 3@ BPEME Ha KIMHUUKMTE
UCIIUTYBalka MMOK&Xa HUCKA WHUMJAEHIA Ha NOBp3aHH HactaHu. Cemak, MOpagd OTrpPaHHUYEHOTO
KIHHHYKO MCKYCTBO CO OJIAH3ANMH Kaj NallMeHTUTEe CO UCTOBPeMEHO 3aboiyBame, ce Npernopavysa
NPETNa3IMBOCT MpPH HETOBOTO INPENOpavyBamke Kaj MALMeHTH CO XMIlepTpodHja Ha MpOCTaTta WM
napaJInTHYEH WIIeYC U CITHYHH cOCTOjOu.

Xenamana hynryuja

Yecro Oune 3abenexaHd  MHMHJIMBH, AaCHMITOMATCKH  I[I0OKa4yBarba Ha  XENATAJTHUTE
amuHoTpancdepasu, ALT, AST, ocobeHo Ha moueTokoT Ha Tepanujata. [TotpeGHa e NpeTnasnuBocT 1
Cllefielb€ Ha TalWeHTHTE co IMokayeHo HMBO Ha ALT w/mnm AST, kaj mangeHTuTe €O 3HAUM U
CHMIITOMH Ha XeTaTaJH{ HapyllyBamwa, Kaj OHHE CO MPETXOAHO MOCTOCYKH COCTOjOM acOLMpaHH CO
orpaHHyeHa (yHKLHOHANIHA XellaTalHa pe3epBa M Kaj OHME KOU Ce€ TPETHPAT CO MOTEHLHMjajHH
XeMaTOTOKCHYHU JIeKoBU. Bo cayyaM kora e OMjarHOCTHLHpAH XeMaTUTUC (BKITy4yBajKd
XenaTole/lyJJapHO, XOJIECTATCKO MJIM KOMOMHMpPAHO OLITETYBawe Ha LIPHHOT Apob), Tepamujara co
onaH3anuH Tpeba aAa ce NpeKHHe.

Heymponenuja
ITorpebna e mpeTNasMBOCT Kaj NMALMEHTHTE CO HUCKO HMBO Ha JIEYKOLIMTH W/WIM HEyTPO(HUIM O

Ouno koja MpUYMHA, Kaj MALMEHTHTE KOU 36Maart JIEKOBH 3a KOU € [O3HATO JIeKa NpeIM3BUKyBaaT
HEYTPONEHH]a, Kaj NaLMEeHTH CO HCTOPHja Ha eTIPECH]a/TOKCUYHOCT Ha KOCKEHATa CPiK MPEAU3BUKAHA
OJ1 JIEKOBH, Kaj MalMeHTHTE CO JeNpecHja Ha KOCKEHaTa CpX MpeJu3BHKaHa Ofl HCTOBpeMeHa 6oIecT,
Teparnuja co 3pauee WIH XeMOTepanHja 1 Kaj OHHe CO XMIEPEO3HHOMHIIHM COCTOj6H MK CO
muesonponudepaTuBHo 3a6omyBame. HeyTponenujara Guna yecto 3abenexkaHa Ipu HCTOBpeMeHa
ynoTpeba Ha OaH3aINuH U Baanpoar (rorjeaHere Bo Touka 4.8).

Hpexun na mepanujama

IIpu Haro npeknHyBae Ha Tepanujara co olaH3amnuH, petko (> 0,01% u < 0,1%) 6una 3abenexana
10jaBa Ha aKyTHH CHUMIITOMH KakKO LITO Ce MOTEHe, HECOHULA, TPEMOP, AHKCHO3HOCT, Tafche HIIH
NOBpaKame.

OT unmepsan

[py KIMHUYKKUTE MCIIUTYBama, [10jaBUTE HAa KIMHHYKY 3Ha4ajHu npononraunu Ha QTc uHTepBanor
(Fridericia QT correction [QTcF] > 500 munucekynan [msec] Bo 6Hito koe BpeMe 110 MOYETOKOT Kaj
NalyeHTuTe co no4YeTHH BpeaHocTd Ha QTcF < 500 msec, 6une nomanky yectu (0,1% mo 1%) kaj
MalMEeHTUTE TPETHPAHK CO OJIaH3anMH 6e3 3HauYajHH pa3JIuKK BO aCOLMPAHUTE Kap/HjaIHH HACTAHU BO
cniopeaba co nnaue6o. Cenak, NoTpedHa e NMPEeTHa3IUBOCT KOra OJIaH3aMHMH CE MPENnopavdyBa 3aeHO
€O JICKOBM 32 KOM € MO3HAaTO geka ro srojieMyBaar QTc umrepsanor: 0¢00eHO- Kaj mocrapute
NAaLMEHTH U Kaj OHME cO KOHreHuTaiHo aoar QT CHHIPOM, Konrecmﬁﬁa cpu.gﬁa‘ CJLdGQCT cpueBa
xunepTpoduja, XMNOKAIEMHja UK XUIIOMarHe3ueMuja. 2 R
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nojaBata Ha BEHCKH TpomOoemOonu3am W Tepamndjata co ojanzanuH. Cenak, mopaad Toa IITO Kaj
NalMeHTHTe CO INM30(peHHja YEeCTO C€ IMPHCYTHH CTEKHATH pU3HK (AaKTOPU 3a BEHCKH
TpoMGoeMbonuzaM, Tpeba Aa ce HIOCHTH(PUKYBaaT CHTe MOXXHHM pH3HK (akTopu (Ha npUMep,
UMOOMTU3aLHja Ha TALUEHTH) U Jla ce TIPEeB3eMaT NPEBEHTUBHH MEPKH.

Onuwima armusrocm na L{HC

Hmajku rv BO MpeaBUA NpUMapHUTe AejcTBa Ha onaHzanuu Bp3 LITHC, norpebHa e mpeTnasiuBocT
Kora Toj ce ynorpeSyesa Bo komMOWHauumja co Apyru jekoBu wmTo genyeaar Ha LIHC u co ankoxon.
ITopaau HeroBure in vitro cBOjCcTBa Ha JONAMHHCKH QHTarOHW3aM, OJIAH3aIIMHOT MOXKE []a M MOTpeyr
JiejcTBaTa Ha JUPEKTHUTE X UHAUPEKTHUTE JOTIAMUHCKH arOHUCTH.

Hanaou

IToTpebHa € mpeTna3nuBOCT MpH yroTpeba HAa ONaH3aMKMH Kaj MAlMeHTH CO UCTOpUja HAa HAMa[M WiIH
Kaj OHHE KOU C€ MOUIOKHH Ha (aKTOpH KOW MOXKE [ja IO HamaylaT MparoT 3a rnojaBa Ha Hanaiau. Kaj
NalMEHTHTE TPETMPaHH CO OJIaH3allMH, NMOMaIKy decto Omna 3abenexaHa mojaBa Ha Hamagu. Bo
TNOroJIEMHMOT e/l Ofl OBHE Cilydau, Ouila MpHjaBeHa WCTOpPHja HA HAlaAW WIKM Ha pU3MK (aKkTopu 3a
rojaBa Ha Hanajiu.

Tapousna duckunezuja

IIpy xoMmapaTHBHHUTE CTYOHH CO BpeMETpacke O] eJHa roguHa WJIH TMOMajiKy, OJlaH3amuH Oun
TMIOBP3aH CO CTATUCTHUYKH 3HauajHa rmoMalia MHIMICHIA Ha 10jaBa Ha JUCKHHE3Hja Kako MoceIdla Ha
Tepanujata. Cemnak, pU3HKOT OA MOjaBa Ha TapJMBHA JUCKHHE3Hja CE 3roJieMyBa IMpPH JOJTOTPAjHO
U3JIOXKYBalEe W 3aTOa BO C/Iy4yaj Ha MojaBa Ha 3HALM WM CHMIITOMH Ha TapIMBHA JUCKHHE3Hja Kaj
MalMEHTUTE Ha Tepanuja co OJaH3aluH, ce IMpenopayyBa HaMalyBame Ha [03aTa WIM NMpPeKHH Ha
TepanujaTa. OBHE CHMIITOMH MOXXE IPUBPEMEHO I C€ BJIOLLAT, Ta AyPH U [a Ce MOjaBart 1o MPeKHHOT
Ha Tepanwujara.

Hocmypanna xunomensuja

Ilpy KIMHHMYKKTE CTYJMH CO OJIaH3aIlHH, peTko Ouna 3abenexaHa MojaBa Ha OCTypajiHa XWIOTEH3Hja
kaj mocrapute mHauueHtH. Ce mnperopayyBa NEPUOANYHO Mepere Ha KPBHHOT MPHTHCOK Kaj
MALEHTHUTE MOCTapH 0J] 65 TOAUHH.

