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3BbUPEH U3BEIITAJ 3A OCOBHHUTE HA JEKOT (\ )
1. HME HA JIEKOT

Adolax — Anonaxc 10 mg/5 mg TaGneru co MpoAOIDKEHO 0cI0GoAyBambe
Adolax — Anonaxc 20 mg/10 mg Ta6eTH co MPOAOHKEHO 0CI000AYBaKE
Adolax — Apgonakc 40 mg/20 mg TaGneTy co NPOAOHKEHO 0CIO00 Y BaMbE

2. KBAJ/IMTATHUBEH U KBAHTUTATHUBEH COCTAB

Tabneru co npogomkeHo ocnobomysame 10 mg/5 mg:

Cekoja Tabnera co INpOAOIKEHO ocioboxyBame coapku 10 mg OKCHKOZOH XHAPOXJIOPH[
CKBHBAJIEHTEH Ha 9 mg OKCHKOAOH M 5 mg HAJIOKCOH XUAPOXJIOpUA BO ¢opMa Ha 5,45 mg HaJOKCOH
XUAPOXJIOPH JMXUAPAT, CKBUBAJIEHTEH Ha 4,5 mg HaJIOKCOH.

Tabaeru co npojomkeHo ocnobomyeame 20 mg/10 mg:

Cekoja Tabnera co mNpomo/bkeHO ocnobomyBame coapkd 20 mg OKCHKOAOH XUAPOXJIOPHI
eKBHBAIEHTeH Ha 18 mg oxcukomoH W 10 mg HamokcoH xuapoxjopua Bo ¢gopma Ha 10,9 mg
HAJIOKCOH XHIPOXJIOPUA JUXUAPAT, EKBUBAJIEHTEH Ha 9 Mg HAJIOKCOH.

Tabneru co npogomkeHo ocnobomysame 40 mg/20 mg:

Cexoja Tabnera co mpoHOKEHO ociaoboxyBawbe coapkd 40 mg OKCHKOIOH XHAPOXJIOPHA
€KBHBAJIEHTEH Ha 36 mg okcHkoJoH W 20 mg HaJOKCOH XuapoxJiopua Bo ¢opma Ha 21,8 mg
HAQJIOKCOH XHAPOXJIOPU JUXHUAPAT, CKBUBaJICHTEH Ha 18 mg HaJlOKCOH.

Excuunuenc co no3HaTo AejcTBo: JaKT03a MOHOXHAPAT

Cexoja Tabnera co npogomkeHo ocnobonysamwe 10 mg/5 mg conpxu 66,45 mg nakroza (o popma Ha
MOHOXHJIpAT).

Cekoja Tabnera co npojoimkeHo ocnoboaysame 20 mg/10 mg coapxku 51,78 mg nakrosa (Bo dopma
Ha MOHOXUJIPAT).

Cekoja Tabneta co npoaomkeHo ocnoboxysame 40 mg/20 mg compxu 103,55 mg nakrosa (Bo dopma
Ha MOHOXMJPAT).

3a 11e/I0CHA JIUCTA Ha eKCIHIHUEHCH, [TOrJIEAHETE BO Touka 6.1,
3. DAPMAIIEBTCKA ®OPMA

Tabnera co npomomkeHo ocnobomyBamwe

TabGnetn co npomoxeHo ocinoboaysaie 10 mg/5 mg

benu, oanuu, 6naro OukoHBeKCHH, PuiIM-06mOXKeHH TaGlleTH CO MPOAOIIKEHO OCIOo00ayBalme CO
o3Haka"10" Ha exHara cTpaHa Ha Tabnerara (AuMeH3uH: 9,5 mm x 4,5 mm).

Tabneru co npononkeno ocnobonysamse 20 mg/10 mg
Ceemio po3oBu, oOBajHM, 6naro OHKOHBEKCHHM, (UIM-00/IOKEHH TabNEIH CO MPOAOIDKEHO

Tabnetu co nponomkeHo ocnoboaysame 40 mg/20 mg _ )

Kadennkaso xonty, 6naro 6MKOHBEKCHH, QHIM-0010KeHH TabneTH o OCJIcOQIyBatbe
Bo gopma Ha kamcysa, co o3Haka "40" Ha enHarta cTpaHa Ha Tabudy
mm).

4. KIHMHHAYKHU IIOAATOIIN

4.1 TepaneBTCKH HHAHKAIHH



Temka 6om<a, KOja MOKE COOZIBETHO Ja C€ TPETHpa caMO CO OMUOUAHU aHANTCTHIIN.

ONUOMIHHOT aHTAarOHHCT HAJIOKCOH Ce AojaBa 3a ocjoboqyBame Ol HEKOM HECaKaHH [ejcTBa Ha
OKCHKOJIOH.
JlexoT AiofaKe € MHAULMPAH Kaj BO3PACHH.

4.2 [lo3upame H HAYUH Ha ynoTpeba

Jo3npame

AHajare3nja

AHanrerckara e(bHKaCHOCT Ha JICKOT AI[OJIaKC © CKBHMBaJICHTHA Ha e(l)I/IKaCHOCTa Ha (bOpMyJIaLIPIIfITe co
NPOROJDKCHO OCJ'IO6OJI}’BaH>e Ha OKCHKOAOH XHAPOXJIOpUA.

I[osaTa Tpe6a Oa c€ mnpwiaroayd Bp3 OCHOBa Ha MHTECH3UTETOT Ha OoskaTa M Ha HWHAOWBHAYyAJIHATA
YYBCTBUTCIIHOCT Ha IMALlUCHTOT. OcBeH ako HE € INOMHAKY MNPENUIIAaHO, JICKOT Anonakc Tpe6a JAa ce
aIMHHUCTpPHpA Ha CJIEAHUOB HAYUH!

Bospacnu

BoobuuaeHaTa moyeTHa 4032 Kaj MALMGHT KOj He IpHMa CEeKOjAHEBHA XpOHHMYHA Tepanuja co
omvouau u3HecyBa 10 mg/5 mg OKCHKONOH XMAPOXJIOPUA/HAJIOKCOH XHUAPOXJIOPHUJ, JafeHa Ha
HWHTEpBaJM of 12 Jaca.

Hocranuu ce ¢opMynauuu co moMana jayuHa 3a OJIECHyBal€ Ha THTpalHjaTa Ha [o3aTa IpH
HHUlMjal1ja Ha TepanyjaTa co OITHOMAM W MPU UHAMBUAYATHOTO MPUIAroAyBamke Ha 103aTa.

Hanuentrure KoU BEKe npuMaat OMUOMAH MOXKE Oa 34arno4yHaT CO MOBUMCOKHU AO3U BO 3aBUCHOCT O
MPETXOOAHOTO HCKYCTBO CO ONMUOUANUTE.

MakcuMaiHaTa JHeBHa f03a € 160 mg oxcHKOIOH Xuapoxiopua ¥ 80 mg HaJIOKCOH XHIPOXJIOPHI.
MakcuManHaTa JHEBHA [03a € pe3epBHpaHa 3a MALMEHTH KOM INpPETXOAHO OWile OAp)KYBaHH Ha
crabuiiHa IHeBHA [103a M KO UMaart rotpeba ox 3ronemeHa fo3a. [loce6Ho BHUMaHue Tpeba 1a UM ce
MOCBETH Ha NAalMEHTUTE CO KOMIpOMHUTHpaHa OyOpexxHa (yHKUMja M Ha mMalUeHTUTEe co Gnara
XenaTajlHa WHCYy(pHIMeHIHja, JOKOJIKY ce 3eMa BO MpelABUA ynoTpeba Ha 3rojieMeHa 1o3a. 3a
MaLMeHTHTe KO UMaaT morpeba ol MOBUCOKM 103H, Tpeba Aa ce 3eMe BO MpeABUI aAMHUHHMCTpalyja
Ha JOIMOJTHUTEIEH OKCUKOAOH XHAPOXIIOPH, CO NMPONOKEHO 0CI000AyBae BO HCTO BpeMe, 3eMajKu
ja BO mpenBHI MakcHUManHaTa AHeBHa no3a of 400 mg OKCHKOIOH XUAPOXJIOPHI CO MPOJOJIKEHO
ocnobomyBame. Bo ciryyaj Ha TOMOJIHHTENHO NO3UPamke CO OKCUKOIOH XHAPOXJIOPHI, Moxe Ja Oune
HapyLIeHO KOPUCHOTO JI€jCTBO HAa HAJIOKCOH XUAPOXJIOPUA Bp3 QyHKIMjaTa Ha Ne6esroTo LpeBo.

ITo xoMmneTeH NMpeKWH Ha Tepamnujata co JIEKOT AIOJAKC CO MOCIEHOBATENTHO MpeMUHYBalbe Ha
Tepanuja co APYT OIHOM, MOJKE /1a Ce O4YEKyBa BIIOLIyBambe Ha PyHKIMjaTa HA 1e0€I0TO LPEBO.

Ha Hexou mauueHTH KOHM ro 3eMaar JISKOT AJOJaKC Ha pefOBEH JI03€H HMHTEpBall UM ce NOTpeOHH
aHaJIreTHIIM co 6p30 ocnoboyBame Kako JIKOBH 32 “Op30 cMUpyBambhe Ha MpoJOpHU GOJIKH (Hariu U
octpu Gonku momery mosurte). Jlekor Aponakc e dopmynanmja co NPOAOIKEHO ocn060)1yBaH>e u
Mopajiy Toa He € HaMEHeT 3a neKyBa}be Ha npoJopHH Gonku. 3a Tepar t)p mﬁoﬂxﬂ efHa
Ao3a Ha "nekoT 3a 6p3o cmupyBame" Tpeba na Guie NpUOIKHO §AH
€KBUBAJICHTHATA JHEBHA L(o3a Ha OKCUKOIOH xuapoxiopun. [lorpefs
"nekot 3a 6p30 cmnpyBal-be Ha AeH OOH4YHO e mmm(aunja ZeKa Jigy.

adb“n noaexe ti&-;_ %o nosn Ha
@H@To Tﬁeﬁa )1%0& rOJIeMHU.

AajicHa aBa MnaTu Ha IOCH, KOJa c CHCLIPI(I)H'-IHa 3a NNAaIUCHTOT H
aHanresn_la Ipu ITO Ke ce KOPHCTH LITO € MOXXHO INOMAJIKY JICKOT C

IpiyBa,"cdgfipeTHaTa

bw‘ze
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e norpedHa Tepanuja Ha Gokara.

Jlekor Apnonakc ce 3ema Clopel YTBpAEHaTa 1032 [ABa MaTH JHEBHO, BP3 OCHOBa Ha (HKCEH
BpeMEHCKH pacriopes. Jlofgeka cuMeTpy4HaTa aAMHHHCTpaLHja (McTaTa 103a HAyTpO U HaBeuep) Koja
TIOJUIEKM Ha (UKCEH BPEMEHCKH pacriopesl (Ha cekod 12 yaca) e COO/IBETHA 3a MOBEKETO MAllHEHTH,
HEKOH NMalMEeHTH, BO 3aBUCHOCT O/l UHAUBHIYyalHaTa 60Jika, MOXe Ja UMaaT KOPUCT Off aCHMETPHUYHO
No3Upame MPHJIArON€HO Ha HMBHMOT HMHTepBal Ha Oonka. Onmto 3eMeHo, Tpeba ma ce u3bepe
HajHHCKaTa e(UKacHa [03a Ha aHAJT€THKOT.

