MNPEANOI TEKCT HA

3BUPEH M3BELWUTAJ 3A OCOBUHUTE
HA NEKOT

TREFERO®

(Aripiprazole)
MNepopanHa gucnep3ndbunHa tabnera 10 mg
MNepopanHa aucnep3nbunHa tabnera 15 myg

1. UME HA NNIEKOT
TREFERO® 10 mg nepopanHa gucnepanbunHa tabneta
TREFERO® 15 mg nepopanHa gucnepsnbunHa tabnera

2. KBAJIMTATUBEH U KBAHTUTATUBEH COCTAB
TREFERO® 10 mg nepopanHa gucnepanbunHa tabnerta:
1 nepopanHa gucnep3nbunHa Tabneta cogpxu 10 mg apununpason

TREFERO® 10 mg nepopanHa gucnep3unbunHa tabnera:
1 nepopanHa gucnepaubunHa Tabnera coapxu 15 mg apununpason

3a yenocHama nucma Ha ekcyunueHcu eudeme den 6. 1.

3. PAPMALIEEBTCKA ®OPMA

TREFERO® 10 mg nepopanHa ducnep3ubunsa mabnema:
lNMepopanHa gucnepsnbunHa

Bnepno upsBeHukaBa, okpyrna, MpamopecTa, pamHa Tabneta

TREFERO® 15 mg nepopanHa ducnep3ubunHa mabnema:
MepopanHa gucnepaubunHa
CeeTno »xonTta, okpyrna, MpamopecTa, pamHa Tabneta

4. KNMHW4YKKX NOOATOLM

4.1 TEPANEBTCKW UHOUKALWUWU

ApununpasonoT € WHAWUMPAaH 33 nekyBake Ha wu3odpeHnja Kaj BO3pacHu W
aponecuUeHTn Ha Bo3pacT o4 15 n noeke roguHu.

ApuUnvnpasonoT € UHOMLMPaH 33 NeKyBawe Ha YMEPEHW A0 TEeLUKW MaHWYHW enu3oaun Ha
funonapHu HapywyBawa of TAMOT |, U 3a cnpevyBake Ha HOBU MaHUYHWM €nu3oau Kaj
BonHK co NpegoOMUHAHTHO MaHW4YHU enn3oaun Kou Jobpo pearvpane Ha NeKyBaweTo CO
apununpason (Bungete ro genot 5.1).

ApununpasonoT € MHAUUKMPaH 3a NeKyBabe Ha yMepeHUTIGeiGrmgd MaH4HN enn3oamn npu
AN\ 3 rogvHn U noctapu




4.2 AO3NPAHE U HAYUH HA YNOTPEBA

Oo3upane

BospacHu

LlusogpeHuja

MpenopavyaHa nouyeTHa Ao3a Ha apununpason e 10 go 15 mg pgHeBHO, a fo3a Ha
oAdpxyeawe e 15 mg AHEeBHO 1 Ce NpUMeHyBa efiHall Ha [eH, He3aBUCHO o obpouunTe.

ApununpasonoT e edukaceH Bo oncer Ha go3u og 10 go 30 mg Ha geH. He e ytBpaeHa
noronema AenoTBOPHOCT NpK Ao3u noronemu oa 15 mg AHEBHO, Mako NoeauHU NauueHTK
MOXe [la UMaaT KOpUCT of noronemu fo3un of oBoj nek. MakcumanHaTa gHEBHa J03a He
cmee aa 6uge noronema of 30 mg.

MaHuyru enu3odu npu bunonapHo Hapyulysarse mur |

lNpenopa4yaHa moveTHa [03a Ha apununpason € 15 mg egHaw Ha AeH, He3aBUCHO of
obpouuTe, Kako MoOHOTepanuja unu kombuHupaHa Tepanuja (Bugete ro genot 5.1). Ha
Hekou BONHW MOXe Aa UM KOpUCTM K noronema gosa. MakcumanHaTa AHeBHa go3a He
cmee ga buge noronema o 30 mg.

lpeseHyuja Ha peKkypeHuuja Ha MaHUYHU enu3odu Kaj bunonapHo Hapyulysare 00 mun I:
3a cnpeuyBate Ha MNOBTOpYBake HAa MaHUMYHUTE enu3oau Kaj GonHu Kou npumane
apununpason Kako MoOHoTepanuja unu  komBuHupaHa Tepanuja, noTpebHo € Aa ce
npodorkn co Tepanujata co wucta fosa. [lpunarogyBakeTo Ha AHeBHaTa [osa,
BKNy4YyBajKM o0 M HamarnyBaweTo Ha fosata, Tpeba ga ce npoueHy Bp3 OCHOBA Ha
KnuHu4kaTta coctojba Ha 6OMNHUOT.

CneuunjanHv nonynaumu

Medujampucka nonynayuja

LluzoghpeHuja kaj adonecuyeHmu Ha so3pacm od 15 2o0uHu u nocmapu

MNpenopayaHata po3a 3a apununpason e 10 mg/ageH npumeHeTa efHall AHEBHO
He3aBUCHO oA 0bpokoT. JlekyBakeTO MOpa Jda 3anovyHe co [03a oA 2 mg (Kopuctejku
apvununpason co COOABETHAa jayuHa AOCTaneH Ha NasapoT) BO TEKOT Ha NpBUTE 2 [leHa, a
notoa ce TUTpupa Ao 5 mg Bo cnegHuTe 2 AeHa 3a Aa Ce NOCTUrHe npenopavadaTa
OHeBHa po3a og 10 mg. lNo notpeba, Ao3ata MoXe noHaTamy A4a ce 3rofemMyBa Bo Yekopy
ofi o 5 mg, co Toa LITO HE CMee Aa Cce NpeyYeKkopn MmakcumarnHaTa AHeBHa aosa og 30 mg
(Bupete ro genot 5.1). ApununpasonoT e edukaceH Bo oncer Ha Ao3n oa 10 go 30 mg Ha
AeH. He ce nokaxano pexka aHeBHW p[o3v noronemu op 10 mg umaat noronema
ebmkacHoCT, nako Ha oaaenHu BonHKM MoXe Aa UM KOPUCTW NOBUCOKa A03a.

Apununpason He ce npenopadysa 3a npumeHa kaj 6onHu co wusodpeHnja nomnaan oa
15 roaunHu, 3apaan HefoBONHU nojatoum 3a GesbegHocTa M AenNOTBOPHOCTA (BMAETE T
aenosute 4.8 u 5.1).

Mauxuynu enu3odu kaj bunonapHo Hapywysare mun | kaj adonecuyeHsmu Ha sospacm 00
13 2oduHu u nocmapu

lNpenopavaHata posa 3a apununpason e 10 mg/deH npumeHeTa egHaw AHEBHO
He3aBucHo of obpokoT. JlekyBaweTo Mopa Aa 3anouvHe co Ao3a o4 2 mg (KopucTejku

notoa ce TUTpupa Ao 5 mg Bo cnegHuTe 2 AeH
AHeBHa fosa o 10 mg.




NekysaweTo Tpeba ga Tpae camo TONKY KONKY LWTO € noTpebHo 3a cuMmnTomMuTe da ce
cTaBaT noj KoHTpona, a He cmee aa buge nogonro of 12 Hegenu. He e AokaXkaHO Aeka
Ao3n noronemu o 10 mg AHeBHO WMaaTt noronema edukacHocT, a gosaTta og 30 mg
AHEBHO Ce TMOBp3yBa CO 3HAYMTENHO MOrofieMa WHUMAEHUMja Ha 3HA4YajHW HecakaHu
AejcTBa, BKNyYyBajkM W HACTaHM MOBP3@HW CO E€KCTpanupamuiHu  CUMMTOMM,
COMHONEHUUWja, 3amop W 3rofieMyBake Ha TenecHaTta TeXxuHa (Buaete ro genot 4.8).
Hosun noronemun og 10 mg/aeH 3atoa Tpeba ga ce NpuMeHyBaaT camMo BO UCKNYYUTENHU
CNyYu U CO CTPOr KNUHUYKKN Haasop (Buaete 4.4, 4.8 n 5.1).

Kaj nomnaan BonHW nocToun 3aroneMeH pusuK o nojaBa Ha HecakaHu AejcTBa NOBP3aHu CO
apununpason. 3aToa apununpas3onoT He ce npenopadvyBa 3a npuMeHa kKaj OonHu
nomnagu og 13 roauHu (Buaete ru genoeute 4.8 n 5.1).

UpumabunHocm nospsaHa co aymucmuyko Hapyulyeare

Be3bepHocTa u ecbukacHocTa Ha apununpason Kaj Aeua u agonecueHTy nomnagu og 18
roAMHN ce ywTe He e yTBpAeHa. MomeHTanHO AocTanHWTE NogaTouM Ce OnuwaHu BO
aenot 5.1., merytoa He € MOXHO Aa ce fajaT npenopaku 3a fo3vpame.

Tukosu nospsaru co Tourette-o8 cuHApPoOM:

BesbeaHocTa 1 edukacHOCTa Ha NEKOT apunpu3on Kaj geua v agonecueHT Ha Bo3pacT
oa 6 go 18 roguumn ce ywrte He ce yTBpAeHW. MomeHTanHo gocTtanHuTe nogaTtoum ce
onuwaHun Bo aenot 5.1, HO He e BO3MOXHO [ja ce Jaje npenopaka 3a Ao3upawkeTo.

bonHuW ¢co oliTeTeHa (hyHKUM|ja Ha LUpHMOT apob

He e noTpebHo npunarogyeawe Ha Ao3aTa Kaj OonMHU cO olITETEHA (DyHKUMjA HA LIPHUOT
Apo6. Kaj 6bonHu co Telwko owTeTyBawe Ha (hyHkumjata Ha UpHUOT Apo6, gocTanHute
nogaTtouu He ce OOBOMHWM 3a uspaboTtka Ha npenopaka. Kaj oBue GonHW Ao3vpareTo
Tpeba Aa ce cnpoBefe co npetnasnueocT. MefyToa, MakcMmanHaTa gHeeHa gosa og 30
mg kaj 6oNHUTE CO TELIKO owTeTyBawe Ha (byHKUMjaTa Ha UpHUOT Apob Mopa Aa ce
npUMeHyBa co NpeTnasnuBoCT (BUAETE ro Aenot 5.2).

BonHu co owTteTeHa pyHKUKW|a HA BybpesuTe

Kaj 6onHu co owrTeTeHa dyHKkunja Ha Oybpesnte He e noTpebOHO nmpunarogyBamwe Ha
posara.

MocTapu nuua

EdukacHocTa Ha apununpason BO nekyeawe Ha wusodpeHunja n GunonapHu Gonectu oa
TMNoT | kaj GonHu Ha Bo3pacT of 65 roaMHu WM noeeke He e ytBpaeHa. Co ornea Ha
noronemaTta OCeTNMBOCT HA Taa nonynauuja, noTpebHo e aa ce pasrneja npMMeHarta Ha

NOHUCKa NoYeTHa A03a Kora Toa ro gossonyeaaTt KNUHUYKUTE CbEII{TOpM (Blﬂﬂ.eTe ro genot
4.4).

[on

He e notpebHo fa ce npunarodyea Ao3aTa Kaj »keHu Bo cnopenba co maxurte (BugeTe ro
aenot 5.2).

Mywere
Co orneg Ha meTabonMTUYKMOT NaT Ha apunNUNpPasonoT He e NoTpebHO npunarofyBawe
Ha Jo3aTa Kaj nywwadn (Bugere ro genot 4.5).




Mpunaroaysawe Ha Ao3aTa BO OOHOC HA UHTEpPaKLUUTE

lMpn ucroepemeHa npuMeHa Ha apununpason co jakn Hxubutopu Ha eHaumute CYP3A4
wnn CYP2D6 mopa pa ce Hamanu pgosata Ha apununpason. [1o npekuHyBawe Ha
npumeHata Ha wHxubutopute Ha eHaumute CYP3A4 wnu CYP2D6 3a Bpeme Ha
kombuWHVMpaHaTa Tepanuja, Ao3ata Ha apununpason Tpeba aa ce 3ronemu (BUAETE ro
nenor 4.5).

Mpw ucToBpemMeHa nNpumMeHa Ha jaku uHaykTopu Ha eHaumot CYP3A4 u Ha apununpason,
fosaTta Ha apununpason Tpeba ga ce 3sronemu. 1o nNpekuHyBawe Ha npuMeHaTa Ha
uHAaykTopute Ha eHsumoT CYP3A4 kako pgen o komOuHupaHaTa Tepanuja, gosarta Ha
apununpa3son Tpeba ga ce Hamanu 4o npenopavaHaTta Aosa (BuaeTte ro genot 4.5).

HauywH Ha ynoTpeba

Nekot TREFERQ® e HameHeT 3a nepopanHa ynoTtpeba.

MNepopanHaTa gucnepanbunHa Tabneta Tpeba ga ce cTaBu Ha ja3uk, Kage WTo Taa 6p3o
ke ce pactonu Gnaropapejku Ha AejcTBOTO Ha nnyHkata. Moxe Aa ce 3ema co unu 6es
TEYHOCT. MIHTaKkTHaTa nepopanHa avcnepaubunia TabneTta TeLKo MOXe Aa ce oATCpaHu
oa ycrata. Co ornea Ha Toa WTO nepopanaHarta gvcnep3ubunda tabnerta e kplinuea,
Tpeba BeaHall ga ce 3eMe Nnocne oTBapakeTo Ha bnuctepor. MNokpaj Toa, nepopanHara

avcnepavbunHa Tabneta Moxe Ja ce pacTBOpM BO Yawa Boaa, a AobueHaTa cycneHsuja
ce ucnuea.

4.3 KOHTPAMHOUKALIMA

MpeoceTnUBOCT KOH akTWBHATa MaTepuja WMNU KOH HEeKoja of NOMOLUHWTE MaTepun
HaeegeHun Bo aenort 6.1.

