3BUPEH U3BELLTAJ 3A OCOBUHUTE HA JNIEKOT

1. AME HA NIEKOT

FTABOTOH 300 mg TBpau Kancynu
FABOTOH 400 mg TBpAu Kancynu

2. KBAIIUTATUBEH U KBAHTUTATUBEH COCTAB

EaHa tBpAa kancyna cogpxku 300mg rabaneHTuH.
EgHa TBpaa kancyna cogpxu 400mg rabaneHTuH.
MomMOLUHUTE COCTOjKM Ce HaBeleHU BO AenoT 6.1.

3. OAPMALEBTCKA ®OPMA

Kancyna, TBpaa
300mg kancyna, TBpaa:
TBpA4A, XOMTa HEenposSupHa XenaTtuHcka Kkancyna (ronemuHa 1)

400mg kancyna, TBpaa:
TBpAa, KadpeHa, HernposupHa XenaTuHcka Kancyna (ronemuHa 1)

4. KIUHUYKU NOOATOLM

41 TepaneBTCKYU MHOUKALUWU

Enunencuja

MabaneHTUH e uHOMUMPaH Kako OOMNONHUTENHa Tepanuja npyM TPeTMaHOT Ha
noBpemMeHu Hanagu co u 6e3 cekyHaapHa reHepanusaiumja kaj Bo3pacHu v aeua
Hag 6 roguHu (Buam gen 5.1).

MabanenmuH e uHOUUUpaH Kako MOHomepanuja npu mpemmaH Ha ogpaHuyYyeHu
Hanadu co u 6es cekyHOapHa eeHeparnusayuja kaj adonecyeHmu o0 12 200uHU U
roseke.

TpetMaH Ha nepudepHa HeBponartcka bornka

[abaneHTWH e nHAUUMPaH 3a TPeTMaH Ha nepudepHa HesponaTcka bonka Kkaksa
WTO © Taa npu gujabertcka HeBponatuja U MOCT-XeprneTcka HesBpanruja Kaj
BO3pACHU.

4.2 [osupa:€e U HauuH Ha ynortpeba
3a nepoparnHa ynotpeba




a6OTOH KancynuTe ce 3emaaT Uenu, CO JOBOIHO KONMMYECTBO TeYHocTw (Mp.
yalua co Boga), nped unu nocne jagewe.

CuTe WHAVKAUMM W LuemaTa Ha [o3upake Npu MNOoYEeTOK Ha Tepanujata ce
naneHu so Tabena 1, koja ce npenopavyBa Kaj BO3pacHU W afonecueHTn Ha
BO3pacT oA 12 roauHu u noeeke. Mpenopakute 3a gosupawe Kaj Aeua nog 12
roAMLLiHa BO3pacT ce AaaeHu Bo nocebeH JononHuTeneH aen.

Tabena 1

TABENA 3A JO3UPAHE - UHALIMJATTHA LLIEMA

pB aeH Brop aeH TpeT AeH

300mg enHaw/geH 300mg ABa natu/geH 300mg Tpu naTw/geH
Enunencuja

TunuyHo 3a enunencujata e Toa WTO Tpeba Aa ce NPUMEHM JONroTpajHa
Tepanuja. [losaTa ja ogpenysa nekapot cnopes UHAMBuayanHara nogHoCcnuBoCT
u edpukacHocT. Toraw Kora, criopef npoueHKaTa Ha KWHWU4YapoT, uma notpeba
o[l Hamanysawe Ha [03aTa, NMpekuHyBawe Ha Tepanujarta, JONOMHyBake Wiu
3amMeHa co anTepHaTUBEeH npenapar, Uctoto Tpeba Aa ce Hanpasu NOCTENeHo BO
TEK Ha HajManky egHa Hegena.

BospacHu u adonecyeHmu:

Bo KNMHUYKMTE CTYAUM, ePUKacHOTO fo3upare ce ABWKKM BO pamkute o 900-
3600 mg/aeH. Tepanujata MoXe Aa 3anoyHe CO TUTpUparwe (ogpeaysare) Ha
[03aTa Kako LWTo e onuwaHo Bo Tabena 1, unu nak, 3anoyHyeajku co gosa op,
300 mg Tpu natu Ha AeH (TW[) Bo npsuoT AeH. [loHaTamy, 3aBUCHO Of
WHAVBWAYANHUOT OArOBOP Kaj NauMeHToT U NOAHOCNUBOCTA, Ao3aTa MoXe Aa ce
sronemyBa 3a no 300mg/aeH Ha cekou ABa A0 Tpu [ieHa, ce A0 NOCTUrHyBame Ha
MmakcumanHaTta gosa o 3600mg peH. Hajkycoto Bpeme BO koe cMmee da ce
pocturde gosarta og 1800mg Ha AeH e eAHa Hegena; 3a NoCTUrHyBame A03a o4
2400mg Ha OeH ce notpebHu OBe Hedenw, a 3a NOCTUrHyBawe Ha [03a OA
3600mg Ha aeH ce noTpebHu Tpu Heaenu. [osu Ao makcumym 4800mg/neH bune
nobpo TonepupaHu Kaj WUCMMTaHWLUTE BKIYYeHW BO [ONroTpajHa OTBOpeHa
KnMHWYKa cTyauja. LlemocHata gHeBHa pAosa Tpeba ga ce nogenu BO Tpu
NnoeAuHeYH 403K MPW LUTO HAjAONrMOT WHTepBan nomery agmuHucTpauuja Ha
[03UTE He cMmee Ja e noseke oA 12 yaca co uen [a ce cnpeyaT KOHBYM3UK.

