[Mpepnor TekcT Ha
3BMPEH WU3BELLUTAJ 3A OCOBUHUTE
HA NEKOT

ALERGOFEN /ANEPTO®EH

bilastine
Tabnetun 20 mg

1. UME HA NNEKOT

ALERGOFEN 20 mg Tabnetn

2. KBANTUTATUBEH U KBAHTUTATUBEH COCTAB

EpHa Tabneta cogpxu 20 mg 6GunactuH.

3a komnnemHama fiucma Ha ekcyunueHcu sudeme den 6.1

3. 'dJAPMALlEBTCj(A OO3UPAHA ®OPMA

Tabneta

Bena, oanHa, GukoHBekcHa TabneTa co pasaenHa nuuunja (fgomkuHa 10 mm, WwupuHa
gg?{lﬁHaTa NUHWja CAYXU camO 3a MOMEecHO Kpluewe 3apagu ocnecyBake Ha

ronTaweTo, a He 3a nogenba Ha efqHaKBN A03MN. ‘

4. KNMHWYKK NOJATOLA

4.1 TEPAMEBTCKU UHONKALIUN

CumnToMaTcKa Tepanuja Ha anepricku PUHOKOHYKTUBUTUC (CE30HCKU 1 NepuHeaneH) u
ypTUKapuja.

ALERGOFEN e nnavumpaH Kaj Bo3pacHu 1 agonecueHT (12 roguHu 1 noseke).
4.2 [JO3UPAHE U HAYNH HA YTTOTPEBA

Ho3upame

BospacHu u adonecyeHmu (8ozpacm 00 12 200uHu u nocmapu).

20 mg 6unactuH (1 Tabneta) efgHall Ha AEeH 3a ofnecHyBatbe Ha CUMNTOMUTE Ha
aneprucku puHokorykTusutvC (SAR 1 PAR) 1 ypTukapwja.

Tabnertata Tpeba pga ce seme 1-2 4aca No 3eEMameTO Ha XpaHa WU OBOLUEH COK
(Bugete gen 4.5).

b
BpemeTpaehe Ha Tepanujara At
3a aneprucku puHuTMC TpeTmaHoT Tpeba Aa 6 I'e mmﬁﬁm_
ekcnoauuuja Ha anepreHuTe. 3a Ce30HCKK anepruc ,;JEHVWG” SR TPER
ce NPeKnHe No UCHE3HYBabETO Ha CUMMNTOMUTE U N ' iTQgHﬁg’g@

paH @a’ epuoaoT Ha
9aHoT Tpeba aa
¥HE Mpu nojas




H UCTMTE. 3a LLenoroauLLHNOT aneprucku MoxXe Aa ce NPUMEeHU KOHTUHYUpaH TpeTMaH
Kaj nauMeHTUTe BO TEKOT Ha MepuoauTe Ha ekcrosuumja. 3a ypTUKpUja,
BPEMETPaeH-ETO Ha TPETMAHOT 3aBUCU Of TUMOT, BPEMETPACHETO U UMKITyCUTE Ha
CUMMNTOMUTE.

[MocebHU nonynawuun
Mocmapu nayueHmu

He e noTpeBHO npunarogyBawe Ha fo3aTa Kkaj nmoctapuTe nauueHTn (Buaete ru
nenosute 5.1 n 5.2).

BybpexHu Hapyuwyeata

CTyauuTe CrpoBeAEHU K BO3PacHW U CreuujanHu pusndHn rpynu (nauveHTn co
peHanHu oLTeTyBaa) cyrepupaar Aeka He e noTpebHo npunarofyeake Ha fosaTa Ha
BunacTuH Kaj BospacHuTe nauueHTu (Bugete gen 5.2).

XenamanHo Hapyuyeawe

Hema KMWHWYKO MCKYCTBO Kaj MauyeHTW CO HapyllyBaka Ha xenatanHarta dyHkuuja.
Co ornep Ha Toa LWITO GUNAcTUHOT He ce MeTabonusupa U PeHanHUoT KIUPeHC e
HE[OB E€AMHCTBEH NaT Ha enuMUHauMja, He Cce O04YeKyBa HapyllyBakbeTo Ha
xenatanHata cyHkUMja Aa ja 3ronemn cucTemckarta ekcnosuuuja Haa rpaHuumTe Ha
6esbenHocta. lNopagu TOa, Hema notpeba on npwnarogyBake Ha [Josarta Kaj
nauMeHTUTe Co HapylueHa xenaTtanHa yHkuvja (Bugete aen 5.2).

lMedujampucka nonynayuja

Leua Ha eo3pacm 00 6 do 11 200uHu co menecHa mexuHa 00 Hajmanky 20 kg
BunactuH opoaucnepanbunyu tabnetu oa 10 mg n bunactud 2.5 mg/mL nepopaneH
pacTBOp Ce COOABETHU 3a ynoTpeba kaj oBaa nonynauuja.

[leua Ha eo3pacm o0 6 200uHU U co menecHa mexuHa nod 20 kg
MoMeHTanHo AOCTanHUTENoAaTouM ce onulaHu Bo aenosute 4.4, 4.8, 5.1 1 5.2, Ho
npenopaku/ 3a Ao3upare He Moxe ga ce gagar. Mopaaw Toa, 6unactuH He Tpeba Oa

ce ynotpebyBa kaj oBaa Bo3pacHa rpyna.
Be3benHocTa M edmkacHocTa Ha GunacTuH Kaj deua CO peHanHu W xenatanHu
olUTETYBaHa He e yTBpAEeHa.

HauuH Ha ynoTpeba
MepopanHa ynotpeba.
Tabnetata Tpeba aa ce nporonTa co Boaa. llpenopaunueBo e AHeBHaTa Ao3a Aa ce

3eMe BO e4Ha noeduHe4yHa no3a.
4.3 KOHTPAMHOWUKALMN

XUNEPCEH3UTMBHOCT Ha aKTUBHATa CyncTaHua Wiy Ha Hekoj OA eKcuunueHcuTe
HaBedeHu BO ,qenOT_

HPE TMA3/IMBOCT U NPEQYTIPEQYBAHA



EcbukacHocTa u Ge3beaHocta Ha BunacTuH kaj geua nog 2 roguilHa BO3pacT He e
MCMNTYBaHa 1 MMa Marno KIMHUYKO UCKYCTBO kaj Aela Ha BO3pacT oA 2 0o 5 roauHu,
nopaam Toa 6unacTuH He Tpeba aa ce ynoTpebyBa kaj OBUE BO3pPACHM rpymni. .

Kaj nauveHTMTE CO TEWKO WIM YMEpPeHO HapylwieHa peHarHa cdbyHkumja,
ncrospemeHata ynotpeba Ha [1-rMuKONPOTEUHCKUTE MHXMOUTOPK, Kako Ha npumep
KETOKOHA30/1, EPUTPOMULVH, LMKIOCNOPUH, PUTOHOBMP WnNu AunTWaseM, mMoxe fAa
[0Befe [0 3ronemMyBare Ha NnasMeHuTe KOHUeHTpauuu Ha 6unacTuHoT M co Toa Aa
ro 3roneMy puU3uMKOT O NojaBa Ha HecakaHuTe AejcTea Ha GunactuHoT. lNopaau T0a
uctoBpemeHaTa ynotpe6a Ha 6unactuH 1 [M-rmuKONpOTeUHCKNTE UHXMOUTOPU Tpeba
na ce nsberHysa kaj nauueHTUTe CO yMEPEeHO UIn TELKO OLuTeTyBawe Ha peHanHata

dyHKUMja.