4.4 MEPKWU HA NPETNA3NUBOCT U NOCEBHU NPEAYNPEOYBAHA

3a Bpeme Ha neKyBaweTO Ha Ncuxo3a, Ao nogobpyBawe Ha KIMHWYKaTa coctojba Ha
BonHUOT MOXaT Aa NOMUHAT Of HEKOIKY AeHa Na OO0 HEKONKY Hefenu. 3a Bpeme Ha 0BOj
nepuog GonHuTe Tpeba BHUMATENHO Aa Ce Haarneaysaar.

CyuyudanHo o0Hecygae

MNojaBaTa Ha cyvuumaanHo OAHECcyBawke€ € CBOJCTBEHA Kaj NCUX03W W HapyllyBatba Ha
pacnonioXXeHneTo, a Kaj Hekoj cnyyau 3abenexaHa e Habp3o No NO4YETOKOT WUNK
npoMeHata Ha Tepanujata €O aHTUNCUXOTWMUM, BKIYYyBajku ja Tepanujata co
apununpason (suaeTe ro genot 4.8). Tepanujata co aHTUNCUXoTUUN Tpeba BHUMATENHO
Aa ce Haarneayea Kaj BUCOKOPU3UYHUTE BonHu.

PesyntaTute Ha epHa enuaemuorowika cTyguja nokaxane geka kaj GonHuW co
wusodperHnja unu BGunonapHo HapywyBake He e 3abenexaH 3rofeMeH pusuk of
cyuuuaanHocT Npu NpUMeHa Ha Tepanuja co apununpason Bo cnopeaba co apyrute
_aHTuncuxoTuuu. Hema [OBONMHO noaatouM 3a NpuUMeHa kaj neaujatpucku GonHu 3a
OLEHKa Ha pU3NKOT Kaj nomnaan 6onun (nomnagun og 18 roanHK), HO NOCTOjaT AOKa3W KOW
noKaxkyBaaT geka pu3uK og camoyﬁwcmo nocTom 1 no npey 4 ceMULM O NEKYBaHETO

kou Boneayeaat op




kapauosackynapHu bonectu (Mctopuja Ha MHADAPKT HA MUOKAPAOT WNKu cxemucka bonect
Ha cpueTo, 3aTajyBatke Ha CpUETO WNM HapyllyBawa Ha CNpOBOANWBOCTA),
LuepebposackynapHu bonectu, npu cocTojbu Kom moxaTt Aa ro npegucnoHupaat 6onHNOT
3a pa3Bo] Ha XunoTeH3uja (gexuapauunja, XxunoeBonemuja W neKyBawe COo
AHTUXMNEPTEH3WBHU JIEKOBWM) WNU  XWNEepTeH3Wja, BKy4YyBajkM akuenepupaHa wunu
Manursa xunepteHsuja. lNpu ynotpeba Ha aHTMncuxoTuum, 3abenexaHn ce n cnyyYau Ha
BeHcka Tpomboembonwvja (BTE). bugejku 6onHute nekyBaHW CO aHTUNCUXOTULU YECTO
umaaTt cTekHaTh (hakTopu Ha pM3KK 3a pa3Boj Ha BeHcka Tpomboembonuja, notpebHo e aa
ce yTBpAaT cuTe MOXHW (hakTopu Ha pU3uK 3a pa3Boj Ha BeHcka Tpomboembonuja npen
3a BpeMme Ha NneKkyBakheTo CO apununpason, co CnpoBeayBame Ha NPEeBEHTUBHU MEPKU.

lMpodomxern QT

Bo KknuHWYKkMTE wucnuTyBaka CO apununpason, 3avecTeHocTa Ha npogomkeH QT
wHTepBan ©Ouna cnopeanuea co nnaueboto. Kako u CO ApyruTe aHTUNCUXOTULA,
apununpasonotr Tpeba pa ce nNpuUMeHyBa €O nNpeTnasnueBoCcT Kaj GonHM Kou BO
thamunujapHata aHamHesa umaart npogomkeH QT uHTepsan.

TapdueHa QuckuHesuja

Bo knuHuukuTe ncnuTyBaka BO Tpaewe Ha eAHa roguHa WM NOKpaTKo, 3a BpPeEMe Ha
neKkyBaweTo CO apununpason umano nomanky 4ecTu W3BeLlTaun 3a AUCKMHe3Mnja 3a koja e
notpebHo WTHO nekyeawe. [JOKOMKYy 3HauW M CUMNTOMW Ha TapAWBHa OUCKUHE3Wja ce
nojaeat kaj GonHW Ha Tepanuja co apununpason, notpebHo € pAa ce pasrneaa
HamanyeBake Ha go3aTa Wnu NpekuHyBakwe Ha TepanwvjaTta (Bugete ro genot 4.8). Osue
CUMNTOMM MOXaT NPUBPEMEHO Aa Ce BMoLWAT WNM Aa ce nojaBaT No NpeKknHyBake Ha
NeKyBaweTo.

Apyau exkempanupamMuGHU cuUMnmomMu

Bo negujaTpucku KNUHWUMKW UCNUTYBawa CO apununpason ce 3abenexaHw akaTuaunja u
napkuHcoHusam. AKo kaj bonHu kou ynoTpebysaaT apwnwunpason ce rnojasaTt 3Hauu u
CMMNTOMW Ha eKCTpanupaMmniaHW CUMNTOMM, Tpe6a da ce 3eMme BO npedsua HamanyBakee
Ha Aos3aTta u CTpor KNUHWYKW Haa30p.

Hesponenmuyue+ manuzaeH cuHdépom (HMC)

HMC e noTeHuujanHo caTaneH KOMNNEeKC Ha CUMNTOMW MOBP3aH CO NpWMeHaTa Ha
aHTUNCUXoTUUM. BO KMMHUYKWUTE UCMIMTYBaa 3a BPEME Ha NeKyBaweTO CO apununpason
3abenexaHn ce petkn cnydyam Ha HMC. KnuHuukute manudectaumm Ha HMC ce
xunepnupekcuja, pUrngHoOCT Ha MYCKyNnuTe, NPOMEHET MeHTaneH cratyc, a 3abenexaxa e
M HecTtabunHOCT HAa ABTOHOMHWOT HEpBEH CUCTEM (HenpaBUNeH Mync WU KpBeH
NPUTUCOK, Taxukapauwja, avjacdopesa U cpuesa AucpuTMuja). [ONOAHWTENHMTE 3HAUW
MOXaT Aa BKNy4aT 3ronemMeHa BPeAHOCT Ha KpeaTwH docdokuHasaTta, MuornobuHypuja
(pabaomuonuaa) n akyTHO 3aTajyBawe Ha bybpesute. MeryToa, 3ronemeHy BpeaHoCcTh Ha
KpeaTuH dpocpokmHasaTa u pabaomuonusara, KoM He ce HyXXHO noep3aHu co HMC, ucto
Taka ce 3abenexanu. [lokonky GonHMOT paseue cumnTomMu Kow ynaTtyeaat Ha HMC, unu
ce nojaBu HeobjacHMBa BWCOKa TenecHa TemnepaTtypa 6e3 AONONHUTENHWU KIWMHUYKA
maHudectauum Ha HMC, npumeHaTa Ha CuTe aHTUNCUXOTULUKM, BKNyYyBajkKu ro wu
apununpasonoT, Mopa Aa ce NpekuHe.

Koneynauu
Bo knuHu4kuTe ucnuTyBaka 3a BpeMe Ha NeKypsitwes
ce 3abenexaHn cny4yau Ha KOHBYn3uw. 3apaay
npeTnasnuBoCT Kaj OOMHM KOW MOPaHO M
HapyllyBata (BuaeTe ro aoenot 4.8).

CRNGPMNUNPa3son noMarnky 4ecTo
unuiggysonoT Tpeba ga ce paea co
Cnyyanm Ha KOHBYI3UBHU




lMocmapu 6onHu co ncuxo3a nosp3aHa co deMeHyuja

3zonemeHa cMpmHocm: BO TpW nnauebo KOHTponupaHu ucnutysawa (n=938; cpegHa
Bo3pacT: 82,4 roguHu; pacnoH: 56-99 rognHun) kaj noctapu 6onHM CO Ncuxos3a NoBps3aHa
co Anuxajmeposa 6onect, BonHUTE NekyBaHW CO apuNUNpason UMane 3sroneMeH pusuk o4
cmpT BO cnopegba co nnauebo rpynata. Ctankata Ha CMPTHOCT Kaj BONHWM nekyBaHu co
apununpason 6una 3,5% Bo cnopegba co 1,7% kaj rpynata koja gobueana nnaue6o.
Mako npuymHuTe 3a CMpTHOCT Oune pasnuyHK, NOBEKeTO CMPTHM cnyyaum Gune o
KapauoBackynapHa npupoga (Ha np. 3aTajyBake Ha CpLEeTo, HeHadejHa CMpT) Mnu oA
WH(pekTMBHA Nnpupoaa (Ha np. BocnaneHue Ha Benute apobosu) (BuaeTe ro genot 4.8).

LiepebposackynapHu HecakaHu dejcmsa

Bo uctute ncnutysama, uepebpoBackynapHn HecakaHu AejcTBa (Ha mp. MO304YeH yaap,
TPaH3MTOPEeH UCXEeMMWYEeH aTak), BKNydyBajkm U CMpTEH ucxod, Oune 3abenexaHwn Kaj
GonHu (cpeaHa Bospact: 84 roguHu; pacnoH: 78-88 rogmHu). OnwTto 3emeHo, kaj 1,3%
DonHu nekyeaHu co apununpason 3abenexaHu ce LepebpoBackynapHu HecakaHu gejcTea
BO cnopeaba co 0,6% GonHu kou npu TUe ucnutyBarwa gobusane nnayebo. Taa pasnuka
He Buna cTtaTUCTUYKKM 3HayajHa. Merytoa, kaj eaHo 04 OBME WCMUTYBaHa, OQHOCHO Kaj
MCNUTYBawETO Ha (PUKCHA A03a, Kaj BonHN nekyBaHn Co apununpa3sos NocToena 3HavajHa

MOBP3aHOCT Ha Ao3aTa W Ha uepebpoBackynapHUTe HecakaHu gejcTea (BugeTe ro genot
4.8).

Apvnunpason He € UHAWLMPAH 3a NeKyBake Ha NcMxo3a NoBp3aHa co AeMeHuuja.

Xunepanukemufa u wekepHa bonecm

Xuneprnvkemmja, BO HEKOW Crnyvyaum wu3paseHa W noBp3aHa €O KeToauwaosa u
XxunepocmonapHa koma unu cmpT, 3abenexaHa e kaj G60NHW NeKyBaHM CO aTUMWUYHM
aHTUNCUXOTULN, BKIYYYBajK1 ro U apununpasonot. MoxHu npeaucnoHupaykmu dakropu Ha
PU3KK 32 CEPUO3HM KOMNIUKALMKN BKNyYyBaaT aedbenuHa n wekepHa bonecT Bo cemejHaTa
aHamHe3a. Bo knUHWYKMTE MCNWUTYBaka CO apunuUnNpasosfl HEMano 3HavajHu pasnuku BO
3a4ecTeHOCTa Ha HecakaHMTe [ejcTBa NOBpP3aHW CO XUneprrvkemunjata (BKMyYyBajku K
Avjabetec) unu BO npomeHeTuTe nabopaTopucku BPEAHOCTM Ha rNUKemujata BO
cnopenba co nnaueboTo. MNMpeunsHn NpoueHn Ha PU3UKOT 0 HECAKaHWU AejcTBa NOBP3aHM
CO xuneprravkemMujata kaj 6onHu nekyeaHn co apununpason, Kako u Kaj O0nNHW nekyBaHu
CO APYrM aTUNUYHWU aHTUNCUXOTULM, HE ce AOCTanHW, na awpekTHata cnopegba He e
mMoxHa. BonHuTe nekyeaHu co BUNO KOj aHTUNCUXOTUK, BKNYYYBAjKM ro M apununpasonor,
Tpeba ga Gupat noa HaAsop 3a 3HauUM U CUMNTOMK Ha xunepriukemuja (monwawuncuja,
nonuypwja, nonudparnja n cnaboct), gogeka GonHUTe co wWekepHa Gonect wunu co
pu3ny4HK pakTopu 3a nojaea Ha wekepHa bonect Tpeba penoeHo ga duaat noa Haasop
CO Ornej Ha BroluyBakeTO Ha KOHTponaTa Ha rnukosata (BuaeTe ro genot 4.8).

XUHGPCGHSUH?UBHOC!H

Kako 1 ppyrute nekosu, apununpasonoT MoXe Aa Npeau3BUKa XUNEepPCeH3UTUBHU peakuum
KapakTepmaupaHu co CUMNTOMUW Ha anepruja (eugeTe ro genot 4.8).

3z20nemysar-e Ha mefiecHama mexuHa
3roneMyBake€TO Ha TenecHaTta TexwHa e BoobuvaeH kaj BonHu co wulodpeHuja u
BbunonapHa maHuja, 3apagu KomopbuguteTor, ynoTps!
NO3HaTO Aeka Npean3BuUKyBaaT NnopacT Ha TenecHa :
LUTO MOXe Aa [AoBede A0 CEPUMO3HW KOMNNMKaLMWY
npomet, kaj GonHU kou ro ynotpebysane sabendgs
lMpw cnyyauw Ha NopacT Ha TenecHata TexwuHa 06

omme )KNBOTHU HaBUKMU,
>A\} Ha apunMnNpasornoT BO
a TenecHata TexuHa.
3a BOMHKU CO 3HaYajHK



PU3UYHN PaKTOPW Kako LITO ce LekepHa Bonect, HapyllyBaka Ha TUpougHaTa xnesaa
wnun ageHom Ha xunodpmsaTta BO aHaMmHesaTta. Bo KnuHUYKUTE UCNUTYBakba He € NoKaXkaHo
AeKa apununpasonoT nNpeav3BMKYBA KNWHWYKM 3HA4YaeH nopacT Ha TenecHaTa maca
(suaete ro genot 5.1). Bo KNUHWYKKM UCNWUTYBaKA Kaj agonecueHTHU BonHu co bunonapHa
MaHuja, ce MoKaxano AeKa apununpasonoT € MNoBp3aH CO 3rofieMyBame Ha TenecHara
TEXWHA No 4 Heaenwu nekyeawe. Tpeba ga ce cneau 3ronemyeBaweTo Ha TefecHaTa
TEeXWHa Kaj agonecueHTHW GonHn co OunonapHa MaHuja. AKO 3ronemyBateTo Ha
TEenecHaTa TeXuHa e KNWHNYKM 3HavajHo, Tpeba Aa ce pasrneda HamanyBawe Ha Jo3aTa
(BuaeTe ro genot 4.8).

