3bMUPEH U3BEIITAJ 3A OCOBUHUTE HA JEKOT

1. HME HA JIEKOT

RAZAGILIN BELUPO/PA3ATMJIMH BEJIVIIO 1 mg Tabneta

2. KBAJIMTATUBEH 1 KBAHTUTATUBEH COCTAB

Cekoja Tabneta coxpxu 1 mg pasarmwiud (rTo oarosapa Ha 1,438 mg Ha XxeMuTaprapar).

3a nenocHaTa IMCTa Ha eKCHUIIHEHCH BUJieTe ro aeunotT 6.1.

3. DAPMAIEBTCKA ®OPMA

Tabneru.
benu no Genysnasm, Tpkane3nu, paMHEu TabIeTH co 3aKOCEHU paboBU CO H3TpaBHpaHa O3HaKa
»1“ Ha elHa cTpaHa, co qujaMerap o1 8 mm.

4. K/JIAHUYKHU IIOJATONM
4.1 TEPAIEBTCKHU MHIUKAIINN

Pazarunun benynmo € mHAMIHEpaH Kaj BO3pacHM 3a JIeKyBamke Ha mauomnarcka [lapkuHcoHOBa
Gonect (IIB) xako MoHoTepamuja (0e3 JeBoIoOna) WM Kako HOTOJNHHUTEIHA Tepanuja (co
7€BOJOIA) Kaj NallMeHTH cO (PIYKTYallHH TP KPajoT Ha J03aTa.

4.2 JNO3HUPAILE 1 HAYIH HA YIIOTPEBA

2031/1 pame

IIpenopayana mo3a Ha pasarwivd € 1 mg (enna Tabneta on Jiekot Pasarunud Benymo) emmatn
JHEBHO KOja ce 3eMa CO JISBOJIONA ik Oe3 Hea.

Iosospacnu
He e morpe6na npoMeHa Ha f03aTa Kaj IOCTapH HanueHTH(BUI eTe ro J1enoT 5.2).
wOBH
Oumemysaroe Ha ypHuom Opod v QNAVE D”'é‘#
VnoTtpebata Ha pa3arwinH € KOHTpauHAUIPAH 1&;r OJIRHE \\\ K0\ OIITETyBAE HA IPHUOT
Jipob (Bunere ro aenort 4.3). : gg;rg }g =
VnorpebaTa Ha pa3aruiimH Kaj OOJHH CO yMepe I;ITei:gf : \gHag{ oT Apob moTpebHO € Ja

eTo co nexkoT Pazarummun
J Ha mporpecuja ox 6Jaro
€ Jla ce IIpeKuHe pas3ariing

ce H36erHyBa [lotpebHa e npeTna3nuBOCT Ha NI \HQI‘EJ;SO T3
Benyno kaj 60aHH €O 6IIaro OIITETYBAILE HA LPHAY T.«,“.lp@ 0p Beﬁ
JIO YMEPEHO OMITETYBake Ha UPHUOT Apob Kaj GoMHIOE
(Bupere ro genosute 4.4 u 5.2).

Owmemysarse na 6yopesume



Kaj nmamuentn co omrteryBamero Ha OyOpesute He e moTpeOGHa moceGHA Mepka Ha
IPETIa3IMBOCT.

Iedujampucka nonynayuja

be3benHocTa M IENIOTBOPHOCTA Ha JeKOT Pazarummun Benymo kaj Jemna um amoneciieHTH He ce
yrepacHu. Hema penepantHa ymorpeba Ha nexkoT Pazarmnmuua Bemymo kxaj memujarpuckara
nomynanyja 3a uaukanyja gHa [lapkunconosa 6onect.

Hauwn #a vnotpeba

OBoj siek ce yrorpeGyBa IepopatHo.
Pazarunuy benyno moxe zxa ce 3ema co wiu 6e3 xpaHa.

43 KOHTPAMHIUKAIINN

[IpeoceTnMBOCT KOH aKTHMBHATa CYNCTAHIHja WM KOH HEKO] OJ €KCIIMIIHEHCHTE HABEIEHH BO
nenor 6.1.

HcroBpemMeHo JleKyBame €O JpyrH HMHXMOMTOpM Ha MoHOoamHHOOKcuzaasata (MAO)
(BKITydyBajKM JIEKOBH 0e€3 peleNnT U MPUPONHY IPENapaTH, Ha [p. KaHTAPUOH) WM CO HETHIMH
(Buzere ro genot 4.5). Tpeba na moMuHaT HajManky 14 nena nomely NpeKUHOT Ha ynoTpedaTa H
ITIOYETOKOT Ha JeKyBameTo c0 MAO HEXHUOHUTOPH MIIH IIETHAMH.

Temko omTeTyBame Ha MPHUOT po6.

4.4 MNOCEBHM ONPEAYIIPEAYBABKA U MEPKU HA IIPETIIA3JINBOCT IIPA
YHOTPEBA

HcroBpemenara yriorpeda Ha pa3ariiiHe co JPYI'd JICKOBH

[Torpebno e ma ce m3berHyBa HCTOBpeMEHaTa ymorpeba Ha paszarmiMy ¥ (GIyOKCETHH WIH
dbiryBoxcamuH (Bugere ro genot 4.5). Mopa a ToM4HAT HajMAJIKy 5 CEAMHIH TIOMETy IPEKHHOT
Ha yHorpeGaTa Ha (IYOKCETHH M IOYETOKOT HA JIEKYBAHETO CO pasariimH. Mopa a IOMHHAT
HajMaIKy 14 neHa noMely MPEeKHHOT Ha yHoTpe6aTa Ha pasardiiiH i MOYETOKOT Ha JIEKYBAHETO
€O (pIyoKCeTHH WK (DIYBOKCAMHH.

/;\;:mc‘m\

He ce mpenopauyBa ucCTOBpeMEHa IIpHMEHA W Vb, ﬁ‘<~ \,‘X[EKCTpOMeTOp(I)aH HIH
CUMIIATOMHMETHIIH KaKO OHHE COJApXaHU BO Hazalf ‘*opaamgt ;[3&3 CTHBH HJIM JIEKOBHU 3a
HACTHHKA KOH COJApKaT edeaprH UK 1nceBaoeder Q gnz&ér?fg ggeﬂﬁ 3 ).

cakaHWMTe JejcTBa Ha
/ Hja MOXe Ja Ce BIOIIH.
Hamarysame Ha no3ara Ha JIEBOJIOIIA MO2XKE 1a IO yOJIaKi 0Ba HECAKAHO [EjCTRO.



ViMaiie mpujaBd Ha XHIIOTEH3WBHH e(eKTH Kora pa3arHIMHOT € 3eMaH HCTOBPEMEHO CO
nepojonara. bonaute co IlapkurconoBa Gomect ce 0coOEHO UYBCTBUTEIHM Ha HECAKaHUTE
JiejCTBa Ha XHIIOTEH3Hja IOPaJH IIOCTOECUKHTE IPOOIEMH CO JIBHKEH:E.