3a Tepanuja Ha He-MaurHa 6onka, BOOOMYACHO ce JOBOJIHH AHEBHH 103U 10 40 mg/20 mg OKCHKOIOH
XUJIPOXJIOPH/I/HATIOKCOH XUAPOXIIOPH]L, HO MOXe 1a Ouaar noTpeOHH U OBUCOKH JI03H.

3a 103KTe KOM HEe MOXKaT J1a ce OCTBApaT/TIPaKTHKYBAaT CO 0Bad jayMHa, JOCTAIHM Ce APYTH jauMHH Ha
OBOj JIEK.

Bpemerpaeme Ha ynorpedaTa

Jlexor Apmonakc He Tpeba na ce agMHHHCTPHpa MOJOJIO OJ HEOMXOJHOTO. AKO e moTpeGHa
JOJITOTpajHa TepalnHja co orjie]] Ha MPUPOAATa U CePUO3HOCTA Ha OojiecTa, MOTPEGHO € BHUMATEIIHO U
PENOBHO CIIENICHE 3a 1a Ce YTBPAM AaJH U BO KOJIKaBa Mepa € NoTpeOHa MoHAaTaMOILIHA Teparnyja.

Kora Ha manueHToT noeeke He My e notpeGHa Tepamnuja coO ONMOW/IH, MPEHOPAWIMBO € [103aTa /a Ce
HaMaJIyBa MocTeleHo (TIoTyieHeTe BO ToukKa 4.4).

IlocTapn nannHeHTH
Hcto kako M kaj OCTaHAaTHTe BO3PAaCHM NAalMEeHTH Ho3aTa Tpeba Oa ce NMPUIAroAd Bp3 OCHOBa Ha
MHTEH3UTETOT Ha O60JIKaTa ¥ HHAMBUIyaJIHATa YyBCTBUTENHOCT HA MALIUEHTOT.

ITanuenTH co HapymeHa xenaTtajna GyHKIHja

Enno KIMHMYKO MCHMTYBame IMOKAKAIO [eKa IIa3MaTCKHTe KOHLEHTPAalMd Ha OKCHKOJOH H
HAJIOKCOH C€ NMOKA4YEeHW Kaj MalMeHTH CO XeNaTalHO HapyllyBame. KOHLIEHTpalMUTe Ha HaJOKCOH
Ouie 3acerHaru BO IMOBHCOKA Mepa OJ KOHLEHTPALMUTE Ha OKCHKOIOH (ITOTJIeAHETEe BO TOYKa 5.2).
KiiunnukoTo 3Hademe Ha pesIaTHBHO BHCOKATA M3I0XKEHOCT Ha HAJIOKCOH Kaj Mal{HeHTH CO HapylleHa
¢OyHKIMja Ha LPHUOT Apob ce ymre He ¢ mo3Haro. Tpeba na ce BHMMABa MPH aJAMMHHUCTpalHja HA
NiekoT AZoNIake Kaj MalMeHTH co 6Garo xenarajnHO HapylnyBamwe (morjegHere Bo Touka 4.4). Kaj
MalMEHTH CO YMEPEHO M TEUIKO XeMaTalHO HapyllyBame, JIEKOT AIONAaKC € KOHTpPanHIHLIUpaH
(nornegHere Bo Touka 4.3).

IHanuenTH co HapymeHna penajaHa pyHkuuja

EnHo KIMHMYKO HCIUTYBamke IIOKaXaao JAeKa IUIa3MaTCKUTE KOHLEHTPAlMM HAa OKCHUKOJOH H
HAJIOKCOH C€ MOKa4eHH Kaj NALHEeHTH CO PEHANHO HapyluyBame (IOIJiefiHeTe BO Touka S5.2).
KoHnenTpanuure Ha HaJIOKCOH Omile 3acerHarM BO IIOBHCOKAa Mepa OJf KOHLEHTpPAaLMUTE Ha
OKCUKOJIOH. KITMHHUYKOTO 3Hauewe Ha peIaTUBHO BHUCOKATa M3JIOKEHOCT HAa HAIOKCOH Kaj MAlHeHTH
CO PEHAJIHO HapyIllyBamse CE yLITE He € no3HaTa. Tpeba 1a ce BHUMaBa NpH aAMUHUCTpaLja Ha JICKOT
AJnonakc Kaj NaliMeHTH CO PEHAITHO HapylyBakbe (orneaHeTe Bo Touka 4.3).

IleanjaTpucka nomyJjianuja
besbeanocTa n edukacHocTa Ha nekoT AJoNake Kaj Aella M afoieCUeHTH Ha Bo3pacT rnof 18 roguxu
ce ylTe He € yrBpAeHa. Hema nocranmHu moAaToLy.
Hauynn Ha ynorpe6a
Ilepopanna ynorpeba.

JlekoT AHonakc Tpe6a Aa CC 3€Ma cropen OApEACHOTO O3Hp OCHOBa Ha

(uKcHpaH BPEMEHCKH pacIiopel.




Tabnerure co Mpomo/DKEHO ociobomyBame MOXke Oa ce 3emaaT co Wid 6e3 XpaHa, cO IOBOJIHA
KOJIMYMHA Ha Te4yHocT, Tabnetute Aponakc Mopa Ja ce TOJNTHAT Liefd, U THe He cMeaT Aa ce JeJar,
KpLIAT, JBaKaaT WK rMeyar (TorjiefHeTe Bo Touka 4.4).

4.3 KoHTpaHHAHKALHHN

- XHIepCeH3UTUBHOCT Ha aKTHBHUTE CYNMCTAHLIMM WM Ha HEKOj O]l eKCIMITHEHCHUTE HaBEeICHH
BO TouKa 6.1.

- Teuka pecriupaTopHa AenpecHja co XUITOKCHja W/HIIH XUITEpKaIHKja,

- Teruka XxpoHryHa oncTpykTHBHA GetoapobHa Gonecr,

- Kop nynmonane (cor pulmonale),

- Tewka OpoHXxHjaHa acT™Ma,

- [MapanutudeH uieyc koj He € MHAYLUHMpPaH Of OTTHOUH,

- VMepeHo [0 TeIIKO XeMmaTalHO HapyllyBae.

44 Mepku Ha NpPeTHA3/IUBOCT H OCEOHH NMpeaynpenyBama

[MToTpeGHa e npeTna3iuBOCT KOra OBHE TabJeTH ce AaBaaT Kaj MalMeHTH CO:

- Cepuo3HO HapylIeHa pecrpaTopHa (GyHKLHja

- Hoxkna annea

- Koaamunucrpupanu nenpecantd Ha LIHC (mornegHere moaoity v Bo Touka 4.5)

- Huxuburopu Ha MOHOaMHHO okcuaasza (MAO, norsnenHere Noaony M Bo Touka 4.5)

- Tonepanimja, hu3nyKa 3aBUCHOCT M CUMIITOMH Ha MOBJIEKYBabe (IIOTJIEAHETE MOJOIY)

- INcuxonolika 3aBUCHOCT [3aBHCHOCT], mpodmit Ha 310ynoTpeda v ucTopHja Ha 3n0ynoTpeda Ha
CYTICTaHIIMK H/UJTH aiKoXoJ (MorJieqHeTe 0/A0IY)

- INocTapu 1y U3HEMOIUTEHH NALIUEHTH

- IToBpena Ha riapata, WHTpaKpaHWjallHU JIE3UH WK 3rOJIEMEH WHTPaKpaHHjalleH MPHTHUCOK,
HaMaJIeHO HMBO Ha CBECT O/ HEHO3HATO MOTEKJIO

- EnunentuyHo HapyllyBame HIH MPESAUCTIO3HIIHja 32 KOHBYJI3HH

- XHUnoTeH3uja

- XunepreHzuja

- ITankpeaTuTnc

- JlecHo XenataiHO HapyllyBambe

- PeHanHo HapyulyBame

- IMapanutuyeH uneyc HHAYLHpPaH O OMUOUIU

- Mukcenema

- Xunotupougusam

- AnuconoBa Gonect (agpeHaiHa KOPTHKaIHA HHCY QHUITUESHIIH]ja)

- Xwuneptpoduja Ha mpocrara

- TokcuuHa ncuxoza

- Ankoxonuzam

- Henupuym TpeMeHc

- Xonenurujaza

- ITocToeuku kKapAMOBacKyIapHH 3a00yBaba

PecniuparopHa nenpecuja
IIpUMapHUOT PU3HUK O MpPeAO3UPAmETO CO ONHMONIAY € pecupaTopHaTa Aenpecuja.

Hapywysara na ouwersemo nospsanu co cnueroemo L:':Jgt"
Onuouavte MoXke Aa NMpeAn3BUKaaT HapyllyBaiba Ha IMLICHETO MoBp3ay .mcg(;?ﬁ e mcsrdf,;‘a :
HeHTpajHa HokHa anHea (CSA) M XMIOKceMHja MOBp3aHa CO CITHEHET “Y,ﬁorp’eﬁﬁral Ha+l$nﬂq JI1 TO
sroneMyBa pusukot oA CSA Ha no3HO 3aBHceH HauuH. Kaj matmenTu Sc i

3€Me NnpeABH HaMallyBalhb€ Ha BKyIIHaTa 1034 HaA OITMOUAU.




K08
Hcrospemenara ynotpeba Ha ONMMOWAH, BIJTyYYBajKM FO M OKCHUKOMOH XHAPOXJIOPHI H CeJaTHBHH
JIEKOBH Kako WITO ce OeH30AMja3elMHHM WJIH CIIHYHH JICKOBH MOXKe Ja JOBeae A0 cejaluja,
pecnupaTropHa AerpecHja, KomMa U cMpT. [lopagy OBHE pH3HLIK, HCTOBPEMEHOTO MPETHIIYBAbE CO
OBHE CENaTHBHU JICKOBH Tpeba fa 6Huae pe3epBUpaHO 3a MalMeHTH KajJe IUTO He € MOXKHa yrnoTpebara
Ha aNTepHATHUBHH TepaneBTckH onuuu. J{okoNky ce foHece oiiiyka JIEKOT AJI0oJaKe Aa ce Npernuine
MCTOBPEMEHO CO JIEKOBH 3a CMHpYBame, Tpeba la ce KOpPHUCTH HajHHCKaTa edHKacHa 1033, JOJeKa
BPEMETPACHETO Ha TPETMAHOT Tpeba na 6ue To € MOXKHO MOKPATKO.

[Tanuenture TpebGa BHUMATENIHO Ja ce CIEAaT 3a 3HAUM M CHMIITOMH Ha pecIIpaTopHa AernpecHja u
cepaumja. Bo oBoj mornen, BooGuuaeHo ce npenopadysa aa ce HHYOPMHUpPAAT MALMEHTHTE U HUBHUTE
cTapaTeny Aa GUaT CBECHH 3a OBHE CUMITOMH (IOrJIeqHETE BO TOUKa 4.5).

Hapywysare na ynompebama na onuoudu (3n0ynompeba u 3a8UCHOCH)

Moske na ce pasBHe TolepaHIMja W (U3HUKA W/WUIM MCHUXOJOIIKA 3aBUCHOCT IPU IOBTOPEHA
aJIMUHUCTPALHja Ha OITHOM/IM KaKo LUTO e OKCHKOJOH. [To3HaTo e neka nmo TepaneBTckaTa ynorpeGa Ha
OIMHOMJIM Ce N10jaByBa jaTpOoreHa 3aBUCHOCT.

