1. HME HA JIEKOT

Hezepa 5 mg punm-o6nodxenn Tabnern

2. KBAJHUTATHBEH H KBAHTHTATHUBEH COCTAB

Cexoja puim-06n0xeHa Tabnera coapscu 5 mg JEBOLETHPHIHH AUXHAPOXIOPHL,
Excuunuent: 88,63 mg nakrosa go eana tabnera.

llomownKTe cycnTaHImuy ce HaBeieHn BO TouKa 6.1.

3.  ®APMAIEBTCKA ®OPMA

Dunm-obnoxenn tabneru.

Tabnetute ce Genu, okpyriu, GukonsekcH, Quam-o610xenH co 3a06nenn paGosu.
4. KJIHMHHUYKH IIOJATOLH

4.1 TepaneBrcku HHAHKAIHH

CHMIITOMATCKO JIEKyBakbe HA AIEPIUCKH PHHUT (BKIYUyBajki H XPOHHUCH a/IePrHCKH PUHHTHC) 1
YPTHKapHja Kaj BOPACHH M JieLia Hajl 6 roAMILIHA BO3pACT,

4.2 Jlozmpame n HAYHH HA ynoTpeda

Dunm-o6noxeHnTe TabeTH ce 3emMaat nepopasHo, Tpeba Aa ce FoATHAT CO MaJIKy TeYHOCT H MO3KE J1a
ce semaar co M Ges xpana. Ce npenopauysa ja ce 3eMe eHOKpaTHA JHEBHA 1034,

Bospacuu u ajonecuenTn Ha 12 rofumina Bo3pact W nocrapu:

IMpenopauanara nuepna aosa e 5 mg (1 gpunm-o6noxena Tabnera)

[MoBozpacHu nalHeHTH:

Ce npenopatysa npunarolysate Ha A03aTa Kaj I0BO3PACHH MALMEHTH CO YMEPEHO HIIH TeLIKO
Hapywysaibe Ha OyOpexnara Qynkumja (norneauere: [aunentn co Hapywysame na 6yGpeskuara
thyHximja, HaBeneno nopony).

Jeua on 6 1o 12 roauuu:
INpenopauaunara qnesna nosa e 5 mg (1 gunm-o6noxena Tabnera)

Jeua j10 6 rogunu

3a neua na BospacT of1 2 10 6 FO/IMHM HE € MOKHO J1a ce MPHENocoGH o3ata co dopMyatmja Ha
punm-obnoxena rabnera. Ce npenopauysa aa ce KOPHCTH NEARJaTPHCKA GOPMyalja Ha
JIEBOLIETHPH3HH,

[lopaau Hezl0CTaTOK HA MOAATOLUM 3a OBAA NONYJIALH]A, HE Ce NPENOPAYYBa AAMHHHCTPALIH]a Ha
JIEBOLIETHPH3NH Kaj JI0SHUHIbA W MATIH ZIela HA BO3PACT /10 2 MOHHH

[laumenTtu co napywena 6yGpesknara dyHkumja:

Wnrepeanute na ao3uparbe Tpeba 1a ce NPHIArOAYBAaT HHAHBHIYATHO BO
dynkunja. Cnenere ja cnennata tabena W npuIaroaeTe ja 103aTa KAKo 1T
Jla ce kopuety osaa Tabena, noTpeGHO € 1a ce npecMeTa KPeaTHHHH KJAuape

npHRdiand. Ja
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Bo ml/munyra. CLer (ml/min) Moske 1a ce npecMeTa npeky JeTepMUHHPAbe Ha CEPYMCKHOT
kpearunu (mg/dl) co nomow va cneanara dopmyna:

[140-6o3pacm(zoounu)] * menecna
CLep=  meocuna (kg) (= 0,85 za ocenu)

72 % cepymeru kpeamunun (mg/dl)

[IpunaronyeareTo Ha 103HTE Kaj NALKMEHTH CO HapyllyBate Ha GyOpexkHaTa (yHKIHja ce MpaBu Ha
CIIEJIHUOT HaYMH;

Konupene na

Toyna xkpeamunun (ml/min) Avapars

Hopmanua 6yOpeskHa (pyHKuUHja =80 1 Tabnera ennain
JIHEBHO

Jlecno napyena OyOpesxnara (hyHkumja 50-79 1 Tabnera exHai
JIHEBHO

Ymepeno Hapylena 6ydpesxta dyHkuuja 30-49 1 TaGneTa eHall Ha
CEKOH 2 IeHa

Hspaseno napyuysame Ha OyOpescnara <30 1 rabniera esiHaun Ha

(hyukumja cexou 3 seHa

TePMHHa.nHa HHCY(DHLIHEHLIHja — NALMEHTH HA <10 O —

JIHjanH3a

Kaj nejujaTpHcKH NMauMeHTH KOM MMAaT PeHajIHO Hapyluypatbe, Ao3aTa Tpeba aa ce nNpHaarogu Ha
MHIMBHIYalHA OCHOBA, 3€MajKH TW BO NpPeIBH] PEHAJTHHOT KJIMPeHC Ha MalHeHTOT H
HEroBaTa/Hej3UHATA TE/IeCHA TEeXHHA,

He nocrojat noceGHU MoIaTOLH 3a JIE1a CO PEHANHO HapyIIyBatse.

IauenTn co Hapymena GyHkuHja Ha UpHHOT apob:

He ¢ notpebno npunaronypaibe Ha 103HTE Kaj NALHEHTHTE CO HapylleHa (yHKUHjaTa Ha LPHHOT
apob. Kaj naupenture co Hapylena ¢hyHkurjaTa Ha upnuot apod u napywena 6yGpexua Gpynkumja,
ce npernopayysa NpHiarojyeae Ha aosara (suaere: [aunenru co Hapywena OyOpexna (yHkimja
HABEJICHO MPETXOHO).

