vOBOj ek e npeaMeT Ha OOMONHUTENHO crniegewe. Co oBaa o3HaKa Ke ce OBO3MOXU

6p3a wuageHTUdpMKauuja Ha HoOBU UHcopmauuum 3a OesbepHocta. [MoTpebHO e
3apaBCcTBEHUTe paboTHULM Aa NpujaBaT COMHeBake Ha HecakaHu peakuuun. Bugete Bo
Aen 4.8 3a HaYMHOT Ha NpujaByBake Ha HeCaKaHUTe peakLuMu.

3BUPEH U3BELWUTAJ 3A OCOBUHUTE HA JIEKOT

1.MME HA NEKOT
Depakine Chrono 300 mg, dnnm-o6noxeHn TabrneTu co NPoAoHKeHo ocrobogyBare
Depakine Chrono 500 mg, chvnm-o6noxeHn TabneTn co NPoAoHKeHo ocrobogyBare

2. KBAIINTATUBEH W KBAHTUTATUBEH COCTAB

Depakine _Chrono 300 mgq, cbunm-obnoxeHu mabnemu co npodo/mkeHo ocriobodysam-e:
BannpouyHa kucenuHa 87 mg, HaTpuym BannpoaT 199.8 mg (wTto coogsetcTByBa Ha 300 mg
HaTpuym BannpoaT BO efHa Tabnerta).

Depakine _Chrono 500 mgq, cunm-obnoxeHu mabnemu co npodo/keHo _ocriobodysars-e:

BannpoudHa kucenuvHa 145 mg, HaTtpuym sannpoaTt 333 mg (wTo cooaseTcTByBa Ha 500 mg
HaTpuym BannpoaT BO efHa TabneTta).

3a uenocHaTa nucTa Ha eKkcuunueHcu, nornegHeTe Bo aen 6.1.

3. PAPMALIEBTCKA OJO3UPAHA ®OPMA
dunm-obnoxxeHn TabneTn co npoAdoskeHo ocnoboayeawe. Benn, nsgorkeHn Tabnetu co
AenbeHa nuHuja. TabneTtata Moxe Aa ce noAenu Ha ABa egHaksu Aena.

4. KIMMHWUYKN NOOATOLM

4.1.TepaneBTCKU MHOUKaUnu

lenakuHe XpoHo ce ynotpebysa BO Tepanuja Ha enunencuja. FeHepanuavpaHa enunencuja
KaKo: TOHWYHO-KNOHUYHU enunenTuYHW Hanagw (rpaHg man), netut man/abcaHc enunencuja,
MUWOKIMOHWYHW Hanagu 1 aToOHWYHM Hanagu, napuunjanHu (chokanHn) enunenTuyHn Hanagu.
TpeTmMaH Ha MaHW4YHU enu3oAun acoumpaHu co BunonapHN HapyluyBamwa Kaj NauuMeHTn kaj kowu
npyuMeHaTa Ha nNUTUYM € KOHTpauHAuuMpaHa WM Kou He ro nogHecyBaaT nekoT. Kaj
nauveHTuTe Kou fobpo pearvpane Ha nekot JenaknHe XpoHO Npu TpeTMaH Ha akyTHa MaHuja
Tpeba Aa ce 3eme BO NpeABuA NPOAOMKyBake Ha TPETMaHOT MO 3aBpLUyBake Ha MaHU4YHaTa
enusoga.

4.2.[lo3nparse U Ha4uuH Ha ynoTpeba
[osata Tpeba Aa ce Npunaroay BO 3aBUCHOCT Of BO3pacTa Ha MaLMEHTOT, TenecHaTa TeXuHa
W VHOMBMAYarnHaTa OCEeTNMBOCT Ha npenapatoT. Tabrietata Moxe fAa ce nofenv Ha Aga
efHaKeu Aena, Ho He CMee a ce LiBaKka Unn Aa ce KpLUW. .

MocTojaT Apyru hopmynaLmn Ko CoapaT Bannpoar, 3a nauwemm
BO3PACHW KOW He MoXaT fAa ronTaar TabneTu. & WNEOER, %

TepanesTcka edrkacHOCT 0B6MYHO ce MOCTUrHyBa Mpu nnasmaTchOH eHTpaum
mg/l (300-700 umol/l). OnTumanHuTe nnasmaTcku KOHueHTpaLg;nW Bapwpaa'l‘ Kéf; g




nauMeHT, a HajBepojaTHO MoCTojaT W WHTpa-WHAMBMAYanHU Bapujauuy BO  PasnnyHM
BPEMEHCKU TOYKMU.

AKO NaLMEHTOT MPEeTXOAHO He Mpuman HWTYy efeH aHTMenwunenTuk, fosata Tpeba Aa ce
sronemysa Ha cekou 2 Ao 3 ileHa cé 40 NOCTUrHyBake Ha onTumarHara aosa.

AKO NauMEeHTOT ce npedpna of Tepanuja co Apyru nexkosn unu [lenakuHe XpoHo ce fofasa Ha
aKTyernHara Tepanuja, 3ameHaTa co [lenakuHe XpoHo Tpeba ga 6uge nocrteneHa cé Aofeka He
ce MocTUrHe onTumanHata fAosa. VcrtoBpemeHo, Tpeba ga ce HamanyBa posaTa U fa ce
npekuHe TPETMaHOT co ApyrmoT nek. lpu npedpnakwe 0f KOHBEHLMOHANHUTE Tabnetu
[lenakuHe Ha Tepanuja co JenakuHe XpoHo Tpeba fa ce 3ana3u uctata AHeBHa [o03a.

[okonky e notpe6HoO, Tepanujata MoXe Aa ce KoMBuHpa co APYr1 aHTUeNUNEnTUYHN NeKoBu
Kou ce BoBefyBaaT MOCTEMNeHo.

Heua on xeHcku non/2KeHn Bo penpoAyKTUBEH nepuon

TpeTmaHOT co Bannpoat Tpeba Aa Ce MoYHe Nof MeANLMHCKN Haa3op Ha AOKTOp cneuujanict
noce6GHO oByyeH 3a TpeTMaH Ha enunencuja 1 GunonapHu Hapylysara. Bannpoat He Tpeba
na ce ynoTpebyBa Kaj Aeua o[ XEHCKU MO M XeHU BO PEenpoAyKTUBEH Mepuoj OCBEH ako
OCTaHaTUTE anTepHaTUBHU Tepanun ce HeedukacHu 1 NALNEHTOT He rv noaHecysa.

Bannpoat Tpeba aa ce npenuLlyBa U NpUMEHyBa BO cornacHocT co Nporpamara 3a npeseHunja
Ha GpemeHocT npu ynotpe6a Ha Bannpoat (euaete Aen 4.3 n 4.4).

Bannpoart Tpeba fa ce npenuilyBa kako MOHOTepanuja co HajHuckaTa TepaneBTcka 4o3a koja
paBa edekT W AOKONKY € MOXHO fAa ce MpumeHyBa dopmynaumja co MpoAomKeHo
ocnoGopaysare. [HesHaTa fo3a Tpeba Aa ce annuuupa MoAeneHa BO Hajmanky [nse
noeauHeyHn fo3un (Buaete aen 4.6).

Maxu
Ce npenopadysa Tepanujata co BannpoaT Aa ce MoyHe noj MeANUMHCKN HaA30p Ha AOKTOp
cneunjanucT nocebHo obyyeH 3a TPETMaH Ha enunencuja u BunonapHW Hapyluysatba (BUAeTe

nen 4.4 un4.6).

gosugarbe

WNhuumjanHaTa aHesHa gosa e nomery 10 u 15 mg/kg wro 3a nosekeTo nayneHTu (60 -100 kg)
coopBeTcTByBa Ha 2-5 Tabnetu (300 mg) unu 1-3 Tabnetu (500 mg).

WMHuuvjanHaTta fosa noHaTamy NocTeneHo ce 3ronemysa [0 onTUManHa [o3a v ce annuuupa
nogeneHa Bo 1-2 OHeBHW [03MW.

BospacHu nayueHmu: BoobuyaeHaTa AHeBHa pAosa wusHecyea 20-30 mg/kg wTo
coopseTcTeyBa Ha 4-10 Ta6netn (300 mg) unu 2-6 Tabnetn (500 mg) ako nauneHToT e co
TenecHa TexwuHa og 60-100 kg.

MerfyToa, ako co oBaa 03a He ce NocTUrHe edukacHa KOHTpona Ha HanaauTe, Ao3aTa MoXe Aa
ce sronemu. [lokonky nauueHToT Tpeba Aa npuma gHeBHU Ao3n Hap 50 mglkg Tpeba
BHUMaTENHO Aa ce cneau.

Kaj nedujampucka nonynayuja, BoobuyaeHa aHeBHa ao3a usHecysa 30 mg/kg Ha AeH.

MaHu4Hu enu3odu acoyupaHu co bunonapHu HapywyeaH-a

BospacHu . )eHMU: NOKTOPOT KOj ro BoAM nauueHToT Tpeba nHamsuayanHo Aa My ja ogpeau
JosaTg ,\(’;"p,a* rp‘e 3a Bpeme Ha TpeTmaHoT. [TpenopayaHa noyeTHa AHeBHa fo3a e 750 mg.
Oon @nmﬁﬁo,”%’a;ﬁp@ e Ha KNMHUYKUTE ncnuTyBama ynoTpebaTa Ha noveTHa fosa o 20 mg
Ha pjn@?? Bannpoat/kg ¥enecHa TexuHa nokaxana npucdatnmea 6esbepgHoct. PopmynauyunTe
co Jimogmmﬁqmpaﬁp ocnébonysarbe Ha akTMBHaTa cyncTaHuuja Moxe Aa ce AaBaaT efHall unu
i ,a?%rm He'aeH:
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[osata Tpeba fa ce 3rofieMu BO HajKyC BPEMEHCKM Nepuos A0 MOCTUTHyBake Ha HajHuckaTta
TepanesTcka 4o03a Koja JaBa 3a4oBonuUTenieH KnuHUYkK edekT. [lHeBHaTa fosa Tpeba aa ce
npunarogn 3a Cekoj MauuWeHT WHAMBUAYarlHO, BO 3aBWCHOCT Of KMMHWYKWOT OAroBOp, A0
NOCTUrHyBake Ha HajHMCKaTa eheKkTMBHA TepanesTcka Ao3a.

CpepaHaTa gHeBHa fo3a BoobuyaeHo usHecysa og 1000 go 2000 mg.

MauveHTUTe Kou NpumMaaT 403u noBucoku of 45 mg/kg TenecHa TexuHa Tpeba BHUMATENHo Aa
ce cnepar.

MpogomkyBaeTo CO Tepanujata 3a MaHWYHU enu3oAu acouupaHu co  BunonapHu
HapyllyBaka Tpeba Aa ce npunaroaun 3a cekoj NauveHT MHAMBWUAYaNHO Npu LWTo Mopa Aa ce
3anasv npuMeHa Ha HajHucKkaTa edpekTuBHa Aosa.

lMedujampucka ronynayuja:

He e ytBpaeHa 6esbepnHocta of ynotpeba Ha [enakuHe XpoHO 3a TpeTMaH Ha MaHWUYHU
enun3oAn acoumpaHn co GunonapHn HapyLlyBamwa Kaj naumeHTu Ha Bo3pacT nof 18 roguHu. 3a
6e3begHoCHN nHopMaumn o ynotpeba Ha [enakuHe XpoHo Kaj Aela BuaeTe aen 4.8.

lMayueHmu co peHasnHa uHcygpuyueHyuja

Kaj nauveHTn co peHanHa nHcyduumeHumja Moxe Aa e notpebHo Aa ce Hamanu gosata unu
nak aa ce srofiemMu Kaj nauneHTuTe Ha xemoamjanusa. Bannpoat moxe fAa ce avjanusnpa (snau
gen 4.9). Hosata Tpeba Aa ce npunarogu BO COMMacHOCT CO KIAMHWYKWTE NapameTpu Ha
naumeHToT (Buaw gen 4.4).

4.3.KoHTpanHaukauuu

e XenaTtanHa uHcyuuMeHurja (BKIyYMTENHO nauMeHTU CO aKyTeH W XPOHWUYEH
XenaTuTmuc M NauueHTU CO NMYHa WM CEMEjHA aHamHe3a Ha TeXOK XenaTutuc, nocebHo
XenaTuTuc noBp3aH co ynotpeba Ha HeKoj Nex)

e [MpeoceTnnBOCT Ha HAaTPUyM BannpoaT Unn Ha HeKoj oA, eKkcUMnueHcuTe

e [lopdupuja

e [lauMeHTV CcO MUTOXOHAPWjanHW HapyllyBawa MpeausBukaHn of MyTauunm Ha
HYKIIeapHUOT reH Koj ro KoAupa MUTOXOHAPWjanHMOT eHsum nonumepasa Y (POLG), kako Ha np.
Alpers-Huttenlocher-oB cuHapom v Kaj Aela Ha Bo3pacT No4 ABE roanHU Kou ce CyCnekTHW 3a
POLG-acouupaHu HapyLlyBawa (BuaeTe aen 4.4).

e [MauMeHTN co No3HaTO HapyLLyBake Ha LMKNYycoT Ha ypea (BuaeTe Aen.4.4)

e [MauMeHTN co HeKkoperupaH MpUMapeH CUCTEMCKW HEAOoCTaToOK Ha KapHWUTWH (Buaerte
gen 4.4 MNaumneHTn co 3rofieMeH pusnk of HEAOCTaTOK Ha KapHUTUH)

[lenaknHe XpoHo e KOHTpauHauLmpaH 3a ynotpeba Bo criefHuTe cuTyauumu:

TpeTmaH Ha enunencuja

e npu BpemeHOCT OCBEH ako He e JocTanHa coofBeTHa anTepHaTuBHa Tepanuja (BugeTe
Aen4.4n4.6). )

e Kaj XEHW BO PEnpoAyKTVBEH Mepuo OCBEH [AOKOSIKY HE Ce WCMONHETU ycrnosuTe Of

nporpamara 3a npeseHuuja Ha GpemeHocT npu ynotpeba Ha Bannpoar (BuaeTe Aen 4.4

n 4.6).

TpeTMaH Ha bunonapHuU HapyulyBaHh-a
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e npu 6pemeHocT (BuaeTe Aen 4.4 n 4.6).

e Kaj >XeHW BO PEnpoayKTUBEH Mepuoj OCBEH [OKOSIKY He Ce WCMONHETW YCroBUTE Of
nporpamaTa 3a npeBeHuuja Ha 6pemeHocT npu yrotTpeba Ha Bannpoar (BuaeTe Aen 4.4
n 4.6).

4.4.NMoceGHN MepKMU Ha NPeTNasnUBOCT U NocebHU npeaynpeaysaka

OwTeTyBake Ha LPHUOT Apob

Mpep noyeTok co TepanujaTa Tpeba Aa ce HanpasBaT TECTOBYU 3a (PyHKUMjaTa Ha LipHUOT 4pob, 1
Tpeba nepuoanyHo Aa ce criefu 3a Bpeme Ha npsuTe 6 meceum o Tepanujata, nocebHo kaj
BUCOKO pU3NYHUTE naumeHTn. CneaereTo Ha pyHKUMjaTa Ha LpHUOT Apob Tpeba aa Npofomku
JoKonky e noTpeGHO Kkora ke ce mojaBaT MPOMEHM MoBp3aHM cO UcToBpemeHa ynoTtpeba Ha
NeKoBy Kou Brvjaat Ha LpHUOT Apob (3ronemyBare Ha [osaTta unu BoBefyBake Ha HOB nek)
(BUAeTe UCTo Taka BO Aen 4.5 3a pu3nKoT oA OLITETYBake Ha LPHUOT Apob co canvuunary,
ApYrvn aHTUenunenTnumM n kaHabuamon).