JlonmaMuHEepruyHe edexTu

IIpexymepra OHe6HA COHNUBOCH U eNU300U HA HEHAOeeH HACMAN HA COH

Pazarunun Moxxe Ja npeau3BUKa JHEBHA 3aIIEMETCHOCT, COMHOJICHITH]ja U MTOBPEMEHO, ITOCEOHO
aKo ce IpHAMEHYBa CO JpYTH JONaMUHEPrHYHU JICKOBH, NMarare BO COH 3a BpeMe Ha JHeBHHTE
aktuBHOCTH. [lamuenTure TpeGa jJa ce W3BeCcTaT 3a Toa W Ja Ce COBETyBaar jga Oumjar
IIPeTIa3/IMBH JI0JIeKa YIIPaByBaaT cO BO3HJIA MM paboTaT cO MalIMHHU 3a BpEeME Ha TepaldjaTa
co pazarwimy. IlanveHTUTe KOM MOYYBCTBYBaJE€ COMHOJICHIIMja W/MIIM €ITH30/1a Ha HeHaleeH
HacTall Ha COH MOpa J1a Ce BO3PKaT O/l YIIPaBYBake CO BO3MIIA MM padoTa CO MallHU (BHIAETE
ro aenot 4.7).

Hapywiysarma Ha KOHmMpOAQmMa Ha uMnyicume

HapymiyBamara Ha KOHTpOJIaTa Ha HMITYJICHTE MOXKAT Jia C€ jaBaT Kaj TAIlMEHTH JIEKYBaHH CO
aroOHMCTH Ha JOMAMHH W/WJIH JOTAMHHEPIHYKH JIEKOBH. Bo IMEpHOIOT 1Mo cTaBame Ha JIEKOT BO
IpOMET IPHMEHH CE€ CIHYHM IpHUjaBH 3a HapyllyBalka Ha KOHTpOJAaTa Ha HMITYJICHTE CO
pazaruinuH. Ilammenture Tpeba pemoBHO Ja ce HairjedyBaaT 3a pa3Boj Ha HapyulyBame Ha
KOHTpollata Ha uMmyncute. Ilamumenture # crapaTenuTe Mopa Jia OHAAT 3alo3HacHH CO
OMXCBHOpAIHM CHMIITOMH Ha HapyllyBalme¢ Ha KOHTpOJara Ha HMMITYJICHTE 3a0eleKaHH Kaj
MAllMEHTH JIEKYBaHU CO Pa3alWiIMH, BKIYYYB&jKH CIy4Yad Ha KOMIIYJI3HH, OIICECHBHH MHCIIH,
HaTONOIIKO KOLKarke, 3rOJIEMEHO JHOWAO, XHUIEPCEeKCYATHOCT, MMITYJICHBHO OXHECYBAme U
KOMITYJI3UBHO TPOUIEEE HIIH KYIyBarbe.

MenaHoMm

PerpocnieKTHRHA KOXOPTHA CTyAMja yKaXkaja Ha MOKHOCT O] 3TOJIeMEH PH3HK Ha MEJIaHOM IIpH
ynoTpeba Ha pa3arwiMH, OCOOCHO Kaj IAaMEeHTH KOH IIOJOJIro BpeMe Ouie H3NOKEHH Ha
pa3aruiIng H/HIY IpUMHIIIE IorojeMa KyMyJIaTHBHA 1032 Ha pasarivH.

Cexoja coMHHUTETHA JIe3Hja Ha KOXKaTa MOpa Ja ce Tperiiea Kaj CleljaiucT.

3atoa e mOTpeOHO Ja ce COBETyBaaT MAIMEHTHUTE 14 OJaT Ha JICKApCKH IIperyie]l JOKOJKY
3a0eliexar HOBa KOXKHA JIe31ja MIM IPOMEHA Ha BEKE IIOCTOCYKATA.

OmreryBame Ha IIPHUOT Aapobd

[oTpebHa e mpeTna3NuBOCT Ha MOYETOKOT Ha JIEKYBAILETO CO Pa3ard/INH Kaj IalHeHTH co OJaro
OIITETYBam¢ Ha LPHHOT Apod. IloTpeOHO e Za ce u3berHyea ymorpebara Ha pasarvjiHH Kaj
OOIHM CO yMEpPEeHO OINTETYBaHe Ha LPHHOT Apod. Bo ciyuaj Ha 1ja OJ JIECHO [0

(BuaeTe ro aenor 5.2).

45 HMHTEPAKIIMH CO APYTH JIEKOBHU WIHN APYT
HHTEPAKIIUN

MAOQO uuxubutopu




PasaruivH € KOHTpaHHIUIHpaH 3aeqHO co Apyrd MAO uHxubuTOpH (BKIIy4yBajK JIEKOBU M
IPUPOIHY TIpenapaTi 0e3 pelenT, Ha IIp. KaHTApHOH) OMIejku € MOXKeH PU3HK Off HECEIEKTHBHA
MAO naxubunmja, xoja MOXe 1a A0BeJe N0 XUIEPTeH3UBHU KpU3H (BUAETE Io AeoT 4.3).

HeTnann

[IpujaBeHn ce cepHO3HM HECAKAHW JEjCTBA MPH HCTOBpeMeHa yrmorpeba Ha metuaur u MAO
HHXUOUTOPH, BKIAy4yBajkd ¥ Hapyr cenextmBen MAO-B wmuxuburop. KonTpaumpurnupana e
HCTOBpEMEHATa yroTpeda Ha pasariiinH M NETHAMH (BUAeTe ro aeinor 4.3).

CHUMIIaTOMHAMETHIIA

Kaj MAO uHxuOuTOpHTE MpHjaBeHH c€ WHTEpaKIMK Ha JIEKOBH IIpHU UCTOBpEMEHa ynoTpeOa Ha
CHMMIMAaTOMMMETCKH JIEKOBH. 3aroa, co ornex Ha MAO wuHXuUOHTOpHATa AaKTMBHOCT Ha
pa3arwinHOT, HE C€ MperopayyBa HCTOBpeMeHa ynoTpeba Ha pa3arkjiuH ¥ CUMIIATOMUMETHIM
KaK0 OHHWE COAPXKaHH BO HA3alNHU U OpPAJHM NEKOHTECTHUBH MJIH JIEKOBH 32 HAaCTHHKA KO
coapxar edenpun uim ncesnoedenpun (Buaere ro aenot 4.4).

JTexcTpoMeTophan

[IpujaBeHn ce WHTEpaKIMM HA JIEKOBH NPH HCTOBpPEMeHa ymoTrpeba Ha IeKCTpoMeTopdad U
HecenekTuBHU MAQO unHxubutopu. 3aroa, co ornen Ha MAO uHXMOHTOpHATa aKTHBHOCT Ha
pasaruiMHOT, HE ce I[penopayyBa HCTOBpeMeHa ynorpeba Ha JIGKOT pasarmidH |
JexcrpoMeropdan (Bumere ro aenot 4.4).

SNRI/SSRI/TpUITUKINYHY U TETPAUKIUNYHY aHTUETIPECUBH

Heonxonuo e na ce u30erHyBa HCTOBpeMeHa ymnoTpeOa Ha pasarwiiH U (PIYOKCETHH MU
dbnyBokcamMuH (BHeTe TO AeNnoT 4.4).