Hucpaeuja

HapyluyBaweTo Ha MOTUNWTETOT Ha XpPaHONPOBOAOT W acnupauujaTa noBp3aHu ce co
MPUMEHaTa Ha aHTUMCMXOTUUMW, BKNyYyBajkM ro W apununpasonot. Kora kaj GonHuTe
MOCTOM PU3MK OF acnupauucko BocnaneHue Ha Genute gpoboBM, apuNUNPasonoT, Kako U
ApYyruTe aHTuncuxoTuum, Tpeba aa ce npumMeHyBa CO NpeTnasnuBoCT.

lMamonowko Koykare

MNo cTaBake Ha NEKOT BO MPOMET, kaj BonHu Ha kow um Bun nponuwaH apununpason
npujaBeHo € NaToMOLWIKO KOUKawe, He3aBUCHO of Toa Janu Tue BOMHU U NpeTXomHo
umane npobnem co koukaweTo. Pusukor moxe ga buge 3sronemeH kaj GonHu co
naTomMoLIKO KOUKake BO aHamHesata, na Tue OonHnm Tpeba BHMMaTenHo pa ce
Hagrnepyeaar (BugeTe ro genort 4.8).

BonHu co npudpyxHO Hapyuwlysare Ha xunepakmusHocm u Odeuuyum Ha sHUMAaHUE
(ADHD)

W nokpaj BucokaTta 3a4yecTeHocT Ha kKomopbuauTteT Ha BUNonapHOTO HapyLlyBawe Tun | 1
Ha ADHD, poctanHu ce mHory manky nogatouu 3a HesbegHocTa Ha WCTOBpeMeHaTa
npMMeHa Ha apununpason W Ha CTUMynaHcu, 3aTtoa e noTpebHo wucKnyYuTenHa
npeTnasnueBoCT NPU UCTOBPEMEeHa NPMMeHa Ha Tue ABa Nneka.

4.5 UHTEPAKLIMM CO OPYIU NEKOBU UNK OPYTY ®OPMU HA UHTEPAKLIUJA

3apa,qm dHTaroHUCTU4KOTO ,D.EjCTBO Ha Q¢ agpeHepru4kuTe peuenTopu, apununpasonoTt
MOXe Aa ro sronemm e(beKTOT Ha oapeaceHN aHTUXNNEPTEHIVNBHW NEKOBW.

Co orneg Ha npuMapHuTe eeKkTU Ha apunUNPasonoT Bp3 LEHTPanHUOT HEPBEH CUCTEM
(LUIHC), notpebHa e npeTtnasnueocT npu ynotpeba Ha apununpas3on co ankoxon Wnu co
APYr NEKOBKU NpW Tepanuja Ha HapylyBaka Ha LEHTPAnHUOT HEPBEH CUCTEM Kaj Kou
HEeKOW HecakaHu AejcTBa (Kako Ha np. cepauwja) ce npeknonyeaar (BuaeTe ro genot 4.8).

MpeTtnasnueocT e noTpeGHa AOKONKY apununpasononoT ce NpUMeHyBa UCTOBPEMEHO CO
FIeKOBU 33 KOW € MO3HaTO [eKka NpeausBuKyBaaT Npodo/kyeawe Ha QT MHTepBanoT unm
HEpaMHOTEXaTa Ha enekTponnuTuTe.

MNoTeHunjan Ha Apyr1 NeKoBKW Ja BNujaaT Bp3 apununpason

PamoTuanHOT, BrokaTop Ha cekpeuujaTa Ha KUCENnHa BO XENyAHWUKOT U aHTaroHUCTOT
Ha Hz peuentopute, ja Hamanyea bpsuHaTa Ha ancopnuuja Ha apununNpasonoT, HO OBOj
epeKT He ce cMeTa 3a KITUHWUYKWN 3Ha4aeH.
ApuvnunpasonoTt ce meTabonuaupa npeky noBeKkekp
eHsumute CYP2D6 u CYP3A4, Ho He u CYP1A na #a
npunaroayeate Ha fosaTa.

BKNyYyBajkn mm wn
AU He e notpebHo



KuHuduH u dpyau uxxubumopu Ha CYP2D6

Bo knuHW4kuTE ucnuTyBakwa Ha 34paBU UCNUTAHWUMW, CUNHWOT MHXUOWUTOP Ha EH3UMOT
CYP2D6 (kmHuawH) ja sronemwn nospwuHata nog kpusata (AUC) Ha apununpasonoT 3a
107%, popgeka makcumanHaTa KoOHUEHTpauuja (Cmax) ocTaHana HenpomeHeTta. AUC u Cax
Ha Aexuapoapununpa3onoT (akTuBHNOT meTtabonut) Gune HamaneHu, 3a 32% OQHOCHO 3a
47%. MNpu uctoBpeMeHaTa NpUMEHa CO KUHWAMH, Ao3aTa Ha apununpason Tpeba ga ce
Hamanu Ha npubnNKHO NOMOBMHA 04 NponuLiaHaTa fo3a. 3a ApyruTe CUNHU MHXMBUTOPK
Ha eH3umoT CYP2D6, Ha np. dnyokCeTWH W NapoKCeTWH, MOXEe da Ce O4YeKyBa Aeka
umaar cnuveH edekT na noTpebHo e fo3aTa aAeKBaTHO Aa ce Hamanw.

Kemokora3zon u dpyau uHxubumopu Ha CYP3A4

Bo KNUHWYKOTO MCNUTYBawe Ha 34paBu UCMUATAHWUW, cUNHMOT uHxubutop CYP3A4
(keTokoHason) ro sronemun AUC Ha apununpasonot 3a 63%, a Cmax 3a 37%. AUC Ha
AexuapoapununpasonoT ce 3ronemun 3a 77%, a Ha Chax Ha gexuapoapununpasonoT ce
sronemun 3a 43%. Kaj 6asHute CYP2D6 metabonusaTtopu, nctoBpemeHarta npumeHa Ha
cunHuTe uHxmbutopun Ha CYP3A4 moxe ga peayntupa CO MOrofieMuW KOHLUEHTpauuu Ha
apununpason Bo nnasmarta Bo cnopenba co 6paute metabonusepu Ha CYP2D6.

Mpu pasrnegyBake Ha MCTOBpEMEHaTa NpUMEHa Ha KeTOKOHA30M W Ha ApYyruTe CUIHU
nHxnbutopn Ha CYP3A4 co apununpason, noTeHuujanHata kopuct Tpeba pa 6Gupe
noronema o noTeHunjanHWoT pu3ank 3a OonHuoT. [lpM WCTOBpEeMeHa npvMeHa Ha
KeTOKOHa30n W Ha apwnunpason, Ao3ata Ha apununpason Tpeba Aa ce Hamanu Ha
OoTNpunvka NonoBuHa of nponuilaHaTta gosa. 3a gpyrute cunHu uHxubutopn Ha CYP3A4,
Kako uTpakoHason u uHxmbutopute Ha XUB npoTteasata, MoxaTt Aa ce o4eKyBaaT CIIUYHU
edekTn, na noTpebHo € fo3aTa Ha UCT HauMH [a ce Hamanu.

Mo npekuHyBame Ha ynotpebaTta Ha uHxubotupute Ha CYP2D6 unu 3A4, no3upaweTo Ha
apununpason Tpefa Aga ce BpaTu Ha HUBO Of Mpej BOBEAYBawETO Ha NpuApyXHaTa
Tepanuja.

YMepeH nopacT Ha KOHUEHTpauujata Ha apwununpason MOXe Aa Ce oYekyBa npwu
UcTOBpEMEHa NpuUMeHa Ha cnabu uHxubutopn Ha CYP3A4 (Ha np. guntuasem unu
ecumtanonpam) unm Ha CYP2D6.

Kapbama3zenuH u 0pyau uHdykmopu Ha CYP3A4

Mo wcToBpemeHa npumeHa Ha kapbamasenuH, cuneH wHayktop Ha CYP3A4,
reomeTpuckaTta cpefHa BpefHocT Ha Cmax Ouna 3a 68% nomana, a Ha AUC 3a 73%
nomana Bo cnopeaba co npumeHaTa camo Ha apununpason (30 mg). CnuyHo Ha Toa, 3a
AexuapoapununpasonoT reoMeTpuckata cpegHa BpegHocT Ha Crax Ouna 3a 69% nomana,
a Ha AUC 3a 71% nomana no UCToBpeMeHaTa npumeHa co kapbamasenuH Bo cnopenba
CO BpPE4HOCTUTE MO NPUMEHaTa camo Ha apununpason.

Mpn wcToBpemeHa npumeHa Ha apununpason W Ha kapbamasenuH, Josata Ha
apununpason Tpeba pABojHo aa ce sronemu. Moxe pa ce o4vekyBa APYrUTE CUIHM
uHayktopn Ha CYP3A4 (kako pucdamnuuuH, pucabytuH, denntouH, dheHobapburtan,
NPUMWUAOH, edhaBUPEH3, HEBMPANWUH W KGHTapuMoH) Aa umaaT CnuyHu edekty u aa buae
noTpebHa npuMMeHa Ha CNWYHO 3ronemyBame Ha Aosata. [10 yKUHyBawmeTO Ha CUMHUTE
umHayktopy Ha CYP3A4, posata Ha apununpason Tpeba pa ce Hamanu Ha
npenopavaHara.




Bannpoam u numuym
MNpn ucToBpemMeHa nNpUMeHa Ha apununpason co BannpoaT WNWM NUTUYM, Hemano
KMWHWHKA 3Ha4ajHu NPOMEHU BO KOHLEHTpauvMuTe Ha apununpason.

CepomoHUHCKU CUHOpOM

Kaj 6onHu nekyBaHu co apununpason npujaBeHn ce cnyyam Ha CEPOTOHUHCKM CUHAPOM, a
MOXHWUTE 3HaUM U CUMNTOMW Ha oBaa cocTojba ocobeHo MOXaT fa ce nojaBaTt BO Cryyau
Ha UCTOBpPEMEHA NPUMEHA Ha ApPYrM CEPOTOHEPTrUYHW NEKOBU, KAKO LUTO Ce CeNEKTUBHUTE
WHXMBUTOPU Ha MNOBTOPHOTO npe3emame Ha CcepoToHMHOT (SSRI)/cenekTuBHuTe
MHXMOUTOPU Ha MOBTOPHOTO Npe3emake Ha CEePOTOHWHOT M HopaapeHanuHoT (SNRI),
OOHOCHO [fEeKOBM 3a KOWM Ce 3Hae J[Jeka ja 3ronemyBaaT KOHLUEHTpauujata Ha
apununpasonoT (BuaeTe ro genot 4.8).

[ToTeHUMjan Ha NEKOT apununNpason Aa BNujae Bp3 APYrn EKOBU

Bo knuHnykuTe ncnutyBawa, gosute Ha apununpason og 10-30 mg/aeH Hemane 3HavajHo
BNujaHue Bp3 metabonuamoT Ha cynctpatoT Ha CYP2D6 (ogHoc gekctpomeTtopdaH/3-
meTokcumopduHaHd), CYP2C9 (eapcpapuH), CYP2C19 (omenpason) u CYP3A4
(nekctpomeTopdaH). OcBeH Toa, apunNUNPasoenoT W AeXuaApoapununNpPasonoT UH 8UMpo
He noKaxkane noTeHUWjan 3a MeHyBakwe Ha MeTabonuamoT nocpefyBaH Of €H3MMOT
CYP1A2. 3aToa He ce o4yeKyBa Aeka apununpasonoT Ou NnpeansBuKkan KNnMHUYKW 3Ha4YajHu
MHTEpaKLUWUK CO NEKOBUTE KOU Ce NocpeayBaHi 04 OBUE EH3UMN.

nplﬂ ucroppemeHa npumMeHa Ha apununpason co eannpoart, NUTUYM Wnwu nNamMoTpWIrnH,

HeMano KNWHWYKW 3Ha‘-IajHM NMPOMEeHW BO KOHUEHTpauuuTe Ha Bannpoart, JNUTUyMm WUNnn
NaMOTPUIrnH.

4.6 YNOTPEBA 3A BPEME HA BPEMEHOCT U OOEHE

BpemeHocT

Hema cooageTHu, OBPO KOHTPONUPAHN UCNUTYBAHKa CO apuUnUNpason Kaj GpemMeHn XeHun.
Wako ce 3abenexaHW KOHreHWTanHW aHoOManuu, nNPUYMHCKaTa MNOBP3aHOCT CO
apununNpasonoT He e yTBpAeHa. VicnuTyBawara Ha XVBOTHM HE MOXene Aa ja ucknydatr
MO>XXHaTa TOKCMYHOCT 3a pasBoj Ha nnogoT (BugeTe ro genot 5.3). bonuute Tpeba aa ce
coBeTyBaaT fAa [0 M3BecTaT CBOJOT nekap [okonky 3abpemeHaT wnuM cakaaT pga
3abpemeHaT 3a BpeMe Ha nekyBaweTo co apununpason. Co orneg Ha HeOoOBOMHUTE
nHhopmaumm 3a BesbegHocra npu ynotpeba kaj nyre W 3arp3vKyBadvkuTe pesyntaTu
AobueHn 3a BpemMe Ha UCNUTyBararta Ha penpoayKTUBHATa TOKCUMYHOCT Kaj KUBOTHWUTE,
OBOj NEK He cMee fJa ce NpuMmeHyBa 3a Bpeme Ha BpPemMeHOCT, OCBEeH aKko OYyekyBaHaTa
KOPWUCT 3a MajkaTta jacHO ro onpaeayea MOXHMOT PU3KK 3a NNoJoT.