Henaoejna kapovjanna cvmpm

Bo noct-mapkeTuHLIKUTE u3BeluTan Ouna 3abenekaHa nojaBa Ha HEHa/ejHa KapldjajiHa CMPT Kaj
MaLMEHTHTE TPETUPaHH CO ojaH3anuH. [Ipu eaHa peTpocreKTHBHA OINCepBaLIACKa KOXOPT CTyawja,
PU3HMKOT OJ] NOjaBa Ha HEHaJlejHa KapAujalHa CMpPT Kaj MalHEHTUTE TPETHPaHH CO OJaH3aNuH Oui
NpHOMKHO 2 MaTH MOrojeM O PHU3HKOT Kaj MALMeHTHTe KOM He 3eMajie aHTHICUXOTHUM. Bo
CTyaMjaTa, pU3HUKOT OJI OJIaH3aIIHH MOXKEJT ia C€ CIIOPEAH CO PU3HUKOT OJf ATHITHYHHATE aHTUIICUXOTHLM
BKJIyYCHH BO 3a€HAYKATA aHAJIN3a.

Heouwjampucrka nonvaayuja
OnaHzanvH He e MHAMUMpaH 3a ynoTpeba kaj aeua u anonecueHtd. CTyauuTe Kaj MAlMEHTH Ha
Bo3pacT of 13 go 17 roguHu mokakaa pazIi4HU Hecakanu nechBa BKJIYYyBajKU M 3roJieMyBame Ha

(nornenHere Bo Toukute 4.8 1 5.1).

Jlakmosa
Haclie[lHa WHTONEpaHIlja Ha
rIIyKo3a-rajakTo3a He Tpeba aa
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rajiaktosa, HeIocTur Ha Lapp JlakTaza wiu
ro 3eMaaT OBOj JIeK.

4.5 WHTepakumHH CO APYrH JEKOBH WiIH ApyTrH GOpPMH HA HHTEPAKIMHA

CTynuM 3a MHTepaKLMH ce CIIPOBEICHH CaMO Kaj BO3PACHHTE.



Homenyujaniu uinepaxiyiit ¢o 0J1an3anun
3aroa wTo ojiaH3anuH ce Merabonusupa npeky CYP1A2, cyncraHuuuTe KOU MOXKe Aa ro HHXUOUpaat
WY HHIYLIMPaaT OBOj M30€H3MM MOXKE J1a BIIMjaaT Bp3 apMaKkOKWHETUKATa Ha O/aH3aluMH.

Hnoyxyuja na CYP1A42

MeTa6oaM3MOT Ha OJIaH3allMH MOXKe fja Gue MHAYLHMpaH O CTpaHa Ha ITyHIEHETO U KOPUCTEHETO Ha
kapbaMa3senuH, INTO MOXe [Ja [OBele N0 HaMaJIeHH KOHLEHTPALUH Ha OJIaH3alUHOT. buno
3abelle)kaHO CaMO MaJio JI0 YMEPEHO 3rojieMyBame Ha KIHpeHCOT Ha onaH3anuH. Kiunnukure
NoCJieIMUM Ce HajBepOjaTHO OrpaHUuEeHHU, HO Ce IpernopayuyBa KIHMHHYKO CIIEACHE U aKO € HEOMXOAHO
MOJKe J1a ce 3eMe BO MpeABHUJ 3rojieMyBatbe Ha [03aTa Ha oJlaH3amnuH (IorieiHeTe BO Touka 4.2).

Huxubuyuja na CYPIA2

Bewe yrBpaeno neka ¢uyBokcamuH, crienuduuedH CYPIA2 unHxubutop, 3HauajHO ro HMHXHOHpa
MeTaboJIN3MOT Ha oaH3amnuH. [IpocedHOTO 3roneMyBame Ha BpeAHOCTa Ha Cmax Ha OJIaH3alMHOT 1o
naBame Ha (uyBokcaMuH Guna 54% kaj skeHuTe Hemyiuaud U 77% kaj Maxute mymaud. [IpoceuHoTo
srosieMyBatbe Ha BpegHocta Ha AUC Ha onanzanud 6uno 52% u 108%, coonserro. Kaj nauumenture
KOM Ce Ha TepamHja co (IIyBOKCAaMHH WM Hekou ApyrH unHxuburtopu Ha CYP1A2, kako wro e
LMIpodJIOKCallMH, ce mpernopauyBa MOHMCKA MO4YeTHa A03a Ha onaH3anuH. Ilpu 3anounyBame Ha
TepanujaTa co Hekoj uHxubuTop Ha CYP1A2, noTpebHO € HamalyBambe Ha [103aTa Ha OJiaH3allkH.

Hamanena 6uopacnonodcugocm
AKTUBHHOT jarjieH ja HaMaiyBa OHOpacIioIOKHBOCTA HA MEepopaHO aAMUHUCTPHPAHHOT OJIaH3aIHMH
3a 50 no 60% u 3atoa Tpeba J1a ce 3eMa HajMaNKy 2 yaca rnpej WIK Mocjie 3eMalheTo Ha OJ1aH3aliH.

beine ytBpaeno paeka duyokcetun (CYP2D6 wunxuburop), eJHOKpaTHH JO3M Ha AaHTAaLUL
(aylyMHHHYM, MarHe3MyM) WM UMMETHIMH, HEMaaT 3Ha4YajHO BiHjaHHe Bp3 (apMaKOKHHETHKATa HA
OJIaH3alHMH.

Biujanue na oranzanum 6p3 Opyau 1eKo8u
OnaHzanuH MOXe Aa ' aHTaroHusupa IlejCTBaTa Ha OUPEKTHUTC W HHAUPCKTHUTC AONAMHUHCKHU
aroHUucCTH.

OnanszanuH He rd uHxubupa rinasuure CYP450 uzoensumu in vitro (1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4).
Cnopen Toa, He ce o4YeKyBa MoceOHa MHTEpaKilkja KaKo LITO € JAOKAXKAaHO BO in VIVO CTYAMUTE, Kajie
mto He Ouna 3abenekaHa WHXWHOWIMja Ha MeTabONM3MOT Ha CIIEIHUTE AKTHBHH CYICTaHLHM:
TPULUMKIMYHU aHTHOenpecHBH (rmaBHo MerabGonusupanu npeky CYP2D6), sapdapun (CYP2C9),
teodunun (CYP1A2) unu nuazenam (CYP3A4 u 2C19).

He 6uia yTBpaeHa HHTepaKLkja TP UCTOBpPEMEHAaTa aIMUHUCTpaLMja Ha OJIaH3alMH CO JIMTUYM HIIH
OunepuaeH.

TepaneBTckoTO Creferme HAa HHBOTO HA BAaJMpoaT BO IUIa3MaTa He ykaxka Ha MoTpeba of
NpHIAroyBame Ha JO3UPameTo Ha BAJIIPOAT IPU HCTOBPEMEHA aIMUHUCTpALIHja CO OJIaH3aITHH.

Omuma axmuenoem na LIHC
IToTpebHa € MPeTNa3aMBOCT Kaj MALHEHTHTE KOM KOHCYMHpaaT alkoxoin HJTH_3EMAat JIeKOBH KOH
MOJKe Jia TPeJU3BUKAAT JENpecHja Ha LIEHTPAIHHOT HEPBEH CUCTEM. v»u VHL ,_‘_"~ Y

[MapxunconoBa Gosect v AeMeHUHMja (MoriaegHeTe Bo Touka 4.4).

QTc untepnan

[ToTpebHa e MpeTnasiMBOCT MPH HCTOBpEMEHA aIMHHHCTpaLja Ha O

%{H co J](,.I{‘Ogjl Aa KOU e
MO3HATO Jieka ro 3rosiemyBaar QTc uHTEpBaoT (TIOrIeqHeTe BO TOUKA 4 .
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4.6 IlaoaHocT, GpeMeHOCT M JaKTALHja

BbpemeHoct
He noctojat cooniBeTHH M [0OpO KOHTPOJIMPaHH CTyIUH Kaj OpeMenH sxkeHH. [TaunentrTe Tpeba na ce

CoBeTyBaaT faeka Tpeba Ja ro u3BecTaT CBOjOT Jiekap ako 3a0peMeHAaT WJIM HMaaT Hamepa Ja
3abpeMeHaT 3a BpeMe Ha Tepanujata co osansanuH. Cemak, mopaju OrpaHHYEHOTO HCKYCTBO Kaj
myfeto, onaH3anuH Tpeba aa ce ynotpeOysa 3a BpeMe Ha GpeMeHOCTa caMO KOra MOTEHLHjaiHATA
KOPHCT 3a MajKaTa ro OIpaBIyBa MOTSHLHjATHUOT PU3HK 3a (eTYCOT.

