3BUPEH U3BELLTAJ 3A OCOBWHUTE HA NEKOT

1. UME HA NEKOT

OnaHauke 5 mg nepopanHu gucnepsnbuntu Tabnety
Onanpguke 10 Mg nepopanyu aucnepanbunyu Tabnetn

2. KBANTUTATUBEH U KBAHUTUTATUBEH COCTAB
EaHa 5 mg nepopanna Ancnep3nbunHa tabneta COApPXW 5 mg onaH3anuH
Eaxa 10 mg nepopanna AvcnepanbunHa Tabneta cogpsm 10 Mg onaHsanuH

MoMowHu cyncTaHumm co nosuar edekr:

EnHa 5 mg népopanHa gucnepanbunHa TabneTa coapxu 47,5 mg naktosa (o 06nuK
Ha xuapar); 0,2625 mg caxaposa 2,25 mg acnapTtam (E951).

EaHa 10 mg nepopanta AvcnepsubunHa tabneta cogpxn 95,0 mg nakTosa (Bo 06nuKk
Ha xuapar); 0,525 mg caxaposa u 4,5 mg acnaptam (E951).

3a komnnemxama nucma Ha nomowHu cynemanyuu eudeme den 6.1,
3. DAPMALIEBTCKA ®OPMA
MNepopanHa gucnepanbunna Tabneta

Onangukc 5 Mg nepopanHa pucnep3mbunHa Ta6nera € XonTa, TpKanesHa,
BukoHBeKkcHa Tabneta co AvjameTap og 8 mm.
Onangukc 10 Mg nepopanHa aucnepsubunHa Tabneta e XKONTa, TpKanesHa,
BrKoHBeKcHa TabneTa co AvjameTap og 10 mm.

4. KNMHUYKKN nogATOUM

4.1. TepaneBTCKM WHAUKaLUK

BospacHu

OnaHsanuH e uHauumpaH 3a nekyBawe Ha WwusogppeHuja.

OnaHsanuH e edukaceH o OApXyBake Ha KIMHUYKO nogobpysamwe npu
NPOAOIKYBaE Ha KOHTUHYMpaHa Teépanuja Kkaj NnauueHTW KoW nokaxane noveTHa
peakuuja Ha nekysameTo.

OnaHsanuH e unauumpaH 3a fIeKyBak-€ Ha yMepeHu 10 TEeLKN enusogun Ha MaHwja.

OnaHsanuu e WHAWLMPaH 3a npeseHuMja Ha penanc Kaj nauueHTn co BunonapHo

HapylwlyBake Kaj kou umano peakuuja.-H ﬁwwma ennM3oan Ha nekyBawe co
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4.2. o3upakse n HauuH Ha yno
BospacHu
lnsobpenuja: MNpenopavanara
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Ennsona Ha maHwuja: MNoyeTHaTa fosa e 15mg ynotpebeHa Kako efHOKpaTHa AHEBHA

A03a BO MoHoTepanwuja, unu 10mg AHeBHO BO KOMOWHWMpaHa Tepanwja (BuaeTte aen
2.1).

CnpevyBawe Ha penanc Ha GunonapHo Hapywysake: [lpenopavyaHaTta noyetHa gosa
e 10 mg/peH. Kaj nauueHTM Kou npumane onaH3anuH 3a NeKyeBatbe Ha MaHWYHW
enu3oaun, ce npoJorKyBa Tepanujata CO UCTa [03a 3a ChpeyyBake Ha penarc.
[lokonky Aojae A0 HOBU MaHWYHMW, MELUaHW Wnn OenpecuBHU enu3oau, NeKyBaweTo co
onaHsanuH Tpeba Aa npodomku (co onTUMU3aumja Ha gosaTta cnopeg notpebarta) co
JononHuTenHa Tepanuja 3a neKkyBawe Ha CUMNTOMWUTE Ha HapyllyBawe Ha
pacnonoXeHne BO COrfacHOCT CO KNMHUYKaTa Crnuka.

MNpwn nekysamwe Ha LWM3odpeHnja, enM3omn Ha MaHuja kako U NpeBeHuMja Ha penarnc Ha
bunonapHo HapyllyBake, IHEBHAaTa 403a MOXE LOMNOMNHUTENHO Ja ce npunarogun Bp3
OCHOBa Ha noeAnHe4Ha KnnHu4Ka cnuka Bo oncer og 5 go 20 mg/aeH. 3ronemyBaHeTo
Ha fosaTa Haj npernopavaHarta noyeTHa fo3a ce npenopadysa camo NO COOABETHA
NOBTOPHA KMWHWYKa NpoLeHKa W reHepanHo Tpeba ga ce BpWM BO MHTEpBanu He
nokpaTku og 24 4aca.

OnaHsanuH moxe aa ce gaea 6e3 orneg Ha obpouute Buaejkn xpaHaTta He Bnvjae Bp3
ancopnumnjata. Bo cny4aj Ha npekuHyBawe Ha NekyBakeTo CO onaHsanuH, Tpeba ga ce
pasMucnn 3a NOCTENEHO HamanyBawe Ha gosarta.

OnaHsanuH nepopanHa gucnep3ubunHa Tabneta Tpeba fga ce ctaBu BO ycTa, kaae
WwTo 6p30 ce pacTtonyea BO nnyHkaTa M MOXe NEeCHO Aa ce nporonTa. Tewko MoXe Aa
ce u3Bagu LUena nepopanHa aucnep3anbunHa Ttabneta. buaejkm nepopanHaTta
oucnepsnbunHa Tabneta e kpeBka, Tpeba ga ce 3eme BegHaw No OTBOpake€ Ha
BGnuctepoT. ANTEPHATUBHO MOXE [a Ce pacTonu BO Yalla nofHa CO BOAA WM HEKoj
Apyr coofBeTeH nujanok (Cok og nopTokarn, jabonko, Mrneko unu kade).

OnaHsanuH nepopanHata gucnep3nbunHa tabneta e 6uoekenBaneHTHa Ha TabneTute
onaHsanuH co crnMyHa Op3nHa W oncer Ha ancopnuuvja. Mima ucto gosvpame U
3ayecTeHoCT Ha ynoTtpeba kako obnoxeHa Tabneta onaH3anuH. nepopanHuTe
Avcnep3nbunHn TabneTu onaH3anuMH Moxar ga ce ynotpebyBaaT Kako antepHaTuBa Ha
obnoxeHun TabneTtn onaHsanuH .

[MocebHuU nonynayuu

lMocmapu nayueHmu

PyTuHckn He e nHaMumpaxa lNoHucka novyeTHa fosa (5mg/geH), Ho 3a Toa Tpeba fa ce
pasMUCNN Kaj nauymeHTu Ha Bo3pacT of 65 roguMHu M nocrapu, Kora KIWHUYKATE
cbakTopu ro onpasaysaar Toa (UCTO Taka Buaete gen 4.4).

npeTnasnneocT.

Mywayu



MoueTHaTa nosa w oncerort Ha Josata He MopaaT pyTUHCKM ga ce MeHyBaaT 3a
HeMyLIa4n Bo ogHOC Ha myLuayu. MywereTto Moxe ga ro WHOYyUupa mMetabonusmoT Ha
onaHsanuH. Ce npenopavyBa KnuHUYKM HaAsop, a no notpeba moxe Aa ce pasmucnu
3a sronemMyBsak-e Ha no3aTa Ha onaH3anuH (Buoete nen 4.5).

Hokonky ce npucyTHu noseke (hakTopn Kou MoXaT aa ro 3abasart meTabonuamor
(*keHcku non, noctapa Bospacr, Henylwiay), Tpeba aa ce pasmucnu 3a HamanyBawe Ha
nouetHara pfosa. Kaj Takeu nauyueHTu 3roneMyBaweTo Ha [fosarta, Kora Toa e
“HAUUMpaHo, Tpeba aa Guae KoH3epBaTUBHO.

Bo cnyyau kora e noTpebHo fa ce sronemu AosaTta Bo Yekopu o 2,5 mg, Tpeba ga ce
ynotpebyBaaT onaHsanuu Gunm obnoxenn Tabnetu (Buaete rv nenosute 4.5 n 5.2).

[Tedujampucka nonynauuja

OnaHsanuH He ce npenopavysa fa ce ynotpebysa kaj geua u afonecueHT! nomnaam
oa 18 roauHu Bunejiv Hema poBonHo nofaToun 3a HerosaTa 6esbegHocT u
ecukacHocT. Bo KpaTKoTpajHUTEe UCnUTyBaka CNpoBedeHW Kaj afonecueHTu
3abenexaHo e sronemyBake Ha TenecHaTa TeXuHa W noronema npomeHa Ha
BPe4HOCTMTe Ha nNUNUAM U NPONAaKTUH OTKOMKYy BO uUCnuTyBawaTa cnposeaeHu Kaj
BO3pacHu nauneHTn (BugeTte rv nenosute 44;4.8;5.115.2).

4.3. KoHTpaunaukauuu

MMpevyBCTBUTENHOCT Ha akTWBHATA CyncTaHuuja unu 6uno koja NoMoLuHa cyncTaHuuja
HaBeneHn Bo aen 6.1,

[MaumeHTn co nosHar PU3MK o4 rmaykom co TeceH aron.

4.4. TloceGHu npeaynpeayBara u MEpKu Ha npeTna3nuBoCT npu ynotpe6a

3a nogobpysarbe Ha KIMHWYKaTa cocTojba Ha nauueHToT 3a Bpeme Ha NeKyBaHheTo co
aHTUNCUXOTULUM NOTPeGHU ce HeKonKy feHa Ao HEeKonky Hepenu. Bo Toj nepuop
nauneHTuTe Tpeba BHUMaTeNHo aa ce crnepar.