Mpu ynoTpeba Ha BanmnpoaTy MpWjaBEeHW Ce Cryvyan Ha TEeLUKO XenaTasiHoO OLITeTyBate koe
Moxe Aa uma dartaneH ncxon. Bo Hajronem 6poj cnyyaun, BakBuUTe OLITETYBaka Ha XenapoT ce
crnydyBaaT 3a Bpeme Ha npsuTe 6 Meceum Ha Tepanujarta. HajpnauyHn naumeHTn ce fAeua Ha
BO3pacT o4 3 roauHN co Tellka enunencuja, a nocebHo, co enunenTUYHN HapyLUlyBaka kon ce
NOBP3aHN CO OLUTETYBake Ha MO3OKOT, NPEYKN BO PasBojoT W/MNKU KOHreHWUTarnH1M MeTabosiHu
wnu [gereHepaTmBHu Gonectu. Baksu meTabonHu HapyllyBaka ce MUTOXOHApUjanHuTe
HapyLlyBatba, Kako HefoCTaToK Ha KapHUTWH, nopemeTyBawe Ha LuknycoT Ha ypea u POLG
myTauumTe (BuaeTe Bo AenosuTe 4.3 n 4.4). lMocne 3-roguiliHa BO3pacT, PU3UKOT 3HAYNUTENHO
ce HamaryBa, a NnoToa NporpecyBHO onara co Bospacra.

Kaj geuaTa Ha BospacT noj 3 rogvHW ce npenopadysa MoOHOTepanuja co NeKoT, HO Mpea
MOYETOKOT Ha TpeTMaHoT Tpeba Aa ce npoueHu noTeHuujanHaTa KopucT of ynoTpeba Ha
[JenakuHe XpoHO HaAcMpoTX pU3MKOT Of MojaBa Ha XenaTanHo OLUTETyBake Ui NaHKpeaTuTue
(BupeTe ucTo Taka gen 4.5). 3apaan pusnKoT oA nojaBa Ha xenaTanHa TOKCUYHOCT Kaj AeuaTa
Ha Bo3pacT nog 3 roguHu Tpeba pa ce usberHysa wucToBpemeHa ynoTpeba Ha
aueTuncanuuunHa kucenuHa (sugete gen 4.5).

Bo criyyaj Ha Harna nojaeBa Ha Hay3ea, nospakake, aHopekcuja, netapruja unu HeageksaTHa
KOHTpONa Ha enunenTuyHUTE Hanagw Tpeba Aa ce Hanpasu UCnNUTyBake Ha dyHKumjaTa Ha
LpHUOT 4po6 1 thyHKUMjaTa Ha NnaHKpeacoT (Buaete aen 4.8).

[MaHKkpeaTUTHC
MpujaBeHn ce cnyyau Ha naHKpeaTUTUC Kaj nauueHTu Kou npumane HaTpuym Bannpoat. Bo

MHOTY PEeTKU Crnyyau, npujaBeHa e nojaBa Ha TEXOK MaHKkpeaTwT co dpartaneH ucxod. Ha
HajBUCOK puU3NK ce usnoxeHn wmanute paeua (0-2 roguHu). PusnkoT ce Hamanysa co
sronemMyBate Ha Bo3pacTa Ha nauueHToT. [loronem pusnk MMaaT naunmeHTU co Telku dopmu
Ha enunencuja uUnyM HEBPOSIOLLKO OLUTETYBake MNpW Tepanuja co MoBeke aHTuenunentuum.
XenaTanHoTo owTeTyBae Npy NaHKpeaTUTUC ro 3rofiemysa pU3NKOT of dhaTaneH ncxoa.

AKO Kaj naumeHTOoT ce jaBu akyTHa abaomuHanHa 6ornka, Tpeba BegHawl fa ce Hampasu
NCMUTYBaHE U BO Cryyaj Ha naHkpeaTuTuc, Tpeba Aa ce NnpekuHe co TPeTMaHoOT.

Hpyau mepku Ha_
Mpepn 3anou
KpBapewe
TpomboLm
nejcrea).




Kaj nauveHTU co peHanHa WHcyduuMeHuuja, Moxe Aa e noTpebGHo Aa ce Hamamu fosaTa,
3apaju 3rofieMyBakETO Ha HUBOTO Ha cnoboAHa BannpouyHa KucenuHa Bo CepymorT.

YnoTpe6aTta Ha BanmpoaT WCKIy4UTENnHO peTko AoBedysa A0 MojaBa Ha VMMYHOMOLLKY
HapyllyBara, HO cenak uctute Tpeba Aa GuaaT semeHu BO Npensui Kaj nauueHTuTe co
CUCTEMCKM epUTEMATO3EH fynyc.

MauneHTuTe Tpeba ga ce npegynpedaT 3a MOXHOTO aobvBare Ha TenecHa TexuHa BO
MOYEeTOKOT Ha Tepanujata, Na 3aToa Tpeba fAa ce mnpemopavya cooABeTHa [AueTa 3a
MUHUMU3NpPate Ha OBOj pu3uk (BuaeTe aen 4.8).

HarnuoT mnpekuH Ha Tepanujata co [enakuHe XpoHO MOXe Aa pesynTupa co 3rofiemeHa
3a4eCTEHOCT Ha enuienTUYHUTE Hanagaw Aypy 1 co nojaea Ha CTaTyc enunenTukyc.

Mporpama 3a npeBeHUMNja Ha GpemMeHoCT

BannpoaT uMa BUCOK TepaToreH MOTeHUujan W MoCToM BWUCOK PU3NK Off KOHreHUTanHu
MandopmMaLmMn 11 HEeBPOMOLLKO-Pa3BOjHU HapyllyBawa Kaj Aeua koj Gune usnoxeHn Ha
Bannpoar in utero (BuaeTe aen 4.6).

[enaknHe XpoHo e KOHTpauHauumMpaH 3a ynotpeba Bo criegHuTe cutyauun:

TpeTmaH Ha enunencuja
e Mpyw GPEMEHOCT OCBEH ako He e focTanHa CooABeTHa anTepHaTuBHa Tepanvja (BuaeTe
nen4.3un4.6).
e Kaj eHU BO PEenpoAyKTVBEH Mepuof OCBEH AOKOSIKY HEe Ce WUCMOMHETU YCNoBUTE Of
nporpamaTta 3a npeseHUuja Ha GpemeHocT npu ynoTpeba Ha Bannpoar (BuaeTe Aen 4.3
n 4.6).

TpeTMaH Ha 6unonapHu Hapyulysatka
e npu GpemeHocT (Buaete aen 4.3 n 4.6)
e Kaj XEHW BO PenpomyKTVBEH Mepuoj OCBEH LOKOSIKY He Ce WCMONHeTU YCnoBuTe Of
nporpamaTa 3a npeseHuuja Ha GpemeHocT npu ynotpeba Ha Bannpoat (suaeTe Aen 4.3
n 4.6).

YcnoBu Ha nporpamara 3a npeBeHuunja Ha 6pemMeHoCT
JokTopoT Tpeba aa e curypeH aeka:

e e HanpaseHa WHAOMBMAyanHa TMpoOLIEHKa Ha cekoja nauueHTka, U nauueHTkata e
BKIyYeHa BO AMCKycujaTa W CnpemMHa fa copaboTysa W rM uma cute MNOTPeOHN
nHcbopmauuu 3a TepanesTckuTe onuun. [okTopoT Tpeba pfa ce ocurypa Aeka
naumMeHTkaTa ru pasbupa nocToeukuTe pusnLM N mepkuTe kou Tpeba Aa ce npessemar
3a Ja ce MUHUMU3MpaaT pusnuuTe NoBp3aHn co TPETMaHOT.

e Kaj cuTe nauveHTku Tpeba Aa ce NpoLieHN NoTeHUMjanoT 3a sabpemeHyBatbe.

e nMauueHTkaTa rm pasbupa n npudaka puanLMTE 3a KOHreHuTarnHu mandopmauuy
HEBPOSOLLKO-Pa3BOojHI HapyLUyBata BKIyYUTESHO 1 rofieMuHaTa Ha oBue pusnuy Kowu
nocrojaT kaj AeLa kov Gune n3noxeHn Ha Bannpoar in utero.




e nauueHTKaTa e MHcopMupaHa Aa KOPUCTW KOHTpauenuuja u geka e cnocobHa Aa ce
npugpxKyBa A0 NpuMeHaTa Ha edumkacHa KoHTpauenuuja (3a noseke nogaToum
rnornegHeTe BO AENOT 3a KOHTpauenuuja BO TekCTOoT nogony), 6e3 npekuH Ha
KOHTpaLEenTUBHUTE MEPKN BO TEKOT Ha LIenNnoT TpeTMaH co Bannpoar.

e MauumeHTKaTa ja pasbupa notpebaTa of peAaoBHU (HajManky efHall roguLHo) KOHTPONu
3a Bpeme Ha Tepanujata oA CTpaHa Ha [OKTOp cneuuwjanuavpaH 3a TpeTMaH Ha
enunencuja unu GunonapHn HapyLuyBaka.

e MauumeHTKaTa ja pasbupa notpebata of 6p30 N HABPEMEHO KOHCYNTUParke CO HejaNHNOT
[AOKTOp BO CIyyaj Ha nnaHupake Ha BpemeHOCT Co Lien Ha Bpeme Aa ce AuckyTupaat
onuunTe U npedpnyBakbETo Ha anTepHaTUBHa Tepanuja npen 3adHyBaweTo U npeq
NPEeKNH Ha KOHTpaUenTUBHUTE MEpPKMN.

e nauueHTkaTa ja pasbupa notpebara of UTHO KOHCYNTUPaHE Ha HEj3UHWNOT JOKTOP BO
crnyyaj Ha 6pemMeHocCT.

e nauueHTKaTa ro gobuna MNMpupavyHUKoT 3a NaLMEHTKN.

e rauueHTKaTa noTBpauna geka ja pasbupa onacHocTa noep3aHa co ynotpebata Ha
BannpoaT Kako u noTpebHUTe Mepku Ha NpeTnasnueBocT kou Tpeba Aa ce npes3emar
(FoanweH obpasel 3a yTBpAyBaHe Ha PU3NKOT).

Osue ycnoBu ce ogHecyBaaT U 3a XeHU KO MOMEHTalrlHO He Ce CeKCyallHO aKTUBHW, OCBEH BO
cny4vaun Kora AOKTOPOT LUTO ro npenuvilysa NekoT cMeTa AeKa I'IOCTOjaT YGe,D,ﬂVIBI/I NPUYNHN KO
YKaxkyBaaT Aeka He NOCTOUN PU3nNK o4 6peMeHOCT.

Heuya 00 )xeHcku nosi

e [lokTOpOT KOj ro npenuwysa NekoT Mopa pAga ce ocurypa fgeka
poguTenuTe/ctapatenute Ha feuaTta of XeHcku non ja pasbupaaT obepckata ga ce
obpataT Kaj cneuuwjanuct Kora AeBojuyeTo koe ynoTtpebyea Bannpoart ke pobue nps
MEeHCTpyaneH uuknyc (MeHapxa).

e [OKTOPOT KOj ro MpenuLlyBa NeKoT Mopa fAa ce ocurypa Aeka pogutenute/ctapaTtenute
Ha JeuaTa of XKEeHCKW Mon Ko umane meHapxa ce AeTanHo MHMOPMUPaHN 3a PUSUKOT
04 KOHreHuTanHum mandopmaumm 1 HEeBPOMOLLKO-Pa3BOjHU HapyLlyBaka BKIYYUTENHO
Kako 1 3a ronemuHaTa Ha OBME PU3MLM KOW MOCTOjaT Kaj Aeua Koj bune nsnoxeHu Ha
Bannpoar in utero.

o Kaj nmaumeHTKMTE CO MeHcTpyaneH uukniyc (MeHapxa), CneumjanucToT Koj ja Boawu
TepanvjaTa Mmopa efHall roguLLHo Aa ja npoueHn notpebaTa of TPeTMaH co Bannpoar
M fa ce 3eme BO NpeaBuAa MOXHaTa anTepHaTuBHa Tepanuja. [Jokonky Bannpoar e
eVNHCTBEHUOT COOABETEeH TepaneBTCKW npucTan, nauueHTkata TpebGa pa ce
nHcpopmMupa 3a notpebaTa of NpuMeHa Ha edkacHa KOHTpaLenumja u cuTe octaHaTtut
¢dakTopn nospsaHu co ynoTtpebarta Ha BannpoaT 3a BpemMe Ha BpemMeHoCT Kou ce
HaBeAeHW BO nporpamarta 3a npeseHuuja Ha OpemeHocT. CneuujanuctoT Tpeba
MaKCUMarnHo ga ce noTpyau AOKOMKY € MOXHO Aa rv npedpnu Aeuata of XeHCKu non
Ha anTepHaTUBHa Tepanuja Npea Aa cTaHaT BO3pacHW.

Tecm 3a 6pemeHoCM .., \
BpemeHocTa, op“a ,qarcg, 4u npepn NoYeTok Ha TPETMaHOT co Bannpoat. Tepanujata co
Bannpoar He tmée a.ce ﬁ@@ a Kaj )XeHu BO penpoAykTuBeH nepuog 6es npeTxoaHo aa
UM ce Hanpae#l TeCT 3a épemeﬂ CT (MnasmaTcku HeraTMBEH TecT 3a GPeMeHOCT) Koj ke ro
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Konmpayenyuja

YeHnTe BO penpodyKTUBEH MEPVOA Ha KoM UM e npenuilaHa Tepanuja co Bannpoat mMopa Aa
KopucTaT edukacHa koHTpauenuuja 6e3 npekuH BO TEKOT Ha LenuoT TpeTMmaH co Bannpoar.
OBwue naumeHTkn Tpeba na umaat AeTanHu noAaTouy 3a 3allTTa 3a Bpeme Ha GpemMeHoCT U
[a ce coBeTyBaaT OKOMy KOHTpaLUEeNnTUBHUTE MEpKW [OKOMNKYy He npumeHysaaT edukacHa
koHTpauenuuja. Tpeba Aa nNpumeHysaaT Hajvanky eAeH edukaceH METoA Ha KoHTpauenuuja
(Npenopaynen ce METOANTE KO He 3aBUCaT Of KOPUCHWUKOT Kako Ha Mpumep WHTpa-yTepuHO
MEeaULMHCKO Momarano Wiv UMNnaHT) Wiv ABa KOMMMEMEHTapHY METOAW Ha KOHTpauenuuja,
Mery kou u MeTog co Hapuepa.

Mpu N3GOPOT Ha KOHTPaLENTUBHWOT MeTof, Tpeba Aa ce 3emaT BO NpefBui HAVBUAYanHuTe
OKOMHOCTW Ha cekoja nauveHTka. MauneHTkaTa Tpeba Aa e BkyyeHa BO U3GOPOT Ha METoA0T
CO Lien [a ce ocurypa npuapxysarbe L0 U3bpaHuTe KOHTpaLenTusHW mepku. [ypu v Aa nma
ameHopea, Taa Mopa fa I crefm cute coBeTy 3a edprkacHa KoHTpauenuuja.

MpousBoaun Kou coapaT eCTPoreHu

Mpu nctoBpemeHa ynotpeba co Npon3BoAN KOU COAPXKAT ECTPOreH!, BKIy4YUTENTHO XOPMOHarHM
KOHTpaLEnTMBM KOW COApXaT eCTPOreH, MocTou MoTeHUujaneH pusnk of Hamanysatbe Ha
edukacHocTa Ha Bannpoar (Bugete Aen 4.5). Ha noyeTok nnu npu npekuH Ha Tepanujata co
NPON3BOAN KON COAPXaT eCTpOoreH, [OKTOPOT KOj ro BOAW nekyBakeTo Tpeba Aa ro creaw
KMUHWUYKNOT OAroBOp Ha nauumeHToT (KOHTpofiaTa Ha Hanagute unu npomeHuTe BO
pacronoxeHneTo). Bannpoat He ja HamarnyBa edukacHOCTa Ha XopMOHariHaTa koHTpaLenuuja.

oduwHa esanyayuja Ha mpemmMaHom o0 cmpaHa Ha QoKmop crneyujanucm

JoktopoT crneunjanuct Tpeba Hajwanky eaHalw rogulHO Aa Hanmpasy npoleHka Aanu
TepanujaTa co Bannpoar e HajcooABeTeH u3bop 3a nauweHTkarta. [JOKTOpOT creuujanmct
Tpeba fa u ro objacHM roAulHWOT obpasey 3a npudpakake Ha PUSMKOT MoBp3aH Co
Tepanujata Ha nauueHTKaTa Ha No4YeTok o4 TPETMaHOT KaKo W Mpu cekoja roauLliHa npoLeHka
3a [ja ce ocurypa Aeka nauueHTkara ja pasbupa coapxuHaTa Ha obpaseLor.