ITosropenara ynorpeba Ha nekoT Amoigakc MoXe Aa AOBeAe A0 HapyilyBawe Ha ynorpebata Ha
onvonau (OUD). 3noynorpebara unu HaMepHaTa MorpeliHa ynorpeda Ha JIeKOT AONIAKC MOXe fAa
NOBeAEe 0 Npelo3upame WuimK cMpT. Pusnkot ox pa3soj Ha OUD e 3rosieMeH kaj MalMeHTH cO JIMYHA
UIM CeMejHa HcTopHja (poauTend wnu Opaka M cecTpH) Ha HapyllyBaka Ha ynorpebarta Ha
CYNCTaHIMH (BKJIy4YyBajKH HapyllyBalwe Ha ynorpebaTa Ha aJIKOXOJT), Kaj TEKOBHM ITyIa4yd WIH Kaj
NAalUHEeHTH CO JMYHA WCTOpHja Ha APYTH HapyllyBaka Ha MEHTAJHOTO 3/paBje (Ha Mp. rojema
AenpecHja, aHKCHO3HOCT M PacTpPOjCTBa Ha JIMYHOCTA).

Kaj naipenTHTe ke 6une noTpeGeH MOHUTOPHHT BO OHOC Ha 3HALUTE HA OJIHECYBake Ha 1noTpeba of
apora (Ha 1p. npepaHo 6apame 3a MOBTOPHO A03Hpame). Tyka e BKIIy4eH Mperjiel] Ha HCTOBPeMEHHTe
OITHOM/IM M IICUXOAKTHBHH JIEKOBH (Kako GeHzonaujasenunu). Kaj mauneHTHTe €O 3HAM M CHMIITOMH
Ha OUD, tpeba na ce 3eMe npeaBu KOHCY/ITALlMja CO CHELHjaJIuCT 3@ 3aBUCHOCTH.

MAO
Jlexor Anonakc Mopa J1a ce aAMHHUCTPUpA CO MPETNa3IuBOCT Kaj nauueHTy Kou npuMaat MAO win
nak kou npumaine MAQO Bo NpeTxoJHHTE JIBE HEACIH.

Tpeba na ce RHUMABA W NIPU AAMHUHUCTPALIMja HA JEKOT AJIONaKC Kaj NalMeHTH co 6iara peHaaHa il
xenatajgHa MHCyduuueHuyja. [Toce6Ho e moTpeOGHO BHUMATETHO MEAULIMHCKO ClIC/CHbE Kaj MalUeHTH
CO TELIKO PEHAJIHO HapyLIyBae.

HujapejaTa MOxXe 1a ce cMeTa Kako MOXKHA MOCJIe/IUIia Ha IjCTBOTO Ha HAJIOKCOH.

3a BpeMe Ha [OAroTpajHa aMHHUCTpALMja, MALIUEHTOT MOXe JIa pa3sBUe ToJepaHUuja KOH JIEKOT M Aa
My Ougar mnoTpebHM TIOBHCOKM MO03M 3a ONpXKYBalhe Ha CakaHHOT edekT. XpoHHUHATa
aAMMHHCTpalHja Ha JIeKOT AJonakc Moxke fAa jaosene 10 ¢usnyka 3aBucHOCT. CHMNTOMHTE Ha
TMOBJIEKYBAab€ MOXKE [la Ce T0jaBaT MpH Hario NpeKWHyBame Ha Tepamujata. J[OKOJAKY TeparidjaTta
noBeke He € MoTpebHa, ce mpenopayypa AHEBHATA /1032 MOCTENEHO [ia ce HaMasiyBa 3a Jia ce u3berse
110jaBaTa Ha CHHJPOM Ha NOBJIEKyBame. (TMorjieHere BO Touka 4.2)

JlekoT Amonakc He e IIOrO0JCH 3a TPCTMAaH Ha CUMIITOMH Ha TIOBJIEKYBaL <

Co uen na He ce HapyLIM CBOjCTBOTO 3a MPOAOIDKEHO 0CI000/1 §1ﬂa Ha- Taﬁneﬁw 'Co;rl O10JKEHO
ocnoboyBame, TabNETUTE CO MPOIOIDKEHO OCIO0OMYBakbe MO 'uﬂa‘, ﬁugaﬂ*qameﬂumuﬁirl 1 U THE HE
cMear Ja ce JieJiaT, KpIlaT, yBakaaTr WM rMedar. Jlenemero, Kp ,u,e'rp, Lmaxalbc'r@ugl rMEYEmHETO
Ha TabJIeTUTEe CO MPOAOLKEHO 0CNoboMyBame 3apaay HHIeCTHja, [ e;yfan Fudﬁ’g,w otnobonyBame
Ha aKTHBHMTE CYIICTAHLMM M arcopliMja Ha MOXKHa (aTaiHa 1032} @’[{Q}ﬂ(OﬂO}V(I‘[DFﬂGﬂHGTe BO




Touka 4.9).

ITanueHTHTE KOM JOXKHBeane COHIMBOCT M/HIM €MM30/1a HAa HEHA/IejHO 3acCNUBambe HEe CMear Jja Bo3aT
WK J1a paKyBaaT co MalruHK. MicTo Taka Moxke Jja ce pa3riea i MOXKHOCTA 32 HaMalTyBarbe Ha J103aTa
WIM TpeKHH Ha Tepanujata. Ilopagu MoxHuTe aauTHBHU edekTH, Tpeba ma ce coBeTyBa
MPETNa3IMBOCT KOra MalMeHTHTe 3eMaaT APYI'H CeAaTHBHU JIeKOBH BO KoMOHMHallMja CO JIEKOT
Anonakc (mornenHere Bo Touka 4.5 u 4.7).

HcroBpeMeHara ynoTpeba Ha alnkoXoJl U JIEKOT AZlofake MOXKe Ia T'M 3roJIEMH HecaKaHUTE JejCTBa Ha
sekoT Aponake. icroBpemenara ynorpeba Tpeba a ce u3bertysa.

He ce cmpoBeaenn crymmu 3a OesbenHocta W eduKAacHOCTa Ha JIEKOT AJOJNakc Kaj Jena H
ajonecueHty Ha Bo3pacT oA 18 roaunu. [Topanu Toa, HeroBata ynotpe6a kaj iena 1 aJl0JIeCLIEHTH Ha
Bo3pacT moA 18 roguHu He ce mpenopauysa.

He mnocroM KIMHHYKO HCKYCTBO Kaj MAalMEHTH CO KAapUMHOM TMIOBpP3aH CO IIE€pPUTOHealHa
KapLIHHOMATO3a WIH CO Cy0-OKIIy3UBEH CUHAPOM, NPH HanpeqHuTe a3y Ha JUreCTHBEH U KapiuyYeH
kapuuHoM. [Topagu Toa, ynorpebara Ha JiekoT AJjonake kaj oBaa nonyJalija He ce Mpernopavysa.

Jlexor Antonakc He ce mpenopaydyBa 3a MpeAonepaTHBHA ynoTpeba WM NOCT-ONEepaTHBHO BO MPBUTE
12-24 yaca. Bo 3aBucHOCT OA BMAOT U 00EMOT Ha omepalHjaTa, u30paHaTa aHeCTe3Wja, APYruTe
NIEKOBU KOM €€ UCTOBPEMEHO aJMUHHCTPHUPAHH U WHAUBUIYaJHaTa COCTOj6a HA MalMeHTOT, TOYHHOT
BPEMEHCKH pacriopell 3a 3aloyHyBabeé Ha MOCT-ONEepPaTUBEH TPETMaH CO JIEKOT AJIONIaKC 3aBUCH OJ1
BHHMATEJIHA NPOLICHKA Ha PU3KKOT M KOPHUCTA Kaj CeKOj MAalUeHT MOESAHHEYHO.

Cexkoja 3yoynorpeba Ha JIeKOT AJONAKC O CTpaHa Ha 3aBUCHHIM O]l JIpOra KaTeropu4HO ce
obecxpabpyBa. Ako ce 310ynorpedyBa NapeHTepalHO, WHTPAHA3AIHO WM TEpOpaIHO OA JIMIa
3aBHCHHU OJI OMHOU/IHH ArOHHUCTH, KaKO LUTO CE€ XEPOMH, MOPOHUYM HJIM METa[OH, JIEKOT AJI0ONaKc ce
OYeKyBa Ja JoBeAe A0 MojaBa Ha CepHO3HM CHMIITOMH Ha IOBJIEKYBaHe - IOpajld aHTArOHHUCTHYKUTE
KapaKkTepUCTHKH Ha HAJIOKCOHOT Bp3 OINHOWIHHUTE pELEeNnTOpyd - HIH Ja Cce HHTeH3WBUpAar
[TOCTOEYKHTE CUMIITOMH Ha TMOBJIeKyBam-€ (TorjiefHeTe Bo Touka 4.9).

JlexoT Aonakc € COCTaBeH Of JBOjHO-TIOJIMMEPHA MaTpHULia, HAMEHETa CaMo 32 NepopaliHa ynoTpeoa.
[Mpu cckoja 3m0ynoTpeba co MapCHTCPATHO MHjCKTHPaHhC, IIOMOLIHHTC CYTICTaHLIMK Ha TabiacTHTe co
NpoAoKeHo ocnobonyBame (0COOEHO TANKOT), MOXKe Ja JOBeAaT 40 HEKpPOo3a Ha JIOKAIHOTO TKHUBO M
MyJIMOHAJTHH TPAHYJIOMH MM MOXE Ja JIOBeAaT 10 APYrM CEpHUO3HH, NOTEHUMjanHO (aTanHu
HecaKaHU /ejCTBa.

HpaslmTe MaTpuld Ha TabJeTUTE CO NpOAOKEHO ocno6onyBaH>e MOXE 1a 6I/I,HaT BHIJINBH BO
crojimuara.

OnuonauTe 0Of TUIIOT Ha OKCUKOJIOH MOJXE J1a BJ'II/IjaaT Ha XI/IHOTaJ'[aMO-XI/IHO¢)H3H0-aﬂpeHaJ'[HI/ITe HIIN
Ha roHagamHute ockd. Hekou MPOMEHU ILITO MOXKE Ha CE 3abenexar BKJIyUyBaaT 3IroJICMyBakh€ Ha
CEePYMCKHOT MPOJIAKTHH H HaMaJlyBarb€ Ha INIa3MAaTCKHOT KOPTHU30J W TECTOCTEPOH. OI[ OBHC
XOpPMOHAJIHH IIPOMEHH MOXKE 1a C€ MaHHd)eCTI/IpaaT KIIMHUYKHW CHUMIITOMH.

Kaj IMMalIUCHTH Ha AOJIOTPAacH TPETMaH CO OIMMOWIH, NIPEMHHYBAKETO HA TPETMAaH CO JICKOT AZ[OHaKC
Ha NNOYETOKOT MOXKE A MNMpEAHU3BUKa CHMIITOMH Ha MOBJICKYBakb<C UITH ,unjapeja.

OKCHUKOJOH MK IIPOMEHA Ha OIMHOMUIOT.

