VOBoj neK e npegMeT Ha OONOJSIHUTENHO cnefewe. Co oBaa O03HaKa Ke ce OBO3MOXMU

O6p3a wuaeHTudmkaumja Ha HOBM uHpopmauum 3a OGesbepHocta. [loTpebHO e
3gpaBcTBeHUTe paboTHMUM Aa npujaBaT COMHeBawe Ha HecakaHu peakuuu. Bugerte Bo
nen 4.8 3a HaYUMHOT Ha NpujaByBame Ha HecakaHUTe peakUuUu.

3BUPEH U3BELUTAJ 3A OCOBUHUTE HA JIEKOT

1.MME HA NNIEKOT
Depakine Chrono 300 mg, counim-06110%eHn TabneTy co NpoaormkeHo ocrnoboaysare
Depakine Chrono 500 mg, cdounm-o6noxeHn TabneTn co npogosmkeHo ocroboaysarse

2. KBAIIMTATUBEH U KBAHTUTATUBEH COCTAB

Depakine _Chrono 300 _mg, cbunm-obroxeHu mabnemu co npodomkeHo oc/1obodysar-e:
BannpovyHa kucenuHa 87 mg, HaTpuym Bannpoat 199.8 mg (wTo cooaseTcTyBa Ha 300 mg
HaTpuym Bannpoart Bo efHa Tabneta).

Depakine Chrono 500 mgq, unm-obroxeHu mabnemu co npodo/mkeHo ociobodysare:
BannpouyHa kmcenuHa 145 mg, HaTpuym Bannpoat 333 mg (wTo cooaseTcTByBa Ha 500 mg
HaTpuym BannpoaT Bo efHa Tabnerta).

3a uenocHaTa nuncTa Ha ekcuunueHcuy, nornegHeTe Bo gen 6.1.

3.0APMALIEBTCKA OO3UPAHA ®OPMA
dunm-obnoxkeHn Tabnetu co npodormkeHo ocrnobopysake. benu, usgomkeHn Tabnetu co
AenbeHa nuHuja. TabneTtata moxe Aa ce noAenu Ha Asa efHakeBu gena.

4. KNMMHNYKU NoJATOoLU

4.1.TepaneBTCKU nHAUKauunu

[lenaknHe XpoHo ce yrnoTpeGyBa BO Tepanuja Ha enuvnencuja. [eHepanuaupaHa enunencuja
Kako: TOHWUYHO-KMOHWYHM enunenTudHW Hanagw (rpaHg man), netut man/abcaHc enunencuja,
MWOKIMOHUYHM Hanaau 1 aTOHUYHW Hanagw, napuujanyy (dbokanHu) enunenTuiHn Hanaaw.
TpeTMaH Ha MaHWYHU ennu3oAn acoumpaHn co GunonapHy HapyllyBatba Kaj nauneHTn Kaj kou
npuMeHaTa Ha NUTWYM € KOHTpauHAuuMpaHa Wi kou He ro noaHecysaaT nekoT. Kaj
nauveHTUTe Kow A06po pearupane Ha nekoT [enakuHe XpoHo npy TpeTMaH Ha akyTHa maHuja
Tpeba na ce 3eme BO NpeABUA NPOAOIIKYBae Ha TPETMaHOT Mo 3aBpLlyBatbe Ha MaHu4HaTa
enusoga.

4.2.[lo3upare U Ha4uH Ha ynoTpeba Z =<1 “ M&; N\
[JosaTa Tpeba fa ce npunaroay Bo 3aBUCHOCT 0f BO3pacTa Ha nauue o \sPéEDHE ‘é‘r@“ﬂg
W VHAMBMAyanHaTa OCETNMBOCT Ha npenapatoT. Tabnetata MO ﬁ’aq;"ce ,fnonenw q‘aé;
efHaKBW Jena, HO He CMee Ja ce LiBaka unn Aa ce KpLuw. N
MocTojaTt Apyru hopmynaumy Koy coapxart Bannpoat, 3a nauueHTy éfd;u.n‘ f'ce may
BO3pacHW Kou He MoXkaT fa rofitaaT Tabnetu. \5 2, Faawy
TepaneBTcka edrkacHOCT 06UYHO ce MOCTUrHyBa Mpw NnasmaTcku K
mg/l (300-700 pmol/l). OnTmManHUTEe nnasmartcku KOHUEeHTpauun Ba
nauveHT, a HajBepojaTHO MocCTojaT W WHTpa-UHAMBMAYyanHW Bapujal
BPEMEHCKU TOYKM.




AKO NauneHTOT MPEeTXOAHO He MpuUMan HUTY efeH aHTMUenunenTuk, aosata Tpeba aa ce
3ronemyBa Ha cekou 2 fo 3 AeHa cé [0 NOCTUrHyBake Ha onTumanHaTa gosa.

AKo naumeHToT ce npedpna oA Tepanuja co Apyry nekosu unu [enakuHe XpoHo ce foAaBa Ha
akTyenHaTa Tepanuja, 3ameHaTa co [lenakuHe XpoHo Tpeba aa 6uge nocreneHa cé gopeka He
ce nocturHe ontTumarnHaTa fosa. MctoBpemeHo, Tpeba fa ce Hamarnysa fosata U ga ce
npekuHe TPeTMaHoT co ApyrnmoT nek. [pu npedpnawe of KOHBEHUMOHanHWTe Tabnetu
HenakuHe Ha Tepanuja co [lenakuHe XpoHo Tpeba f4a ce 3anasu ucraTta AHEBHa A403a.

Hokosiky e notpeGHo, Tepanujata Moxe Aa ce KOMGUHUPA CO APYrU aHTUENUNIENTUYHN NIEKOBM
Ko ce BoBefyBaaT NnocTeneHo.

deua o xeHcku non/XKeHu Bo penpoayKTUBEH nepuoa

TpeTmaHoT co Bannpoat Tpeba Aa ce NoYHe noa MeAWLIMHCKW Haa30p Ha AOKTOP creumjanmct
noce6Ho oBy4eH 3a TpeTmaH Ha enunencuja u GunonapHn HapyluyBara. Bannpoat He Tpeba
Aa ce ynotpebysa kaj Aeua of XXeHCKWU MOM U XEHW BO PenpoayKTUBEH Nepuof OCBEH aKo
OCTaHaTuTe anTepHaTUBHY Tepanuu ce HeeUKacHN 1 NALMEHTOT He M1 NoaHecyBa.

Bannpoat tpe6a Aa ce npenuiuysa n npumeHysa Bo cornacHocT co lMporpamara 3a npeseHLyja
Ha BpemeHocT npu ynoTtpeba Ha Bannpoat (BuaeTe gen 4.3 u 4.4).

Bannpoat tpeGa fa ce opavHMpa kako MOHOTepanuja Co HajHWckaTa TepanesTcka [o3a koja
AaBa ewmeKT U [OKONIKYy € MOXHO [a ce npumeHyBa copmynauuja co NponosHKEHO
ocnobopysate. [lHeBHaTa posa Tpeba fga ce annuuupa nogerieHa BO Hajmanky [gse
noeguHeyHn fosn (Buaete gen 4.6).

EO3M pal-e

WHnuvjanHata aHeBHa fosa e nomery 10 u 15 mg/kg wro 3a noseketo nauueHTn (60 -100 kg)
cooaseTcTByBa Ha 2-5 Tabnetn (300 mg) nnwn 1-3 Tabnetu (500 mg).

WHuumjanHaTta gosa noHatamy nocTeneHo ce srofiemyBa [0 ONTWMAanHa 4o3a U ce annuuupa
nogerneHa Bo 1-2 gHeBHW J03MW.

BospacHu nayuewmu. BooGuyaeHaTa [AHeBHa pAo3a  usHecysa 20-30 mg/kg  WwTo
cooaBeTcTByBa Ha 4-10 Tabnetn (300 mg) wnm 2-6 Tabnetn (500 mg) ako NauUMEHTOT e co
TenecHa TexwHa og 60-100 kg.

MeryToa, ako co oBaa [03a He ce NOCTUrHe edrkacHa KOHTpOa Ha HanaauTe, [03aTa MOXe 4a
ce 3sronemu. [lokonky nauweHToT Tpeba Aa npuma AHEBHM [03M Hag 50 mg/kg Tpeba
BHUMATENHO fa ce crnegu.

Kaj nedujampucka nonynayuja, BoobuyaeHa fHeBHa fo3a usHecysa 30 mg/kg Ha aeH.

Manu4Hu enu3odu acoyupaHu co 6unonapHu HapyuwyeaH-a
BospacHu nayueHmu: fOKTOPOT KOj ro BOAN NaUMeHTOT Tpeba WHANBMAYanHO Aa My ja oapeau
AosaTta u fa ro cneau 3a Bpeme Ha TpeTMaHoT. lNpenopayaHa noyeTHa AHeBHa Ao3a e 750 mg.
[ononHuTernHo, 3a Bpeme Ha KNUHWYKUTE UCTMTYBakba yrnoTpebaTa Ha noyeTHa f4o3a og 20 mg
HaTpuym Bannpoat/kg TenecHa TexwuHa nokaxana npucaTnuea 6e3beaHocT. opmynaummTe
Co MoAucuLmpaHo ocnoboaysake Ha akTUBHATa CyncTaHuuja MoXe Aa ce AaBaaT egHall Unu
ABa naTh Ha geH.

Hosata Tpeba aa ce 3ronemn Bo Hajkyc BPEMEHCKM Mepuo, ggm@rm

TepanesTcka [03a Koja faBa 3a[0BONUTENEH KIMHUYKK e gj&@ﬂﬁéﬁ asr,fgo 3a Tpeba ga ce
npunaroan 3a cekoj MaLWeHT WHAMBWUAYANHO, BO 3aBUEHOGT g’q"@w!{]«'—'ﬁ%}{\r

NoCTUrHyBak€ Ha HajHucKaTa echeKkTUBHa TepanesTcka A 331.3 L T
CpenHaTa aHeBHa A03a BoobuyaeHo naHecysa og 1000 g @SQO Mg %2 &
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MauneHTUTe KoM NpuMaaT Lo3n NoBUCOKY of 45 mg/kg TenecHa TexuHa Tpeba BHUMAaTenHo Aa
ce cnepar.

MpomorkyBaweTo Cco Tepanujata 3a MaHU4HW enu3oan acouupaHu  co BunonapHu
HapyLluyBatba Tpeba Aa ce NpunaroAy 3a Cekoj MauueHT WHAWBKAYaNHO Npu WTo Mopa Aa ce
3anasu NpYMeHa Ha HajHuckaTa edpekTuBHa 403a.

MNedujampucka nonynayuja:

He e ytBpaeHa GesbepHocTa of ynotpeba Ha [lenakuHe XpoHO 3a TpeTMaH Ha MaHu4Hu
enu3oAu acoLmpaHn co BUnonapHu HapyLUuyBatba kaj MaLMeHTV Ha BospacT nod 18 roauHn. 3a
6e36enHocHN nHdopMauumn of ynotpeba Ha [lenakuHe XpoHo kaj Aelia BuaeTte Aen 4.8.

MayueHmu co peHarnHa uHcyguyueHuyuja

Kaj nauueHTV co peHanHa UHCyduLMeHUmja MoXe Aa e noTpebHo Aa ce Hamanu fosata wnn
nak Aa ce 3roflemMm Kaj NaLumeHTuTe Ha xemoawjanuaa. Bannpoat moxe Aa ce Anjanusnpa (Bugm
pen 4.9). Oosata Tpeba Aa ce npuniaroay BO COMMACHOCT CO KIMHUYKUTE NapameTpy Ha
nauveHToT (Buan aen 4.4).

4.3.KoHTpanHaukaumm

o XenatanHa uHcyduuMeHUMja (BKIYYUTENHO MauUMeHTW CO akyTeH WU XPOHWYeH
XenaTUTAC M NauMeHTW CO fMYHA UMW CeMejHa aHamHe3a Ha TEeXOK XenaTuTuc, MoceGHo
XenaTuTuC rnospaaH co ynotpeba Ha HeKoj nek)

o NpeoceTnMBOCT Ha HAaTPUYM BannpoaT U Ha HEKOj Of eKcLiMnmeHcuTe

e [lopdhupuja

e MauveHTV CcO MUTOXOHAPWjanHW HapyllyBaka npeausBukaHn oA MyTauun Ha
HYKMeapHUOT reH Koj ro kognpa MUTOXOHAPU]aNHNOT eH3M nonuMepasa Yy (POLG), kako Ha np.
Alpers-Huttenlocher-oB cuHapom u kaj Aeua Ha BO3pacT MoA ABe roauHU Kou ce CycrekTHn 3a
POLG-acouupaHun HapyLlyBatba (BuaeTe aen 4.4).

o TMauMEeHTN Co MO3HATO HapyLLyBake Ha LMKIYCOT Ha ypea (BuaeTe Aen.4.4)

o MauneHTn co HekoperupaH nMpuMapeH CUCTEMCKM HEeAOCTaTOK Ha KapHWUTWH (BhAaeTe
aen 4.4 MauyneHTn co 3ronemeH pusnk o4 HefoCcTaTok Ha KapHUTUH)

[lenaknHe XpoHo e KoHTpanHauLmpaH 3a ynotpeba Bo criefjHuTe cutyauuu.

TpeTMaH Ha enunencuja
e npw GpemMeHOCT OCBEH ako He e AoCTanHa coofBeTHa anTepHaTBHa Tepanuja (Bugete
aen 4.4 vn4.6). L08R M i
e Kaj XEHW BO PEnpoAyKTUBEH Mepuos OCBEH AOKOIKY He ce UC 619 Vi
nporpamara 3a npeseHuuja Ha GpemeHocT npu ynoTpeba Ha B
n 4.6).

Q

TpeTMaH Ha bunonapHu HapyuyBaHa
e npu GpemeHocT (BuaeTe Aen 4.4 1 4.6).
e Kaj XeHW BO PENPOAYKTMBEH Nepuof OCBEH [OKONKY He ce uc
nporpamaTta 3a npeseHunja Ha GpemeHocT npu ynotpeba Ha BanNnpoaT(gu
n 4.6).




4.4.Tloce6HM MepKM Ha NPeTNa3nNMBOCT U NOCe6HU npeaynpeagyBaka

OwrTteTyBame Ha LpHWOT Apob

lMpea noyetok co Tepanujata Tpeba Aa ce HanpaBaT TECTOBM 3a yHKUMjaTa Ha LpHUOT Apob, u
Tpeba nepuoanyHo aa ce creau 3a BpeMe Ha npeuTe 6 Meceum of Tepanujata, nocebHo Kaj
BMCOKO pusnyHNTe nauneHTU. Cnefewerto Ha yHKUMjaTa Ha LpHMOT Apob Tpeba Aa Nposomki
AOKOIKY € MoTpebHO Kora ke ce nojaBaT MPOMEHU MOBP3aHM CO UCTOBpPeMeHa ynoTpeba Ha
eKoBM KOW BrvjaaT Ha LpHWOT Apob (3ronemyBatbe Ha Jo3aTa N BOBEAYBatbe Ha HOB nek)
(BuAeTe ncTo Taka BO Aen 4.5 3a PUINKOT Of OLUTETYBaHe Ha LIPHWOT Apob co canuuunatuy,
Apyrvn aHTUenunenTuum n kaHabuauon).

