3BUPEH U3BELLTAJ 3A OCOBMHUTE HA JIEKOT

1. UME HA JIEKOT
Oikamid 400 mg kancyna, Tepaa / Onkamng 400 mg kancyna, TBpAa

2. KBAIUTATUBEH U KBAHUTUTATUBEH COCTAB
EaHa kancyna cogpxu 400 mg nupaueTam.

EKCLMNWEHCH CO NO3HATO AEjCTBO:
KancynapHata kana cogpxu 0,012 mg 6oja a3opybuH, kapmomsuH (E122).

3a KomnnemHama nucma Ha ekcriueHcu sudeme oen 6.1.

3. PAPMALEEBTCKA ®OPMA

Kancyna, TBpaa

Tepaa enatuHcka kancyna, ronemusa "0" co Heno kancynapHo Teno u co po3osa
kana, WTo coapXu ben Ao bnaroXonTeHukas npaLuok.

4. KNUHUYKKN NOOATOUM

4.1. TepaneBTCKA UHOUKALUKN

NlekyBare Ha MWOKIOHYC CO KOPTUKAmNHO NOTeKNo, 6e3 ornen Ha eTvonorvjara, Kako
MOHOTepanuja unu Bo kombuHaumja co HEKOj ApYr NEeK 3a NeKyBame Ha MUOKNOHYC.
NekyBare Ha adasunja CoO UHTEH3INBHW JIOTONEACKN BEXOWU

[10MOMHUTENHO NeKyBare Ha Aucnekcuja kaj Aeua u agonecueHT Ha Bo3pact oA 8
rofMHU 1 NocTapu, BO KoMBKHauwuja co rosopHa Tepanuja.

4.2. lo3uparse M Ha4MH Ha ynoTpeba

QO3MQ3H:G

BospacHu

[lekysarbe Ha MUOKITOHYC CO KOpMUKasHO MOMeK/o

TpeTMaHoT Mopa Aa 3anoyHe co AHeBHa Ao03a oA 7,2 g v pa ce sronemyesa 3a 48g
Ha CeKou TpW A0 YeTupw AeHa, A0 MaKkcumanHia no3a o 24 g nogenexHa BO ABe wunu
TPV NOEAVHEYHN Jo3n. Bo nekysareTo NOTPeOHO € Aa ce 3afpxu ucrata fosa Ha
ApYrUTEé aHTUMWOKIOHWYHM NEKoBW. Bo 3aBWCHOCT oA nmocTurHatara KNMWHWYKa
KOPWCT, 4O3aTa Ha TUE NIEKOBMN akKo € MOXHO notpebHo € fa ce Hamanu.

OTKaKo ke ce 3anoyHe, TPETMAHOT CO nupaueTam Mopa Aa NpoAos/ku ce foaeka €
npucyTHa noyeTHaTta uepebpanHa BonecT. Kaj nauveHTM CO akyTHa enusona,
Gonecta MOXe CO Tek Ha BPEME CMOHTaHO Aa Ce NoBrekysa 1 NOTPEBHO e Ha CeKou
6 meceun aa ce npoba fa ce Hamanu fos3aTta unu aa ce npeknHe ynoTpebaTa Ha
nekoT. Toa noTpebHO e Aa ce Hanpasu CO Hamanyeake Ha Ao3aTa Ha nupaueTam
3a 1,2 g Ha CeKou [Ba AeHa (Ha cekou Tpu unu YeTupun AeHa Bo cnydaj Ha Lanceov
1 Adamsov CHAPOM, 3a 4a Ce CNpeyy MOXHOCTa 3a HeHageeH penanc unu Hanaaun
nopagu NoBrekyBakwe Ha NeKoT).

[lekysarbe Ha agpasuja




XpoHuura acpasuja ce nexkysa co nupaueTam Bo 403U 04 4,8 g (12 kancynw) AHEeBHO
B0 KOMBUHALMjA CO MHTEH3UBHM NIOTONEACKN BeXBW BO TEK HA HEKOIKY MeceuW.

Medujampucka nonynauuja

lexysatrbe Ha ducnekcuja 80 koMBUHaLuja co 2080pHa meparnuja
Kaj geua Ha BO3pacT OA 8 roAviHM 1 nocTapu W Kaj aAonecuUeHTy, npenopa4aHaTa
[HEeBHa f03a e oKony 3,2 g nogeneHa BO ABe NOEANHEHHN [03MN.
Bo KNUHWYKUTE CTyauu, MO3UTUBHUTE edekTn oA AONOMHUTENHWOT TPETMaH Ha
aucnekcujata co nupaueTam 6une sabenexaHn no 12 Heaenu O ynotpeba Ha

nekoT, poaeka 6esbeaHocTa Ha NEKOT € ncnuTyBaHa
nexoT (Bugete gen 5.1).

no 36 Hepgenu oA npumeHa Ha

EdukacHocTa 1 6e3beaHocTa Ha ynotpebaTa Ha nupaueTam He e ucnuTyBaHa Kaj
feua nomnaan oa 8 roguHu, saToa Bo 0Baa rpyna He ce npenopadysa ynoTpebara

Ha NekoT.

MocebHu nonynauuu

[Mocmapu nauueHmu

Kaj nocTapu nayueHTu co peHanHo olITETYBaE CE Mpenopavysa npunarofysare
Ha posaTta (BuaeTe npunarofysake Ha gosaTta, BO AenoT nopony "MayneHTn co
peHarnHo owTeTyBame"). 3a JONroTpaeH TpeTMaH Ha nocTapy nauneHT noTpebHa
e pefloBHO NpoueHka Ha KpeaTWHWUH KMUPEHCOT CO Len, AOKOMKY € noTpebHo, Aa ce

OBO3MOXW Npunaroaysambe Ha po3sarta.

