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OLANZAPIN/OJIAH3AIINH

olanzapine
GunM-o6noxeHu Tabnetn

1. UME HA JIEKOT

OLANZAPIN/OJIAH3AIIUH
olanzapine
ATC NO5A HO03

2. KBAJIMTATUBEH U KBAHTUTATHUBEH COCTAB

Duam-00a0xeHn TadaeTn 5 mg: 10 mg

Cocras:

1 dunm-obnonena Tabnera coap:u 5 mg oJlaH3aIKH, TOMOUIHHA CYTICTAHLHH.
1 punm-obnokeHa Tabnera coapxku 10 mg onaH3anuH, IOMOLUHH CYNCTAHLMH.

*3a 1e10CHa IMCTAa Ha eKCLMITHeHCH BUIH To4Ka 6. |
3. ®APMAIIEBTCKA ®OPMA
®dunm-obnoxena Tabnera.

4. KIUHUYKH NOJATOLU

4.1 TepaneBTCKH HHIHKALHH

Bospacnu

OnaH3anMHOT Ce KOPHUCTH 3a JIEKyBambe Ha Wu30(peHHja.

Onanzanuu e epuKaceH BO OJP)KYBalbe Ha KIMHHYKOTO NoAo0pyBame Koe € A00HMeHO MpH MOA0AroTpajHa
Teparuja Kaj alMeHTH KOH MOKaka/le OJIr0BOP KOH MoYeTHaTa Tepankja.

OnaHzanuH € HMHAMUMPAH 3a TPETMaH HAa YMEpeHH [0 TelIKM enu30ad Ha MaHuja. Kaj nauveHTH Kaj Kou
Teparnujata co O/laH3anuH uMana eekT Bp3 MAaHUYHUTE €IH30/H, OJIaH3alMHOT € MHHMIMPAH 3a MpeBeHLIMja Ha
MOBTOPHA M0jaBa Ha OUMOJIAPHOTO HapylllyBame (Buaere 5.1).

4.2. Jlo3uparme H HAYHH Ha ynoTpeba

Bospacuu:

Iluzodpenuja: [1penopavana nouetHa no3a € 10 mg onaH3anuy, IpUMEHETa €HALI Ha JEH.

Manuunu enusonu: [lowernara nosa e 15 mg Kako MoeJHHeYHa [HEBHa Jo3a (Kora ce KOPHCTH Kako
mMoHoTepanuja) win 10 mg qHeBHO MpH KOMOMHMpaHa Tepanuja (BuaeTe To4ka 5.1).

[NpeBeHnMja Ha MOBTOPHA MMojaBa Ha OunonapHoO Hapyiysame: IIperiopayana nmouetHa no3a e 10 mg onaHsanuH,
NpUMeHeTa eJHall AHeBHO. JIOKOMKY MAalMeHTOT MpHUMa OJIaH3alMH IOpaAd MaHMYHA eMH30/a, TPeTMaHoT Tpeba
Jla TIPOIOIKH CO MCTaTa 1034 3a Ja ce CIpeuH penanc Ha 6ojecTa. AKO cenak ce jaBH HOBa MaHHYHA, MellaHa WK
JlenpecHBHA €MW30/a, Tepanujata co osaH3andH Tpeba 1a MpoJomk, (703aTa Ja ce TUTpHpa no mnotpeba), co
CyIUIeMEHTapHa Tepariija 3a TPETMaH Ha CUMIITOMHTE Ha PACIojIOKEHHETO, IOKOJIKY € KITHHHYKH HHIHIHPaHO.
[Tpy TperMaH Ha WWM30(pEHH|]a, MAHMUYHH eMH30[M, H NPEBEHLMja Ha MOBTOpHA MojaBa Ha OMIOIAPHO
HapylIyBame, JHEBHATA /1032 MOXKE [OCTENEHO Aa Ce MPUIaroyBa BO 3aBHCHOCT O]l MHAMBHIYAIHHOT KIHHHYKH
CTaTyc, BO 403K o4 5 10 20 mg Ha aeH.

3roneMyBame Ha I03aTa MOBeKe 07 TIperopadaHara Mno4eTHa J03a ce NpernopadyBa caMo IO IOBTOPHA KIMHHYKA
MpOIIeHKa Ha cocToj6aTa Ha MalMeHTOT U reHepaIHo Tpeba Ja ce H3Be/lyBa BO BPEMEHCKH HHTEPBAJIH HE MOKPATKH
on 24 yaca.

OnamzanuMH Moxke 1Oa ce 3ema Oe3 omlel Ha XpaHarta, OMOejkM HCXpaHaTa HeMa HHKAakBO BJIHjaHHE Bp3
ancopriuMjaTa Ha osaHzanuHot. Jlozara TpebGa MocTeneHo Aa ce HaMalyBa KOra NalMeHTOT Tpeba Ja ja NpeKkuHe
Teparnujara co OJaH3anHH.

[eaujaTpucka nomynauuja:

He ce npenopauysa yrnoTpefa Ha olaH3anuH Kaj Jeua ¥ axoiecueHTtd noa 18 roauinna BospacT Ouaejku Hema
IOBOJIHO mojarolM 3a Heropara Oe3®eaHoct W edukacHocT. IloBHcOK CTeHéH Ha 3rojieMyBame Ha TellecHaTa
TeKUHA, aJITePALlii BO MACTHTE M TIPOJNIAKTHHOT ce 3abeNerkaHH BO KpaTKOTpa]HH CTYIUH HA aJOJIECLEHTH OTKOJKY
BO CTYIMHTE Ha BO3pacHM naienTH (Buau aen 4.4, 4.8, 5.1 u 5.2). I )




[NocTapy mauxeHTy:

He e HEONXOQHO [a Ce 3alO4HE JIEYEHEeTO CO TIOHMUCKM 103M (5 mg/meH), Ho Tpeba na ce 3eMe BO NPEIBHI Kaj
NMaUMEHTH KOM UMAatr 65 rofiMHH WM [MOCTapH, IOKONKY KIHHHYKATa cocToj0a Ha MalMeHTOoT Toa ro Oapa (BuaeTe
4.4).

[NauyeHTH cO peHaaHa W/WiaK XernaraiHa MHCY(HIIMEHIH]a:

Kaj naimenTtn co omrereHa ¢yHKUMja Ha Xermap u/uiaM OyOpesu, Tpeba 1a ce NPUMEHYBaaT MOHHCKH IOYETHH
nos3u. Bo ciiyuaj Ha ymepeHa XenaTajiHa HHCyQuimeHuHja (uuposa, Child - Pugh knaca A unu b), noyernara noza
Tpeba na Guzme 5 mg M 1a ce MokayyBa caMo CO rojieMa NpeTnasjiuBoCT.

[Ton
[ToueTHaTa /032 M JIO3HHOT peXXHM He Tpeba Ja ce MEHYBaaT 3a MAlMeHTH O JKEHCKH I0J BO OJHOC Ha
MatMUEeHTHUTE 04 MALIKHUOT I10JI.

Tytayun
IToueTHara 103a M JO3HHOT pexkMM He Tpeba da ce MeHyBaaT 3a MalMeHTH KOHM He ce Iyllayd BO OJHOC Ha

nyLaYvuTe.
Camo JOKOJKY mocTojaT moBeke (akTOpH KOM MOKaT 1a ro 3abaBarT MeTaboJHM3MOT (MKEHCKM I10JI, MOCTapH
nauyeHTH, Henylayn) Tpeba 1a ce pasriena NpUMeHa Ha MOHKMCKa no4yeTHa ao3a. Jlozara, JOKO/IKY € HHAMUMPAHO,
Tpeba Aa ce moKauyBa co rojieMa NpeTnasIHBOCT Kaj OBHE MaLHEHTH.

4.3. KonTpamnaHKAOHH
XHIIepCeH3HTHBHOCT KOH aKTHBHATA CYNTAHLA Ha JIEKOT HIIH KOH HEKOja O/l HIOMOLUHHUTE CYIICTaHLIMH.
[NauneHTH cO MO3HAT PU3UK O ITIAYKOM (3aTBOpPEH-arod).

4.4. Mepku Ha IPeTNA3IHBOCT H NoceOHH NpeaynpeayBama

[lo 3amoudyBame CO AHTHIICHXOTHYHA Teparuja, MOXKe [Ja TOMHMHAT HEKOJKY HeJeld JoleKa [Ja Ce jaBu
nonoGpysame Ha cocrojbara Ha MAlMEHTOT. 3a BpeMe Ha OBOj MEpHO NalHeHTOT Tpeda mnouecto na ce
KOHTpOJIHpa.

Icuxo3u nosp3anu co OeMeHyuja 1w/ iy nopememysare 60 00HeCy8aremao

OnaH3amMHOT HE € OJ0OpeH 3a Tepanuja Ha ICHX03a ACOLHMPaHa CO AEMEHLHja W/HIH TMOpeMeTyBame BO
OJIHECYBAETO, ¥ HE ce Mpernopadysa 3a ynorpeba kaj opaa rpyna Ha nauMeHTH, OMOejKM Kaj OBHME MaLMEHTH
MOCTOHM 3roJIEMyBarbe Ha MOPTAJIUTETOT, U PU3HK 0J1 LlepeOpoBacKyIapeH WHCYIIT.

Bo maie60-KOHTPOTHPaHH KJIMHHYKH CTyAuH (BO Tpaewe o/l 6-12 HeleslH) Ha MOBO3PACHH MALMEHTH (CpeaHa
BO3pacT 78 roAMHM) CO TICHXO03a MOBP3aHa CO JeMEHUHMja U /WK NOPEeMETYBame BO OJHECYBaeTO, YTBpP/IEHA €
JBAIATH MOrojeMa 4ecToTa Ha CMPTHOCT Kaj MalMeHTUTe TPETUPAHU CO OJIAH3AllMH BO OJHOC Ha OHHME TPETUPaHH
co mauebo (3,5% uacnporu 1,5%). [loBucokara cMpPTHOCT He € MOBp3aHa CO J03aTa Ha ONlaH3anmuH (cpeaHa
nHeBHa ao03a 4,4 mg) HATY CO BpPEMETPacHeTO Ha TPeTMaHOT. [IpeIHCTIOHHpadyKM PH3MK (AKTOPU KOM IO
3roleMyBaaT MOpPTAJMTETOT BKJIy4yBaaT: BO3pacT Hax 65 roaumHu, aucdaruja, cefauuja, MaJHYTpHLHMja H
nexuzpataiuja, Genoapotuu 3abonyBamwa (Tp. MHEBMOHMja co MM Oe3 acnupanMja) WIM KOaAMHHHUCTpALUja co
OeH301Ha3eIIHHH.

Cermak, MOBHCOKA CMPTHOCT e 3a0enekaHa BO IpynaTa Koja NpuMalla ojlaH3alliH, BO OJIHOC Ha riauebo rpynara,
6e3 ornen Ha OBHE PH3HK (HaKTOPH.

Bo WcTHTE KIIMHHYKH CTYIHH, LepeOpoBacKy/TapHU HecakaHu eekTH (MO304eH y/1ap, MUHIMB UCXEMUYEH Haran),
BKJIYUYBajKH M CMPTHH ciydau, Oune npujaBend. MHuuaeHuata Ha uepeOpoBacKy/IapHH MHCYITH € TPH IaTH
roroJieMa BO Ipyrara TPeTHpaHa CO O/aH3allMH BO OJHOC Ha miauebo KoHTpoiupanaTa rpyna (1.3% HacnpoTH
0,4%). Kaj cute onanzanuH- M Iuiauedo- TPeTHpaHU MAlMEHTH Kaj KOH Ce jaBHJIE KapAHOBACKYJIApHH HHCY/ITH
uMasie Hekoj oa pu3MK dakrtopure. Bospact Hax 75 roiWHH W BacKyJdapHO/MeLIaHW TUIMOBH Ha AeMeHLHMja Ouie
WIEHTHOULMPAHH Kako pu3MK (akTopu 3a uepe0poBacKylapHH HecakaHHW e(eKTH MOBp3aHH CO Tepanuja co
onan3zanuH. EukacHocTa Ha 01aH3anMHOT He OW/1a CMHTYBaHa BO OBHE CTYIHH.