Mpn ynotpeba Ha BanmpoaTy MpujaBeHU ce Cryyau Ha TeLlKO XenaTanHo oLiTeTyBake Koe
MoXe Aa uma cpataneH ucxoa. Bo Hajronem 6poj cnyyaun, BaksuTe OLUTETYBaH-a Ha XenapoT ce
cnydysaaTt 3a Bpeme Ha npsuTe 6 Mecelu Ha TepanujaTa. HajpusnyHu nauveHTu ce geua Ha
BO3pacT noA 3 roAuHM co Tellka enunencuja, a nocebHo, CO enUIEeNTNYHI HapYLLIYBaba Kou ce
NOBP3aHN CO OLUTETYBakE€ Ha MO3OKOT, MPEYKN BO PasBOjOT U/MNWN KOHFreHUTaNHW MeTaBGomHu
wnu  pereHepatvBHu Gonectn. BakBn MeTaGonHu HapyulyBawa ce MUTOXOHAPWjanHuTe
HapyLlyBatba, Kako HeAOoCTaTOK Ha KapHWTUH, nopemeTyBame Ha LMKIycoT Ha ypea u POLG
MyTauuuTe (BuaeTe Bo fenosute 4.3 n 4.4). Mocne 3-roauiuiHa BO3pacT, PU3NKOT 3HaAYMTENHO
ce HamarnyBsa, a NoToa NpPorpecuBHO onara co Bo3pacTa.

Kaj melata Ha BospacT mog 3 roauHM ce nperiopayyBa MOHOTEpanuja co NeKoT, HO npenq
MO4ETOKOT Ha TpeTmaHOT Tpeba Aa Ce MpoueHu MmoTeHUWjanHaTa KopucT oa ynoTpeba Ha
HenakuHe XpoHo HacnpoTh pU3nKoT o nojaBa Ha XxenaTarnHo OLITETYBaH-E UMM naHkpeaTuTuc
(BuaeTe ucto Taka gen 4.5). 3apafgu pusnKoT Of MnojaBa Ha XenaTanHa TOKCUYHOCT Kaj peuarta
Ha BospacT noA 3 roguHu Tpeba pa ce u3berHysa uMcTOBpeMeHa ynoTtpeba Ha
aueTuncanuuunHa kucenuHa (Bugete gen 4.5).

Bo cnyyaj Ha Harna nojaBa Ha Haysea, nospakatbe, aHopeKcuja, neTapruja unu HeageksaTHa
KOHTpona Ha enunentudHUTe Hanaau Tpeba Aa ce Hanpaeu UCMNTYBate Ha (yHKUM|jaTa Ha
LipHWOT Apo6 1 pyHKUMjaTa Ha naHkpeacoT (BugeTe gen 4.8).

[MaHkpeaTuTUC
lMpujaBeHn ce criyyan Ha MaHKpeaTUTUC Kaj NaLMeHTW Kou npumane Hatpuym Bannpoar. Bo

MHOTy PEeTKM cnyyan, npujaBeHa e rfojaBa Ha TeXoK MaHkpeaTWT co chaTaneH ucxog. Ha
HajBUCOK pU3NMK ce usnoxeHn mamute geua (0-2 roAuHYW). PusnkoT ce Hamanysa co
sronemyBar-€ Ha Bo3pacta Ha nauueHToT. lloronem pusuk MmaaT nauyeHTn co Telukn opmi
Ha enunencuja wnnM HEBPOMOLIKO OLUTETyBaE MpU Tepanuja co noseke aHTuenunenTuuu.
XenaTanHoTO OLUTeTyBaH€ NpW NaHKPeaTUTUC ro 3rofiemyBa pUsuKOT og, chaTaneH ucxog.

AKo Kaj nauueHTOT ce jaBW akyTHa abaomuHanHa Gorika, Tpeba BeaHaw Aa ce Hanpasw
ucnuTyBawe 1 BO Cryyaj Ha naHkpeatuTuc, Tpeba ga ce npekuHe co

\,\\'\CK" C\E\x
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LApyau mepku Ha npemnasnusocm /& 3 Cag, 2
Mpea 3anovHyBake Ha TepanujaTa, nNpen ornepauyja U BO C /Sa)t Ha_cAoHTaM MAAPULN 1N
kpBapere ce npenopayyBa UCNUTyBake Ha kpBTa (6poj Ha R AU KNeTKi,“3aeiHo|co 6poj Ha
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Kaj nauveHTM co peHanHa uHcyduumeHumnja, mMoxe Aa e noTpebHo Aa ce Hamanu fo3arta,
3apajav 3ronemyBareTo Ha HBOTO Ha CroBoAHa BannpouyHa KncenmHa Bo Cepymor.

YroTpeGaTta Ha BannpoaT WCKIy4YUTENIHO PeTko AosedyBa A0 MojaBa Ha WMYHOIOLLKN
HapyllyBatba, HO cenak uctute TpeGa Aa GupaT semeHn BO MPeABUA Kaj nauueHTuTe Co
CUCTEMCKU epuTeEMaTO3eH fynyc.

MaumeHTuTe Tpeba Aa ce npegynpenaTr 3a MOXHOTO AobuBare Ha TenecHa TexuHa BO
NoYyeTokoT Ha Tepanujata, na 3atoa Tpeba ga ce npenopava COOABETHa pAneTa 3a
MUHUMU3VpaHe Ha 0BOj pu3uKk (BuaeTe aen 4.8).

HarnuoT npeknH Ha Tepanujata co [lenakuHe XpoHO MOXe Aa pesynTupa co 3rofiemeHa
3a4eCTEHOCT Ha ENUNEnTUYHUTE Hanaay Aypy 1 CO nojaBa Ha CTaTyc enunenTukyc.

Mporpama 3a npeBeHLUMnja Ha bGpeMeHoCT

BannpoaT uma BMCOK TepaToreH mnoTeHuujarn v MoCTOM BWUCOK PUSNK Of KOHrEHUTasHN
MandopMaLn 1 HEBPOSOLLKO-Pa3BOjHI HapyllyBawa Kaj Aeua koj Gune u3NoXeHn Ha
Bannpoar in utero (Buaete aen 4.6).

[lenakuHe XpoHo e KOHTpanHAULMpaH 3a ynotpeba Bo criefjHuTe cutyauun:

TpeTMaH Ha enunencuja
e npv GPemMeHOCT OCBEH aKo He e AocTarnHa cooABeTHa anTepHaTuBHa Tepanuja (sugete
nen4.3n4.6).
e Kaj )XEeHW BO PenpoAykTVBEeH Nepuos OCBEH AOKONKY He Ce MCMONHEeTW ycrosuTe OA
nporpamara 3a npeeeHuUuja Ha GpemeHoCT npu ynoTpeba Ha Bannpoart (Buaete fen 4.3
n4.6).

TpeTMaH Ha GunonapHu HapywyBaha
e npu GpemeHocT (BuaeTe aen 4.3 n 4.6)
e Kaj XeHW BO PErnpoAyKTWBEH Nepuof OCBEH AOKOSIKY He Ce WCMOSHETU ycnosute OA
nporpamara 3a npeseHUuja Ha GpemeHocT npu yrnoTpebda Ha Bannpoat (Bupete pen 4.3
n 4.6).

YcrnoBu Ha nporpamarta 3a npeBeHuuja Ha GpemeHocT
JlokTopoT Tpeba Aa e curypeH geka:

e e HanpasBeHa WHAMBMAYarHa npoLeHka Ha cekoja nauueHTka, U nauueHTkara e
BKIyYeHa BO AMCKycujaTa M CnpemHa fda copaboTysa U r uva cute noTpebHu
nHdopMauMu 3a TepanesTckuTe onuuu. [lokTopoT Tpeba pa ce ocurypa peka
nauMeHTKaTa v pasbupa NocToeukUTE PUULM 1 MepkuTe kou Tpeba fAa ce npessemar
3a fa ce MUHUMU3npaaT pu3nLuTe Nosp3aHn co TPETMaHOT.

e Kaj cuTe nauneHTkn Tpeba Aa ce npoLeHn noTeHuujanoT 3a 3abpemeHyBatse.

e nauueHTKaTa rv pasbupa v npudaka pusnunTe 3a KOHreHuTan Agopmaumn u
HEBPOIOLLUKO-Pa3BOjHN HapyLUyBaka BKIyYNTESTHO W ronemub g&ﬂ%ggm‘e@g@uw Kou
nocTojaT kaj Aeua ko 6une U3noxeHn Ha Bannpoar in uteroy/. v%}%“" g 2%

/ M : \
e nauveHTKaTa ja pasbupa nortpebata fa ce Hanpasn TECT argpemgﬁoorinﬁéﬁs(ﬂ 4YeToK
Cco Tepanujara kako v 3a Bpeme Ha Tepanujata AoKomky & 9§p§6}-}q}, IR \
e nauveHTKaTa € MHopMUpaHa Aa KOpPUCTU KoHTpauenuu
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NPUAPXYBa [0 MNpuveHaTa Ha edpukacHa KoHTpauenuuja (3a noseke nopaToum
norneaHeTe BO [AEnoT 3a KoHTpauenuuja BO TekcTOT nogony), 6e3 npekuH Ha
KOHTpaLEenTUBHUTE MepPK/ BO TEKOT Ha LIENNOT TpeTMaH Co Bannpoar.

° nauveHTkaTa ja pa3bupa notpebata of peAoBHYU (HajManky efHaLL FOAULLHO) KOHTPOMK
3a Bpeme Ha Tepanujata OA CTpaHa Ha [AOKTOp creuujanuavpaH 3a TPeTMaH Ha
enunencuja unu unonapHn HapyLlysaka.

° nauuveHTkaTa ja pasbupa notpebata oa 6p30 1 HaBPEMEHO KOHCYNTUpaHe Co Hej3UHNOT
AOKTOP BO Cy4aj Ha nmnaHupake Ha GPeMEeHOCT co Len Ha Bpeme ga ce Avckytupaar
onuuuTe n npedprysakeTo Ha anTepHaTUBHA Tepanuja npes 3a4yHyBaHeTO U npes
MPEKNH Ha KOHTPaLENTUBHUTE MEPKU.

° nauweHTkata ja pasbupa notpebata oA UTHO KOHCYNTUpatbe Ha HEJ3NHNOT L[OKTOp BO
cryyaj Ha 6pemeHocT.

* nauueHTkara ro gobuna MNprpayHUKoT 3a NaLMeHTKN.

° MNauveHTkaTa noTepAuna Aeka ja pasbupa onacHocTa nospsaHa co ynoTpe6ata Ha
Bannpoat kako n noTpebHWTe Mepku Ha NMpeTnasnuBocT kou TpeGa Aa ce npessemar
(TopuvweH oBpasely 3a yTBpAYyBatbe Ha PUINKOT).

Osue ycnoBu ce ogHecyBaaT 1 3a >XeHU Ko MOMeHTanHoO He ce CeKkcyasnHo akTUBHU, OCBEH BO
cny4aun Kora AOKTOPOT LUTO ro npenuvilyBa feKkoT cMeTa geka l'lOCTOjaT y6e,El,J'II/IBVI NPUYNHU Kon
yKa)kyBaaT fieKa He NOCTOU puUsuK of 6peMeHOCT.

Heua o0 xeHcku non

e [lokTopoT koj ro npenuwyBa fekoT Mopa ga  ce ocurypa  geka
poauTenuTe/cTapartenuTe Ha Aeuata o XeHcku non ja pasGupaat obBpckaTta ga ce
obpataT Kaj crneuujanucT Kora 4eBojHeTO Koe ynotpebysa Bannpoat ke nobue nps
MeHCTpyaneH Luknyc (MeHapxa).

e [lokTopoT Koj ro npenuiuysa nekoT Mopa Aa ce ocurypa aeka poavuTenute/ctapaTtenute
Ha Aeuara O/ XEHCKM ros Kou umane MeHapxa ce AeTanHo UH(OPMUPaHN 33 PU3NKOT
Off KOHreHUTanH1 mangopmauun 1 HeBPOIIOLIKO-PA3BOjJHIA HapyLLYyBatba BKIyYUTENHO
Kako u 3a ronemuHarta Ha oBue pU3MLM KoM NOCTojaT kaj Aeua Koj Bune WU3noxeHn Ha
Bannpoar in utero.

e Kaj nauvenTknTe co meHapxa, creuwjanucToT Koj ja BoAu Tepanujata mopa efHalu
roAMlHO Aa ja nmpoueHn notpebata of TpeTMaH cO BanmpoaT W Aa ce 3eMe Bo
NPeABMA MOXHaTa anTepHaTWBHa Tepanuja. [Jokonky BannpoaT e eguHCTBEHWOT
COOABETEH TepanesTCku npucTan, nauueHTkata Tpeba Aa ce uHdbopmupa 3a
notpebarta of nMpumeHa Ha ecukacHa KoHTpaLenuuja M cuTe ocTaHaTy dakTopu
MoBp3aHy co ynotpebata Ha Bannpoar 3a BpeMe Ha BPEeMEeHOCT KoW ce HaBeaeH BO
nporpamara 3a npeseHUMja Ha 6pemeHocT. CneuujanucToT Tpeba MakcumanHo aa ce
MOTPYAW AOKOMKY € MOXHO Aa r npechpnin AeliaTa off EHCKW Mon Ha anTepHaTuBHa
Tepanuja npea ga ctaHaT BO3pacHM.

Tecm 3a 6pemeHocm

BpemeHocTa mopa aa ce nckryumn npen noveTok Ha TPETMEHO] i
Bannpoar He cmMee Aa Ce WHULMpa Kaj XeHn BO penpoay $Mé\§;gvnep&6ﬂ\
WM Ce HanpaBu TeCT 3a BpemeHoCT (MnasmaTcku HerafuBer TecT 3a
MOTBPAN MEAULMHCKO NMLe CO Lien Aa ce WUCKmyuu Heg’amepﬁ'a'{}mmﬁe’,
6pemeHocCT. (= i e 2
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YKeHuTe BO penpoAyKTUBEH NepuoA Ha Kou UM e mpenuiiaHa Tepanuja co sannpoat mMopa Aa
KopucTaT edmkacHa koHTpalenuuja 6e3 NpekuH BO TEKOT Ha LenuoT TpeTMaH co Bannpoar.
OBue nauneHTkn TpeGa Aa nmaaT AeTanHu nogartouu 3a sallTuta 3a Bpeme Ha BpemeHocT ”
[Ja ce COoBEeTyBaaT OKOMNy KOHTpaLEenTUBHUTE Mepku AOKONKy He npumeHysaat edukacHa
KoHTpaLenuvja. Tpeba Aa npumeHysaaT Hajvasky efeH edukaceH MeTod Ha KOHTpauenuuja
(Npenopaunnen ce METOAUTE KOW HEe 3aBUCaT Off KOPUCHWKOT Kako Ha NpuMep NHTpa-yTepuHo
MeAMLMHCKO momMarasio UM UMnnaHT) Unu Asa KOMNieMeHTapHU MeToAn Ha KOHTpauenuuja,
mery kou 1 metoz co Bapuepa.

Mpu 13BOPOT Ha KOHTPALENTUBHMOT MeToA, Tpeba fa ce 3emaT BO NPeABUA VHAUBNAYanHUTE
OKOMHOCTM Ha cekoja nauwenTka. MauneHTkaTta Tpeba Aa e BkIyyeHa Bo N3GOPOT Ha METOAOT
CO Lien Aa ce ocurypa npuapxyBsakbe 4o U3bpaHnTe KOHTpauenTuBHu mMepku. [ypu u Aa uma
ameHopea, Taa Mopa Aa ' Creau cute coBeTy 3a edurkacHa KOHTpaLenuuja.

