3BUPEH U3BELLTAJ 3A OCOBWHWUTE HA JNIEKOT

1. UME HA NEKOT, JAHNHA U ®APMALEBTCKA JO3UPAHA ®OPMA
Enupamat (Epiramat) 25 mg hunm-oBnoxeHn Tabnet '
Enupamart (Epiramat) 50 mg cunm-o6noxeHun Tabnet

Enupamat (Epiramat) 100 mg punm-obnoxeHun Tabnetu

2. KBANIUTATUBEH U KBAHTUTATUBEH COCTAB

EpnHa Envpamat 25 mg cdounm-obnoxeHa tabneta coapxu 25 mg Tonupamar.
EpnHa Enupamat 50 mg punm-obnoxeHa Tabneta coapxm 50 mg Tonupamar.
Epnna Enupamat 100 mg dpunm-obnoxera Tabnera coOAPKN 100 mg Tonupamar.

EKCLMAMEHCH CO MO3HaTH AejcTBa:

EgHa Enupamat 25 mg chunm-obrnoxeHa Tabneta coppxu 23,0 mg nakrosa
MOHOXUApPAT. :

EgHa Enupamat 50 mg chunm-obnoxexa Tabneta coapxu 46,0 mg nakTosa
MOHOXMAparT.

EgHa Enupamat 100 mg ¢unm-obnoxeHa tabneta cogpxu 92,0 mg nakTo3a
MOHOXMUAparT.

3a KoMmniemHuUom CcrnucoK Ha ekcuunueHcu sudeme 60 desiom 6.1.

3. DAPMALIEBTCKA OO3UPAHA OOPMA
dunm-obnoxeHa Tabnera.

Envpamat 25 mg dunm-obnoxeHn Tabnetn ce Genu, TpkanesHu, OUKOHBEKCHU
tabnet co osHaka ,TO" Ha egHaTa cTpaHa W1 o3Haka 25" Ha gpyraTta cTpaHa Ha
Tabnerara.

Enupamat 50 mg chunm-06noxKeHw taBneT ce CBETNOXOMTW, TpKanesHw,
BUKOHBEKCHW TabneTn co o3Haka . TO" Ha epHaTa cTpaHa u o3Haka ,50" Ha gpyraTa
cTpaHa Ha Tabnerara.

Enupamat 100 mg hunm-0BoKeHN TabneTy ce KOMTW, TpkanesHn, GUKOHBEKCH!
tabneTn co o3Haka ,TO" Ha egHaTa cTpaHa 1 O3Haka ,100" Ha ppyraTa cTpaHa Ha
TabneTtaTa.

4. KNMMHWYKKN NOAATOLIA
4.1 TepaneBTCKU MHAUKALMK
Envpamar e nHauLmMpaH Kako MoHOTepanwja kaj BO3pacHn nauneHTy, afonecLeHTV
1 peua nocrapw of 6 roAvHN CO napuujanHu KOHBYN3NW, co unu 6e3 cekyHOaapHo
reHepanuanpaHu Hanagu u kaj NpUMapHO reHepanusnpaxu TOHWYHO-KNOHWUYHW
Hanagw.

EnupamaTt € WHAUUMpaH Kako [ONONMHUTENEH NEK Npw nekysarwe Ha fAeua Ha
BO3pacT 0f 2 ro4MHW 1 nocTapw, a[lofIeCLUEHTH 1 BO3PACHW CO napumjanHu Hanaau,
co unv 6es cekyHaapHa reHepanusauvja unn APUMapHO reHepanuanpaHit TOHN4HO-
KNOHWYHW Hanagu wu 3a nekyBame 4aRanu nosp3aHu co JleHokc-lacTayTos
CUHAPOM (aHrn. Lennox-Gastaut syngret

EnupamaT € uHanumpax kaj BO3paCH
rmasoBonka nocne BHUMaTenHa//FpbueH
Tonupamart He e HameHeT 3a aKyTHb Hhekyps

Te MOXHOCTW 3a neKyBambe.
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4.2. [lo3anpare M HauyuH Ha ynorpeba

QO.’WIQ&H:E

Ce Nperopayysa nekyesaweTo ga ce 3anouyHe co HWCKU 03K, a noToa ce npasw
TATpPauWja Ha aosata 3a ga ce NocTUrHe epekTuBHa fo3a. [losaTa u TUTpauujaTa
Tpeba Aa ce 3acHOBAAT Ha KAUHUYKMOT OAroBop.

3a ga ce nocturHe onTumanka A03a Ha Tonupamar He e noTpebHo cnegetse Ha

BknyyyBaweto unm UCKNY4yBakTO Ha HEHUTOUH 1 kapbamasenuH Bo
AOMONHNTENHaTa Tepanuja co TonupamaT Moxe Aa bapa npunarogysame Ha fosaTta
Ha Tonupamar.

AHTUEnunenTuuuTe, BKNY4UTENHO 1  TONMMpamar, Tpeba nocteneHo pga ce
MPEKNHYBaaT Kaj nauneHTn co nnn Ges aHamHesa Ha KOHBYN3UM unu enunencuja 3a
Aa Ce OBOSMOXW MUHMMU3MPAKE HA MOXHOCTA 3a HOBa Wnu 3ayecteHa nojasa Ha
Hanagu. Bo KknuHuukuTe nenutysamwa, [OHEBHWTE A03M Bune HamanyeaHu Bo
HEAENHU UHTepBanu sa 50 - 100 mg kaj BO3pacHM naumeHTn co enunencuja n 3a 25
- 50 Mg kaj Bo3pacHu nauneHTU Kou 3eémane Tonupamar Bo Aosa Ao 100 mg/aex 3a
npodunakca Ha MurpeHa. Bo KnuHUuUKnTe NCcnuTyBatba Co neaujaTpuckn naumeHTy,
Ao3ata Ha TonupamaT 6una nocreneHo HamanyBsaHa Bo nepuog o 2 fo 8 Hegenu.

MoHoTepanuja 3a enunencuja

Onwmo

Kora ce npekunyea ynotpebata Ha apyrute aHTUeNUNenTUUM 3a Aa ce NocTUrHe
MOHOTepanuja co Tonupamar, MOpa Aa ce 3emaT npeasua MOXHUTE nocneauuu oa
OBaa nNpomMeHa BpP3 KOHTPoONnaTa Ha Hanagnte. Ce npenopayyBa nocTeneHo
HamanyBat-e Ha AosaTta Ha UCTOBPEMEHO ynoTpebyBaHNOT aHTUENUNenTuYeH nek
3a okony efHa TpeTuHa Ha cekow aBe Heaenun, oceel ako 6esbeaHocHUTe NPUYNHU
BapaaTt 6pa3o OTCTpaHyBate Ha WCTOBPEeMeHo ynoTpebyBaHMOT aHTUenunenTuyeH
nex.

Kora ce npekuHysaaT nekosu kou ce WHOYKTOPW Ha €H3UMU, HUBOTO HAa Tonupamar
ce 3ronemMysa. AKO e KNUHUYKN WHAWMUMpaHo, Moxe Aa 6uge notpebHo HamanyBsame
Ha Jo3arta Ha Tonupamar.

BoaspacHu

Hoszata u TUTpauujata Tpeba QfOa ce 3acHoBaaT Ha KIMHWYKMOT  ogrosop.
TuTpauwmjata Tpeba ga 3anoyHe co Ao3a od 25 mg HaBeyep BO TEKOT Ha npeaTta
Hepena. lNMoTtoa, fosaTa Tpeba pa ce srofiéMyBa BO MHTEpBanu of egHa wnu gse
Heaenw, sa 25 wnun 50 mg/aen, NMPUMEHeTW BO ABe noAeneHn Ao3wu. Hokonky
MALMEHTOT He ro NogHecyBa PeXUMOT Ha TUTpauwja, Moxe Aa ce MpUMEHN nomano
3ronemyBsake Ha [o3aTta Unm noaonro pacTojaHve romery asete 3rofieMyBama Ha
nosute.

MpenopayaHata noyeTHa LenHa
BospacHu e og 100 mg/aeH go 20 Ta BO ABe NogeneHn [o3u.
MakcumanHa npenopayaHa aHes 3 /0eH npumeHeTa Bo age
MOAEneHn fosn. Hekou naunenth2éd pedipa cbopmMu Ha enunencuja ja
: 9403a 04 1000 mg/aeH. Osue

aT Kako MoHOTepanuja kaj
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npernopakn 3a Aosvpate ce OAHecysaar 3a cuTe BO3pacHM nuua, BKIy4yBajku U
nocTapu nuua, Kou Hemaat 6yGpexHa bonect.

Medujampucka nonynayuja (deya mocmapu 00 6 200UHU)

[losute W TuUTpauujara Tpeba pa ce 3acHoBaaT Ha KNUHUYKWOT OAroBop.
NekyBareTO Ha Aela noctapu of, 6 roguHu Tpeba Aa ce Aa sanodHe co Ao3a oA 0,5
no 1 mg/kg TenecHa TexuHa HaBedep BO TeKoT Ha npeaTa Heaena. [loToa, fosata
Tpeba pa ce sronemysa BO WHTEepBanu of eaHa unu Age Heaenu, sa on 0,5 no 1
mg/kg/aeH v Aa ce npumexu Bo ABe nogeneHn ao3su. [Jokorky AeTeTo He MoXe Aa ro
nopHece BakBMOT BWA Ha TUTpauwja, 3ronemysareTo Ha aosata moxe na buae
qOMano unu pacTojaHueTo nomery ABeTe 3ronemysarba Ha posaTa Moxe aa buae
NOAONTo.

MpenopadyaHaTta noYeTHa uenHa Aosa Ha Tonupamar Kako MoHOTEepanuja Kaj Aeua
noctapu og 6 roguHu € 100 mg/aeH, 3aBUCHO OAR KAVHUYKUMOT oarosop (okony 2
mg/kg/AeH 3a aeua Ha BO3pacT OA 6 po 16 roavHu).

[NononHutenHa Tepanuvja_3a enunencuja (napumjanHdu KOHBYN3WW CO wnun 6e3
CeKyHOApHU _reHepanvsvpann Hanadu, npuMapHy __reHepanusvipaHn TOHWUYHO-
KNOHWYHW Hanagyu unu Hanaaw nosp3saxn co Nenokc-lacTayToB CUHAOPOM).

BospacHu

NekyBaweTo Tpeba fa 3anodyHe co A03a 25 - 50 mg HaBeyep BO TeK Ha npeata
Hepena. 3abenexaHo € KOpUCTEHE Ha [IOHVICKW MNOYETHW A03W, HO Toa HE €
cucTemartcku npoydero. [loToa, AosaTa TpeGa fa ce sronemysa BO uHTEpBanu oa
efHa wnw ABe Hepgenu 3a 25 - 50 mg/aeH, NnpuMeHeTn BO ABE nogenexn posun. Kaj
Hekou mauuMeHTV edukacHocTa Moxe Aa Ce nOCTUrHE CO [aBake Ha NeKoT eaHall
Ha OeH.

Bo KIMHWYKMTE MWCMWTyBata Ha Tonupamat Kako gononHuTenHa Tepanuja,
MUHMManHaTa eeKkTueHa o3a 6una 200 mg AHeeHo. BoobuyaeHaTa AHEBHA nosa
e 200 - 400 mg BO ABE nofenexHu A03N.

Osve npenopakun 3a Aosnpame ce oflHecyBaaT 3a cuTe BO3pacHu nnua, BKMYy4yBajKu
v nocTapw nuua, 6es Gonect Ha ByopesnTe (BuAeTe Aen 4.4).

[eua u adonecueHmu (Oeua Ha 803pacm 00 2 200uUHU U nocmapu)

MpenopayaHaTa BKynHa AHEBHa A03a Ha TonMpamart Kako AOononHuTenHa Tepanvja e
op okony 5 go 9 mg/kg/oHeBHO, BO ABE noaenexHu posn. Tutpauujata Tpeba pa
sanoyHe co Josa of 25 mg (unu nomana, cnopep Ha Oncerot Ha Ao3a oA 1 p0 '3
mg/kg/peH), Hasedep, 3a BpemMe Ha npeata Hepena. oTtoa, Ao3aTa Tpeba pa ce
3roneMysa BO UHTEpPBanu o4 eAxa unu [BE Heaenwu, 3a of 1 go 3 mg/kg/neH (Bo Age
noaenexu Aosun), 4o NOCTUrHyBsake Ha onTUMAaneH KIMHUYKN 0AroBop.

Bune WCNWTyBaHu W OHEBHW A03N A0 30 mg/kg/aen u Bune reHepanHo nobpo
NOAHECEHMN.

MurpeHa

BospacHu
MpenopavaHaTa BKynHa AHEB
rnasobonka e 100 mg Ha Af
sanodvHe co no3sa oA 25 mg |
Tpeba nocteneHo Aa ce 3r

aT 3a npodunakca Ha MUrpeHcka
IBE W posw. TutpauujaTa Tpeba pa
5 /BO-TEKOE B4 npsaTa Heaena. MoToa, nosarta

B BO51S i
‘t‘g‘g«" /sb&g;’ g/neH BO WHTepBann oA enHa
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Hefdena. [1okonky naumeHToT He ja nogHecysa TUTpauujaTa Ha gosara, MOXe [a ce
NPoAocmU pactojaHneTo nomery geete 3ronemyBsarsa Ha fo3uTe.

Kaj Hekou naumentn moxe Aa Ce NOCTUrHe NO3NTUBHO AECTBO M ¢o BKynHa agHeBHa
Aosza of 50 mg/aeH. NaumeHTure Aobune BKynHa AHeBHa Aosa Ao 200 mg/aeH. U
MOKpaj Toa LITO MOXe fa ce NOCTUrHe NOSUTMBHO AejcTBO U co oBaa foa3a, Kaj Hekou
NauveHTn ce coeeTyBa npeTnasnuBoCT nopagu 3ronemeHaTa 3ayecTeHOCT Ha
HecakaHu aejcTaa.