Hapxunconosa bonecm

YHOTpeﬁaTa Ha oOJlaH3allHH KElj NCHUXO03H IOBpP3aHH co yncrrpeﬁa Ha OOTMaMHWHCKH aroHHCTH Kaj IMalfMeHTH CcO
[TapkuHcoHoBa OGonecT He ce npenopadysa. Bo  KIMHHYKKM  CTYAMH BJIOIIYBAabEe HA CHUMIITOMHTE Ha
[MapkuHcOHOBaTa GOJIECT W MOjaBa Ha XalyIMHALMH OWe MPHjaBEHU MHOTY MECTO M co norosneMa (pexdenumja
OTKOJIKY Kaj MalMeHTHTe KOW Mpumane ranebo (Buaere 4.8), ¥ oaH3anuHOT HE TIOKaXKaJ 1orojeMa epHKacHoOCT
on ﬂHaH€60T0 BO TPETMAaHOT Ha NCUXOTHYHHTE CHUMIITOMH. /




Bo oBMe MCIIMTYBakba, NallMeHTHTe HajHarpes Tpeba na Guaat ctabUnHM Ha HajHUCKaTa eeKTHBHA 1032 HA aHTH-
MapKUHCOHOBH JIEKOBH (ROH&MHH aFOHHCT) M a OCTaHaT Ha UCTaTa aHTH-IIApKHHCOHOBA Tcpanﬂja H 103H BO TEKOT
Ha cTyaujara. TepanujaTa co ofaH3aMMH 3aMo4YHyBa co 103a o1 2,5 mg / IeH | ce TUTpUpa 10 MakcuMyM 15 mg /
JEH BpP3 OCHOBA Ha NpOoLEHKaTa Ha UCITMTYBa4vOoT.

Hesponenmuuen Manuenen Cundpom

HeponenTuyeH MajMrHEH CHHAPOM € TIOTEHIMjalHO KMBOTHO-3arpo3yBauyka cocToj6a mMoBp3aHa CoO
AHTUICUXOTHYHHTE JICKOBH. [IpHjaBeHH ce peTKH Clydyad Ha HEBPOJIENTHYEH MAJMICHEH CHHIPOM [IOBP3aHH CO
ynorpe6a Ha osaH3aniH, KiMHWYKH MaHM(ecTauMd Ha HEBPOJENTHYHMOT MAJIMTHEH CHHIPOM  Cé:
XUIEPIIUPEKCHja, MYCKYJIEeH PUCHMIMTET, HapylleH MeHTaleH cTaTyc M MaHudecTauuja Ha HecTaOMIHOCT Ha
aBTOHOMHHOT HEPBEH CHCTEM (HempaBHJIEH MyJIC WM KPBEH NPHTHCOK, TaXHKapaHja, Aujadopesa U KapaujaaHa
avcputMuja). JlogaTHW 3HAIM HA HEBPOJENTHYEH MAJMCHEH CHHAPOM MOXKaT jJa Ouiar: MNokadeHa KpeaTuH
dochoknnaza, MHOrIOOHHYpHja, (pabIOMHOMH3a) U aKYTHO peHaTHO c¢1abocT. AKO Kaj MaluMeHTOT Ce jaBaT 3HaLM
U CHMIITOMH KOHM MHIHMLIMPAaT HEeBPOJENTHYEH MATHTHEH CHHAPOM, WM MPUCYCTBO Ha HeoOjacHHMBA BMCOKA
Temrepartypa 6€3 JOMOJIHMTE/IHH KIIMHUYKH MaHH(ecTallny 3a HEBPOJISITHYEH MATHTHEH CHHPOM, MOTpebHO € Ja
ce MpeKHHe Tepanujara co GHUII0 KAKOB aHTHIICUXOTHYEH JIeK, BKJIy4yBajKH IO M OJaH3allHHOT.

Xunepenuxemuja u oujabemec

Xurneprivkemuja u/uiaM pasBoj WM erzauepdauudja Ha AMjabeTec KOj MOXKe Ja € IPUAPYKEH CO KeToalu103a Wik
KOMa Ce jaByBa MHOTY PETKO, BKJIYYYBajKH M HEKOJKY CMPTHH ciy4daud (uaete 4.8). Bo HekoM ciyvau, NpeaxoaHo
3ro/IeMyBarb€ Ha Te/leCHaTa TesKiHa GHITO TIpHjaBeHo, IITO MOXKe Ja Ouze nmpeancrnoHupaydky dakrop.

CoO/IBETHO KIMHHYKO MOHMTOPHPAIE CE€ COBETYBAa BO COMVIACHOCT CO COOJBETHUTE BOIWYHM 3a aHTHIICHXOTHYHH
JIEKOBH, Ha TIPUMeEp, Mepere Ha IJIyKo3a BO KPBTa Ha MOYETOKOT, 12 HeJlenH 1o 3amouHyBamkeTO Ha TPeTMaH Co
OJTAH3AIHH U T0T0A €HALI FOAHLIHO.

Mcto Taka Tpeba a ce Gapaar 3HaUM ¥ CHMITOMH 32 XMIIEpriHKeMHja (Kako WITO ce TIOMMIHICH]a, TIONHYypHja,
nonudardja, u cnabocT) Kaj CHTe MALMEHTH KOM NPUMaaT aHTHICHXOTHUH (BKJIy4YBajKH ro TyKa M OJIaH3allHH).
PenoBHo Tpeba 1a ce KOHTPOJIHpA U TelecHaTa TeKHHA Kaj OBUE [IALIHEHTH.

[MTaumenTute TpPEeTHpaHH CcO OWIO KOW AaHTHUIICHUXOTHYHM JIEKOBHM, BKJIy4dyBajku oJslaH3anuH, Tpeba ga ce
MOHHTOPHPAAT 3a 3HALM U CUMIITOMH Ha XHIEeprivKeMHuja (Kako IITO ce MOMHIHIICH]a, TOTHYpHja, monudaruja, u
cnaboCT) ¥ NalMeHTHTe co aujabeTec MENHTYC WITH €O PU3HK (akTopH 3a aAujaberec Meautyc Tpeba 1a ce cienar
PEIOBHO MOpay BIOLIYBakhe Ha KOHTpOJIaTa Ha riryko3ara. TexxuHaTa TpeOGa Aa ce cliel peoBHO, Ha MPUMED, Ha
[0YETOKOT, 4, 8 U 12 Hele H Mo 3aMOYHYBakETO Ha TPETMAHOT CO OJ1aH3aIMH H N0T0Aa KBapTaJHO.

IIpomeny na HUGOMO Ha MACHU 80 Kp8mA

Hecakanu npoMeHH BO HHBOTO Ha MacTHTE Kaj NALMEHTH TPETHPAHH CO OJlaH3alMH ce 3abeseskaHH BO TUanebo
KOHTposMpaHu cryauu (Buaete 4.8). Baksure antepaiu Tpeba na OMAAT cOONBETHO TPETHUPAHH, OCOOEHO Kaj
NALMEHTH CO JMCIIMIHIEMH]a, W Kaj MalMeHTH CO PU3UK (aKTOpPH 3a pa3Boj Ha MopeMeTyBara Ha macTute. Kaj
CHTE MNAlMEeHTH KOHM Ce Ha Tepanuja co OWII0 KOM aHTUIICUXOTHIM, BKITYYyBajkM M ONlaH3anHH, MacTuTe Tpeba na
OMaaT peloBHO KOHTPOJMPAHM BO COIVIACHOCT CO COOJBETHH BOJMYM 3a AHTUIICMXOTHYHM JIEKOBHM, H TOa, Ha
MPUMep Ha MOYeTOKOT, 12 HeJesH N0 3al0YHYBAmhETO Ha TPETMaH CO OJIaH3aMKH H M0TOA Ha CEKOH 5 FOIMHH.

AnmuxonunepeuiHa armusHoOCcm

Hako onansanuH NOKaykyBa AHTHXOJIHHEPTHUHA aKTHBHOCT uH GuMPO, UCKYCTBOTO BO TEKOT HAa KIMHHUKHTE
UCITUTYBakha OTKPHBA HUCKA WHLWJEHLA Ha CIMYHM HacTaHW. Cenak, MaKo KJIMHMYKOTO MCKYCTBO CO OJIaH3amlMH
Kaj MalMeHTH CO NpUIpY;KHAa OOJieCT € OrpaHWveHo, MPEeTNa3jMBOCT Ce NpernopadyBa Kora ce MpenHulyBa Kaj
MalMeHTH co Xuneprpoduja Ha NPOCTATa, WIH MAPATUTHYEH WIIEYC U CITHYHH COCTOjOH.

Xenamanna gpynxyuja

O6uuHO ce 3abenexyBa MHHITHB, aCHMITTOMATCKHU MOPACT Ha BPeIHOCTUTE Ha LpHoApoOHUTe TpancamuHasu (ALT,
AST), ocobeHo Ha MOYETOKOT Ha MpHMeHaTa Ha oJsiansanud. [IpernaznuBocT ¢ moTpeGHa Kaj MaUMEHTH CcO
sronemeny BpeaHoctd Ha AST w/unu ALT, Kaj MalMeHTH co 3HALM M CUMIITOMH Ha OLUTETYBak€e Ha LIPHHOT Apod,
Kaj MalLKEeHTH CO BeKe NPUCYTHH COCTOjOH KOM ce MOBp3aH CO OrpaHHuYeHa XenarajHa (yHKLUMCKa pesepBa M Kaj
NalMeHTH JIEKYBAHU CO TIOTEHLM]aTHO XEeNaTOTOKCHYHW JiekoBH. Bo ciyda) Kora € TocTaBeHa [Mjar€osa Ha
XenaTuT (BKJIy4yBajKH XeraTouesny/japHa, XolecTaTcka UiH KoMOMHHpaHa MoBpea Ha LIPHHOT Apo0), npMMeHaTa
Ha onaH3anuH Tpeba na ce npeKHHe. ff '
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Heymponernuja
[Ipernasnueoct e norpeGHa Kaj naudeHTH co Man Opoj JEYKOLMTH M/MIM HeyTpOo(HIIM, Kaj NallMeHTH KOW Beke

3eMaaT JIEKOBM LUTO MOXKAT Ja MpeIM3BHKAaaT HEYTPOTNeHHWja, Kaj MAlMeHTH KOM BO aHaMHe3aTa BeKe HMMaar
IIOJATOK 32 CYNPEeCHja/TOKCHYHOCT Ha KOCKEeHaTa CpPLEBHHA NMPeIU3BHKaHA O]l IEKOBH, Kaj MALMEHTH CO CynpecHja
Ha KOCKeHaTa CpLEBHHA NpeM3BUKaHa O NpUAPY>KHA Oo/ecT, paaHjalcKa Tepanuja Wik XeMoTepanuja, Kako
Kaj MalMeHTH co Xunepeo3snHouiHu coctojou uau co muenonponudeparusHa Gonect. Heyrponenuja decto e
3a0enexkaHa NpyU UCTOBPEMEHA NMPUMEHA Ha OJTaH3aMUH U Balnpoar (BUaM nornagje 4.8).