Kaj HoBopozeHuHMIbaTa KOM GHIIe W3NOKEHH HA AHTUIICHXOTHLH (BKIy4yBajkd ro M OJIaH3allMH) 3a
BpEME Ha TpPETOTO TpoMecedje oJ OpeMeHOocTa, MOCTOM PH3MK OJ M0jaBa Ha HECaKaHW JejcTBa
BKJTy4yBajKH M eKCTpalMpaMHUIaJIHH W/HIK CUMIITOMH Ha MOBJIEKYBakbe KOW MOXKE Ja HMAaT pasjiiuHa
TeXKHHA W BpeMeTpaeme II0 nopoAyBamero. I[locTojar w3BemTam 3a arurauuja, XUNEpTOHH)a,
XUIOTOHHja, TPEMOP, MOCMAHOCT, PECIMPATOPEeH AWUCTPEC WM HApyIIeHO XpaHewe. [lopanu Toa,
NOTpe6HO € BHUMATENHO Cllefielhe Ha HOBOPOICHYHILATA.

0CH:e
Ilpu eana cTyaMja Kaj 3ApaBH XKEHHM KOW JOjaT GUiIo 3abeNiexaHo AeKa OJIaH3alMH Ce W3ladyBa BO
MajYMHOTO MJIEKO. B0 yTBpeHO HeKa mpoceuHoTo U3NoKyBamwe Ha Gebero (mg/kg) mpu coctojba
Ha pamMHOTExa H3HecyBa 1,8% on mo3ara Ha onan3anuH Kaj Majkarta (mg/kg). [Tauuenture Tpeba na ce
COBETYBaaT Jia He JI0jaT 3a BpeMe Ha Teparijara co OJIaH3aluH,

IInoaHoct
He ce nosnartu AejctBara Bp3 ruioqHocTa (MorjiegHeTe BO TOYKa 5.3 3a NpeaKIHHUYKH MTOJATOLH).

4.7 Baujanne Bp3 ciocOOHOCTA 32 BO3€H-€ HJIM 32 PAKYBaIb€ CO MAIIMHH

He Gmne cnposeneHH CTyAMHM 3a HCIUTYBame Ha BIMjAHHETO HA OJIAH3ANHH BP3 CIIOCOOHOCTA 32
BO3€H-€ H/IH 32 PAKYBaHhe CO MALIHHHU.

ITopagu Toa WITO OIAH3aNMH MOXKE a MpPEAW3BHKA MOCIAHOCT U BPTOIVIaBHIlA, MallHEHTHTE Tpeba j1a
ce MpeynpesaT BO OJHOC Ha PaKyBabETO CO MALIMHY, BKJIy4YyBajKd ' M MOTOPHHTE BO3HIIA.

4.8 Hecakxaun gejcTBa

Ilpernen na 6e30enHOCHHOT npou

BoapachHu
Hajuecto (kaj > 1% on mauuenture) 3abenexaHd HecakaHH €jCTBA NpY KJIWHUYKUTE UCIUTYBamkba

TIOBP3aHH €O yroTpebara Ha ojlaH3anMH Onile NOCMAaHOCT, 3roJieMeHa TeleCHa TeXKWHa, €03HHODHIIH]a,
MOKAYeHW HMBOA HA IPOJIAKTHH, XOJIECTEPOJI, [TyKo3a M TPUITHLIEpUaH (norieqHere Bo Touka 4.4),
TIIyKO3ypHja, 3TOJIEMEH aleTWT, BPTOIVIaBULla, aKaTH3Wja, MNAPKWHCOHH3aM, JIEyKOIIEHH]a,

HeyTponieHHja (morsienHere BO Touka 4.4),  JHCKUHE3M]a, TOPT XMIIOTEeH3Hja,
(CEW oy

AHTHXOJIMHEPTMYHM [1€]CTBA, MHHIIMBH acCHMIITOMATCKH MOKaydyBa ‘a\\‘i’rquﬂd{qgﬁ' 4 Ha XeraTaHuTe

aMHHOTpaHCchepa3u (nornefHeTe BO Tovka 4.4), MCHII, acTeH _]Q mMop nwpﬁxcw . apTpanruja,

3 ‘kMceIMHa, Ha
kpeaTHH (ochokrHa3a U enem.

Tabena Ha HecakaHH jiejcTBA .
Bo cnennata tabena, HaBeneHU ce HeCaKaHHUTE [EjCTBA U JabopaTd ;
NpY CTIOHTAHWTE W3BEIITaW W TPU KIMHUYKUTE UCIHUTYBamba. Bo pasMKune 1 ce 0ja o TpymnuTe,
HECaKaHWTE MAE€jCTBa Ce AAJCHH 110 pefocie] Of MOrojeMa KOH momajia CepHo3HocT. Yectorara €
OIMIIAHA CO CIAECAHUTE TEPMUHHU: MHOry dectd (> 1/10), yectu (> 1/100 to < 1/10), moManky vectu
(>1/1,000 to <1/100), perku (> 1/10,000 to < 1/1,000), mHory petku (< 1/10.000), Henosnatu
(yecToTaTa HE MOXeE J1a ce YTBPJM OZ AOCTAIHHUTE MOAATOLN).
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YpuHapHa
MHKOHTHHEHLH-
ja,
VpunapHa
peTeHLHja
OrexHarto
ypunupame''
BpemenocT, nocTnopoauHa ¢a3a v NePHHATAJIHH COCTOjOH
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Ha
TIOBJIE
KyBak:
Ha
JIEKOT
HEOHa
TaJIHO
(TorJi¢
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TOYKa
4.6)
HapymyBama HA penpoAyKTHBHHOT CHCTEM H IpaJHTe
EpexTunna qucdyHKumja kaj AmeHopea };Ipnj anuszam
MaXkuTe
HamaneHo Tu6HI0 Kaj MaxuTe 1 | STOJIEMYBak-e
JKEHUTE Ha
rpagutel anakr
opea Kaj
KEHHUTE
I'unekomacTtHja
/3ronemMyBame
Ha rpagure Kaj
MaXKUTe
OnuTH HAPYIYBaha H COCTOj0H HA MECTOTO HA AAMHHHMCTpAIHja
AcTenuja
3amop
Enem
Iupexcuja’
HcenuryBama
IToxaueHO HUBO TTokaueHa ankanua hocoaraza’ IloxaueH
Ha MpOJIAKTHH ITokaueHa kpeatuH ¢ochokuHaza | BKyleH
BO nnasmata’ & Ounupyoux
IToxaueHa rama
riayrammrTpanchepasa’’
TTokaueHa ypHUHA KHCEIHHA

! Knuuuuky 3HauajHO 3rofeMyBame Ha TeJeCHATA TeXMHA GUI0 3a6eNexaHo kaj cuTe KaTeropuu Ha
Hunekcor Ha Tenecha TexxuHa (Body Mass Index (BMI)). [To kparkoTpajHa- \Q'lpoceqno
BpeMeTpaete 0o 47 JeHa), MHOTY 4ecTo (22,2 %) e 3abenexaHo Npouewrys o L'n dpémybakbe Ha
TeJIECHATa TeXHHA ol >7% of MoYeTHaTa TeJleCHa TexHHa, 4ecto (4,2/ /S’);@)J’E IS"/r ﬁm asnky
uecto (0,8 %) on >25%. [1pu nonroTpajHo U3NOKyBame (04 HajManky 48 fgpﬂé‘nu), smnbmyaeg;u;

TeJleCHaTa TEXKMHA Kaj mauueHTure 3a =>7%, >15% u >25% on nuBHapd I'ibllqua Teneemf“le:a' Ha
6uiio MHory uecto (64,4 %, 31,7 % u 12,3 % coonBeTHo).

? TlpoceuHuTe 3rojeMyBama Ha JIMIMAHUTE BPEJHOCTH HA TIamHO ( yuﬁi(?nggewggm



XO0JIECTEpOJT M TPUTJIMLIEpUAN) OHiie MOroJieMH Kaj MALMEHTHTe Kaj KO Ha MOYeTOKOT He MOoCToelNe
JIOKa3M 3a HapylleHa peryJyalija Ha JIUIMHIH.

} Babenexano 3a HOpPMAaJTHM HHBOA Ha IMIagHO Ha moyeTokot (< 5,17 mmol/1) xou ce 3ronemune 1o
BHCOKHU (> 6,2 mmol/1). [IpoMeHnTe Ha BKYNMHHTE HHBOA HAa XOJIECTEPOJ Ha IJIAJHO OJf TPAHHYHHU Ha
noveTokot (= 5,17-< 6,2 mmol/1) no Bucoku (> 6,2 mmol/1) Gune MHOTY YeCTH.