[cuxo3a u/unu Hapywysarba 8o O0Hecysaremo rpedussukaHu 0d demeHuyuja

Ynotpebata Ha onaHsanuMH He ce npenopavyBa Kaj MauMeHTM cO ncuxosa W/unu
Hapyuwlysaia BO ofjHecyBaweTo MpeausBuKaHu on AeMeHUunja 3apagu nopacT Ha
MOPTanuTeTOT W PUSMKOT Of MojaBa Ha LepebpoBackynapeH HactaH. Bo nnaueto
KOHTPONMUPaHW KIUHWYKKM ucnnTyBama (BO Tpaere oA 6 Ao 12 Hepenu) nocrtapute
nauyneHTn (cpepgHa BoapacT 78 FOAVHU) CO ncuxosa wunu HapyllyBaka BO
OAHECYBaH-eTO npeM3BMKaHN oA AeMeHUMja 3abenexaHo e ABOJHO 3ronemyBsare Ha
VHUMAGHLATA 33 CMPTHOCT Kaj MaLWEHTU NeYyeHun co OMaH3anuH Bo cnopenba co
NalneHT kon npumane nnauebo (3,5% Bo ofHoc Ha 1,5%). MoronemaTta WHUMAEHUa
Ha CMPTHOCT He Ouna noBpsaHa co Ao3aTa Ha ONaH3anuH (cpepHa BpegHocT Ha
AHEBHA A03a oA 4,4 mg) unu Tpaere Ha NevYereTo. Puank (bakTopuTe Kou MoxaT Aa
fPUAOHEcaT 3a 3ronemeH MopTanuTeT Kaj oBaa nonynauuja Ha nauveHTu BKNyyyBaaT
BO3pacT Hag 65 roauHu, Aucdarvja, ceqaumja, ManHyTpuuuja n nexuppauuja, Gonectu
Ha benuTte apobosw (Ha np. BocnaneHue Ha GenuTte ApoboBu co unu Ges acnupauuja)
W NCTOBpeMeHa npumeHa Ha GeHsoguasenuH. Mef HUMAEHUaTa Ha CMPTHOCT

buna noronema Ka| NnauneHTn NneKkyBaHW co " f RQUITKY Ka] nauyueHTu Kou
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BKNy4yBajkn M CMPTHW criyyaun. Kaj nauveHTu nekysaHw co onaHsanuH sabenexaH e
TpoeH nopacT Ha LB wreTHM Hactauum BO cnopeaba cO NauMeHTU NeKyBaHu Co
nnaue6o (1,3% Bo ogHoc Ha 0,4%). CuTe naumeHTn kou Bune nekysaHu co onaHsanuH
n nnauebo kaj kou ce jaBun uepebpoBackynapeH HacTaH, NPeTXOAHO umane pU3nK
cdakTopu. BospacT Hag 75 roguHu M gemeHuuMja of BackynapeH/mMewosuT Tun bune
npenosHaTh kako pusuk daxkrtopu 3a LIB WwTeTHn HacTaHW noBp3aHn CO nekyeake Co
onaHsanuH. Bo oBue ucnutysara He Buna yTBpAeHa epkacHOCTa Ha onaH3anuH.

[lapkuHcoHosa bonecm

Ynotpebata Ha onaH3anvH BO JeKyBatke€ Ha NCUX03U NOBP3aHW CO A0NaMUHCKA
aroHUCTU Kaj nauueHTu co MNapkuHcoHoBa GonecT He ce npenopadvysa. Bo knuHuyknTe
UCNUTyBaka, MHOMY YECTo M MoYecTo e 3abenexaHo BrollyBake Ha CUMNTOMUTE Ha
NapKUHCOHM3aM U XanyuuHaLuu Kako W NoYecTo BO OAHOC Ha nnauebo (Buaete aen
4.8), a onaHsanuH He Gun noedwukaceH of nnauebo Bo nekyBare Ha MCUXOTUYKM
cUMNTOMW. Ha nouyeToKOT Ha OBWE WCMUTyBaka nauueHTUTe Mmopane na Gupat
cTabuUMHU Ha HajHWCKa edpukacHa [03a Ha aHTUNAPKUHOCHUK (aroHWCT AONamuH), a
Moparne Aa ocTaHaT Ha MCT aHTUNAPKWHCOHWK W Ha ucTa Ao3a 3a Leno BpemeTpaetse
Ha ucnuTysameTo. MoyeTHaTa Jo3a Ha onaHsanuH Buna 2,5 mg/aeH, a notoa Buna
TUTPUPaHa Ha HajvHory 15 mg/aeH Bp3 OCHOBA Ha NPOLEHKUTE Ha UCNUTyBa4uUTe.

HepponentuyeH manuried cuigpom (NMS)

NMS e cocrtojba noTeHuujanHO onacHa no >XWBOT MoOBp3aHa CO MNpUMeHa Ha
aHTuncuxoTtoum. [pujaBeHn ce peTku cnydanm Ha NMS noBp3aHu co npumeHa Ha
onaHsanuH. KnuHuuknte manHudectauum Ha NMS ce xvnepnupekcuja, BKOYaHETOCT Ha
MYCKynuTe, NpoMeHeT MeHTaneH cTaTyc kako W [oKas 3a aBTOHOMHa HecTabunHocT
(HenpaBwneH Mync UNu KpBeH NPUTUCOK, TaxukapAauvja, Avjacdopesa 1 HapyllyBakba Ha
cpueBuoT pwTam). [JOMOMHWTENHWTE 3HAUM MOXaT fa ondaraT rokayeH KpeaTuH
cocokmnHasa, MmuornobuHypuja (pabaomMmnonumaa) Kako M akyTeH 3acToj Ha bybpesuTe.
[lokonKy Kaj nauMeHTuTe ce pa3sBwjaT 3Hauu U cuMnTomu Kou ynatysaat Ha NMS wnnu
naumeHToT gobue HeobjacHuBa Tpecka 6e3 AOMNOMHUTENTHWN KITMHUYKM MaHudecTaumm

Ha NMS, Tpeba aa ce npekuHe npuUMeHaTa Ha CUTe aHTUNCUXOTULW, BKNyYyBajku
onaH3sanuH.

Xuneprovkemuja n anjabetec

Momanky 4ecTo ce 3abenexaHu Xunepravkemuja w/wau passoj Unu BROLyBake Ha
avjabeTec, NoHEKorall NoBp3aH Co KeToaunaosa unv koma, Bkinyvyeajkii HEKon CMpTHW
cnyyau (Bugete fen 4.8). Bo Hekom criyyam 3abenexaHo e NpeTxofHO 3rofeMyBarbe
Ha TenecHaTa TeXWHa LUTO Moxe Aa buae npeaucnoHupavku daktop. Ce npenopadyea
COOABETHO KNUHWUYKO CMNEAeHe Ha NaLUMeHTOT BO COrMacHOCT CO BaXE4KUTE Hacoku 3a
NPpUMEHa Ha aHTUNCUMXOTULM, Ha MpPUMEpP PEAOBHO Mepere Ha rnukosa BO KpBTa Ha
MOYETOKOT Ha NeKyBaweTo, 12 HeAenu No NoYeTOKOT Ha nekyBakeTo CO OfaH3anuiH 1
eqHal rogvwHo nocne Toa. Kaj nauveHTUTe nekysaHW cO BUNO Koj aHTUMCUXOTHK,
BKNy4yBajkn W onaHsanuH, Tpeba aa ce cneaw nojasara Ha 3Hauu M CUMNTOMW Ha
xunepriavkemMmja (kako LITO ce nonuauncuja, nonwypwja; hegudarnja n cnaboct) a
nauneHTuTe co auvjabetec Menutyc unum pus K cpgmtopmsd‘é"@b a3Boj Ha aujabetec
menuTyc Tpeba pefoBHO [a ce cnepat 3apag Mangueta\‘ BifelBYBae Ha rmukemuja.

PenosHo Tpeba Aa ce cneau TenecHata Texupa, Ha fpumep H eToK, NoToa nocne
(V7] Lﬂ_"_ 0 1

4, 8 n 12 Hegenu NO NOYETOKOT Ha NeKyBareTe Co OfigH3 AKO 1N cekom 3 meceumn
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3abenexaHn ce HecakaHu NPOMEHN Ha BpeAHOCTUTE Ha nunMan Kaj naumeHTw
NeéKyBaHu co onaHsanuH Bo nnaue6o KOHTPONMPAHN  KMUHWYKN UCMUTYBaksa (Buaete
Aen 4.8). NMpomeHaTa Ha nunuan Tpeba cooABETHO KMMHUYKM Aa ce nekyea, ocobeHo
kaj nauveHTn co Aucnunuaemuja unu Kaj nauueHTn co PU3KK chakTopu 3a passoj Ha
nopemetyeawe Ha nunuau. Kaj nauweHTu NekyBaHu co 6WNo Koj aHTUNCUXOTHK,
BKIyYyBajkn ro v nekor OnaHguke, HMBOTO Ha nunuan Tpeba pepoBHo fa ce cneaw
cnopea ynatctBata 3a ynotpeba Ha aHTUNCUXOTULM Ha npuUMEp Ha MOYEeTOK Ha
NeKyBamweTo, 12 Hefenu on NOYETOKOT Ha TIeKyBakETO CO OnaH3anuH Kako u cekou 5
roanHn nocne Toa.

AHTUXONUHEPrnyko aejcTeo

Hopeka onaHsanuH uH BATPO NOKaXKyBa aHTUXONMUHEPrUYHO AEJCTBO, MCKYCTBOTO 0f
KNUHWYKUTE McnuTyBara OTKPUMO HUCKa WHUMAEHUA Ha noBp3aHW HacTaHu. MeryToa,
BGuaejkn knuHMYKoTO UCKyCTBO CO OnaH3anuH kaj naumneHTn co KOHKOMUTaHTHa BonecT e
OfPaHW4YeHo, ce npenopavysa npeTnasnMBOCT Npyv npenuwyeawe Ha nNEKOT Ha

nauneHTn co xuneptpodnja Ha npoctata unu napanuTiykM uneyc u nospaaHu
cocTojbu.

DyHKUMja Ha LUpHUOT Apo6

Yecto e 3abenexaH MuHnuB aCMMNTOMAaTCKM nopacT Ha BpegHOCTUTE Ha
amrHoTpaHcepasa Ha UpHUOT Apob, ALT i AST, ocobeHo Bo paHaTa dasa Ha
nekyBaweto. lNoTpebHa e npeTnasnueocT u KOHTpOna Kaj naumMeHTn co nokadeH ALT
wnu AST, Kaj naumeHTV co 3HauUM U cUMITOMM Ha OLUTETYBaHe Ha LUPHUOT Apo6, Kaj
MAUNEHTN CO NPETXOAHO NMOCTOEYKU COCTOj6MU NOBP3aHN CO orpaHnyeHa pyHKLMOHANHa
Pe3epea Ha UpHWOT Apo6 kako W Kaj nauueHTV kou Gune NeKyBaHW CO MoTeHuujanHo
XENaToKCUYHWU nekosu. JlekyBaweTo Co onaH3anuu Tpeba fa ce npekvHe BO cny4yau
Kora ce gujarHoctTuuMpa xenaTtutuc (BKNYyYyBajkK 1 XenarouenynapHo, XonecraTcko
WU MELLIOBMTO OLUTETYBaH@ Ha LPHUOT Apob).

HeyTponexuja

MoTpebHa e ocobeHa npetnasnueocT Kaj naumeHTn co HM3ok Bpoj Ha neykoumTu u/unm
HEeTypocbunu of 6uno koja npuunHa, Kaj MauMeHTn Kou 3emMaaT NeKoBU 3a KOW ce 3Hae
AGka  TpeAusBUKyBaaT  HeyTponeHwja,  Kaj nauveHTn Cco aHamMHesa Ha
Aenpecuja/TOKCUYHOCT Ha KockeHaTa CPX NpeAnsBMKaHa of NEKoBW, Kaj NaUMEHTH co
Aenpecuja Ha KockeHa Cpi NpeanseukaHa of KomopbuauteTHn Gonectu, 3pavyere unu
XeMoTepanuja Kako W Kaj nauuMeHTu co XUNepeosMHOUnHM  cocTojbn  unu
Muenonponudepatusun  GonecTy. HeyTponenujata uyecto e 3abenexana npwu
“cToBpemeHa ynotpeba Ha onaHsanvH u Bannpoar (Buaete nen 4.8).