OBOj nek coapxu nomanky og 1 mmol Hatpuym (23 mg) no Tabnera, OAHOCHO MOXe
[a ce cMeTa Aeka NpakTu4Ho 'e 6e3 HaTpuyMm'.

4.5 UHTEPAKLWM CO APYTY IEKOBU U [IPYITN ®OPMU HA MUHTEPAKLWU

WMHTepakuMoHUTE CTyauN ce CNpoBeaeHn CaMo Kaj BO3pacH U CyMapHO Ce NpukaaHh
nogony.

’
UHmepakyuu co xpaHa: XpaHaTta 3Ha4yuTernHo ja Hamanysa Guopacnonoxnmeocra Ha
unactuHoT Ao 30%.

MHmepakuyuja co cok 00 2pejnghpym: uctoepemeHa ynotpeba Ha bunactu 20 mg »
coKoT of rpejndpyT ja Hamanysa GuopacnonoxnueocTa Ha GunactuHot 3a 30%. OBoj
TUN Ha WHTEpaKuuja MOXe Aa ce nojasm U npu ynotpebaTta u Ha ApPYrM COKOBY.
CTeneHoT Ha HamanyBawe Ha GuopacnonoxnmBocTa Moxe [Aa Bapupa nomery
npou3BoAuTEnUTE 1 oBowjaTa. MexaHn3MoT Ha oBaa MHTepakumja e nHxubnumjaTa Ha
OATP1A2, npueMHUOT TpaHCnopTep 4uj cynctpaT e GunacTuHoT (Buaete aen 5.2).
MeauLMHCKUTE Npou3Boau kou ce cybeTpati unu uixmbntopu Ha OATP1A2, kako LWTo
Ce PUTOHABMOPOT UMK PUaMMMLMHOT, UCTO Taka MOXaT Aa umaat rnoTeHuujan aa rm
HamanaT nasmaTcKkuTe KOHLEHTpauun Ha bunacTuH.

MHmepakyujama co KemokoHa30/ unu epumpomuyuH: icToBpemeHata ynotpeba Ha
6unacTvH 20 mg eAHaLl Ha AEH U KETOKOHA30/1 UMK epTUTPOMULIMH o 3roneMysa AUC
Ha BUNacTMHOT OBa NaTW M MakcumanHata KOHLeHTpauuja BO CepymoT (Cmax) 2-3
natu. OBue npomeHu ce objacHyBaaT CO WHTepakuujata Ha pednykc nymnute BO
VHTECTVHAMHMOT KneToveH sua, buaejkm GunacTuHoT e cynctpar 3a P-gp u He ce
meTaGonuaupa (sugete gen 5.2). OBue npomeHu He Bnujaat Ha GeabeAHOCHWOT
npocun Ha BUNAcTUHOT U KETOKOHA30MO0T UNU €pUTPOMULIMHOT. OctaHatute nexkosu
ko ce cyncTpaTu unu uHxmbutopu Ha P-gp, Kako LWTO e LUKNOCNOPUHOT, MoXaT Aa
uMaaT noTeHuuMjan Aa ja aronemyBaaT nnasMaTcKkaTa KoHUeHTpauvja Ha OunacTuH.

WHmepakyuja co dunmua3em. ucToBpemeHaTa ynotpeda Ha 20 mg 6unactuH egHall
Ha geH u 60 mg punTM3em ja 3rofiemMyBa MakCUMarH j
6unacTMoHoT Bo nnasmata 3a 50 %. OBoj edekT
WHTEpakuujaTa Ha pednykc nymnute BO UHTECTUHANHNO
5.2) u He Bnujae Ha Be3beaHOCHUOT Npodun Ha bunact




Uumepakyuja co ankoxon: Mo ucToBpemeHaTta ynotpeba Ha ankoxon W 20 mg
6UnacTUH eaHall Ha AeH NCMXOMOTOPHUTE CNOCOBHOCTW Ce CMMYHU Ha OHWe Kou ce
3abenexysaat no ynorpebara Ha ankoxon u nnauebo.

Wnmepakyuu co nopesenam: Wctospemenata ynotpe6a Ha 20 mg bunactuH egHal
Ha geH U 3 mg nopasenamM eaHalw Ha [eH BO TeKOT Ha 8 neHa He ro noteHuupana
[EenpecnBHOTO AejcTBO Ha nopasenamort Ha LIHC.

Medujampucka nonynayuja

CTyavuTe 3a MHTEpaKumja ce U3BeAeHn camo Kaj BospacHu. bupaejku Hema KnuHUYKo
NCKyCTBO BO OAHOC Ha WHTEpakuuuTe Ha OunactuH co ApyruTe MeanuunHCKN
Npov3BOAM, XpaHaTa WNK OBOLUHMOT COK Kaj Aeua, Tpeba aa ce semar BO Npeasna
pesyntaTute A0OMEHM Of WHTEpakuuoHuTe CTyaun Kaj BO3pacHuTe npw
npenuilyBaweTo Ha GunacTuH Kaj Aeua, Hema knuHUYKKM nogaTouu Kaj peua 3a ga ce
Kae ganu npomenute Bo BpeaHocTute Ha AUC unm Cmax nopagu wHTepakuuja
Bnujaat Ha 6e36egHOCHNOT Npodun Ha GuNacTuH.

4.6 ®epTunurteT, GpeMeHOCT U NakTauumja

BpemeHocT: Hema jiogaTtouy unm HUBHUOT Gpoj Bo Bpcka co ynotpebarta Ha bunactuH
kaj BpemeHun xeHu e orpaHuyeH. CTyauuTe Kaj XUBOTHU He yKayBaaT Ha ANPEKTHU
WAW WHOVMPEKTHU LUTeTHU edeKkTU BO OAHOC Ha penpoaykTMBHAaTa TOKCU4YHOCT,
MOpoAyBaH-E€TO UMM NOCTaHaTaIHMOT pas3BuTOK (Buaete fgen 5.3). Kako 6e3benHcoHa
Mepka, noxenHo e aa ce usberHysa ynotpebara Ha nekor ALERGOFEN so TekoT Ha
BpemeHocTa.