MnaHupan-e 6pemMeHocm

[lokonky naumeHTkaTa Koja ynoTpeGyBa BannpoaT 3a TpeTMaH Ha enunencuja nnaHupa
BpeMeHOCT, CneuujanucToT Koj ro BoAW JiekyBakeTo Mopa Aa ja pe-esaryvpa TepanujaTa co
Bannpoar ¥ Aa pasMuciy 3a NprMeHa Ha anTepHaTuBHa Tepanuja. Tpeba fa ce npessemat
CUTE MOXHM MepKu 3a nauueHTkata Aa ce npedpnin Ha CooABETHA anTepHaTuBHa Tepanuja
npen 3auHyBakeTO U Nped MpekuH Ha KoHTpauenuwjata (suaete aen 4.6). [lokonky He e
MOXHO Aa Ce u3BeAe npedpnare Ha anTepHaTMBHa Tepanuwja, nauueHTkata Tpeba aa ce
ynaT Ha SOMOMHUTENHO COBETYBate BO OAHOC Ha MOXHWOT PU3UK 3a MII0A0T CO Len Aa v
nMa cute NoTpebHM MHopMaLMK kora ke ja HocW oAnyKaTa 3a nnaHupare CeMejCcTBo.
[lokonky nauueHTkaTa Koja ynotpebyBa Banmpoat 3a TpeTmaH Ha GunonapHo HapyllyBahe
nnaHupa GpemMeHocT, Mopa Aa ce obpaTu 3a COBeT Kaj crneuvjanucToT koj U ro BOAW
nekysareTo. Tepanujata co BannpoaT Tpeba Aa ce MpekuHe U AOKOMKY € noTpebHo,
nauveHTKaTa fAa ce npedpny Ha anTepHaTUBHa Tepanuja npea 3adHyBake W npep npekuH
Ha KoOHTpauenuujaTa.

Bo cny4aj Ha 6pemeHocm

[lokonky nauueHTkaTa Koja ynotpebysa Bannpoat 3abpemeHu 3a BpeMe' Ha TPETMaHOT Mopa
BeAHall Aa ce obpaTu Kaj cneuujanucT Koj ro ke ja pe-eeanyupa tepanijara co Bannpoar u
ke rn pasrnega anTtepHaTUBHUTE Tepanucku onuuu. ﬂamgﬁﬁ@&qm ynotpebysaar




BannpoaT 3a Bpeme Ha GPeMeHOCT M HMBHUTE napTHepu Tpeba fa ce ynaTar Ha LOKTop
cneumnjanuanpaH of obnacra 3a TepaToreHn HapyllyBatba 3a MNpoLeHKa U coBeTyBake 3a
n3noxeHocTa 3a BpeMe Ha GpemeHocT (BuaeTe aen 4.6).

dapmMaueBTOT Mopa:
e [a ocurypa geka npu cekoe nsfaBarbe Ha NeKoT, ke n3aaae kapTuyka 3a naumeHTkara
u ke ocurypa feka nauveHTkaTa ja pasbupa HejsuHaTa Co4PXKUHa,
e [a ja coBeTyBa nauueHTkaTa Aeka He Tpeba cama Aa ja mpekuHyBa Tepanujarta co
Bannpoar v Aeka BO Cryyaj Ha nnaHupare Ha GpemMeHOCT unu cycrnektHa GpemeHocT
Tpeba BeaHaLl fa ro nHopmMmnpa crneumrjanncTtoT Koj U ro BOAW NeKyBakeTo.

EnykaTuBHM MaTepujanu
Co uen Aa vM ce m3nese BO MpecpeT Ha 3apaBcTBeHUTE PaboTHULUM U nauueHTuTe BO

n3berHyBameTo Ha W3noxyBare Ha BannpoaT 3a Bpeme Ha BGpPemMeHOCT, HOCUTENoT Ha
of0BpeHNeTo 3a MyLuTake Ha NekoT Bo npomeT obesbean eaykaTUBHW Matepujanu 3a fa ce
WcTakHaT npeaynpeaysararta 3a MOXHUTE puauum of TpeTtmaHoT. Osue Mmartepujany
coapxar nHgopmMauum Bo Bpcka co ynoTtpebarta Ha Bannpoar Kaj )eHu Bo penpoaykTUBEH
nepvoa v AetaneH onuc Ha lMporpamata 3a npeseHunja Ha GpemeHocT. Ha cute xeHu BO
penpoayKTUBEH nepuoa kow ynotpebysaat Bannpoat Tpeba Aa um ce gaae NpupayHuk 3a
nauneHTKN 1 KapTuyka 3a NauueHTKu.

Ha noyeTok Ha TpPeTMaHOT CO BannpoaTt Kako W 3a Bpeme Ha roguiiHarta pe-esasnyauuja Ha
Tepanujata o CTpaHa Ha crneuujanuct, Tpeba Aa ce npumeHysa rogulHWOT obpasel 3a
yTBpAYyBaHe Ha PU3MNKOT.

YnoTpeba kaj maLlkv naumeHTu

MopaTouuTe of peTpocrnekTuBHa obcepBaLMoHa CTyaulja ykayBaaT Ha 3rofieMeH puank of
HeBponoLLKo-pa3BojHu Hapylysawa (NDDs - neuro-developmental disorders) kaj geua yun
TaTKOBLM BUne TpeTupaHu co Bannpoar Bo Tek Ha 3 meceLn npep 3ayHyBawe Bo crnopeaba co
[eLaTta Yum TaTKoBLUY Bune TpeTupaHn co NamoTpuriuH nnn neeseTupauetam (sugete gen 4.6).
Kako mepka Ha npeTnasnuBOCT, npenuilysayuTe Tpeba Aa rv WHopMmUpaaT MallkuTe
nauveHTn 3a noTeHuujanHuoT pusuk (Bugete aen 4.6) u ga pasrosapaat 3a notpebarta 3a
edheKTMBHa KOHTpauenuuja, BKNy4YMTESNIHO W 3a napTHepkaTa, BO TEKOT Ha Tepanujata co
BannpoaT 1 HajManky 3 meceuun Mo MpekuH Ha Tepanujata. MawkuTe nauueHT He cmeaT fa
[loHMpaaT crnepma BO TEKOT Ha TepanujaTa u Hajmanky 3 Meceuu no nNpekuH Ha TepanujaTa.

MallkuTe naumeHTn Kou ce Ha Tepanuja co Bannpoat Tpe6a fa GuaaT pefoBHO NpoLEeHyBaHu
OO CTpaHa Ha HWBHWUOT MpenuwlyBay CO Len eBanyupake Aanu BannpoaToT OoCTaHyBa
HajcooABETEH TPeTMaH 3a NauMeHTOT. 3a MallkuTe nauueHTW Ko nnaHupaaT Aa 3ayHaT Aete,
notpebHo e pOa ce pasrnegaaT W AWUCKyTWpaaT ApyrM TepaneBTCKW anTepHaTUBM CO
nauvenTute. Cnyyaute TpeGa fga ce eBanyupaaT uHaueuayanHo. Ce npenopadysa ga ce
nobapa coBeT o4 LOKTOP KOj € crneumjanusvpaH 3a TpeTMaH Ha enunencuja unu GunonapHu
HapyLlyBaa.

[locTanHu ce eaykaTUBHW MaTtepujany 3a 34paBCTBEHW PaboTHMLM U Mallki nauueHTn. Ha
MallkuTe nauy Wft%npmmaaT Bannpoart ﬂOTp86H0 € Oa v ce pgaae npupadvyHuk 3a
Zon " MEQ
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CamoybucTBeHn naeun n ogHecyBak-e

MpujaBeHn ce crnydyan Ha camoyBUCTBEHO OAHECYBare U WAeu Kaj nauneHTn Ha Tepanuja co
aHTMenunenTMLM BO noeeke UHAMKauuu. MeTa-aHanuaute Ha nogaToLn oA paHAOMU3NpaHW,
nnauebo-koHTPONMPaHN KIMUHUYKA CTYAUM CO aHTWenunenTuuW, UCTO Taka nokaxaa cnabo
3rofieMyBat-€e Ha PU3MKOT 3a CamoyBuCTBEHN naeun 1 oaHecyBare. MexaHnsmoT 3a OBOj PU3VIK
HEe e Mo3HaT W [JocCTanHUTe MoAaToun He ro UCKNydyBaaT MOXHWOT 3rofieMeH pusuk co
ynotpebara Ha Bannpoar.

3apaau Toa, NaLMEeHTUTE Kou ce Ha Tepanuja co HaTpuym BannpoaT Tpeba MocTojaHo Aa ce
criepart 3a nojaBa Ha 3HaLM Ha caMoyOUCTBEHN NAEN N OfHEeCyBare 1 fa ce 3eMe BO Nnpeasuna
npvMeHa Ha coogBeTHa Tepanvja. MNauueHTuTe (M HUBHUTE ONONHOMOLUTEHN nvua) Tpeba Aa ce
coBeTyBaaT fa nobapaaT MeAULMHCKa MOMOL Mpu MojaBa Ha 3Hauu 3a camoybucTeeHo
ofHecyBame Unu naew.

MopemeTyBake Ha LWMKIYCOT Ha ypea U pusnK o4 XunepamoHemuija

AKO MOCTOM COMHEBar-e 3a HEAOoCTaToK Ha EH3UMW BO LMKNycoT Ha ypea, Tpeba Aa ce
npoLeHaT HUBOaTa Ha aMoHWjak BO KpBTa Nnpef TPeTMaHoT Nopaaun pusnk oa XvnepamoHemuja
CO HaTpuym Bannpoat (BWAETe BO Aenosute 4.3 n 4.4 MNauneHTn co 3rosieMeH pPuUsnK of
He[o0CTaToK Ha KapHUTUH 1 OLWTeTyBakbe Ha LpHUOT Apob).

MaumneHTn co 3rofieMeH puank of He0CTaToK Ha KapHUTUH

AOMUHMCTpaUMjaTa Ha BannpoaT MoXe Aa ro npeAussuka unu Aa ro BIOWM HE[OCTATOKOT Ha
KapPHWUTUH, LITO MOXe fa [oBeAe A0 XxunepamoHemuwja (koja Moxe fa Aosede Ao
XunepamoHemMuyHa  eHuedbanonatwja). bune npujaseHn ¥ Apyrn - CUMNTOMW - Kako
XenaToTOKCUYHOCT, XUMOKETOTUYHA  Xvnormnvkemuja, muonaruja, BKIy4yBajKut n
kapavomuonatuja 1 pabgomvonnsa, kako u Fanconi-eB cuHAPOM, nocebHo kaj nauueHTu co
PU3NK (hakTopU 3a HEAOCTATOK Ha KAPHUTUH N NPETXOAEH HEAO0CTATOK Ha KAPHUTUH. PusukoT
0fL CUMMNTOMATCKU HeA0CTaToK Ha KapHUTUH BO TEKOT Ha Tepanujata co Bannpoar e 3roneMeH
kaj nauMeHTW co MeTabonHu HapyllyBatba, Kako KapHWTUH — MOBp3aHu MUTOXOHApPUjanHu
HapylwyBawa (BugeTe wucto Taka Aen 4.4 TlauveHTn co rnosHata WM  CycnekTHa
MuTOXOHApWjanHa 6Gonect u [lopemeTyBatbe Ha LMKNYCOT Ha ypea W pusnk OA
XvunepamoHeMuja) 1 NaLUeHTV Co HamarneH BHEC Ha KapHUTUH Npeky ncxpaHaTa, Kaj nauneHTn
nog 10 roguvliHa BO3pacT W Kaj NauMeHTV KO UCTOBPEMEHO 3emMaat JIeKOBU KOokyrupaHu co
nuBanaT Unu apyrn aHTuenunenTuum.

MauveHTUTe ce oxpabpyBaaT BeAHall Aa rv npujasaT 3HauuTe Ha XunepamoHemMuja, Kako
aTakcuja, HapylLeHa CBECT Unu noepakare. Ako ce 3abenexar CUMNTOMU Ha HEAOCTATOK Ha
kapHWUTUH, TpeGa fa ce pasrnena AOMOSHUTENHO 3eMatbe Ha KapHUTUH.

MauneHTUTe CO CUCTEMCKU NMpUMapeH HefoCTaToK Ha KapHUTWH W KopurupaH HeAoCTaTok Ha
KapHUTWH MOXe fAa ce IlekyBaaT CO Ba/npoaT efUHCTBEHO ako KOpUCTa OA nekyBakbeTo CO
BannpoaT M HagMUHyBa pu3NLMTE Kaj BaksuWTe MaLMeHTW 1 ako Hema Apyri onuun 3a
nekysawe. Kaj TakenuTe naumenTu Tpeba Aa ce crieaaT HBoaTa Ha KapHUTUH.

MauneHTUTe CO OCHOBEH HeAoCTaTOK Ha KapHUTUH-NanMuToMNTpaHchepasa-2 (CPT) Tpeba pa
ce npepynpeaart 3a MorofemMuoT PuU3NK Of HOPManHuoT 3a pabaomuonusa nosp3aHa co
ynoTpebarta Ha BannpoaT. Kaj oBue nauueHTv Tpeba ga ce 3eme BO npeasua AOMONMHUTENHO
3emare Ha KapHUTUH.

BuaeTe ncto Taka aen 4.5, 4.8 n4.9.

KapbaneHemu
He ce npenopavyBa Ko-agMuHucTpauuja Ha [lenakvuHe XpoHo n kapbaneHemu (BuaeTe Aen

4.5). T
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MaumeHTUTE CO NOCTOEYKN KapHUTUH nanmuTounTpaHcdepasa (KMT) tun Il gecdouuut Tpeba na
ce npeaynpeaar Ha noronem pusuk of pabaomuonmsa npy 3emakeTo Ha Bannpoar.

3a Bpeme Ha TpeTmMaHOT co [JenakuHe XpoHo He ce npenopadyBa KOHCYyMUpate Ha arnkoxor.

MogatounTe of HeKoM CTyAuM MoKaxysBaaT [eka HaTpuym Bannpoart ja cTumynupa
pennukauujata Ha XVB in vitro. He e yTBpAeHa knuHu4kaTa peneBaHTHOCT Ha OBMe NoAaToLu.

Bupaejkv BannpoatoT ce uanavysa BO Hajroriem Aen npeky 6ybpesute aenymHo Bo hopma Ha
KETOHCKW Tena, TeCTOT 3a eKCcKpeuumja Ha KeTOHCKM Tera MoXxe Aa Aafe NaXHO Mo3UTUBHU
pesynTaTtu Kaj naumeHTuTe co anjabeTec.

[aLneHTn co no3HaTa uau cycnekTHa MUToxoHApujanHa 6onect

BannpoaTt moxe ga ru ucnposouupa unu Aa rm BRnowy KIMHWYKUTE 3HALM Ha MOCTOEYKUTE
MUTOXOHAPUWjanHWU HapyLlyBaka NpeausBuKkaHn of mytaummn Ha mutoxoHapujanHata AHK kako
1 Ha HyKNeapHWOT reH Koj ro Koavpa MUTOXOHAPWjanHWOT eHaum nonumepasa Y (POLG).

Kaj nauveHTWTE CO BpOAEHM HEBPO-MeTabonHW CUHAPOMU NPEeAV3BUKAHU of MyTauuu Ha
POLG-reHoT (kako Ha np. Alpers-Huttenlocher-oB cuHgpom) npujaBeHa e nosucoka
(pekseHUmja Ha nojasa Ha BannpoaT-uHAyLMpaHo akyTHO XenaTasiHo 3aTajyBake Y CMPTHOCT.
CycnextHu 3a POLG-acounpaHo HapyllyBate ce MauMeHTU CO CemejHa ucTopuja Ha/vnu co
cumnToMun nHavkaTueHu 3a POLG-acouupaHo HapyLlyBake BKNyYUTENHO (HO HE U OrpaHUyeHo
Ha): eHuedanonatvja Cco HeMo3HaTo MoTekno, pedpakTopHa enunencuja (cokanHa,
MUWOKIOHanHa), ctaTyc enunenTukyc Npu KNUHUYKA npernen, OAnOXeH pa3Boj, MCUXOMOTOpHA
perpecuja, akcoHanHa CEH30MOTOpHa HeBponaTtwja, muonatuja, LepebenapHa arakcuja,
obTanmonnernja, AWM KOMAAUUMpaHa MWUrpeHa co okuunuTanHa aypa. Bo cormacHocT co
aKTyenHata KnuMHW4Ka npakca 3a AujarHocTuyka esanyauuja Ha oBuUe HapyllyBaka, Tpeba aa
ce nssegart ucnuTyesama 3a mytauuja Ha POLG reHoT (BugeTe gen 4.3).