Heua u adonecyermu
Tonvpamar He ce npenopayysa 3a npeeeHuwja Ha MUrpeHa Kaj geua nopaam
HEOOCTaToK Ha noaatoum 3a GesbenHocTa u edukacHocTa.

OnwTn npenopaku 3a dosunpatbe Ha Enupamar kaj noce6Hu rPYNU naumeHTu

Mayuermu co 6y6pexHo owmemysarme

Kaj nauuenTtnTte co HapyweHa 6y6pexHa dyHKUMja (KnupeHc KpeaTuHuH < 70
mL/min), Tonupamart Tpeba pga ce paea BHUMaTenHo, Guaejkn GyBpexHUoT n
MNA3MaTCKMOT KNMPEHC Ha Tonupamat e HamaneH. 3a NnuaTta 3a kou ce 3Hae geka
Maart owTeTyBake Ha hyHKUMjaTa Ha Bybpesute, moxe ga 6uae notpebHo noseke
BPEME 3a NOCTUrHyBak-€ Ha AMHAMUYHA PamMHoTeXa npu cekoja posa. Ce
fnpenopayysa ynotpeba Ha nonosuHa o BooBuYacHaTa noYeTHa fo3a u fosarta 3a
OApXyBatbe (Buaete aen 5.2). i
Buaejkn Tonupamar ce OTCTpaHyBa o4 nnasmarta co xemoaujanuaa, Ha nuuaTa kowu
Gonepysaat op BybpexHa cnaboct KpaeH craguym Tpeba pga um ce page
AOMONHUTENHa [o3a Ha ToNMpamaT Ha 4EHOT Ha XemoAwvjanuaa, Koja e npubAmKHoO
€AHaKea Ha nonosnHa of AHeBHaTa Ao3a. JononHUTenHaTa Ao3sa tpeba ga ce gape
Kako [ABe noJdeneHW [o3W, Ha MNOYETOKOT W KpajoT Ha xemopujanusara.
HononHutenHata fosa moxe aa ce PasnukyBa 3aBUCHO Of BUAOT Ha onpemara 3a
Avjanusa (suaete gen 5.2).

lMayueHmu co owmemyeatbe Ha UpH O0pob
Kaj nmauneHT co ymepenu go Teruku OWITETyBatba Ha LPHUOT Apob e noTtpebHa
PETNasnMBOCT Npu Ao3npareTo, Guaejkn KNUpeHcoT Ha Tonupamar e HamarneH,

lNocmapu nayuexmu ,
HosaTta 3a nocrapara nonynaunja He Tpeba aa ce npunarogysa [OOKOSKY
BybpexHaTa dyHkumja e 3aJyyBaHa.

Ha4uH Ha ynoTpeba
Envpamat e HameHet 3a nepopanwa npumeHa. He ce npenopauyea kplewe Ha
hunm-obnoxeHute TabneTu.

Enupamar Tabnetute moxe aa ce semar co nnu 6es obpok.

4.3. KoHTpanHaukaumum
XUNEpPCEH3NTUBHOCT Ha akTuBHaTa cyncr
HaBedeHu Bo Aen 6.1. S

Mpocunakca Ha murpena Kaj BpemeHu
noTeHuWjan Kou He kopucTaTt edrkacHa M



4.4. NoceBHM MepKu 3a MNpPeTnasnuBocT U nocebHM npeaynpeayBaka Mnpu
ynotpeba Ha nekot

Bo cnyyan Kora e notpebHo 6p3o npeknHyBare Ha nekyeaweTO CO TonvpamaT oA
MeaWLMHCKN MPUYMHK, Ce npenopavyBa COOABETEH MEAMLIMHCK Haasop (BuaeTte
nen 4.2).

CamoybucTea/camoybucTBEHN MUCIN

CamoyBucTBEHU MUCI U OfHECYBaHe 6une npujaBeHun Kaj NauueHTn nekysaHn co
AHTUEeNWNEnTUYHW  MEKOBU 3a pasnuyHn  UHAMKaLWW. MeTa-aHanusata Ha
paHaoMU3vpaHm, nnavuebo-KoOHTpONUpaHu KNMUHUYKN nucnuTyBara Ha
aHTVenunenTUUMTE nokaxkana marsky 3ronemeH pusvk o camoybucTeeHn Mucnun u
opHecyBare. MexaHM3MOT Ha OBOj PU3NK € HenosHar, a pacrnonoXnueuTe nogaTouu
He ja 1cKnydyBaaT MOXHOCTa Of 3rofnemyBate Ha pU3NKOT CO Tonupamar.

Bo ABOjHO-CriEnV KNWHUYKM WCMUTYBaka Ha Tonupamar, HacTaHWTe MoBpP3aHW CO
camMoyBUCTBO (KaKO LUTO Ce CamOyOUCTBEHUTE MUCIIV, obuan 3a camoybucTeo 1 akT
Ha caMoybucTBO), UMane 3a4ecTeHoCT oA 0,5% Bo rpynata nekysaHa co Tonupamar
(46 cny4an op 8652 nekysaHu naumeHT) U peyucn 3-natn noBucoka UHUMAeHuUmja
Kaj mauueHTn co Tonvpamat BO cnopeba co oHue Kou semaat nnaue6o (0,2%, 8
cnyyau of 4045 nekyBaHu nauneHTn).

3aToa, nauveHTuTe Tpeba Aa ce cneaar 3a 3Hauu Ha nojasa Ha camoyOUCTBEHM
WOEW W ofHecyBare W [a ce 3eMe NpeABna COOABETHO NEKYBatLE. NauneHTuTe (X
HWBHUTe HerysaTtenu) Tpeba Aa ce coBeTyBaat Aa nobapaaT mMeauUUHCKN COBET
[LOKOMKY CE NojaBaT 3HaLy 3a camoyBuCTBEHM NAEN 1 OAHECYBA:C.

KoHBYN3umn

Kako v npu KOpUCTEHE Ha ApYyrv aHTuenunentuum, sa BPEME Ha MpumeHaTta Ha
TonupamarT Kaj HeKou MauuveHT Moxe Aa Aojoe Ao 3ronemysarbe Ha 3adecteHocTa
Ha HanaguTe WnuM OO nojaBa Ha HOBW BWAOBK Ha nanagn. Osa moxe aa buge
nocreauua oA Npefosvpar-e, Hamanyeare Ha MnasMaTckuTe KOHUEHTpauun Ha
ApYruTEe aHTMeNUNenTuLmn Kon ce 3eMaaT UCTOBPEMEHO, nporpecuja Ha GonecTa unw
napapokcaneH egexT.

MpoMmeHa Ha pacnonoxexueTo/aenpecuia
3a6enexaHa € 3rofieMeHa MHUMAEHUMa Ha HapyllyBaka Ha pacnonoXeHWeTo U
aenpecuja 3a Bpeme Ha ynotpeba Ha Tonupamar.

Xugpatauuja

CooppeTHaTa xugparauuja 3a Bpeme Ha ynoTtpeba Ha TonMpamaT € MHOry BaxHa.
XngpaTtauvjarta Moxe Aa ro Hamanu pusukot oA pa3Boj Ha HechponuTHjasa (snaeTe
nopony). CooaBeTHaTa xugparauuja npea v 3a Bpeéme Ha aKTUBHOCTWTE, Kako LTO
ce BexGame UMM M3MNOXEHOCT Ha BWUCOKM TemnepaTypu, Moxe Aa ro Hamanu
PU3NKOT Off HEcakaHu AejcTBa NoBpP3aHU CO BUCOKMN Temnepatypu (Bupete gen 4.8).

Onuroxuaposa
MpujaBeHa e onuroxuaposa (Ha
TonupamaT. HamaneHo noTeHE
TemnepaTypa), MOxe Aa ce cn
BMcOka ambueHTanHa remnepar

CepunosHW peakumnn Ha KoxaTa




MNpujasenn ce cepuosun Peakumn Ha koxata (CtuseHc-LIoHCOHOB CUHAPOM K
TOKCW4Ha enuaepmanta Hekponuaa) Kaj nauneHTH komn NpuMaart Tonupamar (BuaeTe
Aen 4.8). MauneHTute Tpeba Aa buaat uHpopmupaHn 3a 3HaunMTe Ha cepuosHu
PEaKUMn Ha koxata. [lokonky nocTou coMHex 3a CtnBeHc-LIoHcoHoB CUHOPOM Unu

TOKCUYHA  enuaepmanHa Hekponusa, Tpeba Aa ce npekuHe ynotpebata Ha
Tonupamar.

Hedponutujasa

Hekowu nauneHTn, ocobeHo oHMe co npeaucnosnumja 3a Hedponutujasa, moxe aa
MIMaaT 3ronemeH pusuk of chopMmupame Ha OybpexxHn kameHuMmwa u nosp3aHu
3HaUM 1 CMMNTOMW Kako LUTO ce BybpexHu konukn, Gonka Bo 6ybpesute unu
cnabuHara. '

dakTopu Ha pusuk 3a HedponuTHjasa BknyyysaaTt NPeTxoAHo copmupatse Ha
KameH4nHa, cemejHa uctopuja Ha Heponutujasa u Xvnepkanuuypuja (sugete -
MetabonHa aungosa). Huenew on osue (haKToOpK Ha PU3MK He MOXe co CUrypHocT
Aa npeasnan cosgaBare Ha KamMeHuuka 33 Bpeme Ha Tepanwujata co Tonupamar.
MauveHTuTe Kou 3emaat APYr¥ nekosu, Kou ce nosp3aaHu co HedponuTujasa, moxe
Aa Buaat noa AONOMHUTENHO 3ronemMeH PU3NK.

OwreTyBake Ha 6ybpexkHaTa dyHKUK]ja

Kaj naumeHTn co HapylweHa BybpexHa cyHkumja (CLer = 70 mL/min), Tonupamar
Tpeba aa ce fasa npeTnasnueo, Buaejkn knnpeHcoT Ha Tonupamar o4 nnasmaTta u
Oybpesnte e HamaneH. 3a noce6HuTe npenopakun 3a [osvparbe Kaj nauuMeHTu co
HamaneHa bybpexHa cyHKUMja, BUAETE ro genoT 4.2,

OwreTyBar-e Ha LpHoapobHaTa dyHKUK|a ‘

Kaj naunenTu co owretyBamwe Ha UpHoapoBHata dyHKumja, Tonupamat Tpeba ga ce
KOPUCTW CO NpeTnasnueocT, Buaejkn Kaj HUB KNMpeHcoT Ha.TonupamaTt moxe Aaa
Bbuae HamaneH.

AKyTHa M1onuja n cekyHaapeH rnaykom co 3aTBOPEH aron

MpvjaseH e cuHOpom Koj BKNy4yBa akyTHa mwuonuja nospsaHa co ceKyHaapeH
MaykoM CO 3aTBOpPEH aron Kaj nauueHTM Kou ynotpebysaatr Tonupamar.
CumntomnTe BKNy4yBaaT HeHafejHa rnojaBa Ha HamaneHa OoCTpuHa Ha BUAOOT w/unu
Gonka BO ouuTe. Odbranmornowknte Haogu moe Aa BKNyvyyBaaT mMwuonwja,
HamaneHa gnabouvHa Ha o4yHaTa Komopa, xunepemuvja (LpBEHWIIO) Ha OKOTO U
SrONeMeH WHTpaokynapeH nputucok. Muapujasa Moxe HO, He Mopa pa 6uge
npucytHa. OBOj cMHAPOM Moxe fAa e NoBp3aH Co cynpauunujapHa edyaunja kako
nocneauua Ha nNPeaHOTO MOMECTYBawe Ha NekuTe u 3eHvuaTa, co cekyHaapeH
rnaykom co 3aTtBopeH aron. CUMNToMUTEe BOOBUYaEHO ce jaByBaat BO Tek Ha npBuoT
MECEeL OA 3anoyHysawe Ha NekyBakeTo co Tonupamart. 3a pasnuka oA NPUMapHMOT
rNaykom Co 3aTBOpeH aron, koj e pefok npep 40-ta roguHa, CEeKYHAaPHNOT rrnaykom
CO 3aTBOPEH aron noBp3aH co ynotpeba Ha Tonupamat 6un sabenexan Kako Kaj
BO3pacHu Taka v kaj feua. JlekyBarerQ-BKAydyBa MpeKUH Ha Tepanujata co
TONMpPamaT LUTO € MOXKHO MOCKOPO (cng
338 HamanyBake Ha UHTpaoKynapH ‘_ ._\@;" L
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HeonxodHo e fJa ce NpoueHW Aanu NnauveHTn co uctopuja Ha Gonect Ha oKoTo
Tpeba fa ce nekysaat co Tonupamar.

OwTeTyBake Ha BUOHOTO none

OwTeTyBake Ha BWAHO MNONe € MpujaBeHO Kaj NauueHTU Kowu ynotpebysaar
TonMpamaTt He3aBWCHO Off MoKayYeH WHTpaoKynapeH MPUTUCOK, Bo KknuHunyknte
UcnuTyBara, NoroneMuoT Aen o4 OBWE HacTaHu bune pesep3nbunHU no
npeknHyBare Ha ynotpebaTa Ha TonupamaT. [loKonKy OTeTyBaweTo Ha BUAHOTO
none ce criyyn Bo koe 6uno Bpeme BO TEKOT Ha NnekKyBakeTo Co Tonupamar, Tpeba
Aa ce pasmucny 3a NpekuHyBare Ha Tepanujara.