HoBopoaeHuMH-aTa M3NOXEHW HA AHTUNCUXOTULM (BKNYYUTENHO W apwununpason) 3a
Bpeme Ha NocneaHoTo Tpumecedje oa BpemeHocTa MMaaT pu3nK of nojaBa Ha HecakaHw
AejcTeBa, BKNy4YyBajku M eKcTpanupamupanHute CUMATOMUM M CUMNTOMUTE  Ha
ancTUHeHUMja Kou MoXaT Ja GuaaT ol pasnuyeH CTENeH Ha TEXMHA 1 PasfNuHO TpaeHe.
3abenexeHn ce pasapasnMBOCT, XUMEPTOHWjA, XUMOTOHWjA, TPEMOP, COHMMBOCT,
pecnupaTopeH AUCTPEC W HapyLlyBawa Ha XpaHEeHeTo. 3apagu Toa HOBOPOAEHYMH-aTa
Tpeba BHUMATENHO Aa ce Haarneaysaar.

Hoewe
Apununpason ce usnavyea BO MajuMHOTO MNEKO Kaj nyre TRUEHTKMTE Tpeba aa ce
COBeTyBaaT [ja He AojaT ako ynoTpebyBaaTt apununpaso




4.7 BNMIWJAHUE BP3 CINMOCOBHOCTA 3A BO3EHE UK PAKYBAHE CO
MALLWUHW

Kako u gpyrute aHTMncuMxotuuum, naumeHtute Tpeba ana ce npeaynpenaTt BO OOHOC Ha
pakyBaweTO CO MAalUMHKU, BKNy4yBajkM r0 U BO3EHETO, Cé [o4eKa He MnpoueHaT geka
apununpason He BNWjae Ha HWBHMTE CNOCODHOCTW. Hekow neawjaTPUCKU NaUUEHTU CO
funonapHu | HapywyBaka vMmane 3rofieMeHa MHUWAEeHUA HAa COMHOMEeHuuja u 3amop
(sugeTe ro genor 4.8).

4.8 HECAKAHU IEJCTBA

CymapeH npernepg Ha 6e36egHocHUoT npodun

Hajuecto peructpupanu HecakaHn peakuuv Bo nnauebo-KoHTponupaHnTe ucnuTyBamwa ce
akaTusnja U MavyHuHa, Kou ce jaByBarne Kaj noBeke oA 3% of TpeTUpaHUTe NauueHTu co
nepopaneH apununpasorn.

TabenapeH nperneg Ha HecakaHUTE peakunu

Cute HecakaHu peakumu (ADRs) ce HaBegeHu cnopeg CWUCTEM OpraH Knaca W
dpekdreHumnja; mHory vyecTto (= 1/10), wecto (2 1/100 go < 1/10), nomanky yecto (= 1/1,000
ao < 1/100), petko (= 1/10,000 go < 1/1,000), mHory peTko (< 1/10,000) u Heno3HaTa (He
MOXe fAa ce YTBpAM 0f gocTtanHuTe nogatoum). Bo cekoja rpyna Ha dpekdeHuuny,
HecakaHUTe peakLuy ce NpUKaXaHu cnopes HaManyBakeTo Ha CepUo3HOCTa.

®pekdeHUnjaTa Ha HecakaHuTe peakuuu nNpujaBeHn BO TEKOT Ha NOCT-MapKeTUHLWKaTa
ynotpeba He moxe ga ce oapeaw bugejkn Tne ce gobveHn og CNOHTAHOTO NpUjaByBak:e.
MNMocnepgoBaTenHo Ha Toa , hpekdeHumjaTa Ha OBME HECaKaHW HAacTaHu e KnacudgpuuupaHa
Kako "HenosHaTta"

| ‘-Iec'ro SEREE énomanxy”qecfd' vy Henosnara e T
'HapyuwyBasa Ha KpBTa 1 gﬂeyl{oneﬂuja

NUMHUOT cucTeM :HeyTponenuja

5 E | TpomBouutoneHuja
?Hapymyaau:a Ha 5 : éAnepmcm peakuyuu (np.

MMYHMOT CHCTEM : § ‘aHahuNaKTMYHK peakumm,
5 f \aHrnoeaem BKyyBajKk
{oTeyeH jasuk. Enem Ha
_nuue, NpypUTYC nK
‘ypTuKapuja)

XunepnponaktnHemnja  [ujabeTudHa
HapywyBakba : . XMnepcomonapHa Koma
i [AnjabeTuyHa keToaunposa
| i | Xvuneprnukemuja
‘MeTabonnm n AvnjabeTec menuTyc éXHi‘IepFJ'IHI{EMHia i XunoHaTpeMuja
[HYTPUTUBHKU ' AHopekcuja
'HapywyBatba | HamaneHa TexwvHa

\3ronemeHa TeXuHa




‘McuxujaTpuckm MHCOMHMja lenpecuja, | CyMUMAHN Hamep,
'HapylwyBama ;éAHI{CHOSHOCT ‘XunepcekcyanHocT | CYMLIMAHW Maem v
5 Hemup ! | KOMMNETUPaHN CynuMan
’ (smpeTe ro genot 4.4)
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|3ronemeHa anaHuH
‘aMuHoTpaHcdepasa

(ALT)

‘3ronemexa acnapTat
‘aMuHoTpaHcgepasa (AST)
-3ronemeHa rama rnytamun |
i ‘TpaHcdhepasa (GGT)
i3ronemeHa ankanHa |
‘boctharasa
HapywyBatba Ha KoxaTa | |
M MOTKOXHOTO TKUBO |

Acun
doToceH3aUTUBHa peakuuja
oneuuja




‘MyCKYnocKeneTHu u '

{CBP3HO-TKMBHM
{HapyuwyBaHa

'Pabaomuonuaa
‘Mwanruja
:BkouvaHeTtocT

éuﬁguanuu uypuHapHu
HapyuyBatba

'BpemeHocr,
nyepnepuym, u

'YpUHapHa HﬁﬁahTuHeHuujéué
|¥YpuHapHa peTeHuuja '

'HeoHaTaneH CUHAPOM Ha

‘nepuHaTanHu cocTojom

'Hapywysarba Ha
penpoayKTUBHUOT

.CUCTEM U gojkaTa

'ONWTHU HapywyBamwa u éSaMOp
/COCTOjOM Ha MECTOTO Ha |

\NOBNeKysake Ha NnekoT :
(enpeTe gen 4.6)

\Mpuanuaam

gHapyLueHa perynauuja Ha

- Temnepartypa (np.

laaMUHUCTpaUuKja ' xunoTepmuja, nupekcunja)

i ! ’ :l'panHa Bonka
MepudepeH egem |

McnuTyBara § :3ronemexa rnykosa Bo

| 5 KpBTa

‘3ronemeH rmukonuaupaH

' XeMorno6uH

OnykTyauuja Ha rnykosara

\BO KpBTa

i3ronemeHa KpeaTuHUH

{thocdokmHasa

Onuc Ha cenekTUpaHu HecakaHu aejcTea

Ekctpanvpamungandun cumntomu (EMC):

UusoghpeHuja — BO AONrOTPajHO KOHTPONUPAHO UCNUTYBaKk-€ BO Tpaewe of 52 cegmuun,
OonHuTEe nekyeaHM CO apununpason umane BKYNHO NoHWcKa (25,8%) 3avecTeHOCT Ha
ENC Bkny4yBajkn napkMHCOHM3am, akatuaunja, AUCTOHU]A W AUCKMHe3nja BO crnopeaba co
BonHn nekysaHu co xanonepugon (57,3%). Bo gonrotpajHoTo nnauebo-KoOHTponupaHo
ucnuTyBawe BO Tpaewe of 26 cegmuun, 3advecteHocta Ha EMNC 6una 19% kaj GonHwm
nekyeaHu co apununpason, a 13,1% kaj bonHn kou gobueane nnauebo. Bo gpyro
OONroTpajHO KOHTPONMMPAaHO MUCNUTyBawe BO Tpaewe of 26 ceamuun, 3a4ecTeHocTa Ha
EMNC 6una 14,8% kaj 6onHn nekyBaHu co apununpason u 15,1% kaj 6onHu nekysaHu co
OnaH3anuH.

MaHuyru enuszodu kaj bunonapHo Hapywysarke 00 munom | - BO KOHTPONUPaHO
UCnuTyBatbe BO Tpaewe of 12 Hegenwu, 3avecteHocta Ha ENC 6una 23,5% xaj BonHu
nekysaHu co apwununpason u 53,3% kaj 6onHu nekyBaHM co xanonepugon. Bo apyro
nucnuTyBake BO Tpaewe oA 12 Hepgenw, 3avecteHocta Ha ENC 6Guna 26,6% kaj 6GonHu
nekyeaHu co apununpason u 17,6% kaj 6onHn nekyesaHum co nutmym. Bo gonroTpajHata
26-HefjenHa ¢asa Ha oApXKyeake BO Nnauebo-KOHTPONUPaHOTO UCMUTYBaE,
3avecteHocta Ha ENC 6una 18,2% kaj 6onHn nekyeaHu co apununpason v 15,7% kaj
BonHu ko npumane nnauebo.

Axkamu3suja
Bo nnauebo koHTponupaHuTe McnuTyBaka, MHUMAEHLUATA Ha akaTa3suja kaj bunonapHute
BonHn Buna 12,1% npw nekysawe co apununpason u 3,2% TpeTMaH co nnauebo. Kaj

o Npun nekyeakwe CO

apununpason u 3,0% co nnauebo.

12 z



AduncToHuja

KnaceH eghexm: CUMNTOMM Ha AWCTOHMjA, NPOAOCMXEeHU HEBOOOWMYAEHW KOHTPakKuuW Ha
MYCKYTNHWUTE TPynu, MOXaT Aa ce jaBaT Kaj NooCeTNUBU NOeAWHUM 3a BpeMe Ha npBuUTe
HEKONMKYy AeHa oA nekyBaweto. CuMnTOMUTE Ha AWCTOHUjAa BKNyYyBaaT. rpyeBuM Ha
MYCKYNUTE Ha BpaTOT KOM NOHEeKorall ce pa3BuBaaTt A0 CTerake Ha rpnoTo, TeWKOTWUM
npu ronTamwe, TEWKOTUM NPU AULIEHE W/MNKU NPOTPY3MU Ha jasukoT. OBUE CMMNTOMMU
MOXaT Aa ce jaBaT Npu HUCKWU [03W, HO Ce jaByBaaT NOYecTo, NOCEPUO3HN Ce U Nojaku npu
NpMMEHa Ha NOBUCOKM [03UM WM Ha Nojaku aHTUNCUXOTWLM Of npBaTa reHepauwja.

3ronemeH pu3uK Of akyTHa AUCTOHMja e 3abenexaH kaj MaxuTe W Kaj nomnaguTe
BO3PaCHU rpynu.

[ponakTuH

Bo kKnuHWYKM ucnuTyBaka 3a ofobpeHa(u) uHAaMKauumja(um) U no ctaBawe Ha JNEKOT BO
NPOMeT, CO apununNpasonoT e 3abenexaHo u 3ronemyBambe U HamanyBawe Ha HUBOTO Ha
NPoNaKkTUH BO CEPYMOT BO OQHOC Ha noveTHaTa BpeaHocT (BugeTe ro genot 5.1.).

JlabopaTopuckn napameTpu

Cnopenbute nomery apununpason u nnauebo co orneg Ha 6pojor Ha GonHu co
NOTEHLUMjanHO KIIMHWUYKKM 3HA4YajHU NPOMEHU Ha PYTUHCKUTE nabopaTopuckn BpeaHOCTU W
BPEAHOCTUTE HA NUNUAWUTE HE YKaKyBaaT Ha MeAWULWUHCKWA 3HA4ajHu pas3nuku (BUAeTe ro
penot 5.1). 3ronemenute BpepHocTm Ha CPK (kpeaTwuH cbocdokuHasa), HadenHo
TPaH3UTOPHU W acumnTomaTcku, bune 3abenexauu kaj 3,5% 6onHu npu Tepanuja co
apununpason, o cnopeaba co 2,0% 6onHu kou npumane nnauebo.

Meaujatpucka nonynauuja

HluzoghpeHuja kaj adonecyeHmu Ha go3pacm 00 15 2oduHu u nocmapu

Bo kparkoTpajHO nnaue®o KOHTPONMPAaHO KNMHUYKO UCMWTYBake BO koe Bune BKNy4YeHw
302 aponecueHtn (13-17 roguHu) co wu3odpeHuja, 3a4yecTeHocTa WU BUAOT Ha
HecakaHuTe gejcTea Gune CNUYHKM Kako Kaj BO3pacHUTE, OCBEH LUTO CNeaHUTe HacTaHu ce
3abenexaHn NOYECTO Kaj afonecLueHTU Ha Tepanuja Co apununpas3on BO OAHOC Ha
BO3pacHUTE Ha Tepanwja co apununpason (M MNOYeCTO OTKONKY kKaj nnauebo
KOHTpoOnuWpaHaTta rpyna): cOMHoOneHuuja/cegauunja U ekcTpanupamuganHvu HapyllyBaxa
Bbune 3abenexaHu mHory yecto (2 1/10); cyBa ycTa, 3ronemMeH aneTuT U opTocTaTcka
XunoTeHsuja 6une sabenexaHu yecto (= 1/100 < 1/10).