[MayueHmu co peHasiHo owmemyeatbe

[HeBHaTa fosa mopa Aa ce yTBpauv 3a cekoj nauueHT WHAUBMAYyanHo CornacHo
BybpexHaTta dyHKuMja. MornegHeTe ja TabenaTa nogony v NpunaroaeTe ja posaTta
KaKo LUTO e NpuKaxaHo. 3a fa ce Kopuctu TabnuuaTa co 403, noTpebHo e Aa ce
MPOLEHN rmoMepynapHaTa cdunTpauvja (eGFR) Bo ml / min /1,73 m“ . BpeaHocTa
Ha eGFR Bo ml / min / 1,73 m? Moxe Oa ce NpOoLEeHW Bp3 OCHOBA Ha cepymckarta
KOHLEHTpaunja Ha KpeaTUHWUH (umol / L) oppedeH co npumeHa Ha cneaHaea

paBeHkKa:
eGFR (ml/min /1,73 m® ) = 32788 x CepyMCK/ KpeaTUHVH (umol /1) ""%* x BospacT
0203 (¥ (0,742 3a eEHW)
(5y6pe>|<Ha dyHKUMja eGFR (ml/min/1,73m* ) | fo3upare "
chpekBeHUMja
3avyBaHa > 90 BoobuyaeHaTa [HEBHA
posa, B0 2 po 4
noeauHeYyHu Ao3n
Bnaro HamaneHa 60-89 2/3 op BoobuyaeHata
[OHEeBHa 0033, BO 2 unu 3
noeauHeyYHu 0o3n
YmepeHo HamaneHa 30-59 1/3 op BoobuvaeHata
[HEBHa [03a, BO
2 noeguHe4HWn 0o3n
M3paseHo HamaneHa 15-29 1/6 ~op  BoobuyaeHaTa
AHEeBHa [osa, 1




noeguvHe4dHa aosa

By6pexHu 3abonysamwa | <15 KOHTpPauHAULUPAHO
BO 3aBpWHa (hasa

[MauyueHmu co xenamarsHo owmemysatre
He e notpe6Ho aa ce npunaroau AosaTta Kaj NauneHTi co xenaTanHu olTeTyBak3a
(eupeTe oen 5.2).

HauuH Ha ynotpeba

Mupauetam mopa Aa ce NpuMeHyBa nepopanHo, 1 MoXe Aa ce 3eme HEe3aBUCHO 04
xpaHaTta. Kancynata Tpeba Aa ce nporonta co TEYHOCT. Ce npenopadyBa fa ce
3eMe QHeBHaTa [03a nogeneHa BO ABa A0 YETUPU NnoeAnHEeYHU N03N.

4.3. KoHTpauHAUKaLUKU
e NPEeoceTNMBOCT Ha NupaueTam unu Apyrv NMMPONMAOHCKU AepvBaTi Unu Buno
koj 0, excuMnueHcnTe HaseaeHu Bo aen 6.1.
e UepebpanHo KpBapewe.
o 6ybpexHn 3abonysatba Bo 3aBpluHa chasa (eGFR s15 ml/ min/ 1,73 m?)
e Huntington-osa 6onecr.

4.4. Mepku Ha NpeTnasnuBOCT 1 NoceGHM NpeaynpeayBatba

[MayueHmu co enunencuja

Kaj nauneHTn co enunencuja kou UCTOBPEMEHO CE NekyBaaT co nupaueTtam, Aos3ata
Ha aHTUenuNenTUYHUTE nekoBu He Tpeba Aa ce Hamanysa Aypu U ako NOBOJTHNOT
TepaneBTCKM OArOBOp Toa ro OBO3MOXyBa, GnAEjkM MocTon TEOopeTCcKa MOXHOCT
nupaueTam ga ro Hamanu nparoT 3a nojaea Ha Hanap.

Egpekmu Ha mpomboyumHama azpezauuja

Mopaaw AejcTBOTO Ha NUpaueTaM Ha TpomGouuTHaTa arperauyuja (sugete gen 5.1),
ce npenopavysa fa Ce NpUMeHyBa NpeTnasnueo Kaj NayueHT Co TELUKO KpBapetse,
CO PUW3MK Of KpBapere Kako LUTO € racTpOMHTECTWHaNeH YIKyc, CO  OCHOBHU
HapyllyBara Ha XemocTasara, Co WCTopuja Ha xemopariyeH MO3oveH yaap, kaj
NauMeHTX KOW Ce YyNnaTeHu Ha Morofiem XUpyLuku 3adat, BKNydyBajku U AeHTanHu
3achaTil, U Kaj NALUMEHTU KOU 3emMaart aHTUKoarynaHTHW NEeKoBU niu uHxnbutopn Ha
TpomBounTHaTa arperauvja, BKIYYyBajkM M HUCKM [O3K Ha auetuncanuuunHa
KncenuHa.

MayueHmu co 6ybpexHa uHcygpuyueHyuja
Mupauetam ce enumuHupa npeky Oybpesute, u Tpeba Aa ce KOpWUCTU CO
NpeTnasnuUBoCT Kaj nauneHTn co BybpexHa nHeyduumeHuvja (snaeTe gen 4.2).

[Mocmapu nayueHmu

Bo gonropoYeH TpeTMaH Ha mocTapw nauueHTu Tpeba pefoBHO Aa ce npoueHysa
peHanHaTa (yHKUMja co uen ako e noTpebHo Aa ce OBO3MOXM npunaroaysake Ha
posarta (suaete gen 4.2).

lpekuH Ha mepanujama




Kaj MWOKNOHUYHM nauueHTM mopa Aa ce u3berHysa Harno npeknHysake Ha
Tepanujata, 6uaejku Toa MOXe Aa NpeAwsBuMKa HEHadeeH penanc unu  Hanaau
nopaav NoBreKyBake Ha NEeKoT.

BnujaHue ep3 cnocobHocma 3a go3ere u paboma co MawuHu

Mpu npyMeHa Ha nupaueTam Ce NMpujaBeHu HecakaHn AejcTBa, KOW 3HAYMTENHO
MOXaT A4a BnujaaT Ha cnocoBHOCTa 3a BO3eH:e U paKkyBake CO MallnHW (BuaeTe aen
47 v 4.8). TauneHTUTE Kaj KOM afMUHWUCTpauwjata Ha NekoT nNpeausBKKyBa
eKCTpeMHa MOCNaHoCT UNW XUNepKuHesuja He cMeat Aa BosaT unu Aa pabortart co
MaLlUWnHWN.