MpousBoamu Kon coapat ecTporeHu

Mpu ncToBpemeHa ynoTpe6a co NPOM3BOAN KOU COAPXKAT €CTPOreH!, BKITyHUTEITHO XOPMOHaHN
KOHTPALIENTMBMA KOM COAPXaT ecTPOoreH, MocTou noTeHUMjaneH pusuk of Hamanyeakwe Ha
edukacHocTa Ha Bannpoart (suaete aen 4.5). Ha noyeTok nnu npu NpekuH Ha Tepanwujarta co
NPOM3BOAM KOW COAPXKAT €CTPOreH, [OKTOPOT KOj ro BOAW NeKyBakeTo Tpeba pa ro cnegu
KAWHUYKMOT OAroBOP Ha MauueHToT (KoHTponarta Ha Hanagute Wwnn npoMeHuTe  BO
pacnonoxeHneTo). Bannpoat He ja Hamanyea edrkacHoCTa Ha XopMoHanHaTa KOHTpauenuuja.

FoduwHa esanyauyuja Ha mpemmaHom 00 cmpaHa Ha GoKmop creyujanucm

[lokTOpOT cneuwjanucT Tpeba Hajmanky eAHall roAuliHO Aa Hanpasu npoleHka Aanu
Tepanwjata CO BannpoaT e HajcooABeTeH M30op 3a nauueHTkata. [okTopoT cneuujanuct
Tpeba Aa v ro o6jacHu roguwHUOT obpasel 3a npudpakawe Ha PU3NKOT MOBP3aH CO
TepanujaTa Ha nauneHTKaTa Ha NMoYeToK off TPETMaHOT Kako 1 npw ceKoja roguiiHa rnpoLeHka
3a Aa ce ocurypa fieka naumeHTkara ja pasbupa coapxuHara Ha oopaseLoT.

lMnaHupak-e bpemeHocm

[lokonky nauueHTkata koja ynoTpefysa Bannpoart 3a TpeTMaH Ha enunerncuja nnadupa
BpemMeHoCT, CNeLyjanucToT Koj ro BOAW JieKyBakeTo Mopa Aa ja pe-eBanympa TepanujaTta co
Bannpoart v fa PasMMCK 3a MPUMEHa Ha anTepHaTuBHa Tepanuja. Tpeba pa ce npessemar
cuTE MOXHW MEpPKW 3a nauueHTkaTta Aa ce npedpnv Ha cooABeTHa anTepHaTiBHa Tepanuvja
Mpea 3auHyBareTO W Mpej MPekuH Ha KoHTpauenuujata (Bupete gen 4.6). Jokonky He e
MOXHO fa ce u3Beae npedpnarbe Ha anTepHaThBHa Tepanuwja, nauneHTkara Tpeba aa ce
yrnaTh Ha AOMOMHUTENHO COBETYBare BO OAHOC Ha MOXHWOT pU3NK 3a NNOAOT Co Len Aa 1
nma cuTe NoTpebHN MHhopMaLmK Kora Ke ja Hocu ofnykaTa 3a nnaHvparse CEMEjCTBO.
Jlokonky nauueHTkaTa koja ynotpebysa Bannpoat 3a TpeTMaH Ha funonapHo HapyLlyBakbe
nnanHupa GpemeHocT, Mopa Aa ce obpatu 3a coseT Kaj cneuujanucToT Koj U ro BOAU
nekyBareTo. Tepanujata co Bannpoat Tpeba fa ce NpekuHe n AOKOnKy e noTpebHo,
nauveHTKaTa Aa ce npedpnu Ha anTepHaTMBHa Tepanuja npej 3adHyBarbe 1 Npes NpekiH
Ha KOHTpauenuujaTa.

Bo cny4aj Ha bpemeHocm 4&""‘“ M Mg
[lokonky naumeHTkaTa koja ynotpebysa Bannpoat 3abpemeHu 3a Bpéy{mﬁéf“quf
BegHalll Aa ce obpaTu kaj creLujanucT Koj ro ke ja pe-esanympa Tepanmja"riaﬁpo/
ke rm pasrnefa antepHaTVBHWTE Tepanucku onuun. HaumeHTgrmTe;r’ KO ynoTpe
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cneunjanuanpaH of obrnacTa 3a TepaToreHu HapyllyBarba 3a npoLeHKa 1 coBeTyBat-e 3a
n3noxeHocta 3a Bpeme Ha GpemeHocT (BuaeTe aen 4.6).

®apmaueBTOT Mopa:
® Aaocurypa aeka npu cekoe n3pasare Ha 1eKkoT, ke U3page kapTuyka 3a nauneHTkaTa
W ke ocurypa feka nauueHTkaTa ja pasbupa HejsuHaTa COAPXKMHA;
* [a ja coBeTyBa nauweHTkaTa feka He Tpeba cama aa ja npekuHyBa TepanujaTta co
Banmpoar n Aieka Bo Cnyy4aj Ha nnaHuparse Ha GPeMeHOCT Unn cycrekTHa BpemeHocT
Tpeba BeAHalL a ro UHOPMUPa CreLmjanucToT KOj 1 ro BoAW nekysareTo.

EnykatuBHM MaTepujanu

Co uen fa um ce n3nese BO npecpeT Ha 34PaBCTBEHUTE paboTHULUM 1 naumeHTUTe BO
N30erHyBareTo Ha W3NOXyBate Ha BannpoaT 3a BpeMe Ha BpemeHoCT, HocUTENoT Ha
of06peHNeTo 3a NyLTake Ha NekoT Bo NpomeT o6e3Geau eAyKaTUBHW MaTtepujanu 3a ga ce
WCTakHaT npeaynpeayBakata 3a MOXHWUTE puauumM of TpeTmaHoT. OBue martepujanu
COApXaT MHhopMaLun BO Bpcka co ynoTpeGaTa Ha Bannpoar Kaj )XeHn BO penpoayKTuBeH
nepnoa n fetaneH onuc Ha lMporpamara 3a npeseHUMja Ha BpeMeHoCT. Ha cuTe eHun Bo
PENPOAYKTUBEH NepuoA kou ynotpebysaat sannpoaT Tpeba Aa UM ce aage MpupayHrk 3a
NauUMeHTKN 1 KapTuyka 3a naLueHTKN.

Ha noyeTtok Ha TpeTMaHOT co BanmpoaT kako U 3a Bpeme Ha roauHaTta pe-eBanyauuja Ha
Tepanujata of cTpaHa Ha creuujanuct, Tpeba ga ce npyuMeHyBa roAuHWOT obpasel 3a
YTBPAYBaH€ Ha pU3NKOT.

CamoybucTBeHU naeu n ogHecyBake

MNpvjaBeHn ce crnyyam Ha camMOyGUCTBEHO OAHECYBaH-E W noew kaj naumeHTW Ha Tepanuja co
aHTvenunenTuun Bo noseke wHAMkauuu. MeTa-aHanu3nuTe Ha nogaTouu oA paHgoMu3npaHu,
nnauebo-KOHTPONMPaHy KMUHUYKN CTYAUN CO aHTUeNWNenTuUmM, UCTO Taka nokaxkaa crnabo
3ronemyBatbe Ha PUsNKOT 3a caMmoybucTBEHN naeun n ogHecysarbe. MexaHnamMoT 3a 0BOj PU3MK
He € MosHaT U [oCTanHWTE MOoAAaTouM He ro WCKIyYyyBaaT MOXHWUOT 3rorneMeH pU3nK co
ynoTtpebarta Ha Bannpoar.

3apapu Toa, NauMeHTUTe koW ce Ha Tepanuja co HaTpuym Bannpoar Tpeba nocrtojaHo aa ce
crepart 3a nojaea Ha 3HaUM Ha caMoyBUCTBEHN UAEU 1 OfHecyBat-€ 1 Aa ce 3eMe BO npensus
NpvmeHa Ha cooABeTHa Tepanuja. MNauneHTUTe (M HUBHUTE OMOTHOMOLLTEHN nvua) Tpeba ga ce
coseTysaaT fa nobapaaT MeauLMHCKa MOMOLL Mpw nojaBa Ha 3HaUM 3a camoybucTBeHo
ofHecyBawe Unn ngew.

lNopemeTyBare Ha LKIYCOT Ha ypea 1 puaiik oa XunepamoHemuja

AKO MOCTOM COMHeBate 3a HefoCTaTOK Ha EH3UMU BO LyKnycoT Ha ypea, Tpeba faa ce
MpOLEeHAaT H1BoaTa Ha amMmoHWjak BO KpBTa Npes TPETMaHOT nopaay PuUsnk oA XunepamoHemuja
CO HaTpuym Bannpoat (BuaeTe Bo AenoBute 4.3 u 4.4 lMauveHTU co 3roriemen PU3nK of
HEe[0CTaToK Ha KapHUTUH 1 OLwTeTyBake Ha LpHUOT Apob).

[auneHTn co 3ronemeH puU3nK o HEAOCTATOK Ha KADHUTUH
ABMUHUCTpaLmjaTa Ha BanpoaT MoXe fa ro Npeanu3smka Unu B TQCROLH HeoCTaToKoT Ha
KapHWTUH, LWITO MOXe [fa [oBeAe [0 XUnepamoHemu 3 ;Jﬁﬁ&%aevmpﬁég a pgosede Ao
XxunepamoHemuyHa eHuedanonatuja). Bune npmjaBe,f,v _r"ﬁal,pyl'lﬁ*f}‘
XenaTOTOKCUYHOCT, XWUMOKEeTOTNYHA  Xunornukemuja, [/« &moﬁafﬁfja-;a %\B
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PU3NK haKTOPU 32 HE[OCTATOK Ha KAPHUTUH UM NPETXOAEH HEA0CTaTOK Ha KapHWTUH. PusnkoT
OZ, CUMNTOMATCKN HEA0CTATOK Ha KApHUTUH BO TEKOT Ha TepanujaTta co Bannpoat € 3rofiemMeH
Kaj nauuMeHTW cO MeTabonHW HapyllyBatba, Kako KapHWTUH — nospsaHu MUTOXOHAPWjanH®
HapywyBata (Bugete wucto Taka pgen 4.4 [layneHTn co nosHaTa WnM  CycnekTHa
mMuToXoHApuwjanHa Gonect u [lopemeTyBare Ha LMKNYyCOT Ha ypea W pusuk on
XvunepamoHemMuja) U NauueHT Co HamarneH BHEC Ha KapHUTVH Npeky ucxpaHara, Kaj nauneHTu
nog 10 rogullHa BO3pacT W Kaj NaumMeHTW KoW UCTOBPEeMEHO 3emaat feKoBN KOokbyrupaHu co
nuBanaT unun Apyru aHTmenunenTuuu.

MauveHTUTe ce oxpabpyBaaT BeaHall Aa ri fpwjasaT 3HauuTe Ha xunepamoHemuja, Kako
aTakcuja, HapylLleHa CBEeCT unu nospakatre. Ako ce 3abenexar cUMNTOMU Ha HEAOCTaTok Ha
KapHWTUH, Tpeba fa ce pasrnefa A0MoSHUTENHO 3emMate Ha KapHUTUH.

MauneHTUTE CO CUCTEMCKM MPUMapeH He[oCTaToK Ha KapHWTWH U KopuripaH HepocTaTok Ha
KapHUTUH MOXXe Aa Ce fekyBaaT Cco BannpoaTr eAWHCTBEHO ako KopucTa oA nekyBakbeTo Co
BannpoaT M HagMuHyBa pusuLMTe Kaj BakBuTE MNauMeHTU 1 ako Hema Apyry onuuv 3a
nekysare. Kaj TakBuTe nauueHTn Tpeba fa ce cnepat H1uBoaTa Ha KapHUTUH.

MaureHTUTe CO OCHOBEH HEAOCTATOK Ha KapPHUTUH-NanmMuTonnTpaHcpepasa-2 (CPT) Tpeba pa
ce npeaynpenaT 3a MOrofieMuoT PU3VK Of HOpManHuoT 3a pabjomuonnsa nospsaHa co
ynoTpebata Ha Bannpoat. Kaj oBue nauneHTn Tpeba Aa ce 3eme BO MpeABUA AOMONHWTENHO
3emMatrbe Ha KapHUTUH.

BupaeTe ucto Taka gen 4.5, 4.8 n 4.9.

Kap6aneHemu
He ce npenopadyBa Kko-agMuHucTpaumja Ha [enaknHe XpoHo v kapbaneHemu (Bugete gen

4.5).

MauneHTUTe Co NOCTOEUKN KapHUTUH nanmutounTpaHcdepasa (KMT) tun Il aeconumt Tpeba ga
ce npeaynpeaaT Ha Moronem pusnk of pabhomuonusa npy semareTo Ha Bannpoar.

3a BpeMe Ha TpeTMaHoT co [JenakuHe XpoHo He ce npenopayyBa KOHCyMUpake Ha ankoxon.

MopaTouuTe O HEKoW CTyauu MoKaKyBaaT [feka HaTpuym Bannpoat ja cTumynupa
pennukauunjata Ha XUB in vitro. He e yTBpAgHa KIuHW4KaTa penesaHTHOCT Ha oB1e noaaToun.

Buaejiv BannpoaToT Ce M3nadyyBa BO Hajroniem Aen npeky 6ybpesnTe AenymMHO BO dopma Ha
KETOHCKW Tena, TEeCTOT 3a eKCkpeLyja Ha KeTOHCKW Tena MoXe Aa Aafde naxHO NOosUTUBHU
pesynTatu kaj nauueHTuTe co anjabertec.

MauMeHTV co nosHaTa U CycrekTHa MUToxoHapujanHa 6onect

BannpoaT Moxe Aa i McnpoBoLvpa Unn Aa r4 BMowWwU KIMHUYKATE 3HaUM Ha NocToedknTe
MUTOXOHAPUWjaNHN HapyLLyBaka NPeAU3BUKaHN Of MyTaLuun Ha MUTOXOHApWjanHaTa OHK kako
1 Ha HYKNeapHWOT reH Koj ro Kogupa MUTOXOHAPUjaHNOT eH3nM nonvvepasa Yy (POLG).

Kaj nauueHTWTE CO BPOAEHN HEeBPO-METAbOIHM CUHAPOMU Mpe Vk3HY OA,_MyTaLun Ha
POLG-reHoT (kako Ha np. Alpers-Huttenlocher-oB cuHApO ﬂ‘?npwaseﬁgfé‘, noBucoka
PTHOCT.

thpekBeHUWja Ha nojaBa Ha BannpoaT-UHAYLIMPaHO akyTHO xenay sz? aTajyBatse Fic
CycnekTHu 3a POLG-acoumpaHo HapyllyBake ce nauneHTu ogo‘eme"a_«mc/:'r‘ pn‘g? fa/unun co
cumnToMun nHaukaTueHu 3a POLG-acouupaHo HapyLlyBame BKhygl@Te 1o-(HO;He VLOEPaHN4eHOo

.....