YHOTPGGaTa Ha JICKOT AI[OJ'[aKC MOX€ Oa NMpEIHU3BUKA MO3UTHBHHU P )2]%1 TH Hl'} };Gﬂl‘lﬂﬁ TC U OBHTE.
Vnorpebarta Ha J1eKOT AJJOIAKC KaKO JAOMUHT CPEACTBO MOXKe a Ousie gﬁe\}no 3jipan ‘pﬁ)
\ Yargy «
Lvar . S




OBoj sek coapxu Jiakro3a. [laumeHTHTe CO peTKH Hacjie[HH TpobJeMH Ha HeTojiepaHLHja Ha
ranakrosa, aeuuur Ha Lapp-nmakTaza WM TJIHKO30-TajlakTO3HA Maliaricoprnudja He Tpe6a ga ro
3eMaat JIEKOT AJ10J1aKc.

4.5 HHTepakumu co APYrH JeKOBH HJIH APYTrH POPMH HAa HHTEPAKIHH

Hcrospemenara yrotpeba Ha OMHUOUAM CO CENATHBHU JIEKOBH Kako INTO ce OEH30[HjaseNUHH HIH
CJIMYHH JIEKOBHU IO 3rojIeMyBa PU3HKOT O] Celalifja, pecliipaTopHa JienpecHja, koMa U CMpPT NOpajH
aguTuBHOTO AenpecuBHo aejctBo Ha LITHC. Jlosata n BpeMeTpaemeTo Ha MCTOBpeMeHaTa ymnorpeba
Tpeba na Gunar orpaHuueHH (rorjeqHeTe BO To4Ka 4.4).

JlexoBure xou ro cymnpecupaar L[HC BrirydyBaar, HO He ce OrpaHMYeHH Ha: JAPYTH OMHOMIM,
rabaneHTHHOMOY Kako IITO € nperaajivH, aHKCHOJIMTHLM, XUIMHOTHIM M CEeJaTHBH (BKIIYIyBajKd
OeH301Mja3eIMHHU ), aHTUACTIPECHBH, AHTHIICHXOTHIIH, AHTUXUCTAMHHHLIA Y AHTHEMETHLIH.

Jlexot Anonakc Mopa Jia ce aAMHHUCTPHpA CO TPETHA3IHBOCT Kaj MauueHTH ko npumaat MAO niu
nak kou npuManie MAO Bo NpeTXOJHHUTE [IBE HENE/H.

HcrospemMeHaTa agMHUHHUCTpALja HA OKCUKOJAOH CO CEPOTOHMHCKM areHcH, Kako LITO € CEJICKTHBEH
UHXUOUTOpP Ha MOBTOPHOTO npe3emame Ha cepoToHHH (SSRI) wnu MHXMOMTOp Ha NOBTOPHOTO
npeseMarme Ha cepoToHnH HopenuHedpuH (SNRI) Moxke na npeu3BHKa TOKCHYHOCT Ha CEPOTOHHH.
CUMINITOMHTE Ha TOKCUYHOCT Ha CEPOTOHHH MOXKe J]a BKIIydyBaaT IPOMEHH BO MEHTAJIHUOT CTaTycC (Ha
NpUMep, aruTalyja, XalylMHAllMH, KOMa), aBTOHOMHa HecTaGWiHOCT (Ha INpHMep, TaxMKapiuja,
nabuneH KpBEeH TMPUTHUCOK, XHIEPTEpMHja), HEBPOMYCKYJHH abHopManHOCTH (Ha IIpUMeEp,
xuneppeduieKkcHja, HEKOOPAMHHPAHOCT, PUTHMOHOCT) W/HIH TaCTPOMHTECTHHAIHM CHMIOTOMH (Ha
npumMep, rajiewe, NoBpakamwe, adjapeja). Kaj nauueHTHTe KOM T'M KOPUCTAT OBHE JICKOBH OKCHKOIOH
Tpeba a ce KOPHCTH CO NMPETNa3IUBOCT U MOXKe J1a 6uae norpebHO HamamyBame Ha 103aTa.

ANKOXOJIOT MOXe Ja I'M 3roieMd ¢apMakoAHHaMCKHTe HejcTBa Ha JjekorT Agfonakc. Husnata
ucroppeMeHa ynorpeba Tpeba na ce nzberHysa.

Knuuuuku peneBantHu npomeHu Bo MefyHnapoauuor Hopmanusupan Opnoc (INR wnm Quick-
BPEIHOCT) BO JIBETE HAacOKHW Ouiie 3abesexxaHu Kaj NoeJUHLH MPH KO-aAMUHHUCTpAlMja Ha OKCHKOJOH
¥ KyMapHHCKH aHTHKOAryJIaHCH.

OxcukosIoH ce Metabonu3upa MpBeHCTBEHO MpeKy MeTabonHuoT nat Ha CYP3A4 u nenmyMHO npeky -
natoT Ha CYP2D6 (nmorneaHere Bo Touka 5.2). AKTHBHOCTUTE Ha OBHE MeTa0O/IHH MaTHILTA MOXE J1a
6upgar MHXUOMpaHW WIM MHAYLMPAHH OJ] Pa3jM4YHH KO-aAIMHHHMCTPUpPAHH JIEKOBU WIA MHHEPAIHH
JoAaTolM Ha ucxpaHara. Moxke na uMa morpeba o COOJBETHO MPWIAroAyBame Ha JO3UTE HA JIEKOT
Anonaxc.

Huxuburopure Ha CYP3A4, kako mTO ce MakpOJIMAHHTE aHTUOMOTHLM (Ha Mp. KIApUTPOMHLIMH,

€PUTPOMHLIMH, TCIUTPOMHULMH), a30/THH-aHTU(QYHIATHN areHcH (Ha Ip. KETOKOHA30Jl, BOPUKOHA30I,

HTPAKOHAa30JI, IOCAKOHAa30J1), IIpoTea3a WHXUOMTOPH (Ha Np. PUTOHABHP, WHIWHABHP, HeI(PUHABHD,

CaKBMHABHp), LIUMETHOWH U COK OA TIpejndpyT Moxe 1a n])enmaui{ig@'ﬁ{a" KJIHPEHC Ha

OKCHKOJIOH LITO MOXeE Ma JIOBE/Ie IO 3roJIEMyBabe Ha KOHLEHTpaluuTeHa, ok Q I1asMmara.

Moske ma 6une noTpeGHO HaMallyBale Ha J103aTa Ha JIEKOT AJonake’ HrOBTOpPHA ‘ﬁgﬂé" oBaTe/THa
4 L3
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THTpalHMja. [T & f_ . 2%\
Hnnykropure Ha CYP3A4, kako mto ce pudamnuimH, kapbamasenaH, '{h_f,'ﬁ.ﬂ;"@ﬂﬂ @gﬁ HTApHOH,

MOXKE [1a r0 HHAyLHpaaT mMeraboJIM3MOT Ha OKCHKOAOH U Ja npe;iﬂﬁaﬁxga'r éf*(}n%greg?l MpEHC Ha
NEKOT, WITO PE3YNTHPA CO HAMAJTYBAaHe HA IUIA3MATCKMTE KOHIICH TWT‘JMJ fia_ dggfikonon. Ce
npenopauyBa MPETHA3TMBOCT K MOXE Ja GHJIe OTPeGHa OTOMHUTEHA THFRAL 714 ce MOCTUTHe
COOJIBETHAa KOHTpOJIa Ha OoJIKaTa.

Teopetrckn, nekoBUTe KoM ja uHxuUOupaar aktuBHocta Ha CYP2D6, kako mTO ce MapOKCETHH,



(IyoKCeTHH M KHHUJAWH, MOXE [a NPEeIU3BHUKAaT HaMalleH KIMPEHC Ha OKCHKOAOH WITO MOXe Ja
JoBeie A0 3rojieMyBailb€ Ha IUIa3MaTCKUTe KOHLEHTpPaLMH Ha OKCHKOJOH. McroBpemeHnara
agMMHHCTpalja co nHxubuTopu Ha CYP2D6 nmana camMo He3HaYHUTEHO AEjCTBO B3 €MMUHALIHjaTa
Ha OKCHKOJIOH M MCTO TaKka HeMaJia BlIijaHue Bp3 papMakoAMHAMCKHTE [EjCTBa Ha OKCHKO/IOH.

MerabonHute CTyAuU in vitro mokaxyBaaT Jeka He Tpeba Ja ce oueKyBaaT KIMHHYKH 3HAuyajHH
HUHTEPaKLKH ITOMely OKCHKOIOH M HAJIOKCOH.

BepojaTHocTa 3a nojaBa Ha KIIMHIYKH 3Ha4YajHH WHTEPAKLMY MIOMery mapaleTaMon, aueTHICATUIMIHA
KHCEJIMHA WJIH HANTPeKCOH M KOMOWHalMjaTa Ha OKCHKOIOH W HAJIOKCOH TNPH TepaneBTCKH
KOHLEHTpALUK € MUHUMAJIHA.

4.6 IlnogHoct, 6peMEHOCT U JoeH-€

Bpemenoct

He nocrojatr momaronu 3a ynorpebata Ha nexkoT AIoONakc Kaj OpeMeHH >KCeHH M 3a BpeMe Ha
nopoxyBameTo. OrpaHu4eHHTE NOAATOLH 3a yrnoTpebaTa Ha OKCUKOJOH 3a BpeMe Ha GpeMeHoCTa Kaj
JMyfeTo He OTKPHUBAaaT MOKa3M 3a 3rofieMeH pU3MK Of MojaBa Ha KOHI'eHHUTAIHH abHOpMaJHOCTH. 3a
HAJIOKCOH, JOCTAallHU C€ CaMO HENOBOJIHO KIMHHYKM TOAATOLM 3a M3JIOKEHOCT BO TEKOT Ha
6pemeHocra. Cemnak, CHCTEMCKaTa H3JIOXKEHOCT HAa HAJIOKCOH Kaj >KEHUTe Mo ynoTpebaTa Ha JIEKOT
Agonakc e pelaTUBHO HHUCKa (foryieHeTe Bo Touka 5.2). M OKCHKOIOH M HAJIOKCOH MPEMHHYBAAT BO
mnanenTara. He Ouiie u3BpieHH cTyauM Ha XHMBOTHH CO KOMOMHAlMjaTa HA OKCHKOAOH U HAJIOKCOH
(nornepgnere BOo TOouka 5.3). Bo cTynuMTre Ha JKMBOTHH CO OKCHKOJOH HIJIH HAJIOKCOH,
aAMUHUCTPUPAHH KaKO MOHO-Tepandja, He Owie NpoHAjIeHN HUKAKBH TepaTOreHd MIH
eMOPHOTOKCHYHH JejCTBa.

JonrotpajHata ajMMHHCTpallMja Ha OKCHKONOH 3a BpeMe Ha OpeMeHocTa MoXke Aa [OBede 0
CHMIITOMH Ha TOBJIEKYBame Kaj HOBOPOACHYETO. AKO ce aIMHHHCTpHpA 3a BpeMe Ha MOpPOYBameTo,
OKCHKOJIOH MOXKE€ []a NpeJu3BHKa pecHHpaTopHa JerpecHja kKaj HoBoponeHdeTo. JlekoT Amonakc
Tpeba Jla ce KOPUCTH 3a BpeMe Ha OpeMeHOCTa, caMO aKo KOPHCTA I' HaZ]MHHYBA MOXXHHUTE PU3HLIM 3a
HEPOJECHOTO IETE WK HOBOPOAEHYETO.