MeTtabonHa aungosa
XunepxnopemuyHa metabonHa aunaosa 6es aHjoHcku ja3 (Ha np. naj Ha HUBOTO Ha

cepymckute - GukapboHaTW nog HOpManHWTE BPeAHOCTH, BO OTCYCTBO Ha
pecnupaTopHa ankanosa) e nosp3aHa CO nekyBake CO Tonupamar. MagoT Ha
cepymckuTe BukapGoHaTH ce oMKW Ha WHXMOUTOPHWMOT eekT Ha Tonupamar Bps3
BybpexkHaTa jarnmepoaHa aHxuapasa. BoobuyaeHo, HamanysaweTo Ha HWUBOTO Ha
BukapboHaTK ce jaByBa Ha NOYETOKOT Ha fieKyBatbeTo CO TonMpamMar, uako moxe Aa
ce cnyun BO koe 6Uno Bpeme BO TeKOT Ha Tepanujarta. [1agoT Ha HMBOTO Ha
BukapboHaTn 06udHO e Gnar A0 YMepeH (MpoceyHo Hamarnysare of 4 mmol/L npwu
aHeBHa gosa of 100 mg unu noseke kaj Bo3pacHu, unu okony 6 mg/kg Ha AeH Kaj
neua). Mapot Ha BpeagHocta nop 10 mmol/L e petko 3abenexaH. CocTojou nnu
Tepanuu kon ce npeancnosuumja 3a aumaosa (Ha np. Gonectu Ha bybpesnTe, TELLKN
pecnMpaTopHi HapyLlyBawa, cTaTyc enunentukyc (nat. status epilepticus),
Avjapeja, xvpyLukn 3achat, KeToreHa AueTa UM HEKOW NEKOBM) MOXeE AOMOMHUTENTHO
fa ro sronemat [OejcTBOTO Ha Tonupamart Bp3 Hamanysake Ha HUBOTO Ha
GukapboHaTy.

XpoHuyHata meTabonHa auugosa ro 3roneMysBa PUSMKOT Of HacTaHyBawe Ha
kameHuMa BO OybBpesuTe U Moxe Aa [oBeae [0 OCTeoneHwja (Bupete -
HedponuTunjasa).

XpoHWyHaTa MeTabonHa aunposa kaj Aeua Moxe Aa ja Hamanu 6p3vHaTa Ha
pacToT. [lejcTBOTO Ha Tonupamat Bp3 pacToT W NocneauuuTe noBp3aHn Co KockuTe
He Ce CMCTEMCKW UCTIMTYBaHM Kaj negujaTpuckarta nonynaumja HUTY Kaj Bo3pacHuUTe.
3aBUCHO O[3 OCHOBHWUTE HapyluyBawa, 3a BPEMe Ha NneKkyBaweTo CO Tonupamar ce
npenopavyBa COOABETHO ClEAEHE Ha CepyMCKUTE HUBOA Ha BbukapboHaTu. Ako ce
NPUCYTHU 3HauM unu cumntomu (Kycmaynoso Anaboko Auvwierse, awvcnHeja,
aHopeKkcuja, MayHuHa, noBpakake, NPeKyMepH 3aMop, Taxukapauja unu apuTtMmuja),
Kou ykaxysaaT Ha MeTabonHa auwaosa, ce npenopadvysa Mepere Ha CEPyMCKUTE
GukapboHaTu. Ako MeTabonHa auuposa ce passie M npopomkw, Tpeba pa ce
pasMUCAIM 33 Hamanyeawe Ha Jos3aTa WNW NpekuHyeawe Ha Tepanujata co
Tonupamart (HamanysameTo Ha fo3aTa Mopa Aa Guae nocreneHo).

TonupamaT Tpeba Aa Ce KOpUCTW NPEeTnasnuBo Kaj MauueHT co CocTojou mnu
TEpanun Kow ce puank-hakTopy 3a nojasa Ha metabonHa aunaosa.

OwTeTyBawa Ha KOTHUTMBHAaTa yHKUM|a
KOrHUTMBHOTO OLUTETYBake Npu enune
ce [OMKW Ha MOCToeuyka eTuonoruja,

KOrHUTUBHATa yHKUMja Kaj BO3pac ‘@@a EHTIS HA CO TOonMupamaTt Kowu
GapaaT HamanyBate Ha [o3aTa WD “FpeiunyE a Tepanujata. Cenak,
c W
A Ze



UCNnNTyBakbatTa Ha KOrHUTWUBHUTE pesynTaTH kaj deuaTta kou ce nekyesaaT co
TONMpaMaT ce HeAOBOMHM, a HeroBata aKTUBHOCT BO OBOj nornep Tpeba ga ce
pasjacHu.

Hamanysate Ha TenecHaTta TexuHa

Kaj Hekon nauvenTy TIEKyBaHN CO TonMpamar mMoxe Aa aojae 4o HamanyBawe Ha
TenecHata TexwuHa. Ce npenopadysa ga ce CNean MoXHoTO rybewe Ha TenecHa
TeXWHA Ka] nauuMeHTU Kowu ynotpebysaar Tonupamar. Kaj nauwenTn kou rybar
TENECHa TexwHa foAeka semaaT Tonupamart Tpeba aa ce pasmucnu 3a BHECyBaH-e
Ha floaaToLM BO uCxpaHaTa unu 3a aronemyBarbe Ha BHECOT Ha XpaHa.

>KeHun co penpoaykTuseH noTeHUKjan

TonupamaT Moxe ga npeamssuka owiTeTyBawe Kaj theTycoT unm aa ro orpaHmyn
eTanHuoT pact (cetyc KOj @ Man 3a rectaumckuoT CTagnuym U nomana maca Ha
HOBOpPOAEHYEeTO) Kora ce ynotpebysa kaj GpemeHu keHw. Mopjatouute 3a
MOHOTepanuja co Tonupamar npu 6pemeHocT AobueHn on CeBepHoaMepuKaHCKUOT
PerucTap 3a aHTMenunenTuYHu nexkosu (aHrn. The North American Antiepileptic Drug
pregnancy registry) nokaxane npuBAmKHO Thunatu nosmcoka nojasa Ha 3HauajHu
KOHreHuTanHu mandgopmauuu (4,3%), cnopeaeHo co pedepeHTHaTa rpyna Koja He
SéMmana aHTuenunenTuyHu nekosu (1,4%). HononHutenHo, nogatouute o4 ApyruTe
ucnuTyBatba ykaxyBaaT [feka, CropeAeHo co MOHOTepanujata, koMGuHupaHa
Tepanuja ce MoBp3yBa CO MNOroneMo sronemyBarb€ Ha pU3MKOT Of TepaToreHu
eekt. [lpen 3anoyysame Ha NEKyBak€TO CO TOMMpamarT, Kaj. XeHuTe co
PEnpoaykTMBeH noteHuujan Tpeba aa ce Hanpasu TecT 3a BpemeHocT 1 Tve Tpeba
Aa ce coBeTyBaaT 3a ynoTtpeba Ha BUCOKOEMEKTUBHMU KOHTpaUenTuBHu meToam
(Buoete gen 4.5). MNaumeHToT Tpeba aa Guge TemenHo WHCOPMUPaH 3a puanuuTe
MOBp3aHK Co ynoTpebata Ha TonupamaT 3a Bpeme Ha OpemeHocT (BuaeTe aenosw
4.3 14.86).

Xunepamonuemuia u eHuedanonatuia

MpujaBeHa e XunepamoHnemuja, co unu Ges €Huedbanonaruja, Npu nekysare co
Tonupamat (Buaete aen 4.8). PusukoT op XunepamoHuemuja npu ynotpeba Ha
Tonupamar e noBp3saH co fosaTa. XunepamoHnemujata e npujaByBaHa no4YecTo Kora
TonMpamar ce ynotpebyBa 3aefjHO CO BannpouyHa KucenuHa (Buaete gen 4.5).

Kaj nauueHtnte Kou passusaat HeobjacHMBa neTapruja unm NpoMeHn BO
MEHTanHUOT CTaTyc KoM ce MoBp3yBaaT CO MOHOTepanuja wnw AononHuTenHa
Tepanuja co Tonupamar, ce npenopavyysa pa ce 3emaT npeasug
XUnepaMmoHnemM1yHa eHuedanonaTuja u Mepere Ha HUBOTO Ha aMoHujak.

HenogHecyBawe Ha nakTosa

OBoj nek cogpxwu naktosa. lMauweHTuTe CO PETKN HacnegHn npobnemu 3a
HeNnoAHecyBate Ha ranakrosa, UENMOCEH HeAOCTaTOK Ha nakTtasa  wnm
Manancopnumja Ha rnukosa u ranakTosa, He Tpeba Aa ro semaat OBOj Nnex.

Hatpuym _ ST W MER
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BnvjaHue Ha TonupamMaTt Bp3 APYIY aHTUENUIENnTULN

BknyyyBareTo Ha TomuMpamaT BO Tepanuja co ApYyrv aHTUenunenTU4HW NeKOoBM
(theHuTOMH, kapbamasenuH, BannpouuHa kucenuHa, ceHobapburtan, NPUMUACH)
HEMa BnujaHMe BP3 nNMa3MaTCcKUTe KOHLEeHTpauuun BO cTabunHa aAuHamuyHa
cocTojba, OCBEH Kaj HEeKOW MauueHTW, Kaj Kou [oAaBakeTo Ha Tonupamar BO
Tepanuja co (EeHUTOMH MoXe f[a [oBefe [0 3rofiemyeare Ha nnasMartckute
KOHLeHTpauum Ha peHnTouH. OBa BepojaTHO € nocneauua Ha uHxubuuuja Ha
cneunduyHn nonuMopdHu nsodopmu Ha eHsumot (CYP2C19). 3aroa, kaj cute
nauveHTn Kou 3emaat DeHUTOUH U NOoKaXKyBaaT KIMHWYKKA 3HAUN UM CUMNTOMU Ha
TOKCUYHOCT, Tpeba fa ce KOHTPONMpa HUBOTO Ha hbeHUTOWNH BO Nnasmara.
DapMakoKMHETCKUTE MCMUTYBara Ha MHTepaKkuuMn Kaj nauweHTu co enunencuja
nokaxkane Aeka AofasBaweTo Ha Tonupamar, npu gosa oa 100 go 400 mg/aeH, BO
Tepanuja co NaMOTPUrMH HEMano BNWjaHWe BP3 KOHLUEHTpaumujaTa Ha NaMmoTPUruH Bo
nnasmaTta BO cocTojba Ha guHamuyHa pamHoTexa. VcTto Taka, Hema NpoMeHn BO
KOHLEHTpauuvjaTa Ha Tonupamat BO cocTojba Ha AuHaMW4Ha pamHoTeXa 3a Bpeme
Ha NpPYMeHa Ha WK No NPeKWH Ha ynotpeba Ha NaMoTPUIMH CO NpocevHa ao3a oA
327 mg/aeH.

Tonupamart ro uHxubupa eHsumotr CYP2C19 n moxe aa nHTepepupa co Apyru
cyncTaHumu Kou ce metabonusupaaT co OBOj EH3UM (Ha Mp. Anasenam, UMUNpamMuH,
Moknobemua, NporsaHun, omenpason).

Bnujanne Ha gpyrn aHTuenunenTuuwn Bp3 Tonupamar

®eHUTOMH U kapbamasenuH ja HamanyBaaT nnasmaTckara KoHLUEeHTpauuja Ha
Tonupamart. [ogaBake UnM ofsemare Ha eHUToMH unu kapbamasenvH on
Tepanujata co Tonupamar moxe Aa 6apa npunarogysame Ha Ao3aTa Ha TonupamMar.
Osa TpeGa 4a ce HanpaBu Co TUTpUpame Ha fosaTa A0 NOCTUTHYBake Ha KNUHUYKK
edekT. [logaBake Unu of3emare Ha BannpouyHa KucennHa He BoAn A0 KIMHUYKN
3Ha4ajHVM NPOMEHU BO NNa3MaTCKUTe KOHUEHTpauuu Ha Tonvpamart v cnopeA Toa, He
ce HameTHyBa noTpeba 3a npunarofyBake Ha HEroBuTe 403K,

PesynTaTuTe 0f OBWE MHTEPaKLWW Ce CymupaHu Bo cneaHaTa tabena:

UcTtoBpemeHa ynotpeba KoHueHTpauuja Ha KoHueHTpauwuja Ha
Ha aHTUeNUNenTUK aHTUEnUNenTUuK Tonupamart
®eHUMouH at i
Kapb6amasenuH VAN \s
Bannpou4Ha KucernuHa - Fa
JlamompuzauH > >
®eHobapbumarn PR NI
lMpumudoH VRN NI

<> = Hema BnujaHune

** = KoHUEHTpauujTa Bo Nnnasma pacTe Kaj oapeaeHu naumeHTw
4 = KoHueHTpauujaTa Bo niasma onara

NI = He e ncnutaHo

VHTEPAKLIMK CO OPYIK NEKOBU

Ju20KCcuH
NcTtoBpemeHa ynotpeba Ha OUroKcu
[OBENO A0 HamarnyBake€ Ha MnoBp

nUTyBake CO eAHa A03a,
(AUC) 3a 12% [AWroKCuH.




KnuHnikoTo sHavere Ha HasegeHaTa WHTepakuuja He e noTepaeHo. Bo cnyyaj Kora
TonMpamat ce BoBeaysa WM MpekMHyBa Kaj naumeHTn Kowu npUmMaaT AWUrokcuH,

Tpeba Aa ce nocBeTn BHUMAaHMe Ha PYTUHCKUTE odpedyeara Ha CepyMCKuTe
KOHUEHTpaunmn Ha AUroKCUH.

Henpecopu na yeHmpantuom HepseH cucmem

WcToBpemeHata npumena Ha TonMpamat u ankoxon W Apyru Aenpecopn Ha
HEHTPAMHNOT HepBeH cucTem He e UCUTYBaHa BO KNUHUYKUTE ucnuTyBama. He ce
fpenopavysa ucToBpemeHa ynoTpeba Ha Tonpamar co ankoxon wnu gpyru
AENpecopy Ha LieHTPanHUOT HEPBEH CUCTEM.