[MpeknHyBarwe Ha nekyBaH-eTo

AKYTHUTE CUMNTOMU KaKo LUTO ce NnoTeHe, HeCoHWLa, TPEMOP, aHCKUO3HOCT, rageHe
Wnw nospakakse ce peTko npujasysaHn (= 0.01% i < 0,1 %) no Harno npekuHyBare Ha
onaH3anuH.

QT wHTepBan
Bo KnuHuYkuTE McnutyBama, KnuHUYKY 3Ha4ajHu ARDEN
Te(Fridericia QT kopekuuja [QTcF] 2500 mups um4 )
BPEAHOCTU  Kaj NauWMeHTU €O noYeTHa BY

CT_QT ¢
/. '. H3anuH, 6e3 3HavajHu

nomanky vectu (0,1% po 1%) kaj naumey r

Pasnnkn BO NoBp3aHn KapauvjanHu HacTaH ccg,glgj uebo. Merytoa, Tpeba
KQBgila KOW ce 3Hae paeka ro

N

Aa Ce BHUMaBa npwu npenunllyBame Ha ona €

Bakba Ha QTc uHTepsBanu
Buno kora no noyeTHUTe




npogomkysaat QTc-uHTepsanor, ocobeHo Kaj nocTapyu nuua, Kaj nauuweHTu co
npupodeH cuHgpom Ha ponr QT-uHTepsan, KOHrecTuseH 3acToj] Ha cpue,
xvunepTpoduja Ha cpue, Xunokanemuja unw XunomarHesemuja.

Tpomboembonuja

BpemeHcka NOBP3aHOCT Ha NEKyBakeTo CO OnaHsanuH U BEeHCKa Tpomboembonuja
(VTE) 3abenexaHa e nomarsky 4ecto (<0,01% n < 1%). He e yTBpAeHa npuynHCKa
nospsaHocT nomery mnojaBata Ha BEHCKa TpombBoembonuja ¥ nekyBaweto Co
onaHaanuH. Ho, Guaejiv naumeHTMTEe CO LUM3O(PEHNja YECTO UMaaT CTEKHATU PU3MK
chakTopn 3a BeHcka TpomboembGonuja, cUTeé MOXHW PU3NK daktopu 3a VTE Ha np.
nmoBunmaaumja Ha naumeHToT, Tpeba Aa ce uAeHTUdUMKyBaaT v Aa ce npessemar
NPEBEHTUBHN MEPKW.

OnwTa akTVBHOCT Ha LIEHTPanHUOT HePBEH CUCTEM

Co ornea Ha npuMapHuTe edeKT Ha OnaH3anuH Bp3 LUEHTPAnHWOT HepBeH CUCTEM,
TpeGa fa ce BHWMaBa Npu Herosata ynotpeba Bo koMBMHaLUmWja CO ApYr1 LEeHTpanHo
fejcTByBaukv nekosn v ankoxon. Co ornej fAeka onaHsanuH WH BUATPO MOK&XYBa
aHTAroHW3aM Co AONaMWH, TOj MOXe Aa MMa aHTaroHUCTUYKN edheKTi Ha AMPEKTEH UNi
HeAVPEKTEH aroHNCT AoNamMuH.

Hanaau

OnaxzanuH Tpeba ga ce ynoTpebyBa cO npeTnasnueocT Kaj nauueHTn Kou BO
aHaMHe3aTa uMane Hanagw unu Gune NanoXeHn Ha PakTopu KO MoXar Aa ro cHmkart
nparoT Ha Hanagw. 3abenexaHo e [Aeka HanaguTe nomanky 4ecto ce jaByBaat Kaj
nauMeHTV nekyBaHu co onawsanuH. Bo noronem Bpoj Ha oBue cny4yaun BO aHamHesaTta
ce 3abenexaHy Hanaau unu pusvk hakTopu 3a nojasa Ha Hanaaw.

TapaueHa AUCKkMHE3w|a

Bo ucnuTyBawata Ha criopefbeHn rpynu BO Tpaewe Of roAnHa Wnn nokparko,
onaHsanuH OwNn noBp3aH CO CTaTUCTUYKM 3HAYajHO MOHUCKA WHUMAeHUa Ha
[MCKMHE3Wja Koja ce jaByBa co NnekysarbeTo. MefyToa, pusukoT oA nojaea Ha TapauBHa
AWCKMHEe3Wja ce 3rofemysa Co A0JIToTPajHa M3NOXKEHOCT Taka LWTO BO cny4aj Ha nojaea
Ha 3HaUM UMY CUMNTOMM Ha TapAWBHA AUCKMHE3W[a Kaj NauneHTh Ha onaH3anuH Tpeba
[a ce pasmucniM 3a Hamanyeakwe Ha Ao3ata unu 3a npeknHyeawe Ha nexkyBameTo.
OBue CUMNTOMW MOXaT MpUBpeMeHO fda ce Bnowat unu aypw v a ce nojaeat no
NPEeKVHyBame Ha NeKyBaHeTo.

MocTypanHa xunoTeHsuja

Bo KNWHUYKUTE UCMIUTYBakba Ha OnaH3anuH, He buna yecto sabenexxaHa nocTtypanHara
XMNOTEH3Mja Kaj MnocTapu nauyneHTu. Kaj nauueHTu noctapu og 65 roauHu ce
npenopavyea NoBPeMeHO Mepetbe Ha KPBHUOT NPUTMCOK.

MN3HeHagHa cpuesa CMpPT

Mo cTaBaweTo Ha onaH3anuH BO NpoMm
CMPT Kaj nauuWeHTW Ha onaHsanu
NCNUTYBakE, PU3UKOT OF4 NpeTno
riekyBaHu co onaHsanuH oun oTnp ¥
semane aHTuncuxotuuy. Bo ncnutyBai-eFo pual Koggﬁ onaHsanuH 6un cnopeanue co
PU3UKOT 3a aTUMNYHa aHTUMCUXOTH %ﬁam ek

aH e HacTaH Ha M3HeHaaHa cpuesa
TUBHO OMNCEepPBaLUCKO KOXOPTHO
Ha cpueBa CMPT Kaj nauneHTu

MenujaTpucka nonynauuja




OnaHsanwH He e WHAWLMPaH 3a ynotpeba kaj aeua n agonecueHTy. Wcnutysarara Kaj
NaunMeHTn Ha BospacT oA 13 Ao 17 roguHn nokaxane Pasnn4yHn HecakaHu fejctea,
BKNy4yBajku U 3sronemyeatse Ha TenecHaTa TEXWHa, NpomMeHa Ha MeTabonuUTUykUTe
flapameTpu KaKo 1 MOpPacT Ha HUBOTO Ha NPONAKTUH (BugeTe ru nenosute 4.8 n 5.1).

TabnetuTte ce KpLINUBKM U He cmeaT Aa Ce€ npuTnckaaT HU3 bnucteport. Tpeba pga ce
OAnenu nonHata conuja v aa ce usBaau TabnertaTta oA 6nucTepor.

IlakTo3a 1 caxaposa

OnaHauke nepopanHn gucnepsvbuniu TabneTu coApxart nakrtosa W caxapoasa.
MauneHTn co HacnegHu Hapylwysarwa Ha HenoaHecyBake Ha ranakrosa, HefoCTaToK

Ha Lapp naktosa unu Manancopnuuja Ha rnuMkosa u ranaktosa, He 6m Tpebano aa ro
3emMaar OBOj Nexk.

PeHunanaHuH

OnaHauke nepopanHu Aucnepaubunuu TabneTtn coppxat acrnapTtam, Koj € U3Bop Ha
theHunanaHuH, 3atoa Toj MoXxe Aa buae WwreTeH 3a nauneHTn co theHunkeToHypuja.

4.5. UHTepakumu co apyru nekosu unu ApPYyru hOpMU Ha MHTepakuuja
Wcnutysare Ha nHTepakuuja e cnposeaeHo camo Kaj BO3pacHW.

[loTeHunjanHm MHTepakuMM Kou BRMjaaT Ha onaH3anuH

Bugejkn onawsanuH ce meTabonusupa npeky CYP1A2, cyncraHummTe koM MoxaT
CNeundUYHO 1a ro MHAYLMPaaT Win UHXUHBUpaaT TOj UISOEH3MM MOXAT 4a BNUjaaT Ha
(hapMakokMeTMKaTa Ha onaH3anuH.

WHaykumjia Ha CYP1A2

MeTabonmaMoT Ha onaH3anuH Moe Aa Cce UHAyumpa co nyliewe u kapbamaszenuH,
WTO MOXe [a p[oseAe A0 HamanysBawe Ha KOHUEeHTpauujaTa Ha onaH3anuH.
Knuhuykute nocneavum ce BepojatHo OrpaHu4eHn, Ho ce npenopayvyBa KMUHWUYKO
Cneiete, a Moxe Aa Ce pasMUCNN U 3a 3roneMyBatbe Ha [03aTa HAa ONHa3anuH
AOKOIIKY e noTpebHo (Buaete aen 4.2).

WHuxnbuuwmja Ha CYP1A2

HokaxaHo e aeka nysokcamuH, cneundmnyeH nHxmbutop CYP1A2, 3HauUTenHo ro
MHXWOMpa MeTabonmsmoT Ha onaWsanuH. CpepHaTta BpeaHoCT Ha nopacT Chax Ha
onaHsanuH no npumeHa Ha ryBokcamuH naHecysana 54 % kaj xeHu Henywa4m n 77
% Kaj Maxw nywaun. CpegHaTa BpegHoCT Ha nopact AUC Ha onaHsanuH n3Hecysana
52 % Kaj )eHu Henywayu, ogHocHo 108 % kaj Maxu1 nywayu. Kaj naumeHTn Kov 3emaar
(briyBOKCaMUH UK BUNO  Kow Apyrv - uHxubutopu CYP1A2, kako wro e
LmnpodonokcauuH, Tpeba fja ce pasMucnn 3a ynoTpeba Ha MOHUCKW NOYETHM A03K1 Ha
onaHsanvH. Tpeba fa ce 3eMe npeaBuMf HaManyBa-ETO Ha [03aTa HA ONaH3aNMH
AOKONKy NeKyBakeTo 3anovHano co nHxubutop CYP1A2.

HamaneHa Buopacnonoxnmeoct

AKTUBHWOT jarneH ja Hamarnysa Buopacnono oTa Mgy PRANEH onaHsanuH 3a 50 no
60% 3atoa Tpeba na ce zema HajMmanky 2 ya ‘@éﬁyﬁfw ./d’% onaHsanuH.
s q?_Q- K/K//:i;;\\\ 6\%‘ vf;

He e yTBpaeHo sHauajHo BrujaHue Ha dn H
Ao3a Ha aHTauug (anymuHuym, marHesuy Hum -ﬂvg,ﬁ‘.;B 3 hapmakokuHeTUKaTa
Ha onaHsanwuH. ——



MoskHo anujaHue Ha ofaH3anuH Ha Opyau nekosu
OnaH3anvH MoXe [a AenyBa aHTaroHUCTUHKN Ha edeKTUTE Ha ANPEKTHN N HEAUPEKTHN
aroHWCTV Ha AONaMWH.