QQEBO

Oikamid 400 mg kancynu cogpxat Goja asopybuH, kapmousuH (E122), koja e
CcOCTaBeH [en Ha KanycynapHOTO Kanaye, W MOXe [a Nnpeavu3suka aneprucku
peakuuu.

4.5. UHTepakumm co Apyru fIeKoBU Unv Apyru hopMu Ha MHTepakumja

®apMaKoKUHemCcKu uHmepaxkyuu

Ce oyekyBa mMana MOXHOCT 3a WMHTEpakuuMu cO ApYr NeKoBU Kou fosedysBaat Ao
npoMeHn BO (hapMakokMHeTUKaTa Ha nupauetam Guaejkn 90% on Aposara Ha
nupaLeTam ce eKCKpeTupa BO ypvHaTta BO HEeNpoMeHeT 0bnuK.

In vitro, nupauetam He M uHxubupa usocgopmute Ha CYP 1A2, 2B6, 2C8, 2C9,
2C19, 2D6, 2E1 n 4A9 / 11 Ha xymaHuoT xenartaneH uutoxpom P450 Bo
KOHUEHTpauuu o 142, 426 n 1422 ug / ml.

Bo koHueHTpauuja oa 1422 pg / ml, 3abenexaHu ce nomanu UHXMBUTOPHU AejcTBa
Ha CYP 2A6 (21%) n 3A4 /5 (11%). Cenak, Ki BpeaHocTu 3a nHxmbuuuja Ha aBete
CYP unsocopmu BepojaTHO ce nNpunuyHo noeeke oa 1422 mg / pl. 3aroa, e mana
BepojaTHocTa 3a MeTabonHu UHTepakUun Ha nupaueTam Co ApyruTe NeKoBu.

TupoudHu xopMoHU
KoHdysunja, pasgpasnueBocT U HapyllyBaka BO cnveweTo Bune npujaseHn npu
NcToBpEMeHa Tepanuja co XOpMOHW Ha TupouaHaTta xnesaa (T3 + T4).

AueHokymaposn

Bo objaBeHa egnHeyHo-cnena ctyauja Kaj naumeHTH Co TeLLKa peKypeHTHa BeHCKa
Tpomb03a, nupauetam Bo Ao3a of 96 g / OeH He M NpoMeHun [osute Ha
alieHokymapon notpebHu 3a ga ce nocturie INR op 2,5-3,5, Ho Bo cnopefba co
edekTuTe Ha aueHOKymMapon fAafeH Kako MoHoTepanuja, [AO0A4aBakeTo Ha
nupauetam Bo fdosa og 9,6 g / AeH 3HauuTenHo ja Hamanun arperauujata Ha
TpombBouuTuTe, ocnobogysare Ha - TpombBornyGynuH, HUBOTO Ha hMOPUHOTEH 1
Von Willebrand-oeuoT dpaktop (VIII: C; VIII: vW: Ag; VIII: vW : RCo) n BuckosuteToT
Ha nonHaTa KpB U nnasmara.

AHmuenunenmuyu
[IHeBHa go3a Ha nupaueTam of 20 g npuMeH BO TEK Ha 4 HeAenu He ro NpomMeHuna
MaKCMManHOTO WM HAJHUCKOTO CEepyMCKO HWBO Ha aHTUenunenTUYHUTE IEeKOBU

(kapbamaszenuH, eHuTonH, eHobapbutan, Bannpoar, KnoHasenam) Kaj
enunenTUYHU NaumMeHTn Kom npumane ctabunHa goaa.



Ankoxon

KoagMuHUCTpauumjaTa Ha ankoxon He BNujaena Ha cCepymMckMTe HUBOA Ha nupaueTam
W HUMBOATa Ha ankoxonoT He ce NpPOMeHune co nepopanHa pgosa o 16 g
nupauetam.

4.6. MnoaHocT, BpeMeHOCT U AoeHe

bpemeHocT
Hema ageksaTHW nogaTtouu 3a ynoTpebata Ha nupaueTam kaj BpemeHu XeHwu.

CTyauu Kaj XKMBOTHW HE UHAMLMPAAT Ha AVUPEKTHU UM MHOVNPEKTHU LUTETHN AejcTBa
Bp3 OpemeHocTa, emOpuoHanHwoT / hetanHnoT pasBoj, NOPOAYBAHETO WK
nocTHaTanHMoT pasBoj (suaete aen 5.3).

MupaueTtam ja npemMuHyBa nnaueHTapHata bapuepa. HuBoa Ha NEKoT Kaj peTycoT
ce okony 70% po 90% op oHue kaj majkuTte. [lupaueTtam HE CMee aa ce KOPUCTK BO
TEKOT Ha DpemMeHocTa, OCBEH ako Toa € HEeONXOA4HO BO cryyaj kora GeHeduToT ro
HaAMUHYBaA PU3MKOT, U Kora KnuHuykata coctojba Ha OpemeHaTa xeHa Oapa
TPeTMaH co nupaueTam.

Hoene

MupaueTtam ce manadyBa BO MajYMHOTO Mnieko. 3aroa, nupauertam He cmee fa ce
KOPUCTW BO TEKOT Ha AOEHETO, OAHOCHO AoeweTo Tpeba Aa ce npekuHe BO TeKOT
Ha nekyeBaweTo co nupauetam. Opnykata fa ce npekvHe oeweTo unu ga ce
npekvHe Tepanujata co nupaueTam mMopa Aa ce AOHece 3eMajku rv Bo npeasug
KOpucTa o AOEH-ETO 3a AeTeTO U KopucTa o4 TPeTMaHoT 3a MajkaTa.