Bpemerpaetbe Ha Tepanujara:

[ToBpeMEHHOT aNeprucki PHHUTHC (CHMIITOMMTE CE MPHUCYTHH MOMANKy oA 4 JeHa/HeAenHO UH BO
pok oz nomanky oa 4 nenenu) tpeba aa ce TpeTHpa Bo cornacHocT co Gonecta U HeTopHjaTa. Moke
Jla ce NPEKHHE CO TEPAnujaTa OTKAKO ke MCUE3HAT CHMITOMMTE, H MOXE MOBTOPHO JIa CE MOYHE KOora
CHMIITOMMTE MOBTOPHO Ke ce nojasar. Bo ciyuaj Ha nocTojaH aneprucku pHHHTHE (CHMOTOMUTE ce
MPHCYTHH MoBeke oA 4 AeHa/HeAETHO H BO POK MOAOAT oA 4 HemenH), Ha MALMEHTOT MOXKE J1a My ce
NpeUIokk KOHTHHYHpPAHa Tepanuja 3a BpeMe Ha H3JI0KEHOCTa Ha anepreHd. ITOCTOM KIMHHYKO
HCKYCTBO €O 5 mg neBoueTHpH3uH Bo (opmynauuja Ha ¢unm-obnoxcena tabnera 3a 6-meceueH
NEPHOA HA JIeKyBabe, 32 XPOHHYHA YPTHKAPH|a W XPOHHYEH PHHHTHUC, NOCTOH KITHHHYKO HCKYCTBO OfL
¢/1Ha rojIMHa 3a palemMeKaTa eMeca.

4.3 Kourpanmnankaunu
XHNepeeH3UTHBHOCT Ha JIEBOLETHPUIHH, HIETHPH3INH, XHAPOKCH3WH, HA APYT

JIePUBATH, MM HA HEKOja 01 MOMOLIHHUTE CYNeTaHiu, [auuenTuTe co u3p
OyOpeskna (yHKIMja H co KpeaTHHHHCKH Kupenc noman o 10 ml/min.




4.4  Mepku Ha NPETNAIMBOCT H NOCeOHN NPEAYNPEaYBAILA

Ynorpeba Ha popmynaumjara Ha duam-o6iokena Tabieta He ce npenopauysa kaj ena 10 6 rojuiH,
nopajaH Toa WTO OBaa (hopMynalMja He JO3BOMYBA COOJBETHO NPHIArOAyBame Ha mozara. Ce
Mperiopavysa fa ¢ KOPHCTH neanjaTpucka (opMy/IaLmja Ha JEBOUETHPH3HH,

Ce npenopauysa npeTnasiMBoCT NPH HCTOBPEMEHO 3EMakhe Ha JIEBOLIETEPH3HH H AJIKOXOJ
(norneauere Bo Touka 4.5),

ITotpebHa e npeTnasnuBoCT Kaj NALMEHTH CO MpeAHCNOHHpaykH (aKTopH 3a ypHHApHA peTeHuHja
(1a npumep, noepezia Ha 'pGeTHHOT MO3OK, XHIEPILIA3HA HA POCTATATA), 3ATOA LITO JIEBOLETHPHIHH
MO3KE /12 TO 3TOJIEMH PH3HKOT Of1 110jaBa Ha ypHHAPHA peTeHLuja.

OAroBopoT Ha aneproJiolKHTE TECTOBH € MHXHBHPAH Off IGJCTBOTO HA AHTHXHCTAMHHULIATE M 3aT0A €
notpeGeH npeKHH Ha TepanujaTa o 3 AeHa Npejl TEPMUHOT 3aKAXKAH 32 OBHE TECTOBH.

TaGnernre Llesepa on 5 mg coapakar saxrosa, [TauMeHTHTE CO PETKM HAC/IEIHH IOPEMETYBAIbA KAKO
MHTOJIEPAHLIH}A HA raakTo3a, AePUUNT Ha Lapp-naktaza win ManancopbuHja Ha VIMKO3a-ranaKTo3a
He Tpeba J1a ro 3emaar 0BOj JIek.

4.5 Hurepakuuu co ApYry JEKOBH WIH APYrH (OPMH HA HITEPAKIIK

He nocrojar cTyanu 3a HuTepakuMnTe Ha NEBOLETHPHIHH (BKIyUHTENHO H cTyaui co CYP3A4
HHayKTOpH). CTyAMUTE CO palleMcKaTa MOJIEKYJIa HA LICTHPH3HI MIOKAKYBAAT JIEKA HE MOCTOjaT
KIWHHYKH PEJICBAHTHH HECAKAHH HHTEPAKIUMH CO AHTHIUPHH, rceyodGepHH, IMMETH/THH,
KETOKOHA30J1, EPHTPOMHIIMH, A3UTPOMHLIMH, FTHITH3K/ U iHasenam. biar naja Ha KTHpEeHcoT Ha
uerHpusnHor (16%) e 3abenexan Bo cTyanja co noekekparHo Aosnparse Ha Teoduaun (400 mg
E/IHAL IHEBHO); I0/IEKA NAK IUCTIO3HLM]aTa Ha TEO(HIIHH HE ce MeHYBA CO HCTOBpEMeHa yroTpeba Ha
LETHPH3HH,

Bo enna crynuja co nopekexkpariu 103u na putonasup (600 mg apa matH Ha aew) u uernpusun (10
Mg JIHEBHO), CTENCHOT HA H3IOKEHOCT HA LETHPH3HHOT Ce 3rojieMu 3a npubnmkno 40%, noneka nak
M3JI0KEHOCTA HA PHTOHABUP € Maiky wu3menera (-11%) npu WeToBpeMeHa aaMHHHCTpalMja co
LETHPHIHH.

Crenenor Ha ancopOumja HA IEBOLETUPHIMHOT He Ce Pe/IyLIHPa CO BHECYBAILETO XPaHa, HaKo
crankata Ha ancopbumja ce Hamanysa.

Kaj ocernupy nalMeHTH HCTOBPEMEHATa aJMHHHCTPALM]a HA LSTHPHIHH WIH JISBOLCTHPHIUH H
AJIKOXOJI HIIH APYTH NPOYKTH KOM IefyBaat Aenpecnsho Ha CNS Moxe I0NONHUTENHO Aa BiKjae Ha
OymHocTa M Ha JIGJCTBOTO Ha JIEKOT .