* 3a6eneskaHo 32 HOPMAJTHE HMBOA HA MTAJHO HA MTOYETOKOT (< 5,56 mmol/1) kou Gue 3roNeMeHHu 10
BHCOKH (> 7 mmol/1). IIpomeHnTe Ha BKYMHHWTE HHUBOA HAa IJIYKO3a Ha [JIaJHO OJ T'PaHWYHH HA
NO4€eTOKOT (> 5,56-< 7 mmol/1) no Bucoku (> 7 mmol/1) Gusne MHOTY YecTH.

> 3a6enexano 3a HOPMATHH HHBOA Ha [JIAJHO Ha 104eToKoT (< 1,69 mmol/1) kou Guie 3rofeMeHH 10
BUCOKH (> 2,26 mmol/1). [IpoMeHuTe Ha BKYNHHTE HUBOA Ha TPUNIMLEPUIN Ha INIaJHO O/ TPaHUYHU
Ha no4etokot (> 1,69 mmol/l-< 2,26 mmol/1) no Bucoxu (> 2,26 mmol/1) Guye MHOTY YeCTH.

® Ilpn KIMHHYKMTE MCIIMTYBAaFha, MHIMCHLATA HA NAPKMHCOHM3aM M JMCTOHHM]ja Kaj MAIIMGHTHTE
TPETHPaHH CO OJIaH3anmuH 6una 6pojHO MorosaeMa, HO CTATUCTHYKM HE ce PasjMKyBalla 3Ha4ajHO BO
criopenba co muaune6o. IMaipeHTHTe TpeTHpaHM CO OJIAH3aNWH HMMajle TMOHHUCKA HHLMAEHLA Ha
NapKMHCOHHM3aM, aKaTH3Mja W JUCTOHUja BO cropenba co TUTPUpaHUTE NO3M Ha Xanomepumon. Bo
OTCYCTBO Ha AETAJHM MHQOPMALMY 3a MPETXOJHO MOCTOEYKAa HCTOpHja HAa MOEAUHEYHHM aKyTHH W
TapAMBHM €KCTpanvpaMHUIHU HapylllyBamha Ha [BHXKEHaTa, BO MOMEHTOB HE MOXE Aa ce 3aKjy4H
Jaj¥ OJIaH3allMH NMOMAIKY MpeAU3BHKYBa TapJMBHA AWCKWHE3Wja W/WIM APYrH TapIUBHH eKCTpa-
NMPaMUIHU CHHAPOMH.

7 ,
AKYTHH CHMIITOMH KaKO IIOTeH€, HECOHHIIA, TPeMOp, aHKCHO3HOCT, TaJiekhe M MoBpakame Ouie
3afenexaHH NPH HarJIo MPEKUHYBakbE Ha Tepalujara co OJIaH3aIuH.

* Tlpn 1IMHAYKKTE WCTTUTYRaKa CO Tpaekwe JI0 |12 HelenH, KOHIEHTPALMHTE HA TIPONAKTHH BO
IIasMaTa ja HaJMHHYBaJle ropHaTa HOpMalHa rpaHMLa kaj npubmmkHo 30% on nauueHTUTe
TPETHPAHU CO O/JAH3AaNMH, KOM HMajle HOpMaJlHa BPEIHOCT Ha MpPOJIAKTHH Ha Mo4yeTokoT. Kaj
TIOrOJIEMHOT A€/ O] OBHE MALUEHTH, IIoKauyBamarta Ouiie riaBHO OJ1ard U ce 3aap)kKaie BO BPeTHOCT
He TI0roJieMa o1 2 NaTH Of FOpHaTa HoOpMaJiHa rpaHHLa.

? HecakaHo fejcTBO MAEHTHDHKYBAHO BO KIHHWYKHTE WCIMTYBaka BO MHTETpHUpaHaTa 0asa Ha
MOZIATOLIM Ha OJIaH3aNuH.

10
Kako mito e NPOLICHETO OO U3MEPEHUTE BPCAHOCTH BO KIIMHUYKHUTE UCITUTYBaHka BO UHTErpUpaHaTa
6a3a Ha nogaToly Ha OJiaH3alluH.

11 :
Hecakano nejcTBO naeHTHGNKYBAHO BO CIIOHTAHOTO MOCT-MAapKETHHILIKO H3BECTYyBal€ CO YECTOTA
KOja € yTBp/ieHa CO KOPHCTeH-€ Ha HHTerpupaHara 6a3a Ha MoaTOLM Ha OJIAH3ATMH.

"> Hecakano nejcTBO MAeHTH(UKYBAHO BO CHOHTAHOTO MOCT-MAPKETMHIUKO HM3BECTYBame O 95%
CHI'ypEH MHTEpBaJl Ha YECTOTA KOja € YTBPJCHA CO KOPHCTeHe Ha HHTerpupaHaTta 6a3a Ha mogaTtouu
Ha OJIaH3aINMH.

Hoarorpajdo uanoxyeamne (o4 Hajmanky 48 negenu)

ITpoueHTOT Ha NAalHEHTH CO HECaKaHW, KIMHUYKH 3HAa4yajHH TMPOMEHH Ha TejecHaTa TEe)KHHA,
riayko3ara, BKYMHHOT/LDL/HDL xonectepon WM TpPHUMIHLEPHAWUTE Ci “3IPJEYYRa_CO TEKOT Ha
BpemeTo. Kaj Bo3pacHUTe nanueHTH nocie Tepanujata ox 9-12 meceiy Qﬁ"?‘&i@ﬂmr ug’;‘*k‘r,.’gh eMyBatbe Ha
NpoceyHaTa BpeAHOCT Ha INIyKo3aTa BO KpBTa Gmia 3abaBeHa 1o OKo, : v, %

Hononnurenny uagopMari 3a noceGHU MOIMyJIalUA
IIpy KIMHHYKUTE UCIIMTYBAma Kaj IIOCTapH MALMSHTH CO AEMEHLIH

(oa Nuge & of
"gl;-_'hé,pang:_jgj_a CO OJRAH3YIIHH ouna
MOBp3aHa CO MOBHCOKA WHIMAEHIIA HA CMPTHOCT M HECAKaHH -iépéﬁgoxsatr’(yn%pﬁkj:';ziejCTBa BO

-

cnopenba co mnauebo (morneaHere Bo Touka 4.4). MHory udecTtu



ynoTpeGara Ha ONaH3alKH Kaj OBaa rpyna Ha NMauMeHTH OuWiie HEMpPaBWIIHO APXKEH-€ Ha TEJOTO M
nafama. Yecto 6ua 3abenekana NHEBMOHHja, 3rOJIEMEHA TelleCHa TeMIIEpaTypa, JIeTapruja, epuTeMa,
BU3YEJIHHU XaJly[UHALMKY U ypHUHapHa HHKOHTHHEHLH]a.

Hpﬂ KIIMHHYKHUTE HMCIIMTYBamba Kaj MalHUeHTH CO IICHXO03a INpCAU3BHKaHa O JICKOBH ()_IOHaMPIHCKI/[
arormcm) IMOBp3aHa CO Hapl(I/IHCOHOBa 6OJICCT, MHOI'y 4ecTO 6uno 3abelnexxaHo BJIOLlYBalb€ Ha
NMapKUHCOHOBaTa CHMHTOM&TOHOFI/Ija H XaJTyllMHalHWH, [MOYECTO U O nnaue6o.

[IpH eHO KIMHUYKO WCTIHTYBakbe Kaj MallMeHTH co OumnonapHa MaHHMja, KOMOHHHMpaHaTa Tepanuja of
BAJINPOAT CO OJIAH3aMMH pe3y/THpala CO MHLMACHIA Ha HeyTponeHuja on 4,1%; moTeHuujaneH
dakTop KOj mNpHOOHeCyBa 3a OBa Moxe [Ja Oujge BHMCOKO HHMBO Ha BajmpoarT BO IUIa3Mara.
HcroBpemeHaTa agMHMHHCTpaLMja Ha OJAH3alMHMH CO JIMTUYM WM BaJpoaT pPE3yJITHpAIle €O
3rojemyBatbe o1 > 10% Ha TpeMop, aleTHT, TeJeCHa TeXUHAa W cyBa ycTa.. McTo Taka, yecto 6mio
3a6e1eXKaHO M HApyLIyBakhe Ha TOBOPOT. 3a BpeMe Ha TepalHjaTa co ojlaH3anMH Bo KoMOHHaLMja co
JIWTHYM WK JUBAIIPOEKE, 3a0e/iexaHo € 3roJeMyBate Ha TeleCHaTa TeXXHHa ofl = 7% oJ1 moveTHaTa
kaj 17,4% on maljMeHTHTE 32 BpeMe Ha aKyTHaTa Tepanuja (o 6 Henenu). JlonrorpajHara Tepanuja co
onauzanud (o 12 Meceuu) 3apaiy mpeBeHLMja Ha peKypeHUA Kaj MalMeHTHTE cO OMmonapHoO
pacTpojCTBO Guiia MOBP3aHa CO 3rojieMyBakbe Ha TeJleCHaTa TeKUHa ol = 7% of rnodeTHaTa Kaj 39,9%
O[1 MaIlUeHTHTE.