KaHmapuon (nar. Hypericum perforatum)

Mpu wuctospemera ynotpeba Ha Tonupamar wu KaHTapuoH noctou puauk op
HamanyBawe Ha KOHUeHTpauujaTa Ha Tonvpamat Bo nnasmata, WTO Moxe ga
AOCBEAE A0 HamanyBawe Ha eduKacHocTa Ha Tonupamat. He ce cnposegexu
KNWHWYKU UCnnTyBama 3a NpoLeHa Ha oaa noTeHUmjanHa nHTepakumja.

lMepopan+Hu konmpayenmueu
Bo wucnutysama Ha capmakokuHeTcknTe WHTEpakunn kaj 3apaBu xeHu, npu
WCTOBpEMeHa ynoTpeba Ha KOMGUHUpaHu NEpOopanHn KOHTpauenTuBm, Kom cogpxar
1 mg HopeTuHapoH (NET) u 35 ug eTunun ectpaguon (EE), Tonupamaror Koj 6un
3emMeH Bo fosun og 50 go 200 Mg Ha [IeH 1 BO OTCYCTBO Ha APYrn nekoen, He 6un
MOBP3aH CO CTATUCTUYKM 3HAYUTENHM MPOMEHN BO cpefHaTa pacnonoXnuMBocT
(AUC) Ha koja 61no komMnoHeHTa Ha nepopanHarta KoHTpauenuuja.

Bo apyro wcnutyBame, kora Tonupamar ce ynotpebyBan kako OOMONHUTENHA
Tepanuja (Bo Aoau og 200, 400 u 800 mg/aeH) kaj nauueHTw nekyBaHu co
BannponiHa kucenuHa, pacnonoxnusocta Ha EE 6una 3Ha4YUTENHO HamaneHa
(18%, 21% u 30%, 3aBucHO OA AosaTa Ha TonMpamart), a pacnonoXnMBOCTa Ha
HOPETMHOPOH ocTaHana HenpomeHeTa. Bo gsete ncnutyBawa, Tonnpamart (50 - 200
mg/naeH Kaj sanpasu go6posonum u 200 - 800 mg/neH Kaj nauneHTn co enunencuja)
HEMan 3Ha4aeH edeKT BP3 pacnonoxnueocta Ha HOpPETUHAPOH. W nokpaj gosHo-
SaBMCHOTO HamanyBake Ha pacnonoXnIMBOCTa Ha EE npwn posm og 200 go 800
mg/aeH (kaj nauueHTu co enunencuja), ce nokaxano geka Hema 3HavajHa [o3Ha
3aBMCHOCT BO MpOMeHaTa Ha pacnonoXxnueocta Ha EE npu gosu nomery 50 n 200
mg/neH (kaj sgpasu A0OpoBONLUM). KNUHWYKOTO 3HAYeHe Ha 3abenexaHute
fIPOMEHN € HenosHaTto. MoxHocTa o HamaneHa edukacHoCT Ha KOHTpauenuujata u
sronemyBake Ha MOXHOCTa o] HanPeAHO KpBaBeH-e Tpeba pa ce seme npegsna Kaj
NaUMeHTN Kkou 3emaar KOMOWHUpaHU nepopanHu KOHTpauenTuen u TOnWpamar.
MauneHTUTE KOM 3emaaT NEPOpanHi KOHTPaLeNTUBI KOU COAPKAT €CTPOreH Tpeba
Aa ce coseTyBaaT Aa v npujasyBaaT cuTe MPOMEHU BO BOOOUYAEHMOT LuKnyc Ha
KpBaBewe. EdmkacHocta Ha KOHTpe

Tlumuym

Mpu nctoBpemena ynotpeba H
sabenexaHo Hamanyeawe (1804
Kaj nauuenTin co GunonapHo p

/BeH Kaj 3anpaBu go6poBonum, e
EMCKaTa W3MNOXEHOCT Ha NUTHYM.
iETO co Tonupamat 200 mg/aeH
0, e 3abenexaHo 3ronemyBare Ha
cucremckata nanoxeHocT (26% AUCYecie no3u Ha Tonupamat o 600 mg/aeH.
Husoata Ha nuTuym Tpeba aa ce cnepart Npu UCTOBpeMeHa NpuMeHa co Tonvpamar.



PucnepudoH

WcnuTyBaraTta Ha WHTEpaKUMW Ha NEKoBW CO noeauHeyvHa [o3a CnpoBefeHu Kaj
3ppaBu Aobposonun u ucnuTysakarta Ha WHTEpaKUMN MO NOBTOPEHN A03M Kaj
nauMeHT co BunonapHo PacTpojcTBO Aane CNyHU pesynTaty. Kora pucnepuaoH ce
npuMeHyBa cO Tonupamart BO pacTeqkn A03U op 100, 250 n 400 mg/neH, e
3aBenexaHo Hamanyeawe BO cucTemckara M3NoXeHocT Ha pucnepuaoH (3emMeH BO
noan oa 1 o 6 mg/aeH) 3a 16% npu JO3W Ha Tonupamat o4 250 mg/aeH n 33% npu
no3u Ha Tonupamart of 400 mg/aeH. Ho, paanukaTa BO CUCTEMCKaTa M3NOXKEHOCT Ha
pucnepuaoH (akTBHWUTE KOMMOHEHTWN) Kora puUCNepuaoH ce MNpUMeHyBa Kako
MOHOTEpanuja unu BO komBMHauMja co TonupamaT He & CTaTUCTUHKW 3Ha4ajHa.
3a6enexaHn ce MUHUManHW NPOMEeHU Ha apMakokuHeTnkaTta Ha BKyNHWUTE
aKTUBHM KOMMOHEHTW (pucnepuaoH 9-XxMAPOKCUPUCNEPNAOH), @ Hemano npomera
BO (bapmakoKWHeTWkaTa Ha 9-XnapokcUpucnepuaoH. Hema 3HayajHW pasnukn BO
cncTEMCKaTa U3NOXKEHOCT Ha aKTUBHUTE CYNCTaHUMU W aKTUBHWOT meTabonut Ha
PUCNEPUAOH, HUTY Ha TonMpamar. Kora TonupamaTt ce Aofasan Ha noctoedka
Tepanuja co pucnepuaoH (1-6 mg/peH), HecakaHuTe nejctea bune noYecTy OTKOJIKY
npes HeroBoTO BOBeAyBaH:-€ (90% noyecTo Npu A03U HA TOMUpamar OA 250 mg 1
54% 1 nodecTu npu Ao3au oa 400 mg) HajuecTo 3abenexaHun HecakaHu fejcTea Kora
Tonupamart € fofafeH Ha pucnepuaoH 6une: nocnaHocT (27% n 12%), napecTesija
(22% v 0%) 1 MayHuHa (18% 9%).

Xudpoxnopomua3sud (HCTZ)

CnpoBeaeHo € (hapMaKOKMHETCKO WCnUTyBarme 3a WHTEPAKUMM HA NEKoBU Kaj
sapaen gobposonuu, Npy WTO Ce OueHysane nnasMaTCcKUTe KOHUEeHTpauun Ha
xngpoxnopotuasung (25 mg/24 yaca) u Tonupamar (96 mg/12 yaca), kou bune
3eMeHM OAfdEenHO Unu nctoBpemeHo. Pesyntatute Of WCNUTyBakETO YyKaxysaaT
neka Cmax C€ 3ronemysa 3a 27% a AUC 3a 29% kora xugpoxnopoTtnasuni ce AoAasa
Ha Tonupamat. KnuWHUYKOTO 3Ha4ere Ha oBaa WHTEpakuuja He € Mo3HaTo.
[lonaBareTO Ha XMAPOXIopoThasua BO Tepanuja co Tonupamar Moxe Aa bapa
npunarogyBake Ha fosata Ha Tonupamar. WcTospemeHaTta ynotpeba Ha
TONMpamaT Hema 3HauajHo AejCTBO BP3 papmakokuHeTnkaTa Ha XVMOPOXNopoTNa3na.
PesyntaTuTe OA KNUHUYKWTE nabopaTopuckv ucnutysarba nokaxkane Hamanysare
Ha CepyMCKWTe KOHLUEHTpauuu Ha kanuym no npumeHa Ha Tonupamat Wnu
xuapoxnopotnasng. Hamanysareto 6uno nouspaseHo no ucrospemeHa ynoTtpeba
Ha XUApOXnopoTuasug u Tonvpamar.

MemapopmuH

Bo dapmakokuHeTCKuTe WcnuTyBama Ha WHTEpaKUMM Ha nekoBu Kaj 3apasu
nobpoBonuM ce OLeHyBaHW nnasmaTtckuTe KOHLEHTPaUUN Ha MeT(OopMUH ¥
Tonupamar, kora MeTOopMMH BN 3eMeH Kako MOHOTEpanwuja, unu Bo koMBuHaumja
co Tonupamar. Pesyntatute nokaxane aeka cpeaHVOT Cmax M CPeAHVOT AUCq.12n Ha
MeT(OPMUH ce 3ronemun 3a 18% opHocHo 25%, AoAeka cpeaHnoT CL/F e HamaneH
3a 20% Kkora MeThopMUH Ce JaBa 3aefHo Co Tonvpamar. Tonupamart He Bnvjae Ha
tnax HA METGPOPMUHOT. KnMHUYKOTO 3Hauetbe Ha [ejcTBOTO Ha Tonupamat Bp3
(hapMakokuHeTuKaTa Ha MeT(opmMuH Hejac Ce 4MHW [eKka nnasmaTckuoT
a co meTdopMuH. To4HaTa
Hauyewe Ha [AejCTBOTO Ha
\le HenosHnaTo. MNoTpebHa €




nocebHa npeTtnasnusoct u cnefewe Ha anjabetecoT kora Tonupamar ce BoBefyBa
VN NpeknHyBa Kaj nauneHTn Kon ce Ha Tepanuja co MeThopmmH

Mubexknamud

AvHamu4Ha pamHoTexa (5 mg/neH) nafeH kako MOHOTepanuja nnu nctospemeHo co
Tonupamar (150 mg aHesHo). AUC.4 Ha FnbeHknamug ce Hamanun sa 25% BO
TEKOT Ha uctoBpemeHa ynoTtpeba co Tonpamat. Cuctemckata W3nNOXeHOCT Ha
aKTUBHUTE MeTabonuTu, 4-TpaHc-xm,quch~rnM6eHm‘|aMM,q (M1) n 3-umnc-xugpoken-
rubenknamua (M2) 6una Hamanewa 3a 13% ogHocHo 15%. WcToBpemeHaTa
ynotpeba Ha rnubeHknamug He BNujaena Bp3 chapMakoknHeTUKaTa Ha Tonupamar.
Kora Tonupamar ce AofaBa BO Tepanuja co rnubenknamua unu rnubeHknamug ce
AOAaBa BO Tepanuja co Tonupamar, Tpe6a BHUMATENHO 1 pyTuHCKK fa ce cneam
KOHTponaTta gujabertecor.

[Tuoanumason

Bo ucnutysawarta Ha hapmakoKkuHeTckuTe WHTEpaKUMM Ha nekosu kaj 3gpasu
AobpoBonuu e oapesysaHa hapmakokuHeTukaTa Ha Tonupamar Bo cocTojba Ha
AVHaMUYHa pamHOTeXa Kora NMOrnUTa3oH 6uUn 3emeH Kako MoHoTepanuja unu Bo
KOMOMHauuja co Tonupamar. 3abenexaHo e Hamanysawe Ha AUC,ss Ha
AnoOrnnTasoH 3a 15% 6Ges npomeHn Ha BP€AHOCTMTE Ha MakcumanHute
KOHUEHTpauun (Craxss). 3abenexaHute NpoMeHn He Bune craTUCTUYKK 3HaYyajHu.
Tonvpamart npeguseukan HamanyBake Ha Crmaxss U AUC; ¢ HA aKTUBHUOT XUAPOKCH-
MeTabonut Ha nuornutasoH 3a 13% u 16% u HamanyBawe Ha Cmaxss U AUC, ¢ Ha
aKTUBHWOT KkeTo-meTabonut 3a 60%. KnuHuukoTo 3Ha4Yewe Ha oBMe npomeHun e
HenosHato. Kora Ha Tonupamart ce gogaea Ha MAOIMNTAa30H UMW NMUOrNUTA30H ce
AOA2Ba Ha Tonupamat, Tpeba BHUMaTenHo ga ce cnean panu pgujabertecot e
COOABETHO KOHTPOMMPaH.

Apyru hopmu Ha nHTepakumia

Cyncmaryuu kou ce npeducnosuyuja 3a paseoj Ha Hegbponumujasa b
AKO Ce KOpWUCTU WCTOBpEMeHo co APYr NEeKoBM KoM npuaoHecyesaaT 3a
npeaucnosnuvja 3a cosgaeame Ha HedponuTujasa, Tonupamar Moxe Aa ro sronemu
PU3UKOT oA HedbponuTujasa. 3a Bpeme Ha ynotpebara Ha Tonupamart, oBve nekosu
Tpeba pa ce wusberHysaar, Ounejku moxe pa ce cosgagart YyCnoBn Kou ro
Sronemysaat pusukoT o4 hopmuparse Ha ByBpPexHN KaMeHYMHLA.

Bannpouyna kucenuHa
WcToBpemeHa npumeHa Ha TONMpamar 1 BannpouyHa KucenuHa e noepaaHa co
XvnepamoHvemumja co unu 6e3 eH edanonatuja kaj naumeHTU kou Aobpo ja
noaHecyeane MOHOTepanmjgxfmqﬁ\ amart vnu BannpoudHa kucenuHa. Kaj
MOBEKETO Criyyan, cuMNTONHIE W3Rk Y T8

Buno oa nekosute (BuaeTédeh 4 =
dbapmakokuHeTcka uHTep @.@ja: '

WNE 3anpeHn co npekuHyBsatbe Ha Koj
€ HecakaHu gejcTBa He ce JomkarT Ha

HO HamanyBakwe Ha UeHTpanHaTta
Ha € noBp3aHOCT cO WCTOBpemeHa
ynotpeba Ha Tonupam {d _ Ha kucernmHa (VPA), co wun 6es
xunepamoHvemmja. OBa Heea TBO Kaj NauMeHTW Kow NCTOBPEMEHO




ynoTpeByBaaT Tonupamar M BannpoaT MOXe [a Ce nojasu no 3anodyBare Ha
reKyBare Co TonMpamar Unu o 3ronemysarbe Ha AHeBHaTa A03a Ha Tonpamar.