4.7. BnujaHue Bp3 cnocoOHOCTa 3a BO3eH:€ U pakyBake CO MallUHMU

Bo KNMHMYKWTE uMcnuTyBawa co goav nomery 1,6 m 15 rpama Ha pgeH, Gune
npujaBeHn NOYECTO XMNEPKUHE3W]a, N3paseHa NOCNaHOCT, aHKCUO3HOCT v Aenpecuja
Kaj nauuMeHTW KOoW npumane nupauetam OTKOMKy Kaj OHue kou ynoTpebysane
nnaue6o. Hema nogaToum 3a cnocobHocTa 3a Bo3ere npu ynotpeba Ha fosn og 15
Ao 20 rpama Ha geH. Co ornep Ha npujaBeHUTE HecakaHu aejcTea npu 3emMaHeTo
Ha OBOj NEK, MOXHO € Aa UMa 3Ha4YMTENHO BnujaHue Bp3 cnocobHocTa 3a BO3eH:E
Unu pakyeawe co MalwumHu 1 Tpeba aa Guge emeHo BO npeasua. [launeHTuTe Kaj
KoM  agMUHUCTpauuja Ha JEeKoT npeausBuMKyBa EKCTpPemMHa nocnaHocT wnu
XvunepkvHesunja He Tpeba Aa Bo3aT UNK Aa rv pakyeaaT co MaLUUHW.

4.8. HecakaHun gejctBa

Peanme Ha 6e3benHOCHMOT npodun

Bo paBojHO cnenu, nnauebo-KOHTPONUpaHU KIUMHWYKM WUNK  apMakoKIUHUYKKN
UCNUTYBaka, Kaj KoM ce KBaHTMdUUMpaHu AoctanHuTe nogatouun 3a HesbepgHocr,
Bknyyune noeeke oa 3000 ucnutaHuum kou ynotpebysane nupaueTtam, 6e3 ornep 3a
WHAVKauwnja, dopmarta Ha fekoT, OHEeBHa [03a, WM  KapakTepucTUKUTe Ha
nonynauujara.

HecakaHuTte faejctBa 3abenexaHn BO KIMHWUYKUTE UCMWUTYBaka, W WCKYCTBOTO MO
cTaBare Ha NekoT BO NpoMeT ce HasegeHu Bo Tabenata nogony no MedDRA -
knacudukaumja no opraHcku cuctemu U dpekseHuuja.  dPpekseHuujata e
AeduHMpaHa Ha CcrneaHUoB Ha4vuH: MHory Yectu (21 / 10); yectm (21 /100 n <1/10),
nomanky vectu (=1 / 1000 n <1/100); petkn (=1 / 10000 n <1/1000); mMHOry peTku
(<1/10 000); HenosHaTK (HE MOXe Aa ce NPOoLEHN o4 AOocTanHUTe nogaToLw).




Monatouute AobBUeHU No CTaBake Ha NeKoT BO MPOMET HE Ce AO0BOMHW 3a Aa ce
NPOLIEHN MHLMAEHLATa Ha HecakaHWTe AejcTBa kaj nonynauujata Wro Tpeba fa ce
nekysa.

HapywyBama Ha KpBTa M TMMGHNUOT CUCTEM
HenoaHaTu: xeMoparv4Hu HapyLlysatba.

HapywyBara Ha UMYHUOT CMCTEM
Heno3HaTu: aHaUNaKTOUAHU peakuuu, peakuum Ha NpeoceTnBOcCT.

McuxujaTpucku HapyuwyBama

YecTtun: HepBO3a

Momanky 4yecTu: Aenpecuja

HenosHaTu: HEpBO3a, BO3HEMUPEHOCT, KOHMY3Mja, XxanyLnmHauuu.

HapywyBawa Ha HEpBHUOT CUCTEM

YecTtun: xvnepkuHesunja

Momanky YecTn: cCoMHoneHuuja

HenosHaTu: aTakcuja, HapylwyBawe Ha pamHoTexaTa, BhowyBake Ha
enunencujaTa, rnasobonka, HecoHuua.

MopemeTyBaHa Ha YBOTO U NaBUPUHTOT
HenosHaTu: BpTOrnasuua.

FacTpoMHTECTUHANHU HapyLlyBaHa
HenosHatu: abgomuHanHa 6onka, Gonka BO ropHWOT Aen Ha CTOMakoT, MpOonuB,
ragewe, noppakame.

HapywyBara Ha KoXaTa U NOTKOXKHOTO TKUBO
HenosHaTu: aHIMOHEBPOTCKM €4EM, AePMaTUTUC, NPYPUTYC, YpTUKapuja.

OnwTK HapywyBaHa U peakuuja Ha MECTOTO Ha NPUMeHa
Momanky yecTu: acTeHuja.

McnutyBamwa
YecTun: nokauyBare Ha TenecHaTa TexuHa.

MpujaByBawe Ha COMHeBaHe o[ HecakaHu aejcTea

OTkako nekoT ke ce opobpu, notpebHO M BaXkHO € Aa ce npujaByBaaT cuUTe
COMHeBat-a 3a NnojaBa Ha HecakaHu [ejcTBa NoBp3aHW co NpumeHa Ha nekot. Co Toa
ce OBO3MOXYBa KOHTUHYMpPaHO Crefewe Ha OQHOCOT KOpUCT/pu3nk of ynotpebara
Ha NeKoT.

4.9. lNpepo3unpatse

CumnTomu

He ce 3abenexaHu QOpyrM HecakaHW pfejcTBa CneuyndpuyHo noBp3aHu Cco
npefo3upake co nupaueTam.

Hajronemo npujaBeHo npeposupare co nupauetam buno nepopanHa gosa og /75 g.
KpeaBa awjapea co Oonku BO CTOMakoT, HajsepojaTHO, 6uno nosp3aHo Cco
eKCTPEMHO BMCOKaTa Ao3a Ha copbuTon Bo kopucTeHata dopmynauuja.




TpeTmaH Ha npeaosvpam-e

Mpw aKyTHO 3HauajHO Npeaosnpare, enyAHUKOT MOXe Aa Ce ucnepe co nasaxa
UN1 co MHAyKUMja Ha emesa. He noctou cneyuduyeH aHTUAOT 3a npeposvpame co
nupaueTam. TpeTMaHoT Ha npefosnparkeTo Tpeba ga Gnae cMMNTOMAaTCKN U MOXE
fa BKNy4YyBa XemoAawujanusa. EdukacHocTa Ha Avjanusarta npw npenosnpare co
nupauetam € 50-60%. [lpu npeposvpame Tpeba BHUMATENHO Aa Ce HabrbyayBa
onwTaTa cocTojfa Ha nauveHToT. Tpeba Aa ce o6eabeau fobpa xuapaTaumja u aa
ce crneaun NpoTOKOT Ha ypuHa.