[leaujarpucka nomynanuja

OnaH3anuH He € HaMEHET 3a JieKyBaie Ha neua W agonecueHTH noxa 18 rogunu. Mako ne Gune
CApPOBEIEHH KJIWHUYKKA CTYOHH 3a cnopenba Ha af0JIECLIEHTHTE CO BO3PACHUTE, MOJATOLMTE Of
CTYIMHUTE CO a0JIECLIEHTH C€ CIIOPEICHU CO OHUE Kaj BO3PACHUTE.

Bo cnennara tabena ce cyMUpaHM HecaKaHWTE JgjCTBa KOU ce 3abeliexcaHH CO MOrojieMa 4ecToTa Kaj
aI0NIECLIEHTHHTE MauneHTH (Ha Bo3pacT of 13 mo 17 roauHu) Bo criopeaba co BO3PaCHHUTE MALMEHTH
WK HECAKAHMTE JIEjCTBA KOU Ouile 3a0elte)kaHy caMo MPH KPaTKOTpajHUTe KIMHUYKH HCIIMTYBakha Kaj
aJ10JIeCIeHTHH TauueHTd. KIMHHUKY 3HaYajHO 3rojieMyBalbe Ha TeJleCHaTa TexXHHa (> 7%) HacTaHyBa
MOYECTO Kaj ajoNieCeHTHATa MOMy/ialdja BO cropeaba co BO3pacHUTE MPHM KOMNapaGWIIHH
U3JI0XKYBama. MarHuTyaTa Ha 3roJieMyBambeTO Ha TelleCHaTa TEXKHHA U IIPOLICHTOT Ha a/I0JIECLEHTHH
NalMeHTH Kaj Kou Ouiio 3alesiexxaHo KIIMHMYKA 3HAYajHO 3roJieMyBake Ha TejlecHaTa TexuHa Ouie
HOrOJIEMH TIPH AOITOTPajHOTO U3JIOKYBame (HajMalKy 24 HeleNM) BO cropeada co KpaTKOTPajHOTO
M3JI0KYBabe.

Bo pamkwuTe Ha cekoja of FpyNHTe, HeCakaHUTe [ejCTBA C€ MPE3EHTUPAHU 10 PEAOCIIEN OA MorojiemMa
KOH momana cepuosHocT. Yecrorara ¢ neduHUApaHA CO CIIEJHUTE TEPMHHU: MHOTY dectH (= 1/10),
yectu (> 1/100 mo < 1/10).

HapyumyBama Ha MeTA00JIH3MOT H HCXpaHaTa

Mhnozy wvecmu: 3ronemyBalbe Ha TeJIeCHA TeXMHA'~, TOKadyBambe Ha HUBOA Ha TpUrTHLEPHIM
3roJIEMEH aNeTHT.

Yecmu: TlokaueHu HHBOA Ha XOJIECTEPO

Hapymysama Ha HEPBHHOT CHCTEM
Mhnoey vecmu: Cenauja (BKIydyBajku: XHMIIEPCOMHH]a, J'IeTap_l“HJR’CQMI;IOJ'[eHHH_]a)

I'acTponHTECTHHAJIHHN HAPYLIYBambA / \\\("\lts\SJFVE RN

Yecmu. Cya ycra A ”"’;_ N
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Mnozy wecmu: IlokadyBame Ha HUBOA Ha XEMATAJIHA aMH b’;_r[:@llcq)epa'm {' ALT'RK SiI’; nornennere Bo
Touka 4.4). &% el 8 o }
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HcnutyBama
Mnuozy wecmu: HaManeHu HUBOA Ha BKyMNeH OMITHpyOuH, 310
[POJIAKTHH BO wiasmara’®

P Mo kpartkoTpajua Tepamuja (mpocedHO BpemeTpaeme on 22 zneHa), MHOry uecto (40,6 %) e
3a0eexaHo TPOLUECHTYATHO 3roJieMyBamh€ Ha TeJeCHaTa TeXUHa oA >7% o] IOYeTHaTa TelecHa



TexuHa, decto (7,1%) sronemyBame o > 15% on rmoueTHara TeKHHA, U YecTo (2,5 %) 3roneMyBarme
on >25%. Ilpu nonrorpajHo usnoxyBame (Hajmanky 24 Henenu), kaj 89,4 % TenecHaTa TeXHHA ce
srojiemuna 3a > 7 %, kaj 55,3 % ce 3ronemuna 3a > 15 % u kaj 29,1 % ce 3ronemuna 3a > 25% on
HUBHATa NMOYETHA Te)KHHA.

" 3a6enexaHo 3a HOPMAJIHH HHBOA Ha MIaAHO Ha moveTokoT (< 1,016 mmol/1) kou ce 3ronemuine a0
BHCOKH (> 1,467 mmol/1) u npoMeHH Ha HUBOAaTa Ha TPUIJIMLEPHIAWTE HA IVIAJAHO O] PAaHUYHH Ha
no4etokot (> 1,016 mmol/1 - < 1,467 mmol/1) go Bucoku (> 1,467 mmol/1).

" Yecro Gune 3abenexany npoMeHyn Ha HUBOATA HAa BKYMHHOT XOJIECTEPON HA [IIALHO Of HOpMalleH
Ha nouetokoT (< 4,39 mmol/1) mo Bucox (= 5,17 mmol/1). IlpoMeHuTe Ha HHUBOATa Ha BKYMHHOT
XOJIECTEPOJI HA MIaAHO OJ IPaHHYHH Ha nodeTokor (> 4,39 - < 5,17 mmol/1) no Bucoku (> 5,17
mmol/1) Guiie MHOTY YeCTH.

' TToxkauenu HHMBOA HA NPOJAKTHH BO IUIa3MaTa Gmie 3abenexann kaj 47,4% oxn anonecueHTHUTe
MalVeHTH.

IIpujaByBame Ha HecaKaHU AejCTBA

Hecakanute peakuMd Ha JIEKOT MOXe Ja ce InpHjaBaT Bo HanuoHanmHHOT wLeHTap 3a
(apMakoBUTWJIaHIIa MPH ATeHLHjaTa 3a JIEKOBH M MeAWLMHCKM momarana (cB. Kupun u Meroayj
Op.54 KaT 1) 1M eNEKTPOHCKH NpeKy BeO- cTpaHHnaTa Ha AreHugjaTa http://malmed.gov.mk/

4.9 IIpeno3npame

3uayu u cumnmomu

Bo mHory wectu cuMnTomMM Ha mnpenosupawme (co HHUMAeHua > 10%) cmafaat: Taxukapawja,
aruTalvja/arpeCUBHOCT, JMCapTpHja, pa3Hd eKCTPANUPaMHUIOATHH CHMITOMH W HAMAJICHO HHBO Ha
CBECHOCT KOja ce JABIKH OJI celalifja 10 KoMa.

Jlpyru MeJMLIMHCKH 3Ha4ajHHU MOCJIEOULIU O TIpeJo3Upame BKIIyYyBaaT JeJUPUYM, KOHBYJI3Hja KOMa,
MOXKEH HEBPOJICNITUYEH MAJMIeH CHHIPOM, pecNHpaTopHa JerpecHja, XHIepTeH3Hja WIH
XHIIOTEH3Hja, KapAWjaTHH apuTMuu (<2% o ciyyauTe Ha TIPEAO3Upame) W KapAHOIMyJIMOHAIEH
apecrt. Ilpu akyTHH npenosupama co no3u ox 450 mg Oune 3abenexaHu ¢aralHM UCXOOH, HO UCTO
Taka 60 3abeekaHO M NPEeKUBYBAE MO AKYTHO INPENO3UPAIE CO MPUOIIDKHO 2 g IEpOpaliHO
aJIMUHUCTPHpPAaH OJIaH3aIHH.

Tpemman
He nocton cnenmduuen aHTHaoT 3a onansanuH. He ce mpenopavyBa nmpeau3BHKYBame Ha emesa.