3a HcToBpeMeHaTa ymoTpeba Ha pasarviMH CO CeJIEKTHBHH HHXHOHTOPH Ha HOBTOPHOTO
1pe3eMame Ha CEPOTOHMHOT (aHrn. selective serotonin reuptake inhibitors - SSRI)/cenexTusau
HHXUOUTOPH Ha [OBTOPHOTO IIpe3eMarhe Ha CEPOTOHHMHOT M HOPAAPEHATHHOT (aHry. selective
serotonin norepinephrine reuptake inhibitors - SNRI) Bo KIHHUYKHTE MCIMTYBaiba, BUIETE IO
nenot 4.8.

IlpujaBeny ce cepuwo3HHM HecakaHH JejcTBA MpH HcTOoBpeMeHa ymorpeba Ha SSRI, SNRI,
TPHLMKINYIHI/ TeTPALMKIIYHY aHTHACIpeCHBH 1 MA nﬂxnﬁnropn 3artoa, co ornex Ha MAO
MHXUOMTOpPHATA aKTHBHOCT HAa pa3arwijidH, &
NIPETIa3JIMBOCT. :

JIekOBH KOH BIHMjaaT Bp3 aKTHBHOCTA Ha C‘#

HcnutyBamata Ha MeTabONMU3MOT in Vit
(CYP1A2) e rnaBeH €H3UM OJTOBOPEH 3a M.

Huxubumopu na CYP1A2



HcrorpemeHara yrmotpeba Ha pazarwiuH u nunpodnokcanud (uaxubutop Ha CYP1A2) ro
sronemu AUC na pasarminnroT 3a 83%. VcroBpeMenara yrorpeba Ha pasarMiHH B T€OQHINH
(cyncrpar Ha CYP1A2) nemame BidjaHue Bp3 dapMakOKHHETHKAaTa Ha HHUTY €I€H Of [BaTa
HaBeneHu JiekoBH. Cmopen Toa, moteHTHHTe CYP1A2 MHXuOUTOpH MOXAT Ja M IPOMEHAT
HHBOATa Ha pa3aruJiiH BO IIa3Ma U Mopa Ja ce yrnoTpeOyBaaT CO IPeTIa3IHBOCT.

Huoyxkmopu na CYPIA2
Kaj manueHTH KOM ce MymIayd IIOCTOM PHU3HK OJ HaMalyBalke Ha HUBOTO ‘Ha pasarHiIHH BO
IUIa3Ma Imopaiy HHAYKIHja Ha Metabomzupadkn eHnsum CYP1A2.

Jpyru u3oen3uMy Ha mroxpoM P450

Wcnurysamara in vitro roxaxaa JieKa pa3ariiIfH Bo KOHIeHTpanuja ox 1 pg/ml (MAeHTHYHO cO
HUBOTO Koe e 160 maru moromeMo on mpoceyHoTo Cpax ~ 5,9-8,5 ng/ml xaj Gommm co
[TapkunHcOHOBA GOJIECT MO MOBEKEKPATHO JO3Mpaie HA | mg pa3arniuH) He I'M HHXUOMpalle
n3oeHsumute Ha yuroxpom P450, CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EL
CYP3A4 n CYP4A. OBue pe3synTaTH WHAWIUpPAAT AeKa He € BepOjaTHO JeKa TEepaleBTCKHUTE
KOHIIEHTpAIMH Ha Pa3arijIMH IpeIU3BUKYBaaT Kaksa OWI0 KIIMHAYKH 3Ha4YajHa HHTepdepeHnyja
CO CYIICTPATHTE Ha OBHE €H3UMHM (BHIETE T'O AENOT 5.3).

Jlesomoma ¥ ApYrH JIeKoBH 3a [TapkuHcoHOBa H0JIECT

Kaj Gonam co IlapkuHcoHOBa GoNecT KOM INpHMaaT XpPOHMYHA Tepaldja cO JIEBOJONA H
pasardiMH Kako [JOINOJHHTECNIHA Tepamdja, HeMalle KIHHHYKH 3HayajHO BIHjaHHe Ha
JIEKYBaETO CO JIEBOOIIA BP3 KIMPEHCOT Ha pa3aruiIMHOT.

HcrospeMenaTa ynorpeba Ha pasartIMH M ©HTaKaloH Io 3rojieMyBa OpPaJIHHOT KIMpPEHC Ha
pasarwiuH 3a 28%.

TupaMuH/pasaruanl HHTEPaKIH]ja

Pesynrarute on mer mcnmTyBama Ha M3IOXEHOCT Ha THpaMHH (kaj mobpoBomiy u OonHu co
Hapxunconosa Go0JI€CT), 3a€JIHO CO PE3yJITATUTE Ha KyKeH HAA30p Ha KPBHHOT HPHUTHCOK IIO
obpoun (464 Gonuu nexysamu co 0,5 wam 1 mg/meH Ha pasardimH MM Imianebo Kako
JIONONHUTEIIHA TepallHja KOH JEBOLOIIa BO TEKOT Ha IeCT Mecelu 6e3 peCTpUKIIUY Ha THPAMHH)
U co (akTOT AeKa HeMalle NpPHjaBd Ha THPAMHH/pa3’ardiHH HHTEPaKIMHM BO KIMHHYKUTE
UCIHTYBama CIPOBEACHH 0e3 pecTpUKIMja Ha THpPaMHH, ynaTyBaaT Ha Toa JI€Ka pasardiIMHOT

MoKe Ge30elIHo J1a ce IPHMeHyBa Ge3 IMeTalHy PeCTPAKIMA Ha TUPAMIH,~——.
v QB4
“~ ‘.\v

4.6 IINIOAHOCT, bBPEMEHOCT U JOEILE

bpemenoct

HEe YKQXyBaaT Ha JUPEKTHH WM MHAMPEKTHH LITETHH BJIHJaHHJa Bp3 ' njata (BHIETE
ro genot S.3). Kako Mepka Ha IIpeTHas3IuBoCT, Ce Mpernopaydysa Jia ce n36erHyBa ynorpebara Ha
pazaruiIMH 3a BpeMe Ha OpeMeHOCT.



OCH:E

IpeTKIMANYKUTE NOJATOLH [TOKAKYBaaT AeKa Pa3ariIMHOT HHXUOHpa ceKpelrja Ha HPONaKTHH
H CIIOpEe]] Toa MOXKE Jla ja MHXHOMpa nakrangjarta. He € mo3HaTo gany pa3ardIMHOT c€ M3adyBa
BO Maj4uHOTO MIeko. [ToTpeOHa e mpeTna3uBOCT IpH yIoTpeda Ha pa3aruiyH Kaj JOHIKH.

[InogHocT
Hema nocranmnu moJaToOlH 3a BAMjaHWETO HA pa3ariIMH Bp3 MIOAHOCTA. [IpeTKIHMHUYKUTE

10JaTOLH MOKa)KyBaaT I€Ka pa3arijIMHOT He BiHjae Bp3 UIOAHOCTA.

