3BUPEH U3BELLUTAJ 3A OCOBUMHUTE HA NEKOT
1. 3AWTUTEHO UME HA MEAULUUHCKUOT nPOU3BONO
TOPAMAX® (TOMAMAKC®) 25 mg punm-obnoxeHn TabneTu
TOPAMAX® (TOMNAMAKC®) 50 mg domnm-06roxeHn Tabnetu
TOPAMAX® (TOMAMAKC®) 100 mg punm-obnoxeHun TabneTn
2. KBANWUTATMUBEH U KBAHTUTATUBEH COCTAB
Cekoja Tabneta cogpxw 25 mg Tonupamar.
Cekoja Tabneta cogpxm 50 mg Tonupamar.

Cekoja Tabneta cogpxu 100 mg Tonupamar.

EkcUMNWEHCU co no3HaT edekT:
Coapxwn n nakTo3a MmoHoxuapart;

Tabneta op 25 mg cogpxu 30,85 Mg nakTo3a MOHOXWapar;
Tabneta og 50 mg coapxu 61,70 Mg NakTo3a MoHoOXMAapar;
Tabneta oa 25 mg coapxwu 123,40 mg nakTosa MOHOXWApar;

3a LenocHa nucTa Ha ekcUUnueHcH, BLOou gen 6.1.
3. ®APMALIEBTCKA ®OPMA
Punm-obnoxeHu TabneTw.

Onwuc Ha npoussoaoT

25 mg: benw 3aobnexn TabneTtn, 6 mm Avjametap, ,TOP" Ha egHaTa CTpaHa, ,25°
Ha apyrata

S0 mg: Ceetno xontu 3acGnexdn Tabnetw, 7 mm Avjametap, ,TOP“ Ha epgHaTa
CTpaHa, ,50" Ha gpyraTa.

100 mg: »ontu 3aobnexn Tabnetn, 9 mm Avjametap, ,TOP* Ha egHaTa cTpaHa,
,100" Ha gpyraTa.

4.  KIIMHUYKWU OCOBEHOCTMU
41. TepaneBTCKuM MHAMKALMM
MoHoTepanuja kaj BoapacHu, aAonecueHTn 1 geua Hag 6 rogwHW co napuwjanHu
Hanagn co wnu Bes cekyHgapHa reHepanunsaumja, kako u €O npuUMapHo

reHepanmampasH TOHUYHO- KNOHWUYHWK Hanagu.

[ononHutenHa Tepanuja Kaj BO3pacHW, afonecueHT u Aeua Hag 2 roguHu co
napuuvjanHu Hanagun co wnu 6es CeKyHAapHa reHepanusaunja WoM-=APUMApHO
;_;J_;« WME, \.




EHEPann3npaHn  TOHWYKO-KMOHMYHM Hanmagn, Kako W 3a TpeTMaH Ha Hanaaw
nosp3axu co Lennox-Gastaut Syndrome.

Tonupamar e uHanUMpaH kaj Bo3pacHu sa npodunakca Ha MUrpeHosHa rnasobonka
no BHAMaTeNHa esanyauvja Ha MOXHWTe TepaneBTCku anTepHaTuen. Tonupamar He
€ HaMEeHeT 3a aKyTeH TpeTMaH.

4.2, [osvpare U Ha4YMH Ha ynoTpeba

QOZWTQEH:B

3a onTuManHa KOHTPOna Ha HanaguTe kaj BO3pacHW U geua ce npenopayysa
TepanujaTta fa ce 3anouyHe CO HWUCKW [03M W Aa Ce TUTPUPa 40 edeKTUBHA [03a.
flozaTa v TMTpauwjaTa ce nocTaByBa cnopes KNMHUYKMOT OArOBOP Ha UcTaTa.

He e notpe6Ho fa ce koHTponupaar nnasma KOHLEHTpaLuuTe Ha Tonupamar 3a ada
Ceé onTumwusvpa Tepanujata. Bo peTku cnyyaun, npu gofaBareTo Ha TonMpamart Ko
(beHUTOMH MoXe Aa ce jasu notpeba of npunarogysar€ Ha fos3aTta Ha (PeHUTOWH 3a
Aa C€ NOCTUTHE ONTUManeH KNUHWYKK ucxod. Mpu fofaBakbeTo UNU 0A3EMareTo Ha
(eHuTonH 1 kapGamasennH of komGuHUpaHaTa Tepanuja co TOMAMAKC® mosxe aa
ce jaBu noTpeba oa npunaroayeare Ha fo3aTa Ha TOMAMAKC®.

Kaj nauveHTu co unu 6e3 uctopwja Ha Hanagu unu enunencuja, aHTuenunenTuyHuTe
nekosu (AEJT), mefy kon n Tonnpamar, Tpe6a aa ce HamanyBsaaT NnocTeneHo 3a nace
HaManu pusuKoT of nojasa Ha Hanaaw unu nojasa Ha 3a4ecTysare Ha HanaguTe. Bo
KINHWYKUTE CTYAWW, AHEBHUTE 103K Ce Hamarnysarne BO CeAMUYHU UHTepsanu 3a 50-
100 mg Kkaj BospacHW co enunencuja u 3a 25-50 Mg Kaj BO3pacHW Kou npumane
Tonupamar 8o fo3n ao 100 mg/aeH 3a npodunakca Ha murpera. Bo negujatpuckuTe
KIMHWYKW CTYAUW, TonMpamar nocreneHo 6un HamanysaH BO Tek Ha nepwvog of 2-8
cegmMmumum.

MoHoTepanuja 3a_enunencuja

Onwmo

Kora koHkomuTaHTHUTE AEJT ce nosnekysaart co uen NoCTUrHyBake MOHOTEpanuja
co Tonupamart, Tpeba Aa ce BHMMaBa Ha edekTOT BpP3 KOHTponaTta Ha Hanagute.
[okonky He e uHAMUMpaHo Harno noBneKkysake Ha KOHKOMWTaHTHWOT AEJ1 nopagm
GesbenHocHM npuunHKM, ce mpenopayysBa nocTeneHo noenekyeawe co GpavHa on
€AHa TpeTUHa o4 fo3aTa Ha KoHkoMUTaHTHMOT AEST Ha cekon 2 cegmuum.

Mpn noBreKkyBaeTo Ha MEAMUMHCKA MPOW3BOAM KOM CE EH3UMCKM WUHAYKTOPMW,
HMBOATa Ha ToMMpamaT ke ce nokadart. Moxe na 6uage noTpebHo Hamanyeawe Ha
posarta Ha TOMAMAKC® (Tonmpamar) fOKOMKY Toa € KNUHNYKM NHAWLMPaHO.

BospacHu




Hosata u TtuTpaumjata Tpeba pga 6Gupar BOAEHW 0f KNWHUYKNOT OAroBoOp.
Tutpauunjata Tpeba aa ce sanoyHe co 25 Mg HaBe4yep BO BpemeTpaewe of efHa
ceamuua. oTtoa BO ceiMUMHU MNW ABOCEAMUYHU WHTepBanu fosarta Tpeba ga ce
nokavyea 3a 25-50 mg Ha AeH BO ABE NogeneHu 4o3u. [OKONKy NauMeHToT He Moxe
Aa ro noAHece pexxvmoT Ha TuTpauuwja, Tpeba Aa ce npasaT nomanu 3ronemysara
Wnu Nofonru BpemeHCKn MHTepBanu nomery sronemysasara.

MpenopayaHa wHWUMjaNHa UenHa [o3a 3a MOHOTepanuja co TonuMpamaT Kaj
BO3pacHW co HoBoAwjarHocTMumMpaHa envnencuja e 100 mg/aeH go 200 mg/aeH Bo
ABE nofeneHw Aosun. Hajsucokarta npenopavyaHa gHeBHa ao3a e 500 mMg/AeH Bo ase
NoAeneHn no3n. Hekow naumeHT co pedpakTopHu dopMu Ha enunencuja umaar
TONEpUpaHo MoHoTepanuja Tonupamat Bo p[o3u of 1000 mg/peH. Osue
Npenopa4ann Ao3v BaxaT 3a CUTe BO3PACHW, BKNyYyBajku MM v cTapuTe nuua co
OTCYCTBO Ha BybpexHo 3abonyeame.

lMedujampucka nonynayuja (deya Had 6 200uwHa go3pacm)

Hosata u GpavHata Ha TWTpauwjaTa Tpeba Aa Gupat BOAEHM OF KIMHUYKMOT
oArosop. TpeTmaHoT Ha geua Hag 6 roanHu Tpeba aa ce 3anoyHe co 0.5 go 1 mg/kg
HaBe4ep BO npsaTa Hefena. lNoTtoa Aaosata Tpeba na ce sronemu BO WHTEpBanu of,
1-2 Hegenwu co sronemyeare of 0.5 Ao 1 mg/kg gHesHo, agMWHUCTPUpaH Bo 2
nofeneHn fo3un. [lokonky A4eTeTo He MOXe Aa ro noaHece OBOj pexvM Ha TUTpauwja,
Tpeba ga ce npasaT nomanu 3ronemysaka Ha gosarta wniv nofonru BPeMeHCKW
NHTEpBanu nomMery sroriemyBamara.

MpenopayaHa wHUUMjanHa UenHa pJo3a  3a MOHOTepanuja Kaj pgeua co
HoBOAMjarHOCTULMPaHa enunencuja Hag 6 roaukv e 100 Mg AHEBHO, 3aBUCHO 0f

KNUHUYKWOT oArosop, (Toa ce okony 2,0 mg/kg/aeH kaj peua Ha BospacT 6-16
roO4NHW).

HononHutenHa Tepanuja 3a enwnencuja (napumrjanHM  Hanagn co unu 6e3
CekyHaapHa reHepanwsaumia. nprumMmapHo redHepann3anpaHn TOHUYHO-KITOHWYHIA
Hanaaw unv Hanagn nosp3anu co Lennox-Gastaut cuHapomorT).

BoapacHu

TepanwjaTa Tpeba aa ce 3anoyHe co 25-50 Mg HaBe4ep, BO BpemMeTpaeke o eaHa
ceamuua. lNpujaBeHa e ynotpeGa Ha MOHMCKM MOYETHU A03M, HO WCTaTa He e
cucTemarcku npoyveHa. oTtoa, Bo cegMUYHM unu ABOCEAMUYHM WHTepBanu, nosara
Tpeba aa ce sronemysa 3a 25-50 Mg/AeH BO ABe nogeneHun 4oau. Hekon nauneHTu
MOXe [ia MOCTUrHAT KNUHUYKM eDEKT 1 CO [03Mparke 0f eaHall AHEBHO.

Bo knuHwuYknTe cTygum 3a gononHuTenHa Tepanuja, 200 mg 6una HajHuckaTa

edekTvBHa nosa. BoobuyaeHata gHeBHa Aosa e 200-400 mg Bo ABe nogenexu
0o3un.

£ mefy konzat,
nocTapu nvua, kon Hemaat noctoeyko ByGpesxHo sabonyBarse (Bug 4)3 Sl
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lNedujampucka nonynauuja (deya Ha 803pacm 00 2 200UHU U roseke)

Mpenopavana BkynHa AHeBHa Ao3a Ha TOMAMAKC® Kako gopatHa Tepanuja e
nomery 5 u 9 mg/kg/ aHeBHo BO gBe nogenexn fosun. Tutpauujata tpeda aa 3anoyHe
CO Aosa of 25 mg (Mnw nomarky, BO pacnoH of 1 Ao 3 mg/kg/neH) Haeeyep Bo
npeata cegmuua. [lotoa posata Tpeba aa ce aroremyBa Ha 1-2 cegMuyHu
“HTEépBanu co sronemyeaka o4 1 go 3 mg/kg/aHeBHO fapeHa Bo ABe nogeneHu
A03K, C& A0 NOCTUIHYBaH:E Ha ONTUMANEH KIUHUYKY OAroBoOp.

AHesHuTe fo3n o 30 mg/kg/aHeBHO Bune cneaeHv u Bune aobpo TonepupaHu.

MurpeHa

BospacHu

MpenopavaHa BKynHa gHeBHa A03a Ha TonupamaT Kako TpeTmaH 3a npodunakca Ha
MUrpeHosHn rnasobonkn e 100 mg/gHeBHO, aAMWHUCTPUPaHN BO ABE noaeneHu
Ao3wn. Tutpauwjata Tpe6a aa ce 3anouHe co 25 Mg HaBe4yep BO BpemeTpaewe o[
eaHa ceagmuua. Motoa posara Tpeba Aa ce sronemysa no 25 mg/AHeBHO BO efHo-
CEAMWYHN nHTepsanu. [loKonKy NauMEHTOT He MoXe Aa ro nogHece pexMMoT Ha

TWTpauwjaTa, sronemysarwata Tpeba fa ce mpaBaT BO nNorofemu BPEMEHCKM
WHTEepBanu.