4.6 Ynorpeba 3a Bpeme Ha GpeMenocT H JAKTALMjA

bpemenoct

He nocrojar wiu nocrojar orpanuueHn nogartoun (nomanky oa 300 pesynraru o Opemenocra) 3a
ynotpeGa Ha nepoueTHpusun Kaj Gpemenu skenu. Cenak, 3a LeTHPH3MHOT, palEMcKa cMmeca Ha
filesoueTHpusil, rosem Opoj Ha nojarouu sa Gpemenn skenn (noseke ox 1000nopoaysaisa), He
YKaKyBaatT Ha Mandopmauuu wiv ero/HeoHaTaNnHA TOKCHYHOCT. CTYIMHTE HA JKHBOTHH He
YKQKYBAaT Ha JMPEKTHH HIH MHAMPEKTHH IITETHH JEjcTBA BO OHOC HA OpemeHocTa, eMGpHO-
(heranumoT paspoj, NOPOYBAKETO HIIH IOCTHATATHHOT Passoj (MOMIEHETE BO ToUKa 5.3).

Mose na ce cMera Ha yrnoTpeGata Ha JIEBOLETHPHIMH 3a BpeMe Ha GpeMeHocTa, JOKOJKY € Toa
norpebHo,

Ioeme
3a UeTMPH3MH, paLieMcKa cMeca Ha JIEBOLETHPH3MH, Ce JIOK®KA JeKa ce M
mieko. Tlopaau Toa, BEpojaTHO € JEKa MOCTOH H W3NAYYBAHE HA JIEBOLET
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MITIEKO. Ka_j JIoeHYHbaTa MOe Ja ce 3abenexar HecakaHd JELEjCTBa NOBP3aHHd CO JIEBOLUETHPH3HH,
3&'1'0&, Tpcﬁa Ja Ce BHHMABA KOr'a JIEBOUCTHPHIHH HM CE MNPENHLTYBA HA JKEHH KOH noja'r.

[Tnognoct
Hema noctanuu KIHHHYKH TOJIATOLH 3a JIEBOLUETHPHIHH.

4.7 Buanjanse Bp3 cnocoGHOCTA 32 BO3EILE WK 32 PAKYBAILE CO MAIIHHE

CrnopenGeHH KIMHHYKK CTY/IHH HE NOKAXYBAaT [eKa JICBOLETHPH3HHOT, BO NpenopayaiuTe 034, ja
HApYLyBa MEHTaIHATA (hyHKLH]a, MOKHOCTA 3a COOBETHA PeaKLHja WM crnocoOHOCTA 38 BO3EH:E.
Cenak, HekOH NALHEHTH MOIKE /1a MOUYBCTBYBAAT MOCMAHOCT, 3aMOp H c1aboCT 3a BpeMe Ha Tepanuja
co siexor Lesepa. Criopet Toa, NALMEHTHTE KOH MJIAHMPAAT 11a BO3aT, 1a H3BPLUYBAAT AKTHBHOCTH 34
KoM e norpebGHa tenocHa GyHOCT WK Ja paKyBaaT co MamuHKi Tpeba 1a ja 3emMaat BO npeasu
HMBHATA PEAKLIH]ja KOH JIEKOT.

4.8 Hecakanu acjerea

Knunuuku erymm

3a Bpeme Ha TEPANEBTCKHTE CTY/HH Kaj JKeHH M Mk Ha Bo3pact o/ 12 1o 71 roauuiHa Bospacr,
15,1% na maumenTHTE OA rpynarta JieKyBaHa co 5 mg JEBOLETHPH3HH MOYYBCTBYBAJIC HAJMAJIKY €/IHO
HECaKaHO JIEjCTBO Ha JIeKoT criopeaeHo ¢o 11,3% oa nnauebo rpynara. 91,6% on oBHe HecakaHH
Jejcrea Ha jiekoT Oune Bnark 10 ymepeH.

Bo TepaneBTcKUTE CTYIHH, CTENEHOT HA HCKIIY4YBabe KAKO PE3YITAT HA M0jaBaTa Ha HeCaKaHH
nejerea Guia 1,0% (9/935) kaj naunenTH iekysadu co 5 mg nesouetupusun u 1,8% (14/771) kaj
NauMeHTHTe TPETHPAHH co nnauedo.

BO KAMHHYKO-TEPANEBTCKUTE CTYMH CO NIEBOLCTHPH3NH Oune BiulyueHH 935 nuua co
npenopavanara 103a o4 5 mg Ha aeH. MHuuaenua Ha HecakaHH 1gjCTBA HA JIGKOT CO CTANKH CAHAKBH
HIIH noBHcokH o 1% (decth: (= 1/100 g0 <1/10 ) op nesouerHpusud 5 mg uau naauebo e cneanasa:

Jlepouernpusnn

Hecakamno Tnauebo 5 mg

aejeTBo (n=771) (n = 935)
I'nasobonka 25 (3,2%) 24 (2,6%)
Mocnanoer 11 (1,4%) 49 (5,2%)
Cysa ycra 12 (1,6%) 24 (2,6%)
Hcupnenoct 9 (1,2%) 23 (2,5%)

3abenexxanu Guiie v ApyrH OMAIKY YeCTH HecakanH AgjeTea (momanky veets = 1/1.000 mo <1/100),
Kako wro e ¢usznuka cnaboet unn abaomunanua Gonka. MHUKAEHIATA HA CEIATHBHUTE HECAKAHH
JIjCTBA HA JIGKOT KAKO LUTO CE: NNOCNaHoeT, 3aMop H enadoet Gune noronemu (8,1%) kaj naunenture
JIEKYBAHH €O 5 Mg NEeBOLETHPH3HH, BO 0gHOC Ha uauebo rpynara (3,1%).

Ieaujarpucka nonysnatuja

Bo nee nnaue6o-kOHTPONHPAHW CTYAHH Kaj MeJHjaTPUCKH MalueHTH Ha BospacT o 6-11 meceuu, U
Ha BospacT of | romuHa Mo momanky on 6 roaumuu, 159 uenuTaHuud OHie H3NOKeHH Ha
JICBOLIETHPH3HH BO J03a oa 1,25 mg nHerHO Bo pok on 2 Heslenw W HA 1o03a of 1,25 mg Apa nat Ha
nen, coonpetHo. CleiHuTe HHIMIGHIN HA HecakaHu AejcTea Ouiie NPHjaBeHH CO CTANKH eIHAKBH WK
noroniemu Ha 1% 3a rpynuTe Ha JICBOLETHPH3MH WK niateGo.