MUOKMOHAsHa), cTaTyc enuienTykyc npy KIMHWUYKN Npernes, o
perpecvja, aKkcoHarHa CEH30OMOTOpHa HesponaTuja, muonart

MOTOpHa
artakcuja,
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obTanmonnernja, UM KOMNnuUMpaHa MUrpeHa Co oKUMMWTanHa aypa. Bo cornacHoct co
aKTyenHata KnuHuuka npakca sa AujarHoctuuka esanyauuja Ha oBue HapyluyBatba, Tpeba aa
ce usBepat ucnutysama 3a mytaumja Ha POLG reHoT (BugeTe aen 4.3).

BriowyBawe Ha Hanagute

Kako 1 co apyrute aHTMEnMnenTUUM, HEKOW NaLMEHTV MOXe aa nckycar, HamecTo
nopobpysarse, peBep3NBUNHO BIIOLLYBaH-Ee Ha (PpekBeHLMjaTa 1 UHTEH3UTETOT Ha HanaguTe
(BKNyuyBajin cTaTyc ENUNenTIKyc), Ui nojaBarta Ha HOBM BWAOBMW Ha KOHBYN3uK co Bannpoar
(Bnan nen 4.8).

[OenaknmHe XpoHO coapu HaTpuym

HenaknHe XpoHo 300 mg:

OBOj MeAULIMHCKN NPon3BOA coapxu 28 mg HaTpuym BO efjHa TabneTa LUTO COOABETCTBYBA Ha
okony 1% OA [AHEBHWOT BHeC Ha HaTpuym npenopayaH of CseTckaTa 3ApaBcTBeHa
OpraHusauuja (2 g Ha HaTpuym 3a Bo3pacHu nuua).

HenakuHe XpoHo 500 mg:

OBOj MeANUMHCKN NPOU3BOZ COAPXKN 47 Mg HAaTPUYM BO efHa Kecuuka LUTO COOABETCTBYBa Ha
okony 2% OA [AHEBHWOT BHEC Ha HaTpUym npenopadaH ogn CeeTckaTa 3apaBcTBeHa
OpraHnsauuvja (2 g Ha HaTpyUym 3a Bo3pacHu nuua).

HAHeBHnTe posn Ha [enakuHe XpoHo nosucoku op 4500 mg coapxat okony > 20% of
HajBUCOKMOT AHEBEH BHEC Ha HaTpUyM npenopayaH of CeeTckaTa 3apasctBeHa OpraHusaumja
(2 g Ha HaTpuym 3a BospacHW nuua). YnotpeBaTa Ha OBME [03M ce cMmeTa 3a "BUCOKA
konuuuHa" Ha Hatpuym. OBoj noaaTtok Tpeba fa ce 3eme BO Npeasus npu ynotpeba Ha nekor
kaj NnLia kou ce Ha AneTa Co OrpaHNyeH BHEC Ha HaTPUyM.

4.5 HTepakumm co apyru nekoBu u apyru copmu Ha MHTepakKuumn

KomGuHauum npu kon moxe fia e noTpe6HO npunarogysame Ha 403aTa:
AlueTuncanuuunHa  KUCenuHa, UMMETUAMH, eTOCYKCUMUA, denbamar, eHobapbuTan,
theHNTouH, cbriyokceTuH, kapbamasenuH, kapbaneHemu (kako LUTO ce AopuneHem, eprtaneHem,
nMUNEeHeM, MeponeHem, naHneHem), NamoTpUriH, nopasenam, HUIMOANMMH 1 NPUMUIOH.

Bannpoart moxe fia Bnvjae Bp3 eheKTOT Ha CrieaHUTE NEeKOBMU:
Emocyxkcumud

3ronemysatbe Ha NNasMaTCKUTe KOHLIEHTPaLMI Ha eTOCYKCUMUZ CO
nojaBa Ha HecakaHuW edekTn. 3a Bpeme Ha KOoMBUWHMpaHaTa /3
crefiere Ha KoHLUeHTpaumjaTa Ha eToCyKCUMKA BO nrasmara.

denbamam ‘
BannpounyHata kucenuHa moxxe Aa ro Hamanu cpegHNoT Kupet

deHobapbuman
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BannpoatoT ro uHxubupa Metabornusmot Ha deHobapburan (koj ucto Taka e meTabonuTt Ha
NPUMUAOH) NPeAn3BUKyBajky MOCTENEHO 3rofieMyBake Ha Mna3MaTckute  KOHUEHTpauuu
[OKONKy He ce Hamanu fgosata. OBoj edekT Moxe fa ce usberHe co pefjoBHA KOHTposia U
crefetbe Ha nnasmaTtckarta KoHLUeHTpauwja Ha peHobapburar.

deHUMoOuH

BannpoatoT ro HamarlyBa Bp3yBateTO Ha (heHUTOWHOT 3a nnasma anGymuHoT. lpu Toa ce
HamanyBa BKynHaTa nna3maTcka KOHUeHTpauwja Ha (EeHWTOMH, HO He ce MeHyBa
KOHLeHTpauujaTa Ha cnobopHaTa dpakumnja o4 NeKoT, OCBEH AOKOSIKY BannpoaT NCTOBPEMEHO
He ro MHXUBUpa U MeTabonmaMoT Ha PEHNOTONHOT. [pn ncnNUTyBake Ha eHNTONH BO Nnasma
06uuHO ce ofpedyBa BKynHaTa KOHLeEHTpauuvja Ha (PEeHWTOVH, Taka Aa OBaa MHTepakuuja e
Ba)kHa BO MpoLieHKaTa Ha BpeAHOCTa Ha KoHUeHTpauwjaTa. [pefHocT e Aa ce uma npuctan Ao
0ApeLyBateTo Ha CroBOAHMOT PEHUTOMH BO Nna3maTta BO TEKOT Ha BakeaTa KOMOMHWpaHa
Tepanuja. O61UYHO, NPV MOYETOK Ha TPETMaH Co Bannpoat, Hema rnoTpeda of npunarofysatbe
Ha fosaTta Ha (PEeHUTONH.

Kap6amasenuH

BannpouyHaTa KUCENnHa ro WHXMBMpa eH3UMOT eroKCuA Xuaponasa Kkoj ro metabonnsupa
kapGaMasenuH enokcua (akTMBHWOT MeTabormT Ha kapbamasenuH). Osa pesyntupa co
3roflemMyBarbe Ha MasMaTckuTe KOHLEHTPaLMUN Ha enokCny, 1 3ronemMeH pUsuK of TOKCU4HOCT.

JlamompuauH

BannpouyHata KUCenuHa ro Hamanysa MeTabonu3MOT Ha namoTpurMH U ro 3ronemysa
CPEeAHNOT MOMY)KMBOT Ha NaMOTPUrMH 3a ckopo ABa natu. OBaa MHTepakuuja moxe Aa ja
NOTEHLMPA TOKCMYHOCTA Ha NaMOTPWUrMH, OCOBEHO MojaBaTa Ha CEepPUO3HN KOXHU peakuuvi
(koxxeH ucun). 3apafu Toa, ce npenopavysa BHUMATENEH KIMHUYKA MOHUTOPUHE N OKOMNKY €
noTpebHo npunarogysake (Hamanysate) Ha Ao3aTta Ha NaMoTPUIH.

Jlopasenam

Kaj nauneHTuTe TpeTupaHn co BannpoaT GuoTpaHcdopmalpjata (rnykypoHugaumjaTa) Ha
nopasenam e 3a 40% noHncka criopeieHo Co KoHTponHaTa rpyna. Kaj osue nauueHTi Moxe Aa
ce NPUMEHU NoHucka Ao3a fopasenam.

HumoodunuH

Kaj nauveHTWTE KOM Ce WCTOBPEMEHO Ha Tepanuja CO HaTpuym Banmpoart U HUMOAWMUH
M3NOXEHOCTa Ha HUMOAUNWH Moxe aa ce 3ronemu 3a 50%. 3apagu TOa, BO cnyyaj Ha
XVUMOTeH3Wja, fo3aTa Ha HUMoaunuH Tpeba Aa ce Hamanw.

OnaH3arnuH

Bannpoat Moxe Aa ja Hamanu nnasmarckarta KOHLEHTpaLyja Ha onaH3anuH.
ZZ%0BY M 1y
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MopaTounTe noOKaxyBaT [Aeka Bannpoar MoXe pAa ro 3ro
MexaHn3mMoT Ha oBaa WHTepakuuja He e LienocHO pasjacHeT,
MOXHa WHxubuumja Ha MeTaGornusmoT Ha nponocon. Bannpoa
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nnasmarckaTa KoHUeHTpauuja Ha npornodorn. Mpu uctospemeHa ynotpeba, Moxe ga ce 3eme
BO Npeaswa HamanyBake Ha fo3aTta Ha nponodor.

PyduHamud

Bannpoat moxe paa ja sronemn nnasmarckaTta KoHUeHTpaLMja Ha pycdounHamuag. Mpw
ncTospemeHa ynotpeba, ocobeHo kaj Aeua, NOTpeGHO e f[a ce nNpeBseMaT Mepku Ha
NPeTnasnMBoCT BUAEjKM ePEKTOT e NoU3paseH kaj oBaa Bo3pacHa rpyna Ha nauueHTu.

3udoeyduH

In vitro, BannpouyHaTa kucenuHa ja uHxubMpa rnykypoHUAaLmjata Ha 3npoByavH. Bo eneH
npukas Ha crny4aj, co BoBeAyBake Ha TPETMaHOT CO BasnpouyHa KucenvHa 6uno sabenexaHo
3ronemyBatk-e Ha nna3mMaTCKOTO HABO Ha 3UMA0BYAVH 3a 3 naTw.

Tpeba pa ce usberHysa nctoBpemeHa ynotpe6a co NekoBm KoM COAPXKaT NUBANUYHA KUCENNHA
Kako nMBamMnuUMIINH 1 NUBMELUNNHaM.

AenakuHe XpoHO MOXe fa ro MoTeHLMpa aHTUKOarynaHTHUOT edeKkT Ha HEeKou NekoBu Kako
BapapuH 1 canuuunaTure.

[enaknHe XpoHO MOXe Aa ro MOTeHUMpa eMeKTOT Ha MCUXOTPOMHUTE FEkoBU KaKo:
HesponenTuun, MAO MHXUGUTOPY, aHTUAENPECUBHUTE NEKOBU 1 BeH3oaMja3enuHNTE. [okonky
e notpebHo, Ao3aTa Tpeba fa ce npunaroau.

HAenakuHe XpoHo He Bnnjae Bp3 cepymMckaTta KoHLeHTpauwja Ha nuTuym.

Bp3 edhekTOT Ha BannpoaT MoXe Aa Bnuvjaat cnegHUTe feKoBu:

AuemuncanuyunHa KucenuHa

Tpm cnyyan kou BKydyBane Aela ykaxysaaT Aeka aleTcanuuunHa KUCenmnHa (12-20 mg/kg Ha
cekou 4 vyaca) Moxe Aa ja 3ronemu KoHUeHTpauwjata Ha cro6oaHaTa u chapmakonoLuku
aKTMBHaTa BannpouyHa KucenuHa Bo nrnasmara.

AHTVEnUnenTULMTE CO EH3UM UHAYLIMPAYKA edekT (BKIYUUTENHO (heHUMOUH, ¢eHobapbumarn,
kapbamaseruH) ja HamanysaaT cepymckaTa KOHLEHTpauuja Ha Bannpoat. Bo cnyyaj Ha
koMBuHMpaHa Tepanuja, Ao3ata Tpeba fa ce npunaroAu BO COMMACHOCT CO KMUHUYKUOT
OAroBOp Ha NaLUMEeHTOT 1 Nra3MaTcKUTe KOHLEHTPaLUWN Ha NnekoBuTe.

lMNpu npeknH Ha kKOMBUHVPaHaTa Tepanuja co aHTUENUMENTULM CO EH3UM NHAYLMpaykm edbekT un
Bannpoat Moxe Aa fojae A0 MopacT Ha nnasmaTtckaTa KOHLEHTpauuja Ha BannpoudHa
KucenuHa buaejikn ce npekMHyBa HAYKUMjaTa Ha METaBoNM3MOT Ha MeKoT.

Yumemudur

LinmeTnanH ja sronemysa nnasmarckaTa KoHUeHTpauvja Ha BannpoudHa KucenuHa npeky
nHxubuumja Ha HeroBuoT meTtabonusam. OBa e noTBpAEHO 3a NoeauHeYHn Ao3un. [Jokonky Hema
yCnoBu 3a peA0BHO cnefete Ha HMBOTO Ha BanmnpouyHa KucenuHa Bo nnasmara Tpeba ga ce
n3berHysa nctoBpemeHa ynotpeba Ha ABaTa neka.

Epumpomuyunx o Cad

; & \SJEVE QN
Mpukas Ha cryyaj ykaxyBa Aeka epuTPOMULIMHOT Moxe aa vosgﬂé o n‘ép@%\ a HMBOTO Ha
BannpouyHa KucenvHa Bo nnasmarta npeky UHXuGuumja Ha m ,'];ﬁ@nmamglja ﬁ@l@» ;

A3

denbamam
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Kom6uHupaHaTta Tepanuja co denbamar moxe Aa pe3yntupa co A03HO-3aBUCHA peaykuvja Ha
KNMPEHCOT Ha BanmnpouyHa kucenuHa (ao 55%), a co Toa W A0 MOpacT Ha nnasmarckara
KOHLIEHTpaLWja Ha BannpoudHa kucenuHa. [losnpakeTo Ha Bannpoar Tpeba BHUMaTenHo Aa ce
crneaw.

®dnyokcemuH
dryokceTH MoXe Aa ro MHxmbupa meTabonuamoT Ha Bannpoat U Aa ja srormemu nnasmarckara
KOHLeHTpauwuja.

Kap6aneHemu (kako dopuneHeM, epmarieHeM, UMurieHeM, MeporeHem, naHuneHem)

Mpu ucTtoBpemeHa ynotpeba co kapbaneHemu 3abenexaHo € HamasnyBatb€ Ha HUBOTO Ha
BannpornnyHa kucerimHa Bo KpeTa co nag oa 60-100% Ha KOHLieHTpaumjaTa Ha BannpoundHa
KUcenuHa Bo nepuog of 2 AeHa. 3apaaw 6p3nHaTa Ha rnojaBa U MHTEH3UTETOT Ha 0BOj eheKT ce
nperopadyysa Aa ce nsberHysa ynotpeba Ha kapbaneHemu Kaj NauueHTn 4uja KIuHUYKa
cocTojba e cTabunuspaHa co ynotpeba Ha BannponyHa kucenuHa (Bupete nen 4.4).

XonecmupamMuH
AOMUHUCTPUPAH WCTOBPEMEHO, XonecTpamuH MOXe Aa ja Hamanu nnasmarckara
KOHLeHTpauuja Ha Bannpoar.

MedgbniokuH

Hekon nopaToun ykaxysaaT Aeka KombuHupaHata Tepanuja ro 3ronemysa PUSUKOT Of
enUNenTUUK Hanaamw v KOHBYN3uu. 3apaaw Toa, kaj MauMeHTV co enurencuja He € CooABEeTHO
Aa ce ynotpebysa medoKuH.

Memamu3son

WcToBpemeHaTa ynoTpeba Ha MeTamu3on Moxe Aa M Hamanu cepymckute Hisoa Ha
BannpoaT, LTO MOXe Aa pesynThpa CcO Hamanysawe Ha KiuHu4kaTa edhukacHocT Ha
BannpoaTtoT. [JOKTOpOT KOj ro BOAW reKyBaheTo Tpeba pa ro cneau KIMHWYKNOT OAroBOP
(koHTpONa Ha Hanaau Unu KoHTpona Ha pacnonoXKeHNeTo) 1 AoKonky e notTpebHo Aa ja crnegm
cepyMmckaTa KoHLieHTpaLuja Ha Bannpoar.