BesbenHOCHMOT npochun BO AONroTpajHOTO, ABOjHO-CNEno nnauebo-KOHTponuMpaHo
ucnuTysawe OWn WCTOT Taka CINWYEH CO WUCKIYYOK HA CNejHuTe peakuun kou bune
NnovecTo npujaByBaHu BO OAHOC Ha NeaujaTPUCKUTE nauueHTu kou npumane nnauedo:
HamaneHa TenecHa TeXWHa, 3rofieMeH WHCYINWH BO KpPBTa, apuTMuja u neykoneHuja kom
Bbune vecto npujasysanu (= 1/100 < 1/10).

Kaj BkynHaTa nonynauuja Ha agonecueHT co wusodgpenuja (13-17 roanHn) nanoxeHa Ha
apununpason BoO Tpaewe [0 ABE roAvHW, MHUMAEeHLUATa Ha HACKO HUBO Ha NponakTuH (<3
ng/ml) kaj aeBojkuTe Buna 29,5%, a Ha HUCKO HMBO Ha NPOMAKTUH Kaj MOMYMHba (<2 ng/ml)
buna 48,3%.

Kaj nonynauujata Ha agonecueHTu (Ha Bo3pact og 13 po 17 rogawHu) co WwusodpeHuja
kon ©une u3NOXeHW Ha apununpason Bo Aos3a of 5 go 30 mg mo 72 meceuw,
WHUWZAeHUMjaTa Ha HWCKW HUBOA HA NPONakTUH BO CepPyMOT Kaj AeBojkM (<3 ng/ml)
n3Hecyeana 25,6%, a kaj momunma (<2 ng/ml) 45,0%.

Bo ABe AonroTpajHX WCMUTYBaka Kaj ajone
©unonapHy HapyluyBatba TPETUPaHW CO apy

At

s OAWHN) CO Wu3opeHnja u
#W1eHLUaTa Ha HUCKO CEPYMCKO



HMBO Ha NPONaKTWH Kaj AeBojuukbaTa (<3 ng/ml) U MomumwaTta (<2 ng/ml) usHecyeana
37%, 0gHOCHO 59.4%.

MaHuyru enu3odu kaj bunonapHo Hapyuwysare mun | kaj adonecuyesmu Ha so3pacm 00
13 200uHu U nocmapu

3ayecTeHOCTa W BMAOT Ha HecakaHuTe JejcTBa Kaj ajonecueHTM co HBunonapHo
Hapylysake Tvn | bune cnu4YHKM CO OHME Kaj BO3pacHU BONHW, OCBEH CNeAHMTE HecakaHu
AejcTBa: MHOry 4ecto (2 1/10) comHoneHuuja (23,0%), excTpanMpaMuaHO HapyluyBawe
(18,4%), akatunaunja (16,0%) v 3amop (11,8%); kako n 4ecto (= 1/100, < 1/10) Bonkm BO
FOPHWOT Aen Ha abaomMeHoT, 3abp3aH cpueB puTaMm, 3ronemyBare Ha TenecHaTa TeXxuHa,
3aCUNEH aneTuT, rpUYeHa Ha MyCKynuTe U UCKUHesuja.

CneaHute HecakaHu gejctBa 6w moxene aa 6uaart NoOBp3aHW cO OArOBOPOT Ha Ao3aTa:
eKkcTpanupaMuaHo HapylyBakwe (MHuMaeHuwjata 6una 9,1% 3a gosa og 10 mg, 28,8% za
Aosa og 30 mg n 1,7% 3a nnauebo) n akatuamja (MHUnaeHuata duna 12,1% 3a gosa og
10 mg, 20,3% 3a go3a oa 30 mg u 1,7% 3a nnauebo).

[MpoceyHnTe BpPEAHOCTM Ha NPOMEHa Ha TenecHaTta TeXWHa Kaj afonecueHTu co
BunonapHo HapylwyBawe Tun | nsHecyeane 2,4 kg 3a apunupason u 0,2 kg 3a nnaue6o Bo
12-Ta Hepena, ogHocHo 5,8 kg 3a apununpason u 2,3 kg 3a nnauebo Bo 30-ta Hegena.

Kaj negujatpuckata nonynauuja, COMHOMEHUMja W 3amop rnovecTto ce 3abenexaHun kaj
B6onHu co BunonapHo HapyLLyBaHe OTKOMKY kaj BonHu co wusodpenunja.

Kaj negujatpuckaTta nonynayuja co bunonapHo Hapywysawe (10-17 roauHwn), koja buna
N3OXeHa Ha NEKOT BO TeK Ha HajmHory 30 Heaenu, MHUMAEHUATa Ha HUCKU BPEAHOCTU Ha
NponakTUHOT BO cepymoT usHecyBana 28,0% kaj aeeojuumbarta (< 3 ng/ml) u 53,3% «kaj
Momumnkearta (< 2 ng/mil).

MNMpujaByBawe Ha HecakaHUTe aejcTeBa

Ako 3abenexuTte kakeBo buno HecakaHo AgejcTeo, Tpeba ga ro wasectute BawmoT nekap
uwnu chapmaueBT. Toa ro BKNy4YyBa U CeKkoe MOXHO HecakaHo AejCTBO KOe He € HaBeAeHOo
BO OBa ynaTtcTBo. HecakaHute pfejcTBa MoXeTe fa M npuvjaBuTe [AUPEKTHO MNpPeky
HauMOHaNHMOT CUCTEM 3a npujaBa Ha HecakaHu pejcTBa: HauuowaneH ueHTap 3a
thapmakoBurunaHua, MHTepHeT cTpaHuua: www.farmakovigilanca.mk

Co npujaByBare Ha HecakaHWTe [ejcTBa MOXeTe Aa [OonMpuHeceTe 3a npoueHaTta Ha
besbeaHocTa Ha 0BOj NeK.

4.9 MPEOO3UPAHE

3Hayu u cumMnmomu
BO KNUHUYKUTE UCNUTYBaka No CTaBakbeTO Ha NEKOT BO NPOMET, CNy4ajHO UMK HAMEPHO
akyTHO npeaosuparme co apununpason 6e3 cmpTeH ucxon 6Guno 3abenexaHo Kaj
BO3pacHWTe BonHW co npumeHa Ha aosa o 1260 mg. 3abenexaHnTe KNUHWYKKA 3HAYajHM
3HaUM W CUMNTOMWU BKNyvyBane nertapruja, NOBULLEH KPBEH NPUTWUCOK, COHIMBOCT,
Taxukapauwja, MayHuHa, noBpakawe u nponue. OcBeH Toa, 3abenexaHu ce crnydvajHu
npeposvpawa co camuoT apununpason (Ao 195 mg) kaj geua, 6e3 cMpTeH wmcxod.
KnuHu4kuTe CEPUO3HK 3HAUM U CUMNTOMM BKNYYYRBSE. COHMWBOCT, MUHNMBA 3aryba Ha
cBecTa W ekcTpanupaMmuaantu CUMNTOMMU.




Tepanuja Ha npedo3upar-e

Mpeposnparweto Tpeba pa ce nekysa CO CYNoOpTMBHA Tepanuja, OoApXKyBawe Ha
NPOOAHUTE pecnupaTopHU NaTuLiTa, OKCUreHauuwja W BeHTunauuja, u co TpeTupake Ha
cumntomute. Tpeba pa ce pasrnega MOXHOCTA Aa BO NPeAo3vpareTo Ce BKNY4YeHU
noeeke nekosu. 3apagu Toa Tpeba BeaHall ga ce 3anovyHe €O KapAuoBackKynapeH
Ha30p, BKNYYyBajkM U KOHTUHYMpaH enekTpokapaunorpadcku Haasop 3a ga ce oTkpujat
MOXHUTE apuTMuK. 10 cekoe NOTBpPAEHO UNK CYCNEKTHO Npeaosvpame Co apununpason,
HenocpenHUOT MEeAMUMHCKM Han3op W HaarneayeaweTo TpeGa ga npogomkart cé no
3aKpenHyBaweTo Ha DOMHWOT.

AKTUBHMOT jarneH (50 g), NpUMeHeT efeH Yyac No apununpasonoT, ro HamManum Cmax Ha
apvnunpasonot 3a okony 41%, a AUC 3a okony 51%, WTo ynatyea Ha 3akny4oKoT Aeka
aKTUBHWOT jarneH Mmoxe ga buae 4eNOTBOPEH NpU NEKYBaKE Ha NPeao3upaEeTo.

Xemodujanusa

Wako Hema wuHdopmauum 33 BNWjaHMETO Ha Xemoaujanusarta Bp3 nNeKkyBaweTo Ha
npeao3vpakeTo co apununpason, He Tpeba ga ce oyekyBa Aeka xemoaujanusarta 6una
KOpUCHa MpW NEeKyBakeTo Ha npeposvparweTo Buaejkm apununpasonoT BO Hajronema
MepKa ce Bp3yBa CO NNasmaTcKuTe NMpPOTENHM.

5. PAPMAKONOLLUKWX NOJATOLU

51. SAPMAKOOWHAMWJA

®dapmakoTepaneBTCKa rpyna: Apyru aHTUNCMXOTULM

ATC kog: NO5AX12

MexaHu3am Ha OejcTBO

Ce npetnoctaByBa [feka eduKacHOCTa Ha apununpasonoT BO JIEKyBaweTo Ha
wusodperHnja u BunonapHa Gonect of TMNOT | € nocpeayBaHa npeky kombuHauuwjaTa Ha
AenyMHWOT aroHusam Ha gonamwuHckute D u cepoToHuHckuTe S5HT2a peuentopu, u
aHTaroHM3MoT Ha cepoToHUHCKUTEe SHTZ, peuenTopu. ApMnunpasonoT nokaxan ocobuHu
Ha aHTarOHUCT Ha aHWUManHW MOAENN CO AOMAMUHEPrMYHa XUNEPaKTUBHOCT M 0CODUHU Ha
aroHUCT Ha MoJenu co AonaMUHepruYHa XunoakTUBHOCT. ApUNUNPas3sonoT Nokaxan BUCOK
acpuHuTeT 3a Bp3yBawe UH sumpo 3a gonamuHckuTe Dy n D3, cepoToHuHckute SHTy, u
5HT,, peuentopu U ymepeH apuHUTET KOH AonamuHckute Dy, cepoToHMHCKkuTe SHT,: 1
S5HT,, anda-1 agpeHepruyHuTe U xuctamuHckute Hi peuentopu. ApununpasonoT UCTO
Taka nokaxkan ymepeH acpMHUTET KOH Bp3yBake Ha MeCTOTO Ha MOBTOPHOTO NMpe3emane
Ha CEePOTOHWHOT, U 3aHEeMaprB aPMHUTET 3a MyCKapuHCKUTe peuenTtopu. ViHTepakumjaTta
CO Apyrute peLenTopu, Kou He ce 0f AoONaMUHCKUOT U CEPOTOHUHCKUOT NoABMA, MOXe Aa
r1 o6jacHU HEKOW o ApYruTe KMUHWYKW BNnjaHuja Ha apununpasonor.

Hosute Ha apununpason Bo pacnox of 0,5 go 30 mg npUmMeHeTu egHall Ha AeH BO TEKOT
Ha OBe Hegenu I{aj 30paBu noeauHUM, pesynmpane 0 00Q3HO-3aBMCHA peayKuuja BO
BP3yBakeTO Ha C-paknonpug (D2/D3 peuenTop -\T-\\ nucleus caudatus w
putamen, WITO € OTKPUEHO CO NO3UTPOHCKa eMucuc .: A
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KnuHuuka edpukacHocT U 6e3begHoOCT

HusogppeHuja

Bo Tpu kpatkoTpajHu (4-6 cegmuuun) nnauebo-KOHTpoNnupaHu ucnuTyBawa kou Oune
Bkyunne 1228 BospacHM ©GonHM co Wu3odpeHuja Cco NO3UTMBHM MNU  HEraTUBHU
CUMNTOMM, apununpasonot 6un noBp3aH CO CTATUCTUYKM  3HAYajHO MOronemo
nogobpyBakwe Ha CUMNTOMUTE Ha NCUX03a BO cnopeaba co nnauedo.

ApununpasonoT € eukaceH Npu oApXyBarwe Ha KNUHUYKOTO NoaoOpyBame 3a BpeMme Ha
KOHTUHyMpaHaTa Tepanwvja kaj Bo3pacHu BOMHM CO NoYeTeH OAroBOp Ha nekyBaweTo. Bo
KOHTPONMUPaHO WCNUTYyBawe CO Xanonepuaon, AenotT Ha OonmHM Kou ro 3agpxane
O4roBOPOT KOH NekoT no 52 Heaenu 6un cnuyeH BO AeTe rpynu (apununpason 77%, a
xanonepuaon 73%). BkynHaTa cTtanka Ha 3aBpluyBarke Ha UCNUTyBaweTo Ouna 3HavajHo
noBucoka kaj ©GonHm Ha apununpason (43%) otkonky Ha xanonepugon (30%).
BUCTUHCKMTE pe3ynTaTu Ha ckanuTe 3a OUeHYBawe KOW Ce KOPUCTEHW KaKO CEKyHAApHU
pesyntaTtu, Bknyyysajku ja u PANSS n Montgomery-Asberg ckanata 3a npoueHyBake Ha
AenpecujaTta, nokaxane 3Ha4vajHu nogobpyeara BO 0AHOC HA Xanonepugonor.

Bo nnauebo KOHTpONUpPaHOTO UCNUTYBawe BO Tpaekwe o 26 Hegenn kaj ctabunuaupann
OonHM €O XpoHWYHa LWu3odpeHuja, apunMNPasonoT MOCTUrHan 3HayajHO NOBUCOKO
HamanyBawe Ha crankata Ha penanc: 34% penanc kaj apununpason rpynarta, a 57%
penanc kaj nnauebo rpynara.