4.7 BJIUMJAHHUE BP3 CIIOCOBHOCTA 3A BO3EILE NJIA PAKYBAIBE CO
MAUIUHA

Kaj maument# kou ke IOYYBCTBYBaaT COMHOJICHIHja/eNH30[H Ha HEHalleeH HacTal Ha COH,
pazariiMH MOXe 3Ha4ajHO Ja BiMjae Bp3 CIOCOOHOCTa Ha YIpaByBame CO BO3Wia M paboTa co
MaluHH.

[Mauuenture Tpeba na OMAAT MpeTHAa3NUBU IIPU YIPABYBAKE CO ONACHHM MAIIMHH, BKIYYyBajKu
MOTOPHH BO3HJIa, OZIEKa HE €€ IOBOJHO CUTYPHH JieKa pa3ariIMHOT He BilMjae MITETHO BP3 HUB.

ITampeHTHTE KOM Ce JIEKYBaaT CO pa3ariJiiH M KOM YYBCTBYBAaT COMHOJICHIIMja W/HIIM MMAaaT
€MU30/11 Ha HEHaJle€H HacTall Ha COH Tpeba Jla ce M3BECTaT Ja Ce BO3APXKAT O] BO3CHE HIIH
Y4YE€CTBO BO aKTHBHOCTH TIPH KOM HapyIICHOTO BHUMAaHHUE MOJKE HUB WJIM APYTHMTE Jia TH AOBEJE
BO OTACHOCT O] CEpHO3Ha MOBpe/a UM cMPT (Ha MpHMep yIpaByBame CO MalldHH) ce J0JEKa
HE CTeKHAT JOBOJHO MCKYCTBO CO pa’arMJIMHOT M JPYTUTe JONaMHHEPrUYHM JIEKOBM 3a Ja
MOXAaT Ja MpOLEHAT AU JIEKOT BiKjae HEraTHBHO Bp3 HHUBHHTE MEHTATHH /MK MOTODHH
CIIOCOOHOCTH.

Bo cnyuaj Ha 3rosieMeHa COMHONEHLMja MM HOBM €NU30JM Ha HACTal Ha COH 3a BpeMe Ha
JHEBHUTE aKTUBHOCTH (Ha IpHMeEp, INIe[lakhe TeNIeBA3Hja, BO3CHE BO aBTOMOOHII KaKo NMATHHK
ATH.)BO OMMI0 KO€ BpEME Ha JIEKyBameTO, [IAIMEHTOT HE CMee a BO3W HUTY Jia YYeCTBYBa BO
NOTEHIKjalIHO OMACHH AKTHBHOCTH,

[TanuenTuTe He CMee Ja BO3aT, YIpaByBaaT cO MAlllMHY WX Zia paboTaT Ha BUCHHH 3a BpeMe Ha
JIEKYBambeTO aKo MPETXONHO YyBCTBYBajle COMHOJIEHIIM]a W/MIH 3acnaie 0e3 IpeaylpenyBame

npen yrnotpeba Ha pasaruiuH.
mmg

ITanmenture Tpeba ma ce mpeaynpenar Ha MO I@% ebexTH OI JIEKOBH 3a
CMHpYBame, alKOXOJl WIH JPYTH JENpPecOpH ﬁq&‘rp EhEY (0 H CuUCTeM (Ha mpumep
O€H30Ma3eNuH, AHTUIICUXOTUIH, aHTHACIpPEeC _#‘o éﬁ&u@aw O pasarwivH WIH TpH
UCTOBpeMeHa ynorpeba Ha JIEKOBH KOU IO 3ro (ﬁzfyﬁmﬂﬁa HIHH BO IU1a3Mara (Ha

4.8. HECAKAHH JEJCTBA

Pesume Ha 6e36enHOCHHOT npodun



INpr xnuHHuYKHTE HCIHTYBaka Ha [lapkuHCOHOBa GoliecT HECAKAHMTE JECJCTBA KOU OOJNHUTE
Haj4YecTo TH TIpHjaByBae Oue:
rnaBoOonka, JenpecHja, BPTOTJIaBHIA ¥ Tpull (MH(IyeHIla W PUHHUTHC) Kaj MOHOTEpamuja;
JIUCKUHE3Hja, OPTOCTATCKA XHUIIOTEH3Hja, Harame, 00JKa Bo abJOMEHOT, MaluHHHA ¥ ITOBpaKarbe
U CyBa ycTa Kaj JOMOJHHUTENHA Tepalnuja co JIEBOAONA; MYCKYJIHO-CKelleTHa Oonka Kako 6Gomnka
BO rpbOT M BpaTOT M apTpairdja IpH JBaTa TEPaleBTCKH PEXXMMH. THe HecakaHH AejcTBa He
Oune moBp3aHK cO 3roJIEMEHa CTanka Ha IIPeCTanyBame co yrorpeba Ha JICKOT.

TabenapeH cnHcOK Ha HECAKAHU NIejCTRA

Hecakanute nejctRa ce HaBenenu Bo Tabemutre 1 u 2 crmopex kicuQukanMja Ha OpraHCKUTE
CUCTEMH M 3a4YeCeTeHOCTa Ha IOjaBa KOPUCTEjKH TO CIIEJHOTO MpaBHiIo: MHOTY decto (>1/10),
yecto (>1/100 u <1/10), momanky uecto (>1/1000 u <1/100), perxo (>1/10 000 u <1/1000),
MHOTY petko (<1/10 000) u Hemo3HATO (HE MOJXKE Jia ce TIPOLIEHH Of JOCTAIHUTE ITOJATOIH).

Mownomepanuja

Jloy HaBENEHHOT CIHMCOK BKJIyYyBa HECaKkaHU JEjCTBAa KOH ce MpHjaBeHH cO IorojeMa
MHLIKACHIM]a BO Mnanebo KOHTPOIHPAHNUTE HCIIUTYBaba, Kaj MallMeHTH Kou mpuMaie 1 mg/nex

Ha pa3ardivH.

Knacuduxaunja Ha Mpnory yecro | Yecto IMomanky uecto Heno3snaTto
OpPraHCKHTE CHCTEMH
Hudexnnn n Hupnyenia
undecrauuu
BeHNrHu, MaJINTHA 1 Kapuusom Ha
HecneuHpUIHPaHN KoxKaTa
HeoIJ1a3MH
(BKNyuyBajikH HHCTH
H MOJININ)
HapymyBama na Jleykomnenuja
KPBTa 1 Ha
JUMOHUOT CHCTEM
HapywyBama Ha Anepruja
HMYHO/IOIIKHOT
cHCTeM
HapyumyBama Ha Hawmanen anetir
MeTabo/I3MOT U Ha
HCXpaHaTa
IMenxnjaTpucku Henpecija, Hapyurysawa Ha
HapylyBamba XalnyLMHaLK KOHTpOJIaTa Ha
umnyJicure*
HapywyBama Ha I'naBoGonka LiepebpoBackysapeH | CepOTOHHHCKH CHHAPOM™,
HePBHHOT CUCTEM HHCYNT npexyMmepHa JHeBHa
W?ﬁgﬁom‘ U MU301H Ha*
7 o N uAVE W H €H HacTall Ha COH