Kaaca na eneremu Ha ILnaueto Jlesonerupuyi(y”

oprann n npedepupana (n=83) (n=159)
TEPMHHOJOTHja




Fac'rpu HHTECTHHAJNHH HADYUIYBamLa

Hujapeja 0 3(1,9%)
[Toppakamwe 1(1,2%) 1 (0,6%)
Konctunaumja 0 2(1,3%)

Hapyulynama HA HEPBHHOT CHCTEM

ComHosneHumja 2 (2.4%) 3(1.9%)

IleuxHjaTpHCKN HAPYLIYBAIbA

HapyiieHo cnuietbe 0 2(1-3%)

Kaj neua va Bospact op 6-12 rogunu Gune Hi3seneHu ape niuanebo KOHTPOIHPAHH CTYAHH, BO KOH 243
jeua Owie M3NOKEHW HA 5 Mg JIEBOLETHPH3INUH JIHEBHO, BO Pa3fiMyHH MEpPHOJH OfL NoManky on |
Heslena no 13 venenu. CnenHuTe WMHUMAEHLM HA HecakaHW nejctea Guiie mpujaBeHH cO CTankH
e/IHAKBH WM roroneMu Ha 1% 3a IPYNHTE HA JIEBOLIETHPHIHH HITH nnauebo.

IIpedepupana ILnane6o JleBoUeTHPHIHH
TePMHHOJIOrHjA (n=240) (n=243)
I'nasoGoska 5(2,1%) 2 (0,8%)
CoMHoONeHUH]a 1 (0,4%) 7(2,9%)

[MocT-MapKeTHHIIKO HCKYCTBO:

Hecakanu jejcTBa npHjaBeHH BO MOCT-MApPKETHHLIKOTO HCKYCTBO Ce JAJCHH CIOpe]l Kjacata Ha
CHCTEMH Ha OPraHM M CTIOpeJI YeCTOTaTa Ha NojaBypatbe. YecToTata Ha rnojaByBare e neduHHUpaHa Ha
CAEAHHOT HauMH: MHOrY 4ectd (= 1/10); wectn (= 1/100 po <1/10); nomanky uecru (= 1/1.000 no
<1/100); perku (= 1/10.000 go <1/1000); muory perku (<1/10.000), Henosxati (uecToTata He MOKe
J1a ce MpecMeTa 0/l A0CTANHUTE MOJATOLH).

- HAPYLIYBaH:A HA HMYHOJOLIKHOT CHCTEM:
HEMO3HATH: XMIEPCEH3HTHBHOCT BKITYUYBajku 1 anaunakca

- HAPYLIYBaHa Ha MeTAGONMH3MOT W HCXpaHAaTa:
HETIO3HATH! 3rojieMeH aneTHT

- NCHXHjATPHCKH HAPYLIYBaHbA:
HEMO3HATH: AarpecHja, aruTaudja, XalyLHHALMH, [IeNpecHja, HEeCOHMUA, MHCIH 3a
caMoyOHMCTBO

- HAPYLLYBAa HA HEPBHHOT CHCTEM:
HEMO3HATH: KOHBY/I3HH, IAPECTE3HH, BPTOrABHLA, CHHKOMA, TPEMOP, JAHCrey3unja

- HapyIIyBaka Ha YBOTO W YUIHHOT JIABHPHHT:
HEMO3HATH! BL‘.]JTHFO

- HAPYLIYBaA HA OUYHTE:
HEMO3HATH; BH3YEIHH HAPYLLYBatba, 3aMaTeH B/,

- KapAHjaH{ HAPYLIYBAaba:
HEMO3HATH: MAJINHTALHH, TAXHKApAHja

- PECNUpATOPHH, TOPAKAJIHU M MEIMjACTHHAIIHH HAPYLLYBaHs
HETIO3HATH: JIHCTIHEA

- racTPOMHTECTHHAIIHH HapPYLIYBaH:A:




HETNO3HaTH: rajethe, NoBpakarse, NHjapea
- xenaToOH/IHjapHH HAPYLIYBatba:
HEMO3HATH: XeNaTHTHC
- peHATHH W YPHHAPHHU HApYIIYyBarba:
HEMO3HATH: JIUCYPHja, yPHHAPHA PETEHLIM]a
- HAPYLIYBaka HA KOXKATA H OTKOMHOTO TKHBO!
HEINOIHATH: AHTHOE/IEM, epyIILiHja HA KOJKATA CEKOrall HA HCTO MECTO, MPYPHTYC, HCHII,
ypTHKapHja
- HApYLLyBatba Ha MYCKYJIOCKENETHHOT CHCTEM, CBP3HOTO TKHBO H KOCKHTE:
HEro3HATH: MHjaJIrHja, apTpairkja
- OMUITH HAPYUIYBAA M COCTOjGHM HA MECTOTO HA ATUIHKALM]a:
HEMO3HATH: E/IEM
- UCTIHTYBabA:
HEMO3HATH: 3roIeMyBAE HA TellecHa TexnHa, aGHOPMASHU TECTOBU Ha (yHKUMjaTa Ha
LpHHOT J1pod

4.9 Ilpenosupame

CumnTomMu
CHMITOMHTE Ha TIPEIO3UPaLE Kaj BO3PACHHTE MOJKE Jia BKIydaT NOCHAHOCT/3aIEMETEHOCT, AOAEKA
Kaj Ie1aTa nocnaaHocTa/3aleMeTeHOCTa HACTAIYBA 10 MOYCTHATA aruTaLMja v HeMHp.

Tepanuja npu Npeao3upaHocT

He nocrou crnieupduyen aHTHAOT HA JIEBOLETHPU3HH,

Jlokonky fojue Ao npefo3npae, ce npenopayysa CHMITOMATCKA HIIH NOMOLIHA Tepanuja. Jokonky e
MOMHHAT KPAaTOK TEPHO/, 0/] BHECYBAMETO Ha TaONETHTE, MOJiKe 1a Ce HANPaBH racTPHYHA JaBaka.
XeMoujanusaTa He I0BE/YBa JI0 3Ha4ajHa eTMMHHALM]A HA JICBOLETHPHIHHOT Ol OPraHH3MOT.

5.  ®APMAKOQJIOIIKH IIOJATOIH
51 dapMakoAHHAMHKA

DapMakoTepaneBTeKa rpyna; aHTHXHCTAMUHHK 32 CHCTEMCKA YNIOTpeOa, MHNepasHHCKH JIEpHBATH,
ATC rpyna: ROGAE09.