[oete: Exckpeumjata Ha GuNacTvHOT BO MNEKOTO He € WCMUTyBaHa kaj nyfeTto.
JlocTanHu apMakoKMHETCKW MOAATOUM Kaj JKMBOTHM MoKaxane eKckpeuvja Ha
6unacTuH Bo MnekoTo (BuaeTe aen 5.3). Opnykata 3a NpekMHyBatbEeTO/OTKaXKyBaHETO
Ha TepanujaTa co nekotr ALERGOFEN, Tpeba na ce goHece, 3emajiv rv Bo npeasua
NPeAHOCTUTE Ha [OeHETO 3a AETETO U NpefHOCTUTE 04 Tepanujata co bunacTuH 3a
majkaTa.

depTunuteT: KnuHWYKUTE nogaToun ce orpaHnyeHu inm im Hema. CTyguuTte Ha
CTA0OpLM He NoKaxxane HeraTMBHU edhekTy Bp3 PepTunuTeToT (eupete gen 5.3).

4.7 E®EKTU BP3 C[TOCOEHOCTA 3A BO3EHE U PAKYBAKE CO MALLUUHUA

CTyavjaTa Koja e cripoBefeHa CO Len npoueHa Ha AejCTBOTO Ha funacTuHOT Bp3
cnocoBHOCTa 3a ynpaByBakwe CO MOTOPHW BO3una nokaxana geka tepanwjata co 20
mg He Bnujaena Bp3 cnocobHocTa 3a ynpaeyBake CO MOTOpHU BO3WnNA, MeryToa,
VHOMBMAYANHUOT OATOBOP Ha NEKOT MOXe Aa Bapupa, na nauueHTuTte Tpeba na ce
npeaynpegaT Aa He BO3aT W Aa He pakyBaaT CO MallMHW ce AOAeKa He ro yTepaar
HWBHWOT OArOOp Ha TepanujaT co GunacTuH.

DO Ha NEKOT
Kaj BO3pacHW W afonecueHTHU nauneHTu co
(POHMYHa nanonaTcKa ypTMI{apMja TPETUPAaHU CO
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20 mg 6unacTuH BO KNMHWYKUTE CTyaun Guna komnapabunHa co uHumaeHuarta Kaj
nauveHTUTE Kou npumane nnauebo (12.7% vs 12.8%).

Knunnukmute ucnutysara og ¢asa |l v lll cnpoBegeHn BO TEKOT Ha KMUHUYKUOT pa3sBoj
BknydyBaaT 2525 BospacHu U afonecueHTHW NaulUueHTU Kow 6une TpeTupaHu co
pasnuuHu £o3u Ha BunactuH, og kou 1697 npumane 6unactud 20 mg. Bo osue
ucnuTyBara 1362 nauveHTn npumane nnauebo. HecakaHute peakuum Kou HajuecTo
6une npujasyBaHu oA mauueHTuTe kou npumane 20 mg bunactuH 3a uHauKauwujaTa
anepricki  PUHOKOHYKTUBMTUC MMM XPOHWYHA upguonaTcka ypTukapuja Oune
rnasobonka, COMHoMeHuuja, 3amaeHocT, U 3amop. OBue HecakaHW HacTaHu ce
jaByBane co komnapabunHa pekdeHumja kaj naLueHTuTe Kou npumane nnauebo.

36upeH TabenapeH npernes Ha HecakaHWTe peakuun Kaj BO3pacHW W afaonecueHTHU
nauneHTu

HecakaHuTe peakuun 4uja NMOBP3aHOCT CO NpumeHaTa Ha GunactuH Guna oueHeTa
HajMarnky Kako MOXHa u npujaseHu kaj noseke of 0.1% oA nauueHTUTe KOU npumane
20 mg 6unacTuH BO TEKOT Ha KnuHWYkuoT passoj (N = 1697) ce HaBeaexn BO
Tabenata nogony.
r
dpekdeHummnTe ce knacuguumpaHn Ha CnegHNoT HauunH:
MHory yectu (= 1/10),
Yectu (21/100 po < 1/10),
Momanky Yectn (21/1000 ao < 1/100),
PeTku (21/10,000 go < 1/1000),
MHory peTku (< 1/10 000),
HenosHaTa (He MoXe Aa ce yTBpAMW 04 AoCTanHuTe nogatoun).

PeTkuTe, MHOTY peTkuTe 1 peakuumuTe co HenosHaTa dppekdeHumja Ha jaByBate He ce
BKSy4YEHU BO OBaa Tabena.

___________________________________________________ - — ——ce
g g 20 mg Carmein g nn_au.eﬁo ‘i
®pekBeHuMja HecakaHa peakumja § N = 1697 N = 2525 | N = 1362

'qucbexuuu [ 'uHcIJéc'rauuu

OpaneH xepnec [ 2012%) | 2(0.08%) 0 (0.0%)

| 10(059%) | 11(0.44%) | 7(0.51%)
Momanky yecTo | AHKCMO3BHOCT 6 (0.35%) | 8 (0.32%) 0(0.0%)
Wncomnmja 2(0.12%) | 4(0.16%) 0(0.0%)

'j/u'fyearba Ha Hepeuu&ﬁ cucmem “ . " _

. Cowworewwja | 52(3.06%) 82(326%) | 39 (2.86%)
| TnasoGonka 68 (4.01%) 90 (3.56%) 46 (3.38%)
Uncommon  3amaeHoct 14 (0.83%) 23(0.91%) | 8(0.59%)
Hapywysara vayeoro w naGupwwror T
Momarnky yecto  TUHUTYC A 2(0.122/6&"‘ QHE _Fag;{g:og%) 0 (0.0%) |
| Bepruro 3 (0. 4% | 301N 0(0.0%) |
Momariky 4ecto éEUOKHaneC_Ha rpaHka 4| ' % | 3(0.22%)
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CuHyc apuTMuja 5 (0.30%) 5 (0.20%) 1 (0.07%)
gﬁgg%’;’:{‘:;f”y:amm 9 (0.53%) 10 (0.40%) 5 (0.37%)
Npyru PKI" abHopmanHocTu 7 (0.41%) 11 (0‘44%) 2(0.15%)
éif’ecnupa'ropuu TOpaKanHu U MeaujacTHHaInHu Hapymyﬂarba _ e ' l
TMomanky uecto  |QucnHea 2(0.12%) | 2(0.08%) 0(0.0%)
HenpujaTHOCT BO HOCOT 2(0.12%) |  2(0.08%) 0(0.0%)
CyBa Cny30KoXa Ha HOCOT ! 3(0.18%) |  6(0.24%) 4(029%)
TacTPOMHTECTUHAMNHMU Hapyulyaa_;:a B AN CRESn.
-I'Iomanxy' yecto  |Onka BO F(;JDHP;OT Aen Ha ;6,[10M9HOT 1(&].65%} [ e (055%) | 6 (0.44%)
ABromuHanHa 6onka 5(030%) |  5(0.20%) 4(029%)
Hayaea 7 (0.41%) 10 (0.40%) 14 (1.03%) |
HenarogHoCT BO CTOMaKOT 3 (0.18%) 4 (0.16%) 0 (0.0%)
[vjapea 3 4(0.24%) 6(0.24%) | 3(0.22%)
Cysa ycra 2 (0.12%) 6(024%) | 5(0.37%)
Aucnencuja 2 (0.12%) 4 (0.16%) 4 (0.29%)
Factputuc 4 (0.24%) 4 (0.16%) 0(0.0%) |
"i:i;fzymyaal-ba Ha KoXaTa M NOTKOXHOTO TKMBO A < '
Momanky 4ecTo lr'lpypvlTyc L 2(0 '1_279) 4(0.16%) | 2(0.15%)