Lleua Ha eo3pacm 00 6 200uUHU U roseKe:

MouyeTHaTa Ao3a Kkaj osaa rpyna Tpeba ga ce aswku Bo rpaHuuute og 10-15
mg/kg/neH, a edekTMBHaTa Tepanucka Aos3a ce NOCTUrHyBa CO MOCTEneHo
sronemyBare BoO nepuoau of no 3 geHa. EdektusHaTta nosa Ha rabaneHTuH Kaj
geua op 6 rogMHu u noctapu usHecyBa 25-35 mg/kg/meH. Losute fo 350
mg/kg/geH Gune pAobpo TonepupaHu npu JJ‘OJ'II'OTpa]HM': Kpysmetic, CTYAUN.
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BkynHaTta gHeBHa fAosa Tpeba ga ce nogenu BO Tpu noeAuHevHu [os3u, a
MaKCUManHUOT MHTEpBan nomery gosuTe He cmee ga HagmuHyBa 12 yaca co
uen aa ce usberHart eBeHTyanHUTe KOHBYMN3UW.

He e HeonXxoA4HO crneAeH-eTO Ha nrasmarckara KOHLEeHTpauuja Ha rabaneHTuH
npu oApenyBameTo Ha ajeKksaTHaTa Tepanuja co oBoj npenapart. [abaneHTuH
MOXE Aa C& KOPMUCTM U BO KOMOGMHaLumja CO Apyri aHTUenunenTuiHn nexkosun bes
OnacHOCT oA MPOMEHAa Ha Herosara nyiasmMaTcka KOHLUEeHTpauuja unm cepymckara
KOHLeHTpauuja Ha apyrute ynotpebeHn aHTuenunenTuum.

MepughepHa Hespornamcka borika

BospacHu

3anoyHyBakeTO Ha Tepanujata U oApeAyBakeTo Ha [03UTe € OnuLIaHO BO
Tabena 1. AnTepHaTUBHO, noyeTHarta gosa oA 900 mg/aeH ce Aasa Npeky Tpu
noeguMHeyHu nosu. CooaBeTHo, Bp3 6asa Ha WHAMBWUAYANHWOT OArOBOP W
NOAHOCNUBOCTA Kaj CEeKoj MauueHT NoeguHeYHo, fo3aTa MoXe Aa ce 3ronemysa
3a no 300 mg/aeH, CoO MHTEpBanHO 3roneMyBawe Ha cekou 2-3 AeHa, ce Ao
JOCTUFHYBake Ha MakcumanHaTta gosa of 3600mg/aeH. MobGaseH putam Ha
sronemyBawe Ha [o3ute o rabaneHTuH 6u 6uno npudaTnMBo camo Kaj
noeaMHeuHuW cnydam (cneuuduyHM  nauueHTu). Hajkycoto Bpeme 3a
nocTurHysamwe Aosa of 1800 mg/aeH e egHa Heaena, 3a nocTurHysarwe Ha 2400
mg/aeH noTpebeH e nepuop, o/ BKYNHO [Be Heaenu, a 3a nocTurHysare Ha 4031
o 3600mg/aeH BKYNHUOT nepuoj usHecysa 3 Hedenu.

3a TpetmMaHoT Ha nepudpepHaTa HeBponaTcka Oonka kako wWTo e OonHarta
avjabeTvyHa HeBponaTuja WNM MOCT-XxeprieTuyHata Hespanruja, He Owune
CNPOBEJIeHN KNUHUYKA CTyaMM, NPU NeKyBamwe CO OBOj npenapart BO TPaekwe Ha
noeeke o 5 Mmeceuy. AKO Kaj naUMeHToT e noTpebHOo cnpoBeayBake Ha TpeTMaH
nogonr og 5 meceuu, a NnpuyMHa 3a UCTUOT € nepudpepHaTa HeBponaTcka bornka,
Torall feKkapoT KOj € OAroBOpeH 3a nekyBaweTo Tpeba fa ja npoueHu
KNMHWUYKaTa cocToj6a Ha MauUMeHTOoT W Aa ja ogpeAun 1 AeduHupa notpebata 3a
AononHuTernHa Tepanuja.