Hekow nauveHTn Moxe na novyecTeyBsaar nofobpyeare co BKynHa AHeBHa Ao3a oa
50 mg/aHeBHO. Uma nauneHTH Kou npumane BKynHu aoHeBHW 4o3u v go 200 mg/aeH.
TakBuTe pno3n moxe na Gupat Of nons3a Kaj Hekow NauwWeHTW, na cenak ce
npenopayysa NpeTnasnuBOCT Nopaau 3rofieMeHaTa YecToTa Ha HecakaHm etekTu.

lMedujampucka nonynayuja
TONAMAKC® (TonmpamaT) He e npenopayaH 3a TpeTMaH wnuM npesBeHumja Ha
MWrpeHa Kaj Aeua nopagw Toa LITO HeMa LOBOMHO nogartoun 3a 6esbeagHocta u

emKacHocTa.

OnwTy Npenopaku 3a 4o3vparke Ha TOMAMAKC® kaj nocebHu nonynaummu

bybpexHo owmemysarbe

Kaj nauueHT co HapyweHa 6yBpexHa ®yHkumja (Cle, < 70 mL/min) Tonupamar
Tpeba Aa ce agMMHUCTPUpa npeTnasnueo Bupejkn HacTaHyBa HamanyBare Ha
NNasmarCkMoT ¥ PeHanHUOT KNMPeHC Ha Tonupamar. Ha cybjektute co
AvjarHocTuymparo 6yBpexHo owrTeTysate moxe fa um Tpeba nogonro Bpeme 3a aa
nocTurHat crabunHa coctojba npu cekoja pgosa. Ce npenopayysa nNonoBuHa opf
BpeAHocTa Ha Boobu4aeHaTa noyYeTHa 403a U 403a Ha OApxKyBawe (Buan gen 5 e
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Kaj nauveHTn co TepmuHanHa OybpexHa cnaboct, 3Haejikn aeka Tony}béM%ﬂﬁf‘ceg
OTCTpaHysa oA nnasmara npeky xemoaujanusa, Tpeba aa ce page [OMNOAHMTEAHE
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Ao3a Ha TOMAMAKC® egHakea Ha npnbnuxHoO nonosvHa o AHEBHaTa [03a BO
AeHoBuTe Ha xemogujanusa. [lononHutenHaTa gosa Tpeba aa ce agMuHUCTPUpa Bo
NOAENEHN A03N Ha MOYETOKOT M HAa KpajoT Ha XxemoAujanusHaTta npoueaypa.
HononHutenHata gosa moxe aa ce pasnukysa 3aBWCHO Of KapaKTEPUCTUKUTE Ha
AvjanusHarta onpema koja ce KopucTu (BMamn nen 5.2).

XenamanHo owmemysare

Kaj nauveHT co ymepeHo [0 TELKO xenaTanHo owTeTyBate, Tonmpamar Tpeba aa
Cé afiMMHUCTpUpa NpeTnas3nueo Buaejku e HamaneH KNMPEHCOT Ha Tonupamar,

Cmapu nuya

He e notpebHo npunarogysawe Ha posata kaj cTapu nuua co 3adyysaHa peHanHa
hyHKUMja.

HadunH Ha ynotpeba

TOMAMAKC® e pocraneH kako unm-obnoxeHn Tabnetv sa opanHa ynotpeba.
dunm-obnoxeHnTe Tabnet He cMeart aa ce KpLiaT.

TOMAMAKC® mosxe Aa ce 3emMa, He 3emajkn ru Bo npeasug obpouuTe.

4.3. KoHTpannaukauum

Mpe4yBCTBUTENHOCT KOH aKTUBHAaTa CyNcTaHLmMja nn KoH 1o Koj o
eKCUMNeHcnTe HaseaeHun Bo aen 6.1

lMpodunakca Ha MUrpeHa npw BpemeHocT U kaj xeHu BO hepTuiiHa BO3pacT Kou He
KOpMCTaT BUCOKO eekTUBEH METO/ Ha KOHTpaLenuuja.

4.4, CneuujanHu npeaynpeaysatba u MEepKU Ha NnpeanasnuBoOcCT

Bo cutyaumn Bo kou e mMeauuUMHCKK HEOoNXoA4HO 6p30 noBnekyBare Ha Tonupamar,
CE€ Npenopayysa CooABETHO crefetbe (Buan aen 4.2).

Kako v co gpyrute AEN, Kaj HeKoW nauveHTW Moxe aa ce jaBu 3ronemeHa yecToTa
Ha Hanagu wnu nojaBa Ha HoBWM Hamagu npu TpeTmaH co Tonupamar. Osue
(eHOMEHW Moxe pga 6upar nocrneavua Ha npeposvparbe, HamanysBawe Ha
NNasMaTCKUTe KOHLEHTPaLMW Ha MpuAapyXHUTE aHTuenunenTuuKn, nporpecuja Ha
Bonecra nnu napapokcanex edexrT.

CoonsetHara xuapaTtalmja foaeka ce KOPUCTU Tonvpamar e MHory BaxHa, Buaejiu
MOXEe Aa ro Hamanu pusMKoT ©of HedponuTujasa (sumu nogony). BoeaHo,
MPaBUTHATA XvApaTauvja MOXe fAa ro HamanM pusMKoT Of HecakaHu EheKti
MPEAN3BUKAHN Off aKTUBHOCTW Kako BexBarbe WM W3NOXEHOCT Ha TONRO Bpeme
(Buau gen 4.8). (o e




Onwuroxuaposa

Onuroxuaposa (HamanaeHo notewe) e 3abenexaHo npu ynotpeba Ha Tonupamar.
HamaneHo noTemwe u Xuneptepmuja (3ronemyBakwe Ha TenecHara Temneparypa)
MOXe fa ce nojaBn nocebHO Kaj MnagW geua Kou Ce U3NOXEHU Ha BUCOKA
HafBopellHa TemnepaTypa.

[NopemeTyBaka Ha pacnonoxeHweTo/genpecuia

Bo TekoT Ha TepanwjaTta co Tonupamar e 3aBenexaHa 3ronemeHa VHUMAEHUa Ha
nopemeTyBaa Ha PacnosioXeHWETo 1 aenpecuja.

CamoybuncTeo/camoyBUCTBEHN MUCIU

CamoybucTeeHn mucnu n ogHecyeatse 6une NPWjaBeHn Kaj NauneHTn TPETUPaHN Co
aHTUENUNENTUYHU  nekapcTBa 3a noseke WHAMKauuu. MeTa-aHanusa Ha
paHAoMusnpaHn nnauebo-KOHTPONMPaHW CTYAMM Ha aHTUENUNEenTUYHU NeKoBw
fNoKaXana HamarneH pusuk 3a camoybuCTBeHN Hamepu u ogHecyBare. He e noaHaT
MEXaHW3MOT 3a OBaa rojasa W NOCTOEYKATE NOAATOLM HE MUCKNYYyBaaT MOXHOCT 33
3roNieMeH pu3nk 3a ToNMpamaTorT.

Bo ABOjHO 3acneneHn KNMHWYKA CTYAUM, HACTaHW nospsaHu co camoybucteo (CPEc)
(camoyBucteeHu mucnu, obug 3a camoyBucTso u camoybucTBo) ce nojasysane co
vectota 0,5 % Kaj naumeHTH TpeTnpaHu co Tonupamart( 46 oa 8652 naLmeHTn Kou ro
npumane nekoT) wro 6w 6uno okony 3 natw noseke o4 Tue WTo npumane nnaue6o
(0,15%; 8 oz 4045 naumeHTw TpeTupaHm).

lMopagn oBa nauveHTUTE Mopa Aa Guaar HarneayBaHW 3a 3HaUM Kako WTO ce
CamoybucTBEHW MUCNM W ofHecysare u Tpeba aa ce pasMmucnn 3a cooABeTeH
TpeTmaH. lNauneHTuTe W HMBHUTE Grnucku Tpeba ga ce coeeTyBaat aa nobapaar
MEANLMHCKI CoBET AOKONKY 3abenexar Baksi 3HALM BO CBOETO OAHECYBat:e.

HedponuTtujasa

Hekow nauueHTn, ocobeHo Tue co npegucnosuuymnja 3a HedponuTvjasa, moxe ga
NMaaT 3roNemMeH pusuk 3a opmupare Ha ByBpexHW Kamera W CUMITOMU Kako
peHanHu konuku, wnu Gonka Bo cnabvHuTe.

Pusnk dakTopu 3a Hedponutujasa ce MPETXO0AHO NoCToeHe Ha kamena Bo Bybper,
tbamunujapHa uctopuja Ha osa 3abonysate 1 xunepkanuuypuja. HuegeH og osue
(hakTopy He MOXe CO CUrypHOCT 4a Npessuan hopMUupatse Ha kameH 3a Bpeme Ha
TP€TMaH co Tonupamat. Tpeba fa ce BHMMaBa Aanu nauweHToT npuma wn apyru
fekapcTea Kou ce acouypaHn co HeponuTurjasa.

HamaneHna 6y6pexHa dyHkumja

Kaj naumeHTn co Hapywena 6yGpexHa dyHKkumja (CLe < 70 mL/min) Tonwpqﬁé*r' =
Tpeba fa ce agMuHUCTPUpa npeTnasnveo Guaejkv HacTtaHysa Hamanysak ,_Ha
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NAasmMaTCKMOT U PEeHanHWOT KMWPeHC Ha Tonupamart. 3a creunuyeH HauuH Ha
A03Upak-e Kaj nauneHT co HaMmaneHa peHanHa dyHkumja, Bugn aen 4.2.

HamaneHa xenaTtanHa gyHkumja

Kaj nauveHT co owTteTeH upH Apo6, Tonupamat Tpeba ga ce agMUHVCTPUPa co
NpeTnasnuBOCT Buaejkn KNMPEHCOT Ha TONMPaMaToT MoXe Aa Buae HamareH.

AKYTHa MWOMWja 1 rNayKoM Ha CeKYHAAPHO 3aTBOpake Ha aron

Kaj nayneHTV Kou nprmaat Tonupamar e npujaseH CUHAPOM KOj Ce COCTOM 0f aKyTHa
MUonMja Co CeKyHAapeH rnaykom Ha 3aTeopeH aron. CuMnTomuTe ce onuwysaar
KaKO HamaneHa oCTpuHa Ha BWAOT unu /u Bonka BO okoTo. OdpTanmonoLkuTe
Haoau BknydyeaaT GunatepanHa Mmuonuja, CTeCHyBare Ha MNpeaHa Komopa,
xvunepemuja (UPBEHWIO) W rokayeH WHTpaokynapeH nputucok. Co wnu 6Ges
muapujasa. OBoj cuHOpom Moxe aa 6Guae NPUAPYXEH W Cco cynpauunujapHa
edysunja, WTO pesynTpa CO MPeaHO MOMECTyBare Ha nekata W MpUCOT, CO
CEeKYHAAPEeH rnaykom Ha satsopeH aron. Cumnromute BoobvyaeHo ce jasysaaT BO
TeK Ha 1 mecel oA WHWUWPaKeTo Ha Tepanwjata co Tonupamar. 3a pasnuka on
MPUMAPHWOT rnaykom CO TeceH aron, Koj € peaok Ha BoapacT 4o 40 roguHu,
CeKyHAApHWMOT rnaykom Ha 3aTBOPeH aron noBp3aH co Tonupamart € NpujaseH 1 Kaj
NeAnjaTPUCKN NaLMEHTH 1 Kaj BO3pacHW. TPeTMaHoT BKIYYyBa LWTO No6p3 NPeKkuH Ha
Tepanujata co TonWpamaT W npesemare Ha Mepkn 3a Hamanysawe Ha
WHTPaoKynapHWOT nputucok. OBUEe Mepkn HajuyecTo JoBeayBaaT 40 HamanyBake Ha
WHTPAOKYNapHWOT NMPUTUCOK.

3roniemMeHnoT UHTpaoKynapeH NpuTUCoK of 6uno koja eTuonoruja, AOKOMKY ce
OCTaBM HEnekysaH, mMoXe fa [0BeAe A0 CepuosHM Mocreaunun, Mery Kow TpajHo
OLUTETyBak€ Ha BUOOT.

Tpeba na ce oapeav Aany naumMeHT co ucTopuja Ha o4Ho 3abonyBarse Tpeba na ce
neKyBa CO Tonupamar.

Hapyuwyeara Ha sug

MpujaBeHn ce HapywyBawa Ha BUAOT Kaj MauwWeHT KoW npumaar Tonupamar,
HE3ABUCHO OA NOKAYEeHWOT WHTPaOKynmapeH npuTUCOK. Bo KNMHWYKKM cTyauu, BO
NnoBeKeTo crny4an OBOj edekT e peBep3nbuneH no npekuH Ha Tepanujata co
Tonupamar. Ako AojAe A0 HapyllyBawa Ha BMAOT 3a BpEME Ha TPETMaHOT Cco
Tonupamar, Tpeba fAa ce npekuHe co TepanwjaTa.