[Ipexun na mepanujama
[Tpu Harjo NpeKuHyBatbe Ha Tepalnudjara co oJlaH3anud MokaT MHory petko (<0.01%) na ce jaBat mpenortypae,
WHCOMHH]a, TPEMOp, aHKCHO3HOCT, Hay3eja WK MOBpaKame.

OT unmepear

[Ipu KIMHHYKHTE MCTINTYBAaa, KIMHHYKH 3Ha4ajHU mpoaomkyeamwa Ha QTc (Fridericia QT kopekumja [QTcF] >
500 munucekyHau Ouno kora nocne OCHOBHMTE BPEAHOCTH Kaj MalMeHTH co ocHoBHA BpeaHocT QTcF<500
munucekynau) 6ea mopetku (0.1% no 1%) kaj mauueHTH JeKyBaHH cO OJlaH3anuH, 0e3 3HAYUTEeJIHH PasjMKU BO
NojaByBale Ha TMpPOMpaTHH CpPLUEBM KOMIUIMKAUMM Bo cropeaba co miauebo. Ho, kako u kaj apyrure
AQHTUIICHXOTHLH, NMPeTNa3IMBOCT € NoTpedHa MpH NpenHLIyBake Ha OJIaH3aMMHOT HCTOBPEMEHO CO JIEKOBH 3a KOH
ce 3Hae Jiexa ro nponomkysaat QTc-unTepBanor, ocobeHo Kaj nocTapH JHLa, Kaj MalMeHTH CO KOHMeHUTANEH JO0MT
QT-cuHapOM, KOHTECTHBHO 3aTajyBarme Ha CPLETO, CPLERa XHIIePTPOPHja, XHUITOKATHEMHja WKW XHIIOMarHe3eMHja.

Tpomboembonuzam

[loBp3aHocT Ha TPETMAHOT CO OMaH3anuH W BeHckH Tpomboembonuzam (BTE) e petko npujaBena (= 0,1% u <1%).
He e yrBpaeHa npuuMHCKO-MocneauyHa BPcKa MOMery I0jaBaTa Ha BeHCKU TpomOoembonuzaM W TPETMaHOT CO
onanzanui. Cenak, Ouaejku Kaj MaLMeHTHTe co MIM30(peHHja YeCTO ce NMPHUCYTHH CTeKHATH (JAKTOPH Ha PU3HK 3a
BeHcKa TpomOoemOonHja, cuTe MOXHHU (akTopH Ha pusuk Ha BTE Ha npumep, uMoOMIHM3aLMja HA MaLMEHTHTE,
noTpeOHO e 7a ce HAeHTH(UKYBAaT | [1a Ce MPEB3eMaT NPEBEHTHBHU MEPKH.

L[HC axmusnocm

[TorpeOHa e mpeTnasMBOCT NIPH HCTORpPeMeHa yroTpeda Ha OJIaH3aMuH CO APYTH JIEKOBM KoM aenyeaar Ha LIHC,
kKako © anxoxon. Kako WITO MOKakyBa uH 6umpo JOTTAMHHCKHOT aHTarOHH3aM, OJaH3alliH MOKE Aa IH
aHTaroHusupa e(bem"me Ha JUPEKTHUTE H HHAHPEKTHHTE NOTTAMUHCKH arOHHCTH,

Konegvizuenu nanadu

OnaH3anuHoT TpeGa Jda ce JdaBa CO BHHMATEIHOCT Ha MalHCHTH KaJA€ aHaMHECTHYKHTE MOAAaTOLH YKa)KyBaaT Ha
MOCTOEHE HAa KOHBYJI3MBHH Hamaad WK aKo Kaj HMB MMa PU3HK (JaKTOpU KOM ro HamallyBaaT MparoT 3a MojaBa Ha
KOHBYJI3MH. PeTko € mpujaBeHa MojaBa Ha KOHBYJI3HHM Kaj MallMeHTH Ha Teparnuja co onan3anuH. Kaj moBekero
cydau e 3abenenaHo MOCTOebe Ha HEKOj pH3HK (hakTop.

Tapousna duckunesuja

Bo KIMHHYKH CTYIAMM BO Tpaewe O €1HAa roJAHHAa WM TMOMajKy, O/laH3aliH OW/l MOBP3aH CO CTATHCTHYKH
cUTrHH(HKaHTHA [IOHHCKA HHIM/CHLA Ha TI0jaBa Ha IUCKHMHE3H]a 3a Koja € MoTpeOeH ypreHTeH TPeTMaH.

Cenak, pu3HKOT O] TapJAMBHA AMCKHHE3Mja Ce 3rojIeMyBa IIPH J0JAroTpajHa Tepanuja co olaH3anMH, U nopaaH Toa
JIOKOJIKY C€ T0jaBaT 3HAlM WM CHMIITOMH Ha TapAMBHA JMCKHHE3Hja, Tpeba Ja ce 3eMe BO NMPEABHI HaMalyBambe
Ha 103aTa Ha OJIaH3arMH.

CuMNTOMMTE 33 TapAMBHA JMCKHMHE3Hja MO)KE NMPUBPEMEHO Ja CE BJOLIAT WM Ja Ce 3rojeMar 1o MpPeKHH Ha
TeparnHjara.

Hocmypanma xunomenzuja

3a BpeMe Ha KJIMHMYKWTE HCIIUTYBakba Kaj MOCTAapH JUIA, PeTKO e 3alesekaHa MOCTYpaslHa XMMOTEH3Hja INPH
NpUMeHa Ha onaH3anuH. Kako u Kaj Ipyrure aHTUNCHXOTHLM, C€ Mpernopavyyea MepHOIHYHO Mepere Ha KPBHHOT
NPUTUCOK Kaj MalHeHTH TTOCTapH 01 65 roAMHH.

Henadejno 3amajysaibe HA cpyemo y/ :

Bo nocTmapKeTHHIIKHTE H3BEIITAH 3a OJIaH3aImiH, 3a0esieskaHu ce cay4yaH Ha HeHAIEJHO 3aTajyBamhe Ha CPLETO Kaj
MalUMeHTH KOW 3eMajle oNlaH3anuMH. Bo peTpocnekTHBHA OMNCEepBaLlHOHANIHA| KOXOPTHA CTY[Hja, PH3HKOT O]
NpeJBUIeH CPUEB 3aCTOj € JBa MaTH MOBHCOK Kaj MaLHeHTHTE KOM 3€Majie ONIaH3aliH, OTKOJIKY Kaj MallMeHTH KOH
HE NPUMAAaT aHTUICHXOTHLIM. :




[edujampucka nonyviauija

OnaH3anuHOT He € MH/IMIMpaH 3a Teparuja Kaj Aela U agoiecueHTH. Bo cTyauuTe U3BeeHH Kaj iella Ha BO3pacT
on 13 no 17 roauHu e yTBpAeHa MojaBa Ha Pa3IHYHH HeCakaHH €(EKTH KaKo LITO Ce INOKa4dyBame Ha TeJlecHara
TeXKHHa, NpOMeHa BO MeTaboJIMYKHTE MapaMeTpud W NMOKavyBame Ha MPONAaKTHHOT. JIoNroTrpajHu CTyaHH He ce
u3BeneHH, H De3beHocTa M eyMKacHOCTA HA OJIaH3alMHOT Kaj Jella He € yTBpAeHa (Buau aen 4.8 u 5.1).

Excyunuencu
OnaH3an|HOT COMPXKH JlaKTo3a MoHOXuapaT. [lauMeHTH co peTkd HaciaenHu npobieMM BO OJHOC Ha

HETIOHOCIHBOCT HA rajakTosa, Lapp nakrosa aeuuuT Wiv riyKo30-rajlakTo3Ha Malarncopniiija, He MoXe Ja Io
yrnoTpebyBaat 0BOj NeK.

4.5, Wurepakuuy co APYrH JIeKOBH HJIH APYrH GopMH HA HHTEPAKUHH
Ieoujampucka nonyiayuja
Crynuu 3a MHTepaKLMja ce HalpaBeHH caMo Kaj BO3PAaCHH.

Mooicnu unmepakyuu kKou srujaam ep3 0ejcmeomo HA ONAHIANUHN.
bunejku onansanud e metabonusupad npeky CYP1A2, cyncraHuMH KoM cHelMOHYHO IO HHIYLHMpaaT HIIH
MHXHOUpPaAAT OBOj H30€H3UM MOJKAT Ja BiIMjaaT Bp3 (JapMaKOKHHETHKATA Ha OJIaH3allMH.

Huovkyuja na CYPIA2:

IMywemwero u ynorpebata Ha kKapOamasenuHOT ja 3rojiemyBaar aktHBHocTa Ha CYP1AZ2, wro mosemysa 1o
HaMalyBar€ HAa KOHLEHTpauWjaTa Ha ONAaH3anmuHOT. 3abenexaHo e camo 6Jaro 10 YMEpPEHO 3rojieMyBawe Ha
KJIMPEHCOT Ha oflaH3an#H. Mako KIHHMYKOTO 3HaYe-e Ha 0Baa HHTEpaKIMja € OrpaHU4EHO, CEMaK Ce NMpenopayvysa
Clefiere U aKko e noTpeGHO 3rofieMyBare Ha 103aTa Ha OJlaH3aluHOT (BUAM nornasje 4.2.).

Huxubuyuja na CYPIA2

®nysokcamunot, crieimduues CYP1A2 wHxuOuTOp, 3HAYajHO ro MHXMOMpa MeTaboJM3MOT Ha OJIaH3aMHHOT.
[poceuHOTO 3rosemyBaie Ha MakcumanHata KoHueHTpauMja (Cn.) Ha ONaH3almMH MO NPUMEHATa Ha
dayBokcamuH u3HecyBano 54% Kaj xkeHH Hemylnauum W 77% kaj Maxku mywaqd. [IpocedyHoTo 3ronemyBaibe Ha
nospumHara noa kpusata (AUC) Guno 52%, oanocHo 108%. 3aToa, npu MCTOBpeMeHA NPHMEHA Ha OJTaH3aN#H H
dyBokcaMun MM Ha Hekoj apyr uHxubutop Ha CYPIA2, kako Ha mp. uunpoduokcauu, norpebHo e aa ce
HaMajaM ToYeTHaTa 103a Ha ojiaH3anuH. HamamyBameTo Ha [03aTa Ha OJIaH3allMHOT € MoTpeOHO M Kora ce
3al04YHyBa CO MpUMeHa Ha Hekoj HHxuOuTop Ha CYP1A2.

Hamanena buopacnonoscusocm

AKTHBHHOT jarjieH ja Hamanysa GHOpACIIONOKHBOCTA Ha MEPOPATHO NPUMEHET onaH3anuH 3a 50 10 60% u Tpeba
[la Ce 3eMe HajMasKy 2 vaca npes MM Mocjie IPUMEHATa Ha OJTaH3amiH.

Ipumenara Ha QuyokceTHH (MHxubutop Ha CYP2D6), enHokpaTHata NpHMeHa HA AHTALUMIH (KOH COIpIKAT
aTyMHHMYM WJIM MarHe3suym) WM Ha I[IMMETHAHHOT, HEMa MO3HAYajHO BiIMjaHue Bp3 (apMaKOKMHETHKaTa Ha
0JIaH3aMHHOT.