3zonemysarbe Ha menecHama mexuHa

Bo knuHu4kuTe UCNUTYBAaHA HE € O0KAaXKaHO JeKa apununpas3onoT NOTTUKHYBAa KNWHWUYKW
3HayajHO 3roneMyBake Ha TenecHata TexuHa. Bo 26-HepgenHaTa onaHsanuH-
KOHTpONUpaHa ABOJHO cnena MynTUHauuoHanHa cTyauja 3a  Wu3ogpeHvja Koja
Bknydysana 314 B6onHu CO npumapeH UeneH pesynTaT Ha 3ronemyBare Ha TenecHaTa
TEeXWHa, 3HavajHo noman ©poj Ha 6GonHu uman ©Gapem 7%-THO 3ronemyeake Ha
TenecHata maca o nodyeTtHaTa BpeaHocT (wTto e bapem 56 kg Ha npoceyHa noueTHa
TexxuHa og ~80,5 kg) npu Tepanuja co apununpason (n=18, unu 13% oa npoueHnueuTe
6onHu), Bo cnopeaba co onaHsanuH (n=45, unu 33% oA npoueHnueuTe GONHMK).

Tunudru napamempu
Bo cymapHata aHanusa Ha BpedHOCTa Ha nunuaute o nnaue6o KoHTponupaHuTte
KMUHUYKN UCMIMTYBaH:a Kaj BO3PACHU, HEe € AOKaXKaHO AeKa apununpasonoT npeanssnkysa

KIMUHWYKM 3HaYajHU NPpOMEHW BO BPEAHOCTUTE Ha BKYMHUOT XonecTepon, TpurnuuepuaunTe,
HDL u» LDL xonecteponor.

BkyneH xonecTepon: 3ayecTteHOCTa Ha npomeHaTa Ha HuBoata o4 HopmanHa (<5,18
mmol/l}) go Bucoka (2 6,22 mmol/l) usHecyeana 2,5% 3a apununpason u 2,8% 3a nnauebo,
a NpoCeYHOTO OTCTanyBakwe 04 noYeTHaTa BpeaHocT 6uno -0,15 mmol/l (95% Cl: -0,182, -
0,115) 3a apununpason, 1 -0,11 mmol/l (95% CI: -0,148, -0,066) 3a nnauebo.

Tpurnuuepuam Ha rnagHo: 3a4eCcTeHOCTa Ha NPOMEHAaTa Ha HUBoaTa of HopmanHa (<1,69
mmol/l) ao Bucoka (= 2,26 mmol/l) 6una 7,4% 3a apununpason u 7,0% 3a nnauebo, a
NPOCEYHOTO OTCTanyeBawe oA noyertHaTta spegHoct Buno -0,11 mmol/l (95% CI. -0,182, -
0,046) 3a apununpason, n -0,07 mmol/l (95% CI: -0.148, 0,007) 3a nnauebo.

HDL: 3a4ecteHoCTa Ha NpoMeHaTa Ha HUBOATa Off
(<1,04 mmol/l) Guna 11,4% 3a apununpason
oTCcTanyeakwe of ocHoBHata 6uno -0,03 mmol/l (

1,04 mmol/l) go Hucka
auebo, a npocevyHoTo
,017) 3a apununpason,

© "
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1 -0,04 mmol/l (95% CI: -0,056, -0,022) 3a nnaue6o.

LDL Ha rmafgHo: 3a4ecTeHoCTa Ha NpOMEHaTa Ha HMBoarta o4 HopmanHa (<2,59 mmol/l) oo
Bucoka (= 4,14 mmol/l) 6una 0,6% 3a apununpason u 0,7% 3a nnauebo, a NPOCEYHOTO
oTcTanyeBawe oA no4veTHata BpegHocT 6uno -0,09 mmol/l (95% CI: -0,139, -0,047) 3a
apununpason, u -0,06 mmol/l (95% Cl: -0,116, -0,012) 3a nnauebo.

lMponakmun

HuBOTO Ha NPoONaKkTUH € eBanyMpaHo BO CUTE UCMUTYBaKA CO CUTE A03M Ha apununpason
(n=28,242). MHunaeHuaTta Ha xunepnponakTMHeMuja unu 3rofieMeH CEPYMCKUA NPONaKTUH
Kaj nauveHTuTe TpetmpaHu co apununpason (0.3%) 6una cnvyHa co oHaa Kaj nnauebo
(0.2%). 3a nauyveHTUTE KOM MpuUMane apununpason, NpoOCeYHOTO Bpeme [0 jaByBahe
n3HecyBano 42 geHa, a NPOCe4YHOTO BpemMeTpaewe U3HecyBarno 34 aeHa.

WHumaeHuata Ha XunonponakTUHEMMWja WNW  HaMmaneH CepyMCKM NPONaKTUH Kaj
nauyuweHTuTe TpeTupaHn co apununpason usHecyeana 0.4% Bo cnopeaba co 0.2% kaj
nauueHtTuTe kou npumane nnauyebo. 3a nauvMeHTUT KOWM npumane apununpason,

NpoceYHOTO Bpeme A0 jaByBawe W3HecyBano 30 AeHa, a NPOCEYHOTO BpemeTpaewe
u3Hecysano 194 gexa.

Maruyru enu3odu 8o bunonapHomMo Hapyuysare 3a mun |

Bo naBe nnaue®o KOHTpoONWpaHu WCNUTyBaka BO Tpaekwe Of MO TPU HEeAenu, co
MOHOTepanuja co dnekcmbunHa fosa Ha apununpason, 6une BknydyeHun OGonHWM co
MaHW4YHW UNK MellaHn enusogu Ha GunonapHo Hapywysawe o Tvun |. ApununpasonoT
nokaxan nogobpa edukacHocT Bo cnopepgba co nnauebo BO HamanyeBaweTo Ha
MaHW4YHUTE CUMNTOMM BO TEKOT Ha Tpu Heaenu. OBue ncnuTyBama BKyvyBane 6onHu co
nny 6e3 NCMXOTUYHN KapaKTEPUCTUKA U CO UNK 6e3 Bp3 LUNKINYEH TEK.

Bo egHo Tpu HeaenHo, nnaueto KOHTPONMPaHO UCNUTYBAKE CO MOHOTEpanuja co ukcHa
Ao3a Ha apununpason, bune BknyyeHu BONMHU CO MaHUYHU UMW MELUAHU enu3oaM Ha

funonapHo HapyLlyBawe of Tun |. ApununpasonoT He nokaxan nogobpa eUKkacHoCT og
nnauet€o.

Bo aBe 12-HegenHu ucnuTtyeBawa co nnauebo KOHTpoONa U CO KOHTpPONUpaHa akTWBHA
Tepanuja, kaj 6onHM Co MaHu4yHa UNKM MelwaHa enu3oda Ha bunonapHo HapylwyBake o
™n I, co unu 6e3 NCUXOTUYHW KapakKTepUCTUKW, apununpasonoT nokaxan nogobpa
edukacHocT o nnauebo Bo TpeTaTa Hejena, Kako U eddekT Ha oJapXyBare crnopeanus
CO NUTUYM UNK xanonepugon Bo ABaHaeceTraTta Hegena. UcTo Taka, genot Ha BonHuTe
Ha Tepanuja co apununpasosl CO PeMUcHja Ha CUMNTOMU Ha MaHuja Bun komnapabuneH
CO NUTUYMOT UNK XanonepuaonoT BO ABaHaeceTTaTa Hegena.

Bo 6-HegenHo nnauebo KOHTPONMPAHO UCNUTYBakE KOe BKIy4yBano OONHW CO MaHu4yHa
WNKM MellaHa enusoaa Ha GunonapHo Hapywysawe of Tun |, co unu 6e3 NCUXOTUYHU
kapakTepucTukm, kou 6une aenymHo Ge3 oAroBop Ha ABOHeAeNnHa MOHOTepanuja co
NUTUYM WNW BannmpoaTt CO NOCTUFHATW TepanucKW CEpPyMCKW HUBOA, O0A4aBakeTO Ha
apununpason Kako afjyHKTUBHa Tepanuja pesyntupano co nogobpa edmkacHoCT BoO
HamanyBaweTo Ha MaHWMHWUTE CUMNTOMM BO cropeaba co MoHoTepanujata co MUTUYM
WnW Bannpoar.

Bo 26-HepnenHo nnauebo KOHTPONUPAHO UCNMTYBaH
NPOAOCITKETOK, Kaj MaHUYHUTE BOSHN KON NocTUrHang
Ha NepwoaoT Ha cTabunusauuja Koe NPeTxoAeno Hay

xuno co 74-HepeneH
AOUNUNPA3ON BO TEKOT
WeTo, apununpason ce
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nokaxkan nogodap Bo oaHoc Ha nnauebo Bo cnpevysate Ha BunonapHUOT penanc, npes
Cé BO CrpeyvyyBaweTo Ha BpakaweTo Ha maHujata. MeryTtoa, He ce nokaxan nogobap of
nnaueboTo BO cnpeyvyBak-e Ha BpakaweTo Ha AenpecujaTa.

Bo 52-HegenHoTo nnauebo KOHTPOMWUPAHO WUCNUTYBawe, Kkaj BonHW CO MOMEeHTanHa
MaHV4YHa unyv MelaHa enusoda Ha BunonapHo Hapywysawe og Tun | Kom nocTurHane
ogpxaHa pemucuja (Y-MRS n MADRS BkynHu pesyntatn <12) co apununpason (10
mg/oedH go 30 mg/geH) co JodaTtok Ha NUTUYM WNKM BannpoaT BO TeKOT Ha 12
nocrieaoBaTeNnHN  Hedenw,  AONONHWTENHMOT — apununpason Bo  crnopegba co
pononHutenHoto nnauebo ce nokaxan nogobap BO opgHoc Ha nnaueboto co 46%
HamanyBawe Ha pu3uKoT (coodHoc Ha pwaukoT 0,54) Bo cnpedyBartbe Ha Gunonaped
penanc, u 65% HamanyBawe Ha pu3nKaT (coogHoc Ha puaunkoT 0,35%) BO cnpevyBawe Ha
BpakaweTo Ha MaHujata. Merfytoa, apununpasonoT He ce nokaxan nogobap og
nnaueboto BO cnpeyyBake Ha BpakaweTo Ha Jenpecujata. [onosfIHUTENHUOT
apununpason ce nokaxan nogobap on nnaueboTo BO CEKyHOAPHWTE MepKUM Ha
pesyntatoT cnopen CGI-BP 6ogyeaweTo 3a BpefHOCTAa Ha TeXWHata Ha Oonecta
(manujaTa).

Bo oBa ucnutysawe, bonHute Bune nogeneHn BO rpynn Ha OTBOpEHa MOHOTepanuja co
NATUYM 1 BO TPYNu HA MOHOTEpanuja co Bannpoar, 3a f4a ce YTBpAW AESTYMHOTO OTCYCTBO
Ha oparoeop. bonHuTe BO TEKOT Ha MUHUManHO 12 nocneaosatenHu Hegenu bGune
crabunusnpaHn co kombuHauwja Ha apununpason W exkBuBaneHTeH crabunusaTop Ha
PacnonoXeHNETO.

Crabunuaupanute 6onHm Bune notoa paHagoMu3vpaHu 3a Aa ja nNpogormkart Tepanwujata
€O UCT cTabunu3aTop Ha pacrnonoXeHUETO CO ABOJHO cnen apununpason wnu nnauebo.
Bo panpgomuaupaHaTta ¢asa npoueHeTu ce YeTupu noAarpynu Ha crabunusatopu Ha
pacnosioKEeHUETO: apununpason + NUTUYM; apwununpason + Bannpoart; nnauebo +
nutuym; nnauebo + Bannpoar.

KannaH-MajepoBuTe NpoUeEHTHU Ha peKkypeHumja Ha Buno koja ennsoda Ha pacnonoXeHue
BO afjyHKTUBHaTa Tepanucka rpyna 6une cnegHute: 16% 3a apununpason + NUTUYM W
18% 3a apununpason + Bannpoar, Bo cnopeaba co 45% 3a nnauebo + nutuym n 19% 3a
nnauebo + sannpoar.

MegujaTpucka nonynauyuja

UusocppeHuja kaj adonecuyeHmu

Bo nnauebo KOHTPONUpPaHOTO UCNUTYBaKkE BO Tpaewe og 6 Hegenu koe BknydysBano 302
aflonecLeHTH Ha Bo3pacT of 13 Ao 17 roguHU co NO3UTUBHU WNKU HEraTUBHW CUMMTOMM,
apununpas3onoT Oun noBp3aH CO CTAaTUCTUYKM 3HA4YajHO noronemo noaobpyeBawe Ha
CMMNTOMUTE Ha Ncuxo3a Bo cnopepba co nnauebo.

MNpu cybananusata Ha GonHuTe, agonecueHtn oa 15 go 17 roanHu kou npetcTaByBane
74% of uenoKynHo BKny4yeHaTa nonynauuja, eexToT Ha ogpxXyBake bun 3abenexaH Bo
TEKOT Ha 26-HeAEeNHOTO OTBOPEHO NPOAOIMKYBaHE HA UCMUTYBaHETO.