OnuwTH HapylwyBatba u cocTcuGu Ha MECTOTO Ha a,qmuﬂucrpauuja -

Momanky yecto  [3amop | 14(0.83%) | 19(0.75%) | 18(1.32%)
Kea | 38w | 416%) | 1(007%)
MopnobpyBatbe Ha NPeTXoAHaTa
cocrofea i | B -
Mupekcwja 2(012%) | 3(0.12%)

- AcreHuja _ 3(0.18%) | 4(0.16%)

WcnutyBata e ————— e R ——

Momanky Yyecto  |3ronemeHa rama-
Sk 7 (0.41%) 8 (0. 32%} | 2 (o 15%)
3ronemeHa AnaHuH e el R
e 5030%) 5 (0. 20%) 3 (0.22%)
3ronemeHa acnaprar
awmorpancepasa R e
3ronemeH KpeaTuHuH B0 kpeTa _2(0.12%) 2 (0.08%) 0 (0.0%)
SronemeHu TPUrnuUepuav Bo kpsta | 2(0.12%) 2(0.08%) |
3roneMeHa TenecHa TexuHa 8(0.47%) . 12(0. 48%) 3 2 (0 15%)

HenosHaTa ppekBeHUuja Ha jaByBate (He MOXe Aa ce yTBpAW oA AocTanHuTe
nogaTtouu): NannuTaumm, Taxukapamja, XunepceH3auTMBHN peakumum (Kako LWTo ce
aHadunakca, aHrMoeaeM, AUCNHea, palll, okanuanpax efem/nokanuanpans oTok, u
eputem), 1 NoBpakarwe ce perucTpupaHn Bo TEKOT Ha NOCT-MAPKETUHLLKUOT NEPUOA.

JonecueHTH nauneHTn

,HOCT W 3amop Owune perucTpupaHm W Kaj
TWH 20 mg W kaj nauueHtute co nnaue6o.
’me cyBaria 3.06 % vs. 2.86% 3a comHoneHumjata; 4.01%
0‘83% §. 0.59% 3a samaeHocTa, 1 0.83% vs. 1.32% 3a

ComHoneHuuja,
nauueHTute Tpe
MpwjasexaTta p
vs. 3.38% 3a ma
3amopoT.

@peniva
'a'3 wKa%a




WHdbopmaummuTe cobpaHun of NOCT-MapKeTUHLUKOTO WCKYCTBO o noTepAysaat
H6e36eJHOCHMOT Npodun PErMcTpyUpaH BO TEKOT Ha KIMHUYKWOT pasBoj.

BesbenHoceH npodwn Kaj negujatpucka nonynaumja

Bo TEKOT Ha KMUHUYKWOT pasBoj, (hpekBeHuujaTa, TUNOT U TeXuHara Ha HecakaHuTe
peakuunm kaj aponecueHtTu (12 roguHu pAo 17 rogwHu) Oune MUCTU CO OHUE
perucTpupaHi kaj BospacHute. CobpaHuTe uWHgopmauuu BO OBaa nonynauuja
(aponecueHT) BO TEKOT Ha MOCT-MapKETUHLLKMOT NepuoAa rv NoTepanne HaoauTe oa
KNMMHUYKNTE CTYOUN.

MpoueHToT Ha Aeua (2-11 roguHin) Kou Npujasune HecakaHn HacTaHu (AEs) no
TpeTmMaH co Gunactud 10 mg 3a aneprucki PUHOKOHYKTUBUTMC WUNW XPOHUYHA
uouonaTtcka  ypTukapuja Bo  12-HegenHaTta  KOHTponupaHa ctyavja bune
komnapabuneH co nauueHTuTe kou npumane nnauebo (68.5% vs 67.5%).

MoBp3aHWTE HecakaHu HacTaHu HajuyecTo npujaBysaHu oA CTpaHa Ha 291 pete (2-11
roAMHK) Kou npumane 6unacTuH (opoancnep3udunHu Tabnetu) BO TEKOT Ha
KIMUHUYKUTE CTYAUU S (#260 [eLa eKCroHuMpaHn BO KnuHuukuTe ctyauun, 31 pete
eKCroHupaHu BO hapmakokuHeTckata cTyauja) Gune were rnaBoborka, anepruck
KOHYKTUBUTUC, PUHUTUC 1 abgomuHanHa bonka

r

36upeH TabenapeH nperne Ha HecakaHUTe peakuuu kaj neamjatpucka nonynauuja

HecakaHuTe peakuuu 4uja NOBP3AHOCT CO MpuUMeHaTa Ha BunactuH Buna oueHeTa
HajMarnky Kako MOXHa W npujaBeHn Kaj noseke oA 0.1% oa geuata (2-11 roauHwW)
nauMeHTUTe Kou npumane BunacTuH BO TEKOT Ha KNMHUYKWOT pa3Bsoj ce HaBeAeH! BO
Tabenata nogony.

dpekseHUMKUTE Ce KnacuuLmpaHi Ha CnegHUoT HaumH:
MHory yectu (= 1/10),

Yectu (21/100 go < 1/10),

Momanky yectun (=1/1000 go < 1/100),

Petkun (21/10,000 po < 1/1000),

Muory peTku (< 1/10 000),

HenosHaTa (He moXe Aa ce yTBpAu of AocTanHuTe nogarouu).

PeTKATE, MHOTY PETKUTE U peakuuuTe Co HenosHata chpekseHLvja Ha jaByBawe He ce
BKJy4Y€HU BO OBaa Tabena.

Cuctem OpraH Knaca ey e e
SRS (n=291)" (n=249)
étbpexaenfuu'ja éHegaI;a_l;la e PRI SRRE
MHq)eKm“““HdiecTau““W o cae
e B PMHMTHC ......
EATE
;‘-lebm_ nasoGonka ) -

' 3amaeHocT
Momanky YecTo s
r'yGUTOK Ha cBecTa




Hapymysarba Ha OKOTO

L{ecro AnNepruckn KokyKTUBUTUC 4 (1.4 %) 5(2.0 %)
H‘Iomanxy yecto Wputauuja Ha okoto _ 1(0.3 %) 0 (0.0 %)
[FacTponHTECTUHANHU Hapymyﬁarba ' ' . 3
L{e(_)TO AbpgomuHanHa 6onka / Bonka Bo I'OpHMOT fen 3 (1.0 %) 3(1.2 %)

Ha abaomeHoT

lvjapea 2 (0.7 %) 0 (0.0 %)
Momanky YecTo Haysea 1(0.3 %) 0 (0.0 %)

OT10K Ha ycHuTe L 1""'(0.3 %) 0 (0.0 %) i
T —— u___ﬁo;rxommﬂ;”muao _ | _ MMV e T
P Exaem 1(03%) 0(0.0%)

YpTukapuja 2 (0.7 %) !2 (0.8 %)
OnwTy HapywyBatba M COCTOj6M Ha MeCTOTO Ha a,quunuctpauuja _
l‘lomanxy yecTo ‘3amop §2 (0.7 %) ]'O (0.0 %) ;

# 260 peua ekcrnoHupaHu BO KnuHUYKuTe 6esbeaHocHn ctyauu, 31 gete eKCﬂOHMpaHM
BO (hapMaKoKMHeTCKa cTyauja.

Onuc Ha cenekTupaHy HecakaHu peakumuy Kaj neavjaTtpucka nonynauuja

nasoBonka, abgoMuHanHa 6onka, aneprucku PUHOKOHYKTUBUTUC W puHUTUC Bune

peructpupaHu 1 kaj fAeua TpetupaHu co Gunactud 10 mg wunm co nnaue6o.