BapgpapuH

MpvjaBeHo e HamanyBake Ha NPOTPOMOMHCKO — Bpeme/MHTepHaLoHaneH
Hopmanuaupad ogHoc (PT/INR) kaj nauveHTu nekysaHu CO TonupamaTt BO
komBuHaumja co sapcpapuH. 3atoa, INR Tpeba BHumaTenHo fa ce cneau Kaj
NawLVeHTV Ko MCTOBPEMEHO Ce NekyBaaT co BapdapuH v Tonupamar.

[lononHnTenHN apMakoKMHETCKM UCNIUTYBaH-a 338 UHTEPaKLIMia Ha NEeKOBN
CnpoBeaeHn Ce KIMHWYKM ucnuTyBaka 3a Aa ce oueHat noTeHuujanHuTe
thapMaKoKUHETCKM UHTepakuuu nomery Tonupamar v ApYrute NeKoBu. MpomeHuTte
BO MakcumarnHaTa KoHueHTpaumja (Cmax) WM CTEMEHOT Ha ancopnuuja (AUC) kako
nocrneavua Ha WHTepakuuja ce npukaxawu Bo Tabenara. BTtopata konoHa
(KOHUEeHTpauuja Ha uctoBpemeHa ynoTtpeba Ha fiekoBu) onuilyBea LWITO ce cnyvyea
CO KOHLEHTpauujaTa Ha NeKkoT HaBedeH BO MnpeaTta KOmoHa, kora My ce popasa
TonupamaT. Tpetata KonoHa (KOHUEeHTpauuja Ha Tonupamart) ja onuwysa
ucroBpemeHata ynotpeba Ha nek HaseAeH BO npeBata KoloHa Koja Bnujae Ha
KOHLEHTpaumjaTa Ha Tonvpamar.

KpaTok npernep Ha pesyntatute fo6ueHn oA (papMaKOKWHETCKW KNUHWYKUA
MCNUTYBaka Ha MHTEPaKUUKU Ha NEeKOBU

KoHueHTpauuja npu

UcTtoBpemeHo 6 KoHueHTpauuja Ha
ynoTtpebeH nek ucTospme:gKgnOTpe o Tonupamar®
— 20% sronemyBame Ha Crmax
AMUTPUNTUNWH n AUC Ha meTabonutot NI
HOPTPUNTWUIIUH
AunxungpoeprotamuH
(nepopaneH n “— b
CyNKyTaH)
« 31% 3ronemMyBar€ Ha
Xanonepuaon AUC Ha peayunpaHnoT NI

MmeTabonuT

9% n 16% 3ronemysatse Ha
Cmax
9% un 17% 3ronemyBate Ha
AUC (40 mg n 80 mg
nponpaHonon Ha cexkoun 12

« 17% sronemyBare Ha Cmax
Mponpaxonon 3a 4-OH nponpaxonon (TPM
50 mg cekoun 12 4aca)

yaca)

CymatpunTaH
(nepopaneH u > NI

CYNKyTaH) iy & R

MusoTudeH o VN

Advntnasem N\ 20% sronemyeare Ha AUC

T

BeHnadakcuH Bl e




16% 3sronemyeame Ha AUC
dnyHapuann (TPM 50 mg Ha cekon 12 VEN
yaca)®

= - % ykaxyBa Ha npomeHa Ha CpeéaHata speaHocT Ha Cmax unu AUC Ha

HaBedeHoTo NekyBake BO 0HOC Ha MOHOTepal'II/IjaTa

— - HeMa BnujaHne Ha Cmax n AUC (= 15% npomeHa) Ha ocHoBHaTa
cyncraHuwuja

NI - HE @ UCnnTaHo

b

- sronemyesawe Ha AUC Ha cnyHapasuH 3a 14% Kaj naumMeHTU kom semaat
nyHapasuH kako MOHOTepanuja. 3ronemyeameTo Ha U3NOXEHOCT MoXe aa Guge
3abp3aHo co akymynauuja Ha nekoT Bo TEKOT Ha nocTurHyeare Ha coctojfa Ha
AVHaMUYHa pamHoTexa.

4.6. NnogHocT, 6peMeHoCT U noewe

BpemeHocT

Pusuk nospsat co ernunercuja u aHmuenunenmuuyu

Kewnte co penpogykTuseH noteHuujan Tpeba pa 6Gugar COBETYBaHU of
cneumvjanuct. Tpeba ga ce npoueHn notpebaTa 3a rekysawe co aHTMenunenTuuw
Kora xeHaTta nnaHupa fga sabpemenu. Kaj sxennte kou ce nekysaaTt oa enunencuja
Tpeba aa ce usberHysa HeHa[lejHO npekuHyBake Ha aHTUenunenTUYHa Tepanuja,
Guaejkv Toa moxe pa Aoseje [0 nojaBa Ha Hanaau Kou MoxaT Aa UMaaT CepuosHu
MOCNeanLIn kako 3a xeHaTta Taka 1 3a NnogoT. '
MoHoTepanujata Tpeba ga e og n3Bop cekoralu Kora e MOXHO, Buaejkn Tepanujara
CO NnoBeKe aHTUENUNENTUYHU NIEKOBN MOXe Aa Ce MoBp3e CO MNorofiemM puauK of
KOHréHUTanHun wmandgopmaumn Bo cnopeaba co MOHOTepanujata, 3aBUCHO op
aHTuenunenTuyuTe.

Pu3suk rnoepsa+ co monupamam

Tonupamat 6un TepatoreH Kaj rnysun, ctaopum u 3ajaum (Buaete pen 5.3). Kaj
CTaopuu, TonMpamar npemuHyBa HW3 nnaueHTHaTa Gapuepa.

Kaj nyreto, Tonupamart NPEeMWUHYBa HWU3 nnaueHTata U ce 3abenexaHu ChUYHU
KOHLIEHTpaLuK BO nanoyHaTa BpBLUAa U BO KPBTa Ha MajkaTa.

KnuHuukute nopatoum op PErMcTpuTe 3a OpemeHOCT ykaxyBaaT pgeka
HOBOpPOACHYMH-aTa N3NOXEHN Ha MOHOTepanuja co TonupamaT UMaar: '

* 3roflemMeH pU3MK 33 KOHFeHUTaNHW marncopmaumm (ocobeHo pacuen .Ha
ycTata/HenueTo, xunocnagvja U aHOManuuM Kkou BKMyYyyBaaTt = pasnuyHu
CUCTEMU) NOCNe U3NOXKyBawe BO TEKOT Ha npBuOT Tpumectap. lMoaartouuTe
on CeBepHoaMepuKaHCKUOT peructap Ha 6pemeHocT (aHrn. North American
Antiepileptic Drug registry, NAAED) nokaxan okony 3-natm noBuUcCOKa
UHUMAOEHUWja Ha 3HaYajHW KOHreHWTanHu Mandgopmauun npu MoHoTepanuja
co Tonupamat (4,3%) BO cnopeaba co pedepeHTHaTa rpyna koja He
ynotpeOyBana aHTMenunenTuum ononHMTenHo, nogartouyute opf
Apyrute ucnuTyBak-a yKaxyBa dQpeaeHo co MOHOTepanujara,

koMmOuHupaHa Tepanuja Ha

€ 3aBuCeH of pJosaTta, a
A3 n‘ﬁ/\v.eﬂé n. dXKeHuute nekysaHu co
i = AN, N

mc&ﬂ%yeﬂgram mMandopmauum mmaart
3ronemMeH pusuk o Mancbop&*\%mgnpm' nogARAgBaTeHN BpeMeHOoCT Kora ce
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~JE

P




e [loBucoka npeBaneHUMja Ha HOBOPOAEHU CO HUCKa TexuHa (< 2500 @)
crnopefeHo co pedepeHTHaTa rpyna.

e 3ronemeHa npesaneHUMja Ha HOBOPOAEHW KOU CE CMeTaat 3a Manu Cnopea
rectaunckaTta sospacT (SGA; aedmHupaHa Kako TeXuHa no parawe Koja e
nomana og 10-TMOT NepLUEeHTUN, KOpUriMpaHo 3a HUBHaTa rectauucka Bo3pacT,
noaeneHo cnopep nonor). JlonroTpajHuTe nocneguun Ha HaoauTte 3a SGA He
MOXe [ia ce npoueHar.

MHdukayuja: enunencuja

Ce npenopadysa Aa ce pasrneaar anTepHaTusHU TepanesTCki Onuiin Kaj XeHU Kou
ce CO penpoaykTWBEH noTeHuujan. Ako Tonupamart ce ynotpebyBa Kaj XXeHW co
penpodykTMBEH noTeHuujan, ce npenopa4vysa ynotpeba Ha edeKTMBHa
KOHTpauenuuja (BnaeTe aen 4.5) n xeHaTta mopa da buae TeMenHo nHdopmupaHa
3a no3HaTUTE pusMUM Of HEKOHTponupaHa enunencuja npu OpemeHocT U 3a
noTeHUMjanHuTe pusuuy Bp3 DeTycoT KoW ce Npean3sikaHin OA NEKoT. [okonky
eHaTa nnaHpa BpemeHocT, ce npenopayysa noceTa nper 3avHyBameTo 3a Aa ce
npeucnuTa nekyeakeTo U 3a Aa ce pasrnedaar Apyrv TepanesTCki onuvn. Bo
cny4aj Ha ynotpeba 3a Bpeme Ha NpPBUOT TpuUmMeEcTap, Tpeba pa ce Hanpasu
BHMMATENEH NpeHaTaneH MOHUTOPUHT.

MHdukayuja: npogpunakca Ha MuepeHa
TonupamaT € KOHTpauHAWLMpaH BO TekoT Ha OpemeHocTa W Kaj »XeHu co
PenpoayKTUBEH NoTeHuujan AOKOMKYy He  Kopuctar evkacHa wmeToga 3a
koHTpauenuuja (euaete aen 4.3 n 4.5).

Ooene

WchuTyBarbaTta Ha XVWBOTHW Mokaxane Aeka Tonupamat ce usnaqysa Bo MajuYuHOTO
Mneko. He nocTojaT KOHTPONMMPaHW KIUHUYKWA UcCnnTyBara 3a nanadvyeare Ha
TOnMpamaT BO MajuyMHOTO MNEKO, HO OrpaHiyeHn UCNUTyBaka NoKaxysaar 3HavajHa
eKcKpeLMja Ha Tonupamat BO MajuHOTO MIEKO. EdektuTe Wro ce 3abenexaHu Kaj
[0EHN HOBOPOMEHUMIbA/HOEH MHA HA NIeKyBaHW Majku  BKiydyBaat avjapeja,
MOCNaHOCT, Pa3ApasnuBOCT U HECOOABETHO 3rofleMyBake Ha TenecHaTa TeXWHa.
3aTtoa, Tpeba Aa ce AoHece oanyka fanu fa ce NPeKMHe CO AoeHEeTo Unw ja ce
NpeKnHe 3emMarbeTO Ha NEeKOoT, 3emajku rm Npeasua npuaobvekuTe of AOEHETO 33
neTeTo 1 npugobuBkuTe Of TepanujaTa co Tonupamar kaj MajkaTta (Bugete aen 4.4).

[MTnogHoCT
McnutyBaraTa Ha XMBOTHM He yKaxyeaaT Ha HamanyeBawe Ha nnogHocra npu

NpuMeHa Ha Tonupamar (Buaete Aen 5.3).
EdpukacHoCTa Ha TonupamaT Bp3 NAI0AHOCTA Kaj nyfeTo He e npoy4veHa.

4.7. EchekTn Bp3 cnocoGHOCTA 3a BO3eHe U paKyBatbe CO MallnHK

EnvpamaT uMa Mano Wi yMepeHo BnunjaHne Bp3 cnocobHocTa 3a BO3ete "
paKkyBaHe cO MallMHu. Tonupamar ferysa Ha UEHTPanHNOT HepBeH CUCTEM N MOXE
[a [oBeAe [0 3alleMeTeHOCT, BpTornasuua unu apyr CivdHi CUMNTOMA. WUcto
BIA,EI,OT wivnn 3amateH Bug. Osue




4.8. Hecakauu pgejctea

besbegHocta Ha TonMpamaTt npoueHeTta cnopeg

ncnutyBsarba kou Bryuune 4111 naumexTu (3182 Ha T
kou yvecteysane Bo 20 pagojHo-cnenu ncnutyea
yHecTByBaa BO 34 OTBOpeHM McnUTyBama Ha Kou

AOMNONHWTENHa Tepanuja 3a npumapHuTe reHepa
Hanagu, napuuvjanuu Hanagw, Hanagu noBp3aHKn co
kako MoHoTepanuja 3a HoBOAWjarHocTULMpaHa enunencuja
MurpeHa. lNosekeTo HecakaHm AejcTBa cnopen TexuHaTa 6un
HecakaHute gejctea WOEHTUUKYBAHN BO TEKOT Ha KMUHMYK
CTaBawe Ha NekoT BO NpomeT (03HayeHu co ,**

NHUMAEHLMja BO KITMHUYKUTE ncnutysawa Bo Tabena 1.