Bnouwlysawe Ha HanaguTe

Kako v co apyrute aHTUENUNENTULW, HEKON NaLMEHT MOXe fa UCKycaT, HaMecTo
nofobpysame, pesep3anbunHo BroLlyBawe Ha pekBeHLujaTa U MHTEH3UTETOT Ha HanaauTe
(BknydyBajku cTaTyc enunenTukyc), nnu nojasarta Ha HOBY BUAOBK Ha KOHBY3UM CO BannpoaT

(Buamn oen 4.8).

OenaknHe XpoHO COAPXKN HATPUYM

[HenakuHe XpoHo 300 mg:

OBOj MeAULIMHCKM NPON3BOA COAPXKW 28 Mg HAaTPUyM BO efHa TabreTa LWTO COOABETCTBYBA Ha
okony 1% op AHEBHMOT BHEC Ha HaTpuym npenopayaH op CeeTckata 3apaBcTBeHa
OpraHusauuja (2 g Ha HaTpuym 3a BO3pacHu nuua).

OenaknHe XpoHo 500 mg:
OBOj MeanUMHCKK Npounss SOARIY 47 mg HaTpuym BO efHa Kecudka LUTO COOABETCTBYBA Ha
okony 2% on AaHe & g”gj HaTpuym npenopavaH opf CeeTckaTa 3pgpasBcTBeHa

OpraHusauvja (2 g 1 gﬁa}%mym 3a 3%\3 HY nyua).
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[HeBHUTE pOo3n Ha [enakvHe XpoHO NOBUCOKM OA 4500 mg coppxat okony > 20% op
HajBUCOKNOT AIHEBEH BHEC Ha HaTpuym npenopavaH of CeeTckaTa 3/paBCTBEHA OpraHusauuja
(2 g Ha HaTpuym 3a BO3pacHu nuua). Ynotpebarta Ha oBue A03M ce CMmeTa 3a "Brcoka
konmunHa" Ha HaTpuym. OBoj noaaTok Tpeba Aa ce 3eme BO Npeasua npu yrotpeba Ha nekot
Kaj nua Kow ce Ha AueTa co orpaHWyeH BHEC Ha HaTpUym.

4.5 UHTepakumm co Apyrv nekoBu 1 Apyru oopMmn Ha HTepakuuu

KomMGuHaLmMu Npy KO MOXe [a e NoTpeOdHo npunarogysaie Ha fo3arta:
AueTuncanuuunHa  KucenuvHa, UMMeTWAuH,  eTocykeumua, cdenbamat, deHobapburan,
DEHNTOUH, orlyoKCETUH, kapbamasenuH, kapbaneHemu (Kako LUTO ce AopUNEeHeM, epTaneHem,
MMUNEHEeM, MeponeHeM, NaHuneHem), TaMoTPUIMH, flopasenam, HUIMOAUMUH 1 NPUMUAOH.

Bannpoart moxe fa Bnujae BpP3 ehpeKToT Ha crefiHnTe JIEKOBU:

Emocykcumud

3ronemyBarbe Ha MnasMmaTckuTe KOHLUEHTpauuu Ha eTocykcuMmnz, co nocrieaosaTtenet pusink on
nojasa Ha HecakaHu edpekTn. 3a Bpeme Ha KomGuHupaHaTa Tepanuja ce mnpenopadysa
cnefere Ha KoHLeHTpaLumjaTa Ha eToCyKCuMua Bo nnasmara.

denbamam
BannpowuyHaTa KucenvHa moxe Aa ro Hamanu cpefHUoT KNUpPeHe Ha den6amart 3a fo 20%.

®eHob6apbuman

BannpoatoT ro uHxubupa metabonuamoT Ha deHobapbutan (koj ncTo Taka e meTabonuT Ha
NPUMWAOH) MPEeAn3BUKYBajk MOCTENEHO 3rofieMyBake Ha MnasmaTckute KOHLeHTpaunu
[OKONKy He ce Hamarnu posata. OBoj edekT Moxe fa ce n3berHe co peAoBHa KOHTpona
criefietbe Ha nnasmaTckaTa KoHLeHTpauwja Ha dpeHobapbuTan.

deHuUmMouH

BannpoaTtoT ro Hamarlysa Bp3yBameTo Ha (HeHUTOMHOT 3a nnasma anbymuHor. lpu Toa ce
HamanyBa BKynHaTa nriasmartcka KoHLeHTpauuja Ha (eHWTouWH, HO He ce MeHyea
KOHLIeHTpaumjaTa Ha crioboaHaTa dpakuuja o4 feKoT, OCBEH JOKOMKY Bannpoat UCTOBPEMEHO
He ro MHXU6Mpa U MeTabonnN3MoT Ha hEHNOTOMHOT. Mpu ncnuTyBake Ha heHNToMH BO nnasma
06WYHO ce oapeayBa BKynHaTa KOHUEHTpauwja Ha (beHWTOUH, Taka Aa oBaa WHTEepakumnja e
Ba)kHa BO MpoLieHKaTa Ha BpeAHocTa Ha KoHueHTpauujaTa. [NpeaHocT e Aa ce uma npucran Ao
ofpeayBarkeTo Ha croboAHNOT PeHUTONH BO Nnasmarta BO TEKOT Ha BakBaTa KoMOUHMpaHa
Tepanuja. OBUYHO, NPY MOYETOK Ha TPETMaH CO Banmnpoart, Hema noTpeda oA npunarofysatbe
Ha JosaTa Ha (heHUTOUH.

Kapb6ama3senuH

BannponyHaTta KucenuHa ro nHxubupa eHsMMOT erokcui Xuapornasa Koj ro meTabonusupa
kapbamasenuH enokcup (akTVBHWOT MeTaboruT Ha kapbamasenuH). OBa pesyntupa co
3ronemyBatbe Ha MnasMaTckuTe KOHLEHTPaLun Ha enokena 1 3ronemeH puank oA TOKCUYHOCT.

JlamompuauH

BannpownuyHaTa KucenuHa ro Hamanysa MeTabonMsMoT Ha NamMoTpUrnH U ro 3ronemysa
CPEeAHVOT MOMYXMBOT Ha NamMoOTPUIMH 3a ckopo Asa natu. Obaa WHTEpakuuja Moxe Aa ja
MOTEHLMPa TOKCUMYHOCTA Ha NaMOTPWUIMH, OCOBEeHO rojaBaTa Ha Cepro3HU KOXHU peakuunn

e,
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(koxxeH mcun). 3apagn Toa, ce npernopadysa BHUMATENEH KIUHUYKA MOHUTOPUHT U LOKOMKY €
noTpebHo npunaroayBake (Hamanysarke) Ha fo3aTta Ha NaMoTPUTH.

Jlopasenam

Kaj naumeHTMTE TpeTupaHu co BannpoaT OGuoTpaHcdhopmaumjaTa (rnykypoHupauujaTa) Ha
nopasenam e 3a 40% noHucka cnopeneHo Co KoHTponHata rpyna. Kaj oBue nauueHT moxe aa
ce npYMeHu NoHucKa Ao3a nopasenam.

HumodunuH

Kaj naumeHTUTE KOW CE€ WCTOBPEMEHO Ha Tepanuja Co HaTpuym BannpoaTt WU HUMOAUMUH
N3NOXEHOCTa Ha HUMOAMMUH Moxe pa ce sronemu 3a 50%. 3apagm Toa, BO cnyyaj Ha
XUNoTeH3nja, fosarta Ha HumoaunuH Tpeba aa ce Hamanu.

OnaH3anuH
Bannpoat moxe Aa ja Hamanu nrnasmaTckaTa KOHUEHTpaLuwmja Ha onaH3anuH.

MpumudoH
Bannpoat moxe ga ja sronemu nnasmartckaTa KOHUEHTpauuja Ha akTUBHMOT MeTabonuT Ha

npumMmnaoH (cheHobapbutan)(sugeTe norope).

lporniogpon

MopgaTounTe nokaxkyBaT [eka BannpoaT Moxe Aa ro 3ronemu edgekToT Ha nponodon.
MexaHu3mMoT Ha oBaa MHTepakuuja He e LieNloCHO pasjacHeT, HO ce MpeTrnocTaByBa fAeka e
MOXHa MHXubuMUmja Ha meTabonuamMoT Ha nponodon. Bannpoat moxe pa ja sronemu u
nnasmartckarta KoHueHTpauuja Ha nponodon. Mpu ncroepemeHa ynotpeba, Moxe aa ce seme
BO NpeaBuna HamanyBake Ha fo3aTta Ha nponodon.

PyguHamud

Bannpoat moxe pa ja 3ronemMu nnasMaTckaTa KoHUeHTpauuwja Ha pyduHamug. [Mpu
nucrospemeHa ynotpeba, ocobeHo Kaj feua, notpebHo e pAa ce npeB3emMaT MepKu Ha
npeTnasnuMeocT Buaejkn edhekToT e NouspaseH kaj oBaa Bo3pacHa rpyna Ha nauueHTu.

3udoeyduH

In vitro, BannponyHaTa kucenuHa ja uHxubupa rnykypoHupaumjata Ha 3uaoByauH. Bo eneH
npukas Ha criyyaj, co BoBeAyBawe Ha TPETMaHOT CO BannponyHa KucenvHa 6uno sabenexaHo
3ronemyBaHe Ha Mna3amaTCcKoTO HMBO Ha 3uAoByAMH 3a 3 naTw.

Tpe6a Aa ce I/136el'HYBa ncToBpemMeHa yn0Tpe6a CO J1IeKOBM KOU cogprkaT nuBarinyHa KucemnumHa
Kako nuBamMmnuumnuH n nuBMmelmnnmnHam.

[lenaknHe XpoHO Moxe Aa ro NoTeHuupa aHTUKoarynaHTHUOT edeKkT Ha HEeKoW NMEKOBM Kako
BapdapuH 1 canuuunaTuTe.

denaknHe XpoHO MOXe fAa ro noteHuupa edeKToT Ha MCUXOTPOMHUTE FEKOBU KaKo:
HesponenTuum, MAO nHxubutopu, aHTuAenpecusHUTE nekosn 1 GeHsoanjazenuHuTe. [Jokonky
e noTpebHo, gosarta Tpeba ga ce npunaroau.
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Bp3 edhekTOT HA Bannpoar MoXe Aia Bnujaar criegHuTe JIeKOBU:

AyemuncanuyursHa KucenuHa

Tpw cnyyau kou BKIyyyBase Aela yKaxyBaaT Aeka auetcanuuunHa kucenvHa (12-20 mg/kg Ha
cekou 4 vyaca) MOXe Aa ja 3roneMy KoHueHTpauujata Ha criobogHaTta 1 hapMakoroLLKu
aKTVWBHaTa BannpouyHa K1cenuHa Bo nnasmara.

AHTVENUAENTULUTE CO EH3NM MHAYLMPaYky edekT (BKITyYNTESNTHO (heHUMOUH, ¢geHobapbumarnn,
kapbamasenuH) ja HamanyBaaT cepymckaTta KOHUEHTpaluja Ha Bannpoart. Bo cnyyaj Ha
kombuHWpaHa Tepanuja, Aosata Tpeba fa ce Mpunarogy BO COMMAcHOCT CO KIMHUYKAOT
OAroBOp Ha NaUUEHTOT U NnasMaTckuTe KOHLEeHTpaLun Ha fiekosuTe.

Mpw npekuH Ha KOMBKHUpaHaTa Tepanuja co aHTUeNUNeNTULIN CO eH3UM UHAYLMPaYkn edexT n
BannpoaT Moxe fa fojae A0 MopacT Ha nnasmartckata KOHUeHTpaluja Ha BannpoudHa
kucenuHa Guaejikv ce NpekuHyBa VHAYKUMjaTa Ha MeTabonnuamoT Ha NeKoT.

HumemuduH

LiumeTnanH ja sronemysa nnasmaTtckaTa KOHLEHTpauuja Ha BannpouyHa KkucenuHa npeky
UHXMBMLMja Ha HeroBnoT MeTabonuaam. OBa e NOTBPAEHO 3a NoeANHEYH 403N, LOKOSKy Hema
YCIIOBU 3a PELOBHO Criefieh-e Ha HMBOTO Ha BamnmnpouyHa kucenuHa Bo nnasmara Tpeba pa ce
n3berHysa nctoBpemeHa ynorpeba Ha aBara eka.

EpumpomuyuH
Mpukas Ha cnydaj ykaxysa [eka epuTPOMULMHOT MOXe fa AoBeAe A0 MnopacT Ha HWBOTO Ha
BanmnpovyYHa KucenuHa Bo nnasmarta npeky NHXUBULMja Ha MeTabonM3MOT Ha NEKOT.

®enbamam

KombBuHupaHata Tepanuja co dpenbamart moxe Aa pesyntipa co [A03HO-3aBnCHA peaykuvja Ha
KMMPEHCOT Ha BannpoudHa kucenuHa (go 55%), a co Toa 1 A0 NopacT Ha nnasvarckarta
KOHLIeHTpaLyuja Ha BannpouyHa kucenuHa. [losupaweTo Ha Bannpoar Tpeba BHUMaTENHO Aa ce
cneaw.

dnyokcemuH
dryokceTH MoXe Aa ro nHxubupa metabonuamoT Ha Bannpoat v Aa ja sronemu nnasmarckaTa

KOHLIeHTpauuja.

Kap6aneHemu (kako dopurneHem, epmareHeM, umMurieHem, MeporneHem, naHurneHem)

Mpw ucToBpemeHa ynoTpeba co kapbaneHemy 3abenexaHo e Hamanysakbe Ha HUBOTO Ha
BannponuuHa KucenuHa Bo kpeTa co nag op 60-100% Ha KOHLiEHTpauujata Ha BannpouyHa
KucenuHa Bo nepwop oA 2 AeHa. 3apaau 6psvHaTa Ha nojaBa W MHTEH3UTETOT Ha 0BOj edheKT ce
npenopayysa Aa ce u3berHysa ynotpeba Ha kapbaneHemu Kaj mauueHTV uunja KInMHUYKa
cocTojba e cTabunuapara co ynotpeba Ha BanmnponyHa kucenmHa (BupeTe gen 4.4).

XonecmupamuH
ALMUHUCTPUPAH WCTOBPEMEHO, XOrecTMpamuH MoXe J[a ja Hamanu nriasmarckara
KOHLeHTpauwvja Ha Bannpoar.

MegprioKuH
Hekou nopatoLum ykaxysaaT feka koMOWHWpaHaTa Tepanuja ro 3rofiemysa PU3NKOT Of
enVMIenTNYKA Hanaau 1 KOHBYN3uW. 3apaaw Toa, Kaj NaLuMeHT Co enuiencija He e COOABETHO
Aa ce ynotpebyBa MedrokuH. W MEg,
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Memamuson

NcToBpemeHata ynoTpeba Ha MeTamu3on MOXe fa M Hamanum CepymMcKATE HuBoa Ha
Bannpoart, LTO MOXe [fa pesynTupa CO HamanyBake Ha KnuHuykata edukacHoCT Ha
BannpoatoT. [JOKTOPOT KOj ro BOAW nekyBaweTo Tpeba Aa ro cnean KMMHWYKUOT OAroBOp
(KOHTpONa Ha Hanagwn Uy KOHTPona Ha PacnonoXeHNeTo) U AOKONKy e noTpebHo ga ja cneau
cepymMmckaTa KoOHUeHTpauuja Ha Bannpoar.

Memompexkcam
Bo Hekon npujaBn Ha cnyyaum e OMNWLLIAHO 3HAYUTENHO HamanyBakwe Ha cepymckaTta

KOHLieHTpauumja Ha BannpoaT Mo agMUHUCTpaLMja Ha METOTPeKcaT, Co nojaBa Ha KOHBYM3VUBHM
Hanagu. JlekapuTe Kou ro mpenuilyBaaT NekoT Tpeba Aa ro credat KAWHUYKUOT OAroBop
(KOHTpOMa Ha HamaguTe WNW KOHTPOSia Ha PacnofioKeHUeTo) M ga ro 3emart BO npeasua
crefermeTo Ha CepyMCKUTE KOHLEHTpaLMM Ha Bannpoat A4OKOmKY e noTpebHo.

PugamnuyuH

PudamnuumH moxe Aa ja Hamanu nna3marckata KOHUEeHTpauuja Ha BanmnpouyHa KucenvHa, a
CO TOa 1 HEJ3NHNOT TEpaneBTCKN edekT.

Mpn ncToBpeMeHa agMuHUCTpaUMja co pudamnuuuMH ce npenopadyBa KMUHUYKO criefere U
npunarogyBake Ha fo3aTa Ha aHTUKOHBYN3UBOT.