Mpenopaku 3a ynoTpe6a Ha NEKOT BO CUTE MHAUKALIUU

Kaj nauueHTM CO HapylueHa onwiTa 3paBCcTBEHa cOCTojba kako: mana TenecHa
TeXWHa, nocrie TpaHCnaHTauuja Ha opraH U T.H., posara Tpeba ga ce
sronemysa nobasHo, unu npeky ynorpeba Ha nomanu o03u Npu nokavyBaweTo
Ha BKyrnHaTa AHEBHa J03a (nomana rpajauuwja Ha [03W) Uiu CO NPOAOIKYBaHe
Ha BpPEMEHCKUTe WHTEpBanu nomMery cekoe nocrnefoBaTenHo 3ronemysame Ha
posarta (nobaeHa rpagaumja).

YnoTpe6a kaj nocTapu nauueHTy (Hag 65 roaviuiHa Bo3pacr)

Kaj nocrapute nauueHTn Tpeba ga ce 3eme BO NpeABua U Hamanysake Ha
OHEBHUTE 003U nopaau HamaneHata 6GybpexHa dyHkuuja Koja ce.BomKu Ha
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Bospacta (Buaete Tabena 2). lMocnaHocT, nepudepHn oToun wunu acTeHuja
(MyckynHa cnabocT) MoXaT NoYecTo Aa Ce jaBaT Kaj noctapuTe NauueHTu.

Ynotpeba kaj naumeHTn co 6ybpexHa cnaboct

Kaj nauneHTuTE Co HaManeHa BybpexHa yHkLMja ce npenopadysa npumeHa Ha
COOABETHO [03Wpale OonWliaHo BO Tabena 2, a UCTOTO ce oaHecysa U 3a
nauMeHT KOU ce Ha Xemopujanusa. [abaneHTuH BO ¢hopma Ha Kancynu of
100mg mMoxe Aa ce ynoTtpebu 3a monecHo npucrocobyBarme Ha CooABETHUTE
[03Y criopes, NpenopakuTe Kaj nauneHTuTe co bybpekHa nHeyduumeHumja.

Tabena 2

[NO3UNPAHSE HA TABANEHTWH KAJ BOSPACHW CIOPE[
BYBPEXXHATA ®YHKLIAJA

KIMUPEHC Ha kpeaTuHuH (ml/min) BkynHa gHeBHa 403a° (mg/aeH)
>80 900-3600

50-79 600-1800

3049 300-900

15-29 150°-600

<15° 150°-300

@ BkynHata gHeBHa fosa Tpeba Aa ce dade BO TpyU NOeQUHEYHU [O3W.
HamaneHnuTe osu ce npenopadysaar Kaj nauueHTute co 6ybpexHa cnabocT
(Kaj oHMe CO KIMPEHC Ha KpeaTuHUH <75 mi/min).

b Ce gaea no 300mg cekoj BTOp AeH.

° Kaj naumeHTi CO KNMUPeHC Ha KpeaTuHuH <15 ml/muH, AHeBHaTa Ao3a Tpeba
Ja ce HaMaru COOABETHO Ha KITMPEHCOT Ha KpeaTUHWUH (NpyuMmep-nauueHT co
KNUPEHC Ha KpeaTuHuH op 7,5 mn/mud Tpeba ga npumaart nonosuHa of
AHEeBHaTa [03a Kaj NaLUMeHTUTe CO KNMPEHC Ha kpeaTuHuH og 15 mi/MuH).

Ynortpe6a kaj nauMeHT Kou Ha Xemoaujanusa

Kaj aHypu4HM NaLMeHTH Kou ce Ha Xemoauwjanusa, a Kou NpPeTXO4HO HUKorall He
npumane rabGaneHTuH, ce npenopadysBa nodyetHa posa og 300-400mg koja ce
sronemysa 3a 200-300mg raGaneHTUH Ha cekou 4 yaca of xemoauwjanusarta. Bo
[IEHOBUTE KOra naLueHTUTe He Ce Ha Xemoaujanusa Tepanujata co rabaneHTuH
BOOMLUTO HE ce crposeaysa.

Kaj naumeHTM co OybGpexHa OGonect koM ce Ha Xxemoavjanusa, yTBpAeHarta
TepanesTcKa Jo3a co rabaneHTuH Tpeba aa ce 6asupa Ha npenopakvuTe AaAeHn BO
Tabena 2. Kako pononHyeBawe Ha YyTBpAeHWUTe [03WU, Ce npenopadysa
sronemyBatbe Ha yTBpaeHarta gosa 3a no 200-300mg Ha cekou 4 vyaca BO TeKk Ha
xemoaujanusara.