OCHHE

OKCcHKONOH MpeMHHYBa BO MajYMHOTO MJIeKO. Bl m3MepeH OIHOCOT Ha KOHLICHTpalHja BO MIEKOTO-
wiasMara o 3:4:1 u nopaau Toa MOXKHa € MojaBaTa Ha e(peKkTH Off OKCHMKOXOHOT Kaj moeHueTo. He e
MO3HATO AaMH HATOKCOH MCTO Taka MpeMHHYBa BO MajYMHOTO Mieko. Cemak, o 3eMameTo Ha JIEKOT
Aponakc CHCTEMCKHMTE HUBOA Ha HAJIOKCOH Ce MHOTY HHCKH (TIOTJIEAHETe BO Touka 5.2). PH3HKOT 3a
JOEHYETO HE MOXE Ja C€ MCKIYy4YH, OCOOEHO IO BHECYBAHmETO Ha MOBEKEKPATHH JIO3W HA JIEKOT
Aponakc of cTpaHa Ha MajkaTa To Aou. Jloemero Tpeba na ce NpekuHe 3a BpeMe Ha Tepalnmjara co
JIEKOT AZI0JIaKc.

IThoauoct
Hema gocranHu moaaTony BO BPCKa CO IJIOTHOCTA.

4.7 Baujanne Bp3 cnoco6HOCTA 32 BO3eH€ HJIM 32 PaAKyBamhe CO Ma

JICKOT, U aKO JICKOT Anonakc e KOMGHHI/IpaH CO ApYrH JICKOBH KOHU J€JTyBaar i€ SEMEHO Ha I_[HC
ITanueHTHTE KOU Ce CTa6HJIH3HpaHH Ha oJpe€acHa n03a HE MOpaaT oa 61»ma'r OI'pPaHUYCHH BO paKyBame
CO MalllMHH HJIH BO3CIHE. 3aToa, MNanyCHTHUTE Tpe6a Aa C€ KOHCyJTUpaar Co CBOjOT JIEKap BO BpCKa CO
TOa JaJIk € NJO3BOJICHO BO3CHE€ UIIH paKyBamkhe CO MallIMHH.



INTauueHTHTe KOW ce JieKyBaaT CcO JIeKOT AJIONIaKC M Kaj KOM Ce MOojaByBa COMHOJICHIMja W/HIH
HEeHa/IejHU eMU30[M Ha 3acrnMBame Mopa Ja 6uaat MHGOpPMHpaHU Jla ce BO3APXKAT Of BO3CHE WIH
aHraXupame BO aKTUBHOCTU Kaje LITO HapyuieHaTa OyIHOCT MOXE Jla I'H W3JIOKH CaAMUTE HHB WIH
JApPYrHTe Ha PU3UK O]l CEPHO3HU MOBPEAM WK CMPT (Ha MpUMep, paKyBale CO MalIWHH) ce JojeKa
TaKBUTE NMOBTOPYBa4KH €MU30AM U COMHOJIEHIMja He ce MOoejevaT (IorjelHeTe UCTO Taka BO TOYKa
4.4 u4.5).

4.8 Hecakann gejcrBa
ITponienara Ha HecakaHUTE J1&jCTBA CE 3aCHOBA HA CJIEIHUTE YECTOTH Ha MOjaByBaHE

- MHory uectu (= 1/10)

- Yectu (> 1/100 go <1/10)

- Ilomanky gectu (= 1/1.000 go <1/100)

- Petku (> 1/10,000 oo <1/1.000)

- MHory petku (< 1/10.000)

- HenosHatu (4ecToTaTa He MOXKE Aa Ce MPEeCMeTa Off IOCTAIIHUTE TOIaTOLH)

Bo paMku Ha cekoja kaTeropuja, HecakaHUTe A€jCTBA ce AaACHH NMOYHYBAjKHU Ol HajCEpHO3HOTO.

Hecaxann gejcTBa npu TpeTMaHOT HA 0oJika

MedDRA Yectu ITomanku yecTn Perxu Henozuatu
Knaca Ha cucremu
Ha OpraHu
Hapyiypama Ha XWMepCceH3UTUBHOCT
MUMYHOJIOIIKHOT
cHCTEM
Hapymyrama Ha Hamanen anetur
MeTaboau3MOT ¥ Jo rybeme Ha
HCXpaHaTa arleTUTOT
[NcuxujaTpucku Hucomuuja AGHOpPMaIHU MHUC/TH |3aBHCHOCT Ha Eydopuuno
HapylLIyBamha AHKCHO3HOCT JIeKOT pacrosnoxeHue
XanmynuHauuu
Kondys3na cocrojba Kowmmapn
Henpecuja j
Hamaneno nu6umo %
Heprosa )
Hemup F
33
Hapyunypama Ha Bprornasuna Konpymuu' \:@_ ":-‘-9
HEpPBHHOT cucteM  |[taBoGosika Hapyweno £ %
ITocnanoct BHUMAaHHE
Hucryesuja
Hapyuien rosop TIOrJIE/IHETE BO
CuHkormna Touka 4.4)
Tpemop
Jlerapruja
Hapyuiypama Ha BusyenHo
O4MTE HapylIyBambe

Hapyuiysama Ha Bepruro
YUIMTE ¥ YITHHOT
JIaBUPUHT




MECTOTO Ha
aaIMHHHCTpaLH]a

Ha IMMOBJICKYBalk€ Ha
JIEKOT

Kapaujanau AHruna nexropuc® | Taxukapavja
HapyIIyBamha [Manmurauun
BackynapHu Hamnueu Ha Hamanen kpBeH
HapylyBamha TOIIMHA TPUTHCOK
3rojeMeH KpBeH
HIPUTHCOK
Pecniuparopuu, HucnHea 3eBame Pecniuparopna
TOpaKaTHH H Punopea Jerpecyja
MeHjacTHHATHH Kauunna
HapYIIyBaiba
["acTpouHTecTHHAIHU|AGHOMHHAIHA AbGnomMuHaHA HapyiwunyBama Ha |EpyxTanuu
Ha| Batba Honka JUCTEH3Hja 3abuTte
3amek
Hujapeja
Cysa ycta
Jvcnerncuja
TToBpakame
Iapgewe
dnaryneHuuja
XenaToOwiHjapHH IJokauenu HUBOA Ha
HapyINyBaka XeraTaJlHi eH3UMH
Bonka Bo xonyHaTta
Keca
Hapymysamwa Ha ITpypuryc
KOXKaTa U Koxau peakuuu
HOTKOXHOTO TKHUBO | XMIEpXHIApo3a
MyCKYJIOCKeNeTHH MycKyJIHH FPYEBH
HApYUyRaka 1 MycKky/HU THKOBH,
HapyLIyBakha Ha Muainruja
CBP3HOTO TKHBO M
KOCKMTE
Penaninu 1 ypuHapHH HtHa notpeba 3a VYpunapna
Ha| Batha YPHHUpaHe peTeHuyja
Hapynrysama Ha Epexrunna
penpoayKTUBHUOT auchyHKIMja
CHCTEM M I'pauTe
OniuTH HapyuryBama |AcTeHdja Bonka Bo rpagure ,
4 cocTojOu Ha 3amop Tpecka, CuHOpOM

| KOMILTUKAITHH1

ManakcaHocT

Bonka

[Mepudepen enem

Ken y
Hcnurypama Hamanena tenecna 'coiemw.é.r[

TEXHUHA QI Ha TedkH

\ =5 ohe

[Mospena, Tpyeme u INoBpeau on
npoLe/TypanHH HECPEeKH

ocobeHo Kaj Jia €O €IUNECNTHYHO HapyluyBambe HIIH CKIIOHOCT KOH KOHBYJI3UU

? 0co6eHo Kaj MallMeHTH o HCTOPHja Ha KOPOHAPHA apTepHcKa GoIecT




3a aKkTHBHATA CYNCTAHIMja OKCHKOJOH XHIPOX/IOPHA, MO3HATH c€ CJIEIHHTE AOMOJHHUTEIHH
HEeCaKaHH /iejcTBa:

IMopamy apmMaKoIOIIKUTE CBOjCTBA, OKCHKOAOH XHAPOXJIOPHI MOXe Oa Mpear3BHKa pPeclupaTopHa
JeTIpecHja, MHO3a, OpOHXMjaJieH clia3aM M IrpuYeBH Ha Ma3HHTE MYCKYJH, KAKO M MOTHCHYBAi€ Ha
pedUIeKCOT 3a Kalllame.

MedDRA Yectu Ilomanky uectd  |Petkm |Henosnatu
Kiaca Ha cucremu Ha
opraHu
Hudeximu u Xepriec CUMIUIEKC
uHbecTalun
Hapyuysama Ha AHadunakTruka
HUMYHOJIOIIKHOT peakija
CHCTEM
Hapymysama Ha Hexupparanyja  |3rojieMeH aneTuT
MeTaboaH3MOT U
HcxpaHara
[NcuxujaTpucku [Ipomenu Ha Arunrauyja
Ha Balba pacnonoxkenuero |HapyuryBamwa Ha
M IIPOMEHH Ha nepuenuyjara (Ha
JIMYHOCTA npumep,
Hamanena Jiepeanu3anyja)
aKTMBHOCT
[IcuxomoTopHa
XHUIEPaKTHBHOCT
Hapymysama Ha Hapywmena Xunepanresyja
HEPBHHUOT CHCTEM KOHLIEHTpaLyja
Murpena
XuneproHuja
Hesonuu
MYCKYJIHH
KOHTpaKLH1H
Xunoecte3nja
AbHopMmainHa
KOOpJMHAIIHja
Hapymygama Ha OmwreTteH cryx
YUIUTE ¥ YIIHHOT -
JaBUPHUHT
Backynapuu Bazogumnaranuja &\
Ha Bakbha J &
2 s
=%
Pecnupartopuw, Huchonuja ' _“\_:.L )
TOpaKaJIHH U \
Me/IWjacTHHAIHH
HapyuyBama
[actpounTecTHanuu|MKame Hucdaruja MeneHna, 3abeH kapuec
HapyllyBamba Uneyc KpBapewe on
VYnuepu Ha ycrata |TMHIHBHMTE
Cromarutuc
XenaToOunujapHu Xonecrasza
Ha Barba




Hapywmrysama Ha CyBa koxa Yprukapuja

KkoxaTa u
MOTKO)KHOTO TKHBO

Penannu u ypunapuu |[uzypuja

Ha Bamba

Hapyurysama Ha XwurnoroHagusam AmeHopea
pPENpOIYKTHBHUOT

CHCTEM H IpajiuTe

OnuTy HapylyBara Enem CrHpapom Ha

H coctoj6u Ha Tonepanuuja Ha TNIOBJIEKYBame Ha
MECTOTO Ha JIEKOT JNIEKOT Kaj
aIMMHHUCTpALIH]a HOBOPOJECHYETO