Opyru nitepakumm

Pu3uk oa xenatanHo owtetyBawe

WctoBpemeHa ynoTpeba Ha canuuunaTtn Tpeba ga ce usberHyBa kaj geua nomnagm og 3
rOAMHM Nopaan pusnKoT o4 XenaTtanHa TOKCUYHOCT (BuaeTe aen 4.4).

NcToBpemeHaTta ynotpeba Ha Bannpoat v ApYyrn aHTUenunenTuuM ro 3rofieMyBa pPU3MKOT of
XenaTarnHo owTeTyBawe, 0cobeHo Kaj Manu geua (suaete aen 4.4)

NcToBpemeHaTta ynotpeba co kaHabuauon ja sronemyBa MHUMAEHLUATa Ha nokadyBawe Ha
HWBOTO Ha TpaHCaMuHa3uTe. Bo KMUHUYKM CTYAMU N3BEOEHUN Kaj NaUMEHTW of cUTe BO3pacTu
kou uctospemeHo npumarne gosn oa 10 go 25 mg/kg kaHabuamon u BannpoaT, kaj 19% opf
nauneHTuTe npujaBeHo e sroniemyBate Ha HWBOTO Ha ALT 3a Tpu naTu noBeke of ropHaTta
HopmanHa rpanuda. lNpu uctoBpemeHa ynotpeba Ha BannpoaT W APYrk aHTUKOHBYN3UBU CO
noTeHumnjariHa XenaToTOKCUYHOCT MOTPEObHO € COOABETHO MOHUTOPMPAaHE Ha XenapoT Kako U
HamanyBake Ha J03UTe UMW NPeKkuHyBawe Ha TPETMaHOT BO Cryyaj Ha 3HaYMTenHU aHoManuu
Ha XxenaTanHuTe napameTpu (BuaeTe aen 4.4).

WcToBpemeHaTa ynotpeba Ha Bannpoat v mornupamam nunu ayemasonamud 6una acouupaHa
CO Nnojaea Ha eHuedbanonaTuja n/mnu xunepamoHuemuja.

MauveHTUTe TpeTupaHu co oBaa kombuHauunja Tpeba fa ce cnefaT BHUMATENHO Ha nojasa Ha
3HaLUM 1 CUMMNTOMW Ha XMnepamoHUMMYHa eHuedanonaTtuja.

Keemuanun
WcTtoBpemeHaTa ynoTpeba Ha BannmpoaT W KBeTUanWH MOXe Aa ro 3rofiemMu PUsnMKOT of
HeyTponeHwuja/neykonexuja.

lMueanam — Kow-y2upaHu neKoeu

Tpeba na ce nsberHysa ncroppemeHa ynotpeba Ha BannpoaT U nNuBanaT KokYrupaHu nexkosu

(kako uedanTopeH nu anedoBMp AUNMBOKCUN, MUBMELMNMHAM U MUBaMMALMIUH)

3apagu 3rofiemMeHu pwsm@o,a uumT (HepocTaToK) Ha KapHUTUH (BuaeTe aen 4.4 MauneHTn

CO 3rofiemeH pusmk H@ Héhde‘ngm‘a KapHUTUH). Ako nctoBpemeHaTa yrnoTtpeba He Moxe Aa
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ce usberHe, nayneHToT Tpe6a BHMMAaTENHO Aa ce cnegu 3a 3Hauy n CUMNTOMU Ha HeAoCTaToK
Ha KapHUTUH.

JenakvuHe XpoHo Moxe fAa ro noTeHumMpa ceaaTyBHUOT eJOeKT Ha ankoxoror.

Mpoussoan Kou coAapxaT ecTPOreHu, BKNYYUTENTHO XOPMOHaNHW KOHTpauenTuBu Kou
coapxart ecTporeH

EcTporennTe ce uHaykTopu Ha usodopmute Ha UDP-rnykypoHuann TpaHcdepasara (UGT) koun
ce BKMyYeHU BO FNyKypoHWAauujaTa Ha BanmpoaT W MOXe Aa ro 3rofemar KIMPeHCOT Ha
BannpoaT co NocreAoBaTeriHoO HamaryBake Ha cepymckarta KOHLeHTpauuvja Ha Bannpoar u
noTeHUMjaneH puauk of HamarieHa edpukacHoCT Ha nekoT (Buaete Aen 4.4). 3apaau Toa, ce
npenopavysa criefiete Ha cepymckaTa KoHUeHTpalwja Ha Bannpoar.

Cenak, BannpoaT Hema eH3UM WHAyLuMpadky MoTeHumjan 1 He ro Hamanysa eqdekToT Ha
XOPMOHamNHNUTe KOHTpaLEenTusu.

4.6. YnoTpeba 3a Bpeme Ha 6peMeHOCT, hepTUNuTeT U foeke

BpemeHocm u xeHu co pernpodyKmueeH nomexyujan

TpeTmaH Ha enunencuja
e Bannpoar e KOHTpanHAMLMPaH BO TEK Ha BpemMeHoCT, OCBEH ako Hema COOABETEH
anTepHaTVBEH TpPeTMaH
e BannpoaT e KOHTpauHAULMPAH Kaj >KeHW BO PEernpoAyKTUBEH Nepuop, OCBEH aKo ce
VCMOMHETY YCroBUTE 0f Nporpamara 3a npeeeHumja og 6pemeHocT (BuaeTe BO AerosuTe
43un4.4)

TpeTmaH Ha GunonapHy HapyLLyBatba
e Bannpoar e koHTpanHaULMpaH Bo Tek Ha GpemeHocT
e Bannpoat e KOHTpanHANLMPaH Kaj XXeHW BO PenpoAYKTUBEH NEPUOA, OCBEH ako ce
MCMOMHETMN YCroBuUTE 0Z Nporpamara 3a npeseHLnja oa GpemMeHoCT (B1AeTe BO AenosuTe
4.3 1 4.4)

TepamozeHu eghekmu U eheKmu 8p3 pa3eojom ro ussnoxyeare in utero
[lokaxaHo e fieka Barnpoart ja npeMuHyBa nnaleHTapHaTa 6aprepa kaj XMBOTHW 1 Nyre (BuaeTe
nen 5.2).

Pu3uk acoyupaH co ynompe6a Ha easinpoam 3a epeme Ha 6pemeHocm

Kaj »eHw, MOHOTepanujaTa W nonutepanujata Cco Banmpoat BO kombuHauuja co Apyru
aHTMenunenTuLW, YecTo ce acouumpaHu co abGHopmaneH ucxon Ha GpemeHocTta. [JocTtanHute
nogaTouM ykaxyBaaT [eka M MoHoTepanujaTa v nonuTepanujata co aHTuenunentuumn koja
BKMy4YyBa BannpoaT ce MoBp3aHU CO MOrofieM pPusuK Of MojaBa Ha TELKM KOHreHuTanHu
mMandgopmMaL 1 HEBPOMOLLUKO-pa3BOjHY HapyLlyBaka CropeaeHo co nonyrauujata Koja He
Ouna nanoxxeHa Ha sannpoar.

Kaj »MBOTHM, fOKaXKaHW ce TepaToreHn eekTn kaj MULLIKW, CTaopLv U 3ajunm (Bugete aen 5.3).

P

KoHzeHumanHu masnghopmayuu o ussnoxyearse in utero
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MopaTtounTe of MeTa-aHanuaute (BKIYYUTENHO PErncTpyv U KOXOPTHW CTYAWMM) MOKaxysaaT
neka okony 11% op Aeuarta Ha Majku Co enunencuja kon 3a Bpeme Ha GpemeHocTa npumune
Bannpoar kako MoHoTepanuja ce jaBune TeLLUKV KOHreHUTanHn mandopmauum.

OBoOj pu3nK € MOBUCOK Off PWU3UKOT 3a MojaBa Ha Tellkn MandopMauun perucrtpupaH Kaj
onwraTta nonynauuja (okony 2-3%). Pr3nkoT o nojaBa Ha TeLLKN KOHreHuTanHm mandgopmasum
Kaj geuaTa Kou WHTpayTepuHo Gune M3noXeHW Ha nonuTepanuja co Bannpoar € MoBUCOK BO
O[IHOC Ha PU3NKOT PerucTpupaH npy N3NOXeHOCT Ha nonuTepanuja co aHTUenUnenTuLmn Koja He
BknydyBa BannpoaT. [lpu ynoTpebGa Ha BannpoaT Kako MoOHOTepanuja pPuUsMKOT of
marndopmaluy e Ao3HO-3aBUCEH, a A0CTanHUTe NoAaTouy yKaxyBaaT Aeka PpUsUKOT e [03HO-
3aBuceH 1 npu ynotpeba Ha Bannpoat BO Nonutepanuja co aHTUeNuUNEeNTULM, HO HE MOXe [a
ce yTBPAM NparoT 04HOCHO A03aTa Moj Koja Ce UCKITy4yBa OBOj PU3MK.

[locTanHuTe nogaToun ykaxyBaaT Ha 3ronemMeHa WHUMAeHUa Ha MWHOPHU N TELUKW
mandopmauun. Mandopmaumn ko HajuecTo ce jaByBaaT ce AedeKTu Ha HeBpoHckaTta Tyba,
cdhaumnjaneH gucmopdmraam, pacLien Ha YCHUTE U HenueTo, KpaHWOCTeHOo3a, CPLEBU, PeHamnHu 1
yporeHutanHu pedektn, AedopMUTETN Ha eKcTpemuTeTuTe (BKNydmuTenHo OunatepanHa
annasvja Ha paguycoT) U MyNTUMNY aHOManNMN Ha pasfuYHUTE OpraHn N CUCTEMM.

Heeposouwko-pa3eojHu Hapyulyear-a o usnoxyeame in utero

MopgaTouuUTe NoKaxkyBaaT AeKa W3NOXEHOCTa Ha Bannpoar in utero pes3yntupa co HecakaHu
edheKkT! BP3 MEHTaNHMOT 1 (PU3NYKMOT pa3Boj Ha u3noxeHute aeua. PusnkoT of nojasa Ha
HEBPOOLLKO-Pa3BOjHN HapyLLyBaka (BKIy4MTENHO 1 ayTusam) npu ynotpeba Ha MoHoTepanuja
cO BannpoaT e J03HO-3aBUCEH, HO Of AOCTanHWTe MoAaTouu He Moxe Aa ce YyTBpAu nparoT
O[IHOCHO Ao03aTa MoA Koja Cce WCknydvyyBa OBOj pu3uK. PuankoT of nojaBa Ha HEBPOSOLLKO-
pasBOjHU HapyllyBaka Kaj Aela o4 Majku Kou npumane BannpoaT npu nonutepanuja co
aHTUenunenTUUM 3a BpemMe Ha O6pemMeHOCT e 3HayajHo MOBUCOK BO OAHOC Ha PU3MKOT
perncTpupaH Kaj onwtarta nonynauumja unu Kaj geua og Majkum co enunencuja kom He npumane
Tepanuja.

He e TouyHO AeduHUpPaH HU recTaumMcKMoT Mepuoa Npu Koj NOCTOM pU3UK Of MojaBa Ha oBue
edeKTn 1 He MoXe fa ce UCKIYYU NOTEeHLMjanHNOT pU3nK BO TEKOT Ha LienaTta GpeMeHoCT.
CTyaunTe cnpoBefeHV kaj NpeALlKkoncku Aeua kou Gune usnoXxeHw Ha sannpoart in utero
nokaxxysaaT aeka kaj 30-40% opn AeuaTa ce jaByBa 3acCToj BO paHWOT pa3Boj Kako Ha npumep
nokacHo nposbopyBawe W npooAdyBamwe, MOHUCKU WHTenekTyanHu cnocobHocTn, cnaba
BepbanHa koMyHuKauuja (rosopere 1 pasbupame) n npobnemu co NOMHEHETO.

KoeduumeHToT Ha uHtenereHumja (1Q) kaj wkonckute geua Ha Bo3pacT oA 6 roanHu Kow bune
N3no)KeHn Ha Bannpoart in utero 6un 3a 7-10 noeHn NoHM30K cnopedeHo co |Q -To n3amepeHo Kaj
Jela U3NoXeHW Ha apyrn aHtTuenunentuum. Mlako He Moxe Aa ce WUCKNy4Yn yrorata Ha apyru
chakTopu, NocTojaT AoKa3n AeKa Kaj Aela N3NOoXEHN Ha BannpoaT, pU3NKOT Of, NHTENEKTyamnHo
HapyLlyBaHe Moxe Aa He 3aBucu of IQ-To Ha majkaTa.

MocTojaT orpaHuYeHn nogaToLuy 3a 4ONrOPOYHNOT UCXOA.

MopaTouuTe of Apyra CTyauja ykaxysaarT Aeka kaj geuaTa kom bune nsnoxxeHu Ha Bannpoar in
utero e peructpupaH 3rofieMeH pusunK of rnojasa Ha ayTUCTUYHW HapyLLyBaka (3a okony 3 naTu)
1 OeTckn ayTusam (3a okony 5 naTu) crnopefeHo co HemsnoxeHaTa nonynauuja og ctygujaTa.
[locTanHuTe nogaToum of Apyra nonynauuoHa CTyavja nokaxysaaT geka Kaj geuarta kou bune
N3NOXeHW Ha Bannpoat in ufero NOCTon 3rornemeH pusnMk of MojaBa Ha AeduunT Ha
KOHLUEHTpauuja/xunepaktupHn Hapyllysawa (aHr. Attention deficit/hyperactivity disorder -

UCTO Taka MOXe [a pesynTupa co HapyLlyBake Ha CyxoT
ngpopmauum Ha yBOoTO W/MN HOCOT (CekyHAapHW edekTn)
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WMAV KaKo Pe3ynTaT Ha AUPEKTEH TOKCUYeH edhekT BP3 CeTUrIoTo 3a cnyx. lNpujaseHu ce cnyyau
W Ha yHUnaTtepasHa u Ha BunartepanHa rnyBocT WM HapyllyBake Ha CryXor. He e npwjaseH
NCXoOoT 3a cuTe cnyyau. Kaj noromemwoT 6poj o cnydauTe CO MO3HAT WCXo4 Hemarno
nopobpyeatse Ha cocTojbaTa.

WNHTpayTepnHaTa WM3NOXEHOCT Ha BannpoaT Moxe Aa AOBeAe A0 MojaBa Ha OKynapHu
Mandopmaummn (BKyuuTernHo korobom, Mukpodtanmuja) kou ce npujaBeHy 3aefHo Co Apyru
BpoAeHu mandopmauun. Osne mandopmauy Ha okoTo Moxe Aa BNnujaat Bp3 BUAOT.

[eua 00 xeHCKu o, XeHcKu adosiecyeHmu u xeHu co penpodykmueeH rnomeHyujan
(eudeme nozope u den 4.4).

AKO naumeHTKaTa niaHupa 6pemMeHoCT:

Jokonky nauueHTkaTa koja ynoTpebysa BannpoaT 3a TpeTmaH Ha enunencuja nnaHupa
BPeMeHOCT, CreunjanmncToT Koj ro BOAM NekyBareTo Mopa Aa ja pe-esanyupa TepanujaTa co
BannpoaT 1 ia pasMUCIM 3a NPUMEHA Ha anTepHaTuBHa Tepanuja. Tpeba pa ce npessemat
CUTE MOXHW MEpKU 3a nauueHTKaTa Aa ce npedpnn Ha cooABeTHa anTepHaTuBHa Tepanvja
npeA 3ayHyBake 1 NpeA NPeKVH Ha KoHTpauenuujaTta (BnaeTe Aen 4.4). [lokonky He e MOXHO
[a ce u3Beae npedprare Ha anTepHaTBHa Tepanuja, nauveHTkaTa Tpeba Aa ce ynatu Ha
[IOMONHUTENHO COBETYBake BO OJHOC Ha MOXHWUOT PU3MK 3a MIOAOT CO Len Aa rm uva cute
noTpebHY NHdOopMaLMK Kora ke ja Hoch ofnykaTta 3a niaHupatse CEMEjCTBO.