Moxe na ce mpesemar craHgapJHHTE MOCTANKH 3a TPETMaH Ha Hpeno3uparse (racTpuyHa JaBaka,
aIMUHHCTpaLlMja Ha aKTHBEH jarjeH). Buno yTBpAeHO jeka’ | HcfoHPéfMgiia:ra aJIMUHUCTpaLja Ha
L

Fy

aKTHUBEH jarjieH ja HamailyBa OGHOpachoJIOKMBOCTA Ha mmf'sc‘aﬂﬁ% 38 "“-5&%60% 1o mnepopajiHa
P - (LR

aJIMMHUCTpaLHja. [ . o
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IotpebHO € Aa ce mpezemMe CHMNTOMATCKH TPETMaH M cﬁ;ﬁetﬁe Ha pyHKUMjaTa ‘Ha BUTANHUTE OpraHu
BO COIVIACHOCT CO KJIMHHMYKATa CJIMKa, BKIYYyBajkd W ‘ﬁEj\l:ﬁjlle”-FHa:' x_gﬁnq*_;{‘f:‘u;y a U LUpKy/aTopeH
KOJIalC, KaKko M MOAApPLIKA Ha pecnupaTopHata ¢yHkumjax He y[gg;l;plﬁ:gyﬁéij;r;’:' uHe(puH, KonamMuH
MM APYTH CHMIATOMUMETHLM CO 6eTa-aroHUCTHUKO JIEjCTBO. 38703 [IF0 O8#4 cTUMyJauumjata Moxe
[a ja BIOLIM XHIIOTeH3HjaTa. KapaHOBacKyJapHHOT MOHUTOPHHT-€—HEONXOAEH 3a J]a Ce OTKpHjar
MOJKHUTE apMTMHUH. BHHMAaTENHHOT MEJULIMHCKY Haa30p U cliefiemhe Tpeba /1a MPOoIoJbKAT ce HoeKa

MALIUEHTOT HE C€ YyBCTBYBAa MOA0GpO.

5. PAPMAKOJIOIIKH ITOAATOLIA



5.1 ®apmakoanHAMHKA

dapmakoTepanesTcka rpymna: ICUXOJNENTHIH, AUA3eITHHH, OKCa3eNHHH, THa3eNMHK U okcenuuu, ATC
xoa: NOSAHO3.

(dapmakoguHaMHKa
OnaH3anvH € aHTUIICUXOTHK, aHTUMAHWYEH JIEK M CTaOMIM3aTOp Ha PACIONIOKEHHETO KOj MOCeayBa
IIMPOK (hapMaKOJIOUIKH MPOHIT CO MOBEke peLEeNTOPHU CUCTEMH.

Bo NpeaxiMHUYKHTE CTYOWH, OJIaH3alMH MOKakKa HU3a peuentopHu adunurerd (Ki <100nM) 3a
ceporonurckure S5 HT,anc, 5 HTs, 5 HTe; nomamunckure Dy, D), Ds, Ds, Ds; xonmuHepruuuu
MYCKapWHCKUTE peuenTopd M;-Ms; «; aapeHepruyHuTe M XuUcTamMHCkuTe H; peuenrtopu.
BuxejBHopaliHuTe CTYAMH CO OJIaH3aNMH Kaj )KMBOTHU nokakaa SHT, nonaMuHCKM U XOJIMHEPrHYEH
AHTaroOHW3aM, KOH3UCTEHTeH co peuentopHHoT mnpodun. OnaH3anuH MNOKaKa MOrojeM in Vitro
aduHuTeT 32 ceporoHuHckuTe 5 HT2 otkonky 3a nonamunckute D2 peuentopu u norojema 5 HT,
otkonky D, aktuBHocT in vivo. EnextpodusHonouikure CTyAMM TMOKaXaa Je€Ka OJaH3amlMH
CEeJIEKTHBHO IO HaMmalyBa OTITYINTAalkeTO Ha Me3onuMOHukuTe (A10) AONaMHUHEPrHYHM HEBPOHH,
JoJeKa MMa MaJio JIejCTBO Bp3 cTpujatannure (A9) maTuiuTa BKIYYeHH BO MOTOpHaTa (QYHKLHMja.
OnaHzanMH ro pelynHpa YCJIOBHHOT OAroBOp Ha u30erHyBame, TecT KOj YKaxXyBa Ha
AHTHUIICMXOTHYHATA AKTHBHOCT, MPH JO3W MOMAlM OJ OHHE KOW NPeAM3BHKYBaaT KaTallelicuja, Koe
IITO JEjCTBO YyKaXyBa Ha MOTOPHUTE HeCakaHd [ejcTBa. 3a pa3jiuka Of HEKOH JpYru
AHTHIICHOXOTHLIM, OJIAH3ATIMHOT IO 3roJIeMyBa OJIrOBOPOT MpH "aHKCHOIUTHYEH" TECT.

[Ipu Positron Emission Tomography (PET) cryaujata kaj 34paBu BOJIOHTEPH CO €JHOKpaTHa
nepopaina nosa (10 mg), onansanuu nokaxa nosucoxa 5 HT,4 peuentopHa 3adareHoCT BO cropesda
co pomamuuckuot D,. Ucro Taka, Single Photon Emission Computed Tomography (SPECT) umuuusr
CTYAMjaTa Kaj MALMEHTH CO INM30(peHHja MoKaKa AeKa NalKMeHTUTE KOM OAroBapaaTr Ha OJIaH3alMH
MMaJjie oHKcKa ctpujatainHa D2 3acdaTteHocT BO criopefda co MalUMeHTUTE KOM OJAroBapaar Ha HEKOU
JpYT¥ aHTHUIICHXOTHIM W PUCIICPUJIOH, KOja € KoMrnapabuiHa co OHHE KOM OAroBapaar Ha KJIO3allHH.

Knunnuka edukacHocT

Kaj ase oa e miaue6o u ABe O TPH KOMIIAPATHBHI KOHTPOJIMPAHH KJIMHHYKY CTYZIMH CO MOBEKE 071
2.900 manueHTH cO MiM30(MpeHHja cO MO3UTHBHU U HETaTMBHU CUMIITOMH, OJIaH3alMH Oelue NOBp3aH
CO CTATHCTHYKM 3HA4YajHO TMOrojeMo MnoJoOpyBame Ha HETaTMBHUTE, KAKO M Ha IO3HTHBHHTE
CHUMIOTOMH.

Ilpy eamHa MyNTHHALMOHANHA, ABOJHO Cliella, KOMIIAPAaTHBHA CTYAHja 3a IMIM30(peHHja, LIH30-
a(QeKTHBHU U CIMUHM HapyLlyBama BO Koja Owie BriiydeHH 1.481 malumeHT co pasnvyHu CTENEHU Ha
TIOBP3aHH JIENPECUBHU CUMNTOMH (ToueTeH npocek o 16.6 Ha Montgomery-Asberg Depression
Rating Scale), mpocnekTMBHaTa CeKyHAapHa aHajiu3a Of MOYETHaTa A0 KpajHaTa [poMeHa Ha
PEe3yNITATOT Ha PACIOJIOKEHHUETO MOKAKA CTATUCTHYKH 3Ha4YajHO nonobpysame (p=0,001) Bo nonsa Ha
onau3anuH (-6,0) Hacnipotu xanonepungon (-3.1).

Kaj mauueHTHTe CO MaHMYHA WIM MeIIaHA €MH30/a Ha GUIIONApHO PacTPOjCTBO, OJIAH3ANMH MOKaKA
cynepuopHa e(HKAacCHOCT BO OJHOC Ha manebo M BalmpoaT CEMUHATPUYM ([IMBAJIpPOEKC) BO
HaMaJTyBambeTO Ha MAaHMYHUTE CUMITOMH BO mepuon oA 3 Heaenu. Mcro Taka, ojlaH3anuH nokaxa u
pe3yNTaTH Ha KOMHapaGI/UIHa erHKaCHOCT CO XaJIonepuioN BO OHOC HA MPOLEHTOT Ha NalMEHTH MpH
CHUMIITOMAaTCKaTa peMchja on manuja ¥ nempecuja Ha 6 u 12 nepenu. [lpw~ ¢m:a cTynuJa 3a
HCTOBpeMeHa Tepallija Kaj MalMeHTH TPETHPaHU CO JINTHYM HJIM BaJNpoay yajmaﬂxy. Heﬂeuu
J0JlaBalbeTo Ha onaH3anvH ox 10 mg (ucroBpemeHa Tepanuja co 1 i WK Bahnpoa‘r)
pesyJITHpallle Co MorojieMa pelykLdja Ha CUMITOMUTE Ha MaHHja BO CIOPE
JUTHYM WY BaJIIIPOAT 1o 6 HeJeny.

5 J
Hpn enHa 12 MecedHa CTyauja 3a NPEBEHLMja HA PEKYPEHTHOCT Kaj MalHeHR ,@cﬂgamm]m ep‘mon/
Kaj KOM € IOCTUrHaTa peMHCHja CO OJIaH3allMH U noroa Oune pangoMu3Mpa "éﬁmmnn@h TH



npUMapHaTa MepHa TOYKa 3a GunosnapHa pekypeHTHocT. McTo Taka, oNaH3anuH MOKaKa CTaTUCTUUKH
3Ha4YajHa MPEAHOCT BO OJHOC Ha Iiale6o BO OJHOC HA MPeBEHHpale Ha PeKypeHLaTa Ha MaHHjaTa
WM Ha peKypeHLIaTa Ha JernpecHjara.