MeTtabonHa aungosa

XunepxnopemuyHa, metabonHa auwposa co HeaHjoHckv npouen (T.e HamaneHu
cepymcku OukapBoHaTu nog HOpManHuoT pedepeHTeH pacnoH BO OTCYCTBO Ha
pecnupaTopHa ankanosa) e nospsaHa co TPeTMaH co Tonupamar. Osa HamanyBake
Ha cepymckute BukapboHaTtu ce [omku Ha WMHXMBWUTOPHUMOT edekT Ha TonwpamaT BR3...




TpeTmMaHoT. OBMe Hamanysawa ce 6naru go ymepeHu (kaj Bo3pacHW BO npocek
Hamanysaweto € og 4 mmol/l npu go3u og 100 mg Ha AeH MNW Moronemo u Kaj
NeanjaTpuckn NauneHTn npubnmkHo 6 mg/kg/aHeBHO). PeTko, nauueHTUTe umane
CHWXyBawa Ha BpegHoctute nog 10 mmolll. CocTojbn wnu Tepanum kou
MPEAMCNOHNPaaT aunaosa (kako WTo ce GyGpexHu sabonysatba, pecnupaTopHu
MOpEmMeTyBatba, CTaTyc enunenTykyc, avjapea, onepaTtuseH 3adar, KeToreHa avera
Wi Hekow gporu) moxe Aa GuaaT aguTUBHU KOH edekTuTe Ha Tonvpamar Bps3
HamanyBaweTo Ha BukapboHaTuTe.

XpoHuWyHaTa meTabonHa auwgosa ro 3ronemysa pU3KMKOT of opMupare Ha
kamersa Bo OybpeanTe (kanuudukati) u moxe ga Aoseae A0 ocTeoneHwuja.

XpoHuyHaTa mMeTabonHa aunaosa kaj MeavjaTpuckn naumeHT mMoxe aa ja Hamanwn
crankata Ha pacT. EdekToT Ha TonMpamartoT Ha pacToT u Pa3BUTOKOT Ha KOCKUTE He
€ cucTemarcku usyvysaH kaj negmjaTpucka 1 BozpacHa nonynauywja.

3aBUCHO of nocToeuykarta cocTojba, ce npenopavysa coofBeTHa esasnyauuja koja
BKNyHyBa ucnutysare Ha HMBOaTa Ha cepymckvte BukapBoHaTw npw Tepanuja co
Tonupamar. [lokonky ce passve unu MmMa CUMATOMU (np. Kussmaul-oBo ana6oko
AVlWee, [ucnHea, aHopekcuja, rafgewe, nospakamse, NpeKymepeH 3amop,
Taxvkapauvja wnu - aputmuja), Kow yKaxysaaT Ha metabonHa auupgosa, ce
npenopaqysa mMeper-e Ha HUMBOTO Ha BukapboHaTun. Ako mMeTaBonHa aumgosa ce
passue v oncTojyea, Tpeba fa ce cmeTa Ha Hamarnysare Ha Aosara unu npekrH Ha
TONMpamarT (Co NoCTeneHo Hamarnysame).

TonvpamaT Tpeba Oa ce kopucTu MPEeTNasnMeo Kaj nauveHTn co coctojbu unu
Tépanuu kou NpeTcTasyBaaT pu3ank thakTop 3a nojasa Ha MeTaBonHa aumgoasa.

Hapywysawe Ha KOTHUTUBHUTE OYHKLIMK

KorHutneHoTo Hapywysamwe npw envnencuja e MynTucakTopujanHo U Moxe aa
nocrneauua o Gonecrta vnu of aHTMENWIENTUYHUOT TpeTmaH. llocTojaTt nogaToum
BO IWTepatypaTa 3a OWTeTyBawe Ha KOrHUTUBHUTE (PYHKUMN  Kaj BO3pacHm
nauveHT ko Bune Ha TpeTMaH co Tonupamar u nopagu wro 6uno notpebHo aa ce
Hamanu fosata unu ga ce npekvHe TPeTMaHoT. MefyToa, cTyauuTe 3a KOrHUTUBEH

WCXOA Kaj fAeua TpPeTupaHu co Tonvpamar ce HeAoBONHW W noTpebHu ce
AOMNONHNTENHW NoAaTouu.

Jdopatoum Bo ncxpaHarta

Kaj Hekon naumeHTM Moxe ga ce jaBu ry6uTok Ha TenecHaTta TEXWHa NpU TpeTMaH co
Tonupamat. Ce npernopayysa MauMeHTUTE Ha TpPeTMaH co TonupamaT ga 6ugat
CneAeHn sa rybutok Ha TenecHarta TexuHa. Tpeba aa ce pasmucnn 3a 3acuneHa
VICXpaHa AokonKy NauneHToT rybu TexuHa gogeka npuma Tonvpamar.

WHTonepaHuuja Ha nakToaa




Tabnetute TOMNAMAKC® coapxaT nakrosa. [MauneHTn co peTkn HacnegHu GonecTtu
KaKo WTO € HeTonepaHuuja Ha ranaktosa, HegocTatok Ha Lapp naktasa wnu
FNyKO3HO-ranakTo3Ha Manancopnuuja He cmear 4a ro npuMaar MeKor.

4.5. WHTepakuum co apyru mMeauuMHCKM npovssoau U Apyru chopmMm Ha
MHTepakuuja

EcbektoT Ha TOMAMAKC® Bp3 apyru aHTUENWNENTUYHW NEKOBMK

Hopnasateto Ha TOMAMAKC® ko Apyrn  AENl  (beHwnTouH, kapBamasenuH,
BannpouyHa kucenuHa, eHobapburan, NpUMUAOH) HEMa KNUHUYKK CUrHUIMKaHTEH
ePeKT BP3 HWBHWTE CTAbUNM3MPaHW NNIasmMaTCKu KOHLIEHTPauun, ocBeH Kaj Hekou
nauneHTn kape aoaasaweto Ha TOMAMAKC® koH (peHnTOMH MoXe aa pesynTupa
CO NokadyBak€ Ha KOHUeHTpaLunTe Ha heHUTOMH Bo nnasmara. Toa 3Hauu geka so
BakoB cnyyaj Tpeba BHMMATENHO Aa ce crneaaT HUBoaTa Ha eHUTONH BO nnasmara.
OBa BepojaTHO ce AoMmKM Ha nHxMbnuwmjaTa Ha cneundunyHa eH3umcka nonvmopdHa
n3odopma (CYP2C19). MocnegosaTenHo, Kaj CeKoj NauneHT Koj Npuma heRUTONH U1
MOK&XyBa KNUHUYKA 3HALUWM 1N CUMNTOMM Ha TOKCULMTET Tpeba BHAMATENHO aa ce
cnepaT HMUBoaTa Ha (PEHNUTOUH.

EaHa ctyauja koja rv npoyuysalue (PapMakoKNHETCKUTE MHTEepaKLmu Kaj nayneHTu
CO enunencuja, nokaxa Aeka [0AaBatETO Ha TONMPaMaT KOH NnamMoTpUrMH Hema
eheKT Bp3 cTabunHUTe nnasmaTckM HUBOA Ha NamoTpUrMH Kaj Ao3n Ha Tonupamar
oa 100 mo 400 mg/gHesHo. Wcto Taka, Hemano npomMeHa BO cTabunHute
KOHUEHTpauunn Ha TOonMMpamaT 3a BpemMe, WM Mo MPeKUH Ha TPeTMaHoT co
NamoTpuruH (cpeaHa aosa 327 mg/ AHEBHO).

Tonupamat ro uHxubupa eHsumor CYP 2C19 v moxe Aa WHTepdepupa co apyru
CyncTaHuumn kou ce meTabonuanpaar npeky o0Boj eHauM (Np. Avjasenam, UMUNpamuH,
mMoknobemus, nporeaHun, omenpason).

EcbekT Ha apyrv aHTvenunentuum p3 TONAMAKC®

deHuTomHOT ©  KapBamasenuHoT v Hamanysaat crabunHuTe nnasmaTcku
KOHUEHTPaUuM Ha TonupamartoT. [JoAaBareTo UNu UCKIYYyBarmeTo Ha heHUTOUH
vnu kapbamasenuH koH Tepanujata co TOMAMAKC® moxe Aa Bapa npunarogysate
Ha posata Ha TOIMAMAKC®. Oea Tpeba f[a ce CTopu npeky TWTpUparwe Ha
KMWHUYKMOT edpekT. [lofaBareTo Unn UCKNyYyBareTo Ha BannpouyHa kucenvHa He
MPEAN3BIKYBA KIMHWYKM CUrHUDUKAHTHA NPOMEeHa BO Mnasma KOKLEHTpauunTe Ha
Tonupamar n nopagu Toa He e notpebHa NpoMeHa Bo Ao3aTa Ha Tonupamaror.
Pesyntatute Ha oBne WHTEpPaKLWM ce CyMMUpaHu Bo cnepHarta tabena

KoagmuHucTpupax AEJ KOHUEHTPALWJA HA AEJT KoHueHTpauuja Ha
TOMOMAKC

PEHUTOUH —** \




Kap6amasenuH (KB3) © &

BannpounyHa kucenuHa <> “>

JNlamoTpuruH o i

®eHobapbuTan > HIM

MpumungoH 5% HI

<> = bes edekT Bp3 nnasmarckaTa KOHLeHTpaumja (npomeHa <15%);

e = MnasmatckaTa koHLeHTpauuja ce nokavysa Kaj noeAnHeYHW NaumeHTy:
A = [NnasmarckaTa KoHUeHTpaumja ce Hamanysa;

HI = He e npoy4yeHo;

AET

AHTHENMNEeNTUYEH nek:

WHTepaKkLMmM co Apyri Nekosu

LuzokcuH

Bo cTyaunja co eanHeuHn foaw, perujata nog kpvBaTa Ha nnasmaTcKu KoHLeHTpauuja
(AUC) Ha cepyMcku OWroKcUH ce Hamanu 3a 12% npv NpUAPYXXHa annukauuja Ha
TOMOMAKC®. KnuHWYKoTO 3Hayere Ha OBaa oricepsauuja He e BocTaHoBeHO. Kora
TOMNAMAKC® ke ce ACAafe wnv oasefe kaj NauMeHTW Ha Tepanmuja co AWUrOKCUH,
noTpedHo € fa ce BHMMaBa Ha PYTUHCKMOT MOHUTOPUHT Ha CEPYMCKUOT QUrOKCUH.

LHC denpecusu

VicToBpemeHoTo 3ematse Ha TOMAMAKC® co ankoxon wnu Apyrn LUHC penpecanTyn
He Buno ucnUTyBaHO BO KNMHUYKKM cTyauun. Ce npenopavyBa fa He ce ynotpebysa
Tonupamar so kombuHaumja co ankoxon mnm apyrv LIHC AenpecaHTu.

KatmapuoH (Hypericum perforatum)

Mpu wncToBpemeHa agMuHUCTpauwja Ha KaHTapuMoH W TonuMpamaT Moxe na ce
3abenexv pusuk of Hamanysawe Ha nna3maTckuTe KOHLEHTpauun WTo pesyntupa
co rybewe Ha edukacHocTa. He MOCTOjaT KIMHWYKW NOAATOUM 33 NPOLIEHa Ha oBaa
MOXHa VHTepakuuja.

OpanHu koHmpauenmusu

Bo dapmakokuHeTcka CTyAWja Ha WHTepakuuja Ha 3apaBn  fobposonuu co
NPUAPYXHa afgmMUHUCTPaUMja Ha  KOMBWHMPaH opaneH KOHTpauenTus Koj coapxu 1
mg HopeTuHapoH (NET) nnyc 35 pg etuHun ectpaguon (EE), TONAMAKC® gapeH
BO OTCycTBO Ha Apyru nekoswn so Ao3u og 50 fo 200 mg/aeH He 6un nosp3saH co
CTAaTUCTUYKM 3HAYajHU NPOMEHW Ha CpeaHaTa W3noXeHOCT (AUC) Ha 6uno koja
KOMMOHEHTa Of OpanHWOT KoHTpauenTus. Bo Agpyra cTyauja, ManoxeHocTa kod EE
Buna cTatncTUYKK CUrHUMKaHTHO HamaneHa npu aosu oA 200, 400 v 800 mg/peH

(18%, 21%, ogHocHo 30%, COOABETHO) AafeH Kako AONOMHUTEeNHa Tepanuja-kaj-..
NALMEHTW CO enunencuja Kou npumare BannpouyHa KucenumHa. Bo ngete ‘.ptyﬁ\ﬁw] N

TOMAMAKC® (50 ao 200 mg/peH kaj 3gpasu go6posonuy m 200-800 m?'/;geH__.f’"rgajﬁ;
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nauveHT co enunencuja) He snujaen Bp3 uanoxerHocta koH NET. Mako nocroeno
A03HO-3aBMCHO HamMmanyBare Ha U3noxXeHocTa kKoH EE npw gosn og 200-800 mg/aeH
(kaj nauneHTn co enwunencwja), He nocToena 3Ha4ajHa [03HO-3aBWCHa NpPoMeHa BO
n3noxeHocta koH EE npu posm og 50-200 mg/peH (kaj sppasu Aobposonuyw).
KnuHnukoTo 3Hayerse Ha oBue 3abenexaHu NPOMEeHN He e nosHato. Tpeba na ce
3€ME NpeABua MOXHOCTa of HamarneHa KOHTpauenTUBHa edUKacHOCT W 3ronemMeHo
MPoGUBHO KpBapewe Kaj nauUeHTKM Kou 3emaar KOMBWHVMpaHn  opanHu
KOHTpauenTueu 3aegHo co TOMAMAKC®. MauueHTkuTe Kow npumaar oparnHu
KOHTPaLENTMBK kou cofpxaTt ecTporeH Tpeba Aa rv npujasysaar cuTe NPOMEHU BO
TMNOT Ha KpBaserbe. KoHTpauenTueHaTa edukacHOCT Moxe ga 6uge Hamanewa
AYPW 1 NpK HENOCTOEH:E Ha NPOBUBHO KpBaBeH-E.