3ayecteHocTa e feg

MHory yectn (= 1/10)

Hectu (= 1/100 u < 1/10)
Momanky yectu (= 1/1000 u < 1/100)
Petku (= 1/10000 u < 1/1000)
HenosHaTo (He Moxe aa ce npouexn OA AocTanHuTe noaaToum)

Hajuectute HecakaHu pejctea (

JleHoke-

MHWPaHa cornacHo criegHuBe KaTeropumn:

noaatounTe oa KNUHUYKUTE
onnpamar u 929 Ha nnaue6o)
Wwa u 2847 nauueHTn kowu
ToOnupamatT UM e gajeH kako
NN3NPaHN  TOHWMYHO-KITOHUYHY
[lacTayT-oB CUHAPOM U
nnn npodunakca Ha
e bnaru go ymepenn.
nTe ucnutyBawa u no
) Ce npuKaxaHu cnopen HuMBHaTa

OHWE CO MHUMAeHUwja noronema og 5% u noronema

oA 3abenexaHata Bo nnaueBo-rpynata 3a Hajmanky egHa wHAukauuja Bo [BOjHO-

Clenn KOHTPOMMUpaHu UcnuTyBsa
HamaneH anetut, 6paaucpe
HecoHuua,

jasuKor,
BHUMaHMETO,

HapyLLlyBatse
BpTOrNaBvua, Au3apTpuja, auare

Ha

HapyllyBake Ha MemopujaTa, HUCTarmyc,

,qwnnonmja, 3amaTeH Bug,

Ha TenecHaTa TexuHa.

HapylyBamwe
yauja, xunoectesuja, netapruja,

ka npu ynotpeba Ha Tonupamar) ce: aHopekcuja,
HWja, nenpecuja, ekcnpecusHoO HapyllyBawe Ha
KoopauHauwmjaTa,

Ha

napecTesuja, comHoneHumja, Tpemop,

Tabena 1: Hecakanu gejctea Ha Tonupamar

Avjapeja, MayHuHa, 3amop, pasapasnueocT, Hamanysame

OpraHcku Muory yectn | Yectu Momanky PeTku HenosHato
cuctem yecTu
NHbekumm 1 HasodhapuHru
WMHecTaymn TUC*
Hapywysama Ha aHemuja INeykoneHuja, HeyTponeHu;
KpBTa n TpombouuTone | a*
NUMHUOT Huja,
cucrtem numdpageHona

TWja,

o H M\<33MHo¢wnma

Hapywiyeara Ha %) Aneprucku
VMYHOSOLKMUOT %% enem*
cucTem g o

X
Hapywygata Ha P abonHa Xunepxnope
MeTaBonnaMoT u #nnosa, MUCKa




ncxpaHata aneTut Xunokanemwuja, | aungosa,
aronemeH
aneTu, XunepamoHmn
normauncuja | EMMIa”,
XunepamoHu
emMmucka
eHuedanona
Trja*
MemxujaTpucku Aenpecuja Bpaaundpenn | CamoybucteeH | MaHuja,
HapyLlyBaka ja, HecoHuua, | u mucnn, NaHU4YHO
HapylyBaka | obuaw 3a HapyLlyBarbe
Ha camoybucTeo, |, YYBCTBO Ha
EKCNPEecuBHW | XxanyuuHauun, | oyaj”,
0T roBsop, MCUXOTUYHM Xvromaxuja,
aKCMO3HOCT, | HapyllyBaHa,
coctojba Ha | ayaAUTOPHM
KOHpy3wja, XanyyuHauum,
AE30PUEHTUP | BU3YESTHU
aHocT, XanyuuHaumu,
arpecwja, anaruja,
NPOMEHNNBO | HEAOCTATOK Ha
pacrnonoXeH | CroHTaH roeop,
ne, HapyLlyBake
arurauuja, Ha CMNeH-EeTo,
npoMeHa Bo | adpeKkTuBHa
pacrnonoxeH | nabunHocrt,
neto, HamaneHo
aenpecusHo | nnbugo,
PacnonoXeH | HeMup,
Ve, nyTewe, | NNaynveocT,
abHopmanHo | gudemuja,
ooHecyBare | eythopudHoO
pacnonoXeHue
, NapaHoja,
TBPACrNaBoCT,
Hanagw Ha
naHuka,
conseke,
HapylwyBara

BO YMTakETO,




e, rybewse Ha

hwbugoro,
pamMHoAyLIHOC
T, cpeaHa
MHCOMHWja,
30yHeToCT,
PaHu YTPUHCKU
Byaetsa,
naHn4Ha
peakuumja,
nopacTt Ha
pacnonoxexue
TO
Hapywysara Ha Mapectesnja, | HapyweHa HenpecusHa Anpakcuja,
HEepBHUOT COMHONeHUW | BHMMaTenHo | cocTojba Ha HapyLueH
cUCTEM a, CT, cBecTa, grand | uvpkagujape
BpTOrnaenuUa | HapylieHo mal Hanann, H pUTam Ha
naMmTewe, owTeTyBake cnunemnse,
amHesuja, Ha BUAHOTO Xunepcrasuj
KOrHUTUBHUK none, a,
HapyLlyBara | KOMNNEKCHU Xvnocmuja,
, MCUXUYKN napuunjanHu aHocMmuja,
owTeTyBarwa | Hanagw, eceHumWjaneH
, HapylwyBaka Tpemop,
HapylwyBaHa | Ha rosopor, akuHeauja,
Ha NCUXOMOTOPHA | HEMOMHOCT
NCUXOMOTOPH | XMNEPaKkTUBHO | fa ce
ute CT, CUHKOMNa, 0AroBoOpU Ha
BELUTUHY, HapylwyBaHe CTUMYnuUTe
KOHBYN3WK, Ha 4YyBCTBOTO,
NOTELUKOTUKN | 3ronemeHo
BO navere Ha
KoopauHauwWj | nnyHKoBuTe
arta, Tpemop, | xneagu,
netapruja, XUNepcoMHuja,
xuroectesnja | acgpasuja,
, HUCTarmyc, | NoBTOpyBaYKM
Aucreyauja, roeop,
HapylueHa XWNOKMHEe3a,
AVNCKMHE3Kja,
nocTypanHa
pTornaesuua,
; W KBanuteT
crinetse,
: BCTBO Ha
evere,

rybetse Ha




YyyBCTBaTa,

napocmuja,
uepebpaneH
CUHAPOM,
avsecresuja,
Xunoreyauja,
cTynop,
HECMNPEeTHOCT,
aypa, areyauja,
auvcdaruja,
aucasuja,
nepudepHa
HeBponaTtuja,
npecuHkona,
AUCTOHWMja,
thopmukauumja
OkynapHu 3amaTeH Hamanena EpHocTtpano | Mnaykom co
HapyLlyBaka BMA, OCTPpUWHA Ha cnenuno, 3aTBOpPEH
Auvnnonwja, BMAOT, CKOTOM, | MAHMWBO aron”,
HapylyBaka | muonuja*, cnenvno, MakynonaTtu
Ha BUOOT HeHopMarnHo rnaykom, ja%,
4yBCTBO BO HapylleHa HapyLUeHo
OKOTO*, CYBOCT | akomogauwja | ABUXKEHE
Ha o4uTe, Ha ouuTe, Ha o4uTe’,
doTochobuja, HapyLeHa enem
6nedapocnasza | nepuenuuja | KOHjyHKTUBA
M, 3ronemMeHo | 3a ¥
CON3ere Ha AnaboynHa,
ouwTe, cuuTpunupa | YBEVTUC
oToncuja, H CKOTOM,
Muapwjasa, efem Ha
npesbunuja ouYHUTE
Kanauwu?*,
HOKHO
cnenuno,
ambnuonuja
HapywyBara Ha BepTuro, nyBoOCT,
ylwmTe u TUHWTYC, efgHocTpaHa
NaBUPUHTOT Honka BO rnyBoCT,
ylwmTe HEBOCEH30pHa
rnyBocCT,
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Cpuesu Bpaavikapauija,
HapylwyBaka CUHYC
Bpaaukapauja,
nannuTayum
BackynapHu XunoteHauja, PejHannos
HapywyBsaka opTocTaTcka deHomeH
XVUnoTeH3uja,
LpBEHWIO CO
YYBCTBO Ha
TOMNNKUHa,
HannuBe Ha
TONWHa
PecnupatopHu, AucnHeja, Aucnueja npu
TopakanHu u enncrakca, Hanop,
MeaunjacTMHanHmn HasanHa xunepcekpeyu|
HapyLlwyBaa KOHrecTuja, aBo
pPyHOpeja, napaHasaneH
Kawnuvua* CUHYC,
AncoHunja
lacTpouHTecTUH | MayHuHa, Mospakare, | MaHkpeaTUTUC,
anHm avjapeja KOHCTUNauwj | pnatyneHumja,
HapyLuyBaa a, bonka Bo ractpoesodar
FrOPHUOT Aen | eaneH
Ha pednykc,
abnomeHoT, | Gonka Bo
avcnencuja, | 4ONHWOT fen
abaoMuHanH | Ha abpomeHor,
a 6ornka, opanHa
CyBa ycTa, xunocepesuja,
HenpujaTHOC | rMHrMBanHo
T BO KpBaBeke,
CTOMaKoT, abagomMuHanHa
opanHa OuUCTeH3uja,
napecteauvja, | enuractpuyHa
racTpuTuc, HenpujaTHOCT,
HenpujatHoc | aBaoMuHanHa
T BO npeoceTnueoc
CTOMaKoT T
Xunepcekpeuuj
aHa
NIyHKoOBUTE
Xnesgu, borka
BO ycTaTa,

CMPANUB 34MB,
rrnocoAunHuja




XenaTtobunujapH | XenaTtuTuc,
W HapyLlyBara cnabocT Ha
upHUoT Apob
Hapywysama Ha Anoneuuja, AHXxnppo3sa, CrtumBeHc- Tokcu4Ha
koxaTta n ocumn, dauvjannHa LloHcoHOB enwaepman
NOTKOXHOTO npypuTnC xunoecTesmnja, | CUHAPOM™, Ha
TKMBO ypTukapvja, MynTUOpM | Hekponuaa*
epuTem, eH eputem®,
reHepanusvpa | abHopmaneH
H NpypuUTUC, MUPUC Ha
MaKkynapeH Koxara,
ocun, NpomMeHa | nepuopbuTa
Ha BojaTta Ha neH egem®,
Koxara, riokanuavpa
aneprucku Ha
nepmaTuTuc, ypTuKapuja
OTOK Ha
nvyeTo
HapywyBara Ha Aptpanruja, | OTekyBate Ha HenpujaTHoc
MYCKYMHO- MyCKyneH arnoGoswuTe’, T BO |
KOCKEHWOT cnasam, MYCKYTOKOCKEH | EKCTPUMUTET
cucTem u Mujanrvja, a BKoYaHeTocT, | ute*
CBP3HOTO TKUBO rpyer-e Ha Bonka BO
MYCKYnuTe, cnabuHara,
MYyCKYHa MYCKyHa
cnabocT, cnabocT
MYCKYJTHO-
KoCkeHa
Bonka BO
rpaguTe
PenanHu n Hedponuthj | Mo4HK KameHunHa
ypUHapHK asa, Kameksa, BO ypeTpara,
HapywyBaka nonakusypwj | ypuHapHa peHanHa
a, aU3ypuja, | MHKOHTWMHeHUWj | TybynapHa
a, xemaTypwja, | aumposa®
Hedpokaniv | yywoHTHeHWM]
Hosa" a, YPreHTHo
MOKpEeH-€,
peHanHa

HapywyBara Ha
penpoayKTUBHNO
T CUCTEM U Ha




OOjKnTe

AnciyHKumnja

OnwTn
HapylwyBaHa n
cocTojbu Ha
MECTOTO Ha
npvMeHa

3amop

Mupekcuja,
acTeHuja,
nputabunHoc
T, HapyLweHo
ABUXKEHE,
abHopmanHu
YyBCTBA,
onwTa nowa
coctojba

Xuneptepmuja,
xepn, bonect
Koja Hanukyea
Ha rpumn*,
MHEPTHOCT,
CTyA BO
nepudepHuTe
AenoBu Ha
Tenoro,
YYBCTBO Ha
nnjaHocr,
YYBCTBO Ha
pasapasnmnesoc
7

Eaem Ha
niueTo

UcnuTyBaka

HamaneHa
TenecHa
TeXWUHa

3ronemeHa
TenecHa
TEXUHA*

Kpuctariypuja,
abHopmaneH
pesynTaT og
UCNNTYBaHETO
TaHOem Ha
HauYnHOT Ha
ofewe
Hape4eHo.
Tandem gait
ucnuTyeare,
HamaneH 6poj
Ha neykouuTw,
3ronemexu
xenaranHm
eH3MMK

Hamanexu
BukapboHaTu
BO KpBTa

CouwjanHu
OKOMHOCTK

[MoTeLwwkoTnK
BO yuYeH-e

a5 o)

* HecakaHu pgejctea 3aberexany NPU  NOCTMAPKETUHLLKU CMOHTaHW npujasw.
3a4ecTeHocT ce npoLeHyBa cnopen nopatouute 3a UHUMAeHUujata AobueHn og
KIMUHUYKNTE ncnuTyBara, Unu cropes HacTaHW Kou He ce jaBune npu KAWHWYKUTE
ucnuTyBama.

KoHrenntanun mandopmaumn u
aenosn 4.4 n 4.6)

deua v agonecueHTn
Bo aBojHo-crnienu, koWTponu
npujaBeHu novecto (2 2 natu)
®* HamaneH anetur
® 3rofiemMeH aneTuT

|HecakaHuTe pejcTea
go3pacHu ce:

KOn ce




XvunepxnopemMucka aumaosa
Xunokanemuja

HapyLleHO oAHecyBake
arpecuja

anatuja

UHUUMjanHa HecoHuua
camoybucTeeHu MUcnu
HapylUeHa KoHLeHTpauuja
netaprvja

HapyLlyBake Ha JEHOHOKHUOT pUTam Ha cnexe
NOLL KBaNUTET Ha CNuetse
3rofIeMeHo CoN3eHe

cuHyc bpaaukapaunja
HeBoBu4yaeHo 4yBCTBO
HapyLIeH Ha4ynH Ha OfeH-e.

e e & o

HecakaHnu [ejcTBa npujaBeHn kaj Aeua, HO HE W Kaj BO3pacHW BO [ABOjHO-cnenwu
KOHTPONUpaHW UCNUTyBaka BkNyvyBaar.
e eo3nHoUNUja
NCUXOMOTOPHA XUNEPAKTUBHOCT
BpTOrnasunua
nospakame
xuneptepmuja
nupekcuja
HapyLlyBae Ha yYeHe.