Hapymysama Ha KoHjyHKTHBUTHC ST 545;,‘79\
ounTe 'L 'f’p%,
HapywyBama Ha Bprornaeuua (5 z \%C‘Q : 'f% § }
YIIHTE H JJABHPHHTOT IR S xS

e = ?
CpueBH HapyLiyBamba Awurnna nextopuc | UndapiT Ha ikt 37 {,’/

MHOKap 7 ,‘0‘9%;';&/

BacKynaphu Onye o Wemnjé‘
HApPYILIYBa1Ha s
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JMTeCTHBHHOT abaoMeHoT™,

CHCTEM KOHCTHIAIM]a,
Ma4HUHA H
MOBpaKame
CyBa ycTa

HapywyBama Ha Ocun

KOJKATa U Ha

NOTKOKHOTO

TKHBO

Hapywysama Ha Aprtpanruja,

MYCKYJIHO- 6oJs1xa BO BpaToT

CKeJIeTHHOT

CHCTEM M Ha
CBP3HOTO TKHBO

HenuryBama Hamanena TenecHa
TEeXXHHA
IloBpenn, Tpyema [MTarame

H KOMIUVTHKaIHHA

* Bugete ro AeNOT CO ONMKC Ha 0AOpaHN HecakaH! JIejCTBa

Onwuc Ha oab6paHK HecaKkaH! AejCTBA

Opmocmamcka xunomen3uja

Ipr cnenu co Tmane6o KOHTPONUPAHH WCTIMTYBaka 3aleseskaHa € TelukKa OPTOCTATCKa XWIOTeH3Hja Kaj eneH
ncrurannk (0,3 %) Bo rpynmara koja npuMana pasardadH (HOTIONHUTENHU WCMHATYBaka), a HHENEH cliydaj BO
rpymara koja npumana mraue6o. [TogaTounte on KNMHHYKOTO WCMUTYBame NMOHATaMY YKaXKyBaaT Ha Toa Aeka
OPTOCTATCKATA XMIOTECH3Hja CE M0jaByBa HajuecTO BO MPBUTE [BAa MECELM OX TepanujaTa co pasarwiiMH U Aeka co
BpEMe Ce HaMalyBa.

Xunepmenzuja

PazarunuH cenexkTHBHO ro mHxubupa MAO-B u He ¢ TIOBp3aH co 3roJieMeHaTa YyBCTBUTEITHOCT Ha TMpaMHH INpu
Ha3HadeHa no3a (1 mg/neH). [Ipu cnenu co nmnaue6o KOHTPOIMPAHU MCHUTYBalba (MOHOTEpanHtja W AOMONHUTETHA
TepaliHja) TellKa XUNepTeH3Uja He e 3a0enexeHa HUTY Kaj eleH MCMIUTaHUK BO rpymnara Koja NpuUMala pasaruiuH.
BO MOCTMapKeTHHIIKMOT MEPHOJ NpHjaBeHU Ce ClIydaM Ha 3rojieMeH KpB g R\gmyqysajxn M PETKH
CEepHO3HH CIydal Ha XMIEPTeH3WBHA KpH3a MOBpP3aHA CO MHrecTHja Ha H :ﬁ 8 qu@tﬂm a X pana Gorara co
THpaMHH Kaj GonHM kou 3eMasie pasariiauH. Bo mocTMapKeTHHIIKUOT S@éﬁaﬁhﬂ amee,fe&!ﬁp 42 j Ha 3roJieMeH
KPBEH NPUTHCOK Kaj MalHeHT Koj yrnoTpebysar odTaIMUIKK Ba30KOHC T eT, nﬂ;\)oﬁﬁ*@ OpHI 32 Bpeme
Ha 3eMalbe Ha pasaruiiH. é\'z)— O B

m X

Hapywysarea na konmponama na umMnyacume
Ipu nnaue6o KOHTO/IUPAHO HCTIHTYBake CO MOHOTepamnyja 3abenex (fiepceKcyanHocT.
Cnenguure cimyyau ce nanaBeHn 3a BpeMeé Ha W3MOXEHOCTa 1O CTaBa \ﬁ ,[1@ MeT co HemosHaTa
3a4eCTEHOCT: KOMITyJI3Hja, KOMMYJI3HBHO KynyBamwe, IepMaTHIOMaHHuja, cum\l*v\m\___epéfynauuja Ha JONaMHH,
HapyiluyBalbe Ha KOHTPOJIATa Ha UMITYJICHTE, UMITYJI3UBHO OAHECYBate, KNelToMaH ja, KpaKGH, OTICECHBHH MUCIH,
OICECHBHOKOMITYJI3UBHO HApyIIyBame, CTEPEOTHIIMja, KOlLlKaibe, NATOJIOUIKO KOLKAme, 3rojeMeHo nubuno,
XHUMEPCEKCYANIHOCT, TICHXOCEKCYallHO HapyliyBake, HENpUMEpEeHO CeKCyalnHO OOHecyBamwe. [lonosuHa on
MpHjaBeHHTE Clyuyan Ha HAPYUIyBaka Ha KOHTPONA Ha HMITYJICHTE OLEHETH Ce Kako cepHo3Hu. CaMmo kaj eleH of
cuTe MpUjaBeHN cllyuau He JOLIJIO IO 3aKperHyBamke 3a BpeMe Ha NpHjapaTa.

Tpexymeprna dHeaHa COHAUBOCM U enU300U HA HeHAdeeH HACIMAan Ha COH

[IpexymepHa OHEBHA COHJIMBOCT (XMMEPCOMHMja, IETaprija, cenaldja, Hamaay Ha COH, COMHOJEHIMja, HeHaleeH
HacTan Ha COH) MOXeE J1a ce jaBaT Kaj 0oJiHY IeKyBaHH CO aTOHUCTH Ha JOMAMMHOT WHIH ApYTH JONIaMHHEPTHYHH
nexoBu. Bo mepuozoT no craBame Ha JIEKQT BO TIPOMET TpHjaBeH e ciiiueH oOpa3sel] Ha NpekyMepHa IHEBHa
COHJIMBOCT CO Pa3arujikH. ‘



3abenexaHH ce ciyuyad Ha MAllMEHTH JIeKyBaHH CO pasarMiHH M JPYrd JOoTNaMHHEPruIM KOM 3acliane AOAeKa
H3BpILIyBaJle CEKOjAHEBHY aKTHBHOCTH. Mako noBeke of 0BUe NaUMEHTH NpUjaBUne COMHONEGHIM]a AoAeKa NpUMaTe
pasaruiuH BO KOMOWHAUMja €O OpYyrd NONMAMMHEPTH4YHM JIEKOBM, HEKOM He IIOYYBCTBYBaJle 3HALUM HA
TpefynpefyBamhe Kako NpeKyMepHa 3allleMETeHOCT U BepyBasle Jeka HEelOCPEAHO Ipea HACTaHOT Oune nprceGHH.
Hexou o1 Tre HacTaHM 3aberexeHn ce IO NoBeKe O eHa FOAMHA O] MOYETOKOT Ha JISKyBaeTo.