4.3. KoHTpaunHoukauuu

MpeoceTnMBOCTa HA aKTMBHAaTa CYNCTaHUa WM Ha Guno koi4. o4 TOMOWHUTE
cyncTaHuMm. ANREREE



4.4. TocebHu npegynpenysata U MepKa Ha NpeTnasnuBoCT

CamoyBucTBeHU uaen U oaHecyBamwe bune npujaseHn Kaj nauneHTu TpeTupaHn co
aHTUENUNENnTUUM BO HEKONKY uHaukauuu. Meta aHanusute of paHAoMU3UpaHu
nrnauedo KOHTponupaHu CTyauu Ha aHTUENUIENTUYHMN NEKOBU UCTO Taka nokaxane
Marno 3rorieMyBarb€ Ha pPWU3UKOT Of  CaMOYyOMUCTBEHM WUOen U OJHEecyBaH-e.
MexaHu3MOT Ha BakBMOT PU3MK He e MO3HAT, a PacrnornoXvBuTe nogaTtouu He ja
MCKIy4yBaaT MOXKHOCTa Of 3rofieMeH pusuK npu ynotpeba Ha rabaneHTuH.

Mopagu Toa nauuveHTMTe Tpeba fAa ce cnejaTr 3a nojasa Ha 3Hauu 3a
camoybuCTBEHM MAEeU U oJHecyBak-e W [a Ce BOBEeAe COOABETEH MEeAULIMHCKU
TpetmaH. [MauueHTuTe ( M nuuata Kou ce rpwkata 3a HuB) Tpeba ada ce
coBeTyBaaT fa nobapaaT MeOuLIMHCKM COBET [OKOMKYy ce MnojaBar 3Hauu 3a
caMmoyBuUCTBEHU UAEU UNu ofHecyBak-e.

JloKonKy Kaj nauueHT Koj e Ha Tepanuja co rabaneHTuH Aojae A0 pasBoj Ha akyTeH
naHkpeatut, Tpeba Oa ce pasMucny 3a MpekMH Ha Tepanujata co rabaneHTuH
(Bupute gen 4.8).

Mako Hema jacHM [0Kasu 3a MNOBTOpyBake Ha HanaguTe npu Tepanuja co
rabaneHTyH, HarnuoT NPEKUH Ha TepnujaTa Co aHTUKOHBYN3MBY Kaj eNUnenTuiHuTe
naLveHT MOXe [ja NPOMOoBMpa CTaTyC eNUNEnTUKyc (BuaeTe aen 4.2).

Kako u npu ynotpefarta Ha ApYyrM aHTUENUNENTUYHW NEKOBM, Kaj HEKOU MauueHTu
MOXHa € rojaBa Ha 3a4eCcTeHU Hanaaum UK nak nojasa Ha Hanaaum co BUAOU3MEHET
KBanuTeT BO TEKOT Ha Tepanujata co rabaneHTuH.

Kako ¥ mpu gpyrute aHTuenunentuum, obwaute ga ce Hamanu MoBPEMEHOTO
faBar-e Ha aHTUEeNUNEeNnTULIM NPY TPETMaHOT Ha pedpaKkTepHUTE NaLVeHT! Kou ce
TpeTUpaHu Co noBeke of efeH aHTUeNUMenTuK, Ce Mokaxare Kako HeycrelHu u
npu 0BKAOT Aa ce BOBeAE rabaneHTUHOT Kako MOHoTepanuja.

Fab0aneHTMHOT He ce MnoKaxan edukaceH npu TPETMaHOT Ha MNpuMapHU
reHepanuaupaHu Hanagu, na Aypy Moxe 1 Aa ja BroLum TeXuHaTa Ha HanaguTe Kaj
HeKkou nauueHTn. 3aTtoa, rabaneHTH TpebGa pa ce ynorpebGysa co ronema
NPETNasnuBOCT Kaj NALMEHTH CO MELLaH TUM Ha Hanaau Kou rv BKydysaaT u OHue
Ha OTCYTHOCT.