MNpwjaByBare Ha HECAKaHUTE AejcTBa

Mo nobuBaweTo Ha ogobpeHue 3a NEKOT, BaXHO € MpujaByBake Ha HecakaHuTe
nejctea. Co Toa Ce OBO3MOXYBA KOHTMHYMPaHO CneAetbe Ha OAHOCOT KOpUCT U
pusuk of nekoT. Of 3apaBcTBeHUTE paboTHWUM ce 6apa ga ro npwjasaT CeKoj
COMHEX 3a HecakaHo [AejCTBO Ha NnekoT. HecakaHuTe peakuun oA NEKOBUTE MOXe Aa
M npujaBuTe BO HauvoHanHuoT ueHTap 3a papmakosurunaHla npu AreHuujaTa 3a
feKkoBM U MeauuuHcku cpeacTsa (yn. Ce. Kupun u Metoaw 6p. 54 kaT 1) unu no
eneKTpOHCKM NaT npeky Beb-cTpaHaTa Ha AreHuujaTa http://malmed.gov.mk/.

4.9. Npeposupame

3HauM 1 cumnToMu
MpujaBeHn ce npepgosupara co Tonupamar. 3HauuTe U cUMNTOMWUTE BKNy4YyBaarT:
KOHBYN3uW, BpTOrnmaBuua, Hapylwysake Ha roBOPOT, 3amaTeH Bwa, Aunnonuja,
HapylleHa MeHTanHa aKTWBHOCT, netapruj ylleHa koopAuHauuja, cTynop,
xunoTeHsnja, abpomuHanHa Oonka, 7§ ) prornasuua W Aenpecuja.
KnuHWYKkMTE nocneguunm BO NOBEKET ‘,@QJ’Q. TELWKW, HO npujaBeHn ce
CMPTHM criyyau no npeposuvpare np ¢ Tpeba Ha noseke NeKosw,
BKMy4YUTENHO U TONMpamar.
MpenosnpawetTo co Tonupamar Mo
(BnpeTe aen 4.4). '

WwKa meTtabonHa auwposa

JlekyBare




Mpw cnyyaj Ha npeposupatse, Tpeba Aa ce ce npekuHe ynotpebata Ha Tonupamar u
Aa Ce NpumeHaT onLITU CYNopTUBHN Mepku cé& Ao HamanyBsawe unu paspellysame
Ha KMHU4KaTa TokcuyHocT. [MaumeHToT Tpeba Aa Buae cooaseTHo Xugpupat.
Xemogujanuzata e ecekTusHa METOAa 3a OTCTpaHyBate Ha TonMpamaT og TenoTo.
Moxxe aa ce ynotpebar u APYrv Mepku cnopep npoueHa Ha nekapor.

5. PAPMAKOJOLLKMK NOAATOUM:

5.1. ®apmakoanHamcku CBOjCTBa A
®apmakoTtepaneBTcka rpyna. aHTuenunenTUum; Apyrv aHTUenunenTuum, npenapaTtu
NPOTUB MUrPeHa

ATC koa: NO3AX11

Tonupamat e aHTuenunenTuk Knacuduumpax kako MoHocaxapuz CYNCTUTYUpaH co
cynamat. TOYHMOT MexaHu3am co Koj Tonupamar Aenysa npoTue KOHBYN3UM U
npocunakca Ha MurpeHa e HenoaHar. Enektpocuanonowkute u Buoxemuckurte
WCNUTyBatba CO KyNTWBMPAHWM HEBPOHW OTKPUBAAT TPU CBOjCTBa KOWM MOXaT Aa
NPUAoHECaT 3a aHTMenMNenTuYHaTa ehMKacHoCT Ha Tonvpamar.
3aBUCHO oA BpemeTo, TonupamaT ru Brokvpa akuuckute noTeHuMjanu kou wro
4eCTo npeansBuKyBaaT NpoaorHkeHa Aenonapu3saumnjia Ha HEBPOHOT, LUTO ykaxyBa
Ha Briokaja Ha HaTpUyMOBWTE KaHANM, 3aBUCHO o[, cocTojbaTta BO Koja ce Haoraar.
Tonvpamat ja 3sronemysa 3ayecTeHocTa npu Koja y-amuHoByTupaT (GABA)
aktusupa GABA, peuenTtopute u ja 3sronemyBa cnocobHocta Ha GABA aa
NPeAnsBMKa BHEC Ha XNOPWUAHM jOHU BO HEBPOHWUTE, LUTO yKaxyBa feka Tonupamar
ja nogo6pysa akTMBHOCTA Ha WHXNBUTOPHUOT HEBPOTPaHCMUTED.
dnymasenun, Koj e 6eH3oanasenmHcKu AHTaroHMCT, He ro Gnokupa osa AejcTBo,
HUTY ToOnWpamaTt ro npoAomKyBa TpaeweTo Ha OTBOPEHWOT KaHan, no LwWTo
Tonvpamar ce pasnukyBa opn 6GapbuTtypatute Kkou rm moaynupaat GABAa
peuenTopuTe.
Buaejkvn aHTMenunenTuyHmnoT npocoun Ha TonMpamar 3Ha4YMTEenHo ce pasnukyea of
aHTMENUNENTUYHMOT npochun Ha GeHsoguasenuHuTe, TonupamaT Moxe Aga ro
MoAaynupa nottunot GABAA peuenTop koj e HeuycTBUTEeNneH Ha BeHsoanaszenvHu.
Tonupamart ja aHTaroHuanpa crnocoBHOCTa Ha KauHaT Aa rv akTuBMpa peuentopute
3a kavHaT/AMPA (G—aMMHO-3-XI/IJ:1pOKCM~5-—MeTVIJ'IM3OKC&30]‘I-4-I‘IpOI‘IMOHCKa
KUCenuHa) NOTTUN Ha CTUMYNUPAYKUOT aMUHOKUCENNHCKM (rnyTamateH) peuenTop,
HO HE NoKaxxan BUANUBO BNWjaHUe BP3 akTMBHOCTA Ha N-metun-D-acnaptat (NMDA)
kaj notTTunosute Ha peuentopute 3a NMDA. Osue AejcTBa Ha TonupamaT Gune
3aBUCHN 0o/} KOHUeHTpauujaTa Bo oncer og 1 uM ago 200 pM, NpY LWITO MUHUMAnHa
aKTUBHOCT e 3abenexaHa Bo KoHLeHTpaumja o 1 uM go 10 MM,
MNokpaj TOa, TOMMpamat rwm UHXMBMpPA HEKOM W30eH3UMKU Ha jarnepogHarta
aHxngpasa. OBa chapmMakorowko AejcTeo e MHOry nocnabo op [AejcTBOTO Ha
auetasonammua, nosHaTUoT NHXMBUTOP Ha jarnepoaHa aHxuApasa U He ce cMeTa 3a
€A4Ha o4 rNaBHUTE KOMMOHEHTWN Ha aHTMENUNENTUYHATA aKTUBHOCT Ha Tonupamar.
Tonupamar Bo ncnuTyBara Kaj KUBOTHU NoKaxar aHTUKOHBYN3MBHA aKTUBHOCT Kaj
CTaopLW W rMyBUW, NPU UCTIUTYBZHEEN MaMBARSUMATTHUTE Hanaau npeavsBuKaHn of
Seizure, MES) n ce nokaxan Kako
\_ BKIYYUTENHO TOHUYHU Hanagu u
3 ‘ | YHW CTaopuu (aHrn. spontaneous
31 qrﬁg‘? naav Kaj craopum npeamnsBuKaHu
kg PR fHata ncxemuja. Tonupamar e

akoenune




eanHcTBEHO crnabo edukaceH Bo Onokvpame Ha KMNOHWYHW Hanaau npeausBukaHu
of aHTaroHucT Ha GABAA peuenTopuTe, NEHTUNEHTETA30.

WcnuTyBarara Ha rmyBuy kou ucToBpemeHo Aobusane Tonupamar 1 kapbamaseniH
unu eHobapbuTan nokaxano CUHeprucTUYHa aHTUKOHBYN3WBHA AaKTUBHOCT,
fogeka TonupamaT BO  KomOuHauuja co  (PeHWTOWH nokaan aguTUBHa
aHTUKOHBYIN3MBHA akTUBHOCT. Bo AoOpo KOHTponupaHu ucnutysarma npu AofaBare
Ha Apyr nek He e 3abenexaHa Kopenauuja nomery Hajmanarta KOHUEeHTpauuja Ha
TonMpamaTt BO Nna3Ma W HeroBaTa KNvHUYKa edukacHocT. Hema nopaTtoun Kow
yKa)kyBaaT Ha TonepaHuuja kaj nyreTo.

[letuT man Hanagu

[lBe Mmanu ucnuTyBaka Ha €[Ha rpyna ce cnpoBeAeHN Ha Aela Ha BO3pacT O4 4-11
roguHn (CAPSS-326 u1 TOPAMAT-ABS-001). EaHo Bknydyeano 5 geua a ApyroTo
12 pJeua npeg npeABpeme Aa ce MNpekuHat nopagu HeaocTUr Ha OoAroBop Ha
TepanujaTa. [JoauTe KOu ce 3eMeHU BO OBME UCnuTyBawa Gune' Ao NpubnmkHo 12
mg/kg BO wucnutyBameTo TOPAMAT-ABS-001, a BTOpuoT Makcumym 9
mg/kg/aHesHo, opHocHo 400 mg/aeH Bo wucnuTyBakeTo CAPSS-326. Oega
ncnuTyBake He obesbefyBa [AOBOMHO AOKa3W Of KOM MOXEe Aa Ce 3aknydu
echukacHocTa n 6esbenHocTa npu ynotpeba Bo neaujatpuckara nonynauuja.

5.2. DapMaKOKMHETCKM CBOjCTBA

DapMaKoKMHETCKMOT —Npoduii  Ha  TonupamaT Bo crnopefba co  Aapyrute
aHTMenUNenTMUM MMa [ONro BPeMe Ha MOoMyXWBOT BO nNnasmara, nunHeapHa
thapMaKkoKMHeTUKa, NPEeTexHo e oTcTpaHeT npeky Oybpesnte, He ce Bp3yBa BO
ronema Mepa 3a nnasmaTcKuTe NPOTEUHU U Hema KIMHWYKM peneBaHTHU akTUBHM
MeTabonuTu.

Tonupamart He e CUIeH UHAYKTOP Ha eH3uMK WTo MeTabonusnpaar NekoBr 1 Moxe
fa ce sema 6e3 ornen Ha XxpaHarta, a PYTWHCKO cnepewe Ha Herosute
KOHLEHTpaLWUKM BO nnasmarta He e noTtpebHo. Bo knuHWYkWTe ucnuTysaka Hemano
KOH3WCTEHTa NOBP3aHOCT Ha KOHLEHTpauujaTa BO nnasmara co edukacHocTa HUTY
CO (hpeKkBeHUujaTa Ha HecakaHv AejcTBaa.

Ancopnuuja

TonvpamaT ce ancopbupa 6pso u Aobpo. Mo nepopanHa npumeHa Ha 100 mg
TonupamaT Kaj 34paBu  MCMMTaHWUKW, cpedHaTta BpPedHOCT Ha  Makcumania
KOHLEHTpauuja Bo nnasma (Cmax) 04 1,5 Hg/mL ce nocturHysa BO Tek oA 2 Ao 3 4aca
(Tmax)-

PafgnoakTMBHOCTa W3MEpeHa BO ypuHaTa nokaxana Aeka no nepopanHa npumeHa
Ha 100 mg '“C-Tonupamat Bo npocek ce ancoptupa 81%. XpaHaTa Hema KIMHUYKN
3HayaeH edekT Bp3 BuopacnonoxunsocTa Ha Tonupamar.

Ouctpubyumja
FeHepanHo, 13 - 17% op TomupamaTt ce Bp3yBa 3a MnasmaTckuTe MNpPOTeUHW.
BabenexaH € HU3OK KanauuTeT sa BPSYBaH:e BO/Ha epuTPOLMTUTE, KOj MOXe Aa ce

\ go oncer og 100 go 1200 mag.
Tpmﬁyuma W BPEeOHOCTUTE Kaj
. OBa ce JOoMmMKW Ha noronem
3HavYeHe.

S B
XeHuTe naHecysaat okony 50% o4& o
MPOLEHT HA MAaCHO TKMBO Kaj XeHh %ﬁd \@é{t



MeTabonusam

Tonupamar kaj sgpasu AoBpoBonumn He ce MeTabonuanpa sHauymTenHo (~20%). Kaj
MALWEHTU KoM MCTOBpEeMEeHo npumaat APYM aHTMenunenTuum, 3a kow e nosHaTo
ACKa M nHAyuMpaaT eH3umuTe Kom mMeTabonusupaar riekoewm, T0j ce meTaGonuaupa
okony 50%. Op nnasmara, YPUHaTa 1 deuecoT kaj yosekoT ce N3ABOEHN W©
WOEHTUMUKYBAHN LuecT MeTabonutu, kou ce thopmupaar co Xuppokcunauuja,
XMAponusa u rnykyponuaaumja. Cekoj oq MeTabonutute “3HecyBa nomanky og 3%
OA BKyMHaTa pajMOaKTMBHOCT u3nayeHa no npumeHa Ha "“C-tonupamar.
Wcnutysanu ce gpa metaBonutu Kow 3afipxane noronem Aen of CTPyKTypHUTe
KapakTepuCTUKM Ha TonupamaT M ce nokaano A€Ka HUBHATa aHTUKOHBYN3WBHA
aKTUBHOCT € cnaba unu He nocTou.