MeToTpekcaTt

Bo HekouW npwjaBu Ha criyyau € OnUWaHO 3HaYMTeNnHO HamasnyBatbe Ha cepymckata
KOHLEHTpaLUuja Ha Bannpoar Mo agMuHUCTpauuja Ha MeToTpekcar, co rojaBa Ha KOHBYN3VBHU
Hanagu. JlekapuTe Kou ro npenuilyBaaTt nekor Tpeba Aa ro cnefat KIUHUYKUOT OAroBOp
(KOHTPONa Ha HanaauTe WM KOHTPONa Ha pacrofiokeHNeTo) n Aa ro 3emar Bo NpeasuA
CHefeHeTo Ha CepyMCKIUTE KOHLEHTpaLW Ha BarnnpoaT AOKOIIky € noTpedHo.

PucgpamnuyuH
PudamnuumH moxke Aa ja Hamanu nnasmarckara KOHLEHTpaumja Ha
CO TOA W HEJ3UHNOT TEpPaneBTCKN edheKT.

Mpu ucToBpEMeHa agMUHUCTpaumja co pruamnuunH ce npen
npunarogyBame Ha [o3arta Ha aHTUKOHBYN3NBOT.

YHa KucenvHa, a

Opyru uditepakuuu

Ly
N ARUS

Pu3uk og xenatanHo owteTyBake
VcToBpemera ynoTpeba Ha canvuunatn Tpeba pa ce nsberHys
FOAVHU Mopaay PU3MKOT O XenaTtarnHa TOKCUYHOCT (BuaeTe Aen 4.4).




WcToBpemeraTta ynoTpe6a Ha Bannpoat u gpyru aHTUenunenTuLUW ro 3rornemyBa PU3NKOT Of
XenatarHo owTeTyBame, 0cobeHo Kaj Manu aeua (Buaete gen 4.4)

WctoBpemeHaTta ynoTtpeba co kaHabuauon ja sronemysa WHUMAEHLATa Ha nokadyBare Ha
HWBOTO Ha TpaHcamuHasnTe. Bo KIUHUYKA CTYAWUM M3BEAEHU Kaj MaLMeHTU of cuTe BO3pacTu
kon ncrtospemeHo npumane gosu og 10 go 25 mg/kg kaHabuauon u Bannpoart, kaj 19% opf
NauMeHTUTe npujaBeHo e 3ronieMyBare Ha HMBOTO Ha ALT 3a TPW naTtn noseke of ropHara
HopmanHa rpaHuua. Mpu nctospemeHa ynotpeba Ha Bannpoat u APpYrn aHTUKOHBYN3UBU CO
noTeHUujanHa XenaToToKCUYHOCT NOTPebHO € COOoABETHO MOHUTOPUPaHe Ha XenapoT Kako u
HamanyBake Ha [O3UTe UNu NPekuHyBake Ha TPETMAaHOT BO Cryyaj Ha 3HAaYNTENHU aHoManuu
Ha xenaTanHuTe napameTtpu (BuaeTe fen 4.4).

VictoBpemeHaTta ynotpeba Ha Bannpoat monupamam vy ayemasosiamud buna acoumpaHa

Co rojasa Ha eHuedbanonatuja u/unu xunepamoHemuja.
MNauneHTUTe TPeTUPaHU co oBaa KomMBuHauuja Tpeba aa ce crepaTt BHUMATeNHoO Ha nojaBa Ha
3HaLUM 1 cMMNTOMU Ha XunepamMoHUMUYHa eHuedasonaTuja.

Keemuanun
NcToBpemeHaTa ynotpe6a Ha BammpoaT M KBETUAMWH MOXE Aa FO 3rofemu PU3NKOT of
HeyTponeHuja/neykoneHuja.

lNueanam — korwy2upaHu nexkoeu

Tpeba pa ce usberHyBa ncroBpemeHa ynotpeba Ha BannpoaT 1 nuBanat Kok YrupaHu fnekosu
(kako uUecbanTOpEH nuBOKCKSN, agedoBUp AUNUBOKCHS, MUBMELMNHaM 1 NUBaMNULMNNH)
3apaau 3ronieMeHnoT pusnk o4 AetnUmMT (HeAOCTaToK) Ha KapHUTUH (Bupete nen 4.4 MauneHTu
CO 3rofléMeH pU3nK Ha HefoCTaTOK Ha KapHWUTUH). AKO UCToBpeMeHaTa ynoTpeba He Moxe na
ce n3berHe, nauveHToT Tpeba BHUMATENHO Aa ce crneau 3a 3HaLW M CUMNTOMW Ha HEeOO0CTaToK
Ha KapHWUTUH.

OenaknHe XpOHO MO>Ke Aa ro noteHuupa cegatMBHUOT edDeKT Ha arnkoxosor.

MponsBoau Kou coppaT eCTPoreHu, BKAYYUTENHO XOPMOHANHU KOHTpauenTuBM Kowu
coapxart ecTporeH

EctporeHute ce uHaykTOpU Ha nsochopmute Ha UDP-rnykypoHu3aun TpaHccepasaTa (UGT) koun
Ce BKny4yeHn BO rNyKypoHupauujaTa Ha Bannpoar W Moxe Aa ro 3ronemar KMMPEHCOoT Ha
Bannpoar co nocneaosatenHo Hamarysake Ha cepymckaTa KOHLEeHTpauuvja Ha BanmpoaT w
noTeHUMjaneH puank of HamaneHa edukacHOCT Ha NekoT (BugeTe gen 4.4). 3apagu Toa, ce
npenopadvysa cneaexe Ha cepymckaTta KoHLeHTpaLuuja Ha Bannpoar.

Cenak, BannpoaT Hema eH3UM WHAYLMpaukn MnoTeHuMjan U He ro Hamanysa edgeKkToT Ha
XOPMOHanHNTE KOHTpaLEenTusu.

4.6. Ynotpeba 3a Bpeme Ha 6peMeHOCT 1 foeHe

bpemenocm et
UWAHC . .
Bannpoat e koHTpauHauLmpaH 3a ynotpeba Ha ge\‘ﬁagjglug‘% QflapHU HapyllyBakba 3a
BpeMe Ha GpemMeHoCT. M )

/ g \
Bannpoar e koHTpanHauumpaH 3a TpeTMaH H ,"ﬁia%eneyrjéﬁag BeW& Ha GpemMeHOCT ocBeH
BO cfnydyaj kora He e fJocTanHa CooABeTH ﬁagTe;%Hasz‘?-fa T%F;a Wja 3a TpeTMaH Ha
enunencujata. BannpoaT e KoHTpauHauLMP H-32 nﬁuﬁa’eﬁ{a}ikaj “KeHn co penpoaykTmBeH
nepuos ocBeH BO Cryvaj kora ce WUCMonHeTu ‘chgsyTésé&f"fipg_pﬁ Ta 3a npeseHUMja Ha
BpemeHocT (BuaeTe Aen 4.3 u 4.4). \ A'/\"’/‘;)/Vgrov : sY\\Loﬁ‘,*’
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TepamozeHu eghekmu u epekmu ep3 paseojom
[lokakaHo € Aieka Bannpoart ja NpeMuHyBa nnaleHTapHaTa Bapuepa Kaj 1BOTHM 1 nyfe (Bnpete

nen 5.2).

Pu3suk acoyupaH co ynompeba Ha eannpoam 3a epeme Ha 6pemeHocm

N MoHOTepanujaTa 1 nonuTepanujata co BannpoaT Bo KomBuHauuja co Apyru aHtuenunentuup,
YecTo ce acoLmpaHu co abHopmaneH UcxoA Ha BpemeHocTa. [locTanHute nogaToum ykaxysaat
[eKka N MOHOTepanujaTa W nosuTepanujata co aHTUenunenTuuy koja BkIydysa Bannpoar ce
MOBP3aH CO MOroNeM PU3KNK Of NojaBa Ha TELLKM KOHreHUTanHu mandgopmauny 1 HeBpOIIOLLKO-
pPa3BOjHU HapyLLyBatba CropeAeHo co nonynauujaTa koja He buna nsnoxeHa Ha Bannpoar.

Kaj »1BOTHY, AOKaXaHW ce TepaToreHn eqoeKTy Kaj MULLIKW, CTaopLv 1 3ajuu (Bupete gen 5.3).

KoHzeHumanHu mangopmayuu

MogaTounTe Of MeTa-aHanuauTe (BKNYYUTENIHO PErncTp W KOXOPTHW CTyAUM) MokaxysaaTt
Aeka okony 11% of Aeuata Ha Majku co enurencuja kou 3a Bpeme Ha BpemeHocTa npumune
BaNNpoaT kako MoHoTepanuja ce jaBure TeLwKn KOHreHuTanHiu Mandgopmaunn.

OBOj pU3MK € MOBWCOK Of PW3NKOT 3a MnojaBa Ha TeLkKU Mandgopmauum perncTpupan Kaj
onwTaTta nonynauuja (okony 2-3%). PuaukoT o4 nojaea Ha TeLLKW KOHreHUTanHu mMarndopmauun
kaj meLaTa Ko MHTpayTepuHo Gune M3NOoXeHW Ha nonuTtepanuja co Bannpoar & MoB1CoK BO
OZHOC Ha PU3NKOT PErncTpupaH Mnpy U3NOXEHOCT Ha nonuTepanuja co aHTuenunenTaun koja He
BknydyBa Bannpoat. [lpu ynoTpeba Ha Bannpoart Kako MOHOTEpanuja puU3NKOT 0f
MandopmMaLmn e J03HO-3aBUCEH, a AOCTanHUTe NoAaToLM ykayBaaT Aeka PU3NKOT € A03HO-
3aBUCEH W Npw ynoTpeba Ha BannpoaT BO nofuTepanuja co aHTuenunenTuum, Ho He Moxe Aa
ce yTBPAM NParoT 04HOCHO fj03aTa MOA Koja Ce UCKIy4yBa OBOj PU3NK.

[locTanHuTe nogaTouy ykakyBaaT Ha 3rofeMeHa WHUuAeHua Ha MWHOPHU 1 TeLlkn
mandopmaumn. Mandopmauumy ko HajuecTo ce jaByaaT ce AedekTn Ha HeBpoHckaTa TyOa,
thaumjaneH gncmopdraam, paclen Ha ycHUTe N HenueTo, KpaHMoCTeHo3a, CPLEBN, peHanHn v
yporeHuTanHyn pedekty, AeopMUTETN Ha eKCTpemuteTuTe (BknyuutenHo 6GunarepanHa
annaswja Ha paguycoT) ¥ MynTUNAN aHOManuu Ha pasiyH1Te opraHi 1 cucTemu.

Heeposiowko-pa3eojHu HapyulyeaHa
MopaTouuTe MokaXkyBaaT Aeka U3NoxeHocTa Ha Bannpoar in utero pesyntupa co HecakaHu
edhekTV BP3 MEHTaNMHMOT U PU3NYKMOT PasBoj Ha M3noxeHuTe geua. PusukoT of nojasa Ha
HEBPOMOLLKO-Pa3BOjHN HapyLLyBatba (BKITy4UTESTHO 1 ayTnsam) npu yrnoTpe6a Ha MoHoTepanuja
CO BanmnpoaT e [03HO-3aBWCEH, HO off AOCTanHWTe noAaTtouy He MoXe Aa ce yTBpAW nparot
OLHOCHO [03aTa Mof Koja ce UckrydyBa OBOj puauk. PusnkoT of rnojaBa Ha HEBPOJSIOLLKO-
pasBojHM HapyllyBaka Kaj Aeua of Majku kou npumane sannpoat npu nonutepanuja co
aHTWenUnenTULM 3a Bpeme Ha OpemeHOCT e 3Ha4yajHO MOBWCOK BO OA4HOC Ha PU3NKOT
PErMcTpUpaH Kkaj onwiTara norynauvja win kaj Aeua of, Majku co enunen ja_kon He npumane
Tepanuja. /‘\e\‘““’ "y,
He e TOYHO AeUHMPaH HU recTaLuckmoT Nepuos npu Koj noctk s MEO%A]Q@ Ha oBue
edbekTV 1 He MOXKe fa Ce NCKITy4Mn NOTEHLMjanHNoT pusnKk BO TeK,‘sTHv& uenara 6pé5<|&i CT.
CTyounTe crnpoBefeHn Kaj npepLlkonickn aeda Kow bune us ngﬁ(a,l‘sagnpaéa@‘ in utero
nokaxxyBaat feka kaj 30-40% of feuata ce jaByBa 3acToj BO é@o{gjﬁéé@lﬂakg‘r{a npumep
44 "{;;4!":%’»,;‘““‘ *,% o/
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nokacHo nposbopyBatbe M NPOOAYBaHE, MOHUCKM WHTENEKTyanHu cnocobHocTn, cnaba
BepbanHa komyHukaLmja (roBopetse U pasbuparbe) U NpoBnemMu co NOMHEHETO.

KoeduumenToT Ha nHTenereHuuja (IQ) kaj LwkonckuTe geua Ha BO3pacT oA 6 roguHn ko Gune
n3noxeHn Ha Bannpoar in utero 6un 3a 7-10 NoeHU NoHW30k cnopeseHo co IQ -To N3mepeHo Kaj
AEUA N3NOXEHN Ha Apyru aHTuenunentuun. Mako He moxe aa ce uckryun yriorata Ha Apyru
hakTopy, nocTojaT foKasn Leka Kaj AeLa U3MOXKEHN Ha Bannpoar, pUsnNKOT oA UHTENeKTyarnHo
HapyLlyBare Moxe fa He 3aBucy og |Q-To Ha majkaTa.

MocTojaT orpaHNyeHn NoaaToLy 3a 4ONTOPOYHUOT UCXOM,

MopaToumTe of Apyra cTyauja ykakyBaaT feka kaj Aeuata kou Bune U3noXeHu Ha BanNNpoaT in
utero e perncTpupaH aronemeH pusnk o nojaea Ha ayTUCTUYHWU HapyLlyBatkba (3a okony 3 naTw)
1 AeTcku ayTusam (3a okony 5 natu) cnopeneHo co HemanoxeHaTa nonynauuja og ctygujara.
HocranHuTe noaaToum of Apyra nonynaumoHa cTyanja nokaxysaaT geka Kaj geuaTa kou 6une
W3NOXEHW Ha Bannpoat in utero nocToM 3roneMeH pusnk of nojasa Ha aeduunT Ha
KOHLIeHTpauuja/xunepakTMBHN  HapyluyBarwa (aHr. Attention deficit/hyperactivity disorder -
ADHD) (3a okony 1.5 naTu) cnopeaeHo co HemsomkeHaTa nonynauuja og ctygujaTa.
M3noxeHocTa Ha Bannpoar in utero ncto Taka Moxe aa PesynTipa co HapyLlyBake Ha CrnyxoT
WK TNyBOCT kako mocreauua Ha mangopmauun Ha yBoTo WM HOCOT (CeKyHAapHW edekTn)
Wnnu kako pesynTaT Ha AUPEKTEH TOKCUYEH ebekT BP3 CETUMOTO 3a cnyx. MNpujaseHn ce cnyyan
W Ha yHunatepanHa u Ha GunatepanHa rnyBocT WNK HapyluyBakse Ha cryxoT. He e npujaBeH
NcxoAoT 3a cute cnyyan. Kaj noronemuoT 6poj of criyyauTe cO MO3HAT WCX0Z HemMamno

nopobpysakse Ha cocTojbaTa.