Mooicro srujanue Ha onaH3anuHOm 6p3 Opyzume J1eKo6u

OnaH3anuH MoXKe Jia MMa aHTarOHUCTHYKH e()eKTOT BP3 IUPEKTHHUTE U HHAMPEKTHHTE arOHWCTH Ha JI0TIAMHHOT.
[lpw in vitro WcTiMTyBamwara, ONAH3aNKUH He rM WHXHOMpa rnasuuTe uutoxpom CYP450 uzoenszumu (1A2, 2D6,
2C9, 2C19, 3A4). 3aroa He ce OUEKyBaaT MO3HAYajHH HHTEPAKLMH, LITO € U MOTBPACHO IIPH in VIvo UCIIUTYBabaTa,
Kaj KoM He e 3abene:xeHa MHXWUOMLMja Ha MeTabOJM3MOT Ha CJIEJIHMTE aKTHBHH CYNCTAHLUMH: TPHUMKIHYHHUTE
antunenpecusu (CYP2D6), sapdpapunot (CYP2C9), reopununor (CYP1A2) win nuazenamor (CYP3A4 u 2C19)
[PY HCTOBPEMEHA MPUMEHa Ha OJ1aH3alluH.

OnaH3aMMHOT He TOKAXKYBa HHTEPAKIMHU NP HCTOBPEMEHa IIPUMEHA CO JIMTHYM HIIH OUIIEpH/IEH.

Konrponara Ha HMBOTO Ha Ba/IMNpoar BO IUIa3Mara He yKaKyBa Ha moTpeda 3a MpUIAarofyBame Ha J03aTa Ha
BAJIMPOAT NPH UCTOBPEMEHA PHMEHA CO OJIaH3aITHH.

Onwimo dejemeo sps IIHC

[ToTpebHa e MpeTnasiuBOCT NpPH MCTOBPEMEHA IPHMEHA Ha JAPYrH JIEKOBH KOH npcﬂﬂssnxysaen‘ Jenpecuja Ha
LUEHTPaJIHHOT HEPBEH CHCTEM, KaKO U Ha allIKOXOJI. \

He ce npenopauysa uCTOBpeMeHa MPHMEHA HA OAH3ANUH CO AHTHIAPKUHCOHMLA Ka_] nalMeHTH Ko Goneysaar
on IMapkuHcoHOBa GonecT ¥ AeMeHLMja (BUAK aen 4.4).

QTc unmepsan




%

[ToTpeGHa e MpeTNasMBOCT MPU MCTOBPEMEHA NPUMEHa Ha ONIaH3alHH M JIEKOBM KOM ro mpopokysaaT QTe
uHTepBanoT (Buam aen 4.4).

4.6. BpeMeHOCT H JIAKTALHjA

bpemenocm

Hema coonpeTHH M 100p0 KOHTPOJIMPAHH CTYAMH CO OJNaH3amuH Kaj Opemenn xenu. [launentkure tpeba na ro
M3BECTAT CBOJjOT JIOKTOP AOKONIKY 3a0peMeHaT WJIM MMaaT Hamepa 1a 3aOpemeHar 3a BpeMe Ha 3eMamero Ha
onamsanus. Cenak, mopaad OrpaHHYeHMTe MCKYCTBa, He Ce Ipenopavysa NpHMeHa Ha ONaH3alMH 3a BpeMe Ha
BpeMeHOCT, OCBEH KO MOKHATA KOPHCT 3a MajKaTa He e [10roJieMa 0/l MOKHHMOT PH3HK Mo (eTycoT.

Kaj HOBOpO/IeHUHIbA YMH MajKH TpUMalle aHTHUIICHXOTHIM (BKIYYYBajKH M OJIaH3alliH) BO TPETHOT TPHMECTap 0N
GpeMeHOCTa, MOCTOM PU3MK O[] HeCaKaHW e(eKTH, BKIYdyBajKM M eKCTpanMpaMHIaIHU W/UIHM ariCTHHEHUM]aTHH
CHMNTOMHM (CHMIITOMHM KOM C€ jaByBaaT MOpaau NPEeKHHYBawe Ha TPETMAHOT), KOM MOXKE Aa Ce pPasjiHKyBaaTr BO
OJIHOC Ha TeKMHATa M BpeMmeTpaereTo. [IpujaBeHH ce CEHWTE HECAaKaHW J€jCTBa: arHTHPAHOCT, XMIIEPTOHHM]a,
XWTIOTOHH]a, TPEMOP, COMHOJIEHLIM]a, PECIMPATOPEH AUCTPEC U HapyLlyBame BO HexpaHara. OBHe HOBOPOJIEHUHIbA
no paramero Tpeba na OMaaT Mo NocTojaH JeKapeKu Haa3op.

Hoemwe

[lpy ucnuTyBaraTa Ha 3[PaBH JOWIKH YTBPAEHO € JeKa OJIaH3alMHOT Ce H3/ayyBa BO MajuMHOTO MJIEKO.
I[Ipoceunara u3okeHOCT Ha goeH4eTo (mg/kg) Bo cocTojba Ha JMHAMHMYKA paMHOTEXa mpoueHeTa e Ha 1,8% ox
703aTa Ha OflaH3anMH Kaj majkara (mg/kg). Ha naleHTHTE KOM 10jaT He HM C€ COBETYBA [1a 36MaaT OJIaH3aIlHH.

4.7 Baujanue Bp3 cnoco0HOCTA 32 BO3eme HJIH 32 PAKYBalbe CO MAITHHH

He ce cripoBe/ieHH MCIIMTYBaba 3a BIHjaHHETO BP3 CMOCOOHOCTA 3a BO3eH¢ M KopucTewe ManHU. Co ornell Ha
TOa JeKa ONIaH3alMHOT MOJKe JIa TIPeM3BUKa COHIMBOCT M 3aMaTyBame, MalMeHTHTe Tpeba aa ce npeaynpeaar Ha
NpeTnasIHuBOCT MpPH yNpaByBakbe CO BO3HMJIa U MallIMHH.

4.8. Hecakanu nejecrsa

Bospacuu

Mtuory uecTH HecakaHu AejcTBa (Kaj >1% nauueHTH), 3a0enexany 3a BpeMe Ha NPHMEHATa HA ONIAH3AMHH MPH
KJIMHHYKHM MCIIMTYBaba, C&: COHIIMBOCT M 3roJieMyBatbe Ha TeeCHATa TeKHHA, €03MHO(HIIH]ja, 3roJIeMEHO HUBO Ha
NPOJIAKTHH, XOJeCTepor, TIHKO3a W TPHIIHLUEpHAN (BMAM Jen 4.4), rMKO3ypWja, 3roliemMyBar-e Ha aneTHToT,
3aMaTyBame, aKaTH3ja, IapkuHcoHWzam (Bumu gen  4.4), JMCKMHE3Mja, OpTOCTATCKA XMIIOTEH3H]a,
AHTHXOJTMHEPrHYKH e(DEKTH, MHHIIHB aCHMIITOMATCKH MOPACT HAa HUBOTO Ha LPHOAPOOHMTE TpaHCAMHHA3H (BHIM
nen 4.4), ucun, acTeHuja, 3aMOp 1 eIeMH.

TaGenapeH nperiiesl Ha HecakaHW A€jCTBA

Cneanara tafena rv NpHKa)kyBa HecakaHuTe jejctBa M JabopaTopHCKMTE HaonM 3alenekaHu 3a BpeMe Ha
KJIMHUYKUTE MCIIMTYBakha, KAKO M CIIOHTAHWTEe HecakaHH JejcTBa. Bo cekoja rpyna Ha 3a4eCTEHOCT, HeCaKaHHTE
lejcTBa ce MpUKaKaHM CTIOpesl HamMalyBarbe Ha cepHosHocTa. Cropen 3a4ecTeHOCTa, Ne(PHHMPAHHU Ce ClEJHHTE
rpynu: MHory vecto (>1/10), uecto (>1/100 xo <1/10), nomanky 4ecro (=1/1,000 no <1/100), petko (=1/10,000 o
<1/1000), mHory petko (<1/10,000), Herno3Hara 3auecTeHOCT (He MOKE [ Ce TIPOLEHHU O/ IOCTAIHUTE ITOJATOLM).

MHory yecrto l Yecto | [Momaaky yecTo | Henosnata 3ayecTeHocT
HapylwyBama B0 KPBTa H JUM(HHOT CHCTEM
Eozunodumuja Jleykonenuja TpombouunTonenHja
HeytponeHnuja

Hapymyaaﬂaa HA HMYHOJOLIKHOT CHCTEM

AJeprucky peakliu

HapyuyBawa HA MeTab0JH3MOT W NpexpaHaTa

[Topact Ha 3roneMeHo HHBO PazBoj unu

TenecHara Ha xolectepon = ersauepbanuja Ha

maca' 3ronemMeHO HHBO ZjabeTecoT MOBPEMEHO CO KETOAllM103a HITH
Ha rimkosa’ KOMa, BKJI1y4yBajKH 1
3roneMeHo HUBO HEKOM CTyHa# co
HA TPUTTHIEPHIH CMPTHH PE3YNTATH
I'nuko3ypuja (Buam gen 4.4)
3rosieMeH aneTuT

XunotepmHja

Hapyuwiysamka HA HEPBHHOT CHCTEM

ConimBocT 3amaryBatbe Kousymuu - moseketo
Axarusuja® TallMeHTH BeKe UMane
[apxunconnzam® KOHBYI3HH ¥ TIOPAHO
Jinckunesnja’ HJIH MMaJle IPUCYTHH




(axTopH Ha PUIMK

Hesponentuuku
MaJIHTeH CHHIpOM (BHIH 1e7 4.4)

JlucToHHja
(BKITyuyBajKku U
OKYJIOTHpaluja)

TapnuBna
JUCKHHE3H]a

CHMIITOMH KOH CE jaByBaaT Opaiu
TIPeKHH Ha Tepanujara

CpueBH HAPYIIYBakba

Bpannkapaunja

QTc npomonxypame

BeHTpukynapHa
Taxukapauja/
¢ubpunaiija, HeHalgjHA CMPT

(Brau jien 4.4) (Buam nen 4.4)
LHpKYJIaTOPHH HAPYWIYBAbLA
OptocraTcka TpomGoembonuja
XHIOTEH3H]a (BrITYyuyBajku
6enoxpobHa

emGonuja 1 anaboka
BeHcka TpomObo3a) (euam aen 4.4)

Hapyu}ynaﬂ,a HA JUIreCTHBHHOT CHCTEM

bnaru Muniueu
AHTHXOHHEPTHYHN eheKTH
BK/Iy4yBajKkH

KOHCTHMAUMja U

CYIICHE Ha ycTaTa

IMankpearutuc

HapywyBamwa Ha UpHHOT ApoG H KoIYKATA

Munnue XenatuTuc (BKIy4yBajKu
ACHMIITOMATCKH XeTlaTole Ty napHa,
TIOPACT Ha X0IIeCTaTCKO HIH
LPHOAPOOHHUTE KOMOMHHpaHO
amHHOTpaHchepazu OIITETYBAE Ha [IPHUOT
(ALT.AST), apob)
0co0eHO Ha
HOYETOKOT Ha
NEKyBamBETO
(Buau nen 4.4)
HapywyBama HA KOKATA M NOTKOKHOTO TKHBO
Heunypate DOTOCEH3UTHBHA
Peakuuja
Anonenuja
HapywyBamwba HA MYCKYJIHO-CKeJIeTHHOT CHCTeM H CBP3HOTO TKHEBO
| Patnomuonuza

HapyuiyBama Ha OyOpe3nTe H YPHHAPHHOT CHCTEM

VpuHapHa HHKOHTHHEHLM]a, YPHHAPHA
peTeHIH|a

OTesKHaT MOYETOK Ha YPHHHpPaH:E

EpeMeHOCT, NyepnepuyM H NepHHATAJIHHU COCTOjOU

CHHIpOM Ha TIpeKMHYyBaihe Ha Tepanujara Kaj
HOBOPOEHYHILA (BUAH Je 4.6)

Hapywysama Ha penpoAyKTHBHHOT CHCTEM H A0jKHTe

Epextunna mucyHKUK]a Kaj
MaKH

Hamaneno nubumno u xaj
Ma)KH W Kaj KeH!