[lpu emna gpyra 12 MecedHa cTyauja 3a NpeBEeHIMja Ha pEKypeHLa Kaj MAaLMEHTH CO MaHMYHH
eMnu30/IM Kaj KOW € MOCTUrHaTa peMucHja co koMOMHaLMjaTa O OJIaH3alMH M JIMTUYM M IoToa Ouie
PaHIOMHU3MPaHH Ha OJIAH3AIHMH WIH JIUTHYM KaKO MOHOTEpamnuja, OWI0 yTBPJAEHO J€Ka OJ1aH3aluHOT
CTAaTHCTHYKH HE € MH(EepHOpEeH BO OJHOC Ha JMTHYMOT Ha IpUMapHaTa MepHa TOYKa 3a OuronapHa
pekypentHocT (onanzanuH 30,0%, mutuym 38,3%; p=0,055).

Ilpn enna 18 MeceuHa cTyndja 3a MCTOBpeMeHa Tepamndja Kaj MalUeHTH CO MAaHWYHA WIHM MeEIlaHa
enu3ojia CTabWIIN3HPaHH CO OJIaH3allWH 3aeJHO CO CTAOWIIM3aTOP HA PACIIOIOXKEHHETO (JIMTHYM WM
BAJINpOAT), JOJrOTpajHaTa UCTOBPEMEHA Tepamnuja co OJIaH3allMH M JIMTHYM WM Balpoar He Gere
CTAaTUCTHYKM 3HAYajHO MOCYMEPHOpHA BO OAHOC Ha MOHOTEpamnujaTta co JIMTUYM WM BaJNpoaT BO
OJUIOXKYBAaHETO Ha OWIOJIapHATa PEKYypPeHTHOCT, Je(GUHHpPAHO BO COIVIACHOCT CO CHMHJPOMCKHTE
(IMjarHOCTUYKM) KPUTEPHYMH.

[leaujaTpucka nomynauuja

IMopaTouuTe 3a KOHTposIa Ha eduKacHOCTA Kaj amonecteHTHTe (Ha Bo3pacT of 13 go 17 roauum) e
OrpaHHYEHO Ha CTY/AWH 3a KpaTKOTpajHa eduKacHOCT NpH mH3odpeHHja (6 Hexeau) U NpH MaHHja
nosp3aHa co 6unosnapHo pactpojcrBo Tun I (3 Henmenu), BKIydyBajku nomanky oz 200 agosiecLieHTH.
OnanzanuH 6un ynotpeOyBaH kako ¢uiekCHOWIHAa mo3a MOYHYBajku co 2,5 mg ma ce po 20
mg/nHeBHO. 3a BpeMe Ha TepamHjaTa CO OJIaH3alMH, aJ0JIeCLeHTHTe J0OHja 3HauYajHO TMOrojemMo
3roJIeMyBame Ha TeJleCHaTa Te)XHHa BO criopefba co Bo3pacHUTe. MarHMTy[aTa Ha NMPOMEHHWTE Ha
HHMBOATa Ha BKYMHHOT XoJiecTepon Ha rnaaHo, LDL xonecteponot, TpUrIHLIEPUANUTE U MPONAKTHHOT
(nornexsere Bo Toukute 4.4 u 4.8) Guna norojieMa Kaj afoJIeCLICHTUTE OTKOJKY Kaj Bo3pacHuTe. Hema
KOHTPOJIMpaHU HOJATOLM 33 OJPXyBame Ha AEjCTBOTO U 3a NoNroTpajHara 6e3beanoct (moriaenHere
Bo Toukute 4.4 u 4.8). INomarouure 3a monrorpajHata GezbemHocT ce orpaHWueHH Ha open-label
HEKOHTPOJIMPAHH MOJATOLIH.

5.2 ®apMakoKHHETHKA

Arncopnimja
OnanzanuH ao6po ce arcopbupa o mepopalHa aJAMUHHCTpalja AOCTUTHYBajKM MaKCUMAaJIHH

KOHLICHTpallM BO I1a3Mata 3a 5 1o 8 waca. XpaHarta HC BiMjac Bp3 ancopruyjata. He e yrBpaena
ancolyTHaTa nepopajiHa GHOpPacMoIONUIUBOCT BO CIIOpenda co HHTPABEeHCKA aJMUHUCTpaLuja.

Iuctpubyimja

Bp3yBawero Ha oOJaH3amMH 3a [UIa3MaTCKUTE TPOTEMHH u3HecyBa npubmmwxkHo 93% BO
KOHILIEHTPALMCKU orcer oA mpubamwknHo 7 a0 npubmwxao 1000 ng/ml. OnaHzanuHOT BO HajrojeMa
Mepa ce Bp3yBa 3a aJlOyMHH H O -KHCEeJIMHA-ITTAKOTIPOTEHH.

buorpancdopmanmja
OsnaH3anuH ce MeTaboNM3upa BO LPHHOT ApoO MO MaT Ha KOHjYraTHBHU U OKCHAATHBHH MAaTHILTA.
I'nmaBeH nupkyaupayku Metabonut e 10-N-riykypoHHU] Koj He ja MEHYyBa KpBHO-MO304HaTa Gapuepa.
ITuroxpomure P450-CYP1A2 u P450-CYP2D6 npunonecyBaar 3a ¢popmupameTo Ha N-gecMeTun u
2-XHIPOKCHMETHI MeTaboNUTH OJ KOW M JBaTa MOCE/AYBaaT—3HA4ajHO Nomana (apMaKoIollKa
aKTHBHOCT in vivo BO cropeaba co OJIaH3aNWHOT n?a ,;;a:l?hi_i‘ﬂ'i{;"*k@l‘ uBoTHH. [IpegomuHaHTHO
(apMakoJIOIIKaTa aKTUBHOCT MOTEKHYBA O MIOYETHAT: ”_suéﬁgﬁyﬁa; osat is;ém HOT.
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Ilo nepopasiHa aMUHUCTpALHja, IIPOCEUHHOT Nojly-KABGT Ha eMMHHALM]aHA ONaH3aTIMH Kaj 3/IpaBy

BOJIOHTEPH BAapHpa BO 3aBHCHOCT OJ] BO3PACTA H MO0, &
+ Sticye s T4
Kaj 3npaBu moctapu BojioHTepd (65 TOAMHH M NOSTAPH); HACHPOTH MOMIIAJUTE BOJIOHTEPH,

NPOCEYHHOT MOJTy-)KHBOT Ha elMMUHanMja 61 npogokeH (51,8 Hacnporu 33,8 1) U kiupeHcoT Gun



namaiiel (17,5 nacriporu 18,2 1/4). dapmakokuHeTckata BapujabiiHOCT 3abenexaHa Kaj ocTapuTe
JIMLA € BO OTCer Kako W Kaj nomnagure. Kaj 44 nanuenTy co mwmzodpeHnja Ha BO3pacT oA 65 roauHwy,
Jo3uTe off 5 10 20 mg/nHeBHO He GHIe MOBP3aHU CO HEKAKOB KapaKTepHCTHYEH NMpod K/ Ha HeCaKkaHH
JiejcTBA.

Kaj »eHuTe HACTIPOTH MaXKUTE, MPOCEHUHHOT MONY-KUBOT Ha €IMMHHALIMja OUJl JOHEKale MPOAOJKEH
(36,7 wactipotu 32,3 1) u kypeHcoT 6un HamaneH (18,9 Hacriporu 27,3 1/4). Cenak, onansanuH (5-20
mg) nokaxa kommnapabuiieH GesbeaHoceH mpobun kaj xeHckure (n=467) Kako M Kaj MalIKWTE
nanydeHTd (n=869).

PeHajiHi HapyuiyBama
Kaj nmaudeHTHTE CO pEHANHM HapylnyBawa (KpeaTMHUH kiMpeHc < 10 ml/min) HacrpoTu 3apaBuTe
BOJIOHTEpH, He GMJla yTBpAEHA 3HAYAjHA pa3iKa BO MPOCEUHHOT MOJY-)KUBOT Ha enuMuHauuja (37,7
Hacripotu 32,4 u) win wimpencor (21,2 Hacnpotu 25,0 1/4). EnHa "mass balance” cryauja mokaxa
JeKa OKoJy 57% of oflaH3anuHOT obesiexaH co paAMOM30TONH 01T IPOHAjIeH BO YPUHATa, IIaBHO BO
0011K Ha MeTaboNHTH.