WHTpayTepuHaTa M3NOXEHOCT Ha BanmpoaT MoXe f4a goBede A0 nojaBa Ha OKynapHu
masndopmaumn (BKIyYUTenHo kornobom, MUKpobTanmmja) Kou ce npujaBeHn 3aegHo co apyru
BpoaeHn mancopmauumn. Osne mandopmaumun Ha OKOTo MoXe Aa BNnujaaT BP3 BUAOT.

Heuya 00 xeHcku non, xeHmcku adosiecyeHmMu U XeHU 80 penpodykmueeH nepuod
(eudeme nozope u den 4.4).

AKO naumeHTKaTa nmnaHupa 6peMeHoCT:
Hokonky nauveHTkaTa koja ynoTpebysa BamnpoaT 3a TpeTMaH Ha enunencuja nnadupa
GpemeHocCT, creunjanncToT Koj ro Boaw rekyBarweTo Mopa aa ja pe-eBanyvpa TepanujaTa co
Barnnpoat 1 Aa pasmucnn 3a npumeHa Ha antepHaTusHa Tepanuja. Tpe6Ga ga ce npeesemar
CUTE MOXHI MEepKN 3a nauveHTKaTa fja ce npedpnn Ha cooaBeTHa anTepHaTUBHA Tepanuja
MPEA 3a4HyBak-e 1 Nped NpekuH Ha KoHTpavuenuujaTa (BuaeTe aen 4.4). [Jokonky He e MOXHO
Aa ce n3sefe npecprare Ha anTepHaTBHa Tepanuja, NaUUeHTKaTa Tpeba aa ce ynatu Ha
AOMONHUTENHO COBETYBaHe BO OAHOC Ha MOXHUOT PU3NK 3a MII0AO0 1 4a rv uma cute
noTpe6HU nHhopmaLmm kora ke ja HocK ofnykaTa 3a nnaHupaw

. K} )
Hokonky nauneHTkata koja ynoTpebysa BannpoaT 3a TpeT Zal-m?‘fa Gmggnadﬁa@; apyLlyBare

nnaHupa GpemeHocT, Mopa Aa ce obpaTu 3a coBeT K ife) eumnjanucroT “?’gog n ro Bsogu
nekysameTo Koj Tpeba Aa v ja npekuHe Tepanujata co Banqpéaﬁ' MﬂQIéOJ.’fK}?—,;‘, eTo
npecpnn Ha antepHaTuBHa Tepanuwja. Tpeba aa ce n emar %
nauyveHTkata ga ce npedpnu Ha cooABeTHa anTepHaTUBHa

MPeKVH Ha KoHTpaLenuujaTa.

BpemeHu xeHu
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BannpoaT e KoHTpanHanumupaH 3a ynotpeba Ha TpeTmMaH Ha GunonapHu HapyllyBata 3a Bpeme
Ha OpemeHoCT.

Bannpoat e koHTpanHanLupaH 3a TpeTMaH Ha enunencuja 3a Bpeme Ha GpemMeHoCT, 0CBEH BO
Cnyyaj Kora He e [ocTanHa CooABETHA anTepHaTBHa Tepanuja 3a TpeTMaH Ha enunencujata.
(Buaete pen 4.3 v gen 4.4).

[okonky nauueHTkaTa koja ynotpebysa BannpoaTt 3abpemeHn 3a Bpeme Ha TPeTMaHoT Mopa
BegHall fJa ce obpaTu Kaj creunjanucT Koj ke ja pe-eBanympa TepanujaTta co Bannpoar u ke ru
pasrnea anTepHaTWBHUTE Tepanucku onuuu.

3a BpeMe Ha GpeMeHOCT, rnojaBaTta Ha TOHWYHO KIOHUYKM Hanaaw u cTaTyc enurnenTikyc co
XUMoKcHja Kaj MajkaTa MoXe fa € NoBp3aHa Co CEPUO3EH PU3NK 04 NeTaneH 1CXoA 3a MajkaTa 1
MogorT.

JoKOMKy, BO UCKITYYUTENHU CryYan, U Nokpaj No3HaTUOT pU3nK oA ynotpebata Ha Bannpoart 3a
BpeMe Ha GPEMEHOCT ¥ mocne BHUMaTenHa npoueHka Ha anTepHaTuBHWUTE Tepanucku onuuw,
ce [oHece opnyka feka Mopa fAa ce Aafe Bannpoat 3a TpeTMaH Ha enunencuja ce
npenopavysa:
e AAMUHUCTPaUMja Ha HajHWCKa edekTUBHa AHEBHA A03a; fo3aTa Tpeba ga ce nogenu u
[a ce annuumpa Kako HeKomnKy nomasnu [o3u BO TeKOT Ha AeHOT. [lokonky e MoxHO, Aa
ce npumeHyBa ¢hopmyrnaumja co npoaomkeHo ocrnobogdysake co Len fa ce nsberHar
BUCOKW KOHLIEHTpaLumn Bo nnasmara (suaeTe gen 4.2).

CuTe NauueHTKVN Kou NpuMeHyBaaT BannpoaTt 3a Bpeme Ha GPeMeHOCT 1 HUBHWUTE napTHepu
Tpeba Aa ce ynaTaT Ha AOKTOp creuujanusvpaH oa obnacra sa TepaToreHn eekT Ha NekoT
Koj ke HanpaBu NpoLieHka Ha MOXHUOT PU3VK W ke M4 COBETYBA 3a MOXHUTE LUTETHN edekTn
0 U3NOXYBake Ha BannpoaT 3a Bpeme Ha GpemeHocT. MoTpebHo e Aa ce Hanpasy nocebeH
npeHaTaneH CKPUHUHIr 3a Mandopmauun Kaj nnojoT, co Uen Aa ce AeTeKTipa MoxHata
nojaBa Ha flechekT! Ha HeBpOHcKaTa Ty6a nm NpucycTBOTO Ha Apyry MandgopmaLum.
YnoTpe6aTta Ha cynnemMeHTU Ha (honHa KucenuHa npes 3abpemeHyBarke MoXe Aa ro Hamasnu
PU3NKOT Of mnojaBa Ha AedekT Ha HeBpoHckaTa Tyba, PWU3MK LUTO MOCTOM Kaj cuTe
BpemeHocTn. [locTanHuTe noAaToLy He NMoTBpAyBaaT Aeka ynotpedara Ha horiHa kucenmHa
o0 NpeBeHMpa HacTaHyBateTO Ha BPOAEHU AedeKTy uiv mandopmaunn kako pesynrar Ha
M3NOXEHOCT Ha Bannpoar 3a Bpeme Ha GpemeHocTa.

XKeHu 80 penpodykmugHa so3pacm

Mpoun3BoAU kov COAPXKaT ECTPOreHu

Mpon3BoANTE KOM COAPXKAT ECTPOreH, BKIYYUTENTHO XOPMOHANHN KOHTPaLENTBM Kou COApXaT
eCcTporeH MoXke Aa ro 3roriemaTt KIMPeHCoT Ha BannpoarT co nocnefoBaTenHo Hamanysame Ha
cepymckaTa KoHLUEHTpauumja Ha Bannpoar v noTeHuujaneH pusuk of HamaneHa edrkacHoCT Ha
nekot (Bugete gen 4.4 n 4.5).

Pu3uk kaj HogopodeHu:
- TNpujaBeHn ce MHOry PETKM Criyyan Ha XemopariieH CUHAPOM Kaj HOBOPOAEHN o Majku
Kou mpumune Bannpoar 3a Bpeme Ha GpemeHocTa. OBoj CUHAPOM € MoBP3aH Co nojasa
Ha TpomBouuToneHuja, xunodubpuHoreHemuja u/vnu Ha i9sHBO Ha ocTaHaTuTe
thakTopu Ha Koarynauuja. VcTto Taka, npujaBeHa n ady &W@Hew/ffa; ja Moxe Ada
uva cpataneH ucxod. OBOj xemoparuyeH CUHAPOM é;r&‘bnogp;aH Bo7AeduumMT Ha
BuTaMuHoT K npeaussukaH oa eHobapbutan u eHs MEIl UHAYLEepU. ?@ﬁé n Toa, Kaj

HOBOPOAEHNTE MOpa Ce Hanpasu  WUCnuUTyBake \ﬁaé 6;jjo"j{$r\;‘|-|é
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NasmMaTckoTO HMBO Ha UMBPUHOTeH, Aa ce U3BefaT KoaryrnaLMoHW TEeCTOBM 1 TeCTOBM
3a hakTopuTe Ha Koarynauuja.

- [pujaBeHu ce cnyyan Ha xunornukemuja kaj HOBOPOAEHM YK MajKkn npumane Bannpoat
BO TEKOT Ha TPETUOT TpumecTap of GpemeHocTa.

- [lpujaseHn ce cnyvan Ha xunoTupouansam kaj HOBOPOAEHN of Majkm kou 6une
TPeTupaHn co Bannpoart 3a BpeMe Ha GpemeHocTa.

- Kaj HoBopoaeHuTe Ynm majku npumane BannpoaT BO TEKOT Ha MOCAEAHUOT TpumecTap
oA 6GpemeHocta Moxe fAa ce jasu "withdrawal” CMHAPOM (CO CUMNTOMMU Kako
aruTMpaHocT,  MpUTABUMHOCT,  XUNep-eKUNTUPaHOCT,  HepBO3a, XunepkuHesuja,
HapyLllyBakba Ha TOHYCOT, TPEMOP, KOHBYM3UM 1 HapyLLyBaka BO UcXpaHaTa).

Jlakmayuja

Bannpoat ce nsnauyyea Bo MajuMHOTO MNeKo BO KOHLIeHTpaummn kon nsHecysaat og 1% a0 10%
Of cepymckaTa KoHLeHTpaLuja Ha nekoT kaj MajkaTa. 3abenexaHa e nojaBa Ha XemMaTONOLLKY
HapyLlyBaha kaj AOeHUMHa Ha KeHWU Ko ro npuvare nekoT (Buaete aen 4.8).

3apagu Toa, ofnyka Aanu aa ce NpekuHe A0eHeTo 1nm Tepanujara co [lenakuHe XpoHo, Tpeba
Aa C€ loHece No BH/MaTenHa NPoLeHKa Ha KopuCTa OA [OEeHETO Ha [ETETO HAcNpPOTH KOpUCTa
Ofl TPETMAHOT 3a MajkaTa.

depmunumem

MNpurjaseHn ce cnyyan Ha ameHopea, NOMUUMCTUYHM jajHULIW U 3rofieMeHo HUBO Ha TECTOCTEPOH
kaj >eHn kou mpumane Bannpoat (sugete gen 4.8). YnotpebaTa Ha BannpouyHa KucenuHa
MOXe [fa ja Hapywm nnogHocTa U Kaj Maxu (BuaeTe aen 4.8). Bo Hekom cnyuam,
HapyllyBambaTta Ha NnoAHoCTa ce peBep3nbnnHu Hajmanky 3 MeceLy no NpekuH co TepanujaTa.
OrpaHuuyeH 6poj Ha npujaBeHU criydan ykaxysaaT geka co n3paseHo Hamarnysake Ha fosaTa
MOXe Aa ce noaobpu nnopHocta. MefyToa, BO ApyrM cnyyam e HemoaHaTo fann
HapyllyBatbaTa Ha hepTUNUTETOT Kaj MaXkn ce peBepanbusHu.

4.7.EcpekTn Bp3 cnoco6HOCTa 3a BO3eH:€e U paKyBake CO MalivHU

3a Bpeme Ha TpeTmMaHOT co [lenakuHe XpoHO MOXe Aa ce jaBuW HamaneHa CrocoBHOCT 3a
pearnpame. OBoj nogatok Tpeba Aa ce 3eme BO NpeaBwa BO cuTyauum 3a Kou e noTpebHa
norofiema BHUMaTESIHOCT, Ha NPUMep Bo3etse.

4.8.HecakaHu gejcTBa

lNprjaseHa e TpombBouuToneHuja (<150 000 mm®) koja uecto e co TPpaH3UTOpHa npupoaa.
MpujaBeHn ce Hekonky cnyyam Ha daTanHo XenaTanHo oLITETyBake CO XenaTanHa Hekposa,
HajuecTo Kaj Aeua. W nokpaj Toa LITO OBME MaUMEHTU HajuecTo npumane BUCOKW 403U Ha
HaTpuym Bannpoat kako koMBuHUpaHa Tepanuja, cryyam Ha XenatanHa WHcyduLlmeHumja ce
npujaBeHn 1 Npu MOHOTEPanuja co HaTpPUyM Bannpoar.

Tab6enapeH npuka3s Ha HecakaHuTe eheKTU Ha NeKoT
Knacudukaumja Ha cTankute Ha MHUMAEHUA: MHory vectn (= 1/10 7o J)I(g,(ﬁlg JORY < 1/10);
nospemeHun (2 1/1000 - < 1/100); petkn (= 1/10000 - < 1/100 ,,*,&l\guqo‘ryﬂgnglf/r. ,\ 10000);
HenosHaTa chpekBeHUmja Ha jaByBate (hpekBeHLMjaTa He Mosxe fAa 93 qb’éi.;éi’:t_ﬁjp.q% nHUTE
noaaToLy). =(yf >

Knacu Ha opraHu u
cuctemmn

MHory yecto

YecTo

MoBpemeHo

Henosnara
dpekBeHumja
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Heonnaamu 6eHUrHuy,

MuenoaucnnactuieH
Manuru u
HecneunduuUpaHm CUHAPOM
(BKNYYUTENTHO LIUCTH U
nonunu)
HapywyBatba Ha KpBTa Avemija, MaHuuTonenwja, EoauHodunuja,
¥ MUMHNOT cUCTEM ; neykonexuja ;
TpomBouuToneHuja, 3aTajyBatbe Ha
HamaneHa agxeavja KocKeHaTa cpLeBmHa
Ha TpOMGOLMTVITe. BKNy4YnTENHO annaawja
NpOAOMKEHO BpEME Ha upBeHaTa KpBHa
Ha KpBapete no3a, arpaHynouuTosa,
MaKpoLMTHa aHeMuja,
MakpowLuTosa
HapywyBatba Ha CuHapom Ha XunoTupouansam
©HAOKPUHUOT CUCTEM HecooaBeTHa
cekpeuuja Ha
aHTMANYPETCKM
XOPMOH
(SIADH),XunepaHnapo
reHnaam
(xnp3yTusam,
BUPUIU3aM, akHu,
aHaporeHa anoneuyja
n/vnu aronemeHun
aHaporeHu)
Hapywysatsa Ha XunoxaTpuemmja XunepamoHvemuja** HepnocraTok Ha
meTabonn3amor u KapHWTUH (BuaeTe
nexpaara SronemeHa TenecHa O6esHocT Aenosu 4.3 1 4.4)
TexuHa***
E::;:JJ;;SK‘;K” E;):d)yama, Hapywysatba Ha Mcuxoau, abHopmarnHo
YHUHALMW, CnueeTo oAHecyBake,
arpecuja, NCUXOMOTOpHa
aruTUpaHocT, XWNEepaKTUBHOCT,
hapyuieta .. HapyLLeHa crocoGHOCT
KOHLeHTpauvja 3a yuere.
HapywyBsatba Ha Tpemop EkcTpanupamuaantu ATakcyja, Koma', Pesepanbunta
HepBRGTEVCToN hapyulybateg, eHuedanonatuja* [AeMeHLMja acoLmpaHa
A !
cTynop”, netapruja*, co peBep3ubunHa
COMHOJIEHTHOCT, pesepsmﬁmneH uepeﬁpanHa anOd)Vlja,
KOHBYNI3MM®, \ napKUCOHN3aMm, KOrHUTUBHU
HapyleHa MeMopUja, | nanecreanja, HapyLuyBatba,
rnasobornka, BrOLLYBake Ha avnnonvja
HucTarmyc, HanaauTe (BuaeTe
BpTOrNaBvLa nen4.4)
HapywyBaHia Ha yBOTO [nysoct Z&\2
" a‘:i)grgemﬂom y){ao { /’5"%\3““5 o
=
PecnupatopHu, ﬂnéB{?a@'ﬁ; eqﬁjgmé
TopaKarnHu u (T = HPH
MeAMjacTMHanHM R
HapylyBaha : I\ O,
BackynapHu Xemoparuja Bacn(\ynymc‘:s‘ g Jb/by
HapyLlyBatba \\ C‘#"Kup 0"
\\\‘\\?\HJ E =+ N
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FacTpouHTeTCTUHANHM
HapyuwyBata