Jlepouernpesun, (R) eHaHTHOMEp HA LETHPH3HHOT € NOTCHTEH H CEIEKTHBEH AHTArOHHCT HA
nepudepuurte Hy peuentopu.

CTyauuTe 3a Bp3yBalbe MOKXYBAAT A€KA JIGBOLETHPC3HH MMA BMCOK aHHMTET KOH XyMaHuTe
H, penenropu (Ki = 3,2 nmol/l). JleBoLeTHPH3UHOT MMa 2 maTi noroJieM aHHUTET O/l UETHPH3HHOT
(Ki = 6,3 nmol/l). Jlerouetnpusunot ce opaenysa o Hy peteneropure 1o nojy;neoT o 115+ 38
munyTd. [To eaHokpaTHa aAMHHUCTPALIMja, JICBOLICTHPH3NHOT I'H BP3YBa 90% on peuenTopute no 4
yaca u 57% on peuentopuTte no 24 yaca.

(D&pMﬂKO,}],HHaMH'-IKHTe CTYJIHH Kaj 3paBH BOJIOHTEPH MNOKAYKYBAAT KA, CO 1oJIOBHHA 1034,
JICBOLCTHPH3HHOT HMA KDMI‘I&PEIGHIIII& AKTHBHOCT CO LIETHPH3HHOT, H BO KOXKATA H BO HOCOT.

DapMaKkoHHAMCKATa aKTHBHOCT HA NIEBOLETHPH3HHOT € HCTIHTYBAHA BO HEKOJIKY PaHAOMH3NPAHH H
KOHTPOHPAHH CTYHH!

Bo e/Ha cTymMja Koja ¥ criopefyBaia J€jCTBATA HA JICBOLCTHPH3HH 5 Mg, JECHOpaTajii 5 mg, u
niaueGo Ha XMCTAMHHCKH-WH/1YLMPAHH OTCKYBabe W Ba30[MIaTalmja, TPETMAHO eTHPH3HH
pesyiTHpalle CO 3HAMHTENHO HaMmajieHO (OopMHpame Ha OTOUM W Ba3O
Hajeucoko Bo mnpsure 12 uaca u Tpaeno 24 wuaca, ( p <0,001) so cn
JIECIOpaTa/IuH.




[TouetokoT Ha ngjcTBOTO HA 5 ME NEBOLETHPHINH BO KOHTPO/IATA HA CUMINTOMHTE MPEJH3BHKAHH Of
nojien 6un 3abenekan | vac no 3eMaiLeTo Ha 1eKOT BO miane6o KOHTPOJIMPAHHTE CTY/IHH BO PaMKu
HA MOJIENIOT HA KOMOPA CO aJlepreH CTHMYIaluja.

In vitro crynuute (Boyden-gu KOMOPH M TeXHHKH Ha KI€TOMHH CJIOEBH) MOKaXKYBAAT JeKa
NIEBOUETHPHIMHOT ja HHXMGHPA €03UHOPUIHATA TPaHCEHIOTeHjaNHa MHT palfja HHAHLHPaHa OJ1
COTAKCHH W HU3 IepManunTe U Hu3 Genoapobuute knetku. Eana dapmaroauHameka in vivo
CKCTIEPHMEHTAIIHA CTY/IHja MOKAKA TPH IIIABHM MHXHGHTOPHH /1ejCTBA Ha 5 mg IeBOUETHPH3IHH BO
NpeHTE 6 Yaca of peakumja MHAHIYPaHA OA MOJEH, CIIOPEAGHO Co MaLebo Kaj 14 Bo3pacHu
nMalueHTH: HHXuOHuKja Ha ocnobonyearse na VCAM-1, MOJYJIalHja Ha BACKY/IapHA epMeabHIHOCT
H HAMaJIeHO 0coGo/yBar-e Ha €03HHODHIIH.

Edukacnocra u curyprocta Ha nepouetupusun e nokakana Bo HEKOJIKY /IBOJHO cJieny, niauebo
KOHTPONHPAHH KIHHUYKHA CTY/IHH H3BELICHH Kaj BO3PACHH NALMEHTH CO Ce30HCKH ATePrHCKH
PHHHTHC, LE/IOTOAMLIEH ANEPrUCKH PHHUTHC, HIH NIEP3HCTCHTEH ANePruckH PHHHTHC, 3a
JICBOLETHPH3HH Ce Nnokaxia Aeka 3HAUHTEHO FH 110/100pyBa CHMIITOMHTE Ha afleprHCKHOT PHHHTHC,
BIJyHYBAjKM I H CHMITOMHTE Ha HOCHA ONCTPYKILIH]a BO HEKOM CTY/IHH.

Knunuuka crymja koja Tpaena Bo nepuos of1 6 Meceny, HineeHa va 551 BO3PACHH NMALHEHTH
(BKayuyBajikn 276 nanueHTH TPETHPAHH CO JIEBOLETHPH3HH) CO MEP3UCTEHTEH AJIEPIHCKH PHHHTHC
(cHMNTOMH KOM ce MpucyTHH 4 AeHa OJl HeseaTa, Bo 4 MocnenoBaTe Iy HEJIENTH) H MALHEHTH
CCH3UOHM3MPAHU Ha KYKHW NPAUIHHCKH IPHHH, U NOJIeH OJI TPERA, NMOKAXKA 1eKa 5 mg
JICBOLETHPH3HH € KITHHHYKH M CTATHCTHUKH 3HAYNTEITHO NMOBEKe NOTEeHTeH o/ n1aue6o, Bo 0fiHOC Ha
BKYIHO 0¢/1060/yBathe 0/t CHMITTOMHTE Ha AJIEPrHCKH PHHHTHC 38 LENOTO BpeMe Ha cTyaujara, Oe3
nojasa na Tax(unakca. 3a LENOTO Bpeme Ha Tpaekse Ha CTyujaTa, JIEBOLICTHPH3HHOT 3HAYUTENHO ro
noA06pH KBAIKTETOT HA JKHBOTOT Kaj MALHEHTHTE,