5. DAPMAKOJIOLKU NOOATOLIN

5.1. DapmakoAnHaMUKa

®apmakomepanesmcka apyna

[pyrv NCUXOCTUMYNaHCK U HOOTPOMULIY, ATC kod: NOBBX03

AKTMBHaTa CyncTaHuuja e nupauetam, nUponuaoH coeavHeHue (2-okco-1-
NUPONUAVH aueTamup), UWKNu4eH Aepusat Ha rama- amuHobyTepHa KucenuHa
(TABA).

MexaHu3am Ha Ae|CTBO

[locTanHuTe noaaTtouy ykaxysaaTt Ha Toa Aeka OCHOBHMOT MexaHu3am Ha Ae|CTBO
Ha nupaueTam He e cneuududeH HuTy 3a KNeTKUTe HUTY nak 3a CUCTeMUTE.
Mupauetam u3nykn ce Bp3yBa 3aABUCHO OA fosata 3a MonapHUOT BpB Ha
memBpaHata Ha docdonunuaute, uHayuupajkn obHoBa Ha namenapHuTe
CTPYKTYp¥ Ha membpaHaTa WwTo cé kapakTepuaupa CO cosfasarbe Ha MOBUITHN
chochonunUgHN  KOMMMEKCH. Osa € HajBepojaTHO MpwuyuHa 3a noronema
cTabunHocT Ha  MembpanaTa, WTO  OBO3MOXYyBa MemOpaHckute  unu
TpaHcMembBpaHckuTe  NpOTEeMHM Aa  ce  3appkar wnu pga ja nospartart
TpUAMMEH3NOHanHaTta CTpyKTypa wuiu npeknonyBaweTo BaXKHO 33 HUBHATA
dyHKumja.

Ha HMBO Ha HEBPOH, NMpaueTam AejcTByBa Ha mMemBpaHaTa Ha pasnuyHu HauduHW.
Kaj »uBoTHWTE, nupaueTam nopobpysa MHOry BWAOBU Ha HeBpOoTpaHcMuUCHja,
NPBEHCTBEHO MpeKy MocTcuHanTu4ka Mogynauuja Ha ryctuHata u peuenTtopHaTa
akTUBHOCT. W Kaj »uBOTHUTE W Kaj nyfeto yHKUMMTE LUTO Ce BKIy4YeHW BO
KOTHUTWBHUTE MPOLIECU OAHOCHO YYeHEeTO, NaMTeHEeTo, BHUMAHVETO N cBecTa, ce
noaobpeHy v Kaj 3gpasu nobposonuu 1 BO cocTojbn Ha AeduvumeHumnja u Toa bes
pa3Boj Ha cefaTUBHU UMW NCUXOCTUMYNATUBHN ecektn. MupaueTtam rm WTUTA 1
06HOBYBa KOTHUTWBHWTE CMOCOGHOCTM Kaj KMBOTHWTE W INyfeTO MO pasnu4Hi
uepebpanhu  owTeTyBawa, Ha  Npumep, XWMOKCHja,  WHTOKCUKauuja v
eNeKTPOKOHBYN3UBHA Tepanuja. LUTUTV of NpoMeHU BO dyHKUmjaTa v paboTaTa Ha
MO30KOT npean3BukaHn OA XWMoKcuja wTo ce rneaa BO EElI Haogute u
NCUXOMETPUCKUTE NPOLEHKN.

dapMakogMHaMckn gejctea

MupaueTam Mma HeBPOMPOTEKTUBHM, PEOSOLLKK U aHTUTPOMOOTUYHM AejcTBa.
MupaueTam Aenysa XemMOpeonoLkn Ha TpomBouuTUTE, EPUTPOLIUTUTE U sugosuTe
Ha KpBHWUTE CafoBu, Mpeky 3ronemysawe Ha aedopmaumnja Ha eputTpouuTute U
Hamanysake Ha TpombouuTHaTa arperauvja, apgxesujata Ha eputpouuTuTe Ha
SUAOBUTE HA KPBHUTE CaAoBW U KanunapeH Basocnasam.

- OejcTBO Ha epUTPOLIUTUTE:




Kaj nauvweHTu co cpnecta aHemuja nupaueTam ja nogobpysa pedopmauujaTa Ha
membpaHaTa Ha epuTpounTuTe, O Hamanysa KPBHWOT BWCKO3UTET 1 0 cnpedysa
co3aaBareTo Ha rouleaux dopmMu.

- Ecbektvt Ha TpombounTuTe:

Bo oTBOpEHU CTyAu Kaj 3apasu no6poBoNUM 1 NAUMEHTH CO Raynaud-os d)eHOMEH,
003W Ha nupaueTam 3ronemeHn Ao 12 g 6une nosp3aHW CO HamanyBare Ha
cbyHKUMjaTa Ha TPOMOOLMTUTE 3aBUCHO of posata BO cnopedbda co BPEAHOCTUTE
npea TPETMaHOT (aHanus3a Ha arperauvjata Ha TpomGouuTuTe Npean3srKana og
cTpaHa Ha afeHOo3nH aucdocdat (ADP), konareH, agpeHanvt v ocnoboayBare Ha
BTG), Ho Ge3 3HavajHa NpoMeHa BO 6pojoT Ha TpombouuTuTe. Bo oBue cTyauu,
AUpaLeTam ro NpOACIKIIT BPEMETO HA KPBAPEHHE.

- Ecpekti Ha KpBHWUTE CaA0BW:

Bo aHMManHuTe CTyAuM NupaleTam cnpeynn sasocnasam n v noHULWTUN edekTuTe
Ha pasfU4HWM  CnasMoreHn cpeacTsa. He penysan BasoAvnaTaTopHO HWTY
npeavaBukan nojaea Ha cdeHomeH steal’, ,nor low* unn ,no reflow”, HUTY nak
Aenyean XunoTeH3VBHO.