Xanyyunayuu
IMapkuHCOHOBa GoMNECT ce MOBP3yBa CO CHMNTOMMTE Ha XalyLuHauuja H koH(y3uja. Bo HCKycTBOTO 1O CTaBaibe Ha
NIeKOT BO IIPOMET, OBHE CUMITTOMH ce 3abesiexaHu U kaj 6oaHu co [NapkuHcoHOBa GONeCT JIeKyBaHU CO pasarkivH,

Cepomonuncku cunopom

Bo WIMHHYKHTE MCTIHTYBalka Ha pasardjivH He Oellie 103BOJEHAa HCTOBpeMEHa ymoTpefa Ha (UIYOKCETHMH WM
(GnyBOKCAMHH €O pa3arivH, HO CICAHUTE aHTHAENPECHBH U 03K Gea 103BOJIEHH BO HCMUTYBaKbaTa Ha pa3ariiivH:
amMuTpunTHIMH <50 mg/nHeBHo, TpasomoH <100 mg/mneBHo, uutanonpam <20 mg/mHeBHO, cepTpanuH <100
mg/nHeBHO U mapokceTHH <30 mg/nHeBHO (BUAeTe To menor 4.5).

Bo meproAoT 10 CTaBake Ha JIEKOT BO MPOMET NPHjaBEHH Ce 110 )UBOT OTIACHH CIIy4YaH CO CEPOTOHUHCKHM CHHIPOM
MOBp3aH €O arurauuja, KoH(Y3Wja, PUTHAHOCT, NHpPEKCHja M MHOKIOHYC Kaj NauWeHTH JIeKyBaHu CoO
aHTUIENpPeCHBH, MENEPUINH, TPaMaoN, METAIOH HITH NPOMNOKCH(EH HCTOBPEMEHO CO pasariikH.

Manuznen menanom

MHuuaeHurjaTa Ha MeNaHOM Ha KOXkaTa Kaj Tmane6o KOHTPONMpaHH KIHHUYKY HCMUTYBaka u3Hecysasa 2/380 (0,5
%) Bo rpynata Koja npuMalia pa3ardiMH Kaj 1032 o4 1 mg Kako AOMOJIHUTe/Ha Tepanuja co JNEBOAONa HACIPOTH
uHuuaeHuun on 1/388 (0,3 %) Bo rpynara koja npuMana nnaue6o. JIONONHUTENHH CAY4aH HA MalUTHEH MENTaHOM
NpUjaBeHH ce 3a BpeMe Ha NMepUOAOT N0 CTaBakbe Ha JIEKOT BO npoMeT. THe CllyyaM Kaj cute TPUjaBH & CMETAHU 3a
CEpPUO3HH.

IlpujaByBame Ha HeCcaKkaHH JI€jCTBA

IlpujaByBameTo Ha HeCakaHHUTE JEjCTBA PETHCTPHPaHHU M0 JoOUBale Ha OZOOpPEHHE 3a CTaBame
Ha JIEKOT BO IPOMET € O romeMa BaxkHocT. Ha oBoj HauuH ce o6e3benyBa KOHTHHYHUpaAHO
ClICICH¢ Ha KOPUCTa HACIPOTH PU3UKOT OJ ymoTpebarta Ha JeKOT. 3MpaBCTBEHHTE paboTHHIH
MO3KE J1a TO IpHjaBaT CEeKOj COMHEX 3a HeCaKaHO IejCTBO 0 1eKOT Bo HaloHaIHHOT 1enTap 3a
(apMaKoBUTHIaHLIAa TpH ATEHIMjaTa 3a JIEKOBHM W MeaumuuHcKu cpencrtsa (yn.Ce.Kupun u
Meroauj 6p.54 xar 1) MnaM IO ENEKTPOHCKH TaT TpeKy Be® cTpaHaTta Ha AreHnujara
http://malmed.gov.mk/

4.9 NPEAO3HUPAILE

CuMnOToMu

Cumnromure npnjaBeHH [0 NPEO3Upake CO pa3aruinH Bomeko a3 mg no 100 mg

bJISJ
BKJIY4yBaa XI/IHOMaHH_]a XHANEPTCH3UBHA KpH3a U CEPOTOHY gff(j!l EH HJI (\ o AN
‘«., = ’9 \

i 1 1 MAO-B. Bo
HCIIUTYBAKETO CO €AHOKPATHA IPHMeEHA Ha JIEKOT 31pa Ie-@j06pﬂmﬂﬁﬂ npuMan e 20 mg/nex, a
] Omre Omaru wmH
: €TO Ha HOCTENEHO
3rojieMyBar€ Ha [103aTa Kaj 60NHKM Ha XpOHHYHA TepanHja co’ KyBanH co 10 mg/nen
Ha pa3ardiikH IpUjaBeHM Ce KapAMOBACKyJapHH HECaKaHW [EjcTBa (BKIIydyBajKku XHIEpPTEH3HU]a
¥ IOCTypalHa XHIIOTEH3Hja) KOM Ce MOBJEKOa IO NpecrTaHyBawe Ha JeKyBamero. Oue
CHMIITOMH MO3KaT Jia THYAT Ha OHMe 3abeliexann Kaj HeceleKTUBHE MAO UHEXHOUTOPH.



JlexyBame
Hema cnennduuen antunot. Bo ciiyuaj Ha npemo3uparme, OomHuTE Tpeda Aa ce Haarieaysaar u

Ja ce 3aoyHe COOABCTHO CHMIITOMATCKO M CYIIOPTHBHO JICEKYBAILC.

5. ®APMAKOJOIIKH IIOJATOIIH
51 ®APMAKOANHAMCKU CBOJCTBA

dapmakoTepaneBTcKa rpymna: AHTHIAPKHHCOHUIM, HHXHOUTOPH Ha MOHOaMHHOOKcHIasara B,
ATC osnaxa: NO4BDO02

Mexannzam Ha nei CTBO

Ce mokaxa JieKa pasarsiMHOT € MIOTeHTeH, upesep3utimieH MAO-B cenexTrBeH HHXHOUTOP KOj
MOXKE J1a Mpeu3BHKa 3rojeMyBame Ha BOHKIETOYHOTO HHBO Ha JOIAMHHOT BO CTPHATYMOT.
3royleMeHOTO HHBO Ha JOMANHHOT M IIOCIEIUYHATa 3rOJIEMEHa JONaMHHEPIrHYHAa aKTHBHOCT
BEPOjaTHO IIOCPEyBaaT KOPHCHH BIHjaHWja HA Da3allIMHOT BHACHM BO MOJENHTE Ha
JOIIaMUHEPTHYHAa MOTOPHA AUChHYHKIHja.

AKTHBEH Ij1aBeH MeTaboauT ¢ 1-aMuHOuHAaH Koj He € MAO-B uuxututop.

Knunnuka ebukacuocT 1 6e30eHOCT

EdukacHocTa Ha pasardJMHOT € YTBPAEHa BO TPH WCHUTYBAaKka: Kako MOHOTEpalHja BO
HCIUTYBAmETO | ¥ Kako AOMOJHUTENIHA Tepanyja KoH Iepogona Bo Henurysamata I u 111

Monomepanuyja

Bo umcnurysameTo I, 404 Gonau Gea pachpelieNieHH cHOpeX MeEToJ Ha cilydaeH u3bop za
npumaat mianebo (138 Gonnwu), pasarmnms 1 mg/nen (134 Gonuu) WM pazardiavH 2 mg/neH
(132 60mHU) n Oue TeKyBaHU 26 CeOMMIM, HEMAJIO aKTUBEH KOMIIapaTop.