He ce cnpoBegeHu CUCTEMCKU CTyaum co rabaneHTuH Kaj rpynara Ha nauueHTu o4
65 1 Hag 65 roguiiHa Bo3pacT. Bo eaHa ABOJHO crneno UCNUTyBake CO NpUMeHa Ha
rabaneHTuH, Kaj nauueHTu co HeBponartcka 6onka, comHoneHuuja, nepudepeH
efeM U acTeHuja, Terobute ce nojaByBane BO HEWTO MOrorieM MPOLEHT Kaj
nauveHT Hag 65 roauHu OTKOMKy kaj nomnagute. M nokpaj osue 3abeneLluku,
KMMHUYKUTE CTYOMM HA OBaa BO3pacHa rpyna He Mnokaxarne oTcTarku BO eeKToT
Mpu TPETMaHOT NoMery noBo3pacHarta rpyna U rpynara Ha nomnaav papmes




EcbextTe op gonrotpajHaTa (nogonra op 36 Hedenu) Tepanuja co rabaneHTuH,
BP3 pasBOjOT Ha UWHTenereHuujata, npoLECOT Ha Y4YeHeTo W BKYNHWUOT
WHTEneKTyaneH pasBoj kaj Jeuata M afonecleHTUTe cé ywTe He € [O0BOIHO
npoyyeHa npeky coogseTHu cryaun. Co Taa uen BO uAHWMHA Mopa Aa ce
cnpoBeaT COOABETHU UCTIUTYBaa LUTO Ce OJHEecyBaaT Ha oBaa BO3pacHa rpyna
BO OQHOC Ha MOTEHLMjanHUTe pUusnLM of cnpoeedeHara Tepanuja.

NaGopaTopucku TeCTOBU

MoxHO e gobusake Ha NaXHOo MO3UTMBHU PEe3ynTaTu BO CEeMU-KBaHTUTATUBHUTE
oApeayBara Ha BKynHUTE GEerkoBUHM BO ypuHaTa (ogpeayBake Co CTukoBM). 3a
nOa ce usberHaT rpeLuku, ce npenopadysa nposepka Ha NO3UTUBHUTE CTUK TECTOBK
co Apyr¥ metoau 6asvpaHy Ha PasnUyHN aHanUTUYKN MPUHLMNM (KaKOB LUTO €
TecToT Ha BuypeT, TypOuaUMETPUCKNOT TECT U T.H.) UMM UCTUTE TecTUpaka Aa ce
ynotpebyBaaTt BO CAaMUOT MOYETOK.

45 WHTepakuuu co Apyri fiekoBu v Apyri hopmMu Ha UHTepakuuja

Bo cryauja co 3apaeu gobposonuu (N=12), npn agmMuHMucTpauuja Ha kancynu co
KoHTponupaHo ocnoboaysawe Ha 60 mg mopduH 2 Yaca npes agMuHucTpaumjara
Ha kancynarta og 600 mg rabaneHTuH, Guno 3abenexaHo sronemsawke Ha AUC 3a
44%, Bo cnopeaba co AUC Ha rabaneHTuH koj e AajeH npea mopduHoT. 3atoa,
Tpeba BHUMaTenHo Aa ce cnepat 3Haumte on LIHC (kako Aaenpecja,
COMHOMEHTHOCT), CO LieN COOABETHO Aa Ce Hamanu josaTa Ha rabaneHTuH unu
MOPCUH.

He e 3abenexaHa wHTepakuuja nomery rabaneHTuH u deHobapbuTtypaTty,
(beHUTOUH, BannpouyHa KucenuHa unu kapbamasenv.

DapMaKOKVHETCKUTE KapaKTEPUCTUKM Ha rabaneHTUH He MOoKaXyBaaT pasnuku
nomery sgpasuTe cyGjexTu u nauneHTuTe co enunencuja.

WcToBpemMeHaTta npumeHa Ha rabaneHTMH U opanHuTe KOHTpauenTuBu Kou
cogpXaT HOPETUHAPOH WWNM ETUHWI ECTPafuorl, He MoKaXysBaaT B3aeMHO
BnvjaHue Bo (hpapMakoKuHeTMKaTa Ha 6uro koja og KOMMOHEHTUTE.

WcToBpemeHaTta npuMeHa Ha rabaneHTH Co aHTaumam Kou cogpxart anymuHuyM u
MarHesuym, ja HamaryBa akTMBHOCTa Ha rabaneHTuH o 24%. 3apagu oBsa
Tepanujata co rabaneHTvH Tpeba Aa ce 3eMe HajMarky 2 yaca nocrie AaBakeTto
Ha aHTauua.

BybpexHaTta ekckpeuwja Ha rabaneHTMH € HenpoMeHnuMBa npu [asake Ha
npobeHeuns.




Cnabo HamanyBawe Ha BybpexHaTa ekckpeuuwja Ha rabaneHTuH e 3abenexaHa
Mpu UCTOBPEMEeHa NPUMMeHa Ha LUMMETUANH, HO Toa He ce CMETa AeKa e off HeKoe
0COBEHO KIMUHUYKO 3HaYeH:E.