IIpujaByBai-e Ha HecaKaHH J€jcTBA

ITpHujaByBambeTO Ha HECAKAHMTE JjCTBA PETUCTPHUPAHU MO MYIUTAe Ha JIEKOT BO TIPOMET € O/ FoJieMa BaXKHOCT.
Ha oBoj HauuH ce 06e36e1yBa KOHTHHYHPAHO CIEeEHe Ha KOPUCTA HACIIPOTH PH3HKOT Of] yIoTpebaTa Ha JIEKOT.
31paBCTBEHNUTE PabOTHHLE MOXKe J1a O [IPHjaBaT CeKOj COMHEX 3a HECAKaHO JIEjCTBO O[] JIEKOT BO
HalyoHATHHOT LeHTap 3a hapMaKOBUIMIAHIA IPU ATSHIMjaTa 3a JEKOBU U MEAUIIMHCKY CPEACTBa
(yn.Cs.Kupun u Metonuj 6p.54 kat 1) wiM o eneKTpoHCKH IaT Npeky Beb cTpaHaTa Ha ATeHIMjaTa

http://malmed.gov.mk/

4.9 IIpeno3npame
CuMNTOMH HA MHTOKCHKAIIMja

Bo 3aBHCHOCT O WCTOpHjaTa HA MNALHEHTOT, MPENO3HPAKETO CO JIEKOT AJIONAaKC MOXe Ja ce
MaHudecTHpa CO CHUMNTOMH KOM C€ MpEeNU3BHKAHU Of OKCHKOAOH (arOHHCT Ha OIMOW[HHTE
peuenTopy) HIM OA HAIOKCOH (aHTarOHMCT Ha ONHOMAHMUTE penenrtopu). CuMNToMuUTE Ha
npeo3upame CO OKCHKOJOH BKJIydyBaaT MHO3a, PECIIMPAaTOpHa JAeNpecHja, COMHOJEHLH]ja Koja
HarpeqyBa KOH Oe3cOo3HaHHe, XUMOTOHHja, OpaguKapidja, Kako M XUIIOTeH3Hja. Bo moremky cirydan
MOXe Jia ce TMOjaBH KoMma, He-KapJMoreH IMyJIMOHAJIeH €M W LHMpKY/IaTOpHa HHCY(QHLMEHLHja, U]
HCXO/ MOXke fa Oune QaraneH.

HojaBaTa Ha CUMIITOMH Ha IIpEao3upamke caMO O HAJJOKCOH HE € BCpOjaTHa.

TperMan HA HHTOKCHKANM]|A

CuMnToMHTE Ha TOBJIEKYBame IOpajH [pelo3Upame CO HAJIOKCOH Tpeba Ja ce TpeTHpaaT
CHUMITOMATCKH cO OJIMCKO clenee.

KJIMHAYKHTE CHMIITOMH KOM YKa)XKyBaaT Ha MpeAo3hpame ¢O OKCHKOIOH MOXeE [a ce TPETHpaar co
aZIMHUHHCTpallHja Ha ONHOMIHH AHTarOHMUCTH (HAa TIpHMEpP, HAIOKCOH XHAPOXTOPHA—$4-2 mg
WHTPABEHO3HO). AJMHUHMCTpanyjaTa Tpeba fAa ce MOBTOPU Ha HHTEPBasiy q&p'z 3 TP
COTJIaCHOCT CO KIMHHYKHTe NOoTpebu. McTo Taka MOXHO € [a ce aJMHHHC g‘B@%H{[}}esH]a"qu
HanokcoH xuapoxiaopua Bo 500 ml 0,9% watpuym xmopun wim 5% r@(ﬁ'rpoza ﬁ?
HallokcoH). HMHbysujata TpeGa Jja ce gaBa co Op3uHa Koja e yd
aJIMHHHCTpUpaHUTe OOYCHH 03U M CO OATOBOPOT Ha MALHEHTOT. &

Tpeba na ce pa3riesa MOXXHOCTA 3a FaCTPHYHA JIaBaXKa.



Tpeba na ce xopucTaT CyNnopTHBHH MEPKH (BELITAYKO AWLICH:E, KUCIOPOA, Ba30NPEcopr 1 MHOY3IUH
Ha TEYHOCTH) 3a Aa Ce TPEeTHpa LHMPKYJNATOPHMOT INOK KOj ro TPHAPYXKYBa NPEdO3UPameTo. 3a
TPETMaH Ha KapAHjaJHHOT apecT WIM apuTMHMTE MOXke Ja Ouge moTpeGHa cpleBa Macaka WM
Aepubpunanmja. Ako e nmorpeGHO, Tpeba fa ce NMPUMEHH BEIUTAYKO auiIeHke. Tpeba Ja ce oapxysa
MeTaboU3MOT Ha TEYHOCTH U €IEKTPOJIHTH.

S. ®APMAKOJIOIIKH ITIOJATOIA
5.1 @apmakogHHAMHKA

(apmakoTepaneBTcKa TIpyna: aHAITETHUW;, ONUOWAY; TPUPOAHHM AIKAIOWOM HA  OIMHUYM
ATC xon: NO2AASS.

Mexanuzam Ha jiejcTBo

OKCHKOZIOH M HaJIOKCOH uMaat aduHuTeT 3a kappa, mu u delta onujaTHuTe pelenTopyu BO MO3OKOT,
'pOeTHHOT MO30K M nepucdepHuTe opraHu (Ha npumep, upesara). OKCHKONOH [EjCTBYBa Kako
OMHOUJIEH PELIENTOPEH arOHWCT Ha OBHE PELENTOpH U ja yOnakyBa GosikaTa HpeKy Bp3yBame 3a
engorenure onuouaHu peuentopu Bo [IHC. HanpoTus, HaJIOKCOH € YHCT aHTArOHHMCT KO A€jCTBYBa
Ha CUTE BUIOBU ONHOUIHH PELICNITOPH.

DapmMakoHHAMCKH eeKTH

IMopanu u3pazennoT MeTaboM3aM Ha MpB MPeMHH, 6HOPACIIONOKHBOCTA Ha HAJIOKCOH IO MepopayiHa
aJ[MUHUCTpaLMja € nomaia of 3%, na 3aToa He € BepojaTHa 10jaBa Ha IJIMHHYKH 3HA4aeH CHCTEMCKH
edexr. Ilopagn JOKATHHOT KOHKYPEHTEH AHTaroOHM3aM Ha OKCHKOMOHCKHOT e(eKT Ha OIHOMIHMTE
peuenTopd OJ CTpaHa Ha HAJIOKCOH BO LpeBaTa, HAJOKCOH TM HaMalyBa HapyllyBamhaTa Ha
¢ynkumjaTa Ha 1e0eIoTo LPEBO, KO ce THIIHYHH 32 ONHMOM/IHATA TeparnHja.

Kaunnuka ebukacnoct u Oe3deanoct

3a edeKkTHTE Ha ONMHOUAUTE BP3 CHAOKPHHHUOT CHCTEM, TIOTJIeaHeTe BO ToUKa 4.4.

[MpenxnMHUUKATE CTYyIMH TIOKAXyBaaT pas3fUM4HH eGdeKTH Ha MNPUPOLHUTE ONMHOMAM BpP3
KOMIIOHEHTHTE Ha UMYHOJIOIIKUOT cucTeM. KnmHuukoTO 3Hauewe Ha OBHe Haoau He e no3Haro. He e
MO3HATO JAJIM OKCHKOMOH, MOJ[yCHHTETHYKH OITHOMA, UMa CIIMYHH e()eKTH BP3 MMYHHUOT CHCTEM KaKo
U [IPUPOJHUTE OMTUOM/IH.

AHajare3uja

Bo enna 12-nenenna ABOjHO ciena CTyaMja Ha MapajielHd TPyNH Kaj 322 naiueHTH co KOHCTHIIALMja
NpeJM3BUKaHa OJ] OITMOUIY, MALIMEHTHTE KOU Ouile TpeTHPaHH CO OKCHKOAOH XHPOXJIOPH/-HAIOKCOH
XHMAPOXJIOpU BO IIPOCEK HMaJleé eHa AOMNOJIHHTEIHA KOMIUIETHO cnoHTaHa (0e3 JaKkcaTHBH)
nedekanuja BO Moc/eHATA HeJela 0 TPEeTMaHOT, BO criopeada co MalMeHTUTe KOW MPOJOJDKUIIE Jia
KOPHCTAT CJIMYHH JJO03H Ha TableTHTe co NMPOJOKEHO 0CI000ayBamke Ha OKCHKOAOH XHAPOXJIOPHA (p
<0,0001). YmorpebaTa Ha JakcaTHBH BO THPBUTE YETHPU Hexend Ouna 3 f ToUOHHCKA Kaj
rpymaTa TPeTHpaHa CO OKCHKOJAOH-HAJIOKCOH Bo cropeiba co rpypdre %@_ m@nfm; nuja co
oxcHKoloH (31% nacnportu 55%, coomBetHo, p <0,0001). Criiunu pesy) gem;?

CTyadja Kaj 265 nauveHTH ko He GonenyBajie ofl KapuKHOM, Kajie Giite Mmpe,ﬁysmg ,m%ﬁa
Ha OKCHMKOIOH XMIPOXJIOPUI-HAJIOKCOH Xuapoxjopun oxa 60 mg/
MOHOTepaIfjaTa co OKCHKOAOH XUAPOXJIOPH BO HCT JIO3€H OTICET.

52 ®apmakoxkHHeTHKA

OKCHKOQOH XHAPOXJIOpH/A

Ancopnuuja



ITo nepopaHa aAIMUHUCTpaLIMja OKCHKOIOH MMa BUCOKa ancoiyTHa 6uopacnonoxusoct 10 87%.
MucTpubyunja
IMocne aricopriujaTa, OKCHKOJOH ce AucTpubyupa Hu3 uenoro Teno. Oxonmy 45% ce Bp3yBaat 3a

iasMaTckure nporerHd. OKCHKOAOH ja TpeMHHyBa IUIALIGHTaTa W MOXE J]a ce MpOHajae BO
MajYHHOTO MJIEKO.

Buorpanchopmanmnja

OKCHKO/IOH Ce MeTabO0JIM3Upa BO KEJIYAHUKOT M LPHHOT APo6 10 HOPOKCUKOAOH U OKCUMOP(OH H Ha
noBeke TDIYKOPOHHUAHHM KOHjyraT. HOpOKCHKOHOH, OKCUMOpGOH U  HOpOKCMMOpGOH ce
Npou3BeAyBaaT Npeky chucTeMoT Ha wnutoxpom P450. KunuavH ro HamanyBa CO3/1aBameTo Ha
OKCUMOP(OH Kaj YOBEKOT 0e3 3HAYMTENHO BIMjaHHE Bp3 (dapMakOJMHAMHMKATa Ha OKCHKOJOH.
[IpunoHecoT Ha MeTabONUTUTE HA LIEOKYITHHOT (hapMaKOJHMHAMCKHU e(eKT € He3HAUHTeSIEeH.

EaumMuHanuja

OKCHKOJIOH U HEerOBUTE MeTa0OoJINTH ce H3JjlayyBaaT BO YpUHATa U (beuecor

HaJjiokcon Xuipoxjiopu/l
Ancopnuuja

ITo nepopaiHa aIlMI/IHI/ICTpaIIHja, HaJIOKCOH UMa MHOI'Y HUCKa CUCTEMCKaA pPacloJIOKUBOCT ITIOMaJia O
3%.

Juctpubynnja

HasnokcoH mpeMuHyBa Bo IuiauneHTata. He € mMo3HaTo AajM HalOKCOH HCTO Taka NPEMHHYBAa U BO
MAajYHHOTO MJIEKO.