MpujasenuTe dpekdeHumm 6une 2.1% vs. 1.2% 3a rmasobonka; 1.0% vs. 1.2% 3a

abaomuHanHa 6onka; 1.4% vs. 2.0% 3a anepruckvn puHoKowykTueutuc, u 1.0% vs.
1.2% 3a pyHUTHUC.

MpujaByBak-e Ha HecakaHuTe aejcTBa

MpujaByBakETO Ha HecakaHWTe AejcTBa Ha NekoBUTE MOCMEe HUBHOTO CTaBawe BO
NPOMET € BaxHO. Toa OBO3MOXyYBa KOHTUHYNPaH MOHUTOPUHT Ha OAHOCT PU3NK/KOPUCT
on ynotpebaTa Ha nekor.

HecakanuTe aejcTea of NEKOBUTE MOXE Aa M4 npujasute BO HauMOHANHUOT LieHTap 3a
thbapmakoBurunaHua npu AreHuujata 3a nekoeM W MEAWUMHCKA - CpeacTea
(yn.Ce.Kupun n Metoawj 6p.54 kat 1) unm no enekTpoHcKu naTt npeky Beb cTpaHaTta
Ha AreHuujaTa http://malmed.gov.mk/.

4.9 [PEQO3UPAHSE

WHdopmaummTe 3a akyTHO Npeaosupake co bunactuH ce NpeB3eMeHn O UCKYCTBO
Of KMUHWYKATE CTYAWM KoM ce crpoBeAyeaHn BO asata Ha passoj M
MOCTMapKETUHLLKMOT NepuoaoT. Bo KNUHWYKMTE ucnuTyBawa no ynotpebara Ha
6unaTuHoT Bo Ao3u 10-11 naTu noronemu oa Tepanuckute aosu (220 mg eanHuYHa
nosa unu 200 mg/meH BO TekoT Ha 7 paeHa) kaj 26 3apasu poboposonuwm,
3a4yecTeHocTa _ﬁaTa Ha KOpeKTUBHa Tepanwja no MaHudecTUpaweTo Ha
naTu nornema OTKOMKY kaj oHue Ha nnauebo. Hajuecto
aTaB Gnne BpTOrnaeuua, rnasobonka n mavHuHa. He ce

QTc uHT p}aénoT Mﬂ@op&guwme coﬁpan o4, NOCTMAPKETUHLLKWOT nepuop ce
KOH3ucTe Bl}l%po ) "MgtLEMTe NpujaBeHn BO KNUHUYKUTE NCNNTYBaH-a.
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(100mg x 4 AeHa) Ha penonapvsauujata Ha koMopuTe Npeky TemernHa QT/QTc cross-
over ctyamja koja Bknyyysa 30 3gpasu [0OpoBONLUM, HE MOKaXKana 3HA4NTENHO
nponoHrupake Ha QTc nHTepBanor.

Me,a nogaToLy 3a npejo3upane kaj geua.

Bo cnyyaj Ha npeogosupatse, ce coBeTyBa ynoTpeba Ha cCMMNTOMaTCKa U CynopTUBHa
Tepanuja.

He noctou cneuunduyeH aHTUaoT 3a BUNacTuH.

5.0 ®APMAKOIOLWUKU NMOAATOLN
51 @®APMAKOOQUHAMCKHN CBOJCTBA

®apmakoTepaneBTcKa rpyna: AHTUXUCTaMWHULM 3a cucTemcka ynotpeba, octaHaTy
aHTUXUCTaMUHULM 3@ cUcTeMcKa ynoTtpeba.

ATC-koa: RO6AX29

MexaHu3am Ha [ejcTBO

BunacTvHOT € HeceaaTuBeH, AONroAenoTBOPEH aHTaroHUCT Ha XWUCTaMUHOT CO
cenekTMBeH acduAuTeT 3a nepudepHute Hy peuentopu u 6Ge3 aduHuTeT 3a
MYCKapUHCKMN peLenTopu.

BMNacTUHOT rM UHXMBUpa OTOKOT M LPBEHUNOTO Ha KoXaTta NpeansnBuKaHn of cTpaHa
Ha XMCTaMUHOT, 24 Yyaca no npuMeHarta Ha eguHe4Ha Jo3a.

Knuhuyka ecpmkacHocT n 6e3benHocTt

Bo KMNWHWYKMTE CTyAWM KOM Ce CrnpoBedyBaHW Kaj BO3pacHM W afonecueHTn co
aneprucku  PUHO-KOHjyKTUBMTUC (Ce30HCkM U nepenwjaneH), 20 mg OunactuH
ynotpebyBaH egHall JHEBHO BO TeKOT Ha 14-28 peHa, Gun edukaceH BO nornej Ha
ONECHYBaHETO Ha CUMTOMWTE Kako LUTO Ce: KuBake, HasanHa cekpeuuja, jafex Bo
HOCOT, 3aTHAaT HOC, jadeX BO O4MTE, CON3eHEe M LpBEHWUNIo Ha ouuTe. Ynotpebara Ha
BunacTMHOT AoBena Ao edukacHa KOHTpona Ha CUMNTOMUTE BO TEKOT Ha 24 vaca.

Bo oBe KNMUHUYKM CTYAUM KOW Ce CnpoBEeAeHM Kaj nauneHTn Co XpoHUYHa nauonarcka
ypTukapuja, ynotpebata Ha GunactuHoT co aosa of 20 mg, efHall AHEBHO, BO TEKOT
Ha 28 paeHa, noBena Ao edukacHo ybnaxysawe Ha WHTE3UTETOT Ha jagexor,
HamanyBawe Ha OpojoT WM ronemuHaTa Ha noKanusnpaHute OoTouW, kako W Ha
HenpujaTHOCTa kaj nauueHTUTE nopagu ypTukapujata. TpeTMaHoT npuaoHen 3a
noaoGpyBake Ha KBANUTETOT Ha COHOT U KBAIUTETOT Ha KUBOTOT.