Tlumuym

Kaj sanpasu pnobposonuu sabenexaHa e penykuuja (18% 3a AUC) Ha cuctemckaTa
W3NOXEHOCT Ha NUTUYM BO TEKOT Ha komBuHMpaHaTa annukauuja co Tonupamar of
200 mg Ha aeH. Kaj nauueHTv co GunonapHo pacTpojcTBO, hapMakoKMHeTukaTa Ha
nuTuym He Buna npomeHeTa BO TEKOT Ha TPETMAaHOT CO Tonvpamat og 200 mg Ha
AeH. Cenak 3abenexaHo e nokayyBare Ha CUCTEMCKATA U3MOKEHOCT (26% 3a AUC)
Mo 3eMak€To Ha Tonupamat 8o Ao3n of 600 mg Ha aeH. HueoaTta Ha nuTUYM Tpeba
Aa ce cneaat npu kKombuHauumja co Tonupamar.

PucnepudoH

CTypuuTe 3a nek-nexk WHTEPaKUWM CNpoBeAeHU nog YCNoBW Ha efuHeYHa [03a Kaj
3apaBi AOOPOBOMLM W YCMOBY Ha MoBeKeKpaTHW 403M Kaj nauneHTn co GunonapHo
PacTpojcTBO Mokaxane cruyHu pesyntartu. Mpu UcToBpemeHa aaMUHUCTPaUnja co
Tonupamar Bo nokadysauku fosn og 100, 250 n 400 mg/aeH, ce jaBuna penykuunja
Ha cuctemckata unanoxeHoct (16%, ogHocHo 33% 3a AUC Bo cTtabunHa cocTojba
npu fosn of 250, ogHocHo 400 mg/aeH) KOH pucnepuaoH (AaneH Bo gosm o 1 4o 6
mg/aeH). Merytoa, pasnvkata Bo AUC 3a BKyNHaTa akTUBHa KOMMNOHEHTa He Buna
CTaTUCTUYKM 3HavajHa. 3abenexxaHn ce MWUHUMaNHW NMPOMEHN BO
(hapmMaKkoKMHeTMKaTa Ha BKyMHaTa aKTWBHA KOMMNOHEHTa (pvcnepuaoH nnyc 9-
XMOPOKCMPUCNEPUAOH), a nputoa He ce 3abenexaHu npoMeHn Bo O-
XMApOKCUpUCNepnaoH. He mnoctoene 3HAYUTENHM NPOMEHM BO CUCTEMCKATa
V3NOXEHOCT KOH BKyNHaTa akTMBHa KOMMOHEHTA Ha PUCNEPUAOH, HATY KOH
Tonupamar. Kora Tonupamar ce gogasan KoH NocToeyka Tepanwja co pucnepugoH (1
Ao 6 mg/aeH), noyecTo ce npujaByBane HecakaHu peakunMn OoTKONKy npeq
BOBEAyBakeTo Ha Tonmpamat (250-400 mg/meH) (90%, oaHOCHO 54%). HajyecTo
NpujaBeHn HecakaHu peakuwu nNpu AoAaBam-e Ha TOMMpamaT KOH PUCMEepuaoH ce:
comHoneHumja (27% wu 12%), napecrteanja (22% wu 0%) n Haysea (18% wun 9%
COO/BETHO).

Xudpoxnopmua3sud (HCTZ)

Bo egHa crtygwja 3a nek-nek WHTepakuuja cnposeseHa Ha 3apasu Aobposonuu, Buna=="" .
. a7 i

UcnuTyBaHa pamHoTexHara coctojba Ha HCTZ (25 mg Ha 24h) u Tonnpamat (%lmg*

Ha 12h) kora e pajeH noegwHeuyHo W 3aefgHo. PeaynTatiTe Ha oBaa cTyAdja 4




nokaxysaaT Aeka Cpa Ha TonMpamartoT 6un sronemeH 3a 27% u AUC ce 3ronemun
3a 29% kora HCTZ 6un popaneH Ha TonvpamaTtoT. KnvHWYKOTO 3HadYere Ha oBaa
npomeHa He e nosHaro. [logasareto Ha HCTZ koH TepanujaTa co TonMpamaTt Moxe
Aa npegussuka notpeba 3a npunarogyeawe Ha Jo3ara  Ha Tonupamar.
®apmakokuHeTckaTa pamHotexxa Ha HCTZ He 6una noa 3HayajHO BnMjaHWe of
3aefHUYKa aAMUHUCTpauuja co  Tonmupamar. NabopaTopuckute pesynraTu
nokaxysaaT HamanyBak€ Ha CepymCKMOT Kanuym no agMUHUCTpauuja Ha
Tonvpamar unn HCTZ. Osa Hamanyearwe 6UNo noronemo Kora osue ABa neka bune
agMUHUCTPUPaHWU 3aefHo.

Memagopmur

Buna cnposeneHa ctyauja 3a nek-nek WHTepakuwja kaj 3gpasu nobposonuu Bo koja
€ ucnuTaHa dapmakokuHeTukaTa Bo cocTojfa Ha pamHoTexa Ha MET(POPMUH 1
Tonnpamar Bo nnasmata npu KOPUCTEeHe CaMo Ha METEOPMUH U MeThOPMUH BO
komBuHauuja co Tonupamart. Pesyntatute o osaa CTyAWja nokaxyeaaT [eka
cpeaHata Crax U cpegHaTa AUC .12, Ha METCHOPMUH ce nokavenu 3a 18%, ogHocHo
25%, nopexa cpeaHuot CL/F e HamaneH 3a 20% kora MeTMOPMUH Ce AaBa 3aeaHo
Co Tonupamart. TonnpamaToT He Bnujaen Ha ty., Ha mMeTopMuH. KnuHu4koTo
3HaueHe Ha eEeKTOT Ha TonupamaT Bp3 apMaKoKUHETMKaTa Ha MEeToOPMUH e
HejacHo. Ce YMHU fgeka opanHWOT Nnasma KIMpeHc Ha TonuMpamaT e HamaneH npu
annukaumja Ha meTdopmuH. OBEMOT Ha NPOMEeHWTe BO KIMPEHCOT € HenosHar.
KnuHnukoTo 3Hauere Ha edekToT Ha MeT(OPMUH BP3 (hapMakokvHeTUkaTa Ha
Tonvpamar He e jacHa.

Kora TOMAMAKC® ce gopasa wnw ce NpeknHyBa Kaj nauMeHTW Kou npumaat

Tepanuja co MeTthopMUH, BHUMATENHO Tpeba aa ce crneaw coctojbara co HUBHOTO
AnjabeTnyHo 3abonysarse.

lMuoznuma3soH

CnposepeHa e ctyguwja 3a nek-nek VHTEpakuwja Kaj 3apasi AobpoBonuM BO koja e
ucnuTaHa apmakokuMHeTukata BO cocTojba Ha pamHoTeXa Ha TonMpamaTr u
nuornnTasoH aafgexHn saenHo. 3abenexaHo e 15% Hamanyeawe Ha AUC ., Bes
npomeHn Ha C .yss. OBOj HAOA He e cTaTUCTUYKM 3HavyaeH. OcBeH Toa, 3abenexaHo
e 13% no 16% Hamanysare Ha Crnax, ss, 0AHOCHO AUC (s HA aKTUBHUOT XUOpoKcu-
meTabonut kako v 60% HamanyBare Ha Crmax W AUCi¢s Ha aKkTWBHWMOT KeTo-
MeTabonuT. KnnMHUYKOTO 3HaYeHe Ha OBMe HAaoaM He e no3HaTo. Kora TOMAMAKC®
ke ce aofade KOH MUOrMUTA30H, WU NUOTMNTA30H ke ce Aofage koH TOMAMAKC®

Tpeba BHUMMATENHO Aa ce cneaw coctojbata Ha awjabeTuuHoTO 3abonysame kaj
naumeHTuTe.

rubypud

CnpoBefieHa e cTyauvja 3a nek-nek WHTEpakuuja kaj nauneHTn co aujabet Tun 2 koja

M unenuta crabunHute apMakokMHeTUKM Ha rnubeHknamug (5 mg/aen) KaKOwune,
€AuHedYHa Tepanuja v BO KomBuHaumja co Tonvpamar (150 mg/aeHn) ‘Bwné”ﬂ P
sabenexaHo Hamanysawe og 25% Bo AUC., Ha rmunberHknamug 3a sp..;ré'mf




agMuUHUCTpaumja Ha TonupamaTt. CucrtemckaTa eKcnosvumja Ha aKTMBHUTE
meTtabonutn, 4 TpaHc-xnapoken-rnnbypua(M1) u 3-umc-xuapokeurnubypug (M2),
“ucto Taka Gune Hamanewu 3a 13% u 15%. dapmakokuHeTMkaTa Bo cocTojba Ha
PamHoTeXa Ha TOonMpamaToT He 6una npomeHeTa og agMyHuCTpaywjata Ha
rnubypua,.

Kora Tonupamaror ce nopasa Ha Tepanuja co rnubypua unu obpatHo, Tpeba aa
BHMaTenHo aa ce cnegu coctojbara Ha awjabetnyHoTo 3abonysarse.

Apyrn dhopmmn Ha UHTEpaKLMK

Tlexkosu Kou npeducrnoHupaam koH Hegbponumujasa

TOMAMAKC® kora ke ce Aafje co Apyrn nekoBM KOW MNpeaucroHupaat
HedponuThjasa, MoXe Aa ro 3ronemar puanKoT 3a HeponuTrjaza. OBue nexosw,
Aodeka ce npuma TOMAMAKC® Tpeba na ce wusberHysaat Guaejkn moxe na
cospafjaTt (OU3MONOLLKM YCIOBM KOWM Ke ro 3ronemar PWU3NKOT 3a co3daBare Ha
BybpexHn kKamersa.

BannpouyHa kucenuna

KombuHupaHoTo gaeate Ha Tonupamar co Bannpow4Ha KucenuwHa e nosp3aHo co
xunepamoHemuja co wnu 6es eHuedanonaTuja kaj nauueHTn kow [o6po ru
Tonepupane Aparta neka noeauHeyHo. Bo nosekeTto cnyyau, cumnToMuTe 1 3HaLMTe
C€ NoBneKysaaT no NPekMHOT o/l efAeH Ha nekoBuTe. OBa HecakaHo 4EjCTBO He ce
AOmKM  Ha  dapmakokMHeTcka uHTepakuvja. He e HajoeHa NOBP3aHOCT Ha
XunepamoHemujata co TonMpamaT MOHOTepanuja WM WCTOBPEMEHO TpeTMaH co
APYrn aHTUenunenTuum.

Xunotepmuja, AeduHMpaHa Kako cocTojba Ha HecakaHO onarare Ha TenecHaTa
TemnepaTtypa Ha < 35°C, 6una npvjaseHa npu KomBWHMPaHa ynotpeba Ha
Tonupamar co sannpovdHa kncenvHa (BK), co unu 6es nojasa Ha XurnepamoHemuja.
OBuWe HecakaHW peakuun Kaj mauveHTu Kow KopucTaT KomMGuHMpaHa Tepanuja Ha
TonWpamar 1 BannpouWyHa KUcenuHa MoXe Aa Ce nojasaT No 3anouHyBarme co
ynoTtpeba Ha Tonupamar Unu o aronemyBare Ha HerosaTa AHEeBHa fosa.