Bo 60- go 89 HepgenHoTO, paHAOMM3MpPaAHO, ABOjHO-CNeno, nnauebo KOHTponupaHo
ucnuTyBawe Kaj agonecueHtTn (n=146; Bospact 13-17 rogauHu) co Lwmn3odpeHuja,
perucTpupaHa e CTaTUCTUYKM CUrHU(pMKaHTHa pasnuka BO CTankata Ha penancute Ha
MCUXOTUYHUTE cumnToMK nomery apununpason (19.39%) v nnauebo (37.50%) rpynute.
‘Yrepaeuvwot HR (hazard ratio) usnecysan 0.461 (95% Cl, 0.242-0.879) kaj uenokynHaTa
nonynauunja. Bo aHanusaTta Ha cy6rpynaTa YTBPASHIC (hazard ratio) nsHecyean
&)qa co 0.454 3a nuuara Ha

Aggard ratio) 3a rpynarta Ha

€ manuot 6poj Ha nuua Bo

BO3paCT og 15 po 17 roguHu. MeryToa yTBpfe A
nomnaau nuua (13-14 roguHu) He Gun npeLus#A



Taa rpyna (apuwnunpason, n=29; nnauebo=12), n Cl 3a oaa rpyna (padr og 0.151 go
1.628) He pos3BonyBan usBeayBawe Ha 3aKIYYOK 3a TepanuckuoT edekt. CnpoTUBHO Ha
Toa, 95% CIl 3a HR kaj nuuata og nocrapara cybrpyna (apununpason, n=69; nnauebo,
n=36) usHecysan 0.242 go 0.879 nopagu WTO MOXeno aa buae U3BeAeH 3aknyyok 3a
nocrapure nuua.

Manuunu enusodu kaj bunonapHo Hapyuysare mun | kaj deya u adonecuyeHmu
ApununpasonoT € ucnuTysaH Bo TekoT Ha 30-HegenHo ucnuTyBawe KOHTPONUPAHO CO
nnauebo BO koe y4yecTByBane 296 paeua v agonecueHtu (10-17 roamHu), kou ™
3aposonyeane kputepuymute DSM-IV 3a 6unonapHo Hapywyeake TUN | CO MaHUYHKU UNn
MELLaHN enu3oau, co NCUXOTUYHWU KapaKTepUCTUKN Mnn 63 HWUB, N KOM Ha NOYeTOKOT Ha
nekysaweto umane Y-MRS pesyntar 220. Mery GonHuTe BKNy4YeHuM BO npumapHaTa
aHanusa Ha edukacHoct, 139 BO TO] MOMEHT wumane awujarHoctuumpad ADHD kako
npuapyxHa donecr.

ApununpasonoT ce nokaxan cCynepuopeH BO OJHOC Ha nnauebo kora e BO npallawe
npoMeHaTa Ha BKynHWOT Y-MRS pesyntat Bo 4. u BO 12. cegmuua BO OAHOC Ha
noyeTtHaTta epegHocT. Bo post-hoc aHanusata nogobpysaweTo BO OAHOC Ha nnauebo
Buno nouspaseHo kaj bonHm co ADHD kako nospsaHa npugpyHa ©onect OTKOMKy BO
rpynaTa koja Hemana ADHD u kaj koja He e 3abenexaHa pasnuka Bo 0gHOC Ha nnauebo.
[TpeBeHUmja HA pEKYPEHTHOCT He e yTBpAeHa.

Tabena 1 lMNpoceyHo nogoGpyBawe BO OQHOC Ha MOYeTHUTe BpedHOCTM Ha YMRS
30UpOT UMajKkn ro Bo NnpeaBua U NCUXUATPUCKMOT KOMopbuaureT

McuxmjaTpuckmn 4-Ta 12-ta ADHD 4-Tta 12-Ta
KoMmopbuaurer Heaena Hegena Hepena Hepena
Apununpa3son Apununpason
10 mg (n=48) 14.9 15,1 10 mg (n=44) 15,2 15,6
Apununpason Apununpason
30 mg (n=51) 16.7 16.9 30 mg (n=48) 152 16,7
Mnaue6o MNnauebo
(n=52)? 7,0 8,2 (n=47)° 6,3 7,0
bBe3s
npu.c!pymuu 4-Ta 12-ta Bea ADHD 4-1a 12-Ta
NcUXunjaTpucku Heaena Heaena Heaena Hegena
Gonectu
Apvnunpason Apununpason
10 mg (n=27) 12,8 15,9 10 mg (n=37) 127 15,7
Apvnunpason Apununpason
30 mg (n=25) 15,3 14,7 30 mg (n=30) 14,6 13,4
Mnauebo - Mnaue6o '
(n=18) 9.4 9,7 (n=25) 9,9 10,0

%n=51 B0 4-Ta Hepxena
=46 Bo 4-Ta Hedena

HKyBabeTo Kaj 6onHU Kow
ge (28,3%), comHoneHuumja

npumane aosa oa 30 mg 6une ekctpanupamuaNg, HapyLuyes
o
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[pocevHaTa BPpEAHOCT HA 3roneMyBaeTO Ha TENECHATa TEXWHa BO TEKOT Ha nepuoj Ha
nekyearwe o 30 Hegenu usHecysana 2,9 kg Bo cnopegba co 0,98 kg kaj GonHu kom
npumane nnauebo.

Pazdpaznusocm nosp3aHa CoO aymucmuyHO Hapywysare Kaj nedujampuckume 60HU
(sudeme 20 dernom 4.2).

Apununpa3onoT € UCNUTyBaH Kaj BonHu Ha Bo3pacT of 6 Ao 17 roguHun Bo ase nnauebo
KOHTPONUpaHn UcnuTyBarwa BO Tpaeke o4 No ocyM Hefdenu [egHa dnekcmbunHa aosa (2-
15 mg/neH) u egHa dukcHa posa (5, 10 nnm 15 mg/aen)], kako n BO eaHo 52-cegMuyHo
OTBOPEHO ucnutyBamwe. [MoyeTHaTa Ao3a BO OBME UCNUTyBakwa Ouna 2 mg/aeH, no egHa
Hegena 6una sronemeHa Ha 5 mg/geH, u e sronemyeaHa 3a no 5 mg/geH HegenHo, cé oo
NOCTUrHYBakETO HAa LenHaTta fosa. lpeky 75% 6onHu 6une nomnagn on 13 roguwHu.
ApununpasonoT noKaan CTaTUCTUYKKM 3HayajHa noaobpa edukacHOCT BO OOHOC Ha
nnauebo, cnopea pesyntatute Ha cybckanata Ha Pasgpasnueoct Ha ABC ckanata
(Abberant Behavior Checklist). MeryTtoa, KNMUHWYKOTO 3HAYewe HAa OBOj 3aKNYYOK He e
noTepaeHo. be3deaHoCHMOT npodun BKNy4YyBa 3ronemyBame Ha TenecHaTa TexuHa u
NMPOMEHa HA HUBOTO HA nNpPOnakTUH. TpaeweTo Ha cTyaujata Ha A[onropoyHaTa
Oe3begHocTt Ouno orpaHvyeHo Ha 52 Hegenwn. Bo  3gpyxeHuTe ucnuTyBama,
3a4eCTEHOCTA HAa HUCKOTO HUBO HAa CEPYMCKUTE NPONaKkTUHWU kaj xeHuTe (<3 ng/ml) n
MaxxuTe (<2 ng/ml) kaj bonHW nekyBaHu co apununpason ouna 27/46 (58,7%) kaj xeHuTe,
a 258/298 (86,6%) kaj maxute. Bo nnauebo KOHTponupaHuTe UCNUTYBaka, NpoceyHarta
BPeAHOCT Ha 3ronemMmyBakeTO Ha TernecHata maca 6buna 0,4 kg 3a nnauebo u 1,6 kg 3a
apununpason.

ApununpasonoT € UCnNUTyBaH U Bo Nnauebo-KOHTPONUpaHo UCNUTYBaKE CO JONrOTPajHO
cnegetwe. Mo ctabunmanpamweTo Ha coctojbara co apununpason (2-15 mg/geH) Bo TeKOT
Ha 13-26 Hegenu, bonHWTe co cTabuneH oaroBop HapegHute 16 Hegenw ce oapXyBaHW
Ha apununpason unu ce npedpnedn Ha nnauebo.

KannaH-MejepoBaTa cTanka Ha penanc Bo 16-tata Hegena 3a bonHuTe Ha apununpason
usHecysana 35%, goaeka 3a oHMe Ha nnauebo Buna 52%; coOOAHOCOT Ha xasapa of
penanc Bo TeKOT Ha Tue 16 Hegenu (apununpason/nnauebo) 6un 0,57 (He e cTAaTUCTUYKK
3HavajHa pasnuka). [MpoceyHOTO 3rofieMyBake Ha TenecHata TeXwHa kaj GonHuTe BO
TEKOT Ha asata Ha crtabunmsaumja (HajnoBeke 26 Hemenwn) Kaj UCMIUTAHWULUTE Ha
apununpason usHecyeano 3,2 kg, a Bo BTopaTta ¢asa Ha ucnutyBaweTto (16 Hegenu) e
3abenexaHo JONONHWUTENHO NPoCceYHo 3ronemyBawe oa 2,2 kg Bo cnopeaba co 0,6 kg kaj
BonHu Ko npumarne nnauebo. EkcTpanvpamuaHn CUMNTOMM BO IMaBHO €€ NpujaBeHn BO
TekoT Ha (hasata Ha ctabunmsauuja kaj 17% 6Gonuun, npn wro kaj 6,5% on GonHute ce
nojasun U Tpemop.

Tukoeu nosp3aHu co Typemosuom cuHOpoMm Kaj nedujampuckume 6onHu (sudeme 20
denom 4.2).

EdukacHocTa Ha apununpason buna ucnutaHa kaj neaujaTpucku ncnutaHuum co TypeTos
cuHapom  (apununpason: n=99, nnauebo: n=44) BO paHOOMM3UPAHO, ABOJHO Cneno,
nnauebo-kOHTPONMPaHO WUCNWUTYBake BO Tpaewe of 8 Hedenu BO TEKOT Ha Kou
TepaneBTCKUTE rpynu npumane (PUKCHW A03W Bp3 OCHOBA HA TenecHata TeXuHa BO
pacnoH oa 5 mg Ha aeH ao 20 mg Ha AeH, co noyeTHa aosa o 2 mg. bonHute Bune Ha
Bo3pact o4 7 Ao 17 rogmHm v umane npoceyHo 30.0QA0BM Ha MNOYETOKOT Ha
UCMUTYBAHETO 3a BKYNHWOT 6pOj HA TUKOBM Ha Jenocxana Ha TeXwWHa Ha
tukoeute (Total Tic Score -Yale Global Ticf/# :

ApununpasonoT nokaxa nogobpyBawe Ha ckanaTa
[0 oHaa Bo 8-tTa Hepena of 13,35 Bo rpynarta Koja
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10 mg) u 16,94 Bo rpynarta Koja WTo npumana eucoka go3a (10 mg wnu 20 mg) BO
cnopenba co nogobpyeaweto og 7,09 Bo rpynaTta koja WwTo npumana nnauebo.

EdwukacHocTa Ha apununpasonoT, UCTO Taka, Ouna npoueHeTa BO dnekcnbuneH pacnox
Ha Jo3u og 2 mg Ha geH Ao 20 mg Ha JeH CO moYyeTHa A03a o4 2 mg kaj neawjaTpucku
ucnuTaHmunm co  TypeToB cuHapom (apununpason: n=32, nnauebo: n=29) BO
paHaAOMU3WpaHo, ABOJHO cneno, nnauebo-KOHTPONMpaHo ucnuTyeawe BO Tpaewe of 10
Heaenu cnposefeHo Bo JyxHa Kopea. bonHute bune Ha BospacTt og 6 Ao 18 rognHu u
nmane npocevHo 29 6oaoeu Ha ckanata TTS-YGTSS Ha No4eToOKOT Ha UCNUTYBaHETO.
pynaTa Koja LWITO Npumana apununpason nokaxana nogobpyeawe og 14,97 Ha ckanaTa
TTS-YGTSS og noyetHaTta BpegHocT Ao oHaa Bo 10-tata Hegena, Bo cnopegba co
nopobpysarweTo o 9,62 BoO rpynaTa Koja WTo npumarna nnauebo.

Co ornep Ha roremMvHata Ha TepaneBTCKUOT e(eKT BO OAHOC Ha ronNeMuoT edekT Ha
nnauefoTo u HejacHUTe echekTU BO NOrMeA Ha NCUXOCOLMJANHOTO (DYHKLMOHWpaHe, BO
OBUE [BE KpaTKOTPajHU WCNUTYBaka HE € YTBPAEHA KMMHUMKO 3HAYeHe Ha
pernctpupaHata edukacHocT. He ce gocTanHu nogaToum 3a aonroTpajHata emkacHocT
1 6e36eQHOCT Ha apUNUNpPasonoT BO OBA NPOMEHMWBO HAPYLUYBaHE.

5.2 PAPMAKOKUHETUKA

Ancopnuuja

ApununpasonoTt gobpo ce ancoptupa, co MakCMMarHu KOHUeHTpauuu Bo nnasmarta 3-5
yaca rnocne npumMeHaTa Ha gosaTa. ApununpasonoT MMa MUHWManeH npeacucTeMCcKu
meTabonusam. AnconytHata opanHa buopacnonoXxueocT Ha Tabnetute e 87%. O6pokoT
CO BMCOK yJen Ha MacTi Hema BnujaHue Bp3 hapmMaKkoKMHeTUKaTa Ha apununpasonorT.

AucTpubyumja

ApuUnunpasonoT LMPOKO ce AUCTpubympa BO OpraHu3MoT, CO MPUBWGEH BOMYMEH Ha
auctpubyumja og 4,9 I/kg, WwTo ynatyBa Ha u3pasuTa ekcTpaBackynapHa anctpubyuuja.
Bo TepanuckuTe KOHUEHTpauun, apununNpasonoT 1 AexuapoapununpasonoT Ce NoBeke o,
99% Bp3aHKW 32 CEPYMCKUTE NPOTEUHU, NPBEHCTBEHO 3a anbymuHuTe.