OnaH3anuH He v uHxnubupa rnasHUTe N30EeH3NUMN CYP450 uH sumpo (Ha np. 1A2, 2D6,
2C9, 2C19, 3A4). 3atoa He ce oO4eKyBa Hukakea nocebHa WHTepakuuja, LTo
noTBpAyBaaT WH BWBO ucnuUTyBakata BO KoM He e HajaeHa wHxubuupja Ha
MeTaBoNM3aMOT Ha CREeAHWTEe aKTWBHU CYNCTaHUW: TPULIMKITMHKN aHTUAENPECUBM
(npeTcTaByBaaT rnaBHMHa Ha CYP2D6 natot), BapdapuH (CYP2CY), TeoUNuH
(CYP1A2) unv gnasenam (CYP3A4 n 2C19).

OnaH3anuH He nokaxan MHTepakuuja kora ce ynotpebyBan UCTOBPEMEHO CO NUTUYM
unu bunepuaeH.

TepannckoTo cnepewe Ha HUBOTO Ha Bannpoar BO nnasmarta He nHauuupano n0Tpe6a
o npunarofysake Ha josaTa Ha Bannpoart no No4YeToOKOT Ha UCTOBPEMEHA yn0TpeGa
Ha onaH3anwH.

OnLTa aKTMBHOCT Ha LEHTPanHWOT HEPBEH CUCTEM
MoTpebHa e npeTnas3nueocCT Kaj MaLMEHTU KOoW KOH3ymupaaT ankoxon wiu 3emaaTt
MeKoBM Ko MoXaT Aa npegussukaat fenpecuja Ha LeHTpanH1oT HepBeH CUCTEM.

He ce npenopavysa UCTOBpEMEHA ynoTpe6a Ha onaHsanii co aHTUNAPKMHCOHULA Kaj
naumeHTy co MapkuHcoHoBa Gonect n neMeHuvja (snaeTe aen 4.4).

QTc nHTepsan
MoTpebHa e npeTnasnuBOCT AOKOMKY onaHsenuH ce ynotpebyBa WCTOBPEMEHO CO
NIEKOBM 3a KOW Ce 3Hae Aeka ro npoAormKysaat QTc vHTepBanoT (euaeTe aen 4.4).

4.6. YnoTpe6a 3a Bpeme Ha 6peMeHOCT nakraumja

BpemeHocT

He noctojat coogBeTHU W [OBPO KOHTPOMMpaHu ucnutyBatka Kaj OpemMeHn XeHw.
MaumneHTkuTe Tpeba fa ce coBeTyBaat Aa ro Ussectar CBOJOT Nnekap AOKOSKY 3a Bpeme
Ha NeKyBakEeTO CO OfaH3anuH ocTaHat BpemeHn nnu nNnaHupaat Aa 3abpeveHar. Ho,
Buaejiv CKycTBOTO OA ynoTpeba Kaj nyfe e orpaHu4eHo, onaHsanuH 3a Bpeme Ha
BpemeHocTa Tpeba aa ce ynoTpebysa camo ako noTeHuwjanHaTa KopucT ro onpasaysa
NOTEeHLUMjanHuTo pu3ank 3a geTycoT.

Kaj HoBopoaeH4Mtba WSMOXEHN Ha aHTUnCUXoTUUM (BKNy4yBajku U onaHsanvH) 3a
Bpeme Ha TPeToTo TpuMeceuje Ha GpemeHocTa NocToN pU3nk oA nojaBa Ha HecakaHu
nojaew, BKIyYyBajku 1 ekcTpanupamugantdn - CUMNTOMU wunu CUMNTOMW Ha
npekuHyBarbe Kou Moxar nocne Mo BEIHLETO /a papupaaTt no Ccepuo3HocTa U
BpemeTpaeteTo. ocTojaT M3Begrgse: B AHGRN ' '
Tpemop, COMHoneHuuja, pecn e /Agmd‘mgb‘ NV HapyllyBake BO MCXpaHaTta.
3apagu Toa HOBOPOAEHYETO P / na

‘EH%

-

NakTauwija
Bo vncnuTyBakaTa Ha 3apasu A0
MpoceyHaTa W3NOXEHOCT Ha HO
paMHOTEXa € npoueHeTa Ha 1,89

nsnadysan BO Maj4vHOTO MIEKO.
o+ #hg/kg) BO cocTojba Ha AuHaMnU4ka
MHaTa L[03a Ha onaHsanwuH (mgrkg).



MauvenTkute Tpeba aa ce COBETYBAaT Na He ro AojaT AeTeTo [oKonky semaar
OnaH3anuH.

MnogHocT

He ce nosHaTtu ePEeKTU BP3 NnogHocTa (BupeTe nen 5.3 3a NPETKMUHWUYKKM noaaToum).

4.7. BnujaHue Bp3 cnocoBHocTa 3a ynpaByBawe CO MOTOPHM BO3MNa WNU
PaKyBawse co MalwuHu

He ce cnposenenn WcnuTyBak-a 3a BnUjaHujaTa Bp3 cnocobHOCTa 3a ynpasyBake co
MOTOPHW BO3UNa U pakyBake co mMalumHu. Co OfMEA Ha Toa LUTO onaH3anuH Moxe aa
NPpeAnsBUKa CcOMHoneHuuja u SAlIEMETEHOCT, nauuweHTUTe Mopa pga 6upar
fIPETNasnueu Kora ynpasysaaT co MOTOPHU BO3UMNA UMM KOra paKkyBaaTt co MaluuHu,.

4.8. HecakaHu AejcTea

Mpernen Ha 6e36eaHoceH npodoun

BospacHu

Hajuecto 3abenexanu Hecakanu AejcTBa(sabenexann kaj 1% nauneHTu) nospsaHu
Co ynotpeba Ha onaHsanuH BO  KNUHWUYKMA ncnutysaka Gune comHoneHuuja,
sronemyearse Ha TenecHata TeXWHa, €03UHOUNMja, 3roneMeHn BPeaHOCTU Ha
MPONaKTWH, xonecTepon, rnukosa u Tpurnuuepuamn (Bugete aen 4.4), rmukosypuja Ha
SfONEMEH  aneTuT, 3allemMeTeHoCT, akaTusvja, napKvHCOHM3aM, neykoneHuja,
HeyTponeHuja (Bugete pen 4.4), panckuHesuja, opTocTaTCcka  XMNoTeH3uja,
AHTUKOIIMHEPIMYHU  ePeKTH, MUHNMB  acMMNTOMATCKM nopact Ha HMBOTO Ha
aMUHOTpaHchepasn Ha LpHUOT Apob (Buaete pen 4.4), ocun, acteHwja, 3amop,
NUpekcuja, apTpanruja, 3roneMeHo HUBO Ha ankamnHa occarasa, BUCOKO HUBO Ha
rama rnyrammnrtpaHcdepasn, BUCOKO HUBO Ha YPVHapHa KucenuHa, BUCOKO HMBO Ha
KpeaTuH Ha cocbokmnHasa n egemu.

Jlncta Ha HecakaHu pejcTea

Bo nonHata taGena npukaxanu ce HecakaHu gejctBa u naGopaTtopucku Haogu
3abenexaHu BO CMOHTaHUTE M3BELITaU U BO KNUHNYKKUTe ucnuTyBama. Bo cekoja
rPpyna Ha 3a4ecTeHOCT, HecakaHWTe nojaBu ce NPUKAXXHU BO HA[oONHa HU3a
cnopea cepuo3HocTa.

3avyecmeHocma Ha HecakaHume dejcmea ce OeghuHupa Ha crnedHUOM HaYUH: MHozay
yecmu (21/10), yecmu (>1/100 go <1/10), nomanky yecmu (=1/1000 Ao <1/100),
pemku (21/10 000 go <1/1000), MHozy pemku (<1/10 000), He e nosHamo ( He Moxe da
Ce MpoyeHU ep3 0CHOBa Ha PacnonoXnueume rnodamouyu).

Mtory Yect  Mectu Momanky yecty IPeTko HenosHaTo

HapywyBara Ha kpBTa 1 NUMMHUOT cuctem

TpomGouuTtoneHuja"
EosuHodunuja
Neykonenuja'®
HeyTponeHuja'®




Ha Ha
Tpmrnwuepw,umz'5
"muko3sypwuja
3ronemMmeH aneTur

3ronemyBate |3ronemMeHu HuBoaPa3soj unvXvunotepmuja '
Ha  TerecHaHa XxomnecTepon’’BrolyBarke Ha
TEXMHA | 3ronemeHn HuMBoalgunjabeTtec

Ha rnuko3a’noHekoratl

3ronemMeHn HUBOANOBP3aHO co

KkeToauuposa  unu
Koma, BKNyqyBajku u
HeKou cny4am Cco
CMpTEH ncxon
1
(enpete gen 4.4)

Hapyllysatba Ha HEPBHUOT CUCTEM

pU3NK akTopu 3a
nojasa Ha Hanagu

[uncToHuja
(BkNyYyBajKkK
oKynorupaumja)
TapaveHa
AVCKMHesnja
AmHesmja’
[AducapTpwja

CumnToMU
NpeKknHyBawe

ComHoneHuuja [3awemereHoct |[Hanagu Bo nornemHesponentudeH
AKa'rmsmja6 ©poj cnyyaun Kora ceManurHeH %pom
r'lap|<|/1Hcon-n/lsal\n6 3abenexaHu (BnpeTe pen 4.4)1
[ucknHesnjab Hanagu BO

aHamHesa unu

Ha

Bpagukapauja
MpopomxyBawe Ha
QTc UHTEpPBanoT
(supeTe aen 4.4)

BeHcku HapyLly

Bak:€
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OpTtocTaTcka
XK I'IOT6H3I/Ija10

TpomBoembonuja
(BKNy4yBajku

BEHCKa

(Bupete gen 4.4)

embonuja Ha BenuTe
ApobosBu 1 anaboka
Tpombo3a)

HapyLuyBaH:a Ha pecnupaTtopHUOT cucTem, TOpakanHn u mMeguocTuHanHu

HapylwyBaHa
Enucrakca®
Hapyulysaka Ha gurecTMBHUOT cucTem
Brarn,  mMuHnuBMAGoOMUHANHA MaxkpeaTutnc'
@HTUXONUHEPIUYHU AnCTeHaNja’
edekTu
BKIy4yBajKku n
KOHCTUNauuja n
cyBa ycrTa.
Hapyuysara Ha LpHMOT Apob u konykaTa
XenaTtutuc
MuHnus (BKNy4yBajku
dCUMMNTOMATCKK )(e|-|a'r()|_lej'iyj-|al;)}-|ol
nopacT Ha HUBOTO KonecTtaTcKko unu
Ha MELLOBUTO
amuHoTpaHcpepa oLTeTyBaHe Ha
31  Ha  UpHWOT, LpHuoT apo6)'”
Apo6 (ALT, AST),
ocobeHo Ha
NnoYeToKoT Ha
NeKkyBakeTo
(Buaete nen 4.4)
HapyulyBara Ha KoxaTa 1 NOTKOXKHOTO TKUBO
Ocun Peakuuja Ha
boToUyBCTBUTENHOCT
Anoneuuja
|ApTpanruja® [ Pa6gomuonuza’

Hapywysata Ha 6yGpesnTe 1 ypuHapHUOT cucTeMm

artaneH nepuong




CuHapom Ha
NPEeKNHYBak-e
Kaj

HOBOPOAEHYM
Hba é9superte
;nen 4.6)

HapyuwlyBara Ha PENPOOYKTUBHMOT CUCTEM W rpaam

EpekTtunna
AVchyHKUMja  Kaj
Maxkn. HamaneHo
nMbuao Kaj maxm
N XKEHMW.