AMeHopea
3roneMyBame Ha I0jKUTE
l'anakTopea Kaj *eHH

I'MHeKOMacTHja/3r0IEMYBakhe Ha
rpaauTe Kaj MaKH

[Mpujanuzam

OnwtH HAPYIIYBAahAa H peaKUHH HA MeCTOTO HA NPpUMeHa

AcTeHHja

3amop

Enemu
HcnutyBama
3ronemMeHo 3ro/leMeHO HUBO 3roneMeHa ankajiHa
HHBO Ha Ha KpeaTuH (ocokrHaza tocdarasa
IPOJIAKTHH'




3ronemeH BKymneH GunupyGuH

TKotuHuuky 3Hauaen nopact Ha TelecHaTa Maca e 3aGelleskaH BO CHTe KaTerOPHH Ha MHIEKCOT Ha TenecHata maca (MTM). Ilo kpatkoTpajua

npHMeHa (mpoceyHo Tpaewe 47 neHa) MHory decto (22,2%) e 3abenexaH nopacT Ha TenecHarta maca =7% O/ TellecHaTa Maca Ha NO4eTOKOT

Ha JieKyBawero, yecTo (4,2%) e sabenexen nopact >15%, nomanky 4ecto (0,8%) nopact >25%. 3a BpeMe Ha J0/IrOTpajHa NPUMEHA Ha

nexoT (HajManky 48 cemMuim) MHory uecto (64,4%, 31,7% u 12,3%) e 3abeneskan nopact Ha TenecHara Maca =7%, 215% u 225% on

TellecHaTa Maca Ha MOYeTOKOT Ha JIEKYBambeTo.

Zl'lpocc‘mo'ro 3roNeMyBarbe Ha BPEOHOCTA HA JMIOMAMTE Ha INIAAHO (BKYNMHHOT Xonectepon, LDL xomectepon W TpHriuuepuaure) Guio

MOr0JIeMO Kaj MaliueHTH Ge3 HapylIyBarme Ha JIAMHINTE Ha MOUeTOKOT Ha TEKYBabeTo.

*3afenekaHo € 3a [OUCTHUTE HOPMaJIHH BpeaHocTH Ha raanno (<5.17 mmol/l), kou BO TeKOT Ha JieKyBameTO e 3rosiemuie (>6,2 mmol/l).

[TpoMeHHUTE HA BKYMHHOT XONECTEPOT Ha TTANHO O MPAHHYHMTE NMOYESTHH BpeaHocTH (=5,17 -<6,2 mmol/l) 10 3roneMeHHTE BPEAHOCTH BO

TEKOT Ha JIeKyBameTo (>6,2 mmol/l) 3abenexann ce MHOTY 4ECTO.

“3aGeneskaHo ¢ 3a MOYESTHHTE HOPMATHN BPEIHOCTH Ha raaaHo (<5.56 mmol/l), kou Bo TEKOT Ha NeKyBameTo ce 3roiemune (=7 mmol/l).

[TpoMeHUTE Ha TIMKO3aTa HA IJIANHO OJ IPAHMYHHTE MOYETHH BPeAHOCTH (23,56 - <7 mmol/l) 10 3roneMeHHTe BPeIHOCTH BO TEKOT Ha

nexyBameTo (=7 mmol/l) 3abenexanu ce MHOTY 4ecTO.

*3afeneskaHo e 3a oYeTHHTE HOPMATHN BPETHOCTH Ha raaHo (<1,69 mmol/l), Kou Bo TEKOT Ha JleKyBameTo ce 3roemue (32,26 mmol/l).

[IpomeHnTe Ha TPHUITIMUEPHANTE HA ITIANHO O FPAHHYHHMTE IOYETHH BPEAHOCTH (>1,69 - <2,26 mmol/l) 10 3roiemMeHHTe BPEJIHOCTH BO

TEKOT Ha JIeKyBaweTo (>2,26 mmol/l) 3abenexkaHu ce MHOTY 4€CTO.

°Bo KIMHHYKHTE HCIHTYBaba MHIMICHINATA Ha MAPKMHCOHM3MOT M AMCTOHMjaTa Kaj MAlMEHTH JeKyBaHH CO ONIAH3aNMH Ouna no 6poj

MoroieMa, HO HE CTaTHCTHYKM 3HAYajHO pa3nuuHa Bo OnHoc Ha mmaueboto. TTauMEHTHTE JIeKyBaHHW CO OJIAH3AalMH MMale romaja

HHIMEHIM]a HA TIAPKHHCOHW3aM, akaTH3Wja M JMCTOHHWja BO cropenba co XagonepuaonoT. Bo HenocTaTok Ha JeTanHH TOJATOLM 3a

MPETXOHO NOCTORHE HA aKyTHHM U TapIMBHHU eKCTPANMpaMUIHH HApYLIyBakha, BO 0BOj MOMEHT HE MOKE Ja CE 3aK/Iy4H Jajly 0JaH3allMHOT

TPEAN3BHKYBA MOMATKY TapAHBHH IUCKMHE3MH WHIK APYTH TAPJAMBHHU EKCTPATMPAMUIHM CHHIADPOMH.

TAKYTHH CHMIITOMH Kako IITO ce MOTeHse, GECCOHHIIA, TPEMOP, aHKCHO3HOCT, MAYHHHA M TOBpakame 3a0elekanu Ce BO CIyuaj Ha HALIO
p

NpecTaHyBame Ha [IPUMEHATa Ha ONlaH3aIHHOT.

SBo KIMHMYKH WMCMIMTYBala BO BpeMeTpactbe 10 12 Helennm KOHUEeHTpalMjata Ha NPOJakTHHOT BO TLIa3MaTta ja HaJMUHYBajla ropHata

rpaHmila Ha HOPMATHHTE BPEIHOCTH, kaj okony 30% o MauHEeHTHTE TPETHPAHH CO OJIaH3alMH, 4 KOW MMalle HOPMAIHH OCHOBHH BPEIHOCTH

Ha NpoiakTUHOT. Kaj noBekeTo 01 HUB, 3roNeMyBameTo reHepaino Ouno 61aro, M MOHUCKO OJ1 IBOJHO 3TOJIEMYBar-e HaJl TOPHA IPaHHIA Ha

HOPMAHHTE BPEIHOCTH.

Hoarorpajua npumena (najmanky 48 ceamunn)

[IpoLEHTOT Ha MAIIMEHTHTE KOM MMaaT HecakaHH, KIMHHWYKH 3HAa4ajHU IIPOMEHH Ha TeJlecHaTa TeXKMHa, IIMKO03aTa,
ekynaioT/LDL/HDL Xxonectepon uiy TPUIJIHLUEPUAUTE CO TeK Ha BpeMe ce 3rojeMysa. Kaj Bo3pacHuTe nalueHTH
nocie 9-12 meceun JieKyBaibe, Op3MHATA HA 3rONIEMyBake Ha MpOCeYHAaTa BPEJHOCT Ha IVIMKO3aTa BO KpPBTa Ce
3abaByBa 1ocsie MpUOIHKHO 6 MeCeLH.

JonoaHATeTHH HHPOPMALHH 32 NOCeOHH rPYNH HA NANHEHTH

BO KIMHHYKH HCMMTYBara W3BEIE€HH HA IOCTapH MalMEeHTH CO JEeMEHIHja, JeKyBameTO CO OJlaH3aluH Oelne
MOBP3aHO CO 3roJieMeHa MHIMAEHLA Ha CMPT M HepeOpoBacKynapHH HecaKaHH JejcTBa BO cropeaba co mmauebo
(Bumu gen 4.4). MHoOry 4HecTH HecakaHH ejCTBa IOBP3aHH CO TIPHMeHAaTa Ha OJIaH3alMH BO OBaa rpyna Ha
nauueHTH ce abHopManieH of M marama. Yecto ce 3abeneskaHM MHEBMOHM]ja, 3roJIEMEHa TeJleCHA TeMIleparypa,
JIeTaprija, epuTeM, BU3YeTHH XaTylIHHAIIMKH ¥ MHKOHTHHEHLM]a Ha ypUHATA.

Bo KIMHMYKHTE HCIIMTYBalba H3BEAeHHU Ha natuMeHTH ol IlapkuHcoHOBa G0JIecT U ICHX03H HHAYLIMPAHH CO JIEKOBH
(aroHHCTH Ha JOMAMHH) BIIOLIYBake Ha cMMOTOMartosorvjata Ha [lapkuHcoHoBara Gonect e 3abenekaHo MHOTY
4ecTo, M MOYECTO BO OJHOC Ha ruiane6oTo. Bo eqHO KIMHUYKO HUCIUTYBale Ha MAaLMeHTH co OumonapHa MaHH)a,
NpHMEHATa Ha BAMPOAaToT BO KOMOMHALM]a CO OJIaH3allHH pe3yITHpa cO M0jaBa Ha HeyTponeHHja Bo 4,1% ciydau;
MOTEHUMpayKH (akTop KOj JOMpHHEeCyBe Moxke Aa OMae BHCOKaTa KOHLEHTpalMja Ha Bajlmpoar BO Ija3Mara.
HcroBpemenaTta mpuMeHa Ha OJIaH3ANMH CO JIMTHYM WIM BaINpoar JOBEAyBa 10 3rojieMeHH HHBoa (>10%) Ha
TpEMOp, CYILICHC Ha yCTaTa, 3roJICMyBambhe Ha alcTHTOT K 3roJiCMYBame Ha TC/iCCHaTa TC/KHHA.

Yecrto (1-10%) ce 3abenexaHu ¥ HapylllyBaka HAa FOBOPOT. 3a BpeMe Ha KpaTkoTpajHara npuMena (6 Henesu) Ha
OJIAH3AIMH BO KOMOMHALIMjA CO JMTHYM WJIM Balrpoar AojAe A0 MopacT Ha TelecHaTa Maca 3a >7% kaj 17,4%
naieHTH. JlonrotpajHaTa MpUMeHa Ha ONlaH3allMH, MCTO TaKa € MOBP3aHa CO MopacT Ha TejlecHaTa maca 3a >7%
kaj 39,9% nauuenTy.

Yecro ce 3abenekaHd W HapyLlyBama Ha TOBOPOT. 3a BpeMe Ha NpUMEHaTa Ha OJIaH3aluH BO KOMOHMHaIMja co
JIMTHYM MM JHBAJIIPOEKC JI0j/Ie 0 3ToMeMYyBake Ha TeJlecHaTa TeKHHA 3a >7% oJ] MoYeTHaTa TelecHa TeXKHUHA Kaj
17.4% nauueHTH KoM OUsle HA KpaTKOTpaeH TpeTMad (A0 6 Hefenu). JlonroTpajHara pUMeHa Ha ofaH3anuH (1o 12
Mecelld) 3a NpeBeHLIHja Ha MOBTOPHO jaByBarmae Ha OosecTa Kaj NalHeHTH co OUMoNapHO HapyllyBamwe, UCTO Taka
e TIOBp3aHa co MOopacT Ha TeJecHaTa TeXHHa 3a =>7% o nodeTHara, kaj 39,9% nauMeHTH.