HononHurenHu CTyAuUW 33 hapmMaKkoKUHETCKM WHTEepaKkunn

CnposeaeHn ce KNUHWYKM cTyauu 3a nucnegysarbe Ha MOXHWUTE (DapMaKOKMHETCKM
WHTEpakuun mery Tonupamat v apyrute nekosu. MpoMeHnTe Bo Cmax vnu AUC kako
PE3ynTaT Ha nHTepakuuuTe ce HabpojaHu nogony. BropaTa konoHa (koHUeHTpauwja
Ha NPWAPYXHWOT rnek) onuwysa WTO Cce Ccnyd4yBa co KOHUEeHTpaumjata Ha
MPUAPYXHWOT Nek HabpojaH BO nmpBaTa KoMoHa NO A04aBakeTo Ha Tonvpamar.
TpeTtata KonoHa (KOHUeHTpauuja Ha TONMpamar) onullyBa Kako 3aefgHv4yKkaTta
annukauuja Ha nekoT HabpojaH Bo npBaTa KonoHa ja moguduumpa KOHLEHTpaunjaTa="T==
Ha Tonupamar. G




lMpukas Ha pesynTaTWTe o AOMONHUTENHUTE CTYAUM 3a (hapPMAKOKMHETCKM
MeMKaMeHTO3HU UHTepaKLuu

MpuapyxeH nek

KoHueHTpauuja Ha

KoHueHTauuja Ha

50mg 1X12 h)

NPUAPYXHUOT nek Tonupamar?
«~20% nokayyBake Ha
AMUTPUATUNNH Crmax 1 AUC Ha HIM
MeTabonuToT Ha
HOPTPUNTUINH
AdwnxnopoeprotamMuH £ B
(OpaneH u cynkyTaH)
«»31% nokadyBare Ha
HI
Karionsgugon AUC Ha pegyuupaHuoT
meTabonuT
9% n 16%
«>»17% nokavyBame Ha nokavysawe Ha C .y,
Crax 32 4-OH 9% n17%
lNponpaHonon nponpaxonon (TrM nokadysawe AUC (40

n 80 mg
nponpaHonon 1X12 h)

CymaTpunTaH (opaneH u

50mg q12h)°

> HIM
CYNKyTaH)
Mn3oTudpeH < >
B 25% Hamanysate Ha AUC

n — Ha gunTtuaszem n 18% 20% nokavyBate Ha

sl Hamanysawe Ha DEA, n «» AUC

3a DEM
BennadakcuH > >
16% nokavyeate AUC (TIM

dnyHapuanH «

*= % BPeAHOCTI Ce NPOMEHM BO CpeaHuTe Tepanuckun C max unu AUC Bo criopenba

CO MOHoTepanwja

<> = Hema edekT Bp3 Cpa, v AUC (< 15% npomeHa) Ha maTuuHaTa cocTojka

HIM = He e npoyueHo

*DEA= des acetyl diltiazem, DEM= N-demethy! diltiazem

b

= AUC Ha cnyHapusuH ce nokaum 14% Kaj WCnMTaHWuM Kou 3emaa camo

thriyHapusuH. 3ronemeHara ekcnosuumja Moxe aa Bupe pesynrar Ha aKymynauMJaTa_,_,,,
Npv NocTUrakeTo Ha crtabunHa cocTojba. ]




4.6. YnoTtpeb6a Bo Tek Ha NNOAHOCT, GpemMeHOCT U foewe

EpemeHocT

Pusuk nosp3ax co enunericuja u aHmMuUenunenmuyYHUme f1eKkosu

Ha »eHu kou ce Bo depTunHa sospact Tpeba ga um ce Aaje CoBeT o4 cneuujanucr.
Kora eHaTa nnaHupa ga ocTaHe OpemeHa Tpeba na ce pasrnena notpeBata o4
TPETMEH CO aHTWenuNenTU4HN nekosu. Kaj XeHn Kou ce TpeTupaaT 3a enunencuja
Tpeba aa ce naberHysa HeHageeH MpPekuH Ha Tepanvjata co aHTUenunenTUYHUTE
nekoBwn, Buaejku Toa MoXe Oa AoBede 40 HanaaW Kow MOKe na posepar [o
CEPUO3HM Nnocneanun 3a xeHata 1 3a aeteto. Ce npeTnovnTa MoHoTepanuja Kora e
MOXHO, OuAejkn Tepanujata co noBeke aHTUENWNENTUYHHU NEeKOBU MOXe na ce
MOBP3€ CO MOBWCOK PWU3MK Of KOHreHUTanHu mandopmauuv, 3a pasnuka og
MOHOTepanujaTa, BO 3aBWCHOCT 04 aHTUENUNENTUNHUTE NeKOBY.

Pusuk nospsaH co monupamam

Tonupamar Gun TepaTtoreH kaj rnysum, Ctaopun v 3ajaun (Buan gen 5.3). Kaj
CTaopuy Tonupamar ja NpemuHysa nnaueHTanHaTa Gapuepa.

KnuHuykute nogaToum of peructpute 3a GpemeHocT NoKaxxyBaaT AeKa O0eHYUHa
V3NOXEHW KOH MOHOTEpanuja co Tonupamar UMaar:

e J3ronemeH pu3nK Of KOHreHUTanHu mandopmaumn (ocobeHo 3ajayka
yCHa/Henue, xvnocnagun v aHoOManuv Ha pasnuyHU OpraHcKm cucTemu) no
N3NOXyBaHe BO npBuoT TpUMecTap. MopaTouuTe og
CeBepHoaMepyKaHCKMOT peructap Ha BpemeHocT npu aHTMenunenTUYHa
Tepanwvjanokaxane npuGnuxHO 3 naTW MoBMCOKA YecToTa Ha MajopHU
KOHreHuTanHn mandopmaunm, cnopeaeHo co pedepeHTHaTa rpyna koja He
npumana aHTvenunenTiyeH nek. [lononHUTENHo, NofaToum o4 Apyr CTyaum
nokaxkysaaT Aeka, so cnopepba co MoHoTepanuja, NocTou 3rofemeH PU3NK
OA TepaToreHW edekTW noBp3aHu co ynotpebaTta Ha aHTUenunenTUYHM
Nnekosw BO KOMBUHMpaHa Tepanuja.

* MNocToeNa noBWcOKa NpesaneHLUa Ha Hucka poaunHa TexuHa (<2500 rpama)
crnopefeHo co pedepeHTHaTa rpyna.

» 3JronemeHa npesaneHLa Ha HUCKa TeXuHa 3a recrayuckara soapact (SGA:;
AEMUHUPAHO KaKo poaMrHa TEXWHA noa 10TvoOT nepueHTWN, nonpaeex 3a
HWBHaTa recrauucka sospact, nogeneHo no non). JonropoyHNTe nocreanum
Of OBME HaoAW He MoXe fa ce ogpeaar.

Ce npenopadysa xeHWTe Kou ce BO epTUnHa BO3pacT Aa KopucTaT BUCOKO

eeKTUBHa KoHTpauenuuja (suan aen 4.5) v pa pasrnegaar v ApyrM Tepanucku
onyuu.

MHdukauuja enunencuja




Ce npenopavyBsa fa ce semat Bo npeasua anTepHaTUBHN TepanesTCKW ONUUK Kaj
KEHW BO (bepTu/iHa Bo3pacT. AKO Tonupamar ce KOPWUCTW Kaj XeHW BO hepTunHa
BO3pacT ce npenopayysa ynotpeba Ha BUCOKO eheKTMBHA KOHTpauenuwnja (suav gen
4.3), v xeHuTe Tpeba UenocHo aa Guaar WHGOPMUPaHK 3a MO3HaTUTE PU3MLM BO
GpemeHocTa o0a HeKkoHTponupaHa enunencuja, “ 3a MOXHWTE PpU3MUM Ha
MEANUMHCKMOT Npoussog Bp3 ¢eTycoT. [lokonky eHata nnaHupa GpemeHocT, ce
npenopavyea NPeTxo4HO COBETYBaHE CO Lien NOBTOPHO Aa Ce NpOoLeHH TPeTMaHoT,
W Aa ce pasrnefaart Apyrv TepanesTcku onuuu. Bo cnyuaj Ha agMUHUCTpauumja Bo
NPBUOT TpUMECTap NOTPeGHO & BHUMATENHO NpeHaTanHo crneaere.

MHiukayuja npochunakca Ha MuzpeHa

Tonupamar e koHTpauHAMLMpaH nNpu BPEMEHOCT, Kako W Kaj XeHW BO epTunHa

BO3PACT kou He KopucTaT BUCOKO eeKkTUBHa MeToAa 3a KOHTpaLenuwja (suan aen
4.314.5).

oeH-e

CTyaunte Ha >KMBOTHM rMokaxaa Aeka Tonupamar ce nu3navysa BO MMEKOTO.
W3nayyBareTo Ha TonMpamar BO XyMaHOTO MIIEKO He e WCIUTAaHO BO KOHTpOnupaHu
CTyAuM. Hekow oncepsaumu kaj nauMeHTKUTe ynaTyeaar Ha o6emMHo usnavyeare Ha
Tonnupamar Bo XyMaHOTO MNeKo. buaejkn MHory nekosu ce nanadvysaar BO XyMaHOTO
mneko, TpeGa Aa ce fgoHece oanyka ganv ga ce NPeKnHe OoeHeTo unv aa ce
NPEKNHEe NeKoT, 3eMajkun ro Bo NpeaBus 3HaYeH-ETO Ha NeKoT 3a majkaTta (aen 4.4).

MnogHocT

CTyann Ha XUBOTHM He MOKaXyBaaT OLUTETYBaHe oA Tonupamar npu epTUIHOCT
(Bnan nen 5.3). EdexToT Ha Tonupamar Bp3 XymaHaTa (hepTUHOCT He € NOTBPAEH.

4.7. EcpekTn Bp3 cnoco6HocTa 3a ynpaByBaHk-e CO BO3UNO MMM MalluHa

TOMAMAKC® uma manm A0 yMepeHW BnujaHwja BP3 cnocobHOCTa 3a BO3eHe W
ynpaByBake CO MawwvHu. Tonupamar aeryea Bp3 LiEHTPanHuoT HepBeH cuctem wu
MOXE Aia NPeansBrKa NocnaHocT, BpTornasuua u Apyr CAvYHu cumnTomu. Moxe aa
Ce jaBaT nopemeTyBata Ha BMAOT W 3amMaTeH Bua4. OBMe HecakaHu peakumm moxe
na Bupat onacHU Kaj naumeHTATE Kow ynpasyBaaT CO BO3UMO WX CO MalLUHW,
ocobeHo Aoaeka He ce YTBPAW MHAVMBUAYANHOTO WCKYCTBO Ha NaUMEHTOT CO NTEKOT.

4.8. HecakaHnu ecekTn

besbeaHocta Ha Tonupamat e npoueHeTa o kMMHWUYKa 6a3a Ha nopgaTouun koja ce
cocton op 4111 naumeHtm (3182 Ha Tonupamaar u 929 Ha nnaue6o) Kou
y4ecteyBane Bo 20 aBojHO-cnenwy cTygum u 2847 naumeHTy Kow y4yecTtsyBane Bo 34
OTBOPEHW CTYAWUW, 1 TOa 3a TONMpaMarT Kako AONONHWTeNHa Tepanvja kaj NPUMAPHO- =
FEHEPAnU3NpaHn  TOHMYHO-KIOHUYHM  Hanaau, napuvjanHu  Hanagw, k{éﬂém

NoBp3aHu co CUHOPOMOT Ha Lennox-Gastaut, MOHOTepanuja < xa]




HOBOAWjarHOCTUUMPaHa UMM CKOpeLUHo AvjarHocTMumpaHa enunencuja U
npocunakca Ha murpeHa. lMoBekeTo of HecakaHWTe peakuwn 6Gune 6Gnarv o
YMEPEHU MO TexunHa. HecakaHuTe peakunn MAEHTUMWKYBaAHN BO KIUHUYKUTE cTyaum
W NOCTPErncTpaumnckoTo UCKYCTBO (MHAMLMPAHO CO 3HaKOT *) ce HaBeAeHn cnopen
HecToTaTa BO KnHWdkuTe cTygum Bo Tabena 1. MimeHyBaHWTe YecToTu ce cnopeg
CrneaHoBO:
MHory Yectu
Yectun 1100 v <1/10

He Tonky Yectu 21/1000 n <1/100

PeTkn 21/10000 n <1/1000

HenosHato  He moxe fa ce nMpoLueHmn oa focTanHWTe nogaTouu

1710

2.
2

Haj4ectute HecakaHn peakuum (oHMe co yectota og >5% w noronema 0oL, OHaa
3abenexaHa co nnauebo BoO HajManky 1 wuHAvKaumja BO OBOjHO-3acneneHnTe
KOHTPONMpaHu — cTyauu co TOMMpamaTt) ce: aHopeKkcWja, HamaneH aneTur,
Opagudpennja, genpecwja, PacTpojcTBO Ha ja3uM4HO U3pasysatbe, HecoHuua,
abHopmanHa KoopauHaLuja, nopemeTyBalme BO BHUMaHWeTo, BpTOrnasuua,
Av3apTpuja, Avcreysuja, xunoecreauja, nertapruvja, HapyleHa mMemopwja, HucTarmyc,
napecTesvja, COMHOMeHUuWja, TPEMOp, Aunnonvja, 3amarteH BUA, Avjapea, Haysea,
ManakcaHoCT, UpMTabuUNHOCT U HamManeHa TenecHa TeXuHa.