AMeHopeja
3ronemyBame Ha
rpagute
Fanaktopeja Kaj
KEHW
['MHekomacTuja/aron
emMyBare Ha

rpaguTe Kaj Maxu

Mpwjanusam'

OnwTwn HapyuwlyBawa U peakunm Ha MECTOTO Ha ynoTpeba.

AcCTeHuja
3amop
Enem
Mupekcuja'®

WNecnutyBawa

MokayeHwu
HUBOa
HpOHaKTMH
nnasmara®

Ha
BO

MokayeHa
ankanHa
coccarasa'®
Bucok eraTMH
cocokuHaza'’
Bucoka rama
rnyTaMmuntpaHcd
epasa

Bucoko HuBO Ha
YPUHapHa
kncenuHa '

MNokaveH
BunupyouH

BKyneH

1

fonroTpajHa M3NOXEHOCT Ha nexkor (HajM

TexnHa o 27 %, 215 % u 2 25 % Bo o,u\

%, 31,7 %, ogHocHo 12,3 %).
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2
[MpoceyHunoT nopacr Ha BPE4HOCTUTE Ha nunuam Ha rmagHo (BKyneH xonectepon, LDL

xonecrepon wu Tpurnuuepuau) 6un  noronem Kaj nauueHTM 6e3 pokaxawa
AUcperynauuja Ha nUNUAKN Ha NOYETOKOT.

3
3abenexaHo 3a noyeTHy HOPManHu HuWBoa Ha rnagHo (< 5,17 mmol/l) kou ce
3ronemune Ha BUCOKW HWBOA (= 6,2 mmol/l). NMpomeHuTe Ha BKYNHWOT XonecTtepon Ha
rMafHo BO OAHOC Ha NoYeTHUTe FPaHW4HM BpeaHocTH (2 5,17-< 6,2 mmol/l) no Bucoku
BpeAHocTU (2 6,2 mmol/l) Gune MHOry 4yecTu.

4
3abenexaHo 3a noyeTHu HOPManH1 HWBoa Ha rnagHo (< 5,56 mmol/l) kon ce
sronemune Ha BUCOKW HMBOa (= 7 mmol/l). Mpomenute Ha BPeOHOCTUTE Ha rmMuKo3a Ha
MagHO BO OAHOC Ha MoYeTHUTe rPaHUYHN BpegHocTu (= 5,56-< 7 mmol/l) go Bucoku
BpeaHocTu (2 7 mmol/l) 6une MHOry 4yecTu.

53&16e11e>|<aHo 3@ NOYEeTHN HOpManHW BPEeAHOCTU Ha rnagHo (< 1,69 mmol/l) kon ce
Sfonemune Ha BUCOKW HUBoa (= 2,26 mmol/l). lMpomeHuTe Ha BpeAHOCTUTE Ha
TRUrNMUEpUAN Ha rmagHo BO OAHOC Ha NOYETHUTE FPaHnyHn BpegHocT (= 1,69 -< 2,26
mmol/l) ao Bucoku BpegHocTw (2 2,26 mmol/l) 6une MHOry YyecTu.

° Bo knunuukute wucnutysarsa MHUMABHLATE Ha NapkMHCOHW3aM M AMCTOHMja Kaj
MalMeHTTe nekysaHu co onaHsanuk 6una 6pojHo noronema, Ho He Buna cTaTUCTUYKN
SHAYNTErNHO pasnnyHa Bo ofHOC Ha nnaue6o. MauneHTuTe neKyBaHW cO onaH3anuH
MMane noHucka WHUMAeHUa Ha NapKUHCOHU3aMm, akartusmja n AUCToHWja BO cnopeaba
CO TUTpUpaHUTe [03n Ha xanonepugon. Bo HeaocTaTok Ha AEeTanHn MHgopmauum Bo
dHaMHesaTa 3a npeTXogHO MOCTOeYKUTE WHOMBMAOYANHU  aKyTHW U TapAuBHW
SKCTpanupamuaanHn Hapylwyeawa Ha [BUXKEHETO, BO OBOj MOMEHT He MOXe Ja ce
Sakny4n Aanu onaHsanuH BOAM KOH Nomana 3a4ecTeHOCT Ha TapAuBHa [UCKUHE3w]a
W/Mnn [pyrv TapamBHM ekcTpanupaMuaaniy CUHOPOMM.

7
AKYTHU CUMATOMU KaKO LUTO ce MOTEHE, HeCoHULa, TPEMOp, aHKCMO3HOCT, rafeHe U
noepakake ce 3abenexaHu npu Harno NPeKnHyBamwe Ha ynotpeba Ha onaH3anuH.

8Bo KIIMHWYKUTE ucnuTyBaka BO Tpaewe on 12 Hepenwn KOHUeHTpauujata Ha
MPONIakTUH BO nnasmara ja HagMuHyBane ropHarta FPaHnLa Ha HopMarnHWoT oncer Kaj
npubnmkHo 30 % nauneHT NeKyBaHW CO onaH3annH co HopmarHa noYyeTHa BpeaHocCT
Ha nponakTuH. Kaj noronem 6poj Ha osue NaUneHTH sronemyeareto GUNo reHepanHo
Gnaro u ocTtaHano noHucko OA ABOJHOTO 3ronemysate Ha ropHaTta rpaHuua Ha
HopmanHuoT oncer.

HecakaHoTo gejcteo e MAEHTUDIUKYBAHO OA KIMHWYKM UCNUTYBaKa BO WHTerpupaHa
gioaaa Ha nogaTtoum 3a onaHsanuH.

MpoueHeTo Bp3 ocHoBa Ha M3MEepPeHN BpeaHOCT
WHTerpupaHa 6asa Ha nogaToum 3a ofaH3anuHx.

KNMWHUYKU nUCnUTyBawa BO

" i g “} 7 SR

HecakaHoTo pejcteo e naeHTudmnkyBaHo %ﬁo&@wﬂpwﬁsygama no cTaBawe Ha
NIEKOT BO NpoOMeT, a 3ayecTeHocTa e ogpe eHa c@%ﬁ\oﬁ?y_l HasUHTerpupaHa 6asa Ha
noAaToum 3a onaHsanux. T:{’C‘,.t,g i vEa 5:‘/
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12
Hecakanarta nojaBa e naeHTUdMKyBaHa of CNOHTaHW MpujaByBaka Mo CTaBake Ha

NeKoT BO NPOMET, a 3a4yecTeHOoCcTa € oapefdeHa Ha ropHaTa rpaHuua Ha 95%-THa
CUTYPHOCT CO NOMOLL Ha MHTerpupaHa 6asa Ha nogaToumn 3a onaH3anuH.

HonroTtpajHa nanoxeHocT (Hajmanky 48 Hegenu)

YAenoT Ha nauuMeHTUTE KoM umane KIMHUYKM 3Ha4ajHW HecakaHu [ejcTBa Kako
srofiemyBatbe Ha TenecHaTa TeXuHa, nopacT Ha BpeAHOCTa Ha [NWKo3a, BKYMeH
/LDL/HDL xonectepon unu TpUrnuuepwan, co TEKOT Ha BpMeTo ce 3sroniemun. Kaj
BO3pacHW nauueHTn Kou no 9-12 meceuu ro 3aspluune nNekyBaweTo, Op3vHaTta Ha

3ronemyeame Ha cpefHaTa BPe[HOCT Ha IMUKo3a BO KPBTA Ce Hamanunia no okony 6
MeceLu.

JononHutenHn nHdopmaumm 3a nocebHu nonynauum

Bo knuHuuykuTE McnuTyBarwa Kaj CTapy NauueHTM co AeMeHuuja, NeKyBaweTo COo
onaHsanuH 61Mno NoBp3aHO CO 3ronieMeHa MHUMAeHUa Ha cMpT U LepeGpoBackynapHu
HecakaHu fAejcTBaBo oAHOC Ha nnauebo (BugeTte gen 4.4.). MHory 4ecTo HecakaHu
AejcTBanoBp3aHM CO NMPUMEHa Ha onaH3anuH BO OBaa rpyna Ha nauueHtn ownc
HapyweH oA W narawe. Yecto ce 3abenexaHw NHEBMOHWja, 3rofieMeHa TenecHa
Temnepatypa, neTapruja, epvTeM, BU3YeNnHW XanyuuHauum W ypuHapHa
WHKOHTUHEeHUWja.

Bo KNWMHWMYKWTE WCnNUTyBaka Kaj NauMeHT CO Mncuxosa npeavsBuKaHa co NekoT
(aroHMcTM Ha ponamuH) noBp3aH co [lapkuHcoHoBa GoOMEcT, MHOry 4ecrto e
3abenexaHo BRollyBate HAa CUMMNTOMUTE Ha NapKWHCOHW3aM M XanyuuHauuu U Toa
NoYecTo OTKOMKY co nnauebo.

Bo eaHo KNMHWYKO McnWUTyBake Kaj nauneHTn co BunonapHa maHuja komBuHUpaHaTa
Tepanuja Ha BannpoaT W OnaH3anuH NpeausBMKana MHUMAEHLA Ha HeyTponeHuja of
4,1%; moxeH dhakTop KOj MpuAOHEN 3a Toa CE BWCOKM HMBOA Ha BannpoaT BO
nnasmata. OnaHsanuH ynoTtpebeH cO nUTWUYM WNAWM BannpoaTt peaynTupan co
3ronemeHn HuBoa (210%) Ha Tpemop, cyBa yCTa, 3roneMeH aneTuT U 3roneMyBame Ha
TenecHata TexuHa. Wcto Taka 4Yecto ce 3abenexaHu M HapyllyBaka Ha roBopoT. 3a
BPEME Ha neKkyBaweTO CO OnaH3anuH BO KoMOuHauuja co NMUTUYM MNU OUBANONPOEKC
3rofieMyBake Ha TenecHarta TexwuHa 3a 27% BO OAHOC Ha MOYeTHATa Ce jaBuIo Kaj
17,4% nauneHTW BO TEKOT Ha aKyTHOTO nekyBake (0o 6 Hepenw). [onroTpajHoTo
nekysare CO onaHsanuH (4o 12 meceun) 3apaau NpeBeHUMja Ha penanc Kaj naunueHTu
co BunonapHw HapylwlyBaka 6Uno NOBP3aHO CO 3rofeMyBake Ha TenecHaTa TeXuHa
oA 27% BO OAHOC Ha no4yeTHaTa kaj 39,9% naumeHTw.