Bo TEKOT Ha KIMMHUYKUTE CTyAuW co BunacTuH, aypu v npu posu og 200 mg AHEBHO
(no3a 10 naTi norofiemMa of KNWHU4YKaTa), BO TEKOT Ha 7 AeHa Kaj 9 ucnutaHuum, unu
Oypv 1 npn nctoBpemeHa ynotpeba Ha uHxubutopy Ha [1-rM1KonpoTEMHOT, Kako LUTO
ce KEeTOKOHA30MmoT (24 uvcnuTaHuuuM) M epuTPOMULIMHOT (24 WCMUTaHWUW) He ce
3abenexaHun KNMHUYKA 3Ha4ajHu NponoHrupaka Ha QTc nHTepBasnoT Unu BInjaHue Ha
KapAMOBAaCKyNapHUOT cuUcTeM, Ha ©Owuno Koj Apyr HauuH. [ononHutenHo ce
cnpoeegeHun Temenuu QT cTyaun Bo kou Bune BKy4eHu 30 pobposonuu.

otV MEg,
Bo KOHTpONHWTE KMAWHUYKK CTyauW, Npu npenopaya d—ﬁgaa"m@?ﬂ\ g AHEeBHO,
6e36eaHOCHUOT npodun Ha GunacTuHoT Ha LIHC 6un [ @Teﬁ;ga&o | ‘ANaueboTo, a

f AN |
MHUMAEHUATA Ha nocnaHocT He 6una cratucTuufiy :ba;glym@ 08 of\naueGoro.
‘@w"f‘ Hgga wjaen Ha

BunactuHoT Bo fAo3v og 40 mg g.d., BO KWUHK %ﬁ; CTY,



NCUXOMOTOPHUTE CNOcoBHOCTU U He Bnnjaen Ha cncobHOCTa 3a ynpasyBake MOTOPHO
BO3WMO NpU CTaHAAPAEH TECT Ha BO3EH:E.

Kaj noBo3pacHuTe nauueHTy (= 65 rogutm), kom Gune Bkny4eHn Bo asute Il wlll og
CTyAuUTE, Hemaro pasnuka Bo nornef Ha edukacHocta n besbeagHocta BO 0AHOC Ha
nomnaguTe nauueHTn. MoctamapkeTuHiKaTa cTyauja kaj 146 moctapu nauveHTn He
nokaxana pasnuku Bo 6e3beHOCHIOT NPOhKN BO OAHOC Ha BO3pacHaTa nonynauuja.

MepujaTpucka nonynauuja

Bo KNMHWYKMOT pa3Boj Bune BknydeHn agonecueHTn (of 12 roaukn Ao 17 roguxn).
128 aponecueHTV npumane GunacTuH 3a BpeMe Ha KnuHuukuTe cTyauu (81 ABOjHO
Crenu CTYAUM Kaj aneprucku puHO-KoHjykTueuTuc). Ywre 116 aponecueHTn bune
paHAOMM3NpaHU Kaj aKTUBHM Komnapatopu wunu nnaue6o. He Gune 3abenexaHu
paanuku Bo edukacHocTa u 6esbegHocTa Mefy BO3pacHUTE W afonecLeHTuTe.

CornacHo BoguuuTe, noTepAaeHata equKacHOCT Kaj BO3pacHW WU afonecueHTn Moxe
[a ce ekcTpanonupa kaj Aeua, oTKako € nokakaHo Aeka cuctemckaTta U3noxeHocT Ha
10 mg 6unacTuH Kaj geua og 6 Ao 11 roauHK co TenecHa TexwuHa o Hajmanky 20 kg e
eKBMBaNEHTHa Ha M3NOoXeHocTa Kaj Bo3pacHu co 20 mg GunactuH (Bugu gen 5.2).
ExkcTpanonauwjata, Ha nopgaTouuTe Of BO3pacHM W afonecuUeHTM ce cmeta 3a
cooaBeTHa 3a OBOj npou3Bol Guaejku natoduauonorujata Ha anepruckuoT pUHo-
KOHjYHKTUBUTUC U ypTUKapUja e ucTa 3a CUTe BO3PACHU rpynu.

Bo 12-HefenHo KOHTPONMPaHO KMMHUYKO UCMUTyBamwe Kaj Aeua Ha BospacT of 2-11
roavHm (BkynHo 509 peua, 260 TpeTupaHu co GunactuH oa 10 mg: 58 Ha Bo3pacT oA 2
0o <6 roguHu, 105 Ha BospacT oA 6 Ao <9 roguHu u 97 Ha BO3pacT Of 9 po < 12
rogMHu u 249 TpetupaHu co nnaue6o: 58 Ha BospacT of 2 A0 <6 roguHu, 95 Ha
Bo3pacT of 6 A0 <9 rogvku u 96 Ha BospacT oa 9 Ao <12 roguHu), Bo npenopavaHaTa
negumjatpucka aosa oa 10 mg epHall AHeBHO, 6e3beqHOCHNOT Npocun Ha bunacTuH
(n = 260) 6un cnuueH Ha nnauebo (n = 249), co HecakaHW peakuun Ha NeKoT
3abenexann kaj 58% u 8,0% op naumeHTute kou 3emane OunactmuH 10 mg wu
nnaue6o, coopsetHo. WM 6GunactuH og 10 mg u nnauebo nokaxane onaro
HamanyBawe Ha OLEHKUTE 3a COMHonmeHuuja v cepauuja Bo [lpallanHukoT 3a
negmjaTpucku COH 3a Bpeme Ha oBaa CTyauja, 6e3 CTaTUCTWUYKM 3HauajHW pasnuki
nomery Tepanuckute rpynu. Kaj osue aeua Ha Bospact of 2 Ao 11 roanHn, He Bune
3abenexaHn 3HadvajHu pasnvku Bo QTc no annukauwmja Ha 10 mg dGunacTH AHEBHO BO
cnopeaba co nnaue6o. MpawanHuuute 3a KBaNUTETOT Ha XWBOTOT CneLnduyHu 3a
[leua co aneprickyi pUHOKOHjYHKTUBMTUC UMW XPOHUYHA ypTUKapuja nokaxane onwro
3ronemyBate Ha pesynTatute BO TekoT Ha 12 Hegenn 6e3 CTaTUCTUYKV 3Ha4yajHa
pasnuka nomefy rpynata 6unactu u nnauebo. BkynHata nonynauuvja og 509 feua
ondakana: 479 WCNUTAHULM CO anepruckn pUHOKOHjKTMBMTUAC M 30 mcnutasuum co
OVjarHo3a Ha XpoHWdHa ypTukapuja. 260 geua npumune Gunactux, 252 (96,9%) 3a
aneprickn puHOKOHjykTuBuTC M 8 (3,1%) 3a XpoHUYHa ypTukapuja. AHanorHo, 249
peua npumune nnauebo, 227 (91,2%) 3a aneprucku puHOKOHjyKTUBMTIAC M 22 (8,8%)
3a XpOHWUYHA ypTUKapuja.

0 W MELL
EBponckara «,Q%‘w 88,1

cTyavnTe  ¢or BRnactuH ‘o, X
. Ty || \

TpeTmaHOT_-H'a:an,ép;uq@ pAHQ
| -« 2 /\,a~. 1% m

eRDBU ja ognoxu obepckaTta Aa rv JoCTaBu pesynTaTuTe of
OHa noarpyna Ha negwjatpuckara nonynauuja BO
OHjyKTUBUTUC U TPETMaH Ha ypTukapwja (Bugm 4.2 3a
notpeba).