Tabena 1: HecakaHu peakuuu oa Tonupamar

OpraHcku MHory YecTto HepeTtko PeTko HenosHa
cucTem yecTo TO
WHbekymm n Haso-
nHdecTaLun dapuHrnT*
PacTpojcTea Ha AHemuja Ileykonenuja, | Heytpo-
KpBTa u TpombouuTo- | neHuja*
NNMEHNOT neHwja,
cucTem numMmdcageHo-

natwuja,

€03NHOP NN

a
PacTtpojctBa Ha Xunep- Anepruck
UMYHWUOT CUCTEM CEeH3UTUBHOCT W egem®,
MeTabonHu n AHopekcuja, MeTtabonHa Xunep-
HYTPMLMOHN HamaneH auymgosa, XNopemMmnyH
pacTpojcTBa aneTut Xunokanemyj | a aumgosa

a, sronemen

aneTur,

nonuauncuja




Meunxujatpuckn
pacTtpojcTea

Oenpecuja

BEpaandpeHvja,
HecoHuua,
pacTpojcTeo Ha
jaanyHo
n3pasysatse,
aHKCUO3HOCT
coctojba Ha
KOHMY3HOCT,
Ae3opueHTaumja
, arpecwja,
NPOMEHETO
pacnonoxeHue
armTauuja,
AenpecusHo
pacnonoxeHue,
Bec,
abHopmanHo
ogHecyBake

CyvunganHu
noewn, obug
3a cymuma,
xanyumHaoum
, MCUXOTUYHO
pPacTpojCcTBO,
ayauToOpPHN
BU3yenHun
XanyumHauum
, anartuja,
HepocTaTok
Ha CnoHTaH
rosop,
HapyLueH
COH,
nabwnex
acexT,
HamaneHo
nnéwuao,
HemMup,
nnavemse,
ancdemuja,
eytopnyHo
pacnonoxex
ne, napaHoja,
nepcesepawu
ja, naHuyeH
Hanap,
HaconayBats
e
pacTpojcTeo
BO
YMTaHETO,
WHWULUKWjanHa
HecoHuua,
3aTaneH
adgekT,
abHopmanHo
MUCNEHE,
rybuTok Ha
nubunao,
netaprvja,
cpeaHa
HecoHuMua,
pasgpasznunso
CT, paHo
bynemse,
naHu4Ha
peakuuja,
nokavyeHo
pacrnonoxeH
ne

MaHwja
NaHN4Ho
pacTpojcTBo
, YYBCTBO
Ha ovaj*,
X1UnomaHwja

Ny

-
S4

‘f':;f\":a JA
A
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PacTpojcTea Ha
HEPBHWOT CUCTEM

MapecTes
vja,
COMHO-
neHuyuja,
BpTOrNnasn
ua

MopemeTeHo
BHUMaHwe,
BrnoleHa
mMemopuja,
amHesuja,
KOTHUTUBHO
pacTpojCcTBO,
MEeHTanHo
HapyLlyBatse,
BMOLUEHW
NMCUXOMOTOPHM
BELUTUHN,
KOHBYN3uK,
abHopmanHa
KoopavHauuja,
Tpemop,
netapruja,
xvunecresuja,
HucTarmyce,
awvcresvja,
HapylleHa
pamHoTexa,
avsapTpuja,
WHTEHUMOHEH
Tpemop,
cepayuja

HamaneHo
HUBO Ha
cBecT, grand
mal
KOHBY3UMA,
CKOTOMM,
KOMMNEKCHM
napuyujanHm
Hanaaw,
HapyLeH
roeop,
NMCUXOMOTOPH
a xunep-
aKTUBHOCT,
CWHKoNa,
HapyLleH
CEeH30pUyMm,
nuraeekse,
XMNepcoMHuj
a, athasuja,
peneTuTuseH
rosop,
XUMOKNHE3Wja
AncKnHeswja,
nocTypanHa
BpTOrNaBsmua,
HEeKBanuTeTH
0 Crnneme,
YYBCTBO Ha
neveme,
ryGuToK Ha
CEH30pUyMm,
napocmuja,
uepebenape
H cvHApom,
Ancecrtesnja,
xunoreyauja,
cTynop,
HecnpeTHoCT,
aypa,
aresvja,
auncrpacuja,
ancgasnja,
nepudepHa
HeBponaTtuja,
npecuHkona,
AWCTOHMW]a,
dopmukaumja

Anpakcuja,
HapyLueH
24 yacoseH
XWBOTEH
putamm
HapyLueH
pruTam Ha
crnvemse,
xvnep-
ecresuja,
xunoocmuja
, aHocmuja,
eceHuujane
H Tpemop,
axkuHeswja,
OTCYCTBO Ha
oarosop
KOH
CTUMYNN




PacTtpojctea Ha 3amareH Bug, HamaneHa YHunare- [(naykom
BUAOT avnnonuja, OCTPWUHa Ha panHo Ha
nopemeTeH Bua | BuA, cnenuno, 3aTBOpEH
CKOTOMM, TPaH3UTOpPH | aron®,
mMuonuja*, O cnenuno, | makyno-
abHopmanHa | rmaykom, naTtuja*,
CeHsauuja BO | nopemeTeH | pacTpojct
OKOTO*, cyBO | a BO Ha
0KO, akomopaunj | o4Ho
doTtodobuja, |, OBWXeHe
6nedapo- npomexHera | *
cnasam, nepuenuuja
3ronemMeHo Ha
consemwe, BW3yenHa
coToncuja, nnado4ynHa,
Muapujasa, CLMHTK-
npesbuonuja | nupadku
CKOTOMM,
efem Ha
oMveH
Kanak®,
HOKHO
cnenwno,
ambrivonwja
Hapywysara Ha Bepturo, nysocr,
YyBOTO U TUHUTYC, Bonka | yHunarteparnH
NaBUPUHTOT BO yBO a rnyBocT,
HEBpPOCEH30p
Ha rnyBeocrT,
HenarogHocT
BO yBOTO,
HapyLueH
cnyx
Cpuesn Bpapukapau
HapylwyBsara a, CUHyc
Bpaavkapanj
a,
nannuTaLmm
BackynapHu XunoTteHsuja, | PeHomeH
HapyulyBara opToctaTcka | Ha Raynaud
XVNOTEeH3uja,
LpBEHUO,
TONNW

BpaHoBu




PecnupaTtopHu, AwucnHeja, ErsepunoHa
TOopakanHu u enucrakca, AvcnHea,
mMeaunjacTuHanHm HasanHa xunepcekpeL
HapywyBama KOHrecTtuja, vja Ha
puHopea, napaHasanHu
Kawnmua* CUHYCH,
AvcdoHmja
lacTpouvHTecTH | Haysea, [MoBpakamse, [MaHkpeaTurT,
anHu Ovjapea oncTunaumja, dhnatyneHyw;
HapylwyBama Bonka Bo ropeH |, racTpo-
abpomeH, esodareanH
aucnencuja, a pednykcHa
abagomuHanHa Bonecr,
Borika, cyea Bonka Bo
ycTa, AoneH
wenygedHa aboowmeH,
HenarogHocT, opanHa
opanHa Xunoecreanja
napecresuja, , TMHrMBanHo
racTpur, KpBaseme,
abgomuHanHa abpomuHanH
HenarogHocT a
AUCTeH3nja,
enuracTpmyH
a
Henaro4HocT,
abgomuHanH
a
npeyyBcTBU-
TENHOCT,
xunepcekpew|
vja Ha
NnyHka,
opanHa
Bonka, ogop
Ha 3auB,
rmocoavHuja
XenaTtobunwjapH Xenarur,
v HapylyBata xenaranHa
cnaboct

21




Hapywysana Ha Anoneuuja, AHxnaposa, CuHgpom TokenyHa
KOXa W NOTKOXHO ocun, NpypuTyc | nuuesa Ha Stevens- | enu-
TKWUBO xunoecreaunja | Johnson*, AepmanH
, YPTUKapuja, | eputema a
epuTem, MyATUEOPM | HEKPOU3
npypuT, e*, a*
reHepanusup | abHopmane
aH H MUpUC Ha
MakynapeH Koxa, nepu-
ocun, opbuTtaneH
auckonopauu | egem*,
ja Ha Koxa, nokanwsunpa
aneprucku Ha
AepmaTuT, ypTuKapuja
OTOK Ha nuue
HapywyBara Ha ApTpanruja, OToK Ha HenarogHo
MYCKyrocKkeneTH MYCKYNHM 3rnobosu*, CT BO
0 W CBP3HO TKMBO cnasmu, MYCKYNOCKen | ekcTpemute
Mujanruja, eTHa T™*
MYCKYITHW KpyTOCT,
KOHTpaKumm, Bornka BO
MYCKynHa cTpaHa,
cnabocr, MyCKynHa
MycCKynockeneT | cnabocT
Ha Bonka Bo
rpagute
PeHanHn n Hedponutunjasa | YpuHapeH Ypetepane
ypuHapHw , Nonakuaypwja, | kankynyc, H Kankynyc,
HapyLlyBara Ansypuja ypvHapHa peHanHa
NHKOHTW- TyBynapHa
HeHuwmja, aumgoza*
Xemarypwuja,
WNHKOHTW-
HeHuwja,
UTHOCT Npw
MOKpEeHs€e,
peHanHa
Konwuka,
peHanHa
Bonka
HapyuwyBara Ha EpektunHa
PENPOAYKTUBHMO AncdyHKuumja
T cUCTEM U , CekcyanHa
AojkuTe AvncdyHkumja




OnwTn Cnaboct Mupekcuja, Xuneptepmuj | QayunjaneH
HapyLlyBata 1 acTeHuja, , Xeq, enem,
cocTojbu Ha NpUTabunHOCT, | CUMMTOMM KanuuHosa
MEeCTOTO Ha MOpPEMETEH O, | CNUYHKM Ha
annukauuja OnwTOo OHWE KaKo Kaj
YyBCTBYBO Ha a rpun®,
HenarogHocT, MIUTaBOCT,
cnaboct nepugepHo
CTyaeHuno,
YYBCTBO Ha
onnjaHeTocT,
pasgpasnueo
cT

WcnutyBama HamaneHa | 3ronemexa Kpuctanu Bo | Hamaneuu
TenecHa TenecHa ypuHa, BukapboHaT
TEeXWUHAa TexuHa* abHopmaneH | 1 Bo KpB
TECT Ha
ogeere BO
nap,
HamaneHu
neykoumTwy,
noKa4yeHu
xenaranHu
eH3MMK

CouujanHu MoTewwxkoTvK
ocobeHocTH BO y4YeHeTo

“MaeHTUVKyBaHn kako HPW 0f NOCTPerucTpauwcki CrnoHTaHm npwvjaeu. Yecrorara
MM € NMpecmeTaHa Npeky NoAaToumn o4 KNUHUYKITE CTyaum

MNeaujatpucka nonynauuja
HecakaHnu peakumun kou ce npujaBeHu no4ecTo (2 ABOJHO) Kaj AeLa OTKOMKY Kaj
BO3pACHW BO 4BOJHO-CNENUTE KOHTPONMMPaHU CTyauK ce:

* HamarneH aneTur,

® 3roNnemMeH aneTwur,

* XMNepxrnopemMuyHa auunoaa,

* XUnokanemwuja,

* HEcoo4BETHO OAHEecyBatse,

s arpecwuja,

* anartuja,

*  UHVLM]janHa HecoHuua,

* CynumaanHu Hamepu,

* HapylweHO Ha BHUMaHue,

e neTapruja,

* pacTpojCTBO Ha LUMPKaAUjanHUOT pUTam Ha Crivetse,

® COH CO NOLU KBanuTer,

* 3ronemeHa nakpvmauwja,

* CUHyc Bpagukapguja,




* YyBCTBYBO Ha HenarofHocT u
* OpPEMETEH of.

HecakaHun peakuuv kou 6une npujaseHy Kaj Aeua HO HE 1 Kaj BO3pacHW BO ABOjHO-
cnenuTte CTyauu ce:

e eo3uHodunuja,

* MCMXOMOTOPHA XUNEPaKTUBHOCT,

e BepTuro (Bptornasuua),

e [roBpakatre,

* Xuneprepmuja,

* nupekcuja (ronemeHa TenecHa Temneparypa)
* TOTELUKOTUW BO YYEHETO.

[pujaByBak€ Ha CYCNEKTHM HECAKaHW peakLmm

Mocne asTopusauuja Ha NeKOT 3HAYajHO € U3BECTYBAKE 33 COMHEXU 3a HecakaHw
peakuun. OBa 0BO3MOXYBa KOHTUHYMPaHO Cnefere Ha KopucT/puank BanaHcoT Ha
nekot. 3apaBcTBeHUTe paboTHuuw Tpeba fa rv npujaBaT O4YeKyBaHWTE HecakaHw
peakuuu f[o AreHuujaTa 3a NeKoBW M MeaWuUVHCKM cpeactsa Ha PenyBruka
MakegoHuja.