[eamjaTpucka nonynauuja
OnaH3anuH He e MHOWUMPaH 3a NeKyBake Ha feua W afonecueHTV nomnagu o 18
roguHu. Mlako He ce CNpoBEeAEeHV KITMHWYKM WCNUTYBaka HaMeHeTu 3a cnopenba Ha
BO3PaCHU U aAoNCLEHTH, CNOpeaeHn ce nogaTouuTe of UCNUTYBaka Ha afonecLeHTy
CO NoAATOLMTE O UCTITYBAA HA BO3PACHM NAUUEHTU..

EX ]
'u’ :Hc ; ¢k\

Bo cnegHata Tabena fapfeH e nperne &‘Rﬁ‘ﬁeoaﬁaﬂﬂ& ejctea 3abenexaHu co

é
nonynauuja Ha agonecueHTn BO cnpope,q6 co cﬁfnp%
on
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VSTIOKyBaka Ha nNeKoT. 3ronemyBaweTo Ha TenecHaTa TeXuUHa W yaenor Ha
AA0NECLEHTHN NaLUMeHTU KoM umane KnuHUYKK 3HauajHO 3ronemysame Ha TenecHaTa
Te&XWHa bune noronemu 3a Bpeme Ha RONroTpajHo Uanoxysatbe (Hajmanky 24 Hepgenw)
OTKOIKy 3@ BpeMe Ha KpaTKOTpajHO U3FoXyBak-e Ha NeKoT.

Bo pamkute Ha cekoja rpyna sauecteHocTa Ha HecakaHu AejcTBa € npukaxaHa BO
HagonHa HM3a cnopes cepuoaHocTa.

Hasenenata sayecteHocT e AeduHMpaHa Ha CNeaHUOT HaYuH: MHory vecto (21/10)
Hecro (21/100 do<1/10)
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Mo kpaTkoTpajHo nekyBatbe (cpegHo Tpaewe 22 AeHa), 3ronemyBakeTo Ha
TeénecHaTa TexuHa o 2 7 % BO 0AHOC Ha NoYeTHaTa TeNecHa TeXWHa (kg) 6uno MHory
vecto (40,6 %), nopact oa = 15 % Bo OAHOC Ha no4yeTHaTa TenecHa TexuHa 6un vyecTt
(7,1 %), a nopact og = 25 % 6un yect (2,5 %). 3a Bpeme Ha AonroTpajHa U3NoXeHoCT
(Hajmarnky 24 Hegenu), kaj 89,4 % NauUneHTn ce sronemuna TenecHaTa TexuHa 3a = 7
%, kaj 55,3% 3a = 15 %, a kaj 29,1 % nauueHTun, TenecHaTa TeXMHa ce 3ronemuna 3az2
25% BO OAHOC Ha HMBHATA TerlecHa TeXuHa Ha NoYeToK Ha NneKyBaHEeTOo.

Hapywysara Ha MmeTabonuamort un nucxpaHara
MHozy uyecmo: 3ronemyearme Ha TenecHaTa TexuHa'®,  sronemenn
BPEAHOCTW Ha Tpurnuuepuan', sronemen anetur.

HYecmo: sronemeHn BpeHOCTM Ha xonectepon '
Hapywysara Ha HepBHWOT cucTem

MHozy uecmo: Cepauuja (BKMy4yBajku:  xunepcomHuja, nerapruvja u
COMHOMeHuuja)
Hapywyearwa Ha gurecTMBHUOT cuctem
Yecmo: cyea ycTa
Hapyulysara Ha LpHOT Apob W skonykaTa

MHoey yecmo. 3ronemyBatbe Ha HUBOTO Ha amuHoTpaHctepasun Ha LpHUOT
Apo6 (ALT/AST; supete gen 4.4)
WcnuTyBamsa:

Muozy yecmo: Hamanysamwe Ha BKYMHWOT OunupybuH, sronemern GGT,
3roneMeHu HUBOa Ha NponakTUH BO nrasmara

14
3abenexaHo 3a HOPManHW MOYETHU HWBOA Ha Tpurnuuepuan Ha rnagHo (< 1,016

mmol/l) kow ce 3ronemune Ha BUCOKM HMBOA (2 1,467 mmol/l) u npomeHa Ha
BPAHOCTUTE Ha TPUrNMUEPUAM Ha rMagHo BO OAHOC Ha MOYETHUTE rpaHNYHU BpeAHOCTU
(= 1,016 mmol/l-< 1,467 mmol/l) ao Bucokn BpegHocTy (= 1,467 mmol/l).
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YecTo ce 3abenexanu NMPOMEHW Ha BKYMHWOT XonecTtepon Ha rnagHo BO OA4HOC Ha

HOpManHuTe noveTHn BpeaHocTn (< 4,39 mmol/l) go BUCOKM BpegHoctn (= 5,17
mmol/l). MHory yectu 6une npomeHuTe Ha BKYNHWTE HMBOA Ha XonecTepon Ha rnagHo
BO OAHOC Ha rpaHN4YHWUTE NOYETHW BPEAHOCTH (= 4,39~<§§,__1__7\mmolll) [o BuUcoku (= 5,17

mmol/l). oo ¥ "‘63‘3}1\\
«"F QEUHEP-Q v’@“
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3ronemeHn HWBOa Ha nponakTWH BO M @a'r@&j\@?né@z@qm ce kaj 47,4 %
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Mo pobuBarwe Ha opoGpeHWe 3a NEKOT, BaXKHO € MpujaByBakeTO Ha HEerosuTe
COMHUTENHN HecakaHu aejctBa. Co Toa ce OBO3MOXYBA KOHTUHYMPAHO CRefeHe Ha
OAHOCOT Ha KOpPWUCT W pu3unk of nekoT. Opf sapasBcTBeHuTE paboTHUUM ce Bapa aa ro
npujaBaTt Cekoe COMHUTENHO HecakaHo AEjCTBO Ha NEKOT NPeKy HaLWMOHANHUOT CUCTEM
3a NpujaByBake Ha HecakaHu AejcTea:

4.9. MNpepo3npamse
3HauuM M CUMNTOMMU
MHory uecTn cumnToMW Ha npepo3vpare (MHUmMgeHua >10%) ce Taxukapguja,

BO3HEMUPEHOCT/arpecMBHOCT, AU3apTpuja, pasnuYHy ekcTpanupamuaanHi CUMNTOMU
KaKo 1 HaManeHo HMBO Ha CBECT BO OMCEer of cedauuja 4o Koma.

Apyrm mMeauuMHCKW 3HavajHu nocneguuy of npeaosupare ce AenvpuyM, KOHBYNauja,
KOMa, MOXeH HeBpONnenTUYeH ManurHeH CUHOPOM, pecnupaTtopHa Jenpecuja,
acnupauuja, xvnepreHsunja unuM XxunoTeHavja Ha cpueBa aputMmuja (<2% cnyy4au Ha
npefosvpake) U KapavonynmoHaneH 3acTtoj. 3abenexaHn ce W CMPTHU UCXOAU Kaj
aKyTHO npejosuvpawe aypu v npu nomana posa oa 450 mg, HO onuwaHo e u
NpeXvByBaHe No akyTHO npeaosnpare co NpubnumxHo 2 g opaneH onaHsanuH.

JlekyBar-e

Hema cneunduyeHn aHTMAOT 3a onaHsanuH. He ce npenopavyBa npeawnsBuKame Ha
nospakake. Moxat ga bmaaTt vHAMUMPaHW CTaHfapAHW MOCTanku 3a NeKyBamwe Ha
npegosupate (T.€. UCNUpake Ha >KenyAHUKOT, NpMMeHa Ha akTuBeH jarneH). Ce
nokaxkano Aeka mctoBpemeHa ynoTpeba Ha akTUBEH jarneH ja Hamasnyea oparnHarta
BropacnonoxmeocT Ha onaHsanuH 3a 50 go 60%.

CumTomaTcKko nekysawe 1 crnefiewe Ha yHKuMjaTa Ha BUTanHuTe opraHu Tpeba aa
3amno4yHe cropej KnNuHWYKaTa crnvka, BKIydyBajkM WM INeKyBake Ha XUNnoTeHsnja u
LUMPKyaLmncK Konanc Kako 1 noadpLuka Ha pecnupartopHaTta cyHkumja. He kopuctete
enuHedpuH, AonaMuH UNU Apyrn cumnaToMuMeTuun co BeTa-aroHMCTUYKO [OejCTBO
Bupejkn Geta ctumynauvjata Moxe Aa ja BMOLWM XuNoTeH3ujaTa. 3a OTKpUBaH-e Ha
MOXHW apuTMWUM, HEONXO4HO e KapauoBackynapHo crnepewe. Tpeba ga npogomku
BHMMAaTeneH nexkapcku Haa3op 1 cnefewe ce A0 ONnopaByBake Ha NaLUEeHTOT.

5. PAPMAKOJIOLUKW NOOATOLA

5.1. ®apmakoguHaMuKa

dapmakoTepaneBTCcka rpyna: MCMXONenTUUW, [OWasenuHK, OKCa3enuHW, TuasenuHu W
OKCEeNnuHU

ATC: NOSAHO03

dapMaKoAMHAMUYKN edhekTy
OnaHsannH e aHTUNCUXOTWK, NeK 3a NekyBake Ha MaHWja W 3a cTabunusauuja Ha
PaCMONOXEHUETO, KOj Mokaxysa chapmako WN Ha LUMPOK cnekTap npeky
BPOjHM peLienTopCKN CUCTEMM.
Bo NPeTKNMHUYKA WCUNTyBaka, ona

. ) (Wa)
peuentopute (Ki; <100 nM) 3a cepoToffgrbHE, |/ /)

2 <  SIBRCH
D, D

4’ 5;

ncer Ha aduHUTETM 3a
HTG; AonamuH D1, D2, D3,

LV O, ampeHeprudHu; v
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BO COrMacHOCT CO NPodurioT Ha BpayBawe Ha peuentopute. OnaHsanuH BO WH BUTPO
nokaxan noronem aduHUTET 3a cepoToHuHckn 5HT, oTkomky 3a ponamuHckn D,

peuenTopn kako u moronemo fejctso Ha SHT, oTkonky Ha D2 BO WH BUMBO MOAENMW.

EnekTpodu3MOnNoOLLKUTE UCMUTYBaka Mnokaxane Aeka onaHsanuH CeriekTMBHO ja
Hamanysa nojaeata Ha MmesonumbudHu (A10) fonamMWUHEpPruHKW HEeBpPOHWU, a Hema
noronemu edektn Ha ctpujatanHu (A9) natuwTa BKIyYEHW BO MOTOpHaTa (pyHKuUuja.
OnaHsanuH ja Hamanysan ycrnoBHaTa peakuuja Ha usberHysawe, TECT KOj YKaKyBa Ha
AHTUMCUXOTYHO AEjCTBO BO 403U MOHUCKW Of OHWE KOU Mpeav3BUKyBaaT kaTanencuja,
eeKT KOj yKkakyBa Ha MOTOPHW HecakaHu nojaBu. 3a pasnuka op Hekou Apyru
aHTUNCUXOTWLM, ONaH3anuH ja aronemMyea pekauujara Bo "aHKCMonuTU4eH" TecT.