46 YnoTpeba 3a BpeMe Ha OpeMeHOCT U [oeH:e

OnwT npernen Ha pusuUMTE MOBP3aHW CO enunencujata W aHTtuenunentuyHute
NIEKOBU

PusukoT o BpoaeHu aedopmuteT € 2-3 naTu noronem kaj HoBOpoAeHWTe of
Majiu kou Burie TPeTUpaHu Co aHTUEeNUrenTUYHN nekoBu. HajuecTto sabenexaHa
aHoMmanuja e 3ajauka ycTa, kapauoBackynapHu mandopmauuu U aedektu Ha
HepBHMOT cucTem. MyrnTunHaTa aHTUenwunenTUyHa Tepanuja no4yecTo Moxe Ja
Buae nospsaHa CO BUCOK PU3WK Of MojasBa U pasBoj Ha BPOAEHU Mardopmauumn
OTKONKy NpW nojasata Ha WUCTUTE NpU MoOHOTepanuja. 3artoa, Ce WCTaKHyBa
NPeAHOCTa Ha MOHOTEepanujaTa kaj nauueHTUTe cekorall Kora e Taa Bo3moxHa. Of
ocoBeHa BaXKHOCT € [a Cce CrpoBede COBETYBame 1 3arno3HaBambe CO CUTE MOXHU
PU3ALM Kaj XXEHWTE KoM WMMaaT Hamepa fAa 3abpemeHart, W kaj OHME KOU
noteHumjanHo ©6u Moxene pga 3abpemeHar, CcO Uen 3a MpoBepka WU
pauMoHanusaumja Ha aHTu-enunenTuyHUoT TpeTmad. OcobeHo oBa ce opaHecysa
Ha JKEHW CO enunencuja Ko nraHmpaar Hackopo Aa 3abpemeHat. Bo HuKoj cnyyaj
He CMee [a ce CNpOoBEAe Harfo NpeKuHyBake Ha aHTU-enunenTuyHaTa Tepanvja
6uaejku HarmoTo WCkNyyyBawe Ha Tepanujata CO CUNypHOCT Ke v BIIOLUK
HanagMTe WTo e og ocobeHa OnacHOCT Kako 3a MajkaTa Taka v 3a nnofoT. PeTko
ce 3abenexyBaar AOLHEeH-a BO Pa3BojoT Kaj AeLiata Yun Majkn umaar enunencuja.
He e MOXHO CO CWUIypHOCT Aa Ce oApeau pAanu MpeykuTe BO passeoj ce
NpeamsBMKaHN O] FEeHETCKU, coLmjarntu cakTopu, camaTa enunenTiyHa Gonecr Ha
MajkaTta unu of NPUMEHaTa Ha aHTU-enunenTuYHa Tepanuja.

Pu3uum noBp3aHu co rabaneHTuH

CéyluTe HeMa BEPOAOCTOjHM NOAATOLM 3a BNWjaHUeTo Ha rabaneHTuH Kora Toj ce
ynoTpebyBa Kaj 6peMeHU XKeHW.

CTtyauuTe cnpoBeneHu Bp3 NabopaTopucKy XMBOTHY Mokaxare Aeka rabaneHTuH
“Ma penpoayKTUBHA TOKCUYHOCT (BugeTe aen 5.3). MoTeHuujanHaTta onacHoCT Kaj
nyreto e HenosHaTa. [abaneHTnH cMee aa ce ynotpebysa BO Tek Ha GpemeHocTa
caMo Torall Kora Ke ce npoLieHW Aeka NoTeHuujanHaTa KOpUcT 3a majkara of oBaa
Tepanwja jacHo ro HagMuUHyBa M onpasaysa NOTEHLUjaNnHNOT PU3MK 3a MMOAOT.

CeyluTe HemoXaT Aa Ce [OHEecaT KpajHu 3aky4ouu KoM ce oAHecyBaaT Ha
MOBP3aHOCTA Ha KOHreHWTanHuTe mandopmauun co crposedeHarta Tepanuvja co
raBaneHTUH Kaj )XeHUTe BO TEKOT Ha OpemeHocTa.

raBaneHTUH ce uanayysa NpeKky MajuuMHoTo mreko. [NocebHo BHUMaHue Tpeba Aa
ce obpaTu Toraw Kora fiekoT ce [aBa Ha Majku LTo JojaT, uako, 3acera, He ce
jacHo JeduHupaHu HecakaHuTe AEjcTBa KOW NEKOT MOXe Aa rit MpeawsBuka kaj
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poeHyeto. Bo cekoj cnyyaj, rabaneHTvH cmee aa ce ynotpebysa Kaj majku kow
AojaT caMo UCKIMY4YMBO aKo Ce NpOoLeHW Aeka nonsara of Tepanujata MHOTyKpaTHO
ro HaAMWHYBa PU3NKOT Of NPUMEHaTa Ha NeKoT.