Tpucka’y

o/
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5.2 @®APMAKOKUHETCKN CBOJCTBA

Ancopnyuja
BunacTuHoT, no opanHaTta ynotpeba 6p3o ce pecopbupa U MOCTUTHyBa MakcumarnHa

KOHLeHTpauwvja Bo nnasmata no 1,3 yaca. He e 3abenexana akymynauuja. CpegHara
BPEAHOCT Ha BYOPACNONOXNMBOCTA Ha GUNAcTMHOT No opanHaTta ynotpeba usHecysa
61%.

Hucmpubyyuja

In vitro 1 In vivo cTyauuTe nokaxane Aeka GunacTuHOT e cyncTpaT Ha P-gp (Bupete
noa genoT 4.5 “MIHTepakuum coO KeTOKOHa3osn, epTUPOMULIMH W anntnasem”) U Ha
OATP(BupeTe nog genot 4.5 “ IHTepakumum co CoK o rpejndpyT’). BunactuHoT He ce
nokaxan Kako cyncrtpar 3a TpaHcnopetepot BCRP, HUTY 3a peHanHuTe TpaHcnopTepu
OCT2, OAT1 n OAT3. Bpa ocHoBa Ha In vitro cTyguuTe, He ce 04eKyBa OUNCTUHOT Aa
M MHXUBMpa cnefHuTe TpaHcnopeTpu BO cuctemckata uupkynauuja: P-gp, MRP2,
BCRP, BSEP, OATP1B1, OATP1B3, OATP2B1, OAT1, OAT3, OCT1, OCT2 n NTCP,
CO orfieq Ha Toa LWTO e OTkpueHa camo Gnara uHxubuumja Ha P-gp, OATP2B1 u
OCT1co npoueHeTa IC502uM(koHueHTpauMja Npu koja ce MaHUdecTMpa nonoeuHaTa
OO MaKCUManHOTO MHXMOMUMCKO AEjCTBO Ha fEeKoT) LWTO € MHory noeeke of
npoLeHeTaTa MakcyMmanHa nnasmeHa KoHUeHTpauuja n nopagm Toa oBue UHTepakuum
He ce KIMHWYKMA 3HaYjaHu. MefyToa Bp3 OCHOBa Ha OBME pesynTaTu, MHxubuumjata Ha
TPaHCNOPTHATE CUCTEMU BO MHTECTWHANHaTa Mykosa Ha np Ha P-gp, co GunactuHoT
HEe MOXe Aa ce UCKIy4YW.

Bo tepancukute fosu 84-90% on 6unacTUHOT ce Bp3yBa CO NNasMaTCKUTe NPOTENHM.

buompaHcgopmayuja
BUNacTVHOT He ja MHAyuMpa, HUTY ja uHxBUpa akTuBHoCTa Ha usoeHaumot CYP450
BO in-vitro ctyauuTe.

Enumu+Hauuja

Bo mass balance ctyavjata cnposeaeHa kaj 3gpasu WHAMBWAYW, Nno ynoTpebarta Ha
enuHedHa gosa of 20 mg '“C-6unactuH, ckopo 95% op ynotpebeHaTa Aosa ce
nojasysa Bo ypwHaTa (28,3%), n Bo deuecot (66,5%), kako HenpomeHeT BunacTuH,
noTepAyBajkm Aeka OunacTuHOT kaj nyfeTo He ce metabonuavpa BO 3HaYMTENHa
mMepka. CpelHOTO MornyBpeMe Ha envMuHauvja Kaj sgpasuTe AobpoBonuy 6uno 14,5
yaca.

JluHeapHocm
BunacTMHOT MaHudecTupa nuHeapHa apMakokuHeTUKa (BO NpoydvyBaHWTE JO3U CO

oncer oa 5 go 20 mg), co cnaba MHTEPUHAMBUAYANHA BapWjabUIHOCT,

PeHanHo Hapyuwlyeame

Bo cTyauuTe Kaj nuua co peHanHo nopemeTtyBake, cpejHata BpeaHOCT Ha (SD)
AUCo», ce 3ronemuna op 737,4 (x 260,8) ngxhr/ml kaj wcnutaHuuute 6es
owrTeTyBate (6p3uHaTa Ha rnomepynHara duntpauuja, GFR > 80 ml/min/1.73 m?) no
967.4 (+ 140,2)

ngxhr/ml kaj ucnutanuumte co 6naro nopemetysawe (GFR:50-80 ml/min/1.73 m?),
1384,2 (+ 263,23) ngxhrlml Kaj ucnuTaHuuuTe co ymepeHo nopemertysate (GFR: 30-
<50 mli/min/1.73 m* ) n 1708,5 (x 699,0) ngxhr/ml kaj UTaHUUUTE CO TELLKO
nopemetyBare (GFR: <30 ml/min/1.73 m? ). Mon cHB\ ENMMMMHALMja Ha
BunactuHoT (SD) 6uno 9,3 4 (x 2,8) kaj ucnuTaH
(+7,7), Kaj ucnutaHuumTe co Gnaro nopemeTysame /! 8.5y
yMepeHo nopemeTysake 1 18,4 4(+ 11,4) kaj nCNUTRBALUMTE C % /Lu@j;l pemMeTyBame.
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WanauyBareTo Ha BUNAcTMHOT Mpeky ypuHaTa e KOMNneTHo no 48-724 kaj cute
ucnuTanuun. He ce oyekyBa oBMe NpoMeHu BO hapMaokMHeTUkaTa aa umaar ronemo
KNWHWYKO 3HauajHO BNvjaHue Ha GesbepHocTa Ha BunacTuHOT, Guaejku HUBoaTa Ha
6unacTMHOT BO NnasMaTta Kaj nauneHTUTe co nopeMeTyBakwe Ha dyHKuujata Ha
6ybpeauTe ce BO rpaHuuuTe Ha 6e36eAHOCHNOT paHr 3a GunacTuH.

XenamanHo HapyuwysaHme

Hema nopatouu 3a dapmakokMHeTUkaTa Kaj NauueHTUTe CO nopemeTyBae Ha
xenartanHaTa dyHkumuja. bunactuHoT kaj nyreto ce metab6onusupa. Co ornej Ha Toa
WITO pesynTaTuTe of CTyAUUTE Kaj NauueHTuTe Co nopemeTyBawe Ha peHanHata
cyHKUMja yKaxKyBaaT Ha enuMuHaLVja Ha NekoT npeky bybpesuTte kako rnaBHa pyTa 3a
enMMUHaLmMja ce OYeKyBa [eka eKckpeuujata npeky Xonykata e He3Ha4uTesnHo
BKNyYeHa BO enuMuHauujata Ha 6unactuHoT. He ce oyekyBa npoemHuTe BO
(YHKUMOHMPaETO Ha UPHUOT Apob Aa WMaaT KIMHUYKM 3Ha4ajHO BnvjaHue Bp3
dapmakokuHeTukaTa Ha BunacTuHoT.