Kaj sapasu gobposonuu, nupaleTam ja Hamanun aagxesvjata Ha epuUTPOLUTUTE Ha
BaCKyNapHWOT €HAOTEeN 1 UCTO Taka uman [VPEKTHO CTUMYraTopHO [ejcTBO Ha
cUHTE3aTa Ha NPOCTaunKIMHM BO 34paBuoT EHAO0TEN.

- EdbekTi Ha koarynaunoHuTe hakTopu:

Kaj sapasu pobposonuu, BO cnopenfa co BpeaHOCTUTE MNPEA  TPETMaHoT,
nupaueTam BO [03a O4 9,6 g ja Hamanunun KOHUEeHTpaumjaTa Ha ubpuHOreH u
Hueoa Ha Von Willebrand-oeuTte dhaktopu BO nnasmarta (VIII: C; VIII R: AG; VIII R:
vW) 3a 30-40% v ro 3aronemun BpEMETO Ha KpBapeHe.

Kaj nauueHTW co mpumapeH U CekyHAapeH Raynaud-oB (heHOMeH, BO OAHOC Ha
BpeaHOCTWTE Npea TPETMAaHoT, nupaueTam BO nosa of 8 g Ha feH BO Tek Ha 6
Meceuy rM Hamanun Husoata Ha UGPUHOTeH U VVon Willebrand-oBuTe dakTtopu BO
nnasmata (VIII: C; VIl R: Ag VIII R: vW (RCF)) oa 30 pno 40%, ja Hamanun
BUCKO3HOCTA Ha nnasmaTa W ro 3rofiemMun BpeMeTo Ha KpBapee.

KnuHuuka edukacHocT n 6e3benHoct

EdpukacHoCcTa Ha nupaueTam BO TPETMAHOT Ha MWOKITOHYC CO KOPTMKanHO MOTEKNO
kaj BO3pacHU ([OMOMHUTENHO Ha OCHOBHATa Tepanuja) AeMOHCTpUpaHa e BO ABE
BKPCTEHU, ABOJHO-CNENW, nnauebo-KoHTpoNupaHn CTyamn Bo Tpare OA 14 peHa, BO
kow Bune BKNy4YeHW BKynHo 41 nauneHTn. MupaueTam nokaxan oA Ao3aTa 3aBUCeH
(2,4 g/ pex po 24 g/ pex, co HajuapaseHu ecektn o4 7,2 g / neH, 16,8 g / pnex n 24
g / geH), noBoneH eeKkT BP3 BKynHaTa TexuHa Ha MUWOKNOHMYHUTE HapyllyBara
(BKyneH pesynTaT Ha ckanarta 3a MWOKIIOHYC 4.1 co nupaueTtam Hacnpotu 5,2 co
nnauebo, p = 0,005), a ocoBeHo Ha YyBCTBMTENHOCTA Ha HafpasHyeakara
(peayntaT 9,5 HacnpoTu 13,2 cO nnauebo, p = 0,01), MOTOpHUTE HapylyBaha
(pesyntat 47,0 Hacnpotn 57,0 co nnauyebo, p = 0,02) n dyHKUNOHANHNOT
nHBanNuauTeT (pesyntat 10,5 HacnpoTu 13,3 co nnauebo, P = 0,003).
EdwkacHocTa Ha nupaueTam BO komBMHaLWja Co rOBOPHW BEXOW BO NEKyBakETO Ha
adasvja e gemoHcTpupaHa Bo 6 [BOjHO-Creny, nnauebo-KOHTPONUpaHU KINHNUHKN
ucnuTyBatba co BkynHo 993 ucnurtanuumu. Bps ocHosa Ha MeTa-aHanusaTa Ha oBue
cTyAuW, NUpaueTam ja yasown waHcara (cooaHoc Ha waHcute 1,94 [95% rpaHuua
Ha cwurypHocT 1,46-2,89, p <0,001]) 3a nopobpysate Ha Ouno Koj acnekT Ha




acasujata (NvpaueTam 150/448 wacnpoT nnauebo 105/479), n OBO3MOXWUN
nopobpu pesyntatu BO pasnnyHi nomeHn Ha Achen acbasnja TectoT (AAT), BO
cnopenba co nnaue6o.

EchukacHocTa Ha nupaueTam BO komBuHauunja co roBopHH BexOW BO TPETMaHOT Ha
avcnekcuja kaj geua v aaonecueHTy funa AeMOHCTpupaHa BO ABe [BOjHO-CNenMu,
nnaue60-KOHTPONVpaHW CTyAun BO TEKOT Ha 12 (257 vicnuTtaHvuy) unu 36 Hepenu
(225 wvcnuTaHuLM). Co nwpaueTam, € MNOCTUrHaToO 3HauYUTENHO noronemMo
nogoGpyeatbe Ha OpsuHaTa Ha YnTarke BO cnopenba co noveTHaTa BPEAHOCT (Bp3
ocHoea Ha Gray u Gilmore TecTtoT) BO 12 HELAENHO IeKyBahe (pa3nuka Ha
CTaHAapAM3vpaHn NpoceyHn BPeAHOCTU Ha nupaueTam HacnpoTu nnaue6o 0,239
[95% rpaHuLa Ha cuUrypHocT 0,052-0,426, p = 0,012]) n BO 36 HeAenHo neKyBame
(nupauetam 7,5 = 0,6 Hacnpotv nnaue6o 6,0 + 0,6 crTeneHu Ha ckanaTa, p =
0,043). Wcto Taka, pasdbupnueocTta Ha ynTarbeTo 3HauuTenHo ce nopobpuno co
nupaueTamMm OTKONKYy CO nnaue6o (4,3 t 0,5 cteneHn Ha ckanata Hacnpoth 2,7 *
0,5 cTenexun Ha ckanata, p = 0,009).

5.2. ®apMaKOKUHeTUKa

Ancopnuuja

MupaueTtam 6p3o 1 ckopo LENOoCHO ce ancopbupa of raCTPOMHTECTUHANHNOT TPAKT.
MakcuManHuTe KOHLUEHTpauum BO nnasmara ce nocTurHyeaat 1 4ac Mo
agMuMHUCTpauujata U anconyTHata 61OPaCNoNOXMBOCT ~ Ha  NepopanHuTe
cdopmynauuu e Gnmcky Ao 100%. XpaHaTa He Bnujae Ha CTENEHOT Ha ancopnuuja
Ha nupaueTam, HO ro Hamanysa Cmax [0 17% v ro sronemyea tmax oA 1 Ha 15
yaca.