Hepmjarpuckara Gesbenroer u edukacHocT Ha TabneTHTe JIEBOLIETHPU3NH OHITa MpoyueHa BO JBe
11aueGo-KOHTPONMPAHH KITMHHYKH HCTIHTYBAksA, BKIYYYBAJKH NALMEHTH Ha BO3pact on 6 o 12
TOIMHH M LTO GOMENyBAAT O/l Ce30HCKH M LIENOTOANIIEH AIePruCKH PHHHTHE, coo/BeTHO, Bo apete
CTYAHH, JICBOLETHPU3MH 3HAUMTE/IHO 't NoAoOPHI CHUMNTOMMTE, H To MOAOGPHA 3paBjeTo M
KBAJIUTETOT HA JKHBOTOT,

Kaj neua wa Bospact a0 6 roaunm, wiMHH4Kata GesbeaHoct e ojipe/ieHa CIOpel HEKOJIKY

KPaTKOTPAjHU WM JI0JITOTPA]HH TEPATIEBTCKU CTYIHM:

- Enno kimHnuko ucnutypaise Bo koe 29 meua Ha Bo3pacT o 2 10 6 FOIHHH CO aNepruckH
puHHTHC GHile TPETHPaHH €O NEBOLETHPHU3MH Bo 103a o4 1,25 mg /1Ba MaTH JIHEBHO BO POK OJ1
4 Hepenu.

= Enno kaunniko uenutysame Bo koe 114 neua na ospacr on | 10 S romuum co aneprucki
PHHHTHC HIIH XPOHHYHA HAHONATCKA YPTHKApHja GHile TPeTHPaHH O JIEBOLETHPH3HH BO /1034
o 1,25 mg nea natu Ha feH Bo pok op 2 Hegen.

- Enno knrHuvko uenutysare Bo koe 45 fena Ha Bo3pacT o4 6 10 11 Mecert co aeprucku
PHHHTHC HJIH XpOHHYHA HWAHOMNATCKA YPTHKAPHja Guile TPETHPAHH CO NEBOLIETUPH3HH BO /1034
on 1,25 mg enHain JHEBHO BO POk 011 2 HECH.

- Enno ponrorpajo (18-Meceuno) iinnnuko MCTIHTYBAILe Ha 255 aTonuuuu Iea TpeTHpaHu
€O JICBOLETHPH3MH Ha BO3pAcT 04 12 10 24 Mecel HA MOYETOK HA HCTIHTYBALETO,

besbennocuuor npodun Gun canven Ha oHoj of KPATKOTPajHHTE CTY/IMH CTIPOBEACHH Kaj Jena Ha
Bo3pact oa | no 5 roguum.

Bo enno niateGo-KOHTPOIUPAHO KIMHUUKO HCMUTYBAIbE KOH BIJTY4n10 166 NaLHeHTH co XpoHHYHA
uaHonarcka yprukapuja, 85 nauuentn Gune tperupann miaueGo u 81 nauuentu co JIEBOLETHPH3HH
BO 21033 O71 5 Mg €/IHALll IHEBHO BO TEKOT Ha LECT Hezie. TPETMAHOT CO JIeBOLETHPHIMH pe3ynTHpan
CO 3HAYHTE/IHO HaMaslyBarbe Ha OGEeMOT Ha YEAneTo, BO TEKOT Ha MpPBATA He . 32 Bpeme Ha
Le/IHOT nepHosL Ha Tepanujata, Bo cnopenba co nnaueGo. Jesoternpusin, 1 L

rnorojiemo nofoSpysaibe Ha 3APABCTBEHHOT KBAIUTET HA JKHBOTOT, cnopen )}nca"l;_q,ﬂa
HAepmaronomku Keanurer va XKusot Bo cnopesba co mnane6o. .




XpoHuuHata HaHonaTcka ypTHkapuja Guma u3ydyBaHa Kako MOJell 3a ypTHkapuckH ycnosu. [Topaju
TOa WTO OCNOGOAYBAMETO HA XMCTAMHH € NPHYMHCKO-NOC/ACAHYeH (PAKTOP NPH YPTHKAPUCKHTE
Donectu, ce oueKyBa JICBOUETHPH3MH J1a Ouze eduKaceH BO ONECHYBae HAa CHMIITOMATHTE Ha JIPYIH
YPTHKApHUCKH cocTojOH, MOKpaj XPOHHUHATA UAHOMATCKA YPTHKAPH]A.

DapmakokHHeTHYKa/(papMaKOAHHAMUYKA MOBP3AHOCT:
JlgjcTBOTO HA peaKUMMTEC HAa KOKATa MPEAM3BHKAHH O XHCTAMMH He GHIO BO Kopenauuja co
NIa3MaTCKHTE KOHUEHTPAaLHH.

EKI" He nokaska 3HauajHO BaMjaHHe Ha nepoueTHph3uHoT Ha QT uurepsanor.
52 ®@apmakokMHETHKA

(DapMakOKMHETHKATA HA JIEBOLETHPH3NH € IMHEaPHA, He3aBHCHA OJI 103aTa H BPEMETO, CO HHCKA
cydjexTueHa Bapujabunnoct. GapMakOKHHETHUKHOT PO € HCT KOTa ce Iapa eJMHeYHa J103a
€HaHTHOME]P HJIH Kkora ce faBa Bo (popma Ha LeTHpusuH. He ce jaByBa xupajiHa HHBEpP3Hja 3a BpeMe Ha
MPOLECOT Ha ancopOiuMja Wi eKCKpenyja.

Ancopbyuja:

JlepoueTHpH3MHOT OP30 M eKeTeH3HBHO ce ancopbupa No nepopaiia aAMHHUCTPaLHja.
MakcuManHHTE NIa3MaTCKH KOHLEHTPALMHU ce MOCTHIHYBAaT 3a Bpeme o/ 0,9 yaca 1o 103HparkeTo.
Crabunnn KOHUEHTPALMK ce MOCTHIHYBAAT M0 ABa JeHa. HajBHCOKHTE KOHLEHTPALMH ¢¢ BOOBHUacHO
270 ng/ml 1 308 ng/ml no eauHeyHa | 1o NOBTOPeHa A03a of 5 mg,coonserro. CreneHoT Ha
ancopOLHja He 3aBHCH OJ1 103aTa H He ce MEHYBa M0/ IgjCTBO HA XPAHATA, HO XPAHATA 'O PEAYLHpPa H
OJUTO3CYBA MOCTHIHYBAETO HA MAKCHMAJTHHTE KOHLEHTPALIHH.