XenarajHo HapyLIYBathe

Enna Mana cTyadja 3a [ejCTBOTO Ha HapylieHa XenaTanHa (QyHKLHMja kaj 6 NaLMEHTH CO KJIMHMYKH
sgauajna (Childs Pugh Knacudukanmja A (n=5) u B (n=1)) uuposa, nmokaxxa Majo A€jCTBO Ha
dapMaKkOKHHETHKATA Ha TEPOPATHO AJAMHMHHCTPUpaH onaHzenuH (2,5-7,5mg enuHeuHa no3a):
[TauuenTuTe co Gara 10 ymepeHa xenatanHa JuchyHKUHMja UMaa 61aro nokadeH CHCTEMCKH KITMPEHC
1 o6p3 NoNTy-KUBOT Ha eJITMMUHALIM]ja BO criopeaba co nauueHTy 6e3 xenatajiHa aucdyHkuuja (n = 3).
Kaj naumenture co uuposa mosekero Gea mymaud (4/6; 67 %) oTxonky Kaj nauueHTtute 6e3
xenatanHa qucoyHkumja (0/3; 0 %).

[lywauu

Kaj HenylayuTe BO OJHOC HA MylIauyuTe (MaXH M XKEHH), POCEYHHOT MOTY-KHUBOT HA €IMMUHALIM]A
61 npoposokeH (38,6 HacnipoTu 30,4 1) u knupeHcot 6un HamaneH (18,6 Hacnporu 27,7 1/4).

[Ina3Ma KIMPEHCOT Ha OJIAH3AlMH € MOHM30K Kaj MocTapuTe BO cropenba co MOMIIAJUTE JIMUA, Kaj
JKEHWUTE HACMPOTH MAKWTE M Kaj HeNyliaukte HAcOpoTd mymayure. Cenak, 3Ha4ajHOCTa Ha
B/IMjaHHETO HAa BO3PACTa, IOJIOT WIIM MYLICHETO BP3 KIMPEHCOT M MOJIY-)KMBOTOT HA OJIaH3AIMHOT €
Maja Bo criopeida co CeBKyMHaTa BapyjaOWIHOCT OMery HHAMBHIYHTE.

[Ipu enna crynuja co yyfe on Genara paca, JamoHuu ¥ Kunesw, He Oea yTBpAEHH pasivMKH BO
(hapMaKOKHUHETCKHTE TapaMeTpH MoMery OBUE TPH IIOIyJIaLH.

[MeaunjaTpucka nonysaiuja

Anoneciientd (Ha Bospact of 13 po 17 roaunu): @apMakOKMHETHKATA Ha OJIaH3AMHH € CJIMYHA
noMery aJoJieCUCHTUTe M Bo3pacHHUTe. IIpH KIMHUYKHTE CTYy[AUH, TpOCEYHAaTa H3JI0OKEHOCT Ha
onaH3anuH 6Gewre 3a MpUGIKHO 27% MOBHUCOKa Kaj aionecieHTHTe. JleMorpadcKuTe pasiivKy noMery
aJloNIeCIIEHTHTe W BO3pPACHUTE BKIydyBaaT IMOHHMCKA IPOCEYHA TEJIECHA TEXXHHA W IOMal JeJ Of
ajojecieHTHTe OWNie Mymayd. BakBute (akTopy MOXHO € [a MPUIOHECYBAaT--3a “ToBjicOKaTa
npoceyHa U3JIokKeHOCT 3abelierkaHa Kaj aJjo/IeCLIEHTUTE. A L"’ ) s 8
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5.3 IIpeaxkJHHUYKH NOJATOIH 32 CHIYPHOCTA

Arxyvmua MoKcuHoCH (ednoxpamud dma)

COCTOjOH: XHMITOAKTUBHOCT, KOMA, TPEMOp, KJIIOHHYHH KOHBYJI3HH, CajiMBall ia 'm%@u&}“’fgﬂ Ha
TexxHHa. TIpOCEUHMTE CMPTOHOCHHM J03u Gune mpubmmwikno 210 mg/kg (raydih)sw, 175 nig/kg
(craopum). Kyunmara nogHecyBaie eIHOKpaTHH nepopaiHy go3u 1o 100 mg/kg Ge3 Ta-macTale CMpT.
KiuHuukkTe 3HAIM BKJIydyBaJie cefallfja, aTakCHja, TpeMop, 3abp3aH CpLEB pHTaM, OTeXHaTa



pecnupanuja, MHO3a M aHopekcHja. Kaj majMyHuTe, eqHOKkpaTHUTE mepopanHu Ao3u jgo 100 mg/kg
pesynTupane co konabupame, a NpH MOBUCOKHU 03U CO MOTyCBECHOCT.

Toxcuunocm npu nogexexpamuo do3updaive

Ipu cTynuuTe BO BpeMeTpaerme 0 3 MecelM Kaj NTyBLM U 10 e[Ha IOJWHA Kaj CTAOpLUH H Ky4Hiba,
HajriaBHM AejcTBa 6une aenpecuja Ha LITHC, aHTHXONMHEPrUYHH NejcTBa U NepUEpHH XeMaTOOLIKH
HapyllyBawa. buna pasBueHa TosepaHudja Ha pmemnpecujata Ha I[HC. Ilpuw Bucoku nosu OGune
HaMaJIeHd TapaMeTpUTe Ha pacToT. PeBep3uOMIHMTE [€jCTBA Kako MOCIEAMUA Ha IOKAYE€HHOT
NPOJIaKTHH Kaj CTaopLMTe BKIYYHja HaMaeHa TeXKMHA Ha jajHMIMTe W MaTtkaTa u Mopdonoiku
NPOMEHH Ha BarMHAJTHUOT eMHTE] U MaMapHaTa xJiessia.

Xemarosomka TOKCHYHOCT:[lejcTBa Bp3 XeMATOJIOIIKHTE MapameTpd Ouie 3abenexaHH Kaj cHTe
BHIIOBHM Ha YXUBOTHH, BKJIyYyBajKM W JO3HO 3aBHCHH HaMajlyBarba Ha JISYKOLMTHTE Kaj INIyBLUTE H
HecnenUpUYHN HaMalyBatha Ha JEyKOLUMTHUTE Kaj cTaopuute. Cenak, He Ouie NpoHajAeHH A0Ka3H 3a
LIMTOTOKCHYHOCT Ha KOCKeHaTa CpK. Perep3uOuiiHa HEyTpoOneHHja, TPOMOOIMTONEHH]ja WM aHEMHja
6u1a pa3BUeHa Kaj HEKOJIKYy Kyuhma TpeTupand co 8§ wimm 10 mg/kg/nHeBHO (BKyNHa W3JI0KEHOCT Ha
onanzanuHd [AUC] e 12 no 15 natu noronema o oHaa Kaj eicH MaX Ha KOro My € AaJcHa Jio3a on 12
mg). Kaj nuroneHuyHuTe Ky4yuiba He OWiie YTBpJICHH HeECaKaHW [I€jCTBA Bp3 IPOT€HUTOPHUTE U
nponudepaTUBHUTE KIJIETKH BO KOCKEHATa CPiK.

Penpooykmusna moxcuynocm

OnanzanuH Hema TepaToreHs jejcra. Cenanyjara uMana BiIMjaHHe Bp3 cOcOOHOCTA 3a Mapeme Kaj
Maxjauute craopud. Llukiycure Ha napeme Guie 3acerHatd npu ao3u ox 1,1 mg/kg (3 nmatu moeeke
O/l MaKCHMMaJlHaTa 103a Kaj JIy[eTo), a penpodyKTUBHHUTE [TapaMeTpH Kaj cTaopLuTe Guie 3acerHaTu
npu no3a oa 3 mg/kg (9 matu moeeke ox MakcHMaiiHata 103a kaj nyreto). Kaj muageHunmwara Ha
cTaopLTe Ha KOM UM OMI 1aBaH oNaH3amnuH, OWiIo 3abenexaHo oUI0KyBae Ha (eTanHHOT pa3Boj U
MHHJIMBH HaMaJTyBama Ha HUBOTO Ha aKTHBHOCT HA MJIaJIEHYETO.

Mymazenocm
YTBpAeHO € Jeka OJiaH3alHMH HeMa MYyTareHO HHUTY KJIACTOrGHO [EjCTBO CO LIMPOK OICer Ha

CTaHJapAHHU TECTOBU KOH BKITy4YHJi€ TECTOBH Ha GaKkTepHCka ‘a-mtj&u in vitro Y in vivo TECTOBH Ha
=R
HIa4H. g A
WRVE DHgp j-‘x}>\
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KanlieporeHoct

HeMa KaHLIePOTreHO JIEjCTRO.

6. ©®APMAIEBTCKH IIOJAATOIM

6.1 Jlncra Ha eKCHHIIHEHCH
JIAKTO3a MOHOXUPAT

LieNTyJ103a BO paB
JKENaTHUHUpaH MYeHKapeH ckpob
TYEHKapEeH CKpoo

0e3BOHA KOJIOWAHA CHITHKA
MarHe3uyM creapar

6.2 HHxOMNATHOMIHOCTH
He e npyiMeHuBo.

6.3 Pok Ha ynorpe6a

5 roauHHU



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".