[okonky nauueHTkaTa koja ynoTpefysa Bannpoar 3a TPeTMaH Ha 6unonapHo HapyllyBate
nnaHupa GpemeHocT, mMopa Aa ce obpaTn 3a COBET Kaj cneuujanucToT Koj W ro BoAawn
nekyBaHeTo Koj Tpeba fAa 1 ja NpekuHe Tepanujata co Bannpoat v AOKONKY e noTpebHo Aa ja
npedpnn Ha antepHaTuBHa Tepanuvja. Tpeba Aa ce npessemar cuTe MOXHW MEpKn 3a
nauveHTKaTa Aa ce npedpnn Ha COOABETHA anTepHaTUBHa Tepanuja npej 3adHysarse 1 npej
MPeKNH Ha KoHTpauenuujara.

BpemMeHu XXeHu

BannpoaT e KoHTpanHauuMpaH 3a ynotpeba Ha TpeTmaH Ha bunonapHi HapywyBaka 3a Bpeme
Ha OpemeHoCT.

BannpoaT e KoHTpauHAMLMpaH 3a TpeTMaH Ha enunencuja 3a Bpeme Ha BpemeHoCT, OCBEH BO
crnyyaj kora He e AocTarHa cooABeTHa anTepHaTuBHa Tepanuja 3a TpeTMaH Ha enunencujaTa.
(BupeTe pen 4.3 n gen 4.4).

[lokonky mauueHTkaTa koja ynoTpebysa Bannpoat 3abpeMeHu 3a Bpeme Ha TpeTMaHOT mopa
BefHall Aa ce obpaTy Kaj crneuunjanucT Koj ke ja pe-esanympa Tepanujata co Bannpoar 1 ke ri
pasrnea antepHaTVBHUTE Tepanucky onuun.

3a Bpeme Ha GpeMeHoCT, MnojaBaTa Ha TOHMYHO KIOHWYKM Hanaan 1 CTaTyc enunentukyc co
XWMoKcWja Kaj MajkaTa MoXe [ja e MoBp3aHa Co CEPUO3EH PUNK O NneTasieH UCXOA 3a majkaTa
NnoaoT.

[l0KOmKy, BO UCKIYYUTENHU Crlyqau, U Nokpaj No3HATUOT PU3NK OA ynotpebaTta Ha Bannpoar 3a

Bpeme Ha BPeMEeHOCT W rocrne BHAMAaTeNHa NpoLieHka Ha anTepHaTUBHUTE Tepanncki onunn,

ce AoHece oanyka fAeka mopa Aa ce fafe Bannpoart 3a TpeTMaH Ha enunencuja ce
npenopadyysa:

e AAMuHUCTpauMja Ha HajHUCKa edheKTBHa AHEeBHa [03a; Ao3aTa T eba pa ce nogenu n

~€ MOXHO, Aa
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ce npumeHyBa opmynauuja co npodormkeHo ocnobogysakwe co Len ga ce usberHart
BUCOKM KOHLIEHTpauuy Bo nnasmara (Buaete aen 4.2).

CuTe maumeHTKU Kou npuMeHyBaaT BannpoaT 3a Bpeme Ha 6peMeHOCT U HUBHWUTE napTHepu
Tpeba ga ce ynaTaT Ha AOKTOp creuujanuampad o obnacrta 3a TepatoreHn edpekT Ha nekoT
KOj ke Hamnpasu MpPoLEHKa Ha MOXHUOT PU3UK N Ke MM COBETYBA 3a MOXHUTE LUTETHU edekTn
o U3NOXyBake Ha BannpoaT 3a Bpeme Ha 6pemeHocT. NoTpebHo e fa ce Hanpaeu nocebeH
npeHaTaneH CKpUHWHIr 3a mandopmauuy kaj nNnoaoT, Co Uen Aa ce AeTekTupa MoxHaTa
nojaBa Ha AedekTn Ha HeBpoHckaTa Tyba nnm NpUCycTBOTO Ha Apyri Mandopmauuu.
YnotpebaTta Ha cynneMeHT! Ha donHa KucenuHa npes 3abpemeHyBakbe MoXe Aa ro Hamanu
pU3NKOT Of nojaBa Ha [AedekT Ha HeBpoHckaTa Tyba, pu3MK LUTO MOCTOM Kaj cuTe
HpemeHocTu. [ocTanHuTe nogaTouun He noTepAyBaaTt Aeka ynotpebaTa Ha donHa kucenuHa
ro npeBeHupa HacTaHyBakeTO Ha BPOAEHW AedeKT unu mandopmauuy kako pesyntaT Ha
N3MOXXEHOCT Ha Bannpoar 3a Bpeme Ha bpemeHocTa.

2KeHu co penpodykmugeH nomeHuujarn

MponsBoau kon cogpxaTt ecTporeHu

MpounsBoauTe KON coapKaT eCTPOreH, BKIyYMTENHO XOPMOHaMHN KOHTPaLEenTMBK Kou cogpxat
€CTPOreH MoXxe fa ro sroyfieMaT KIMPEHCOT Ha BannpoaT co NnocrnefoBaTeniHo HamanyBake Ha
cepymckaTa KOHLEeHTpauvja Ha BannpoaT 1 noTeHumjaneH pusuk og HamaneHa egurkacHoOCT Ha
nekot (Bnaete aen 4.4 un4.5).

Pu3uk kaj HogopoodeHu:

- [lpujaBeHn ce MHOry peTku criydyam Ha xemoparuyeH CUHAPOM Kaj HOBOPOAEHU 04 MajKi
Kou npumMune Bannpoart 3a Bpeme Ha 6pemeHocta. OBOj CMHAPOM € NoBp3aH Co nojaea
Ha TpombouuToneHuja, xunochunbpuHoreHemMuja u/unn HamaneHo HMBO Ha ocTaHaTuTe
cdakTopu Ha koarynauuja. WcTo Taka, npujaseHa u acdunbpuHoreHemMmja Koja Moxe Aa
nva dartaneH ucxog. OBOj XemoparMyeH CUHOPOM He € noBp3aH co AeduunT Ha
BuTamuHoT K npegussukaH of deHobapbutan n eHaumckn nHayuepu. 3apagun Toa, Kaj
HOBOPOAEHMTE Mopa Ce Hanpasu  UCnMTyBawe Ha 6OpojoT Ha Tpombouutn W
nyasmaTcKkoTo HMBO Ha pUBPUHOreH, Aa ce u3seaat KoarynauuoHn TeCTOBU U TECTOBU
3a chakTopuTe Ha koarynauuja.

- [pujaBeHn ce cnyyamn Ha xunornvkemuja kaj HOBOPOAEHW YnK Majku npumarne Bannpoar
BO TEKOT Ha TPETMOT TpumecTap o GpemeHocTa.

- [lpujaBeHn ce cnyyaum Ha xunoTupomausam Kaj HOBOPOAEHW O Majku Kou 6une
TPEeTMpaHu co BannpoaT 3a Bpeme Ha 6pemeHocTa.

- Kaj HoBopoaeHuTe Ynm Majku npumane BannpoaT BO TEKOT Ha MOCrneAHUOT TpUMmecTap
on OpemeHocTa Moxe pa ce jasu "withdrawal” cuHApomM (CO CUMMNTOMU Kako
aruTMpaHocT,  MpUTabWNHOCT,  XUMEepPeKUMTUPaHOCT,  HepBo3a,  XUnepkuHesuja,
HapyLlyBaHa Ha TOHYCOT, TPEMOP, KOHBYMN3UN N HapyLlyBaka BO UCXpaHaTa).

Maxu u nomeHuyujaneH pus3uk 00 HeepoIoUIKO-pa3eojHU Hapyulysara Kaj 0eya Yyuu mamkosuu
bune mpemupaHu co sannpoam 80 meK Ha 3 Mmeceuu rnped 3ayHysam-e.

MopnatounTe o peTpocnekTMBHa obcepBaumnoHa cTyaunja Bo 3 Hopancku 3emju ykaxkysaaTt Ha
3rofleMeH pusnK o4 HeBPenQLLIKo-pa3BojHM HapyllyBara (NDDs) kaj geua (Ha BospacTt og 0 fo
11 rogunHn) HM?/(aJH?KQQ!.J;VI" 6usie, TpeTupaHu co BannpoaT kako MoHOTepanuja Bo TEKOT Ha Tpu
mMeceLm npe7 auHyBare BOsCnopeAda co oHve Ynn TaTkoBum Gune TPeTMpaHn Co NamoTpUriH

//
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W neBeTMpaLeTaM Kako MoHOoTeparnuja co co mpucrocobeH CoofHOC 3a OonacHOCT (Hazard
ratio)(HR) o 1.50 (95% Cl: 1.09-2.07). MNprcnocoGeHnoT KymynaTuBeH pusnk of HEBPOMOLLKO-
pasBojHW HapyllyBara Bo oncer of 4.0% fo 5.6% Bo rpynarta koja npunama Bannpoar
Hacnpema 2.3% Ao 3.2% Bo MelloBWTaTa rpyna koja npumana namMmoTpurmH/neseTnpaLeTam.
CTyaujata He 6una [OBOSHO ronema 3a Aa ce ucnuTa noBp3aHocTa Ha cneundnyHY NoATUNOBYU
Ha HEBPOMOLLKO-Pa3BOjHM HapyllyBatba W OrpaHudyBareTo Ha CTyaujata BKnydysano
noTeHLWMjaneH NpuapyxeH dakTop noBp3aH co MHAWKaLWjaTa 1 pasnnkuTe BO BPEMETPAEHETo
Ha MOHaTaMOLWIHOTO crneaewe Ha usnoxeHute rpynu. CpeaHOTO BpemeTpaewe Ha
NoHaTaMOLLHOTO CrieAere Kaj Aela Bo rpynara koja npuma sannpoat 6uno 5 o 9.2 roanHn
Hacnpema 4.8 1 6.6 rogvHu kaj Aeua BO rpynarta koja npumana namoTpuruH/neseTvpaueTam.
MoXeH e 3rorieMeH puauK Of MojaBa Ha HEBPOJIOLLKO-Pa3BOjHM HapyllyBaka kaj Aela oA
TaTKOBLW Kou 6une nekyBaHu co Bannpoat BO NEPOA 04 TpU Meceuy npen 3auHysare. Cenak,
MPUYMHCKO-NOCNeANYHa Bpcka Co Banmnpoat He e notspAeHa. [lononHuTenHo, cTyanjata He ro
MpOLIeHUra PU3NKOT Of MojaBa HEBPOIIOLLIKO-Pa3BOjHU HapyLUyBatba kaj fela o TaTkoBLu Kou
ro npekvuHane TPeTMaHOT CO BanmpoaTt BO MepuoA MoAonr oA Tpu Meceuun npen saqHyBame
(cnepmaroreHesa 6e3 U3noXxyBare Ha Bannpoar).

Kako Mepka Ha npeTnasnuMBoCT, Mpenuilysauute Tpeba Aa 1 nHGOPMUpaaT MalukuTe
nauMeHTM 3a OBOj MoTeHUMjareH pusuk W [a pasroBapaaTt 3a nortpebdarta oA edpekTnBHa
KOHTpaLenLuja, , BKIyYMTENIHO W 3a NapTHepkaTa, BO TEKOT Ha Tepanujata co Bannpoar u
Hajmariky 3 MmeceLy No NpekuH Ha Tepanvjata (Bugete Aen 4.4). MallkuTe nauneHT He cmear
[ia oHMpaaT criepMa BO TEKOT Ha Tepanujara v Hajmanky 3 MeceLy no NpekvH Ha TepanujaTa.

MalukuTe nauMeHTU Kou ce Ha Tepanuja co Bannpoat Tpeba Aa tuhat pefoBHO npoLeHysaHu
OfL CTpaHa Ha HMBHWOT npenullyBay CO LeS eBanyuparwe Aanu BannpoaToT ocTaHysa
HajcoofBETEH TPETMaH 3a NaLMeHTOT. 3a MallkuTe NalneHTV Kou nnadupaar Aa 3avHaTt AeTe,
notpebHo e fa ce pasrnejaat W AUCKyTUpaaT [Apyrn TepanesTCku anTepHatnsn Co
nauveHTuTe. Cnyyante Tpeba Aa ce esanyupaar uHausugyanHo. Ce npenopadysa Aa ce
nobapa COBET Of AOKTOP KOj € creuujanusnpaH 3a TpeTMmaH Ha enunencuja unu dunonapHn
HapyLlyBaha.

Jlakmayuja

BannpoaT ce usnadysa BO MajYMHOTO MIIEKO BO KOHLIEHTpaLum Kou 13HecyBaat of 1% po 10%
oI cepymckaTa KoHLEeHTpaLmja Ha nekoT kaj Majkata. 3abenexaHa e rnojasa Ha XeMaTOsOLLKN
HapyLlyBaha Kaj AoeHYMHba Ha XXEeHW KOW ro npumarne nekor (BnpeTe pen 4.8).

3apaau Toa, ofnyka Aanu Aa ce NpekuHe AoeHeTo unm Tepanujara co [lenaknHe XpoHo, Tpeba
[la ce A0Hece Mo BHUMaTerHa npoLeHKka Ha KopucTa oA JoeHeTo Ha AeTeTo HacnpoTu kopucTa
o[l TPETMaHOT 3a MajkaTa.

depmunumem
MpujaBeHu ce criyyan Ha ameHopea, NONMUUNCTUYHM jajHNLW 1 3rofieMeHO HNBO Ha TECTOCTEPOH
kaj XeHn kou npumane Bannpoat (BuaeTe Aen 4.8). Ynotpebata Ha BannpoaT Moxe Aa ja
Hapywn nriogHocTa W kaj maxw (supete aen 4.8). Bo Hekou cnydau, HapyllyBawara Ha
NNOAHOCTA Ce PeBep3nBUNHN HajManky 3 Meceuy no NpekuH co Tepanvjara. OrpaHuyeH 6poj
Ha npujaBeHn cnydyan ykaxysBaaT [Aeka CO U3paseHo Hamanysatbe Ha fosara moxe Aa ce
nogobpu nnogHocta. MefyToa, BO Apyrn criydaum e HenosHaTo Aanu HapyllyBawara Ha
hepTUNUTETOT Kaj MaXn ce peBep3ndunHi.
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4.7.EcbekTn Bp3 CNOCOOHOCTA 32 BO3€eH:€ U paKyBake CO MaluUHU

3a Bpeme Ha TpeTMaHOT co [enaknHe XpOHO MOXe Aa Ce jaBuM HamarneHa CnocobHOCT 3a
pearnpamwe. OBoj nogatok Tpeba Aa ce 3emMe BO npeAsBuA BO CUTyauuu 3a Kou e noTpebHa
nororiema BHUMAaTENHOCT, Ha NpUMep BO3eHe.

4.8.HecakaHu nejctBa

MpujaBeHa e TpombouuToneHuja (<150 000/mm®) Kkoja 4YecTo e CO TPaH3UTOpPHa MPUPoaa.
MpvjaBeHn ce Hekosky criyyau Ha chaTanHo XenaTarnHo owTeTyBawe CO XenartasiHa Hekposa,
HajyecTo Kaj Aeua. W nokpaj Toa LWITO OBME MaUMEHTW HajYecTo npumane BUCOKW [03U Ha
HaTpuym BannpoaT Kako KOMOUHMpaHa Tepanuja, criyyan Ha xenartanHa WUHcyduumeHuuja ce
npujaBeHn 1 Npyu MOHOTEpanuja co HaTpUyM Bannpoar.

TaGenapeH npuka3 Ha HecakaHUTe ePeKTN Ha NIeKoT
Knacudpmkaumja Ha ctankute Ha nHumaeHua: MHory vyectu (2 1/10); yectu (= 1/100 - < 1/10);

nospemexun (= 1/1000 - < 1/100); petkm (= 1/10000 - < 1/1000); mHory peTku (< 1/10000);
HenosHaTa hpekBeHUMWja Ha jaByBare (hpekBeHumjaTa He MOXe Aa Ce NPoLEeHn of focTanHuTe

nogarouu).