Hucmpubyyuja:

He nocrojar noparouu 3a queTpubylinja BO TKMBATA Kaj BO3PACHH, HUTY MAK MOJATOLH 32 NPEMHHOT
Ha IeBOLETHPUIMHOT NpeKy KpeHO-Mo304HaTa Dapuepa. Kaj craopuu v Kyuuiba, HAjBUCOKHTE
KOHLEHTPaLUHH BO TKHBaTa ce 106neHH Bo upHHoT apob u OyGpesure, Hajuuckn Bo CNS.
Jlesouetupusut Bo 90% ce Bp3yBa co nnasMaTckurte nporentu. Juctpubynujata Bo TKMBaTa Ha
JIEBOLETHPH3HHOT € PECTPHKTHBHA, 3aT0A LITO BOJYMEHOT Ha AucTpubyLmja Bo TkuBarta e 0,41 I/kg.

Buompancopmayuja:

Crenenot Ha MeTabonu3nparbe Ha NEBOLIETHPHIUHOT Kaj nyfe e nomMan o 14% oa no3ata u crnopes
TOA CE QUEKYBA PA3IMKHMTE KOM CE jaBYBAAT NMOPAIH FEHETCKH NMOIMMOPGHH3AM HIH HCTOBPEMEHO
3eMakbe Ha eH3UMCKH HHXHOHTOPH a GuaaT 3anemapnusi. MetaGonuamoT BKIy4yBa apoMaTcka
okcupauunja, N- 1 O-geankunauija v Taypus kodjyrauuja. [latviurara Ha jeanyvkuianujara ce
npumapto noa meanjaunja Ha CYP 3A4, nosexa nax apoMarckaTa OKCHAALMA BIIy4yBa
MYJITHIUTHUHPaHH W/HnH HeuaeHTHUKyBanu CYP uzodopmu. Jlepouerupusntor He Biujae Ha
nejereyearero Ha CYP uzoensumute 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 1 3A4 BO KOHLEHTPaLHH
3HAYUTENHO HAJl MAKCHMAJTHUTE KOHLISHTPALMM MOCTHIHATH MO 3eMathe Ha nepopanta 703a o1 5 mg.
Kako pesynrar Ha cnabnor metabonH3aM H OTCYCTBOTO Ha MeTaDOJIEH MOTEHLMjal 38 MHXHOHLM]a,
HHTEPAKIMH HA JIEBOLIETHPHIHH CO JIPYTHTE CYNCTAHLUMH, HiH 00paTHO, He ce oueKyBa.

Enumunayuja:

TTony>KMBOTOT BO cepyMOT Kaj BospacHu € 7,9 £ 1,9 uaca, Cpe/iHa BPeIHOCT HA KIIMPEHCOT &

0,63 ml/min/kg. Hajronemara exckperitja Ha JIeBOLIETHPH3HH H MeTaOONHTHTE € NpeKy ypHHaTa,
npoceyHo 8§5,4% on nosarta. Exckpeunjata npeky ¢euec e 12,9% oa nozara. JIeBOUETHPHIHHOT ce
eKCKpeTHpa U npeky riomepypainta GuiaTpaluja v akTueHa TyOynapHa cekpenuja.

Hapywyearse na Gybpeacnama diyuryuja;

TenecHHOT KIMPEHE HA JIEBOLETHPH3HH € BO KOPEIALHja CO KPeaTHHHHCKHOT
||pen|:|pal{yna NnpuaaroayBat.e Ha HHTCPBAJIMTE Ha NO3HPALC HA MEBOLIETHPHS
KPEaTHHHH KIMPEHCOT, Kaj NalMEeHTH CO YMEPEHO M H3PA3EHO HapYIllyBatbe H
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¢yHrumja, Kaj nausentu Bo aHypusHa kpajua gasa na 6yGpeskHo 3abonysarbe, BKYIHHOT TejeceH
KJIMpeHe ce Hamalysa 3a okony 80% o crniopenba co Hopmanuu nauxenTd. Konnuunara na
JIEBOLIETHPH3HH KOja ce e/IMMHHHPA 3a BpeMe Ha cTaHjap/Ha 4 yacopHa xemoaujanuza e <10%.

HeaunjaTpucka nonynanuja

[MoparouuTe o NeaUjaTpHCKHUTE (GapMaKOKHHETCKH CTYHH CO NMEPOpaIHa aAMHHHCTPALMjA Ha
e/IMHEYHA /1032 01 5 NG JIEBOLETHPHIHH Kaj 14 neua Ha Bo3pact ozl 6 fo 11 roauuu, co TenecHa
TeKMHA Koja ce aBuskena nomely 20 u 40 kg nokaicysaar neka BpeaHoctHTe Ha Ca 1 AUC ce 3a
npubaKKHO 2 MATH MOBHCOKH 0OJ] OHHE LITO CE [PHjABEHH Kaj 3IPABHTE BO3PACHH BOJIOHTEPH BO €/Ha
crnopenbena cryauja. Ipoceunara speanoct Ha Cy,y Ouna 450 ng/ml, ce nojasysana na npoceuno
Bpeme oa 1,2 yaca, COOJABETHO HA TEXKUHATA, BKYNHHOT Kkiupenc Gun 30% norosiem, a nosykHBoToT
Ha enumuHaija 6un 3a 24% MokpaToK Kaj OBaa neaMjaTpUcKa nonynaiuja Bo cnope/ba co
sospacHute. He ce crnipose/ien keasnTeTHH (pJapMaKOKHHETCKH CTYNH Kaj NeJIHjaTPHCKH NalMeHTH
nomnaau ofi 6 roauHu. CripoBe/ieHa € ¢/1HA PETPOCTIEKTHBHA (PaPMAKOKUHETCKA aHAIH3a HA
Hacenenrero Ha 324 cyGjextn (181 neua va Bospact on 1 10 5 roaunuy, 18 neua na ospact ox 6 ao 11
rojiMiIHA BO3pacT, H 124 BospacHH nuLa Ha BospacT ol 18 1o 55 roauHH) KOM NPUMHUIE €IHA WK
noBeke 103K Ha JICBOLIETHPH3HH KoM ce JiBikene ofi 1,25 mg no 30 mg. [lopatoumre xou ce
reHepupaHH 0J1 0Baa aHAJIN3a MOKaXKaa JeKa aJMHHUCTpaluMjaTa Ha 103a o 1,25 mg eanaun AHEBHO
Kaj JIela Ha BO3pacT oA 6 Mecel A0 5 roaMHy Tpeba aa pesy/iTHPa co MIa3sMaTCKH KOHLIGHTPALHH
C/IMYHH HA OHHE Kaj BO3PACHHTE KOH MpHMane 1033 O 5 mg eIHaLl JHEBHO,