Bo ncnutyBaka co NoMoLL Ha No3UTpOHcKka emucucka Tomorpacduja (PET), eaHokpaTHa
opanHa gosa (10 mg) Ha onaH3anuH Kaj 3apasu foOpoBonuu posena [0 Noronemo
npesemMarwe Ha 5HT2A OTKONMKY Ha [ONamMUCHKW D2 peuentopu. OcBeH TOa,

NCNUTYBaETO CO eAHOOTOHCKa eMucucka komnjytepcka Tomorpacuja (SPECT, aHrn.
single photon emission computed tomography), kaj nauueHTU co wWU3othpeHnja
OTKpWUNE [eka nauueHTUTE Kou pearvpane Ha onaHsanuH umaart nomano npesemar-e
Ha cTpujaTanin D, peuentopu OTKONKY NaUMEHTUTe Kou pearupane Ha Hekou Apyri

aHTUNCUXOTULUM M pUCNEPUOOH, AoAeKa npe3eMakeTo ouno cnopeanueo CO OHa |<aj
naunveHTn Kou pearvpane Ha Ko3anuH.

KnuHuyka edmkacHOCT

Bo aBe og Tpy nnaueo KOHTPONMpaHu UcnuTyBaka Kako 1 Bo ABE 0f Tpy criopeabeHo
KOHTPONMpPaHU cnuTyBara noseke of 2900 nauneHTV co LWM3odpeHurja kou umane u
NO3UTUBHU W HEraTUBHM CUMMTOMW, OrlaH3anuH Gun noBp3aH 30 CTATUCTUYKM 3HAYajHO
nofobpyBarke Ha HEraTUBHU U NO3UTUBHU CUMMNTOMMU.

Bo MynTMHaUMOHanHO, [BOjHO 3acrfieneHo, KoMmMnapaTtuBHO WUCMMTyBake Ha
Wwn3odpeHrja, WM3oedeKTUBH 1 MOBP3aHX Hapyllysawa, koe ondartuno 1481
NaUUEHTV CO PasnNWUYHK CTENeH Ha MPUAPYXHN CUMNTOMM Ha Aenpecuja (npocevHaTa
noyeTHa BpeaHocT of 16,6 no ckanata Ha pAenpecuja Ha Montgomery-Asberg),
nepcneKkTUBHATA CeKyHAapHa adanusa Ha BpejHoCTUTE Ha NpoMeHa  Ha
PACrONOKEHNETO Off MOYETHOTO A0 KPajHOTO MoKaxana CTaTUCTUYKM 3HaYajHo

nonobpyeate (p=0,001) Bo kopucT Ha onaxsanuH (-6,0) Bo ogHoc Ha xanonepuaon (-
-, i )

Kaj nauveHT coO MaHuja WM MellaHu enusoau Ha BunonapHo HapyllyBarwe,
OnaH3anuH rnokaxan cynepuopHa edukacHoCT BO OAHOC Ha nnauedo w Bannpoat
CEeMUHATPUYM (AMBANNpPOEKC) BO HamanyBakbe Ha CUMMTOMUTE Ha MaHuja 3a Bpeme oA
3 Hegenu. OnaH3anyvH UCTO Taka NokKaxarn KOMNpaTWBHU pesynTaTi Ha euKacHOCT BO
OZHOC Ha Xanonepuaon BO CMWUCHA Ha yAen Ha nauveHTuTe kou Bo 6 v 12 Hepfena Ha
nekyBakbeTo nokaxane CUMNTAMATCKa pemucujia Ha MaHuja u  Aenpecuja. Bo
WCNUTyBakaTa Ha UCTOBPEMEHa Tepanwja Kaj MauueHTn neKyBaHu CO JIMTUYM Wnn
Bannpoart 3a BpPEeMe of HajManky 2 Hepenu, [OAaB Ha 10 mg onaHsanuH
(uicToBpeMeHa Tepanuja co NUTUYM Wnu Bannpa‘?p@'w‘ Upa

HamanyBawe Ha CUMNTOMUTE Ha MaHuja OTKOMKY M_
Bannpoart no 6 Heaenu. ofey

i co enn3oan Ha
A3vpaHn BO rpyna

Bo 12-mMeceuyHO UCNUTYBake Ha npeseHuuja Ha PEs
MaHuja Kou NocTuUrHane pemMuncuja Ha onaHsanuH, a
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Koja 3emana onaHsanuH unu nnauebo, onaHsanuH noKaXan CTaTUCTUYKW 3Ha4ajHa
npegHocT Hag nnauebo BO NPUMApHUOT KpaeH WCXoA-penanc Ha BunonapHn
HapywyBara. OnaH3anuH UCTO Taa noKaxan CTaTUCTUYKW 3Ha4yajHa npegHocT Hapj
nnauebo BO cnpeyyBate Ha penanc Ha MaHuja unu penanc Ha fenpecuja.

Bo Apyro 12-mMece4HO MCNUTyBae Ha NpeBeHuuja Ha penanc Ha enusoau Ha MaHuja,
nauMeHTUTE KoM NOCTWTHaNe pemucuja co KombuHaumja Ha onaHsanuH v nutuym a
notoa 6une paHZOMU3VMpPaHW BO rpyna Koja npumana camo OnaHsanuH unn camo
fUTWYM, OnaH3anuMH He 6un CTaTUCTUYKU WH(PEPUOPEH Ha NIUTWYM BO nornej Ha
NPUMapHUOT MCXOA-penanc Ha GunonapHv HapyllyBaka (onaHsanuH 30%, nUTUYM
38,3%; p=0,055).

Bo 18-MeceyHo MCnMTyBake Ha UCTOBPEMEHa Tepanuja Kaj nauneHTn Co MaHU4HU unu
MELLOBUTM enu30aM Kou ce CTabunuaupaHu co OonaHsanuH 1 crabunusatop Ha
pacnomnoXeHWe (MUTUYM WnM Bannpoar), [fonroTpajHaTa WCTOBPEMEHa Tepanuja Ha
ONaH3anvH Co NUTUYM UAW BanmpoaT He Guna CTaTUCTUYKW 3HAYajHO cynepuopHa Bo
OQHOC HA NMWUTUYM WNW Bannpoat, MPYMEHEeTW BO MOHTEpanuja 3a oanoxysare Ha
penanc Ha GunonapHoO HapyllyBahe neduHupado  crnopea  (AMjarHOCTUYKM)
KpUTEPUYMM HA CUHLPOMOT.

MNegujaTpucka nonynauuja

MogaTounTe 3a €hMKACHOCTA OF KOHTPONMPAHWUTE MCMUTYBaka Kaj afaonecueHTy (Ha
BospacT og 13 po 17 roguHu) ce orpaHuyeHn Ha KpaTKOTpajHW MCNUTyBaka Ha
wn3odpenuja (6 Heaenu) M MaHuja nosps3aHM cO OGunonapHo HapyllyBakbe I (3
Hepenu), a ondatune nomanky o 200 agonecueHTy. OnaH3anuH ce npumeHyesan Bo
dnekcMbunHa [o3a Koja 3anodHyBana co 2,5 mg [AOHEBHO U MOCTENeHo buna
sronemyeaHa no 20 mg AHesHo. Bo TeKkOT Ha neKkyBaweTo CO OnaH3anwu, Kaj
apgonecLeHTUTe e 3abenexaH 3Ha4YMTenHOo NorofieM MopacTt Ha TenecHaTa TexuHa BO
cnopenba co Bo3pacHu nuua. lonemuHuTe Ha NpoMeHa Ha BPEAHOCTUTE Ha BKYMHUOT
xonectepon Ha rnagHo, LDL xonecTepon, Tpurnuuepuan v nponakTuH Bune noronemu
Kaj aAoNecLEeHTV OTKONKY Kaj Bo3pacHu (BuaeTe rv aenosute 4.4 n 4.8). He noctojat
MogaTouM Of, KOHTPONWpaHW WCMUTYBaka 3a OApXKyBake Ha edeKToT HUTY Ha
pgonroTpajHa curypHocT (Bupete ru genosute 4.4 w 4.8). WHdopmauunute 3a
[ONroTpajHa CUrypHOCT Ce OrpaHuyeHn MPBEHCTBEHO Ha nofaTtoun oA OTBOPEHM
HEKOHTPOMMpPaHW UCNUTyBaa.

5.2. DapMaKOKWHETUKa
OrnaHsanuH nepopanHa aucnepsubunHa Tabneta e OuoeksMBaneHT Ha obnoxeHu
TabneT oOnaH3anuH, co cnuyHa 6pavHa M oncer Ha ancopnuwja. OnaHsanuH

nepopanHuTe AMcnepanbunHu Tabnetn Moxart Aa ce KOPWUCTaT Kako antepHaTtusa Ha
obnoxeHn TabneTn onaHsanuH.

Zaw W M(.-‘;,.\',:
Ancopnuuja A
OnaHsanuH pobpo ce ancopbupa no ne @gga\ &,\ JOCTUTHYBajKW BPBHW
KOHLEHTpauuu BO nnasamaTa BO POK OA(iQ 410 £\ iz 3a. XpgHata He Bnujae Bp3
ancopnuujata. AnconyTHa OuopacnonoXnyEpgT \_,4 pop ynoTtpebeH nek BO

Ouctpubyumja
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BpsysateTto Ha onansanue 3a MPOTeNHUTe BO Nnasmarta uaHecysano okony 93% Bo

oncer Ha koHueHTpauuja op NpUBNMXHO 7 [o npuBnnKHO 1000 mg/ml. OnawnsanuH
MPBEHCTBEHO Ce BPp3yBa 3a anGymuH al-kucen-rnukonpoTens,

EMOTQchgogmagwja

OnaHsanuH ce MeTabonusnpa 8o upHuoT Apob no KoHjyrauucku u oKcuaauuckn nar.
MmaseH UMPKYyNupavkn metabonut e 10-N-rnykyporug KOj He ja nomuHyea KPBHO-
Mo3ouHaTa bapuepa. Liutoxpomure P450-CYP1A2 n P450-CYP2D6 AonpuHecysaaT
38 cospaBake Ha N-gesmetvn u 2-XMApoKCUMeTUN  MeTaBonuTy Kako u Kaj

EnumuHaumia

CpefHata BpegHocT Ha MONYBPEMETO Ha enuMUHauMja Ha onaH3anuH Kaj 3gpasu
UCNUTaHMLW No nepopanHa npumeHa Bapupa 3aBMCHO of Bo3pacTa 1 nonor.