4.7 EdpekTy Bp3 cnocobHOCTa 3a BO3E€H:-€ U paKyBake CO MalluHK

MabaneHTMHOT MOXe Aa uma cnab unu ymepeH edekt Bp3 crnocobHocTa 3a
BO3eH-€ U NpU pakyBaweTo co MawwwuHu. MNopagu edekToT Ha rabaneHTUHOT Ha
LIeHTPanHMWOT HepBeH CUCTeM, Mpu HeroBa ynoTpeGa MOXHa € nojaBa Ha
NnocrnaHocT, BpTOrnasuLa WM gpyrM cnuyHu cumnrtomu. Mako oBue HecakaHu
AejcTea no npaeurio ce co cnab unu ymepeH kapakrep, cekoraws Tpeba aa ce uma
BO npensu pu3KukoT koj nocton. OcobeHa npetnasnuesocT Tpeba fa ce uma npu
MOYETOKOT Ha TepanujaTa U Bo NEpUOLOT Mo 3rofeMyBare Ha Jgosarta.

48 HecaxaHu aejcrea

[HaneHu ce cute MOXHW HecakaHu AejcTBa Kou ce 3abenexaHu npu KIUHUYKUTE
CTyAuW cnpoBefeHu Kaj nauueHTn co enunencuja 6es orneg Ha Toa Aanu buna
npyumeHeTa MOHO WNU MyNTUNHA aHTU-enunenTunyHa Tepanuwja. OceeH
HaBeyBawkEeTO Ha HecakaHWTe AejCTBa MNpukaxaHa e M 4YecToTata Ha HUBHOTO
nojasyeame: MHory yvectu (= 1/10); yectu (21/100 po <1/10); HeroobuyaeHu
(21/1000 po <1/100); petku (21/10,000 to <1/1,000); mHory petku (<1/10,000);
HenosHatu (He ce 3abenexaHn o aOobueHuTe nogartouu). Bo cnydvaute kora
HecakaHoTO [ejcTBO € 3abenexaHo co pasnuyHa dpekdeHumja (Yectota Ha
nojasa), Npu KMWHWYKUTE CTYAUM, CEKOrall € HOTUpaHa Hajsucokata sabenexaHa

(pekdeHuuja.

Bo cekoja op HaBegeHUTe rpyny Ha YecToTa Ha nojasa, HecakaHWuTe fejcTea ce
NPVKaXKaHu 1 NoapefeHu No NPUHLMN Ha HamarnyBame Ha HUBHAaTa CepUo3HOCT.

UHpekuuu u uHghecmauuu

MHory YyecTy: BUpPYCHU MHMEKLMN
UecTu:NHEBMOHUA, MH(EKUMN Ha AWLLHW NaTULLITA, MHEKLMN Ha YPUHaAPEH TPaKT,
BOCNaneHue Ha CPeaHoTo YBO

[lopememysar-a Ha Kpema u iumMgamuyHuom cucmem
Yecra: neykoneHuja
Petka: TpombouuToneHuja

[lopememyear-e Ha UMYHOTOWKUOM cucmem
PeTku: anepriucku peakuuu (yptukapuja)

[Topememysarba Ha ucxpaHama u memabonuamom
quTHIaHODSKCMja, sronemyBsare Ha aneTuToT




[Mcuxujampucku nopemMemyesaHa
YecTu: HeraTuBUCTUYKA CTaB (HENpujaTenctso), KOHMY3HOCT M emouuoHanHa

HecTabunHoOCT, [genpecuja, aHKCUO3HOCT, Hepeo3a, MOpemeTyBawe BO
pasmMuciyBakeTo
PeTku: xanyuuHauum

[Topememysar-a Ha HeP8HUOIM cucmem

MHory 4ecTu: NocnaHoCcT, YMOP M BpTOrnasuLa U aTakcuja (mopemeTtyBaie Ha
ogoT)

YecTu:KOHBYN3UKN, XWUNEpKWHeswja, AusapTpuja (nopemeTyBawe BO TOBOPOT),
amHesuja, TpeMmop, WHCOMHMja, rnasobonka, mnapecTesun, XuNepecTesunm,
nopeMeTyBake Ha KoopAuHauwjata, HUCTarMyc, 3rOfieMEHW, HamarneHu Wunu
oTcaTHU pednekcu

PeTKo: nopemeTyBame BO ABWKEHaTa (XopeoateTosa, AUCKMHe3unja, AUCTOHU]a)

[Topememyear-a Ha eudom
Yectu:ambrnionuja, gunnonuja

[lopememysarba Ha criyxom U yWwHUOm nagupuHm
Yectu:BepTuro (sprornasuua)
PeTku: THHUTYC (SyHeHe BO yLuuTe)