MakcyManHUTe KOHUEeHTpauun ce obnuHo 84 g / ml v 115 ug / ml no eguHeYHa

nepopan+a fosa oa 3,2 g, T.e. NOBTOpeHa Ao3a oA 3,2 g Tpu naTn Ha AeH.

OucTpubyuuja
MupaueTam He ce Bp3yBa 3a nnasma NnpoTEMHUTE W BONYMEH Ha aucTpubyuvja e

npubnmkHo 0,6 | / kg. lMupauetam ja NOMMHyBa KpPBHO-MO304HaTa 6apvepa. Bo
uepebpocnuHanHaTta TEYHOCT, tmax ce nocturHysa 3a okony neT 4aca no
npumeHaTa, U MONYXUBOT Ha enummuHaumja e oxkony 8,5 4aca. Kaj XMBOTHUTE,
HajBUCOKMTE KOHLIEHTPaLMK Ha nupaueTam BO MO3OKOT ce NocTUrHyBaaT BO KopaTta
Ha rofeMuoT MO30K ((bpoHTaneH, napuetanHuoT U OKUMNUTanHUOT nobyc), BO
KopaTta Ha ManumoT MO30K U BO BasanHUTE raHrnmu.

MupaueTam Brerysa BO CUTE TKMBA OCBEH MACHOTO, ja npeMuHyBa nnaueHTapHaTta
Bapwepa v npoavpa Bo MembpaHaTa Ha U30nnupaHuTe epuUTPOLUTH.

BuoTtpaHcdopmauumja
He e nosHaTo ganu nupaueTtam ce meTabonuaupa BO TENOTO Ha YOBEKOT.

EnumuHauuja

ENVMUHMpae Ha HEenpoMeHeTVoT nupaueTam Cce ogevBa co dunTtpauvja BO
6ybpeaute (80-100% oA posara). Kaj BospacHuTe, BKYMHUOT TENECEH KNUPEHC €
80-90 ml / MWH W oOAroeapa Ha W3HOCOT Ha rromepynapHarta cunTpaumja, a
NOMYXMBOTOT Ha enumuHauuja e 5 vaca.

NTnHeapHocCT / HENUHEAPHOCT




Bo oncer Ha posa oa 0,8 no 12g, hapMakokuHeTukaTa Ha nupaueTtam e AO3HO
He3aBUCHA.

MocebHu nonynauuu

[on:

Bo ucnuTyBake Ha GnoeksMBaneHTHoOCTa BO KOW 6une cnopeaysaHu dopmynaumu
NpPUMEHeTH BO 03U 04 2,4 g, Cmax 1 AUC 6une okony 30% NOBUCOKK Ka] XEHWNTE
(n = 6) Bo cnopeaba coO MaxuTe (n = 6). MefyToa, BpegHocTa Ha KNUpeHcoT

npunaroAeHy Ha TenecHara TexvHa Bune CnuYHu.

Paca:

He ce cnposBeaeHW dopmanHu ucnuTyeamna Ha [ejcTBOTO Ha pacata Bp3
thapMaKkokuHeTMKaTa Ha nupaueTam. Bo BKPCTEHM eKCMepUMEHTM  BO KOU
yyecTByBane UcnutaHuuu oa Hena wu XonTa paca, Hemarno pasnuka nomery pacure.
Bugejkn mery pacute  HE nocTojaT 3HauajHu pasnukn BO rmomepynapHaTa
cdunTpauvja (rnaeeH nat Ha enUMMHaUMja Ha nupaueTam), He Ce O4qeKysaar
(hapMaKoKWHETCKI pa3niki NoBp3aHu co pacara.

[Mocmapu nayueHmu

Bo nocrapaTa nonynauuja nonyxveoT Ha enMMMHaumja Ha nupauetam € noaonr
3apagu TUNWYHO Hamanysare Ha GybpexHaTa yHkuMja Kaj oBaa nonynauuja
(sugete aen 4.2).

Medujampucka nonynayuja
He e yTBpAeHa hapMakoKnHeTkaTa Ha nupaleram kaj geuaTa.

[MayueHmu co peHafnHo owmemyeahe

KnupeHcoT Ha nupauetam 3aBucy Of rromepynapHata cduntpaumja. [lopagn Toa
ce npenopavyBa Aa Ce€ Mpunaroau AHeBHa Ao3a Ha nupaueTaMm Bp3 OCHOB Ha
npoueHeTaTa cranka Ha rnomepynapHa cunTpaumja kaj nauueHT CO peHarnHo
owTeTyBae (Buaete aen 4.2). Kaj aHypudHW nauneHTn co BybpexHa Gonect BO
TepMUHanHa asa, NonyXxueoT Ha enMMUHauuja Ha nupaueTam ce sronemun u o
59 yaca. ®pakumckoTo OTCTpaHyBawe Ha nupaueTam 6uno 50-60% BO TEKOT Ha
TMNUYHA Avjanuaa BO Tpaewe of 4 vaca.

MayueHmu co xernamarnHo owmemyeare:

[lejcTBOTO Ha OLWITETYBakeTO Ha LUpHWOT npo6 Bp3 hapmakokMHeTUKaTa Ha
nupaueTam He OUNo npoLeHeTo. Bupejiv 80-100% oa posaTa ce usnadysa
HENpoMeHeTa BO ypuHaTta, He ce O4ekyBa AeKa OLTETYBAKETO Ha pyHKUMjaTa Ha
LPHWOT Apo6 3HAYUTENHO ke Bnujae BP3 U3navyBakEeTO Ha NUpaLeTam.