Bo oBa ucnuryBame IpuMapHaTa Mepka Ha edUKacHOCT Ouna IpomMeHaTa OJ IIOYeTHATa
BPEOHOCT BO BKYITeH 30up Ha yHH(HIUpaHaTa cKalla 3a oreHka Ha [lapkuHcoHOBa GostecT (aHIIL
Unified Parkinson's Disease Rating Scale (UPDRS nemosute I-1II)). Pasnmkara nomery
CpelnHara IMpOMeHa Of TIOYETHUTE BPEAHOCTH 10 Hexenara 26/kpajoT Ha cireneme (LOCF, anrm.
Last Observation Carried Forward; nocnenso crpoBeneHo Ha0JpynyBambe IpeHeceHO TIOHaTaMy)
6una cratuctuuku 3uavajua (UPDRS, nenosmte I-III: 3a pasarmnun 1 mg Bo cmopeznba co
mnareto -4,2, 95% CI [-3,7, -2,7]; p<0,0001; 3a pazaruiing 2 mg Bo cnopenda co mianedo -3,6,
95% CI [- 5,0, -2,1]; p<0,0001, UPDRS moropuuxa, nei II: 3a pasarunus 1 mg Bo cropenda co
mnaneto 2,7, 95% CI [-3,87, -1,55], p<0,0001; 3a pasarumun 2 mg BO cnopez{6a co mnanebo -
1,68, 95% CI [-2,85, =0,51], p=0, QG@ y6lg FOL_ OMII OUHMIIIENEH, M TOKPaj Toa IITO HErOBHOT
COOIHOC OuiI CKPOMEH BO 0Baa co 6nara 6omecT. EeKToT Bp3 KBaJIUTETOT
Ha >KMBOTOT OMII 3HAYaeH U KO en ckanata PD-QUALIF).

Hononuumenna mepanuja TR R
Bo uctaryBamero 11 6omauTe (311(-)]:)"6)1 Mé't&nﬂwﬂ:}_ ]
mwianebo (229 Gonun) win p&arﬂqnfﬁkum 31 GoweHn) wau MHXHOUTOP Ha Karexoma-O-
MeTi TpaHchepasa (anria. COMT) e tAsiI0E: 2 00 mg ymoTpeGeH 3aeaHo CO PeIOBHHU J03H Ha
nesojomna (LD)/muxuburopu Ha aekapOokcunasza (227 6oi1HM) 1 Ouile IeKyBaHH 18 ceIMuIH.

aeH u36op Ouye pacnpeacieHy aa npumMaar



Bo ucnurysamero 111, 601HE criopex MeTo Ha cilydaeH M300p Ouile paciipe/iesieHd Ja IpuMaar
mnanebo (159 Gonum), pasarunus 0,5 mg/nen (164 Gomnu) mmm pasarunua 1 mg/nen (149
Gonuu) u Ouie neKyBaHd 26 CeIMUIIM.

Bo zBeTe mCnUTYBama NpHMapHATa Mepka Ha eduKacHOCT Ouia IPOMEHa BO cpefieH Opoj Ha
YacoOBM CIIPOBEAEHH BO ,, OFF“ cocroj6aTa BO TEKOT Ha AEHOT (OLPENEIYBaHO OX ,,24-UaCOBHHU
KyKkHHM JHEBHMIM IONOJHYBaHH BO TEKOT Ha 3 JeHa Ipel CeKoja TIOCETa Ha TPOLEHKa) OX
IIOYETHHTE BPeJAHOCTH IO NIEPHOAOT Ha JIEKYBaIbE.

Bo wucnurysamero II, cpemmata pa3znuka Bo OpojoT Ha 4YacOBH CHpOBeAEHH Bo ,, OF
coctojbara Bo crnopenba co mnanebo w3Hecyana -0,78 4., 95% CI [-1,18, -0,39], p=0,0001.
CpenHoTO BKYIHO JHEBHO Hamaiysame Bo OFF BpeMeTo Bo eHTakanoH rpynara (-0,80 4., 95%
CI [-1,20, -0,41], p<0,0001) 6mio cuyHO co OHA 3abenekaHo BO pasaruivH 1 mg rpynara.

Bo ucnurysamerto I cpennara pasnuka Bo cnopeabda co mianebo usnecysana 0,94 1., 95 % CI
[-1,36, -0,51], p<0,0001. Mcro Taka IOCTOENO W CTATHCTHYKM 3HAYAjHO TONOOpYBame BO
pasarunun 0,5 mg rpynaTa Bo cropeaba co miane6o, Hako COOJHOCOT Ha MoJ00pyBamkeTo OHi
noMail. CUTypHOCTa Ha pe3yITaTATe Ha HCXOAOT Ha JEeJIOTBOPHOCTA € TIOTBPJEHA CO LieNa Ipyna
JIOTIOJHUTENIHHE CTaTUCTHYKH MOJENM H € TIOKaXKaHa BO TP KOXOpPTH (Tomynanydja IlaHHpaHa 3a
nexyBame (aHril. intention to treat, (ITT)), cnopea IPOTOKONOT K CIOpPEA OHHE OOJNHH KOM IO
TOBPIIHIIE HCIIUTYBAHETO).

CexyHoapHUTe MEpKM Ha €()HKAacHOCT BKIydyBajie OILITH IPOLEHKH HAa HCTPa)<yBayoT 3a
nomo6pyBame, 30HPOBU MOTCKAIM HAa aKTHBHOCT HA CEKOjAHEBHOTO JKHBECH:E (AHIIL. Acitivities
of Daily Living (ADL)) Bo OFF cocrojbata u mortopuuku UPDRS Bo ON cocrojbara.
PasarwIMHOT MOKaXasl CTATHCTHYKY 3HavYajHa KOPHCT BO criopenda co mianedo.

52 ®APMAKOKMHETCKH CBOJCTBA

Arncopnuuja
PazarunumoT 6p30 ce ancopOupa, JOCETHYBajKH BpBHA KOHIGHTpandja Bo masMmara (Cmax) 3a

oxkony 0,5 waca. AmncomyTHaTra OHOpacIlONIOXKHMBOCT Ha IOEAMHEYHATa [103a HA pasarwidH e
oxony 36%.

Xpanata He BIMjae Ha Tmax Ha pa3arHiIHHOT, Mako Cmax e HamaneH 3a okony 60%, a
n3znoxenocta (AUC) 3a okony 20% kora JIEKOT ce 3eMa co 00pOK CO BHCOK YIEN Ha MaCHOTHH.
bunejkun AUC ne ce MeHyBa 3HAa4ajHO, Pa3arwIMHOT MOXKE J1a Ce TIPUMEHYBa CO XpaHa Hin Ge3
Hea.