Haysea

[opHa abaomuHanHa
6onka, noBpakatse,
Avjapea,
HapyluyBakba Ha
rMHrMBWTE, (BOrnasHo
xunepnnasuja Ha

MaHkpeatutuc (Bo
Hekom cnyyamn
chataneH)

Onctunauuja

FMHrUBUTE),
cTomaTtuTuc,
L(:S;E;?:::;ap"” éi:i:;ggte Telwko xenartanHo Tewxko xenaTanﬁo
! olTeTyBate owTeTyBate Kaj aeua
R (npujasenn ce cnyyan | Ha Bospact Hag 3
PESYMTaTN Ha Ha xenaTanHa roAvHN
dyHKUMOHaNHUTe

XenatanHu TecToBu
Ha np. 3ronemeHo
HUBO Ha
TpaHCaMuHasun u

HeKpo3a) kaj aeua
noa 3 roavHu Kou
npumane myntunna
Tepanuja

docgatu
HapyuwyBata Ha Peakuwu Ha Hapyuwysata Ha TokcuuHa
KOXara U MOTKOXHOTO npeoceTnUBOCT, kocara (abHopmanHa | enuaepmanHa

TKUBO

TpaH3uTopHa u/mnn
[l03HO 3aBUCHa
anoneuwja,
HapyllyBatbe Ha
HOKTUTE W NEXMLITETO
Ha HOKTOT

TeKcTypa Ha
BNaKHOTO, MPOMEHM
B0 6ojaTta v pacToT Ha
BnakHaTa),
aHrnoeaeM, KoxxeH
uevn

Hekponuaa, Steven-
Johnson-oB cuHapom
n eputema
myntudopme,
DRESS (ucun,
eo3nHodunuja u
CUCTEMCKU CUMNTOMM
acouupanm co
ynotpebara Ha nekor)

HapywyBawa Ha
MYCKYNUTe 1 CBP3HOTO
TKUBO

HamaneHa ryctuna
Ha MUHepanu Bo
KockaTa,
ocTeoneHuja,
ocTeonoposa u
hpakTypu Kaj
nauneHT! Ha
AonrotpajHa Tepanuja
co [enakvHe XpoHo
(He e yTBpAaeH
MEXaHWU3MOT CO Koj
NeKoT Bnujae Bp3
MeTabonmsamor Ha
Kockara).

Cucremcku
epuTemaToseH nynyc
(SLE), pabaomuonusa

HapywyBatsa Ha

YpuHapHa

3avecTeHo Mokpetse,

Gy6peaute u MHKOHTUHeHLMja peHanHa E;ﬁ?f::f;mpcmuchm
MHapHUOT cUcTeM ;
ypuHap UHCYMLMeHUja HedpuTHG,
peBep3unbunex
®aHKoHWEB cUHAPOM
HapywyBgatba Ha AvicmeHopea

penpoayKTMBHUOT
CUCTEM U rpaauTe

HO slﬂé‘m‘%mom Kaj Maxwu
Ihienac ;

E(@y{%&w’s en 4.6),

— ,ynon@m&% HU jajHULM

OnwTH HapywyBaka u
peakumu Ha MecToTo Ha

3ronemMeH anetur,
aHopekcuja, rybutok

4
2>

20




aAMUHUCTpaumja

Ha TenecHa TexxuHa

enemm

Na6opaTopucku
aHanuaun

HamaneHo H1BO Ha

(Hajmanky eaeH)
¢haktopu Ha
Koarynauwja,
abHopmanHu
pesynrtaTtv Ha
TecToBUTE 3a
koarynauuja (kako
NPOSOHIMPaHo
NpOTPOMOUHCKO
Bpeme, NpOosIoHrnpaHo
aKTUBMpaHo
napuujanHo
TpomBonnacTUHCKO
Bpeme, NPoAoIKEH
INR), aecbnumt Ha
6uoTuH/GMoTUHNAA3a

OnuwaHn ce HeKomnky cnyyanm Ha CTynop Wiu fertapruja kou noHekorall 3aBpLuyBaaT co
TpaHauTOpHa koma/eHuedanonaruja, usonupaHa unu nospsaHa co napapokcaHa nojaea Ha
Hamaau npeawssukaHn of Bannpoat. OBue cuMNTOMW Ce NOBfieKyBaaTt nocne npekuH Ha
TpeTMaHOT Unu Hamarlyeare Ha fosata. OBue cryyan ce jaByBaaT NnovecTo Kaj naumeHTn Kou
npumaaTt noeeke nekoBu (nocebHo co deHoGapbutan unu TonupamaT) WnuM npu Harmno
3rofiemyBatbe Ha fo3aTa Ha Bannpoar.

“IMoxe Aa ce jaBu M3onMpaHa W yMepeHa xunepamoHvemuja 6e3 npomeHn Ha xenaranHata
cyHKUWMja, NpU LUTO Hema noTpeda oA NPekvH Ha TepanujaTa. MNprjaBeHa e 1 xvnepamoHvemuja
noBp3aHa Co HeBponowku cumnTomn. Bo Bakeu cnydan Tpeba fa ce semar BO NpeABnA
HaTaMOLLHW ncnuTyBama (BuaeTe Bo Aenosute 4.3 1 4.4 nopemeTyBake Ha LMKIYCOT Ha ypea
W pU3NK 04 XunepamoHemuja v MauneHTn co rofieMeH pUsnK oA HEA0CTATOK Ha KapHWUTVH).

™) [lo6MBAKETO Ha TEnecHa TeXWHa MPEeTCTaByBa PU3NK 3@ pasBuBaKe Ha MOMULNCTUYEH
oBapujaneH CUHAPOM W 3aToa ce npenopadyBa BHUMATENHO CrieAete Ha OB/e MauueHTn
(Bupete pen 4.4.).

FacTPOMHTECTUHANHNTE HecakaHn edekTn 0BUYHO ce TPaH3UTOPHMU. HeBponoLkuTe HecakaHu
edekTn (Kako TPemop) YecTo ce A03HO-3aBUCHW 1 MOXe Aa ce nsberHaTt co HamanyBake Ha
posata. MIcToTo ce ogHecyBa U Ha onaratbeTo Ha kocaTa v npomeHaTa Ha 6ojaTa Ha BnakHara.

Bo crnyyaj Ha Harna nojasa Ha Hay3ea, noBpakatbe, aHopekcuja, neTapruja nnv HecooABeTHa
KOHTpOmna Ha HanaguTte Tpeba BHUMATENHO Aa ce crieaaT xenatanHara yHKUMja 1 dyHKUMjaTa
Ha naHkpeacoT. ®pekBeHUMjaTa Ha MojaBa Ha xenartanHa WHCydMLUmMeHUvja npyu myntunna
Tepanuja kaj geua nog 3 roauHu e 1/800, a Key;ag@ﬁ'ﬁa; spact og 3-11 roguHu e 1/7000.
BkynHaTa pekdpeHumja Ha nojaBa Ha Xxenata Hd:l\/ud@yﬁhl/l vja Kaj Aeua Ha Bo3pacT of 3-
11 rogunHmn e 1/17000. Kaj noctapute geua K w,'ge“Ha,MQHO ja co BannpoaT MHOry peTko
ce jaByBa xenmaTanHa WHcyduumeHupja. B? ToenegHnTe ?\gop@‘—@, OpojoT Ha netanHu ncxoau
3apagu xenaTanHo oliTeTyBake € Hamarn §I-§ajn¢§§ﬂ§:r§¢mw‘§ paHa geTekunja Ha MOXHO
TELWKO XenaTasHo OLITeTyBake ce TeCTOBUTE 3a dhpgﬂi{'éamé npoTeunHckaTa cuHTesa (Ha
Mp. NPOTPOMBUHCKO BPEME). & %, R O
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Mpw MynTunna Tepanuja YecTo ce jaByBa cnaGocT, Haj4ecTo kako nocrneguua Ha UHTepakuuja
Mery nekosure.

3a KOHreHUTanHu HapyLLyBara 1 HapyLLyBatba BO pasBojoT BuaeTe aen 4.4 u 4.6.

MeawnjaTpuckn naumeHTn

BesbeaHocHnoT npodun Ha Bannpoat kaj neaujaTpUCKUTE MNaUWEHTV e CrMYeH Kako Kaj
BO3pacHUTe, HO HeKon o HecakaHUTe AejcTBa ce Mou3paseHy UMW BOrMaBHO ce jaByBaaT Kaj
neavjatpuckara nonynauvja. Kaj goeHunka 1 Manu geua, ocobeHo Ha BO3pacT noa 3 roauHu
nocTon noceGeH pU3NK Of Cepuo3HO XenaTanHo olTeTyBake. ManuTe Aela ce nucTo Taka
W3NOXEHN Ha 3ronemeH pusnk of rnojaea Ha naHkpeatutuc. OBKe pU3ULM ce HamanyBsaaTt co
3ronemyBateTo Ha Bo3spacTa (Buaete aen 4.4). MNcuxujatprcku HapylyBaka Kako arpecuja,
BOSHEMWPEHOCT, HapyLuyBake Ha KOHLIeHTpauujaTa, abHopManHo ofHecyBatbe, MCUXOMOTOPHA
XVNEPaKTUBHOCT 1 HapyLlyBake Ha yyeeTo BOrMaBHO ce 3abenexaHu kaj neaujatpuckaTa

nonynauuja.

MpujaByBat-e Ha cycneKkTHUTe HecakaHu AejcTea

MpvjaByBareTo Ha HecakaHWUTe AejcTBa PerncTpupaHn no nyLuTate Ha nekoT Bo NMPOMET e of
ronema BaxHocT. Ha oBoj HaunH ce obe3besyBa KOHTUHYMPaHO crefere Ha Kopucta HacnpoTu
pu3nKoT oa ynoTpebaTta Ha nekoT. MeAULMHCKMOT nepcoHarn Tpeba ga ro npujasu cekoe
COMHWTENIHO HecakaHO [AejcTBO BO HauwoHanmHUOT ueHTap 3a thapmakoBurunaHua npw
AreHupjaTa 3a NEKOBN U MEAMNLMHCKM cpeactea (yn.Ce.Kupun u Metoaw; 6p.54 kat 1) unm no
€MeKTPOHCKM naT npeky Be6 cTpaHaTa Ha AreHuujaTa http://malmed.gov.mk/.

4.9.NMpenosupame
KnuHudky  3Haum Ha MacuBHO akyTHO Tpyewe ce: kOma, €O MyCKyfiHa XunoToHuja,
xunopecbnekcuja, Muosa, HapylueHa pecnupatopHa cyHKUMja u MmeTabonHa auwgo3a,
XUNOTEH3Mja N LIMPKYNaToOPeH Konanc/LwUokK.

W nokpaj Toa wro npenosupatbeTo co [enakuHe XpoHo 06UYHO MMa Aobap ucxon npujaseHun
Ce€ 1 CMPTHYW cryvam npu MacuBHa UHTOKCUKaLMja CO NeKoT.

CumnTomuTe Npu Npefo3vpare BapupaaT; Npu BUCOKU KOHLIEHTpauMmn Ha nekoT BO nnasmaTa
npujaBeHa e nojaBa Ha KOHBYM3UW.

OnuwaHn ce Hekomnky cnyyan Ha WHTPaKpaHujanHa xunepTteHsnja co LepebpaneH egem. Bo
cnyyaj Ha npefosnpakse NPUCYCTBOTO Ha HATPUYM BO COCTABOT Ha NeKoT, MoXe Aa aosene Ao
rojaea Ha xunepHaTpuemuja.

CumnTomaTckm TpeTMaH Ha npenosvnparbe; ractpuyHa nasaxxa o 10-12 yaca no BHec Ha
1eKOT, 0CMOTCKa AUypesa 1 kapAno-pecnupaTopeH MOHUTOPUHT. Mpy TeLuku crnyyau Ha Tpyeme
MoXe fia ce usBene xemogujanusa u xemonepdysuja. T
Moxe pa ce npoba co npumMeHa Ha HaMOKCOH (yecrb @%\@gﬁﬁ@ﬁ
crnopeneHo co Tpyere co ornouau). 3a KOHTpona Ha Hagﬁmg@ ce Aaﬁa,
Ako npu npefosvpatse co Banpnoat fojoe po
HopMmanuanpa H1UBOTO Ha aMoHUjak, MoXe Aa ce aaMul

MOBUCOKM [03U BO

femunja, 3a pa ce
KapPHUTWH.

5. PAPMAKOJOLLKU NogATOLM

5.1 ®apmakoguMHamcku cBojcTBa
®apmarkomepanesmcka apyna: AHTUENUMENTUK.
ATC koa: NO3A G01
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[lenakuHe XpoHO € aHTMenunenTuK co LNPOK CreKTap Ha AejCTBO.

MexaHu3am Ha 0ejcmeo

Bannpoar ja MaHudgecTupa cBojaTa akTUBHOCT BOrMaBHO BP3 LEHTPAnHWOT HEpPBEH CUCTEM.
[NaBHMOT MexaHuW3aM Ha [ejCTBO HajBepojaTHO e rnoBp3aH co sroneveHata GABA-eprudHa
aKTVBHOCT.

®apmakoOuHamUCKu eghekmu

dapmakonoLwkuTe CTyAUU W3BEAEHU Kaj JKUBOTHWM MoKaxaa [Aeka [enaknHe XpoHO Wma
aHTUKOHBYN3MBHO [A€jCTBO Kaj pasnuyHu MOAeNM Ha  eKcnepumeHTanHa enunencuja
(reHepanuanpaHn 1 hokanHu Hanagu Ha enunencuja).

Bo cTyauute usBeneHw Kaj nyfe bGelle [okaxaHO aHTUKOHBYN3NBHO AejctBo Ha [lenakuHe
XpoHo Kaj pasnununu hopmu Ha enunencuja.