5.3. MpeTKNMHUYKK NoAaToum 3a curypHocTa

ToKCUYHOCT Ha noeAnHevHa Jo3a

MpeTKNMHWUYKATE MoAaTouM YKaxyBaaT Ha HuUcka noTeHumjanHa TOKCUYHOCT Ha
nupaueTtam. [Npu ynoTpeba Ha noeavHeyHa A03a Ha nupaueTam oA 26 g / kg bune
nocturHat LD s Kaj FNyBUW, HO He W Kaj cTaopuy. Kaj kyuurara, KNVHUYKUTE
3HauW, No akyTHa nepopanHa agMuHucTpaumja bune Bnaru a CMpPTHOCT HE Buna
3abenexaHa npu NpUMeHaTa Ha MakCUMarnHyn CUTyBaHn 4031 04 10 g/ kg.




TOKCUHHOCT Ha noBTopeHa Ao3a ‘
Mpwu nosTopeHa nepoparnHa agMUHUCTpaLmja 3a Nepuoa Ao 1 rognHa Kaj kyunrsa (10
g / kg) n 6 meceuu kaj craopum (2 g / kg) 3abenexaHa € MHOMY pobpa
NOAHOCNNBOCT: HE € jacHo sabenexaHa Hi TOKCUYHOCT Ha LenHuoT oprad HUTY
3Haun Ha (npesep3nbunHa) TOKCUYHOCT. Mobnarn racTpPOUHTECTUHANHN edekTn
(noBpakax-e, NpOMEHU BO KOH3WUCTEHTHOCTA Ha cTonuuara, 3ronemexa KoH3yMauuja
Ha Bopa) ce 3abenexaHn kaj Ky4nrba kaj koW nupaueTam e Aaead nepopanto 1
roguHa BO [03a Koja ce 3ronemysana on 1 Ha 10 g / kg / peH. CnuYyHO Ha T03,
WHTpaBEHCKa anmuHucTpauvja Ha 1 g / kg /| peH BO TEKOT Ha 4-5 Hepenn Kaj
cTaopuM U Kyuukwa He npegussukana TokeuikHocT (Giurgea M., Piracetam: toxicity
and reproduction studies; 1977;32(1): 47-52).

Co ornep Ha W3noxeHocTa (C max ), 6esbegHute HuBOA nobueHn kaj craopun v
Kyyuwsa MpeTcTaByBaaT OCyM naty, OQHOCHO NeT naTu noronema BPEeAHOCT OA
MaKcUMarnHuTe XymaHu TepanesTCKA HUBOa. HueoTa Ha AUC, nobwveHu kaj uctute
KWBOTHU, noBeKkekpaTHU ce oA 4YOBEHKUTE AUC HuBOoa npu npumeHata Ha
MmakcumanHarta uenHa AHEeBHa no3sa.

EguHCTBEHATa NMPOMEHa LUTO MOXe Aa Ce npunuLIe Ha XpoHU4Ha agMuHUCTpaumja
Ha nekoT Kaj Mallku, HO He W Kaj JKeHKuTe CcTaopuw, ouna nporpecuBHO
sroneMyBake Ha uHUumAeHuara 3a rnomepynoHedpo3a Kaj XUBOTHWATE Kou npumane
nosaon 2,4 g/ g/ AeH BO TEK HA 112 HeZleny HacnpoTV KOHTPONMPAHUTE XUBOTHW.

PenpoayKTVBHA W pa3BojHa TOKCUYHOCT

lako nupaueTam ja npeMuHysa nnaueHtara U BMerysa BO KPBOTOKOT Ha (peTycorT,
He ce 3aBenexaHu TepaToreHu AejcTsa Npu NpUmeHarta Ha 4osa O 48 g/kg/peH
(rnysuwm, ctaopum) U 2,7 g / kg / aeH (3ajum). WcTo Taka, COEAUHEHNETO He Bnujae
Ha NNOAHOCTa HWUTY Ha NpPe Unu NocT-HaTanHnoT pa3Boj NPUMEHET BO 403K A0 2,7 g
/ kg / peH.

CeHOTOKCUYHOCT 1 KaHUEeporeHocT
MupaueTam He [enysBa MyTareHo Wnn KnactoreHo W He € reHOTOKCUYEH unu
KaHLeporeH 3a nyreTo.

6. DPAPMALEEBTCKU NOOATOUM
6.1. llucta Ha eKCUUMUEHCH
Codp)xuHa Ha Karncynama
Tank

mMarHeauym creapar.
Kancyna:

Teno:

xenatuH

TuTaH anokeua (E171).

Kana:

»}enaTuH

TuTaH auokena (E171)
asopybuH, kapmousuH (E122).

6.2. ULHKOMNAaTUOMUNHOCTH
He e NnpyuMeHNu1Bo.

6.3. Pok Ha ynoTtpeba




5 (neT) roauHU oA AATYMOT Ha NPOW3BOACTBO.
[la He ce ynoTpebysBa no N3MUHyBare Ha POKOT Ha ynotpeba HasHa4eH Ha
nakyeameTo.

6.4. HauMH Ha YyBame
[la ce yyBa Ha Temnepatypa A0 25 °C.
NEKOT OA CE YYBA HA MECTA HEAOCTAMNHM 3A OELA!

6.5. MNakyBawe
60 (6x10) kancynu BO (PVC/AI) 6nuctep

6.6. YnaTtcTBO 3a ynotpeba/pakysawe
HeuckopuCTEHNOT NEK unn oTnaaeH maTepujan Tpeba Aa ce OTCTpaHu cornacHo
nokanHuTe NponucK.

7.0 TMPOW3BOAUTEN U HOCUTEN HA OLOBPEHMWETO 3A MPOMET

MpoussoauTen:

PLIVA Hrvatska d.o.o.
Prilaz baruna Filipovi¢a 25 10 000 3arpeb, XpBaTcka

Hocuten Ha oaoOpeHUeTo 3a NpomeT BO Peny6nuka MakeaoHuja:
MNMBA OOOEN Ckonje

vn.Hukona Mapany+os 66 1000 Ckonje

P.MakegoHuja

8.0 BPOJWOATYM HA PELLEHNETO 3A NMPOMET

9.0 [OATYMHA NPBOTO ONOBPEHUE/OBEHOBA HA OOOBPEHHUETO

10.0 OATYM HA (OENYMHA) PEBU3UJA HA TEKCTOT
jyHn 2015