Knacu Ha opravu un MHory yecTo YecTto MospemeHo PeTko Henosnara
cucTemu dpekBeHumja
Heonnasmu Genuru, MwuenoaucnnactuyeH
MarnurHu u
HecneuudbuLuUpaHu ERHAROM
(BKNYYMTENHO LIUCTYU 1
nonunu)
:i&yn:lg::c};acﬁ::g:m Axemuija, . Manuuronenvja, Eoantodunuja,
TpombouuToneHuja, neykonexu)a 3aTajyBare Ha
HamaneHa aaxesuja KOCKkeHaTa cpLeBuHa
Ha TpombBouuTuTe, BKNY4UTENHO annasuja
NPOAOIKEHO BpeMe Ha upBeHaTa KpBHa
Ha kpBapeke nosa, arpaHynouuTosa,
MaKpoLMTHa aHemuja,
MakpouuTo3a
HapyuwyBata Ha CuHApOM Ha XvnoTupouamaam
€HAOKPUHMOT CUCTEM HecooaBeTHa
cekpeuuja Ha
aHTUAUYpeTCKu
XOpMOH (SIADH),
XvnepaHaporeHuaam
(xvp3yTusam,
BUPUNU3aM, akHu,
aHaporeHa anoneuuja
n/vunu sronemexu
aHAporeHu)
HapywyBara Ha Xunoratpuemija XunepamoHuemuja** Hepocratok Ha
mMeTa6onusamoT u
ucxpaHara KapHUTWH (BUaeTe
B fg;’;i";e'*a L O6eaHocT nenosy 4.3 u 4.4)
E::;‘:j’;;grak" f::ilf:;i’m Hapyluysatba Ha Mcuxoan, aBHopmanHo
. ’ CUeweTo OAHeCyBatbe,
W MEZy, X parpecuia, NCUXOMOTOPHa
A
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xenaranHu TecToBu
Ha np. 3ronemMeHo
HUBO Ha
TpaHcaMnHasu u

Hekpo3a) kaj Aeua
noa 3 roAnHU Kon
npumane myntunna
Tepanvja

aruTupaHoctT, XUNepakTUBHOCT,
HapyLleHa HapyLLueHa cnocobHoCT
KOHUEeHTpauuja 3a yyeme.
::ggrg::;igsm Tpemop E;;;f;:ap::"“a"“" Artakcuja, Koma'., PeBep3anbunHa
A ) eHuedanonaTuja*, emMeHUuja acolvpaHa
cTynop, neTapruja*, o peBepanbunHa
SMHON SRR, peBepaubuneH uepe6panHa aTpoduia,
HOHBYIISUT, , NapKMCcoHM3aM, KOTHUTUBHM
HapylieHa MeMOopUja, | napecreana, HapyLLyBakba,
rnasobornka, BroLYyBake Ha auvnnonuja
HucTarmyc, Hanapute (BupeTe
BpTOrnaevua nen 4.4)
HapywyBata Ha yBOTO mysocT
1 BHaTpeLWHoTo YyBO
Pecnupatophu, MnespanHa edyavja
TopaKanHu un
MeAaujacTUHaNHU
HapyluyBaHa
BackynapHu Xemoparuja Backynutuc
HapylyBama
:g:;?fy":;:;cm"a""" Haysea [opHa a6A0MtleanHa E::;Ei?g";c (B0 Onctunauuja
Gonka, nospakakse, Y
nvjapea, ¢haTtaneH)
HapyllyBatba Ha
rMHrueuTe, (BOrnasHo
xunepnnasuja Ha
rMHrUBUTE),
CTOMaTUTUC,
L(::;L‘;g;’::fp”" :(Z::?/ra]:ie TelLKo XenaTanHo Tewwo xenatanHo
! owTeTyBake owTeTyBame Kaj Aeua
npoMeHEeTH (npujaBenu ce criydaun | Ha Bospact Haa 3
pesynram Ha Ha xenartanHa roAuHU
(hyHKUMOHaNHUTE

TKUBO

TpaHauTopHa nunu
[A03HO 3aBWCHa
anoneuuja,
HapylyBawe Ha
HOKTUTE U NeXWLITETO
Ha HOKTOT

TekcTypa Ha
BNAaKHOTO, NPOMEHW
Bo 6ojaTa 1 pacToT Ha
BnakHaTta),
aHrvuoeseM, KOXeH
ocun

docaTn
HapyuwyBatba Ha Peakuuun Ha Hapyuwysat-a Ha TokcuuHa
KoXKaTa U MOTKOXHOTO npeoceTnnBoCT, kocaTa (abHopmanHa | enuaepmanHa

Hekponusa, Steven-
Johnson-0B cuHApOM
n eputema
myntucopme,
DRESS (ocun,
eoauHocunmja n
CUCTEMCKM CUMNTOMM
acouupaHu co
ynoTpe6ara Ha NekoT)

HapywyBata Ha
MyCKyTUTe U CBP3HOTO Hamanena ryctuHa ' /Cwe%em\
D Ha MUHEpanu Bo // , )@WDHE p@gzi?\yn\yc
Kockara, 8\ B AE A
L WE e %
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ocTteoneHuja,
ocTeonoposa v
dpakTypm Kaj
nauueHTH Ha
fonroTpajHa Tepanuja
co [lenakuHe XpoHo
(He e yTBpAEH
MEXaHW3MOT CO KOj
NEeKoT BNujae Bp3
meTabonu3amoT Ha
KockaTta).

(SLE), pabaomuonuaa

YpuHapHa

3ayecTeHo Mokpetbe,

gagymyaauaa Ha EHypesa,
ybpesute n MNHKOHTUHEHUMja peHanHa ;
. TybynouHTepcTULmjcku
WHapHUOT CUCTEM
yp p WHCyMUMeHUja HedpuTHC,
pesepanbuneH
DaHKOHWEB CUHAPOM
HapywyBata Ha [ucmeHopea AmeHopea HennoaHocT Kaj Maxu
penpoAyKTUBHUOT '
cucTem u rpagurte (suaete pen 4.6),
NONULMCTUYHY jajHULM
OnuwTi HapywyBata n 3ronemeH aneTvr, Xunotepmuja,

peakuMy Ha MecTOTO Ha
agMuHUCTpauuja

aHopekcuja, rybuTok
Ha TenecHa TexuvHa

cnaboct, nepudepHu
enemu

INa6opaTopucku
aHanuaun

HamaneHo H1BO Ha
(Hajmanky eaeH)
hakTopu Ha
Koarynauwuja,
abHopmanHu
pesynTtaTu Ha
TecToBUTe 3a
Koarynauuja (kako
NPOMOHrMpaHo
npoTpombUuHcko
Bpeme, NPonoHr1paHo
aKTMBMpaHo
napuujanHo
Tpom6onnacTUHCKo
Bpeme, NPoAoIKeH
INR), aecouumt Ha
6uoTuH/EGMoTUHMAa3a

CrekHata Pelger—
Huet aHomanuja****

JOnuwaHn ce HeKonKy criyyaum Ha CTYrop wnm neTtapruja Kom noOHeKorawl 3aBpLUyBaaT co
TpaH3uTOpHa Koma/eHLedanonaruja, usonMpaHa unu noBp3aHa co napagokcanHa nojaBa Ha
Hanagu npeawssukaHn op Bannpoar. OBME CUMNTOMW Ce MoBrieKyBaaT Mocre MpeknuH Ha
TPETMaHOT Unu Hamanysarwe Ha fosaTa. OBue criyyam ce jaByBaaT Mo4YecTo Kaj naLmeHTU Kou
npumaat noeeke nekosBu (nocebHo co cheHobGapbutan wnu Tonupamat) unwm npu Harno
3rofemyBsate Ha 033 oar.

W ME4,,
™ . 2V oWE PA Y% .

Moxe pa ce j !/J}—T/@O NpaHa.4 ymepera xXvnepamoHnemuja 6e3 NpoMeHn Ha xenaTanHaTa
hyHKUMja, npu ‘r’bﬁemﬁa-'"nd‘r e6a;o’)g pekvH Ha TepanujaTa. lMNpujaseHa e u xunepamoHnemuja
nospsaHa co Hesponol le‘g Bo Bakeu cnyvan Tpeba fga ce 3emaTt BO npensua

- W) /. I
HaTaMOLLHV ncTyBaksa (BJA,Q,;
< ¢ A =,
e i SR

enosute 4.3 n 4.4 nopemeTyBake Ha LMKITYCOT Ha ypea
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v pU3nK o4 XVII'IepaMOHeMVIja v MayueHTn co 3ronemMeH pusnK o4 HeAoCTaTokK Ha KapHVITVIH).

) [loBuBareTo Ha TEMECHa TeXWHa MpeTcTaByBa PU3NK 33 pasBuBatbe Ha MonMuUMCTU4eH
oBapujaneH CUHAPOM W 3aToa ce Mperopadysa BHUMATErHO Crefietbe Ha OBME NauueHTw
(Bupete pen 4.4.).

““)CrekHaTa Pelger-Huet aHomanuja 6una npujaseHa Bo cnyyau co wunn  Ges
MUenoANCrnacTUieH CUHAPOM.

FacTPONHTECTUHAMHUTE HecakaHu edekTit 0BN4HO ce TPaH3NTOPHU. HesponoLukuTe HecakaHu
edexTh (Kako TPEMOp) YecTo ce AO03HO-3aBUCHN 1 MOXeE [ia ce u3berHat co HamarnyBatbe Ha
f03aTa. VIcTOTO ce 0AHEeCyBa 1 Ha onarakbeTo Ha kocaTa 1 npomeHaTa Ha bojaTa Ha BnakHaTa.

Bo cnyyaj Ha Harna nojasa Ha Haysea, noBpakate, aHopekcuja, netapruja unu HecooaseTHa
KOHTpOMa Ha HanaguTe Tpeba BHUMATENTHO Aa ce CreaaTt xenaTanHara dyHKUMja 1 dyHKUMjaTa
Ha naHkpeacoT. ®pekseHUujaTa Ha MojaBa Ha XxenatanHa WHCyMUmeHumrja npyu mynTtunna
Tepanuja kaj aeua nog 3 roauHn e 1/800, a kaj geua Ha BospacT oA 3-11 roauHu e 1/7000.
BkynHaTa dppekdpeHLmja Ha nojaBa Ha xenaTtasnHa WHCydUMLMeHUMja kaj Aela Ha Bo3pacT of, 3-
11 roguHun e 1/17000. Kaj nocTtapuTte Aela kou ce Ha MOHOTepanuja co BannpoaT MHOry peTko
ce jaByBa xenartanHa UHcyduumeHunja. Bo nocnegHuTe roauHu, 6pojoT Ha neTanHu ucxoau
3apafv xenaTanHo oLiTeTyBate € HamaneH. Hajaobpn TecTosu 3a paHa AeTekumja Ha MOXHO
TeLLKO XenaTanHo oLITeTyBake Ce TEeCTOBWTe 3a OApeAyBake Ha NpoTenHckarta cuHTesa (Ha
np. NPOTPOMBUHCKO Bpeme).

Mpw MynTUNna Tepanuja 4Yecto ce jaBysa crnabocr, HajuecTo Kako mocrneauua Ha uHTepakuuja
Mmery NeKoBuTe.

3a KOHreHUTamnHN HapyLUlyBatba 1 HapyLlyBara BO pa3BojoT BUAETe Aerl 44n46.

MegujaTpucky nauneHTn

Be3bedHOCHWOT Npodui Ha BannmpoaT Kaj neaujatpuckute nauueHTn e CrnvdeH Kako Kaj
BO3pacHUTe, HO HEKOW Of HecakaHuTe AejcTBa ce nouspaseHu Ui BornasHo ce jaByBaart Kaj
nepuvjaTpuckata nonynauvja. Kaj goeHuunwa n manu geua, ocobeHo Ha Bo3pacT nof 3 roavHu
nocton nocebeH pu3vK Of CEpUO3HO XenaTanHo owTeTysatbe. Mannute Aeua ce UCTO Taka
N3NOXKEHN Ha 3rofleMeH pu3uK of rojaBa Ha naHkpeatutuc. OBre pusnUy ce Hamanysaar Co
aronemMyBameTO Ha Bo3pacTa (suaete aen 4.4). MeyxmjaTpuckn HapyLlyBaka Kako arpecuja,
BO3HEMUPEHOCT, HapyLLyBatbe Ha KOHLeHTpauujata, abHopManHo ogHeCyBarbe, NcXoMoTopHa
XMNEPaKTUBHOCT U HapyluyBae Ha y4ereTo BOrnasHO ce 3abenexanu kaj negujatpuckaTa
nonynauuja.

MpujaByBak-€ HA CYCNEKTHUTE HecakaHu aejcTea

MpujaByBareTo Ha HecakaHUTE AejCTBa PErUCTPUPaHN NO NyLITake Ha NekoT Bo NPOMET € OA
ronema BakHocT. Ha 0Boj HauuH ce 06e3beaysa KOHTUHYUPaHO crefetbe Ha KopucTa HacnpoTy
pU3NKoT of ynoTpebarta Ha nekoT. MeaULMHCKNOT nepcoHan Tpeba pa ro npujasm cekoe
COMHUTENHO HecakaHo [fejcTBo BO HalWoHanHWoT LeHTap 3a dapmakosurinaHua npu
AreHuvjaTa 3a nekosu 1 MeauLMHckn cpepcTea (yn.Ce.Kupun v MeToguj 6p.54 kat 1) unu no
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4.9.Mpeposupam-e

KnuHuukn 3Haum Ha MacuBHO aKyTHO Tpyewe ce: Koma, CO MyCKynHa XWnoToHWja,
xunopediekcuja, MWo3a, HapylleHa pecnupaTopHa GyHKUMja U meTabonHa aumaosa,
XUNOTEH3Mja 1 LIMPKYNaToOpeH Konanc/LokK.

W nokpaj Toa WTo nNpeanosnpakeTo co [lenakmHe XpoHo obuyHO nma fobap ucxon npujaBeHu
Ce 1 CMPTHW cryYaun Npy MacuvBHa UHTOKCKKaLWja CO NEKOT.

CvmnTomMuTe Npu nNpeaosuparse Bapupaat; Npu BUCOKW KOHLEHTPaLMW Ha NeKoT BO nnasmaTa
npujaBeHa e nojaea Ha Hanagw.

OnuwaHn ce HEKONKy criyyan Ha WHTpakpaHujanHa xunepTeHsuja co uepebpaneH eaem. Bo
cryyaj Ha npefo3vpare NPUCYCTBOTO Ha HAaTPUYM BO COCTaBOT Ha NEKOT, MoXe [a foBefe [0
nojaBa Ha xunepHaTpuemu;ja.

CumnTomaTcKM TpeTMaH Ha npeposvpame: ractpuyHa naeaxa go 10-12 yaca no BHec Ha
NeKoT, ocMOTCKa Auypesa U Kapano-pecnupaTopeH MOHUTOPUHT. Mpu TeLLKu criydaun Ha Tpyerbe
MOXe [ia ce u3Befe xemoaujanuaa n xemonepdysuja.

Moxe pga ce npoba co npumeHa Ha HarokcoH (4ecto ce noTpebHW NOBMCOKM A03U BO
CriopefieHo co Tpyehe co ornouan). 3a KOHTpona Ha HanaguTe ce AaBa Aujaszenam.

Ako nmpu npegosupake CO Banproat Aojae A0 MojaBa Ha XxunepamoHemuja, 3a ga ce
HopMmanuampa HUBOTO Ha aMoHUWjak, MOXe Aa ce aAMUHNUCTPUPA MHTPABEHCKU KAPHUTUH.

5. PAPMAKOJIOLWLKKX NOaATOLMU

5.1 ®apmakoguHaMcKu cBojcTBa
®apmakomepanesmcka egpyna: AHTUENUNENTUK.
ATC koa: NO3A GO1

[OenakunHe XpoHo € aHTUenunenTyK CO LUMPOK CrekTap Ha AejcTBo.

MexaHusam Ha 0ejcmeo
Bannpoar ja maHudectupa ceojaTa aKkTUBHOCT BOIMaBHO BP3 LIEHTPAmNHUOT HEpPBEH CUCTEM.
[MaBHWOT MexaHu3aMm Ha [ejCTBO HajBepojaTHO e moBp3aH co 3rorieMeHata GABA-epriyHa

aKTUBHOCT.

GapmaKkoduHamucKu eghekmu

dapmakonowknuTe CTyAUM W3BEAEHW Kaj XXMBOTHW Mokaxaa fAeka [enakuHe XpoHo uma
aHTUKOHBYMN3WBHO [€JCTBO Kaj pPasnuU4yHM MOAEenn Ha eKkcrnepumeHTanHa enunencuja
(reHepanuanpaHu 1 okanHu Hanagu Ha enunencuja).

Bo ctygunte nssedeHu kaj nyfe Gelle [okaxaHO aHTWKOHBYM3WBHO A€jCTBO Ha [lenakuHe
XpoHO Kaj pasnuyHn hoopmMm Ha enunencuja.