4.9. Tlpepo3upame

3HaLWM 1 cUMOTOMW

lMpujaBeHn ce npeposnpara co Tonupamar. 3Hauu U CcUMNTOMU Bune cnepHwTe:
KOHBYM3UW, MOCMaHOCT , MOpemeTysake Ha roBOpOT, 3amaTteH Bua, Aunnonuja,
BOWEHa MeHTanHa akTWBHOCT, neTapruja, nopemMeTyBawe Ha KoopauHauuja,
CTynop, XunoTeHsuja, cTomauyuu 6ornkw, aruTauumja, BpTOrnaBsvua W Aenpecuja.
KnuHudkm nocrnieamumn He Gune cepuosHn kaj Hajronem 6poj Ha cnyyauTe, Ho Bune
NnpvjaBeHW CMPTHW crydanm no npeaos3npare CO MoBeke NeKoBM BKITyYyBajKu
TonMpamar.

MpeposupareTo co Tonvpamar MOXe fa pesynTupa co cepuosHa MeTabonHa
aumposa (Buaw gen 4.4).

TpetmaH

Kaj akyTHo Tpyetse co TonupamaT, AOKOMKY NOMMHANo KpaTko BpemMe of
BHECyBaHhe€TO Ha nekoT, Tpeba fa ce Hanpasu naBaxa Ha XenyaoHWKoT unu aa ce
nHAyuupa noBpakake. AKTUMBHWMOT jarneH ro ancopbupa TonupamaToT in Vitro.
TpeTmaHoT Tpeba Aa e cooABeTHO MoAApXKaH U NaLUMeHTOT Aa e AoBpo XUAPUPaH.
XemoaunjanusaTta ce nokaxana Kako e(MEeKTWBEH HauMH 3a OTCTpaHyBawme Ha
ToNMpamaToT of TENOTO.

5. ®APMAKOIIOLWIKKM OCOBUHU




5.1. dapmMakogMHaMCKM 0COBUHM
®apmakoTepanesTCka  rpyna:  aHTUeNWnenTUuW,  APYrM  aHTUenuienTauw,
aHTUMUrpeHo3Hu npenapat, ATC kon: NO3AX11.

Tonupamar e knacucbuumpaH kako cyngamar-cyncTuTympaH MoHocaxapug. TouHuoT
MexaHh3am Ha Tonupamar npoTUB Hanagu U npodunakca Ha MUrpeHa e HenoaHar.
EnekTpo duanonowkute n BUOXEMUCKUTE WCMMTYBaKa BP3 KyrTypa Ha HEBPOHM
OTKpWja Tpu CBOjCTBA KOWM MOXAaT Aa MpWAOHEcYBaaT 3a aHTMenunenTvyHarta
ednKacHOCT Ha Tonupamar.

Tonupamat rv GrokMpa akuMoHWTE MOTEeHUWjanu npean3BuKyBaHW Npeky nocrojaHa
Aenonapusauuja, LWTO cyrepupa NOCTOEHE Ha 6GrokMpayko AejcTBo  Ha
HaTpuymoBuTe kaHanu. Tonupamar ja sronemysa cpekdeHuujaTa co Koja y-amMuHo
Bytupar (FTABA) rv aktusmnpa FTABA, peuenTtopute u ja 3acunysa cnocobHocTa Ha
FABA pa vHAyuMpa NpoToK Ha XMOPUAHW jOHW BO HEBPOHMUTE, LUTO cyrepvpa geka
TONMpamar ja NoTeHUMpa akTUBHOCTA Ha OBOj MHXMBUTOPEH HEBPOTPAHCMUTED.

OBoj edpekt He OGewe GnokvMpaH of nymaseHun, koj e BeH3oaunjazennHcKm
AHTaroHWCT, HWTY nak Tonupamar ro 3ronemMu BpeMeTpaeHeTO Ha OTBOpame Ha
KaHanute, WTO ro pasnukysa Tonupamat of GapbuTypaTtuTe kow rv mogynupaar
FABA; peuenTopuTe.

Co ornea Ha Toa fgeka aHTVENUNENTUYHUOT €EKT HA TOMUPAMAaT 3HAYUTENHO Ce
pasnukyea of OHoj Ha OeH3odwjasenuHWTe, TO] MOXe Aa ro Moaynupa
BeHsoanjasennH-HevyBCTBUTENHMOT nog-Tun Ha TABA, peuentop. Tonupamar ja
aHTaroHuanpa cnocobHocTa Ha KauHaTt ga ro aktveupa kawHat/AMPA cynTunoT Ha
EKCUMTaTOPEH aMUHOKWNCENWHCKW (rnyTamaTeH) peuenTop, HO Hemalle edekT Bp3
aktneHocta Ha N-methyl-D-aspartate (NMDA) Ha NMDA cyntunoT Ha peLenTop.
OBvie edekTv Ha TonMpamar ce 3aBUCHU Of KOHLIEHTpaLMjaTa Bo pacnoH oa 1 UM go
200 UM, a muHMManHa akTBHOCT e 3abenexaHa Ha 1 uM ao 10 pM.

NcTo Taka, TonuMpamaT wHxMGupa HEeKoW of W3I0eH3UMUTE Ha jarnepoaHaTta
aHxwnapasa. OBoj hapmakonowkn edekT e MHory nocnab oa oHoj Ha auerasonamug,
KOj € Mo3HaT Kako MHXMOWTOP Ha jarmepoaHa aHxuapasa W ce cMeTa Aeka Hema
norofiema ynora Bo aHTMENUNENTUYHOTO AejCTBO Ha Tonupamar.

Bo cTyauu Ha VBOTHM, TONMpamart nokaxysa aHTUKOHBYM3WUBHO AEjCTBO Kaj TecToBu
Ha MakcmmaneH enektpoulokos Hanag (MES) kaj craopuw v rnysumn u e edekTueeH
BO MofenuTe Ha enunencuja kaj rnogapw, BO KOW cnaraaT TOHWMHW W HanuK-Ha-
ancaHc Hanagw Kaj cnoHTad enwunentudeH craopec (SER) U TOHWMYHM M KNOHWYHM
Hanagu WHAYUMpaHW Kaj CTaopuu Npeky KWHAMWHTG Ha amuraanuTe wnu npeky
rnobanHa ucxemuja. Tonupamar e cnabo edekTvBeH BO BnokupaweTo Ha

KNOHUYHWNTE Hanaaw MHAYUMpaHW npeky aHTaroHuctotT Ha [ABA, peuenTtopure,
NeHTUNEHTETPA30N.

Cryauute kaj rnysun ko npumane komBuHMpaHa Tepanuja Ha Tonupamar I T
kapbamasenuH unu eHoGapbUTOH noKaxane CUHPIUCTUYHO aHTMKOHByJ'IZWIQI:R)
AejCTBO, Aofeka KoMBMHaLUMjaTa co (EHUTOMH NOKaXKa aanTUBHO aHTMKOHByTl@BHQ




AejcTBo. Bo A06po KOHTPONMpaHn CTyaun Ha 4ONONHUTENHA Tepanuja, He e HajaeHa
Kopenauwja Mery HajHUCKWTE nnasma KOHUEHTpauwu Ha Tonupamar u HerosaTta
KnuHW4YKka edmkacHocT. He ce HajaeHu [oKasu 3a nocToere Ha TonepaHuuja kaj
nyre.

AnceHc Hanagu

HAee ctyaum Bune HanpaseHn co geua Ha BospacT og 4-11 roguHn (CAPSS-326 un
TOPAMAT-ABS-001). EgHaTa BKNyyyBana 5 peua a apyrata 12 geua, npea aa
Buae npekvHaTa nopaan HeQOCTATOK Ha TepanesTckn ogrosop. [o3unte kow Gune
KOpucTteHn Bo oBue cTyawu ce Ao 12mg/kg so ctyaujata TOPAMAT-ABS-001 u
MakcumanHaTta He nomanky op 9mg/kg aHesHo unu 400 mg AHEBHO BO cTyaujaTta
CAPSS-326. Oswve crtygum He obesbenysaaT AOBOMHO 4oKaswu 3a ga ce hoHece
3akny4ok 3a ecdukacHocTa nnm 6esbegHocTa Bo neanjaTpuckaTa nonynauuja.

5.2, DapMaKoKMHETCKM 0COBUHM

PapMaKkoKMHETCKMOT — npodun  Ha  Tonupamar, CriopefeH cO ocTaHaTute
aHTVIeNUNENTULM,  MokaxyBa [ONT  Mony-XMBOT BO Nnasmata, nuWHeapHa
(bapmMaKkoKMHeTVKa, NPefOMUHaHTHO peHaneH KIMPEHC, OTCYCTBO Ha 3Ha4yajHo
Bp3yBate CO MNPOTEMHW W HENoCTOeHe Ha KMUHWYKM PEeneBaHTHW aKTUBHM
mMeTabonuTu.

TonupamaTr He e NOTeHTeH WHAYKTOP Ha MEeTaGoNMM3Mpauki eH3UMU, MOXe fa ce
aamuHucTpupa Oes ornea Ha oBpouuTe, a PYTWHCKOTO Crieaere Ha nriasva
KOHLIEHTpaumnTe He e Heonxo4Ho. Bo KNUHUYKUTE CTYAMM He MOCTOM KOH3WCTEHTHA
NOBP3aHOCT Mery Nna3ma KOHUEHTpaLunTe 1 ehkacHoCTa Uni HecakaHuTe edekTi,

Ancopnuwmja

TonupamaT ce ancopbupa 6pso wu fAobpo. Mo opanHoTo 3emare Ha 100 mg
Tonupamar oA CTpaHa Ha 3apasu cybjekTw, cpegHaTa Hajsucoka KOHL|eHTpauwmja BO
nnasmara (Cpax) o4 1.5 ur/ml e nocturHaTa 3a 2-3 yaca (Tivse).

Cnopen ryGereTo Ha paaMoakTUBHOCTA BO ypuHaTa, CpeaHnoT obem Ha ancopnuuja
Ha 100 mg opanHa posa op '“C-Tonvpamar 6una Hajmanky 81%. XpaHarta He
nokaxana sHa4aeH KNHUYKI edhekT BP3 BropacronoxmBoCTa Ha TonMpamar.

Ouctpunbyuumja

3a nnasmaTckuTe NpoTenHu ce Bp3yBaaT 13-17% Tonupamar. HajaeHo e mecTo co
HW3OK KanauuwteT 3a Bp3yBate Ha TonMpamaTt BO/HA epUTPOLMTUTE Koe e
catypabunHo npy nnasma KOHUEHTpaLuu Hag 4 ur/ml. BonymeHoT Ha auctpubyumja
Bapupan BO 3aBMCHOCT oA Ao3aTta. CpegHWOT BONyMEH Ha Avctpubyumja 6un 0.80
Ao 0.55 I/kg 3a eanHeyHa fosa Bo oncer oa 100 go 1200 mg. PasnuyHuoT non uma
BNWjaHne Bp3 BOMYMEHOT Ha AncTpubyumja, a BpeAHOCTUTE Kaj XeHW ce OKony!QQE?é:. W
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OA OHWe 3a Maxn. OBa ce NpUNULLYBa Ha MOBWUCOKMOT MPOLIEHT Ha MACHO TKVBO Kaj
KEHCKWUTE NauneHTn U e 6e3 KNMHUYKO 3HaYetbe.

MeTabonusam

TonupamaTr Hema obemeH wmeTabonusam (~20%) «aj 3ppaBu poBpoBONUM.
Tonupamat e metaGonuaupaH go 50% Kaj MauueHT! Kou npumaaT KOHKOMWUTaHTHM
AHTUENUNENTUYHN NEeKapcTBa KOU Ce NO3HATM MWHAYKTOPU Ha EH3UMU  Kou
meTabonusmpaar nekoeu. Bune copmupar NpeKky XuAapokcwunauwja, xvaponusa u
rMyKypoHnaauwja, usonupanu, KapakrepusupaHu u naeHTurKyBaHn 6 metabonutu
OA Nnasmara, ypuHaTa u delecor kaj nyre. Cekoj metabonut npeTcTasysa nomanky
oA 3% oA BKyNHaTa paavoakTUBHOCT Koja e manaveHa no afMUHUCTPaumja Ha "G
Tonvpamat. [lsa metabonuTi, kou 3appxkaa Hajronem Aen og CTPYKTypaTta Ha
TOnMpamartoT, Bune TecTUpaHu W e HajaeHo fgeka WMaaT cnabo WM HUKAKBo
aHTUKOHBYN3WBHO A€jCTBO.