EnumuHauuija

Kaj nyreto, HenpomeHeTnoT TonvpamaTt U Herosute mMeTabonuTu ce enuMnHupaaT
npeky OyGpesute (Hajmanky 81% OA Aosata). Okony 66% opn gosata Ha '*C-
Tonupamar ce usnavysa BO HenpomeHeTa opma Bo ypuHa BO TeK Ha YeTupu geHa.
Mpu npumena Ha Tonupamat Asanatu AHEBHO BO Ao3a og 50 mg wunu 100 mg,
CpeaHnoT BybpexeH KmpeHc n3Hecyean, okony 18 mbL/min n 17 mL/min,
cooaBeTHo. [locTojaT Aokasnm 3a peancopnuuja Ha TonupamaT BO BybpexHute
Tybynu. OBa e noggpxaHo opf CTpaHa Ha pesynTatute op WCNUTyBak-aTa Kaj
CTaopuu Ha Kou TonupamaT WM ce AaBan 3eAHO CO npobeHeuns, npu wto e
3abenexaHo 3HaYUTEnNHO sronemyBare Ha OyOpexHVoT knupeHc Ha Tonupamar.
BkynHuot nnasmarcku knupenc Kaj YoBEK npu nepopanHa npumeHa U3Hecyea o[
okony 20 go 30 mL/min.

JlnHeapHocT/HenuHeapHocT

MNpomeHnueocTa Ha KOHUeHTpauujaTa Ha TonupamaT Bo nna3maTa nomery pasnuyHu
nyfe e Mana u 3aTtoa chapMakoKkMHeTVKaTa e npeasuanuea. PapmakokMHeTMKaTa Ha
Tonvpamat e nuHeapHa, nnasmaTcKuoT KNUPEHE e KOHCTaHTeH, a nospluMHaTa nog
KpMBata Ha KOHUEHTpauuja Bo nnasmarta Kaj S8ApPaBU UCNWUTaHWUM ce 3ronemyea
MPOMNOPLIMOHANHO co fo3aTa, BO Oncer Ha eAHoKpaTHa nepopanHa nosa og 100 ao
400 mg. Kaj nauneHt1 co HopmanHa yHKUMja Ha GyBpesuTe, KOHUeHTpauujaTta Ha
NIeKOT BO Nnasma Bo coctojba Ha AUHaMUYHA pamMHOTexa ce nocTurHysa no o 4 o
8 neHa. CpegHnoT Chayx MO nosekekpaTHa npumeHa Ha 100 mg no wema asanaTu
AHEBHO Kaj 3apaBu UCNUTaHWULM n3Hecysan 6,76 ug/mL. Mo nosekekpaTHm NPUMEHN
Aosu o4 50 mg u 100 mg Tonupamar no wemata ABanaTv Ha A€eH, cpeHoTO Bpeme
3a NMonyXxvweoT Ha enMMUHauuja o4 nNnasmara u3HecyBsano okony 21 yac.

ynotpeba Ha Apyru aHTUenunenTium

Mpn nosekekpaTHa npumeHa Ha Aosn on 100 go 400 mg TonupamaT no Lema
ABanaTt Ha OeH NCTOBPEMEHO CO (PEHUTOMH UMK kapbamasenuH, KoHUeHTpaLujaTa
Ha Tonnpamar BO nnasma ce sroniemysana fnponopLMOHanHo co Aosara.

OuwrTeTyBakwe Ha BybpexHaTa

70 mL/min) ce Hamanyea n
Kako nocnegwua, kaj nau
odpeaeHa posa, Aa ce |0
TonMpamat BO AMHamu4Ha p

PEXHNOT KNMPEHC Ha Tonupamar.
OybpexHa cyHkumja mMoxe npwu
nnasmaTcka KOHUeHTpauuja Ha
Aba co naumeHTuTe Yuja dpyHKUwja



Ha GyBpesanTe e HopmanHa. Mokpaj Toa, kaj nauneHTn co BybpexHo owTeTyBate €
noTpeBHO NoaoNro BpeMe 3a NocTuryBame Ha CocTojoa Ha AMHaMuyHa pamHoTexa
npu cekoja fosa. Kaj nauMeHTU CO yMepeHo W Telko OyOpexHo owTeTtyBabe, ce
npenopadyysa ynoTpeb6a Ha nonosuHa oA BooOWYaeHaTa no4eTHa Ao3a 1 fAo3aTta Ha
O4pKyBaH-E.

Tonupamat edukacHo ce OTCTpaHyBa oA nnasmara co xemoaujanusa.
[JonroTpajHaTa XxemoAuwjanusa Moxe Aa goseae A0 HamanyeBakwe Ha
KOHLIEHTpaLMUTe Ha Tonupamart noj HMBOTO NOTpeGHO 3a cnpedysake Ha Hanaaw.
3a ga ce nsberHe 6p3MOT Maj Ha KOHLUEHTpauujata Ha TonupamaT BO nnasmarta 8o
TEKOT Ha Xemoaujanusa, Moxe fAa 6bupat noTpebHW AOMOMHUTENHU A03U Ha
Tonupamar. 3a LenocHoTo npunaroaysawe Ha f03aTta Tpeba aa ce semaT nNpeasva
1) BpemMeTpaerEeTo Ha Anjanusarta, 2) crankara Ha KnMpeHc Ha AWjann3HUOT CUCTEM
Koj ce Kopuctu u 3) edeKTMBHOCTa Ha OyOpexHWOT KNMpPEeHC Ha Tonupamar Kaj
nauuWeHTn Ko ce Ha aujanunaa.

QOuwrTeTyBawe Ha LpHoapobHa dyHKUmMja

Kaj nauveHT# co ymepeHn A0 TelKU OLITETyBaka Ha upHoapobHaTa dyHKuKja,
KNMPEHCOT Ha TomMpamaT oA nnasmara ce Hamanysa 3a cpeaHata BpeAHOCT OA
26%. 3artoa, TonupamaTt Tpeba Aa ce KOpUCTW NpeTnasnueo Kaj nauueHTu co
olITeTyBake Ha LpHoapobHaTa dyHKuUmja.

MocTtapu nuua
Kaj noctapu nauueHTn 6e3 OyGpexna Oonect, NNasmMaTckUOT KAMPEHC Ha
Tonupamar He ce MeHyBa.

[eua v agonecueHTy (dbapmakokuHeTuka, fo 12 roguviiHa BO3pacT)
dapmakoKMHeTUKaTa Ha Tonupamar kaj Aeua e nmHeapHa, Kako 1 Kaj BO3pacHW Kou
ro ynotpebysaaT TonMpamar kako AOMONHUTENeH ek, a KMPeHcoT He 3aBucu of
fno3aTa HO, pPaMHOTEXHATa KOHUEHTpauuja BO Mnasmara ce arnonemyBsa
nponopuroHanHo Ha pgosara. Cenak, KNMPeHCOoT Kaj peuata e noronem, a
MONYXWBOT Ha enuMuHauuja e nokpartok. Kako nocneauua, KOHUEeHTpauujata Ha
Tonupamat BO nnasmara npv eAHaksu 403U M3paseHn BO mg/kg TenecHa TeXuHa,
MoXe Aa Ouaoe noman Kaj geuata BO cnopenba co Bo3pacHuTe. Kako u Kaj
BO3pacHWTe, aHTUENUNENTUYHNTE NEKOBU koW v UHOyUMpaaT xenaTanHute eH3vmMu
M Hamanysaart nna3MaTckuTe KOHUEeHTpauuv npu gnHamuyiHa paMHOTEXa.

5.3. MpeTKNUHMUYKK nogaToum 3a ©e3bepHocTa

Bo npeTkNMHUYKMTE ucnuTyBaka Ha nNnoAHocTa W nokpaj martepHanHata W
naTtepHanHata TOKCMYHOCT npu [031 04 8 mg/kg/aHeBHO, He Bune 3abenexaHu
[ejcTBa BP3 MNOAHOCTA Ha MaLLKATE UMW XEHCKUTE CcTaopuu npu A0 og 100
mga/ka/neH.

TonupamaT BO NPETKIVHWYKATE WCMUTyBaka MoKakan TepaToreHu fejctea Kaj
ncnuTyBaHuTe BuAoBW (FyBLUM, CTaopuy, sajauvn). Kaj rnyBuute, TexwuHaTa Ha

i majkata. BkynHuoT 6poj Ha

500 mg/kg/geH, nokpaj nojaeaTa Ha /% .
BO CWUTE WCMUTYBaHW rpynu

ceTanHu mandgopmaumu kaj rnyBUyte &
(kou npumane 20, 100 nnu 500 mg/
Kaj cTtaopumn gosata € 3aBWCHa Of
TOKCMMHOCT (HamaneHa TexuHa




TeépaToreHocta (gedhektn Ha EKCTpEMUTETUTE U nNpcTUTE) npw Aos3n on 400
mg/kg/aeH n nosucoku. Kaj sajaun, ce jaBuna AO3HO-3aBNCHA TOKCMYHOCT Kaj
Majkata npu gosm og 10 mg/kg/aen u nosucokm, embpuo-ceTanHa TokcMyHocT
(sronemeHa cmpTHoCT) npu Aosn oa 35 mg/kg/neH u nosucoku, a TepaToreHocTa
(Mandopmaumuu Ha pebpara u 'p6eToT) ce jasuna npu goau oA 120 mg/kg/neH.
TepaTtoreHute aejctea 3abenexanu Kaj cTaopuu v 3ajaun 6une cANYHU co OHUe npu
ynotpeba Ha UHXMBUTOpPM Ha jarnepopaHa anxugpasa, ko kaj nyreTo He ce noBpaaHm
co mandopmaumn. Wmano u WHOMKaUWWM 3a [AejcTBO BpP3 pacToT, Kou ce
MaHWecTMpaaT co nomana TexHa Ha MnajeHuYnkata npu nopoaysake U 3a
Bpeme Ha foete, ako xeHkute npumane 20 unu 100 mg/kg/aHeBHO 3a Bpeme Ha
OpemeHocTa M poemseTo. Kaj ctaopuu, Tonupamar NOMWHYBa HW3 nnaueHTHaTa
MembpaHa.

Mpu cekojaHeBHa nepopanHa ynotpeba Ha Tonupamat Bo fo3u go 300 mg/kg/neH,
Kaj MnageHunwa craopum yuja pasBojHa BO3pacT ogrosapana Ha nakrauyuckara,
AeTCkaTa W ajonecleHckata BO3PacT, MOCTOENa TOKCUYHOGT CNMYHa Ha OHaa Kaj
BO3PAcHU XWBOTHM (HamaneH BHEC Ha xpaHa, Hamanewa TeNecHa TeXuHa,
UeHTpobynbapHa xenatouenynapHa xunepTpocmja). Hemano peneeaHTHu Aejctea
BP3 pactoT Ha gonrute kockn (Tubuja) HUTY Ha MUHepanHaTta ryctuHa Ha KockuTe
(bemyp), Bp3 PasBOjOT npef, OABUKHYBaH-E HUTY Ha penpoayKTUBHWOT pa3Boj,
HEBPOIOLLKMOT pasBoj (BKNyYWTENHO npoueHa Ha MemopujaTa 1 yyereTo),
CO3peBaeTo, NNoAHOCTa, HUTY Ha NokasaTenuTe AobueH co XMcTEepoToMuja.

Bo uenocHute Tectosu 3a MPpOUEHa Ha myTareHoCTa UH eUMPO W UH 8UEO.
TOMMpPaMaT He NokaxyBa reHOTOKCUYEH NoTeHLmjan.

6. DPAPMALIEBTCKWU NOOATOLU:

6.1. Cnucok Ha ekcumunueHcu
Jaapo Ha Tabnera

nakTo3a MoHoxuapaT

CKpoO npexenatusupaH

CKpOD AenyMHO npexenaTusnpat
MWKPOKpUCTanHa uenynosa
HaTpuym ckpobornukonar
MarHesnmym cteapar

dunm obeuBka Ha TabneTa
Xxunpomenosa

nonucopbat 80

Tank

okcug, »ont (E172).
Enupamat 100 mg dunm-o6no
okeud, xont (E172).

6.2. MHKOoMnaTUGUNHoCT
He e npumennuso.

6.3. Pok Ha Tpaeme




3 roguHu.

6.4. HauuH Ha yyBame
Ha ce uyea Ha Temnepatypa go 25°C.

6.5. Mpupopa u coapxuHa Ha nakyBaweTo
60 (6x10) dhunm-o6noxeHn Tabnetn Bo (OPA/AI/PVC//Al) Bo GriucTep, Bo KyTuja.

6.6. TlMoce6HM mepku 3a NpeTnasnuMBoCT nNPU  OTCTpaHyBawe Ha
HeynoTpebGeHMUTe NPpoU3BOAU OQHOCHO oTnagHUTe MaTtepujanu
He noctojaT nocebnu npeaynpedysata 3a ynotpeba/pakysarse.

7. HOCUTEN HA OOOBEPEHMETO 3A CTABAHSE HA NIEKOT BO NMPOMET
MIMBA OOOEN Ckonje

yn. Hukona Mapanyxos 66 1000 Ckonje

P. CesepHa MakepgoHuja

8. BPOJ HA OJOEPEHUE 3A CTABAHE HA NNIEKOT BO NPOMET
9. BATYM HA NPBOTO OAOEPEHUE 3A CTABAHE HA NIEKOT BO NPOMET n

AATYM HA MNOCNEQHOTO OBHOBEHO OQOEPEHUE
01/2012

10. OATYM HA NOCNEOHATA P
Maj 2021 roguHa

e