5.2 ®apMaKOKMHETCKM CBOjcTBa

Pecopnyuja

Hatpuym Bannpoar 6pso ce pecopbupa, a mMakcumanHa KOHLUEHTpauwja BO nnasamarta ce
nocTurHyea Bo nepuof of 1-4 yaca u ce oppxyBa cTtabunHa BO TekoT Ha 4-14 uvaca. Mo
nepoparnHa agMuMHUCTpaLmja ce pecopbupaar okony 85-100% op BHeceHaTa fo3a.

Memabonusam
Kaj noBekeTo na RKUBOTOT Ha enuMuHauuja e 8-20 yaca, HO Kaj noeanHeYHu cnydyam
MO)Ke [a e 3HgM ArNapylieHaTta peHanHa yHKLUmMja ro npoformKkyBa nonyXusoToT

Ha eﬂMMMHam%v € a 3 BO3pacT nof ABa Meceuu nnasmaTckuoT nony>XnBoT Ha
o Ve
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envMUHaLMja Moxe Aa e nporioHrupad Ao 60 vaca, Ho Kaj MoBO3pacHWTe Aela € CIiMYeH Kako
kaj BO3pacHW nauueHTn. He e jacHo yTBpAeHa kopenauuwjaTa nomery annuuupaHaTa [o3a U
edeKToT 0AHOCHO nomery nnasmarckara KOHLIeHTpauuja 1 edekToT Ha NnekoT. Bo noBeKkeTo
criyyan, cTtabunHa KOHUEHTpauwja BO nnasmara ce nocTurHysa rno 3-5 peHa Tepanuja.
KoHueHTpauwjaTa Ha BannponyHa kucenuHa Bo LepebpocnuHanHaTa TeYHOCT n3HecyBa OKony
10% op KOHLUEeHTpauuvjata Ha crnoboaHata cpakuuja BO nnasmara. Bannpoat BO ronem
NPoLeHT ce Bp3yBa 3a MiasmaTtckute npoTenH: (okony 90%). BucokuoT aduHuTeT 33
Bp3yBake CO NPOTEUHUTE oA nnasvara Moxe Aa NPeTcTaByBa PUSMK 3a nojaBa Ha KIUHUYKM
CUFHUMUKAHTHN UHTEpaKLMK CO ApyrnTe aHTuenunenTuun, ocobeHo peHuTouH (BuaeTe Aen
4.5).

3ajoBonuTenieH Tepanucky edekT Ha BanmnpoudHa kucenuHa obuyHO ce nocTurHysa npu
cepymcku koueHTpaumm of 300-700 pmol/L; npu AosupareTo Mopa Aa ce 3emMe BO npeasug
KnMHUYKaTa cocTojba Ha nauuneHToT (Buaete Aen 4.2).

MmaBeH naT Ha GuoTpaHcdopmaLvja Ha Bannpoat e rnykypoHugauvja (~40%), BOrnaBHO Mpeky
UGT1A6, UGT1A9, n UGT2B7.

OucTpubyumija
MnavueHTapeH TpaHcdep (euaete gen 4.6)

Bannpoar ja MuHyBa nnaleHTapHaTa 6apuepa Kaj XMBOTHU 1 nyre.

- Kaj xvBOTHM, Bannpoar ja MUHyBa nnaueHTapHaTa Gapuepa BO UCT CTEMeH Kako Kaj nyreTo.

- Kaj nyrfe, o6jaBeHn ce HeKonky CTyAun BO KoM € MnpoLeHeTa KOHLEeHTpauujaTa Ha Bannpoar
BO nanouyHaTa BpBL@ Ha HOBOPOAEHW, mocrne naptyc. BpeaHoctute 3a nnasmarckara
KOHLIEHTpaLWja Ha Bannpoar Bo nanoyHaTa BpBLa (kom ja OTCrIMKYBaaT KOHLEHTpaumjaTa Ha
MeKoT kaj NnogoT) Gune CrMyHM UK Marky MOBUCOKWM Of NnasmaTckuTe KOHLIEHTpauun
M3MepeHn Kaj majkara.

EnvmuHaumja
HaTpuym BannpoaT NoANEXU Ha ekcTeH3nBeH meTabonusam BO LpHWOT Apob 1 ce enuMuHnpa

npeKy ypyHaTa Kako KokyrupaHu MetabonnTu.

MeawjaTpuckn nauneHTn

KnupeHcoT Ha Banmpoart kaj Aela Ha BO3pacT Haj 10 roguHW W afonecueHT e cnnyeH co
KMMPeHCOT NpujaBeH kaj BospacHu. Kaj neAvjaTpuckuTe nauueHTy Ha Bospact nog 10 roanHu,
CUCTEMCKMOT KNVUPEHC Ha BannpoaT Bapupa BO 3aBWCHOCT OA Bo3pacTa. Kaj HoBopoaeHuntba un
[OEHUMbA A0 2 MeceyHa BO3pacT, KIMPEHCOT Ha Bannpoart € HamaneH criopedeHo co
BO3PACHN MauWeHT U HajHuCka BPeAHOCT uma HenocpeaHo no paraweTo. [lpernenor Ha
Hay4yHaTa nuTepaTypa, nokaxysa feka nofyXxvwsoToT Ha sBannpoar kaj [JOeHYMHba Ha Bo3pacT
noA ABa Meceuu Nokaxkysa 3HavuTenHa BapujabunHocT 1 e co oncer oA 1 Ao 67 vaca. Kaj geua
Ha Bo3pacT og 2-10 roanHy, KIMPEHCOT Ha Bannpoar e 50% MOBWCOK OTKOSKY Kaj BO3pacHuTe.

[enakuHe XpoHo, ¢punm-obnoxeHu mabnemu co npodomkeHo ocriobodysare

[enakuHe XpoHo uma noHucka Cmax W NoOManu AHEBHW cnykTyauum BO nnasmarckata
KOHLIEHTpaLuja cropeAeHo CO racTpopesnCTeHTHUTE Tabnet. MakcumanHa KoHLeHTpauuja Bo
nnasmaTa ce MOCTWrHyBa BO MEpPWOA OA Okory 7 4aca, a MoJlyXvuBOTOT Ha envmuHaumja
nsHecysa o 13-16 vaca.
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HenaknHe XpoHo ce Tabnetn co npoaomkeHo ocroGoayBare W comapxaT HeconybuneH
MaTpuKC Koj He ce pecopbupa npeky AWreCTUBHWMOT CUCTEM U MOXEe Aa ce AeTeKTUpa BO

chevecor.

5.3.MpeTkNMHUYKM NogaTouu 3a 6e3beqHOCTa Ha NEKOT

TokcuyHocm rnpu noseKekpamHa annukayuja

3a Bpeme Ha CTyauMTe 3a TOKCUYHOCT CO annukauuja Ha nosekekpaTHW [03u 6uno 3abenexaHo
Aeka ynotpebata Ha Aosun of 250 mg/kg 1 nosucokn kaj cTaopuy u 90 mg/kg 1 NOBUCOKM Kaj
Ky4nha foBenyBa [0 TECTUKYnapHa aTpoduja 1 npomeHn Bo 6ennTe Apo6oBu 1 npocTaTaTa.

3a Bpeme Ha CTyaunTe 3a TOKCUYHOCT CO MepoparHa annukauuja Ha nosekekpaTHu [03u, Guno
3abenexaHo ageka ynotpebarta Ha AHeBHU [o3n of 400 mg/kg Kaj Bo3pacHu ctaopum n 150
mg/kg Kaj Kyunrba foBeayBa A0 TeCTUKyNnapHa AereHepauuja/atpoduja unn abHOPManHoCTy Bo
cnepmartoreHesaTta M HamaryBawe Ha TexuHaTta Ha Tectucute, nospsaHo co NOAELs 3a
TECTUKynapHW Haoan npu AHeBHa fo3a of 270 mg/kg kaj BospacHu ctaopum u 90 mg/kg Kaj
Bo3pacHu kyunka. Crnopendute Ha 6e3beaHOCHUTE rpaHUL Bp3 OCHOBA Ha eKcTpanonmpaHaTa
AUC kaj cTaopum u Kyuntsa cyrepupa aeka 6e3b6ejHoCHa rpaHuLa HajBepojaTHO He NOCTOoU.

Kaj mnagn craopuu, Hamanysake Ha TeXxuHaTa Ha TecTucute 6uno 3abenexaHo camo npu
ynoTpeba Ha Ao3n WTO ja HagMWHyBaaT HajBucokaTa TonepupaHa posa (og 240 mg/kg/neH
VHTpanepuToHeanHo WIn WHTpPaBeHCKM) U 6uno 6e3 HWKakBM MOBP3aHM XMUCTOMATOMOLLKM
npomeHu. Mpu npumeHa Ha TonepupaHu Aosn (ao 90 mg/kg/aeH) He 6une 3abenexaqun edekTu
BP3 MaLLKMTe penpodyKTUBHU opraHu. Bps ocHoBa Ha oBWe nogaTouu, MNaguTe XUBOTHU He ce
MOMOAMNOXHN Ha TEeCTUKynapHW MNPOMEHW  ChnopeaeHo co  Bo3spacHuWTe. He e nosHaTa
penesaHTHOCTA 1 anyiMKkaTUBHOCTA Ha OBME pe3ynTaTu Kaj neaujatpuckaTa nonynauuja.

Bo cTyanja 3a nnogHocT kaj ctaopuu, BannpoatoT Bo [o3n Ao 350 mg/kg/neH He Bnvjaen Bp3
MaLLKUOT penpoAyKTUBEH kanauuteT. W nokpaj Toa, MalIKMOT WHMEPTUNUTET e MNoTBpAEH
HecakaH edekT kaj nyre (Buaete Bo aen 4.6 n 4.8).

MymazeHocm u kaHUepoeeHocm
In vitro, Bannpoart He nokaxxan myTareHu cBojcTBa kaj 6akTepuu, HUTY nak BO TECTOT 3a nmmcom

Kaj rryBUM U He uHAyuupan nonpaska Ha [HK Bo mpumapHuTe KynTypu Ha XenmaTouuTy Kaj
craopuu. W nokpaj Toa, in vivo ce perncTpupaHn KOHTPaAUKTOPHU pe3ynTaTh, BO 3aBUCHOCT o4
Ha4NHOT Ha annukauyja. Mo nepopanHa annukauuja (koj e rmaBeH HauWH Ha annukauwja kaj nyre)
BannpoaT He WHAyLMpan XpOoMO3OMCKM abepauun BO KockeHaTa CpLEBUHA Ha cTaopuu unm
AOMWHAHTHW NeTanHn epexTu kaj rnyBuu.

VHTpanepnToHeanHoTo MHjeKTupawe Ha Bannpoat Kaj riojapu A0BEno A0 3rofieMeHo KUHeH-e
Ha AgojHaTa Bepura Ha [HK n owrteTyBake Ha xpomozomure. [JOMOMHUTESHO, objaBeHnTe
noAaTouy ykaxxysaaT Ha 3roniemMeHa pasmeHa Merfy CECTPUHCKUTE XPOMaTUAU Kaj envnenTuyHuTe
NauUneHTN Kou npumane Bannpoar CropefeHo Co HeTpeTupaHu 3apasu cyGjektu. U nokpaj Toa,
npu crnopeada Ha nopartouuTe AOBUEHN Kaj enunenTUiHU NaLmeHT Kow npumMane Banmpoar co
nogaToLmMTe oA HeTPeTVPaHN enunenTudHU naumneHT 4oBneHn ce KOHMINKTHU pesynTaTtu. He e
nosHaTa KIMHUYK fHOCT Ha oBue [IHK-xpomo3omckn npomeHu.
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MpeTKIMHNYKUTE NOAATOLN Of, KOHBEHLMOHAMNHUTE CTYAUN 33 KaHLEPOreHoCT, He yKaxxyBaaT Ha
LUTETHN edbekTn Kaj nyre.

PenpodykmusHa moKcu4Hocm

TepaToreHn edpektt MHAYLMpaHW of Bannpoar (Mandopmauuy Ha MynTURNY opraHn u
cucTeMu) Kaj riyBUm, cTaopLy v 3ajaup.

Bo npeata reHepaLyja Ha MnageHuunba Ha ryBuy 1 CTaopLin kou Bune U3nNoXxeHW Ha Bannpoat
in utero 3abenexaHu ce GuxejsnopanHy npomeru. Mo akyTHa in utero eKkcnosuumja Ha npeaTa
reHepauwja Ha TepaToreHu AO3W BannpoaT peructpupaHin ce OoApeAeH Buxejsroparntu
NpoMeHN 1 BO BTOpaTa reHepauuja Ha MnageHqnba kou 6une Beke nocrnabo n3paseHn Kaj
TpeTaTa reHepauvja. He e yTBpaeHa npuymHaTa 3a 0BMEe NPOMEHU HWTY Nak HUBHATa KNUHWYKa
3Ha4ajHoCT.

CTyaunuTe UW3BEeAEHM Kaj JKMBOTHWM nokKaxane Aeka ekcrosuumjata Ha Bannpoarin
utero pesynTtupana co uanyku U dyHKLMOHaNH! aGHOPMaNHOCTL BO ayAUTUBHWNOT CUCTEM Kaj
cTaopuw 1 rnysuu.

Pennukayuja Ha XVB

MopatounTe of Hekou CTyAuM MoKaxyBaaT J[eka HaTpuym Bannpoat ja cTumynupa
pennukauujata Ha XVIB Bo Hekowu in vitro cTyanu. He e yTBpAeHa KnNunHWYKaTa peneBaHTHOCT Ha
OBMWE noAaToLn.

6. DAPMALIEBTCKU NOOATOLN
6.1. Jlucta Ha eKkcuunUeHcu
Depakine Chrono 300 mgq, ¢punm-obnoxeHu mabraemu co podosmKeHo ociobodysarbe.
eTunuenynosa

Xunpomernosa

XuapupaHa konovaHa cunuka
caxapviH HaTpuym
nonvakpunart

MaKkporon

Tank

TUTaHUYM QUOKCUA,.

Depakine Chrono 500 mg, ¢unm-obnoxeHu mabnemu co rpodomKkeHo 0cobodygare.
e eTunuenynosa
e Xunpomenosa
e Oes3BofHa KoronaHa cunuka
e XuApupaHa KoriovaHa cunuka
e caxapwuH HaTpuym
e nonuakpunaTt
e Makporon
e Tank
e TUTaHWMYyM AuMoKcuA

6.2.MlHKONaTUOUNHOCT
He e npumeHnueo.

6.3.Pok Ha Tpaehse
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3 roavHw.

6.4.HauuH Ha yyBake
IlekoT fa ce yyBa BO opurMHanHOTO nakyBame (0CEeTNUB Ha Brara).

6.5. NMpupona n coapxxmHa Ha NakyBake
Depakine Chrono 300 mg, chunm-obroxeHu mabnemu co mpodomkeHo ocrnobodysatbe.

KyTuja co 100 TabneTu co npogosmkeHo ocnoGogysatse (2 PP Ty6u x50).

Depakine Chrono 500 mg, gpunm-obnoxeHu mabnemu co npodomkeHo ocrnobodysarse.
KyTuja co 30 TabneTu co npopomkeHo ocriobopysatse (PP Ty6a x 30).

6.6. Moce6HM MepKu Ha NpeTNa3NMBOCT NPU OTCTPaHyBake Ha HeynoTpeGeHuTe
Npou3BoAM OJHOCHO OTNaAHUTe MaTepujanu
llexoBute He Tpeba aa ce oTcTpaHyBaaT Npeky oTrnagHaTa BoAa U AOMALLHWUOT oTnag,

7. HOCUTENOT HA OOOBPEHUETO 3A CTABAHSE HA JIEKOT BO NMPOMET

AMUKYC ®APMA pooen
6yn. MapTusancku Oppean 6p.62, nam. L|, mes.3, snes 1
1000, Ckonje; Peny6nuka CeBepHa MakefoHuja

8. BPOJ HA OOOBPEHUETO 3A NMPOMET

Depakine Chrono 300 mg x 100, cpunm-o6noxeHn Tabnet co NPoAOMmKEHO ocrnobofyeame
/kytunja: 11-10807/2 op 09.12.2021 rop

Depakine Chrono 500 mg x 30, counm-o6noxeHn Tabnetm co MpoAorKeHo ocrnobofyBate
/kyTmnja: 11-10806/2 og 09.12.2021 rop

9. AATYM HA NPBOTO OAOBPEHUE 3A CTABAHE HA JIEKOT BO MPOMET U OATYM
HA NOCJIEAHOTO OBHOBEHO OOOBPEHUE

10. OATYM HA NMOCNEOHA PEBU3UJA HA TEKCTOT
Hoemspu, 2024
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