[epujaTpUCKH MALHEHTH
Jocranuu ce orpaHnyenH (papMakoKHHETCKH MOAATOLH 32 nocTapute uua. [To nopropena

nepopaiia aaMHHHCTpauMja Ha 30 mg JIeBOLIETHPH3UH eIHalll IHEBHO BO Pok 071 6 mena kaj 9
nocTapH Jiuua (Ha Bo3pact ol 65-74 TOAHHH), BKYMTHHOT KIMPEHC ¢ npuOHkHO 33% NOHU30K BO
criopeaba co OHOj Kaj MOMITaiHTe Bo3pacHu uua. JIucrnosnumjaTa Ha paleMCKHOT LIETHPH3HH C&
nokaska fleka 3aBucH noseke o GyGpeskHara GyHKUM]a, 0TKONKY oA Bo3pacTa. OBa OTKPHTHE, HCTO
Taka, TpeGa j1a ce NpUMEeHyBa H 3a IEBOLIETHPH3HH, 3aT0a LUTO JICBOLETHPH3HH H LIETHPH3HH
NPETEAKHO e M3/1adyBaaT BO ypuHaTa. ITopaau Toa, 103aTa Ha JIEBOLETHPH3HH Tpeba na ce npuiaro/iy
BO COIIACHOCT CO peHaHaTa (PYHKLH]ja Ka] NOCTAPHTE NALMEHTH.

[lon

(DapmakokHHeTCKUTE pesynTath 3a 77 nauxenty (40 maxu, 37 sxenn) Gune oueHeTH 3a
MOTEHLIMjAJIHOTO 1gjCTBO Ha nosoT. [Tony:kuBoToT OHN ManKy nokpaTok kaj aenure (7,08 + 1,72
uaca) oTkoaky Kaj maskute (8,62 & 1,84 vaca). Cenak, nepopaniHHOT KITHPEHC Kaj JKEHHTE NPHIaro/ieH
Ha TenecHata Texkuna (0,67 £ 0,16 ml/min/kg) e canven Ha oHoj kaj maxcnre (0,59 + 0,12 ml/min/kg).
MeTHTe [HEBHH JIO3H H I03HH HHTEPBAIH Ce MPHMEHYBAAT H 32 MAKHTE H 32 XKEHHTE CO HOPMAJTHA
OybpeskHa dyHkumja.

Paca

He e npoyueno AejeTBOTO Ha JIEBOLETHPHIHH BO OAIHOC Ha pasnuunuTe pacH. [Topaau Toa mto
NIEBOLETHPHIUHOT MPEEHCTBEHO Ce M3/ladyBa npeky 6yOpesnTe, a He MOCTOjaT BayKHH PACHH Pa3IHKH
BO KJIMPCHCOT HA KPeaTHHUH, (JapMakoKHHETCKHTE KAPAKTEPHCTHKN Ha JICBOLICTHPH3HH HE Ce
ouekysa fa Guaat paznuunu nomery pacure. He ce 3abenexkany pasnuky BO KHHETHKATA Ha
PALEMCKHOT LIETHPH3IHH NOBP3aHa co pacara.

XenataiHo HApYIIYBaH.e
He 6una Tectwpana (papMakOKHHETHKATa HA JICBOLETHPH3MH Kaj HCIHMTAHHUM CO XeraTaiHo
napywysame. Kaj nauuenture co XpoHnuHH 3aosnypara Ha UpHMOT Apob (XemartouenysnapHa,

knupencot o 40% Bo cnopenba co 3ApaBHTE HCNHTAHHLIH,

53 TpeakAHHHYKH MOJATONH 32 CHIYPHOCTA




H3pelrranTe Ha NpeKkIMHUUKMTE MCIMTYBamba GasHpaHH HA KIACHYHH cTyauu 3a Gesbemuoct, 3a
MOBTOPEHH J103H, IEHOTOKCHYHOCT, KApLMHOTEHOCT H PENPOMYKTHBHA TOCHUHOCT HE MOKaXKyBaaT
3Ha4ajHa OMACHOCT M0 3/IPaBjeTo Ha JyleTo.

6. PAPMAIEBTCKH IIOJATOLH

6.1 JImera Ha eKCUMITHEHCH

Janpo na tabnerara:
JIAKTO3a MOHOXHpAT
MHKPOKPHCTAJTHA Leyio3a
KonouaHa Oe3BoaHa CHIHKA
MarHesuym crepar

Dunm-obsuBKa Ha TabneTaTa:
JIAKTO32 MOHOXHApPAT
Xunpomenosa 6¢P

THTAaHUYM avokeua (E171)
makporon 3000

TPHALETHH

6.2 HuxomnaTHOHIHOCTH

He ce nosnaru.

6.3 Pox ua ynorpeba

3 roaunu,

6.4 Hauun Ha uyBame

He ce HeonxonHn noceGHU YCIIOBH 3a UyBatbe.

6.5 Ilakypamse

Bauncrep (PVC/PVDC/AL donmja): 10 n 30 dunm-o6no:xenn TabnerH, Bo KyTHja.
Banerep (OPA/AI/PVC/Al donuja): 10 u 30 dunm-obnoxenn tabnern, Bo KyTuja.
7. MOJATOIH 3A HOCHUTEJIOT HA PEHIEHHUETO 3A IIPOMET
KPKA-DAPMA JIOOEJI Ckonje, yn. Xpucro Tarapues-1, 6poj 101, 1000 Ckonje, Penybamka

Makenonuja

8. BPOJHA PEHIEHHETO 3A CTABAILE BO IIPOMET
Gunm-obnoxenn Tabnern 10 x 5 mg:
Dunm-obnoxenn Tabnern 30 x 5 mg:

9. JATYM HA IIPBOTO PEHIEHHE/OBHOBA 3A CTABAILE BO
14.04.2009