Jlena u agojiecuenTH ,
OnaH3anmMHOT HE € WHAWLMPAH 33 JIeKyBame Ha Aeld U alo/IecLeHTH NOMAAAN. on 18 roaunn. Hako nema
KIMHHYKH MCTIMTYBaka KOH OM I'M CTiope/yBajle ajloNeCLEHTHTE M BO3PACHMTeE/ TIOAATOLM O] MCIIHTYBarara Ha
a/I0IeCLIeHTUTE ce CIIOPeIYBaHH CO OHUE O/ MCIUTYBarhaTa Ha BO3pacHUTE. [ !
Cnennara Tabena ' IPUKaKyBa HecaKaHWTE [1€jCTBA NPHjaBEHH CO 3roJieMeHa 3a4eCTeHOCT Kaj afojlecLeHTuTe (Ha
Bo3pacT oA 13-17 rogMHM) BO OAHOC HA BO3PACHMTE IIALIMEHTH, KAKO W HBC&K&HH nejCTBa 3abeneskanu camo, pu
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KpaTKOTpajHHTe KJIMHMYKM HCIIMTYBaka CIPOBEJEHH Kaj ajonecueHTuTe. M3rnmema nexka KIMHHYKH 3HAYajHO
3roJIeMyBam€ Ha TeJlecHaTa TekHHa (=7%) nmoyecTo ce jaByBa Kaj aJI0/IeCLIeHTH BO OHOC

Ha BO3paCHH MalHCHTH. 3I'O.HGM)/B3.H:ETO Ha TeEJIeCHaTa TCXKHHA H nponopuﬂjaTa Ha MauueHTH BO aJOJIECLCHTHA
BO3PACT CO KJIMHMYKM 3HAYa€H MOpacT Ha TeJeCHATa TeXKHHA Ce MOroJIeMH BO TEKOT Ha JOJITOTPAajHO JIEKYBarbe
(HajManky 24 ceIMHIIM) BO OZHOC HA KPATKOTPAjHOTO JIEKYBakbE.

Bo cekoja rpyma Ha 3a4eCTEHOCT, HeCaKaHMTE [€jCTBa ce MPHUKAKAHH CMOpe]l HamajlyBalbe Ha CepHO3HOCTA.
Cniopen 3auecteHocTa AeHHHUPAHU Ce ClIeQHHTE IPyNH: MHOTy 4ecTo (>1/10) u wecto (>1/100 u <1/10).

HapymyBama Ha MeTaB0IM3MOT H MpexpanaTa
Mnozy wecmo: 3roNeMyBarbe Ha TeJIeCHaTa T&KHMHA, 3r0JIEMEHO HUBO Ha TPHIVIHLEPHIH , 3rONEMEH areTHT.
Yecmio: 3rofieMeHo HUBO Ha XoJecTepon '’

Hapymysama Ha HEPBHHOT CHCTEM
Mnoey wecmo. cenaumja (BKIyqyBajKu XHIIEPCOMHM]a, JIETApTHja H COHIHMBOCT)

Hapymysan,a HAa JTHIreCTHBHHOT CHCTEM
Hecmo. Cyllewe Ha ycTaTa

HapymyBama Ha UPHHOT P00 H KOTYKATA
Mrnozy wecmo: 3ronemyBame Ha LUpHOApoOHUTEe amuHoTpaHchepazu (ALT/AST; suan
nen 4.4)

HenuryBama
Mruoey vecmo: HamaneH BkyneH OunupyouH, sronemer GGT, sroneMeHo HHBO
Ha MPOJTAKTHH BO Mja3mMara

“Ilo KkpaTkoTpajHA MpUMeHa (TMPOCedHo 22 eHa), 3roleMyBarbe HA TENecHaTa TeWHA >7% 0J TENECHATA TeKNHA HA TMOMETOKOT Ha
JexyBameTo, 6uno Muory yecto (40,6%), sronemyBamse >15% e 3abene:kano uecto (7,1%), v 3ronemyBame >25% e 3ade/eskaHo MCTO TaKa
4ecto (2,5%). Bo TexoT Ha noaroTpajHata npuMena (HajManky 24 cenmuim) kaj 89,4% naument e 3abeseskaH nopact Ha TelecHaTa TeKHHA
>7%, xaj 55.3% e 3abenexan nopact >15% u kaj 29,1% naumentu e 3abenexan mopacT >25% o] TellecHaTa TeKHHA HA NOYETOKOT HA
TEKYBabETO.

1"3a6eneano ¢ neka MoMETHUTE HOPMa/IHH BPEAHOCTH Ha TpHUrivuepuaure Ha raaguo (<1,016 mmol/l), Bo TekoT Ha mekyBameTo ce
sronemMune Ha Bucoku (=1,467 mmol/l), oaHoCHO TpaHHYHHTE MOMETHH BpeaHocTH (21,016 - <1,467 mmol/l) ce npomMeHHIe 10 BUCOKH
BPEJIHOCTH BO TEKOT Ha JleKkyBamweTo (>1.467 mmol/l).

"IMpomennTe Ha BKYMHHOT XOJECTEPO/ HA TMIAZHO O HOPMATHHTE TOueTHH BpeaHoctd (<4,39 mmol/l) 1o 3ronemenuTe BPEAHOCTH BO
TEKOT Ha JekyBamwero (25,17 mmol/l) ce uecto 3abenexann. [IpomeHHTe Ha BKYNMHUOT XONECTEPON HA TIAIHO O TPAHHYHMTE MOYETHH
BpeaHocTH (24,39 - <5,17 mmol/l) 710 3ronemeHuTe BPEIHOCTH BO TEKOT Ha JIeKyBaweTo (=5,17 mmol/l) 3abenexkanu ce MHOTY 4YeCTo.

12310 /TeMeHO HIBO Ha MPOIAKTHH BO [UIA3MATa ¢ 3a0e/IeKaH0 Kaj 47,4% nanueHTH anoIecLeHTH.

4.9. Illpenosnpame

3HAIH H CHMIITOMH

Muory uecTH CHMNOTOMH Ha [pefjo3upawme co onaHzamuH (>10%) BrIydyBaaT TaxuKkapauja,
Pa3Ipa3IMBOCT/arpeCUBHOCT, [MCAPTpHja, Pa3/IMYHU EeKCTPalMpaMMIHM CHMITOMH H Pa3H4YHU CTENeHH Ha
HapyllyBalma Ha CBECTa O COHJIMBOCT A0 KoMa. OcTaHaTH KJIMHMYKHM 3HAa4ajHH CHMNTOMH Ha MNpelo3Hpame
BKJIy4yBaaT JEIHPHYM, KOHBY/I3HH, KOMa, MOKHH HEBPOJENTHUYKH MaJHWreH CHHAPOM, peclnupaTopHa Aernpecuja,
acmupalyja, XHNEpTeH3Hja WIM XMIIOTEH3Hja, CpLEeBH apuUTMHH (Bo <2% ciyyau Ha Tpeno3uparme) H
KapaMoIlyIMoHapeH apecT. CMPTHH pe3ynTaTH 3abenexkaHu ce W Mo aKyTHO Mpeao3upame Ha mo3ute oa 450 mg,
HO MCTO Taka e 3abenexaHo U Npe;KUBYBame Mocie aKyTHO Mpe/lo3Hpame CO OpajiHa /1033 Ha OJIaH3allHH O OKOTY

2g.

JlekyBame

He e no3nar cneunduyen antuaor 3a onanzanuH. He ce npenopauysa na ce mpeaM3BHKYBaaT NMoBpakarma. Moskat
Ja ce MpUMeHaT BOOOMYaeHH MEPKH TPH Mpelo3Hparbe (Kako IITO ¢ Ha Ip. JaBaka Ha JKeJyJIHHKOT, NpHMeHa Ha
aKTHBeH jarneH). [IpumeHaTa Ha aKTHBEH jarsieH ja Hamatyea GHOPAcMONOXKHMBOCTA Ha OJlaH3anuHOT 3a 50-60%.
Tpeba na ce npes3eMe CUMIITOMATCKO JIEKYBambe M KOHTPOJAa HAa (YHKLMHTE Ha BUTATHMTE OPTaHH, 3aBHCHO O]
KIMHHMYKATa CJIMKA, BKJIYYYBajKM M JIEKYBaWe Ha XMINOTEH3Hja M LMPKYJATOpeH KONanc M NOAApLIKA Ha
pecniupatopHHTe hyHKkuMH. He Tpeba na ce npumeHyBa enuHepHH. JOMTAMHH WIH JPYTH CHMIIATOMHMETHIIM CO
Oerta-aronucTHukd edekr, Ounejku Oera cTUMyJnauWjaTa MOXKe [a ja BIOIWIM XunoTeH3ujata. Cresere Ha
(yHKUMjaTa Ha KapAMOBACKYJTapHHOT CHCTeM € MoTpeOHO 3apaad MOXHA TOjaBa Ha apUTMHH. BHUMaTeIHHOT
MEeHLIMHCKH HAJ30p M creere Tpeda Aa Npoao/KU ¢ 10 MOTINOIHOTO 3a3ApaByBake Ha MalHeHTHOT.

5. PAPMAKOJIOHIKH CBOJCTBA

5.1. @®apmakoguHAMHKA
Dapmakomepanesmcka epynd: aHTHIICUXOTHLIN, IMa3eNMHH, OKcaszenuHu U THasenwHU. ATI] kox: NOSA HO3




OnaH3anMHOT € aHTUIICMXOTHYEH, aHTUMaHHWYeH M JIeK KOj Cé KOPHMCTH Kako cTaOHJIH3aTOp Ha PacloIOKEeHHETO,
KOj cBOjoT (hapmakosowky npodun ro manudectTHpa npexy OpojHH peLIeITOPCKU CHCTEMH.

Bo npeaknIuHUUKHTE CTYAHM OJIaH3aIlIMHOT NOKaka aUHHTET KOH noseke peuentopu (K; <100nM) 3a cepotoHuH
SHTaanc. SHT;, 5HTg; monmamun Dy, D, Ds;, Dy, Ds; xonuHepruunute MyckapuHCKM perentopu M;-Ms; a
aZpeHepruyHuTe U XucTaMuHekuTe H, peuentopu.

HcnuryBamara Ha OJHECYBAaETO Kaj JKMBOTHHTE CO OfaH3almMH yKaxkyBaar Ha 5 HT, nonamuHcku wu
XOJIMHEPrHY€eH aHTaroHW3aM, BO COTJIACHOCT CO MPOQHUIIOT Ha Bp3yBarbe 3a

peuenTtopu. OnaH3anmuHOT in Vitro nokaxcysa rnorosem aduHUTET 3a cepoToHUHcknTe 5 HT, peuentopu oTKOMKY 3a
nonamuHckure D, peuenropu u noronema SHT, orkonky D, aktuBHOCT kaj inm vivo mopenute. Cropen
€NIEKTPO(HU3HOIIOIIKHTE HCITUTYBaka OJIaH3aMHHOT CEJIEKTHBHO I'M HamaldyBa u3OuBamwara Ha Me30MMOMYKHTE
(A10) nonamMMHEpPru4KH HEBPOHH, N0JeKa UMa Man eeKT Bp3 cTpujaTaTHHOT (A9) mat, BaskeH 3a MOTOpHYKATa
akTHBHOCT. OJaH3anMH HamallyBa YCIIOBEHHOT OJArOBOP Ha M30erHyBame, LITO € TOKa3zaTeld Ha aHTHIICHXOTHYKO
ZIeJCTBO, BO 03U MMOHUCKH 0J1 OHHE KOM MpeaU3BUKYBaaT KaTaiencHja, eekT Koj ynaryBa Ha MOTOPHYKH HECAKAHH
AejcTBa. 3a paziMKa O APYTHTe aHTUIICHXOTHLM, OJIaH3alMHOT O 3ro/ieMyBa OATOBOPOT Kaj TAKAHAPEUEHHOT
AHKCHOJIMTHYKH TeCT.