Kaj 3opasu, nocrapn ucnutaHuum (65 roguHu u noeeKke) BO ogHOC Ha nomnagu
UenuTaHnuwv, cpegHaTta BpegHoCT Ha nonyBpeMeTo Ha enuMuHaumja 6una NPoAoMKeHa
(51,8 Bo ogHoc Ha 33,8 yaca), a knupeHcoT 6un HamaneH (17,5 Bo ogHoc Ha 18,2
I/Mac). dapmakokuHeTuykaTa BapujabunHoct 3abenexana Kaj noctapu nauuveHTn e BO
PamknTe Ha oncerot 3a nomnagw naunenTu. Kaj 44 nauueHTtn co lWn3oppeHunja, Ha
BO3pacT of 65 roauHu, Ao3npaweto oa 5 go 20 mg/geH He 6uno NOBP3aHO CO HUKAKOB
nocebeH Npodun Ha LWTETHU HacTaHu.

OwretyBake Ha 6yBpesnTe

Kaj nauyueHtn co owTetyeake Ha Oybpeaute (KnupeHc Ha kpeaTuHuH <10 ml/min)
HeMano nosHavajHa pasnuka Bo 0gHOC Ha SAPaBU UCNUTAHWLUM BO cpefHaTa BpegHOCT
Ha nonyspeme Ha enmwuHaumja (37,7 Bo OAHOC Ha 32,4 vaca) unu knupeHc (21,2 BO
OAHOC Ha 25,0 l/vac). UcnutyBameTo Ha MaceH Bunanc nokaxano neka okony 57%

ONaHs3anuH o3HayeH co paauousoTon ce nojaBysa Bo ypuHata, rmasHo Bo chopma Ha
MeTabonur.

MNywaym
Kaj ucnuranuym nywayn co 6naro HapylieHa yHKUMja Ha uUpHUOT Apob cpepHaTta
BPEOHOCT Ha nonyepemeTo Ha enMMuHaunja He Buna npoaomkeHa (39,3 vaca), a
KnupercoT (18,0 I/4ac) 6un HamaneH kako u Kaj 3apaBu UcnUTaHWLM HenyLwayun (48,8
“aca ogHocHo 14,1 I/yac).

CpepgHaTta BpegHocT Ha MOJTYBPEMETO Ha enuMmuHauuja Kaj UCNUTaAHNUM HenyLayn
(Maxu v xeHn) 6una nogonra OTKOSIKY Kaj UCUTaHULM nywaym (38,6 Bo ofHoc Ha 30,4
Yaca), a knupeHocT 6un noman (18,6 Bo ofHoC Ha 27,7 I/vac).

KnupeHcoT Ha onaHsanuH Bo nnasmarta 6un r'IOHI/IS MKy Kaj noMmnagm
MCTIUTAHWLK, Kaj XXEHWU OTKOMKY Kaj Maku Kako u / Ky Kaj nywauu.
MeryToa, BnujaHneTo Ha BospacTa. nonoT unm nyyie nonyepeme Ha

OnaHsanvH e mano Bo cnopenba co BKynHaTa J- 2] f@’,; FOMeryfloeanHLM,
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Bo wcnutyBawata Ha Oenuu, JanoHum un KuHeanm He nocTtoene pasnuku BO
thapMakoKMHETUYKUTE NapamMeTpu Nomery oBue Tpu nonynawum.

[MeawjaTpucka nonynauuja

AponecueHTn (Ha Bo3pacTt o 13 go 17 roguHu): cbapMakokMHeTUKaTa Ha onaH3anuH e
CNW4YHa nomery agonecueHT u Bo3pacHU. BO KAWHWYKM UCNWTyBaka, NpocevHaTta
W3NOXEHOCT Ha onaHsanvH buna npubnuxHo 27 % noronema Kaj agonecueHTy.
Hdemorpadpckute pasnukv nomery afonecueHTM W Bo3pacHu ondpakane nomana
npoceyHa TenecHa TexwuHa u noman 6poj Ha nywayu agonecueHTu. Tue dakTopu

MOXHO € [Oa [OOnpuHecyBaaT 3a nororieMa npocevHa W3noxeHocT 3abenexaHa Kaj
afloNeCcLEeHT!.

5.3. MpeTKNUHUYKM NOJATOLM 32 CUTYPHOCTA

AKyTHa TOKCUMHOCT (Mocrne efHa 403a)

3HauuTe Ha opanHa TOKCWYMHOCT Kaj rnogapu 6wune KapakTepUCTUYHW 3a CUIHU
HEBPONEnTUYHU COEAMHEHUja: XMNEPaKTUBHOCT, KOMa, TPEMOpP, KMOHWYHWN KOHBYN3WUW,
canueauuja Kako W HamarneH nopacT Ha TenecHarta TexuHa. CpegHaTta BpefHOCT Ha
netanHn posum wusHecysana okony 210 mg/kg (rnysum) u 175 mg/kg (ctaopum).
Kyunwata nogHecyBane noeguHedHu opanHu gosu go 100 mg/kg 6es cmpTeH ucxoga.
KnuHnyknte 3Haum onchakaaT cepauuja, aTtakcuja, Tpemop, 3abpsaHa pabota Ha
CPLETO, OTEXHATO AMLUeHe, M1nosa U aHopekcuja. Kaj majMyHU noegmHevHaTa opanHa
posa o 100 mg/kg Bogena go npocTpauuja, a BO MoronemMu [o3n A0 nonycBecHa
cocTojba.

TOKCUYHOCT Ha NOBTOPEHW 403U

Bo ucnutyBara BO Tpaewe A0 3 Meceuun Bp3 rnyBUW W [0 roANHA OeHa Kaj cTaopum 1
Kyuuksa, npeoBnagyBavku edektn bune genpecuja Ha LEHTPanHUOT HEPBEH CUCTEM,
AHTUXONMMHEPINYHU edekTM U nepudepHn XemaTonolku Hapywysawa. Ce passuna
MOAHOCIMMBOCT Ha Aenpecuja Ha LUeHTpanHuoT HepeeH cuctem. Npu Bucoku fosu Gune
HamaneHu napameTpuTe Ha pacT. PeBep3anbunHute edekTu CooABeTHU Ha nopacToT
Ha NPONaKTWH Kaj cTaopuu BKrydYyBaaT HamanyBake Ha TexuHaTa Ha jajHuuuTe M
mMaTkaTa Kako 1 MopdONoLKM NPOMEHN Ha ENUTENOT Ha BarvHaTa v MeYHUTe Xnesau.

XemaTtonollka TOKCUYHOCT
Bo cekoj BMA npoHajgeHn ce edekT Ha XemaTonowKku napameTpy BKITyqyBajku u
Hamanyeake Ha OpojoT Ha UMPKyNMpadku NeykouuTh 3aBUCHO Of [Ao3aTa Kaj rmyBuu
Kako W HecneunduyHo Hamanysawe Ha OpojoT Ha UMPKYNUpayku neykouuTun Kaj
cTaopuu; merytoa He € HajaeHa UWUTOTOCKUYHOCT Ha KockeHaTta cpx. Ce passune
peBepanbunHa HeyTponeHuja, TpombouuTOoneHwja wnu aHemuja kaj man Opoj Ha
Ky4nroa nekyeaHu co og 8 unu 8 unu 10 mg/kg/aeH (BKynHa M3noXXeHoCT Ha onaH3anuH
[AUC] e 12 go 15 natu noronema OTKONKY M3MOXEHOCTa Kaj YOBEKOT KOMY MY € AafeHa
nosa o 12 mg). Kaj kyuursa Co UMTONEHUja HEMANO LITETHU ePeKTn BP3 MaTUYHUTE U
nponudepauncknuTe KNeTkn Ha KOCKEHa CpiX.

PenpoaykTWBHA TOKCUYHOCT ‘J‘:%
OnaH3anuH Heman TepaToreHun edek ‘?ﬁe
napewe Ha ctaopuuTe maxjauu. Ha uy

ogq 1,1 mg/kg (3 natu noronema o *ﬁo e MarilkaTa [osa kaj nyre), a Ha
napameTpuTe Ha penpoaykuuja Bnvjae gdqgséi‘ gﬁgﬂi (9 natn noronema fosa of

MakcumanHata fosa kaj nyre). Kaj mna, %Fwarm’?ﬁa aopuwn Ha kou um 6un fasaH
Kol\J “-_

Wa f;az’; aena Bp3 cnocobHocTa Ha
@?:T@% aj ctaopwvy Bnujaene Ao3u
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onaHsanuH, sabenexaH e sactoj so heTanHNoT pasBoj M MUHNUBH HamanyBawe Ha
HUBOTO Ha aKTMBHOCT.

MyTtareHocT
OnaHsanuH He 6un MyTareH Wnu kKnacToreH Bo nonH obem Ha CTaHAapaHW TECTOBU Kou
BKNyYyyBane TecTtosu Ha BakTepucka MyTauuja uH BUTPO U UH BURO TECTOBW Ha UuLayu.

KaHueporeHocT

Bp3 ocHoBa Ha pesyntatute OA vcnuTyBakaTa Kaj rmyBum u cTaopum 3aKny4YeHo e geka
ONaH3anuH He e KaHuepore-.

6. PAPMALIEBTCKU NoOATOLU

6.1. Nucra Ha eKCUMUNUeHcH

MaHuTOnN

acnaptam (E951)

MarHesnmym cteapar

KpocnosuaoH tun B

nakTosa xugpat

Xuapokcunponunuenynosa

apoMa Ha nUMOH [cmeca 3a apomaTusnparbe, ManToaekcTpuH, caxaposa, apancka
ryma (E414), rnuuepuntprayerar (E1518) u a-Tokodepon (E307)]

6.2. NHkoMnaTu6unHocTu
He e npumennuso.

6.3. Pok Ha ynoTpe6a
2 TOAWMHW O AATYMOT Ha NPOW3BOACTEO.

Ha He ce ynoTpebysa no USMUHyBatbe Ha pOKOT Ha ynoTpe6a HasHayeH Ha
nakyBaH-eTo.

6.4. HauuH Ha yyBame
Ha ce yyBa Bo opuruHanHo Nakysawe 3apaam 3awWTUTa o4 CBeTNUHa,

6.5. NakyBame u coapxuna Ha nakyBaweTo
OnaHankc 5mg népopanHu Aaucnepavbunuu Ttabnetn - 28 (4x7) nepopanHu
Avcnepsnbunyu TabneTtun so Gnuctep (OPA/AI/PVC/IAI);

OnaHpguke 10mg nepopantu Ancnep3nbunHu Tabnetn - 28 (4X7) nepopanHu
Ancnep3ndbunHu tabneTtu Bo bnuctep (OPA/AIPVC//AI

6.6. NMoce6HM Mepku 3a yyBake
Hema noce6Hu Gapamsa.

7.0 HOCUTEN HA OIOBPEHMETO 3A NPOMET
MJINBA JOOEN Ckonje

¥n.Hukona Mapanyxos 66 1000 CKonje
P.MakenoHuja




HA OBHOBA HA

9.0 [OATYM HA
OOOBPEHMETO
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