Juctpubynyja

CpeaHHOT BONYMEH Ha AUCTPUOYyIHjaTa IO eJHa MHTpaBeHCKa 103a Ha mﬁm)'r e 243 1.
BpsyBame 3a TNpOTEHMHHTE Ha IUla3Mara TO TIOSAMHEYHa oOpaiaHa /0 s‘a?ﬁ&JFlvﬁ aﬁenexcen
pasaruiuH e oxony 60 1o 70%.
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Buotpancdopmanmja
Pa3zariiuHOT TOTOBO MOTIONHO ce OmoTpaHchopMUpa BO LPHHOT
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MeTtabomu3MOT Ha pa3armIHHOT C€ OJBHBA HU3 [IBa INIABHU IIATHII \ﬁfﬁgﬁgg@@a /unu
XHJpOKCHJIANKja ¥ HacTaHyBaaT: |-aMHHOMHIAH, 3-XUApOKCH-N-Iporap i {lzmnﬁ a" u 3-

XuOapokcu-1 aMuHOMHAAH. EKcriepuMeHTUTE in vifro MHIOWLIMpAAT JieKa JBETe NATHINTAa Ha
MeTaboNMu3MOT Ha paszarwiMH 3aBHcaT OX cucreMoT Ha nuroxpoM P450, co CYPIA2 kako
IJlaBeH W30€H3UM BKIIydeH BO MeTaboNHU3MOT Ha pasariiind. McTo Taka, OTKPHEHO € IeKa IIaBeH
eNMMUHAIINCKA ITaT € KOHjyralfja Ha pa3arWjiiH W HErOBHTE METa0OJHTH IO CO3JaBaIbe



TIyKypoHuA. Ex vivo u in vifro eKCHepHMEHTHTE IIOKaXyBaaT [cKa pasariIHHOT HUTY TH
HHXHOMpa HUTY TH UHAYUMpa INapHuTe eH3uMu Ha cucteMoT CYP450 (Bugete ro nemnort 4.5).

Enumunanumja
o nepopanuara ynotpeba Ha 14C-o3nauenuor pa3aruiinH, eTUMHHAIIA]ATa IIPUMAPHO CE OJIBUBa

npeky ypunata (62,6%), a cexynaapHo npeky ¢euecor (21,8%), co moTrnonHo u3nadysame Ha
84,4% wna nozara Ha JEKOT BO TeKOT Ha mepuox ox 38 aena. ITomanky ox 1% pasarwiuH ce
H31a4yBa HEIIPOMEHETO BO YpHHATA.

JIuHeapHOCT/HENMHEAPHOCT
dapmakoKHHETHKATa Ha Pa3arWIMHOT € JJMHeapHa co no3ute Bo omcer ox 0,5 1o 2 mg kaj 6onHu
co [lapkuncosa 6onect. HeroBuoT Tepmaiiern nomyxusot € 0,6—2 gaca.

OurreTyBame Ha HPHUOT Apob

Kaj muna co 6naro omreryBame Ha npHHOT Apob, AUC ce 3ronemysa 3a 80%, a Cmax 3a 38%.
Kaj muna co yMmepeHo omrerypame Ha TpHHOT Apod, AUC ce 3ronemyra 3a 568%, a Cmax 3a
83% (Buzere ro menor 4.4).

OmrTerypame Ha 6yOpesure

Kapakrepuctuku Ha (papMaKOKHMHETHKAaTa Ha pa3artuiiHOT Kaj muna co Omaro (CL 50-80
ml/min) u ymepeso (CL 30-49 ml/min) omreryBame Ha OyOpe3wTe Ce€ CIMYHH CO OHHE Kaj
3[PABH JIUIIA.

[octapu nuna
Bospacra ciabo Bnujae Bp3 GapMakoKMHETHKATA Ha pa3ariIdH Kaj mocTapy juna (> 65 roanHu)

BHJETE TO Aen0T 4.2).

5.3 HNPETKIMHHYKHU IIOAATOLMU 3A BE3BEJTHOCT

IpeTKIMHAYKKTE IOJATOLH HE YKaXKyBaaT Ha ITOCEOEH PH3MK 3a JIy['eTo Bp3 OCHOBA HA
KOHBEHIIMOHAIHUTE UCIUTYBama Ha 6e30eHOoCHaTa JapMaKoIOTHja, TOKCHYHOCTA TI0
HOBTOPEHU J03H, F€HOTOKCHYHOCTA, KaHIIEPOTEHHOT ITOTEHIAja)l, PENPOIyKTHBHATA 1 pa3BojHa
TOKCHYHOCT.

MCHa.

PazarmmuHOT He OuJ KaHUEpOreH Kaj CTAOpUH BO éﬁoﬁﬂ‘l a  84-339 nartm
IorojieMa OJ OYEKyBaHaTa IIa3MarcKa excno3mmja ' 1 mg/men. Kaj
ITyBLHTE € 3abenexaHa 3rojieMeHa HHIMACHIH]ja Ha KOM R TapHU/aNBeOapHI
aJIcHOMH H/HIIH KapIMHOMH TIPH CHCTEMCKH EKCTIO3HITHH 144—2‘ < TOJIEMU OJ1 3TONIEMEHA
IUIa3MaTcKa €KCIO3MIKja Kaj JTyfe pu 103a of | mg/neH.

6. ®APMAIEBTCKHU HOJATOLA
6.1 JINCTA HA EKCIIUITUEHCH



6.2

6.3

6.4

6.5

6.6

10.

JATYM HA NIOCJIEJHA PEBU3UJA HA TEKCTOT

1eJTyJI03a, MHKPOKPHCTAIHA

M4YEHKApEH CKpOO, IPETXOMHO TeNHpaH
CHITMIINYM-IHOKCH I, KOJIOH/IEH, 0€3B0IeH
MarHe3uyM creapar

NHKOMIIATUBNJIHOCT
He e mpumennuBo.

POK HA YIIOTPEEBA
3 roauHH.

HAYHUH HA YYBAIBE

Ja ce uyyBa Ha Temneparypa moj 25°C, Bo OpUrMHAIHOTO BHATPEIITHO TTAKYBAKkE 3apaH

3allITHTA 04 CBCTIIHHA.

INAKYBAIBE (ITPUPOJJA U COIPKMHA HA ITAKYBAIBLETO)
28 Tabnery, BO alyMHEHYM/AJIyMUHHUYM OJIUCTED BO KyTHja.

INIOCEBHH MEPKHM HA TIPETIIA3/IMBOCT 3A OTCTPAHYBAIBE U IPYTO

PAKYBAIE
Hema noceOuu Oapama.

HOCHTEJI HA OAOBPEHHETO 3A CTABAILE HA JIEKOT BO ITPOMET
BEJIVIIO JOOEJI Cxomje,
yi. 3-Maxenoncka 6purazna 6p.68, 1000 Cxonje, P.C.Makenonuja

bPOJ HA OIOGPEHUETO 3A CTABAILE HA JIEKOT E} ﬂW!;E\T\
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JATYM HA IIPBOTO OJOBPEHUE/OBHOBA HA
CTABAIBE HA JIEKOT BO ITPOMET

Janyapu 2024 roguna