EnumuHauuja

Kaj nyre, rnasHvoT nat Ha enumuHaumja Ha HEeNpPoOMeHeTUOT ToNUpPamMaT U HeroBuTe
meTabonutn e npeky 6ybpesuTte (Hajmanky 81% og gosara). MpuBnukHo 66% oA
Aosata Ha '‘C-Tonupamar 6una wanaveHa BO HenpomeHeTa dopma npeky
Bybpesute Bo Tek Ha YeTupu aeHa. Mo Ao3npatse oA ABa naTh AHeBHO co 50 mg u
100 mg Tonupamar, cpeaHMoT peHaneH KnupeHc 6un okony 18 ml/min, ogHocHo 17
ml/min. MocTojaT fokasn 3a peHanHa TyBynapHa peancopnuuja Ha Tonupamar. Osa
€ MOAAPXAHO NpeKky CTyAWM Kaj CTaopuw BO KOW TonupamaTt 6un gageH 3aefHo co
npobeHeuna, WTO foBEAE A0 3HAYUTENHO 3ronemMysarbe Ha peHanHWoT KUPEeHEC Ha
Tonnpamar. CeBKynHo, nnasma KIMpeHcoT e okony 20-30 ml/min kaj nyfe no
nepoparnHa agMuHucTpaumja.

JlnHeapHocCT / He-NuHeapHocT

Tonupamat uma mana wHamBMayanHa BapujabunHOCT BO Nnas3ma KoHUeHTpauumuTe u
nopaan Toa wma npeasuanuMBa hapMakokMHeTUKa. (dapmakokuHeTMkata Ha
Tonupamar e nvHeapHa npu KOHCTaHTEH NNasMaTcku KNUPEHC W NoBpLUMHATA noj
KpuBaTa Ha nnasmarckata KoHueHTpauuvja ce 3ronemyBa 3aBUCHO o4 Aos3arta BoO
oncerot oa 100 go 400 mg kaj 3gpasu cybjektn. Ha nauvenTn co Hopmanwa
BybBpexHa dyHKUMja um ce notpebHu 4-8 feHa Aa nocTurHaT crabunHa nnaamarcka
KoHUeHTpaumja. CpefeH Cha N0 AaBaETO Ha MynTunna, AHeBHa nepopanHa fosa
oA 100 mg kaj sappasu cyBjekTn 6una 6.76 Mg/ml. Mo aaBareTO Ha MynTUNNY [03K
oa 50 mg u 100 mg Tonupamar ABa natv AHEBHO, CPeAHOTO nonyBpeme Ha
ennumMmnHaumja o nnasmara 6uno npubnuxHo 21 yac.

¥Ynotpeba co apyru AEJ

WcTospemeHoTo GAMUHACTPVPaKe Ha Tonupamar, Bo MynTvnnv gosu og 100 no 400

Mg ABa NaT AHEBHO, 3aeAHO CO IeHUTOWH WNW KapBamasenuH, NoKaxkyBa A03HO.
g

MPONOpLIMOHaNHK Nokadyeatba Bo Nna3ma KOHUEeHTpauuuTe Ha Tonupamar. .t MES




BybpexHo owTeTyBame

lnasma u peHanHuoT KnNupeHc Ha TOMVMpamartoT Ce HamaneHw kaj nauueHTu co
YMEPEHO [0 TelKo HapyllyBake Ha peHanHaTa PyHkumnja (CLe, s 60 mbL/min).
lMopaau Toa, nnasma KoOHUEHTpauunTe Ha TOonMpamart Kaj NauueHTU CO peHanHo
OWTETYyBak€ Ce MOBMCOKM CMopedeHo €O nauueHTV co HOpmanHa peHanHa
yHKkUmja. OcBEH Toa, Ha nauueHTUTe co peHanHo Hapyuwysare ke um 6Buge
noTpeGHoO nogonro Bpeme Aa nocturHaT crabunHa cocTtojba npu cekoja Aosza. Kaj
NauneHT Co YyMEpPEeHo [0 TEWKO peHanHo HapyllyBake, ce npenopavysa nonosuHa
oA BooGuyaeHaTa noYeTHa 403a U 403a Ha o4pXyBaHe.

TonupamaTt edekTuBHO ce OTCTpaHyBa of nnasMaTta npeky Xemoawjanusa.
MponoHrupaH nepwog Ha XeMofujanusa Moxe faa [gosede oo nag Ha
KOHLEHTpauuWTe Ha TonMpamaTt nog HWBOaTa HEONXOAHU 3a oApXyBawe Ha
aHTWenuUnenTUYHa akTMBHOCT. 3a Aa ce w3berHaT HarMu NagoBM BO nnasma
KOHLEHTPauuuTe Ha Tonupamar Bo Tek Ha xemoaujanuaa, Moxe Aa buge notpebHa
AononHuTenHa aosa Ha Tonupamar. MNpunarogysarweTo Ha aosaTa Tpeba na zeme
npeasna: 1) BpemeTpaeweTo Ha Aawjanuaata 2) OpsuHaTa Ha KIMPEHC Ha
AWjannuaHnoT cuctem, u 3) €(EKTUBHNOT peHaneH KIMpeHC Ha Tonupamar Kaj
AVjannanpaHnoT naumeHT.

XenatanHo olTeTyBake

nasma KNMpeHCOT Ha Tonupamar ce Hamanu 3a cpedHo 26% kaj nauueHTu co
YMEPEHO A0 TELKO xenaTanHo Hapylwysawe. Mopaaw Toa, Tonupamar Tpeba ga ce
aAMUHUCTPWPa NPeTnasnMBOo Kaj NaLueHT Co XenaTanHo HapyLlyBaHe.

[ocTapa nonynaum a

Mna3ma KknuMpeHcoT Ha TOMMPamaToT €& HenpomeHeT kaj nocTapu cyBjekTu Bo
OTCyCTBO Ha noctoeyka bybperxHa Bonecr.

[egunjaTpucka nonynayuja (dapmakokuHeTuKa, no 12 roauvilHa BospacT)

®apmakokuHeTUKaTa Ha TonvpamaT kaj Aeua, kako w kaj BO3pacHW Kow npumaar
AOMONHMTENHa Tepanvja, e NuHeapHa, a KIMPEHCOT e HesaBuceH of fosarta u
cTabunHarta nnasmartcka KOHUEHTpauuja kou ce nokadysaaT BO nponopuwja co
Aosata. [leuata umaaT NOBMCOK KNMPEHC W MOKPATOK MONYXWBOT Ha enuMuUHaLmja.
Cnopea Toa, nnasmartckuTe KOHLEHTPaLMM Ha TOonMpamar 3a ucrata fosa no mg/kg
MOXe Aa buAaaT NoHWCKM Kaj Aeua CrnopegeHo co BO3pacHW. Kako v kaj BoapacHuTe,
aHTMenUNenTuUMTe KoU M WHAYUMpaaT xenaTanHUTE eH3UMU Hamanysaar
PaMHOTEXHUTE NasMaTCcKi KOHLEHTPaLWK.

5.3. Moparoum 3a npeTknUHUYKa besbenHocT

Bo HeknuHuukun ctygum sa NNOAHOCT, W NOKpaj MaTepHanHuoT W naTepHa{fj}‘iﬁbT

TOKCMUMTET BO 03K 1 of 8 mg/kg/aeH, He ce 3abenexaHu edekTn Bp3 nn ;ﬁt}lioqti‘_é.,' AR\
: i [es oo

Kaj] Maxjaum v xeHkn of cTaopuv Bo 4o3u 1 go 100 mg/kg/aen. ' '




Bo npetknuHuukuTe CTyaum ce nokaxa Aeka Tonupamar e TepaToreH kaj rnysuw,
cTaopun u 3ajuu. Kaj rnyBumn, noctoeno Hamanyeawe Ha detanHara TexuHa u
CkeneTHa ocudpvkaumja npu gosn of 500 mg/kg/aeH, npocneaeHo co WHTOKCUKaLUwja
Ha majkata. BkynHuoT 6poj Ha heTanHu mandopmaumnm Kaj rnysuu 6un sronemeH kaj
cuTe rpynu TpeTupaxu co nekot (20, 100 u 500 mg/kg/aeH).

Kaj craopun, 3abenexaH e [Oo3HO-3aBMCEH mMaTtepHaneH u embpuo/deTtaneH
TOKCMUMTET (HamaneHa heTanHa TeXWHa U cKeneTHa ocudvkaumja) npu osm og 20
mg/kg/AeH co TepaToreHn edekT (4edeKTn Ha NpcTUTE U ekcTpemuteTnTe) npn 400
mg/kg/neH n nosucoku. Kaj 3ajun, [O3HO-3aBUCHVOT MaTepHaneH TokcuumTeT Belle
3abenexxaH npu 10 mg/kg/aeH co embBpuo/deTaneH TOKCULUTET (3ronemeHa
netanHocT) npu 35 mg/kg/aeH u TepatoreHn edektn (Mandopmauun Ha pebparta un
npwnenute) npu 120 mg/kg/neH.

TepaToreHnTe edekTn 3abenexanu Kaj cTaopum u 3ajUM ce CrYHM CO OHWE BUAEHW
kaj MHxMbuTopmn Ha KapboaHxuapasaTa, a kou He 6une acouvpaHin co mancgopmaumm
kaj nyre. EcbekTuTe Bp3 pacToT ce MHOULMPAaHM 1 NpeKy NnoHWcKkaTa poaunHa TexmuHa
W BO TEKOT Ha nakrauujata kaj Mnagw Ha craopey TpeTvpaHu co 20 unu 100
mg/kg/AeH Bo Tek Ha recTauwja v naktauwja. Kaj cTaopuwn, Tonupamar ja MuHyBan
nnaueHTtanHarta 6apuepa.

Kaj mnagu Ha craopeu, AHeBHaTa nmepopanHa agMWHWUCTpaLMja Ha TonupamaTt BO
Ao3u po 300 mg/kg/aeH BO TEKOT Ha MEPUOAOT Ha Pa3Boj MOYHyBajku of parame,
AETCTBO W anonecueHumja pesyntupana BO TOKCULUTET CIMYEH Ha OHOj Ka] mnagwm
KUBOTHM (HamaneH BHEC Ha XpaHa CO HamanyBawe Ha TenecHa TEXMWHA,
LeHTponobynapHa xenatouenynapHa xunepTpoduja). He ce nokakaHu 3HayajHu
eeKTn Bp3 PacToT Ha JonruTe Kocku (Tubwja) HWTY Ha MWHepanHaTta ryctuHa Ha
kockute (pemyp), PenpofyKTUBHWOT Pa3sBoj, HEBPOMNOLLUKAOT passoj (mery Koj

NpoleHa Ha Memopuja W ydyerse), napewe W EPTUNHOCT MNWM napameTpu Ha
XucTepoTomuja.

Bo Gatepwja Ha in vitro u in vivo myTarenu ecewm, TonupamaT He nokaxar
TEHOTOKCUMYEH noTeHuujan.

6. ®APMALIEEBTCKW OCOBWHU
6.1. IlucTta Ha ekcuMnueHcu

Jagpo Ha Tabnetute

Nakrosa moHoxuapar
MpexenaTuHuanpaH ckpob
MukpokpucTanHa Lenynosa
Hatpuym ckpo6 rnukonat (tun A)
MarHesuym cTeapar




Punm-ob6BuBKa

OPADRY® Ger, xonT, posos’, KapHay6a Bocok

'OPADRY® conpxu

Xunpomenoaa,

Makporon

Monucop6at 80

A kako oBojysaun, TUTaHUym aumokcua E171 (CWUTE ja4YnHW) W XONT Xeneso okcwg
E172 (50 1 100 mg).

6.2, MHkoMnaTubunHocTn

He ce nosHaTw.

6.3. Pok Ha Tpaemse

3 roavHu (36 meceuun)

6.4. CneuwvjanHu npeagynpeaysama 3a cKknagupame

Ha He ce uyBaaT Ha Temnepartypa Hag 25°C. Tabneturte da ce 4yBaaT BO
OpUrMHaNHOTO nakyBatbe 3aWTUTeHu op Bnara. MysajTe ro LIMWeTO fobpo
3aTBOpPEeHO 3a aa ce 3awrTuTaTt TabneTute og Bnara.

6.5. Mpupoaa u coapxuHa Ha nakyBameTo

bnucrtep nakyeame co anymuHmuymcka tonuja Bo neHTu. Makysarwe opn 28 TabneTn.
WHaveuayanHuTe (alu/alu) Bnvctep neHTu ce CrniakyBaHu BO NpeBuTKaHa KyTuja.

6.6. CneunjanHu npegocTpoXHOCTH 3a ynotpeba u chpnamwe

Hewma cneuwnjanHu Gapamsa.

7.  HOCWTEN HA MAPKETUHLLKA ABTOPU3ALMJA
DAPMUKC pooen

yn. ,, Mupocnag Kpnexa” 29/2

1000 Ckonje

P.MakenoHuja

8. BPOJ HA OIOBPEHME 3A CTABAHE HA NIEK BO NMPOMET
Topamax (Tonamakc) Tabnetu 25 mg: 15-10252/14
Topamax (Tonamakc) Tabnetu 50 mg: 15-10253/14
Topamax (Tonamakc) Tabnetu 100 mg: 15-10254/14

o

9. MATA HA OBHOBA HA O[IOBPEHVE 3A CTABAHSE HA IEK BO IPOMET.

TN
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Harta Ha nocneaHa o6Hoea: 12.05.2015




10. OATYM HA MOCNEQHA PEBU3UJA HA TEKCTOT

Maj, 2017