Buotpanchopmanuja u eJJHMHHALHjA

ITo napeHTepajiHa agMHHHCTpaIHja, IUIA3MATCKHOT MOJYXHUBOT H3HEcyBa MNpUOIIDKHO €leH dJac.
Bpemerpaemero Ha [ejCTBOTO 3aBMCH OfI JI03aTa M HA4YMHOT Ha aAMHMHMUCTpalLMja, IHOAeKa
HHTPaMYCKyJIHaTa HHjEeKLMja HMa TMOJONrOTPajHO AEjCTBO Of HHTpaBeHckure mA03U. Toj ce
metaGonu3upa BO LPHHOT Jpol M ce M3JiadyBa Mpeky ypuHara. [1aBHUTe MeTabONMUTH ce HATOKCOH
TIyKypOHU, 6P-HAIOKCON U HETOBHOT IIYKYPOHH,

KOMﬁIIHBI!Hia Ha OKCHKOA0H XHg[]OKﬂﬂ[!llgfﬂﬂJlDKCOH XHAPOXJIOPHT !JIEKOT Ag!OJ‘laKC[

dapmakokuHeTCKH/(papMaKOAHHAMCKH OJHOCH

uan

: W“ Koy

®dapMakOKHHETCKUTE KapaKTEPUCTHKH Ha OKCHKOIOH O JIEKOT AIOJIAKC Ce EKBH e?imﬁiﬁ mwe 4—13

OKCHKO/IOH XHAPOXJIOpUA TableTure CO MpOAO/DKEHO ocyoboayBambe, ajiMUH Eoﬂballu 3aent lﬁf m} \
~ A

HAJIOKCOH XMAPOXJIOpUA TabJieTH cO MPOAOLKEHO 0CNo60yBatbe.

Curte jaylHH Ha AO3UTE Ha JIEKOT AJI0JIaKC MOXKaT Mel'yceOHO 1ja ce 3aMeHar.

IUIa3MATCKUTC KOHLCHTpAallMd Ha HAJIOKCOH C€ TOJKY HHUCKH LUTO HE € MOXHO PLIH
(‘I)apMaKOKHHeTCKa aHanu3a. 3a 1a ce CIIpOBEAC (bapMaKOKPIHeTCKa aHaJlu3a € KOpPHUCTHU HAJIOKCOH-3-
IIIYKYPOHHA KaKoO CyporaTt Mapkep, GHHCjI'(H HEroparta IjiasMaTCka KOHLIeHTpaHI/Ija € NOBOJIHO BHUCOKa
3a 1a MOXe a c€ MU3MEPHU.



CeBKyIHO, M0 BHECYBal€ Ha BHUCOKO KAaJIOpHYEH I0jafioK, OMOpacmoJioXKUBOCTA M MaKcHMaliHaTta
masMaTcka koHUeHTpaLuja (Cpax) Ha OKCHKOZIOH Ce 3rojieMuie Bo npocek 3a 16% u 30%, cooaBeTHo,
BO criopenfa co agMHHUCTpaLMjaTa Ha rjagHo. Toa € OLEHEeTO KaKo KJIMHHYKH HEe3Ha4ajHO, H 3aToa
Aponakc TabneTuTe coO MPOAODKEHO OCIIO0OMyBalbe MOXE Ja ce 3eMaarT co Wik 0e3 XxpaHa
(nornegHete BO TOUKA 4.2).

MerabonHuTe CTYAMM Ha JIEKOT in Vitro MoKaxaa JeKka MaJKy € BepojaTHa IojaBaTa Ha KIMHUYKH
3Ha4ajHU HHTEPaKLMH BO KOM € BKJIyHeH U JIEKOT AJjoNaKc.

IlocTapn naumuenTn
OxcukoOoH

AUCr Ha OKCHKOJIOH, BO npocek ce 3rojeMyBa no 118% (90% C.I.: 103, 135), kaj nocrapure a1Lia BO
crniopenda co nmomiaguTe BOJIOHTEpU. Cax Ha OKCHKOMIOH, BO Mpocek ce 3royieMyBa a0 114% (90%
C.1.: 102, 127). Cpin Ha OKCHKOJIOH, BO MPOCEK MMa 3royieMyBame o1 128% (90% C.1.: 107, 152).

Hanoxcon

AUCr Ha HaJIOKCOH, BO Mpocek, ce srojeMmyBa 10 182% (90% C.1.: 123, 270), kaj noctapuTe 1Mua BO
crnopenba co momsaauTe BoJoHTepH. Cmax Ha HAIOKCOH, BO mpocek ce 3ronemysa a0 173% (90%
C.1.: 107, 280). Cmin Ha HaJIOKCOH, BO MpoceK UMa 3roiieMyBare o 317% (90% C.1.: 142, 708).

Hanoxcon-3-z2nyxyponuo

AUCt Ha HalOKCOH-3-IIIyKYPOHHA, BO Ipocek ce srojiemyBa ao 128% (90% C.I: 113, 147), xaj
NOCTapUTe JIMLA BO criopeada co nmomiaaute BOJOHTEpHU. Cp,x Ha HATOKCOH-3-TJIyKYPOHHU/, BO NPOCEK
ce sronemyBa Ao 127% (90% C.1.: 112, 144). C,;, Ha HAaIOKCOH-3-TTYKYpPOHHJ, BO IPOCEK HMa
srosiemyBame ofl 125% (90% C.1.: 105, 148).

IlaunenTH co HapymeHa XenaTaaHa GyHKUHja
Oxcukooon

3a AUCINF Ha okcHKOOH, BO npocek Guio 3abenexano sronemyBare on 143% (90% CI: 111, 184),
319% (90% CI: 248, 411) u 310% (90% CI: 241, 398) kaj ucnuraHuuy co 6;1aro, yMepeHO U TEIKO
XenaTaJlHO HapyllyBale, COOABETHO, BO criopeada co 3apaBu BOJOHTEPU. 3a Cx HA OKCHKOAOH BO
npocek 6uino 3abenexano 3rojgemysame of 120% (90% CIL: 99, 144), 201% (90% CI: 166, 242) u
191% (90% CI: 158, 231) kaj ucnutaHui co 67aro, yMepeHO W TEIIKO XeMaTajlHO HapylIyBambe,
COOJIBETHO, BO CriopeAda co 3/ipaBy BOJIOHTEpH. 3a t1/2Z Ha OKCHKOJOH, BO Ipocek Omio 3abenexaHo
srojemyBame o 108% (90% CI: 70, 146), 176% (90% CI: 138, 215) u 183% 90% CI: 145, 221) kaj

3/ipaBH BOJIOHTEPH.

Hanoxcon

3a AUCt Ha HaOKCOH, BO Mpocek 6uno 3abenexaHo 3rojaemMys
11518% (90% CI: 4259, 31149) u 10666% (90% CI: 3944, 2
YMEPEHO M TEUIKO XENaTaJHO HapyIlyBame, COOJBETHO, BO cnopcn{' - 131 Bon'o epH. 3a Cpax
Ha HAJIOKCOH, BO mpocek Ouio 3abenexano sronemysate on 193% (9 =TS, 324), 5292%
(90% C.1: 3148, 8896) u 5252% (90% C.I .: 3124, 8830) xaj ucnuraHuM co O6J1aro, yMEpeHo U TELIKO
XenaTalHO HapylllyBame, COOIBETHO, BO cmopeaba co 3apaBd BosIoHTepH. Ilopaaum HenoBonHaTa
KOJIMYMHA Ha AocTanHu nopatoud, t1/2Z u coonsetHnor AUCINF Ha HanokcoH He ce npecMeTyBa.
CropenyBawaTa Ha OMOPacIONIOKITUBOCTA 32 HAJIOKCOH ce Gasupaatr Ha AUCt BpeqHOCTHTE.

Wn:g%% s‘g‘%’] 2, 1112),
cnu.g&k[h co 6uaro,

Hanokcon-3-a2nyxyponud



3a AUCINF Ha HaokcoH-3-TIyKypOHHT, BO Nipocek O6uno 3abenexaHo sronemysamwe oa 157% (90%
CI: 89, 279), 128% (90% CI: 72, 227) u 125% (90% CI: 71, 222) kaj ucnuraHuuu co 61aro, yMepeHo
U TEHIKO XEMaTaJHO HapyllyBame, COOJBETHO, BO cropeaba co 3apaBH BonoHTepd. 3a Cp,x Ha
HaJIOKCOH-3-TJIyKYpOHH, BO Npocek uMaio 3ronemypamwe ot 141% (90% CI: 100, 197), 118% (90%
CI: 84, 166) u HamanyBame Ha 98% (90% CI: 70, 137) xaj ucniuranuuu co 61aro, yMepeHo U TEIKO
XeNaTajJHO HapyIIyBame, COOABETHO, BO cropeaba co 3[paBu BOJOHTepH. 3a t1/2Z Ha HalIOKCOH-3-
TJIYKYPOHHZ, BO Mpocek 6uio 3abenexano sronemysame o 117% (90% CI: 72, 161), HamanyBame Ha
77% (90% CI: 32, 121) u HamanyBawe Ha 94% (90% CI: 49, 139) kaj ucnuranuiu co 61aro, ymepeHo
M TEIIKO XEMaTATHO HapyILyBame, COOABETHO, BO cHOpenda co 3ApaBH BOJIOHTEPH.

IIanmuenTH co HapylleHa peHAJHA QYHKIHja
OxcurxoooH

3a AUCINF nHa okcuko/ioH, Bo Tipocek O6miio 3abenexxaHo 3rofnemyBame o 153% (90% CI: 130, 182),
166% (90% CI: 140, 196) u 224% (90% CI: 190, 266) kaj ucriutanuuy co Garo, yMepeHo U TEUIKO
PEHAITHO HApYLIYyBamke, COOABETHO, BO crnopeaba co 3apaBu BOJOHTEPH. 3a C,x HA OKCHKOMAOH, BO
npocek, 6uio 3abenexano sromemyBame of 110% (90% CI: 94, 129), 135% (90% CI: 115, 159) u
167% (90% CI: 142, 196) kaj ucnuraHui| co 61aro, yMepeHO M TEHIKO PEHAJIHO HApYLIyBaibe,
COOJIBETHO, BO criopeada co 3apaBH BoJIOHTepH. 3a t1/2Z Ha OKCHKOAOH, BO Mpocek Gmino 3abeneskaHo
sroneMyBawbe of 149%, 123% u 142% kaj ucruraHuuM co 6y1aro, yMEpeHO M TeIKO PEHAHO
HapylllyBame, COOABETHO, BO criopeada co 3IpaBH BOJIOHTEPH.