Kaj PET (Positron Emission Tomography) ucnutyBameTo €O eJHOKpaTHa opainHa ao3a (10 mg) kaj 3mpaBu
100poBOILH, OJIaH3aMHMHOT ce Bp3al 3a noseke SHT2A oTkonky 3a nonamuHckure D2 peuentopu.

Hononuutenso, kaj SPECT (Single Photon Emission Computed Tomography) ucnuryBamero co wusodpern
NalUMeHTH MOKaXKano AeKa MalMeHTUTe KOH pearupane Ha oO/laH3anMH MMaaT NMoMalKy 3adareHd CTpujaTaiHd
peuentopu D2, 0TKONKY NalMeHTUTe KOU pearupalle Ha HeKOH APYrd aHTHICUXOTHLM U PUCIEPHIOH, IOAeKa Toa
OMII0 COpPe/UTMBO CO MAaLlMEHTHUTE KOW pearupaie Ha KI03aluH.

Knunuuka eghuxacnocm

Kaj nse oa aBe niaueGo-KOHTPOIMPaHU W ABE OJ TpH crnopeadeHH cTyauu co npeky 2900 wusodpeny naupeHTH
CO MO3UTHBHM M HETaTHBHH CHMIITOMM, NMPHMEHATa Ha ONAH3aMMH OWNa MOBp3aHA CO CTATHCTHYKH TMO3HAYajHO
nono0pyBame U Kaj HeraTUBHUTE U Kaj NO3UTHUBHUTE CHUMIITOMH.

Kaj MynTHHAIIMOHATHOTO, IBOJHO CJIETI0, KOMIIapaTHBHO HCIIUTYBamkEe Ha IINW30(QpeHH]a, H30a(PEeKTHBHO U CPOIHO
HapyLlyBame, Koe € cripoBefeHo Bp3 1481 nauueHTH cO NpUAPYAKHH JeNPEeCHUBHH CUMIITOMH O] Pa3idyeH cTerneH
(mpocevyHa mnoueTHa BpeaHocT 16,6 nHa Montgomery-Asberg ckanata 3a OLEHyBame Ha [JelpecujaTa),
MpOCMEKTHBHATA CEKYHJapHa aHalu3a Ha TMOYETHHTE A0 3aBPLUHMTE NMPOMEHH BO PAcMOJIOKEHHETO, YKakana Ha
CTAaTUCTHYKM 3HavajHo nopodpysawe (P=0.001) Bo TekoT Ha NekyBameTo co onaHzanuH (-6,0) BO ogHOC Ha
xanonepunon (-3,1).

Kaj mamueHTH co MaHM4YHa WM KOMOMHHMpaHa enu3o4a Ha OWMoONapHO HapylllyBake, OJaH3alHHOT TOKaka
nonobpa edukacHocT BO ogHoc Ha miaueboTo M valproate semisodium BO HaMalyBameTO Ha CHMITOMHMTE Ha
MaHHWja BO TeK Ha 3 ceamuuHd. ONaH3alHMHOT HCTO TaKa MOKAKYBA CIMYHA e()UKACHOCT KaKO M XaJONepHIOoNoT BO
OJIP’KYBaMETO Ha TIALMEHTH BO CHMITOMATCKa PEMHCH]a Ha MaHMja M JenpecHja BO Tek Ha 6-12 ceamuun. [pu
MCIIMTYBaETO Ha OJIAaH3AIMH KaKO JOMOJHHUTENHA Teparntja, MalMeHTHTe ce JIEKYBaHH CO JIMTHYM WM BaJlnpoar
HajMaKy JBe CeIMHLH, a TIOToa BO Tepamujarta e goaaieH onanszanuH (10 mg) wro no 6 ceaMuuu I0BeayBa [0
3HAUMTETHO HaMalyBak€ Ha CHMMTOMHMTE Ha MaHMja, OTKOJIKY MpPUMEHATa Ha JIMTHUYM WIIM BalnpoaTr Kako
MOHOTeparnuja.

Kaj ucnurypamara Ha npeBeHLMjaTa Ha pelMIMBOT HA MaHW4HaTta enusona (12 meceuu), nauueHTure Kou 106po
pearvpaa Ha I[04eTHOTO JIEKYBate CO OJIaH3alHH 110T0a Ce TOJIeNeHH BO JIBe TePareBTCKH IPYIH (0/1aH3alMH Wik
mnaue6o). OnaH3anMHOT NOKaXKa CTATHCTHYKM 3HA4ajHa CYNEPHOPHOCT Kaj MpeBeHLMjaTa Ha MOBTOPHA MojaBa Ha
Oonecta BO oJiHOC Ha aneboTo. OnaH3amHHOT MOKayKall CTAaTHCTHYKU 3HavYajHa NMPeIHOCT BO OJHOC Ha MlaueboTo
BO IpeBeHLHjaTa Ha MOBTOPHO MOjaByBamke Ha MaHMja WM Ha JIenpecHja.

Kaj npyro ucnuTyBame Ha TIpEBeHIIMjaTa Ha PEMAMBOT Ha MaHMYHATa €MHM30/1a BO Tpaewme o1 12 Mecelu,
NalLMeHTHTe Kaj KOM PeMHCHjaTa € MOCTHrHaTa co KOMOHHALMja Ha OJIaH3allMH H JTHTHYM [0TOA Ce MOJAeNeHH BO
JIBE TPYTH (camMO OJIaH3aIAH MW caMo JIMTHYM). OTaH3amiHOT He TIOKa)Xa CTaTHCTHYKA HH()EPHOPHOCT BO OQHOC
Ha IMTMYMOT Kaj NpeBeHLIHja Ha [TOBTOpHA M0jaBa Ha GunonapHo HapyluyBare (onanzanud 30.0%, autuym 38.3%;
P=0.055).

H3BpuleHo e W MCIHMTYBambe Ha OJaH3alMH KAKO [OMOJIHMTEIHO JIeKYBakhe Kaj MalUeHTH CO MaHW4YHA HWIH
KOMOMHHMpaHa enu3o/a Bo Tpaewe o1 18 mMeceln kKou Ouie cTaOMIM3HpPaHH CO OJlaH3alNMH Miyc crabunu3aTop Ha
pacronokeHue (JIMTUYM MM BaJINpoar).

JlonroTpajHOTO 3eMame Ha OfaH3alMH BO KOMOHHALIM]ja CO IMTHYM WIH BINPOAT CTATHCTHYKH MO3HAYajHO He ro
OJUTOKHM PELMIMBOT Ha GoiecTa BO OIHOC Ha MOHOTEpaIHjaTa co JIMTHYM HIIH BaJllpoar.

IlenujaTpucka nomy.1anuja
MekycrBata co nmpuMeHaTa Ha OJlaH3anMH Kaj agosiecteHTH (13-17 roaMHM) ce OrpaHWueHH Ha MojaToOLM 3a
KpaTKOTpajHa e(hHKacHOCT BO JIEKyBame Ha WH3odpeHHja (6 ceaMHMUM) M HAa MaHKMjaTa TIOBp3aHa co OumomapHo [
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HapylyBamwe (3 ceamuuu) kaj nomanky oa 200 agonecueHtH. [loyeTHara mo3a Ha onaHzamuH € 2,5 mg u ce
sronemyBa 10 20 mg aHeBHo. Bo TeKOT Ha JleKyBaeTo ¢O OJ1aH3anMH Kaj aqofiecueHTHTe e 3abesekaH norojiem
nopacT Ha TelecHaTa TeKHMHa BO OJHOC Ha BO3pacHMTE mnauMeHTH. McTo Taka M mpomeHHTe Ha BKYITHHOT
xonectepon Ha rnaaHo, LDL xonecteponor, TpuraviepuanTe M MPoaakTHHOT (BUIH et 4.4 u 4.8) Oune noronemu
Kaj aJloNiecLieHTHTe OTKOJKY Kaj Bo3pacHuTe. Hema moaartoum 3a oap:KyBame Ha e(pUKAcHOCTa, a MOJATOLMTE 3a
JOAroTpajHaTa CUrypHOCT Ha [pUMeHaTa ce orpaHuuenu (Buau nen 4.4 u 4.8).

5.2. ®apMaKoKHHeTHKA

Ancopnuuja

OnanzanuHOT 100po ce ancopOupa Mo opajnHaTa MPUMeHa M MOCTUIHYBa MAKCHMAJTHH KOHIIEHTPAIIMH BO IU1a3Mara
nocsie 5 — § yaca. XpaHarta He BiMjae Bp3 arcopriuujara. AncofiyTHa opajiHa OMOpacliofioyKHBOCT BO OJHOC Ha
MHTpaBeHCKa alMMHHCTpPaLMja He € YTBpPeHa.

Muctpudyunja
Oxony 93% Ha onaH3alMHOT ce Bp3yBa 3a MPOTEHHHTe O IUIa3Marta, BO Aujama3oH ox 7 no 1000 ng/ml.
OnaH3anyH BOTJIAaBHO Ce Bp3yBa 3a anbyMuH u anida-1—alua riHKOmpOTeHH.

Meratoanzam

OnanzanuHoT ce MerabosM3Mpa BO LPHUOT Apold MO nart Ha KoHjyrauMja M okcuianuja. [JlaBeH LMPKYIHpauKu
metabonut e 10-N-rnmykypoHusa, Koj He ja mpeMHHYBa KpBHO-Mo304HaTa Oapuepa. Lluroxpomure P450-CYP1A2 u
P450-CYP2D6 npuaoHecyBaat 3a cozaBame Ha N-AE3METHI H 2-XMIPOKCHUMETHN MeTabOIHTH; KOM MOKa)KyBaaTt
3HauajHO mnoMasa in vivo ¢apvakosolKa aKTHBHOCT OJf ONaH3alMHOT BO CTYJUHMTE Ka] JKHBOTHH.
[IpeoBnamyBaukuoT papmMakonomky ehekT MOTeKHyBa OJ] CAMHOT OJIaH3aMuH.

Ennvuananuja
[Mocne nepopanHa npuMeHa MPOCEYHOTO MOJYBpPEMe Ha efMMHHALMja Kaj 3ApaBH HMCIMTAHHLUM BapHpa BO
3aBHCHOCT OJ] BO3PACTa M TOJOT.

Kaj 3apaBu moBo3pacHM HCIMTAHHUUM (65 TOAMHM M MOCTapH) BO criopeada co MOMJaAW BO3PAaCHH MCIHTaHHIIH,
CpPemHOTO MOMYBpPeMe Ha H3ladyBameTo e npomosmkeno (51,8 nmacrpema 33,8 h), a xwiupencot e Hamanen (17,5
nacnpema 18,2 I/h). ®apmakokunernukara BapujabuaHocT 3abenekaHa Kaj NocTapuTe NALMEHTH € BO PAMKHTE Ha
AMjana3oHoT 3a nomnaau BospacHu. Kaj 44 mauueHTH co M3odpeHHja moctapd on 65 roaMHM, mpUMeHarta Ha
OJIaH3aNMHOT BO 103H 07 5 10 20 mg AHeBHO He Oellle MOBp3aHa CO pa3IMYHUOT MPOQHI Ha HECaKaHH JIejCTBa.

Kaj sxeHuTe, BO OJHOC Ha MaXKHTeE, MOJYBPEMETO Ha H3/1avyBame € JeyMHO npono/mkeHo (36,7 Hacnipema 32,3 h),
a kaupencot e HamaneH (18,9 nacnpema 27,3 I/h). Ho cenak, onanszanuuor (5-20 mg) nokaxxyBa ciudeH npodun
Ha 6e3benHocCT Kaj skeHuTe (N=467) Kako u Kaj MaxkuTe (n=869).