5.2 dapmMaKOKUHETCKU CBOjCTBA

Pecopnyuja

Hatpuym Bannpoat 6p3o ce pecopbupa, a makcumanHa KOHLeHTpaumja BO nnasmara ce
nocTUrHyBa Bo nepuog o4 1-4 yaca v ce oapxysa cTaburnHa BO TEKOT Ha 4-14 vaca. o
nepopanHa agMuHucTpaumja ce pecopbupaart okony 85-1 00% of BHeceHaTa fo3a.

Memabonusam

Kaj noeekeTo naumeHTn NONy>XNBOTOT Ha enumuHauuja e 8-20 yaca, Ho Kaj noeanHeYHn cnyyaun
MOXe fa e 3HauuTenHo noaonr. HapyleHaTa peHanHa (yHkumja ro NpoAokysa nonyxuBoToT
Ha enuMuHauvja. Kaj geuaTa Ha BO3pacT noj ABa Meceuu nnasMaTckuoT MonyxusoT Ha
enMMnHaLMja MOXe Aa € NporioHrupaH Ao 60 Yaca, Ho kaj MoBO3pacHUTe Aeua € CnudeH kako
kaj Bo3pacHU nauveHTn. He e jacHo yTBpAeHa kopenauwjaTa nomery annuuupaHata gosa u
e)eKkToT OAHOCHO Momery nnasmarckara KOHLieHTpauurja U edekToT Ha nekoT. Bo nosekeTo
crnyyau, cTaburiHa KoHLEHTpauwja BO nnasmara ceé nocTurHyea ro 3-5 peHa Tepanuja.
KoHLeHTpaLmjaTa Ha BanmpouyHa KucenuHa Bo LepebpocnuHantara TeHHOCT U3HecyBa oKomy
10% oA KOHUeHTpauujaTa Ha cnobogHaTta dpakupja Bo nnasvarta. BannpoaTt BO ronem
MPOLEHT ce Bp3yBa 3a MNnasmaTckute npoTeNHU (okony 90%). BucokuoT aduHuTET 3a
Bp3yBatbe CO NPOTEVHUTE Of Mnnasmara MoXe Aa NpetcraByBa pUsnk 3a nojaBa Ha KIUHWUYKA
CUTHU(PUKAHTHN MHTEpaKUMK CO Apyrute aHTMenunenTuuy, ocobeHo (heHUTOuH (BuaeTe Aen
4.5).

3anoBONUTENEH Tepanuckn edekT Ha BamnmnponyHa KucenuHa obW4YHO ce MoCTUrHysa npu
cepyMmcku koueHTpauuy of, 300-700 pmol/L; npu AosupakeTo mopa Aa ce 3eme BO NPeABuA
KnuMHWYKaTa coctojba Ha nauneHToT (BuageTe Aen 4.2).

MmaBeH naT Ha GuoTpaHcdhopmaumja Ha Bannpoar e rnykypoHugaumja (~40%), BOrnaBHO NPeKy
UGT1AB, UGT1A9, n UGT2B7.

Hucmpubyyuja
MnaueHTapeH TpaHcdep (Buaete aen 4.6)
BannpoaT ja MuHyBa nnaueHTapHaTa 6apuepa kaj )uBo

wutyre %)

: : P A p
- Kaj XVMBOTHW, Bannpoar ja MUHyBa nnaleHTapHarta népa (QQMCT;ETé’heg\‘ aKo Kaj nyreTo.
OGjaBeHU ce Hekonky CTyauu BO Kou e npoueHe @Hn;éﬁTp\auhjaTéy Bannpoart BO
nmanoyHata BpBUA Ha HOBOPOAEHW, nocrne napT tz%BriéﬁgaﬁmTeg(g nnasmarckaTa
\ = s X v/
. )
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KOHUEHTpauuja Ha Bannpoar BO namnoyHaTta Bpeua (Kou ja OTCNMKYBaaT KOHLEHTpauujata Ha
NeKoT Kaj nrofoT) Gune CNMYHM WAKW ManKy MOBUCOKK 04, nnasmaTtckuTe KOHUEeHTpauuu
n3MepeHn kaj majkaTa.

Enumunayuja
HaTpuym Bannpoat noanexu Ha ekcTeH3uBeH MeTaBonMaam Bo LPH1OT Apob 1 ce envmMuHupa
npekKy ypuHaTta Kako KokyrmpaHu metabonuTu.

Meawjatpucku naumeHTn

KnupeHcoT Ha Bannpoat kaj aeua Ha BospacT Hag 10 roguHu u afonecueHTn e crndeH co
KNMpeHCoT npujaBeH Kaj BospacHW. Kaj neaujaTpuckute naumeHTV Ha Bo3pact nog 10 roguHu,
CMCTEMCKNOT KNUPEHC Ha Bannpoat Bapupa BO 3aBUCHOCT 0 BO3pacTa. Kaj HoBopoaeHuutba 1
AOEHYMHA [0 2 MeceyHa BO3PacT, KIUPEHCOT Ha Bannpoat € HamarneH crnopeneHo co
BO3PacHN MauneHTn W HajHUCKa BPEeAHOCT MMa HenocpeaHo Mo paramweTo. [Npernenot Ha
HaydHaTa nuTepatypa, nokaxysa Aeka MonyXMBOTOT Ha Banmpoar Kaj JOeHYMHba Ha BospacT
NOA ABa Meceuu nokaxxysa 3HauunTenHa sapujabunHocT n e co oncer oz 1 Ao 67 vaca. Kaj neua
Ha Bo3pacT oA 2-10 roAnHw, KIMpPeHCoT Ha Bannpoat e 50% noBUcok OTKOJIKY Kaj BO3pacHuTe.

LHenakure XpoHo, punm-o6roxeHu mabnemu co npodomkeHo ocrobodysar-e

AenaknHe XpoHO uMa noHucka Cpex M NMOManM AHEBHM nykTyaumm Bo nnasmatckara
KOHLIEHTpaLja CrnopeaeHo co racTpopesncTeHTHUTe TabneTn. MakcumanHa KOHLIeHTpauuja Bo
finasmara ce nocTurHysa BO NepUOA Of OKoMy 7 vaca, a MOMyXWBOTOT Ha enMMuHauwja
nsHecysa of 13-16 vaca.

fenaknHe XpoHo ce TabreTy co NPomosKEHOo ocriobosysatbe 1 compxaT HeconyGureH
MaTpuKkc Koj He ce pecopbupa Mpeky AWreCTUBHUOT CUCTEM U MOdKe Aa ce [peTekTupa BO
deuecor.

5.3.MpeTkNMHUYKM NoaaToum 3a 6e36eaHOCTa HA NEKOT

Tokcu4Hocm npu nosekekpamHa arnnukayuja

3a Bpeme Ha CTyaunTe 3a TOKCUYHOCT CO annvkauuja Ha noBekekpaTHW [403W 6UNO 3a6enexaHo
Aeka ynoTpebaTa Ha [o3n of 250 mg/kg 1 noBUCOKM kaj cTaopum 1 90 mg/kg 1 noBUCOKY Kaj
Kyduk-a foBeayBa Ao TecTikynapHa atpoduja n npomeHn Bo 6enmte apoGosN 1 npocrtaTara.

3a Bpeme Ha CTyauMTe 3a TOKCUYHOCT CO NepopanHa annukauuja Ha nosekekpaTHW [03u, 61no
3abenexaHo feka ynotpebaTa Ha AHEBHU [03M on 1250 mg/kg kaj BospacHu cTaopum u 150
mg/kg kaj Ky4nr-a foBeayBa [0 TeCTuKynapHa AereHepauuja/atpoduja unu abHopManHocT1 Bo
cnepmaToreHesarta U HamarnyBake Ha TeXUHaTa Ha TecTucuTe.

Kaj mnapu craopun, Hamanysare Ha TexwHaTa Ha TecTucuTe GuMo 3abenexaHo camo npw
ynotpeba Ha fo3un WTO ja HagMuHyBaaT HajBucokaTta Tonepabun 12 a_(oa 240 mg/kg/neH
VHTpanepuToHeanHo Wnn WHTpaBeHCKU) U 6uno 6e3 Huka ‘ "

npomeHwn. lpu npumeHa Ha TonepaburnHW [o3u (mo 90 nig
eekT BP3 MalIKNTE PenpodyKTUBHW OpraHu. Bp3 ocH
’KNBOTHU HE Ce MOMOANOXHU Ha TECTUKYNapHW NPOMEHM
nosHata peneBaHTHOCTA W annuMKaTUBHOCTa Ha OBU
nonynauwja.




Bo cTyavja 3a NAOAHOCT Kaj CTaopuu, BannpoatoT Bo Aosn Ao 350 mg/kg/aeH He BNujaen Bp3
MaLLKUOT penpoaykTUBeH kanauuteT. W nokpaj Toa, MalKnoT WHMEpTUINTET e MNOTBPAEH
HecakaH edekT kaj nyre (BuaeTe Bo fen 4.6 n 4.8).

MymaeeHocm U KaHyepoz2eHocm
In vitro, BannpoaT He nokakas MyTareHu cBojcTBa Kaj GakTepuu, HUTY Nak BO TECTOT 3a nmmcpom

Kaj rnyBuu U He nHayumpan nonpaska Ha [JHK Bo mpumapHuTe KynTypu Ha Xxenartountu Kaj
craopumn. W nokpaj Toa, in vivo ce pernctpupaHn KOHTPaANKTOPHI pesynTaTtil, BO 3aBUCHOCT OA
HauMHOT Ha annukauvja. Mo nepopanHa annukauwja (Koj € rMaBeH HauvH Ha annukauwja kaj nyre)
BannpoaTt He uHAyuupan Xpomosomcku abepauum BO KockeHaTa CpLieBMHa Ha cTaopun wiu
[JOMWUHaHTHW NeTanHn eekT Kaj riyBLn.

VIHTpanepuToHeanHoTo UHjeKTUpake Ha Bannpoat Kaj rmoAapu AoBesio A0 3rofieMeHo KuHere
Ha aBojHaTa Bepura Ha JHK u owTeTyBawe Ha xpomosomute. [OMOnHUTENHO, objaBeHuTE
MoAaToLy yKaXkyBaaT Ha srofieMeHa pas3MeHa Mefy CECTPUHCKUTE XpoMaTUAu Kaj enunenTiiHuTe
naLWeHTV Kow Npumarne BannpoaT CropefeHo co HeTpeTupaHu sapasu cyBjextu. U rnokpaj Toa,
npw cropeaba Ha nopaTouuTe [OGMEHN Kaj enunenTiyHN NaLMeHTy Kon npumane sannpoar co
noAaToLuTe Of HETPETUPaHN ENUNENTUYHY NaUUeHTH AOBNeHN ce KOHMKTHY pesynTaTtu. He e
nosHaTa KnvMHW4KaTa sHavajHocT Ha osue [JHK-XpoMo3omMcKky NPOMEHN.

MpeTKIMHUYKUTE NoAaToLM Of, KOHBEHLIMOHANHNTE CTYANN 3a KaHLEPOreHoCT, He ykaxyBaaT Ha
LUTETHN edeKTn Kaj nyre.

PenpodykmusHa moKcu4Hocm

TepaToreHu edekTy NHAYLMpaHy of Bannpoar (Mangopmaum Ha MynTunan opraHu v
CUCTEMM) Kaj rIyBLM, CTaopLm 1 3ajauu.

Bo npBaTa reHepaumja Ha MrafeHu Mba Ha rmyBLy 1 CTaopuy Kon Bune n3noxeHu Ha sannpoat
in utero 3abenexaHu ce GuxejBnopanHu npomeHu. Mo akyTHa in utero ekcrnosuuuja Ha npeara
reHepaLmja Ha TepaToreHn [o3W BanmpoaT PerucTpupaHn ce oApeAeHn Ouxejsnopantu
MPOMEHN W BO BTOpaTa reHepauvja Ha MrafeHuma kou Gune Beke mocnabo nspaseHu Kaj
TpeTaTa reHepauuja. He e yTBpAeHa npuyuHaTa 3a oBue NPOMEHN HATY Nak HUBHaTa KnnHn4ka
3Ha4ajHoCT.

CTyauMTe W3BEAEHM Kaj JKMBOTHW MoKaxane Aeka ekcrnosuuujata Ha Bannpoar in
utero pesynTtupana co (uanyku n yHKUMOHaNHN abHopManHocTy BO ayanTUBHUOT CUCTEM Kaj
cTaopuy 1 rnysLu.

Pennukayuja Ha XVB
Mopgatouute O HeKoM CTyauMM roKaxyBaaT [feka HaJ

oBUe noaaToum.

6. PAPMALIEBTCKW NOJATOLA
6.1. llucta Ha eKCcUUNUEHCHU
Depakine Chrono 300 mq, ¢ounm-obroxeHu mabnemu

e eTunuenynosa
e Xumnpomenosa
e XmapupaHa kosiongHa cunumka
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caxapuH HaTpuym
nonuakpunar
Makporon

Tank

TUTaHUYM ANOKCUA,

Depakine Chrono 500 mg, cbunm-obnoxeHu mabnemu co npodosmKeHo ociobodysarme.
e eTunuenynosa

Xunpomersosa

6e3BogHa KonouaHa cunuka

XuapupaHa konouaHa cunuka

caxapuH HaTpuym

nonuakpunar

Makporon

Tank

TUTaHWYM ANOKCUA,

6.2.MHKkonaTubunHocT
He e npumeHnuBo.

6.3.Pok Ha Tpaemse
3 roauHu.

6.4.HauynH Ha yyBame
NekoT Aa ce uyBa BO OPUrMHANHOTO NaKyBake (OCETNUB Ha Brara).

6.5. Mpupopna un cogpxuHa Ha nakyBate
Depakine Chrono 300 mgq, chunm-obnoxeHu mabrnemu co 1pPodomKeHo 0c10600ysarbe.
KyTuja co 100 Tabnetn co npogonkeHo ocrioboaysate (2 PP 1y6un x50).

Depakine Chrono 500 mgq, chunm-obnoxeHu mabnemu co MPOOOMKEHO 0Cc/1I060dY8atbe.
Kytuja co 30 Tabrietn co npopomkeHo ocro6oaysatbe (PP Ty6a x 30).

6.6. lMoceGHM MepkM Ha NpeTNa3NMBOCT NPM OTCTPaHyBatbe Ha HeynoTpebeHuTe
npou3BoAu OAHOCHO OTNaAHMTe MaTepujanu
NekosuTe He Tpeba fa ce oTCTpaHyBaaT Npeky OTNagHaTa Boaa W AOMALLHNOT oTnag.

7. HOCUTENOT HA OJOBEPEHUETO 3A CTABAHSE HA JIEKOT BO NPOMET

AMUKYC ®APMA pooen
Byn. MaptusaHckn Oapeau 6p.62, nam. L, ves.3, Bres 1
1000, Ckonje; Peny6nuka CesepHa MakeaoHuja

8. BPOJ HA OOOBPEHUETO 3A NMPOMET
Depakine Chrono 300 mg x 100, dunm-o6moxeHn Tabnetu g6onyBare
/kytnja: 11-10807/2 og 09.12.2021 rop /
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Depakine Chrono 500 mg x 30, dunm-obnoxeHn Tabnetn co npogormkeHo ocnobonysame
/kyTuja: 11-10806/2 o 09.12.2021 ropg,

10. AATYM HA NOCNEQHA PEBU3WNJ/
Aeryct, 2023 rog.
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