[Mocmapu nayueHmu
Camo orpaHuyeHn hapMOKOKMHETUYKM NoAaToLy ce AocTanHu kaj nuua nocrapu of
65 roguHu. He ce sabenexaHn CTaTUCTUYKW 3HaYajHu pasnuku Bo ogHoc Ha PK Ha
6uUnacTUHOT Kaj NocTapy niuua Ha Bo3pacT Hag 65 roanHu Bo crnopeaba co BospacHaTa
nonynauuja Ha Bospact mery 18 u 35 roguHu.

r

[ledujampucka nonynauuja
Hema poctanHu chapMaKkoKMHEeTUYKN nogatoum Kaj agonecueHtute (12 roanHu oo 17
roavHu) Gupejkv ekctpanonauvjarta of nogatouuuTe 3a BO3pacHM Ce CMETalle 3a

COOfBETHA 3a 0BOj NpOU3BOA.

dapMaKkoKWHeTCKMTe noaaToun kaj Aeuata ce pobueHn of dapmakoknHeTckaTa
cTyavja ®asa ll, Bknydysajkm 31 pete Ha BospacT oa 4 ao 11 roauHu co aneprucku
PUHOKOHjYKTUBUTUC UMW XPOHWYHA ypTuKapuja, agMUHUCTPUPaHU efHall AHEeBHO CO
Gunactud 10 mg opopocnepavbunHa Tabneta. ®apmakokMHETCKaTa aHanusa Ha
noaaTouuTe 3a KOHUEHTpauujata BO nnasmaTa nokaxana geka negujatpuckara fosa
Ha 6unactuH og 10 Mg edHaw [HEBHO pesynTupa CO CUCTEMCKA W3NOXEHOCT
eKBMBaneHTHa Ha oHaa 3abenexaHa no gosa of 20 mg kaj Bo3pacHu 1 afonecUeHTw,
wro e cpeaHa speaHoct Ha AUC 1014 ng* x hr/mL 3a geua og 6 no 11 roguHun. OBue
pesyntatu Gune BO ronema mepa nog 6e3degHOCHMOT npar Bp3 OCHOBA Ha
nogatouuTe gobeHu annukauvjaTa Ha fosa og 80 mg egHall AHEBHO Kaj BO3pacHu BO
cornacHoct co 6esbefgHocHUOT npodun Ha nekot. Osue pesyntatu ro noTepaune
n3bopoT Ha GunactvH 10 mg p.o. egHall AHEBHO Kako COOABETHa TepanesTCka Ao03a
3a neawjaTpucka nonynauuja Ha Bo3pact of 6 fo 11 roguHn co TenecHa TexuHa oA
Hajmanky 20 kg

5.3 MMPETK/IMHNYKU NOQATOLN 3A BE3BEJHOCTA

MpeTKNUHNYKMTE NoaaToLm 3a GUNAcTUHOT, 6asnpaH N Ha HEKOHBELMOHANHM CTyAuM
Ha nosTOpeHaTa [03a, TEeHOTOKCUYHOCTa U
BaaT feKa Hema ocobeH pu3vk 3a nyfeTo.

j (PN *%' AR o "5\ )
Bo cryauutel 83 p,_enpgﬁymﬂr;‘aq Ta TOKCUMYHOCT, BNWjaHWETO Ha OUNacTUHOT BpP3
detycoT (Npea 9 n@.@rbﬁ@nm;aummma 3aryba kaj craopun WU HeEKomnneTHaTa
ocudukauvja\ig BocknTe Ha uépBiloT, rpaaHaTa kocka 1 eKCTpeMUTETUTE Kaj 3ajauuTe)
B6une 3abenex ﬁ?g,pa 10 npit Tpeba Ha A03M TOKCWYHM 3a MajkaTa. HMBOTO Ha
N3MKEHOCT Ha 4 emano 3rofieMeHa 3a4ecTeHOCT Ha fojasarta unu Ha
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TexuHaTa Ha HecakaHuTe gejctea (NOAEL) 30 natu e noronemo of Tepanuckarta 4o3a
3a ynoTtpeba kaj nyreto.

Bo naktauuckaTa ctyavja, 6uno naeHTudukysaHo GunactuH BO MIEKOTO Ha cTaopuu
co aAMMUHUCTpUpaHa eguHedeHa aosa (20 mg/kg). KoHueHTpauunte Ha BunacTuH BO
MIEKOTO Bune okony NonoBvHa Of OHME BO Nnasmara Ha majkata. PeneBaHTHOCTa Ha
OBMWE pe3ynTaTu e HenosHara.

Bo cTyauuTe Ha pepTUnUTET Kaj ctaopuuTe, opanHata gosa Ha Gunactud go 1000
mg/kg/aeH Hemana BrnujaHne BP3 XXEHCKUTE U MaLUKMTE NOMoBU OpraHu. MapeweTo,
cdepTUNUTETOT U BpemeHocTa He Bune 3arposeHn.

Bp3 ocHOBa Ha nogatouuTe Of cTyaujata 3a aucTpubyuujaTa kaj cTaopuuTe Kaj Kow
KOHLEHTpaLuumjaTa Ha nekoT Guna yTBpAeHa npeky asTopaguorpam, bunactuHoT He ce
akymynupa so LIHC.

6.0 ®APMALEBTCKW OCOBEHOCTH

6.1 JIMCTA HA EKCUUITUEHCHU

MukpokpucTtanHa denynosa,

KpocnosugoH tun A,

Cunvumym guokeug, konovaeH, 6e3sojeH,

MarHesnym cteapar.

6.2 MUHKOMIATUBUITHOCT

He e npumeHnuBeo

6.3 POK HA YIIOTPEBA

3 roguHu.

6.4 HAYUH HA HYBAHKE

TlekoT ga ce YyBa HagBop oA norneg v godar 3a geual
MpousBogoT He Hapa nocebHu TemnepaTypHN YCNOBN Ha YyBaH-e.

6.5 TAKYBAHE
KyTunja co 10 TabneTn cnakysaHu Bo bnmcrep.

6.6 CneyujanHu MepKu 3a omcpaHyeaHe U paKyeare

Cekoj HeynoTpebeH npoussoa Unu oTnageH Matepu
BaXXEUKMUTE NPOMUCHK.

7. HOCUTENOT HA OQOBPEHUETO 3A CTABA




XEMO®APM KOMEPL, XEMO®APM KOHLEPH u ap. 4.0.0.,
yn. Mutpononut Teogocuj MonoraHos 6p.606/1-5, Ckonje, P. Cesepha MakepoHuja

8. EPOJ HA OOBEPEHUETO 3A CTABAHSE HA JIEKOT BO NPOMET

9. AATYM HA NPBOTO OAOBPEHMUE 3A CTABAHSE HA JIEKOT BO NPOMET U
OATYM HA NOCNEAHOTO OBHOBEHO OJOEPEHUE

10. JATYM H \ ”J'IEJJ,HATA PEBU3UJA HA TEKCTOT
r %’,gkﬁl J"‘SJ; »
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