Hanoxcon

AUCt Ha HaiokcoH, Bo npocek ce srojiemuna Ha 2850% (90% CI: 369, 22042), 3910% (90% CI: 506,
30243) u 7612% (90% CI: 984, 58871), kaj ucnuTaHUUU co GJiaro, yMepeHO M TEUIKO PEHAIHO
HapyllyBabe, COOJBETHO, BO criopeaba co 3apaBu BOJIOHTepH. 3a C.x Ha HAJIOKCOH BO HPOCEK OMIO
3abenexano sronemyBame o 1076% (90% Cl: 154, 7502), 858% (90% CI: 123, 5981) u 1675% (90%
CI: 240, 11676) kaj uCIMTaHHLIM cO 6J1aro, yMEPEHO U TEIKO PEHATHO HAPYIYBaHe, COOABETHO, BO
cnopenba co 3apaBu BoloHTepu. [lopagu HemoBONHATA KOJIMYMHA HAa AOCTAlHM Mojatouw, t1/27Z u
coogeeTHHOT AUCINF Ha HanokcoH He 6une npecMerann. CniopemayBamara Ha OHOPACHONIOKHBOCTA
3a HaokcoH ce Oasupaar Ha AUCt BpenHoctite. OBHE COOAHOCH MOXKC Oa CC 3aCCTHATH Of
HEMO>KHOCTA LIEJIOCHO Jia Ceé KapaKTepH3UpaaT Ia3MaTckute NpodHSid HAa HAJIOKCOH Kaj 3/IpaBH
cyOjexTH.

Hanoxcon-3-2nyxkyponuo

3a AUCINF Ha HaJIoKCOH-3-IITyKypOHHI, BO Mpocek OmMilo 3abenexxkaHo 3ronemyBambe of 220% (90%
Cl: 148, 327), 370% (90% CI: 249, 550) u 525% (90% CI. 354, 781) kaj ucnutanuuu co 6aro,
YMEPEHO U TELIKO PEHAIHO HApyLIyBame, COOBETHO, BO cropenba co 3apaBu BOJIOHTEPH. 3a C . Ha
HAJIOKCOH-3-INIyKYpPOHHUA, BO MPOCEK UMAIIO 3roJieMyBare o 148% (90% CI: 110, 197), 202% (90%
CIL: 151, 271) u 239% (90% CI: 179, 320 ) kaj ucnuraHuuM co 6Jlaro, yMEpeHO M TEIIKO PEHATHO
HapyIllyBame, COOBETHO, BO criopenba co 31paBH BOJIOHTEpH. 3a t1/2Z Ha HaOKCEH-3-TIVKYPOHU,
BO IPOCEK HEMAaJO0 3HAYMTEIHH TNPOMEHH NoMely CyOjeKTHTE CO peHalHg’ aj’qﬂ& ! gpé'fi[ Ha U
3paBUTe CyOjeKTH. 4 )

3s0ynorpeda

ocnobonyBame, IEKOT AONaKC HE CMee Jia ce AeNH, KPIUH, Apobu uiu usal«: \ (@“t:, ¢Ba
no 6p3o ocnobonyBame Ha AaKTUBHHTE CYNCTaHIMM. JOTOJHHTENHO, HANOKES vyuma® pedasHa
eMMHHALMja KOTa Ce aJIMMHMCTPUPA HHTpaHa3anHo. JIBeTe CBOjCTBA 3HAUAT Jieka 310yoTpebaTa Ha
JIEKOT A/IONaKC HeMa Jia IO TOCTHrHe cakaHHOT edekT. Kaj craopiii 3aBHCHHM O]l OKCHKOJOH,
UHTpaBEHO3HATA aJIMHHUCTpALMja HA OKCHKOJOH XHAPOXJIOPUI/HAIIOKCOH XHAPOXJIOPHI BO COOMHOC



o 2:1 pesyntupana co nojasa Ha CUMITOMM Ha MOBJICKYBatbe.
5.3 IlpeakIMHHYKH NOJATOLH 32 CHTYPHOCTA

He l'[OCTOjaT NoAATOLH O CTYAHH 3a pepOAYKTHBHA TOKCUYHOCT Ha KOM6I/IHalIPIjaTa Ha OKCUKOIOH H
HaJIOKCOH.

Crynuure co MOeHHEYHUTE KOMIIOHEHTH MOKaXkasie JeKa OKCHMKOIOH HeMa JIejCTBO Bp3 ILIOAHOCTA H
PaHHOT eMOPHOHCKH pa3Boj Kaj MaKjalld M KEeHKH cTtaopuy npH no3u Ao 8 mg/kg TtenecHa TexxuHa, U
He Tpeau3BHKa MajipopMalllH Kaj craopud npu no3u g0 8 mg/kg, u kaj 3ajaum npu nosu no 125
mg/kg TenecHa TexxuHa. MeryToa, Kaj 3ajaly, Kora WHIMBUAyaTHUTe deTycH Ouiie KOPHCTEHH IpH
CTaTHCTHYKA €BaJIBallKja, G110 3a0eliexnaHo A03HO TOBP3aHO 3rojieMyBamkbe Ha Pa3BOjHHTE BapHjaLluy
(3rosieMeHH HHLMACHIM Ha 27 TIpecaKpaiHy MPLUICHH, JOTIOJHHTEIHN MapoBU Ha pebpa). Kora osue
napamerpu OWie CTaTHCTHYKH €BAJIBHPAHH CO KOPHCTeH¢ Ha QUITEp 3a OTNaJouM (He3HayajHu
HOJATOLM), CaMO HHLMJAEHLaTa Ha 27 HpejcakpalHH NpLUIeHW OWia 3rojieMeHa W Toa CaMo BO
rpynara Ha jgo3a ox 125 mg / kg, koja o 103a Mpeau3BHKaIO CCPHO3HH (PapMaKOTOKCHYHHM JI€jCTBA
Kaj OpeMeHUTe XMBOTHH. Bo enHa cTyauvja Ha mpel M MOCTHATAIHHOT pa3Boj Kaj craopuu Fl,
TeJleCHaTa TeXXKHHa Owia moHucka ox 6 mg/kg/d, mokonky ce criopeiu CO TEJECHUTE TEKHHH Ha
KOHTpOJIHATA IpyMa IMpH J03U KOW ja HaMalnuwiie TelleCHaTa TeXHWHAa Ha MajKaTa M BHECOT Ha XpaHa
(NOAEL 2 mg/kg TenecHa Texuna). He Gune 3abenexxann jejcTBa Ha QU3HUKUTE, PeQIEKCHHUTE H
CeH30pDHM pa3BOjHM IlapaMeTpH, HUTy Ha OMXEjBUOpAIHUTE M PENPOAYKTHBHHUTE HHICKCH.
CraHpapAHUTE CTYAMH 32 PEHpPOAYKTHBHA TOKCHYHOCT HAa HAJIOKCOH NafieH MEPOpaiHO MOKaXKyBaaT
JleKa HAJIOKCOHOT IPH BUCOKH OpPAJIHH J03U He € TepaToreH W/WiiM eMOpHOTOKCHYEH/(ETOTOKCUYEH U
HE BJIMjae Ha IEPMHATAIHHOT/IOCTHATAIIHHOT paseoj. Ilpu Mmuory Bucokd mosu (800 mg/kg/nen),
HAIIOKCOH JIOBEN 0 3rojieMeH Opoj Ha CMPTHHM Cllydad Ha MOAMJAJOKOT BO HEMOCPEAHHOT IOCT-
HapTyM MEPHOA IPU 03U KOW NPEJU3BHKYBAaT 3HAYMTENIHA TOKCHYHOCT Kaj MajKuTe CTaopum (Ha
TpuMep, rybeme Ha TelecHaTa TeXMHA, KOHBYI3uM). Cenak, Kaj NPexXHBeaHHoT MOAMIAJIOK, He Guile
3a0esiexaHu 1ejCTBa Bp3 Pa3BOjOT WM OJHECYBAETO.

He ce CIIPOBECACHHU  AOJIOPOYHH CTYOAHMH 3a KAHLEPOreHOCT CO KOM6HHaHI/IjaTa Ha
OKCI/IKOHOH/ HAJIOKCOH HJIM CO OKCHKOJOH KaKO €OHHCYCH arcHc. 3a HaJIOKCOH, ouna CIIPOBCACHA 24-

Pe3yJ'ITaTPITe noxamyBaaT JAC€Ka MYTar¢HUOT PHU3HK OJ JICKOT Anonak
KOHIEHTPALMH! MOXE Oa C€ UHCKITYYH CO COOABETHA CUT'YPHOCT.

6. OAPMAIIEBTCKHU IIOJATOIIN
6.1 Jlucra HA eKCHHIIMEHCH

Janpo Ha tabnerara:
XUIPOKCUNPONUIILENTy 032
eTHJILIESTYJI032,

TIIHLEepOST IUcTeapar
JIaKT03a MOHOXUAPAT

Tank (E553b)

MarHesnyM creapat (E4706)

®unm-o6BMBKa Ha TabJeTara:
MOJIV BUHHJT AJTKOXOJT
tutanuym guokeug (E171)
Makporou 3350

tank (ES53b)




1pBeH xkene3o okcup (E172) - camo Bo Tabneture on 20 mg/10 mg
sxont kee30 okeun (E172) - camo Bo tabnerure og 40 mg/20 mg

6.2 MHNuHkoMOATHOMIHOCTH
He e nprumennuso.

6.3 Pox Ha ynorpeba

3 romuHU

6.4 Hauun Ha uyBame

Ha ce uyBa Ha Temneparypa mo 30°C.
Jla ce 4yBa BO OPUrMHAJIHOTO MaKyBame 32 [a ce 3aLITUTH O Biara.

6.5 IlakyBame

Tabaeru co npogokeno ocaoboaysame o 10 mg/5 m
IMepdopupanu emHomo3Hu Onuctepu co ¢Qonvja koja ce OTBapa,HaMeHeTa 3a 3alUTHTa Ha
nenata(PVC/PVDC 6ena -PET/Alu foil): 30x1 Tabnetu co npoaosikeHo ocioboayBate, BO KyTHja.

Tabuaern co npoaoakeno ocaodoaysame oa 20 mg/10 mg
Ilepdopupann emHomo3Hu Onuctepu co Qonuja koja ce oTBapa,HaMeHeTa 3a 3alITUTa Ha Jienara
(PVC/PVDC 6ena -PET/Alu foil): 30x1 Tabneru co npoaomikeHo ocioboayBame, BO KyTHja.

Tabsern co npopo/ikeno ocioboaysame on 40 mg/20 mg
Ilepdopupanu ennomo3nu Onucrepu co ¢onMja Koja ce OTBapa,HaMEHeTa 3a 3alITHTa Ha
neuata(PVC/PVDC 6Gena -PET/Alu foil): 30x1 Tabneru co nmpogomkeHo ociobonyBame, BO KyTHja.

6.6 YuarcTtBo 3a ynmorpebda

Be3s rocebHH ycioBH.
Cekoj HEHCKOPHUCTEH NPOW3BOA WM OTHafeH MarepHjan Tpeba Aa ce OTCTPaHH BO COMNIACHOCT CO
3aKOHCKaTa peryyaTHaa.

7. IIOJATOIH 3A HOCHUTEJIOT HA PEHIEHUETO 3A ITIPOMET

KPKA-®APMA JIOOEJI Ckomje, yn. Xpuctro Tarapues-1, 6poj 101, 1000 Ckomje, PemyGinka
CesepHa MakeoHuja
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8. BPOJHA PEHIEHHETO 3A CTABAILE BO ITPOMET
10 mg/5 mg: 11-2582/2

20 mg/10 mg: 11-12862/2

40 mg/20 mg: 11-12863/2

9. JATYM HA HPBOTO PEIIEHME/OFHOBA 3A CTABAN
29.08.2018

10. JATYM HA IIOCJIEJHATA PEBHU3UJA HA TEKCTOT
Janyapn 2023