BuoTtpaHcdopmaumja

Apu1nunpasonoT oNceXxHo ce MeTabonuanpa BO LPHWUOT Apo0, NPBEHCTBEHO HWU3 CreAHuTe
TpM natuwTa Ha OuoTpaHchopmauumja: aexugporeHauuwja, xuapokcunauuja m  N-
Aeankvunaumwja. Bps ocHoBa Ha uH sumpo ucnutysakaTta, eHsumute CYP3A4 n CYP2D6
ce OAroBOPHWU 3a AexuaporeHauujata v xuapokcunauwjata Ha apwnunpasonot, a N-
Aeankwnaumjata ce katanuaupa co nomow Ha CYP3A4. Apununpasonotr e
NpegoMUHAHTHA aKTMBHA KOMNOHEHTa BO cucTemckaTta uupkynauuwja. Bo coctojba Ha
OAWHaAMUYKa paMHOTEXa, aKTUBHMOT MeTabonuT Ha AexnapoapununpasonoT npeTcrasyBa
okony 40% op AUC Ha apununpasonoT BO nnasmara.

EnumuHaumja
MpoceYyHOTO nonyBpemMe Ha enuMUHaLMja Ha apununpasonoTt e npubnukHo 75 vaca Kaj
Bpaute metabonusatopum Ha eHaumoT CYP2D6, n npubnumkHo 146 yaca kaj baBHute
meTabonnaaTtopu Ha eHaumoT CYP2D6.

BKyNHMOT TeneceH KNUPEHC Ha apununpasg
npeky UpHWoT Apob. 1

\in/kg u npumapHo ce oasusa




14
Mo opanHaTa npumeHa Ha egHa fosa Ha [ C]-mapkupaH apununpason, npubnukHo 27%

04, NpuMeHaTa pPaguoakTUBHOCT BUNO AeTeKTUpaHo BO ypuHaTta, a npubnmkHo 60% Bo
theuecor.

Momanky opg 1% o4 HENPOMEHETWOT apununpason Oun u3nayeH co ypwuHaTta, a
npubnumkHo 18% bun getekTupaHo Bo euecoT.

®apMakoOKUHETUKA Kaj NOCeOHU rpynu Ha 60MHK
lNedujampucka nonynayuja
dapMakoKMHETUKATA HA apunNuNpason u gexuapoapununpason kaj negujatpuckute 6onHu

Ha BospacT 10 go 17 roauMHn Buna crnuyHa Kako Kaj BO3pacHW, MO Kopekuujata Ha
pasnukaTa Bo TenecHaTa TeXUHa.

Mocmapu 6onHu

Hema pasnuku Bo hapMaKkoKMHETUKaTa Ha apununpasen u gexugpoapununpason nomery
3apaBuTe Mnoctapu U nNomnaau BO3pacHW, HUTY € OTKPUEHO BNWjaHue Ha BoO3pacTa BO
nonynaumckata papMakoKMHeTUYKa aHannsa kaj 6onHu co wusodpenuja.

[lon
Hema pasnukn BO (bapmakoKMHETWKaTa Ha apununpason nomery 3apaBv MaXXu U XKEHW,

HWTY Ce OTKPUEHW BNUjaHujaTa HA NONOT BO nonynauuckata apmMakoKMHeTUYKa aHanvsa
Kaj 6onHu co WwusodpeHuja.

Mywerse

Monynauuckata hapMakokMHeTCKa eBarnyaumja He Haluna AoKasu 3a KIMHUYKKA 3Ha4yajHu
ehekTu Ha NyweHeTo Bp3 hapMakoKMHETMKATa Ha apununpasonor.

Paca
lMonynauyuckata hapmMakoKMHETCKa eBanyauuja He Halwna AoKasn 3a KIWHWUYKWA 3HaYajHu
pasnvkn Bo hapMakoKMHeETUKaTa Ha apununpasonoT BO OAHOC HA pacHaTa NnpunagHocr.

Owmemysara Ha bybpeaume
HajgpeHo e pgeka apmakoKMHETCKUTE  KapakTepuCTMKW HA  apununpason u

Aexvapoapununpason kaj bonHu co Tewka bonect Ha OybOpesnTe e cnuUYHa Ha OHUE Kaj
MnaguTe sgpasu MCNUTAHULMW.

Owmemysara Ha ypHuom opob

NcnuTyBaweTo co egHOKpaATHA 403a Kaj MCNMTAHULM CO pasnUyHi CTENEHWU Ha LUMpo3a Ha
upHuot apo6 (Child-Pugh crtenewn A, B w L) He OTKpuno 3HayajHO BNWjaHME Ha
owrTeTyBakata Ha UpHMOT Apob Bp3 apMakoKUHETMKATa Ha apununpas3onoT wu
AEeXUAPoapUNUNpPasosnoT, HO UCNUTYBAKETO BKIYYWNO camo Tpu BonHu co cteneH L Ha
uMpo3a Ha upHMOT Apob, WTO e HeZOBOMHO 3a [AOHecyBake Ha 3aknydoun 3a
meTabonuukMoT KanaunTeT Ha UCTUTE.

5.3 NPETKIMIMHAYKK NOAATOLN 3A CUTYPHOCTA

MpeTKNUHUYKATE NoAATOUM He yKaxkyBaaT Ha nocebeH pusmk 3a nyreTo Bp3 OCHOBA Ha
KOHBEHLUWOHATHUTE WCNNTYBaka Ha 56366,ﬂ. . MaKOJ'IOFMja, TOKCUMHOCTa npw
MOBTOPEHU 03U, TEHOTOKCUYHOCT, Kap ) \ TOKCMYHO BrujaHue Bp3
penpoaykunjaTa u pasBsojoT.

Bo npeTKNMHUYKUTE UCNUTYBaka 3abenexaH
KOW Ce& 3Ha4ajHO NOoronemMu o4 MaKCUManHo IR
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HWBHOTO Mano 3Hayewe 3a KIMHWYKaTa npumera. Tyka Buno BKNy4YEeHO CNefHoTO: JO3HO-
3aBWCHa aapeHOKOPTUKanHa TOKCWYHOCT (akymynauuja Ha NUrMeHTOT Ha nunodycuuH
wunu rybewe Ha NapeHXUMCKUTE KNeTku) kaj ctaopuu no 104 Hegenw co 20 go 60
mg/kg/pen (3 oo 10 natu noronema cpegHa epegHocT Ha AUC Bo cocTojba Ha auHamMmyka
pamMHOTEXa NMpu MakCMManHo npenopavaHa xymaHa [03a), U 3ronemeHa 3a4ecTeHOCT Ha
aJpeHOKOpTUKANHuUTe KapuuHOMU " KOMBUHUpaHUTE apeHOKOPTUKaNHATE
ageHomM/KapLUMHOMK Kaj xeHkuTe ctaopum co 60 mg/kg/aeH (10 natn noronema cpegHa
BpegHocT Ha AUC Bo coctojba Ha AuHaMUyHa pamHoTeXa npv  MakcumanHa
npenopadaHa xymaHa fosa). HajBMCOKM A03M KOW He npeawussukane nojaea Ha TyMOp Kaj
YXeHKUTe cTaopuu bune 7 natu noronemu o4 npernopavyaHuTe Josu 3a nyrero.

HononuuteneH Haop ©una xonenuTujasata Kako nocrneguua Ha npeuunurauynjaTa Ha
cynaT-kOHjyratoT Ha Xuapokcu meTtabonuToT Ha apununpasonoT BO KOMYkata Ha
MajMyHUTE NO NoBekeKpaTHO opanHo Aosupare co 25 ao 125 mg/kg/aeH (1 go 3 natm
noronema cpegHa BpegHocT Ha AUC Bo coctojba Ha AguHamuyka pamHoTexa npu
MakcumarnHa npenopavaHa KnuHuuka aosa unu 16 go 81 nartu noronema posa oA
MakcumanHaTa rpenopayaHa XymaHa fo03a, u3paseHa Bo mg/m’). MeryToa,
KOHUEHTpauuuTe Ha cyndaT-koHjyraToT Ha. XMAPOKCUapUNUNPasonoT BO >XOf4kata Ha
4YOBEKOT, MPMW Hajroriema npenopavaHa gHeBHa Aosa op 30 mg Ha AeH, He u3HecyBarne
noeseke of 6% opf KOHUEHTpauujaTa HajaeHa BO XonykaTa Ha MmajMyHuTe Bo 39-HefenHarta
cTyawja, u ce paneky nog (6%) cBouTe rpaHnLUMn Ha UH 8UMPO PacTBOPIMBOCT.

Bo ucnutyBawaTa co NOBTOPEHU 03U Kaj Mnagu CTaopum 1 Ky4nHa, TOKCUHHNOT npodun
Ha apununpasonoT 6un cnopefnuB CO OHOj 3abenexaH Kaj BO3pacHUTE XXWBOTHU U
HeMano HeBPOTOKCMYHOCT UMK WTeTHU edeKTn Bp3 pas3sojoT.

Bp3s ocHoBa Ha pesyntatuTe Of LUMPOK CMEKTap Ha CTaHgapgHW WucnuTyBakba Ha
FEHOTOKCUYHOCT, apununNpasonoT He ce CMeTa 3a reHOTOKCMYEH. ApununpasonoT He ja
Hamanwn nnogHoCTa BO PENPOAYKTMBHUTE MWCNWUTYBaka HA TOKCUMYHOCTA. TOKCUYHUTE
etbekT Bp3 pa3BojoT, BKNy4YyBajkn ja AO3HO-3aBMCHATA 3a40uUHeTa dheTanHa ocudukaumja
W MOXHUTE TepaToreHun edektn, bune 3abenexaHn Kaj craopum BO [03U  KOM
pesyntupane co cybTepanucko nanoxysawe (Bp3 ocHoBa Ha AUC), kako v kaj 3ajaun npu
A031 KOWU pesynTuparne co usnoxysarwa 3 u 11 naTv noronemu oa NPoCce4YHUTE BPEAHOCTY
Ha AUC Bo coctojba Ha aMHamMuyka pamHOTEXa, MpU MakcMmanHa npenopadaHa
KNMUHWYKA [o3a. TOKCMYHOCTa 3a JXeHkaTa Ce nojaBu Npu A03U CAWMHU Ha OHWE KOow
npeav3BuKyBaaT TOKCUYEH edhekT Bp3 passojoT.

6. ®APMALIEBTCK/A NMOOATOLM
6.1 JIMCTA HA EKCUWITMEHCU

TREFERO® 10 mg nepopanHa gucnepsnbunHa tabnera
¢ Manuton
e ManTtogekcTpuH
¢ Llenynosa mukpokpuctanHa (Avicel PH 101)
Kpocnoeuaox (Polyplasdone XL-10)
HaTtpuym xugporeH kapbonat
BuHcka kucenuHa
Cnuuuym guokcua, konouaeH, 6essoaeH
CaxapuH HaTpuym
BaHuna kpem apoma
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¢ MarHe3unym cTeapaT (pacTUTENHO NOTEKNO)
o >KeneseH (lll)-okcna, upseH

TREFERO® 15 mg nepopanHa gucnep3nbunHa Tabnera
e MaHuton

ManTtogekcTpuH

Llenynosa mukpokpucrtanHa (Avicel PH 101)

KpocnoesuaoH (Polyplasdone XL-10)

HaTtpuym xugporeH kapboHat

BuHcka kucenuHa

Cnuvguym anokeng, konongeH, bessoaeH (Aerosil 200)

CaxapuH HaTpuym

BaHuna kpem apoma

MarHnesuym crteapart (pacTUTENHO NOTEKNO)

Kenesen (lll)-okena, xont

® o ¢ ¢ ¢ & ¢ & o @

6.2 WHKOMMNATUBWUITHOCT

He e npuMeHnueo.

6.3 POKHA YNOTPEBA

3 roanHu o4 AaTyMOT Ha NPOU3BOACTBO.

6.4 HAYUH HA YYBAHE

NekoT He Bapa nocebHM yCroBK 3a YyBaHe.

[a ce yyBa BO OpUrMHaNHO NakyBake CO Uen 3aliTuTa oj Bnara.

6.5 [AKYBAHE (MPUPOOA U COOPXUHA HA NMAKYBAHETO)

TREFERO® 10 mg nepopanHa gucnep3ubunHa tabnera

BuatpewHo nakysawe: Onucrep (oPA/AI/PVC//Al) «koj coapxum 10 nepopanHu

ancnep3nbunyn TabneTu.

HaaBopelHO naKkyBak-e: CNoXuBa KapTOHCKa KyTuja koja cogpxu 3 BnucTepu co BKYMNHO
30 ( 3 x 10) nepopanHu aucnep3nbunyu TabnetTv n ynatcTeo 3a ynotpeba.

TREFERO® 15 mg nepopanHa aucnepaubunxa taéneta
BHaTpewHo nakysatwe: Onuctep (oPA/AI/PVC//Al) koj coppxu 10 nepoparnHu
aucnep3nbunHu TabneTu.

HapBopeluHo nakyBake: CNnoXvea KapTOHCKa KyTuja koja coapxu 3 Bnuctepu co BKYNHO
30 (3 x 10) nepopanHu gucnepandbunun Tabnetu n ynatcTeo 3a ynotpeba.

6.6 YMATCTBO 3A YNOTPEBA / PAKYBAHE
HeynoTpeGeHu1oT nek ce yHULITYBa Npema Baxeqifte
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7.0 UME U AOPECA HA HOCUTENOT HA
OOOBPEHUETO 3A CTABAHE BO NMPOMET

XEMO®APM A.[]. PAPMALIEBTCKO — XEMUCKA UHOYCTPUJA NMPETCTABHUWITBO
CKOTJE, yn. Jagpaxcka Maructpana 6p.31, Ckonje, P.MakegoHwja

8.0 BPOJ W OATYM HA PELLUEHUETO 3A NPOMET

9.0 [OATYM HA NPBOTO OAOBPEHUE/OBHOBA HA
OOOBPEHUETO

10.0 OATYM HA (AENYMHA) PEBU3SUJA HA TEKCTOT

Janyapu, 2018 roa.

25