Hapyvinyeame Ha 6y6peskHaTta QyHKIH]ja

Kaj maumentn co Hapymena ¢yHkuuja Ha OyOpe3ute (kaupeHc Ha kpeaTHHWHOT<10 ml/MHH) Hema 3HaYajHH
pa3aMKH BO IMOJYBPEMETO Ha W3navyeamweTo (37,7 Hacnipema 32,4 h) unu Ha kmupencot (21,2 Hacnpema 25,0 1/h)
BO OJTHOC Ha 3/IpaBUTE HCITUTAHHLIH.

Bo ctynmja co panMoakTHBHO-O3HAYEH OJIAH3AMAH YTBPIAEHO € JeKa okoiy 57% 01 paaHOaKTHBHO-O3HAYEHHOT
OJIaH3aIMKH Ce eJTMMUHHpPA MPEKY YPHHA, BOTJIABHO BO BHII HA MeTaDOIMUTH.

[Tywaun
Kaj nywauute co Gnaro Hapyurypame Ha (yHKUMjaTa Ha LPHHOT ApoO MOTyBpeMeTO Ha enMMHHauMja Oelie

nponoskeHo (39,3 h), a kinpencor namasen (18,0 1/h), aHanorno Ha 3apasure Henyiauu (48,8 h u 14,1 I/h).

Kaj Hemywauurte (Maxku W JKE€HM) TOTYBPEMETO Ha M3nadyBawe e mnpomomkeHo (38,6 nacmpema 30,4 h), a
kaupencoT HamaneH (18,6 nacnipema 27,7 1/h), Bo oaHoC Ha myLiayuTe.

[Ina3MaTCKHOT KJIMPEHC Ha OJIaH3aNMHOT € TMOMaJl Kaj MocTapuTe MALMEHTH BO OJJHOC Ha MOMIIAJIMTE, Kaj KEeHHTE
BO OJJHOC Ha Ma)KHTE M Kaj HellyllayuTe BO OAHOC Ha mymauure. Ho cenak, BIMjaHHeTO Ha BO3pacTa, MOJIOT WITH
MYLIeHETO BP3 KIMPEHCOT M BP3 MOIYBPEMETO Ha M3/1auyBame Ha ONMAaH3aIllHHOT € Mall BO cropeanda co omuirara
BapHjaOUIHOCT Mel'y NOeHHLIUTE.

Kaj ucriuryBamara u3epienu co oenty, Janoniu 1 KuHesu, Hema pasiika BO GapMakOKMHETHUKHTE TapaMeTpH
noMery NpUnagHULITe Ha THE TPH MOMy/alyH. ‘




HegujaTpucka momyJanuja

(dapMakOKHHETHKaTa Ha ONaH3aNMWHOT € CIAM4Ha Kaj ajonecueHtute (13-17 roawna) u kaj BospacHute. Kaj
KJIMHHYKMTE UCIMTYBakha NMPOCceyHaTa W3J1I0KEHOCT Ha oslaHzanuH Oewe 27% norojiema Kaj afoJIecLEHTHTE.
JlemorpadickuTe pas/iuky noMery ajosieCUeHTUTe U BO3PACHUTE BKJIydyBaaT [OMaJla MPOCeYHa TeJleCHA TEXHHA U
noMan Opoj ajgonecueHTH mymayd. Toa ce MOXKHHM (DaKTOPH KOH TMpPHIOHEeCYBaaT 3a MMOrojieMara MpocevHa
M3I0KEeHOCT 3a0e/ieskaHa Kaj adoeceHTHTE.,

5.3. lpeaknHUYKH MoaaToH 3a De3deqHOCTA

AKYTHA TOKCHYHOCT

3HaLM Ha Opa/lHa TOKCHYHOCT Kaj TI0IaulTe Ce KapaKTePHCTHYHH 3a MOTeHTHHTE HEYPOIENITHIIM: XHIIOAKTHBHOCT,
KOMa, TPeMOp, KJIOHMYHH KOHBY/I3WH, CalMBallMja M HaMaleH IOpacT Ha TelleCHAaTa TeXWHa. BpemHocra Ha
npoceynute Jetaauu 1034 (LD50) Ha nepopanso npumeneTnot onansanud ce 210 mg/kg (rmysuu) u 175 mg/kg
(cTaopum).

Kyuumwara tonepupaar noeauHeyHd opanHu no3d a0 100 mg/kg v oBMe n03M He HOBeIyBaaT N0 CMPT Ha
JKMBOTHUTE. KJIMHUYKMTE 3HALM BKIy4yBaar: celauuja, aTakcja, TPeMOp, TaxMKapauja, OTEKHATO [MIIEHE,
MHO3a W aHopekcHja. Kaj MajMyHHTe moenuHedHH opanHu no3u o 100 mg/kg pesynTHpaaT co HCTOLITEHOCT, a
TIIPH MOBHCOKH JIO3M U 10 HAPYLLYBa-e Ha CBECTA.

TokcnuHoCT MO MOBeKeKPATHA PHMEHA

Bo cTyauja Bo Tpaewe 10 3 Meceld W3BeIeHa Ha [TYBLIM W €IHOrOJMIIHA CTY/IMja 3BE/IEHA Ha CTAOPIIM U KyUHiba
yTBpIeHa e nojaea Ha nenpecuja Ha [THC, antuxonuuepruyiu edexTd v nepudepHyd XeMaToNOMIKK HAPYILIYBakba.
Tonepanuujata ce pazeuna go LIHC nenpecuja. [TapameTpute Ha pacT ce HaMaTyBaaT TIPH BUCOKH JI03H.

Kaj craopumre ce 3abenexaHH ¥ 3roleMeHH BPeJHOCTH Ha MPOIAKTHHOT, CO LITO ¢ NOBP3aHU U peBep3UOHIHOTO
HaMaJlyBarbe Ha Te)KHHATa Ha jajHULMTEe U MaTKaTa, Kako U MOpQoIoLKHTEe IPOMEHH HA eNUTEJIOT Ha BarMHaTa
MJIEYHUTE JKIE3/IH.

XeMaTo/I0mKa TOKCHIHOCT

Edextn Bp3 XeMaTONIOUIKHTE MapaMeTped Ceé PEerdcTpUpaHH Kaj CeKoj BMI, BKIYYYBajKM M JO3HO 3aBHCHH
HaMaJTyBama Ha ILHMPKYJHPAYKHTE JECYKOLWTH Kaj TIYBIM M HECHeUHU(PHUYHH HaMalyBama Ha LMPKYJIMPadyKd
JIEYKOLIMTH Kaj CTAOPLH.

MerfyToa, UMTOTOKCHYHM e(eKTH Ha ONaH3aldHOT Bp3 KIETKUTE Ha KOCKEHAaTa CPLEBHHA He Ce NOKayKaHH.
Pepep3ubuiHa HeyTponeHHja, TPOMOOLIMTONIEHH]a UITH aHeMH]a ce 3abesieXkaHH NPH UCTIUTYBabhAaTa Ha KyUHHba KOH
6une Tperupany co § wim 10 mg/kg/nen (BkynHa uznoxeHocT Ha onansanuH [AUC] e 12 no 15 natu norosnema Bo
OJHOC Ha M3I0’KEHOCTA HAa YOBEKOT MpH NMpuMeHa Ha 12 mg onanszanun). Kaj UMTONMEHHYHH Ky4HIba HCTO TaKa He
ce 3a0ene)kaHy HecaKaH! e()eKTH Ha IPOreHUTOPHHU U MpordepaTUBHUTE KJIeTKH Ha KOCKeHaTa CPLeBHHA.

PenpoayKTHBHA TOKCHYHOCT

OnanzanuHOT HeMa Tepartorenu edektu. Cenauujara Biidjae Bp3 crnoco0HOCTa 3a NAPEheTo Kaj MallKHTe CTA0PLIH.
OnanzanuH Bo 1034 oa 1,1mg/kg (3 matu noBucoka J03a 01 MaKCHMaJIHaTa 103a Ka] YOBEKOT) BJIMjae Ha LMKIYCOT
Kaj )KeHKHMTe cTaopiH, a ao3ute of 3 mg/kg (9 naTH MOBHCOKHM 03 O MAKCHMATHHTE JI03M Kaj YOBEKOT) BiMjaaT
BpP3 penpoayKkTHBHUTe napamerpu. Kaj miazeHuuibaTa Ha CTAOPUMTE KOW NpPHMAJle OJIaH3amuH, 3abenexaHu ce
MPOJIOHTHPakhe Ha Pa3BojoT Ha (PeTYCOT M MHHIIMBO HaMallyBarbe Ha aKTHBHOCTA.

MyTaresoct
OnaHzanWH He MOKaKyBa MyTareHu HMTY KJIacTOreHH e(eKTH BO CTaHJapIHU TEeCTOBM KOM BKJIy4uyBaaT
GaKTepuCKH TeCTOBH HA MyTAllMja H in Vifro W in vivo UCTIUTYBakba Kaj UMLavHTe.

Kapuunorenoct
Bp3 ocHOBa Ha pe3yaTaruTe O CTYAMHTE Kaj TIYBLM W CTAOPIIM, MOKE Ja C€ 3aKJIY4d [€Ka OJIAH3AIMHOT He €
KapLIUHOTEH.

6. DPAPMAIEBTCKHU ITIOJATOIH

6.1. Jlucra HA eKCHHITHEHCH

TabneTHo jagpo: MaKTO3a MOHOXHAPAT, MHKPOKPHCTAIHA LIETYI03a, XHIPOKCHIIPOMHIT [eTy/1033, KPOCHIOBHIOH,
CHITHIIHYM JTHOKCHJI KONOWieH Be3B0/IeH, TAlK, MATHE3HYM CTEapar.

Dunm-0OBUBKA: MOTHBUHHIT AJIKOXOJ JETYMHO XHIPOIU3HPAH, THTAH JHOKCHI, TAIK, MaKpOTOJI, ISIIUTHH.
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6.2 HukommaruOuaHOCT
He e nosznara.

6.3 Pok Ha ynotpe6a

3 roJIMHK BO OPMIMHAJTHO MaKyBatbe.

/la He ce ynoTpeOyBa nocjie HCTEKOT HA POKOT Ha ynorpebda!

6.4 Haunu na uyBame

Jla ce uyBa Ha Temmnepartypa 10 25°C, BO OpUTHHAITHO MaKyBame.

JIEKOT JJA CE HYBA HA MECTA HEJJOCTAIIHH 3A JELIA!

6.5 IlakyBame

Kytuja co 30 ¢unm-obnoxenu tabnetu o 5 mg (3 6nuctepu x 10 tadbnertn).

Kytuja co 30 ¢punm-obnoxkenn tadaern on 10 mg (3 Gnucrepu x 10 tabnern).

6.6 Ynarcrso 3a ynorpeda/pakyBame
3a opasHa ynotpeba camo.

6.7 Hauun Ha H31aBambe
JlekoT ce W3/1aBa BO anTeka co peLernT.

7. MOJATOIM 3A HOCUTEJIOT HA PEHIEHHUETO 3A ITIPOMET

PEIIJIEK ®APM JOOEJI-Ckonje, ya: Kozne 6p. 188, 1000 Cxomje, P. Makenonuja
8. bPOJ HA PEHIEHHETO 3A CTABAKBE BO ITIPOMET

9. TATYM HA ITPBOTO PEIIEHHE 3A CTABAIGE BO ITIPOMET

10.07.2008

10. JATYM HA ITIOCJIETHATA PEBU3HJA HA TEKCTOT

03/2013