Cpuesu nopememyesamr-a
PeTtku: nannurtauuu (cpuebuere)

[Mopememyear-e Ha KpsHume cadosu
YecTu: xunepTreHsuja, Basogunarawuja

[Nopememysar-e 80 duleH-emo, epadHuom Kouwl u MeduacmuHymom
YecTu: gucnHea, GPOHXUTUC, (DapUHIUTIC, KALLNMLA, PUHUTUC

Hogemem yeat-e Ha eaCmpourmecmuHariHuom cucimem
Yectu:noBpakawe, ragewe, nopemMeTyBame BO 3abanoto, BoOcnaneHue Ha

Henuara, gvjapea, ctomayHa 6onka, gucnencuja, KoHCTUNaumja, Cyso rpno u ycra,
chnaTtyneHumja
PeTku: naHkpeaTuTuc

[NopememysaH-e Ha upHuom dpob u xon4ykama
Petku: xenatutuc, Xontuua

[Mopememyear-a Ha Koxama U MomKOXHOIMO MKUSO
YecT:egeM Ha IULUETO, LPBEHWNO HAJYeCTO OMULIaHO Kako rpebHaTuHu
npeausBukaHu of husnyka Tpayma, ucun, Yelawe, akHu

Petku: CTuBeH-LIOHCOHOB  CMHApPOM, aHrvoegem, eputema  MynTudopme,
anoneuuja




[Topememysar-a Ha MyCcKy/iume, CKeJiemHuoim Cucmem U C8P3HOIMO MKU8o
YecTu: apTpanruja, Mujanruja, 6onku Bo rpboT, rpuesu BO MycKynuTe

BybpexHu u ypuHapHU rnopememysara
YecTu: MHKOHTUHEHUMja
PeTku: akyTHa OybpexxHa cnaboct

[Topememysara 80 pernpodyKmugHUOm cucmem U epadume
Yecta: umnoTeHumja

Onwmu nopememysar-a U HezamusHU edbekmu Ha mepanujama

MHory yecTtu: 3amop, Temneparypa

YecTu:nepudepHn U reHepanuaupaqi oToum, nopeMeTyBama BO OAOT, acTeHuja,
GOonKW, CUNHa mMarnakcarnocT, rpuno3eH CUHAPOM

PeTku: nopemMeTyBara BO OAHECYBaETO (AHKCMO3HOCT, WHCOMHWja, rajeme,
Bornku, notere), Gonku Bo rpagute. HeHaaejHa HeobjacHeTa CMPT € panopTupaHa
BO cryyauTe Mpu KOM He € eBUHAEeTUpaHa AMPEKTHA MPUYMHCKO nocrneauyHa
NOBP3aHOCT CO Tepanujata co rabaneHTuH.

Ucnedysar-a (nabopamopucku aHaau3su)

YecTu: HamarneH 6poj Ha 6enuv KpBHU KNeTKW, 3rofieMyBare Ha TernecHarta TexuHa
PeTku: ocuMnaLUyM BO HMBOTO Ha LeKkep BO KpBTa Kaj naumeHTu co aujaber,
3roneMeH UHAEKC Ha PYHKLMOHAIHUTE TECTOBM Ha LIPHKOT Apo0.

[lospedu u mpyeH-a
UecTu: HecakaHu NnoBpeau, CKpLUeHUUM, rpebHaTuHW.

3abenexaHn ce crnydaW Ha pasBoj Ha akyTeH NaHKpeaTuT npu TPETMaHoT Cco
rabaneHTuH.

He e co curypHOCT yTBpAEHO Aanu npuyvHaTta 3a nojaBata Ha naHkpeaTuT e
rabaneHTUHOT (BuaeTe gen 4.4)

WHdekumnn Ha avwiHUTe naTullTa, BocnaneHue Ha CpeaHoTo YBO, CUrMHa Kalnuua
n BpoHxuT ce 3abenexaHu nNpu KIMHUYKUTE CTyAWM CnpoBeAeHW Ha Jeula.
[lononHutenHo, Yecto € 3abenexaHo arpecMBHO ofHecyBake W mnperonema
husMuKa aKTMBHOCT (XUNEPKMHETUYHOCT) Kaj Aeuara.

4.9 [penosupare

AKYTHO, >KMBOTHO-3arpo3yBauyko Tpyewe co rabaneHTMH no cera He 6uno
3abenexaHo, Aypy HU NPU NpUMEHa Ha NpekymepHu Aosu [0 49 g. CumnTomuTe
Ha Npeao3UpaHOCT BKyyyBaaT BPTOrMaBuLUa, ABOJHO rrnefawe, Hepasoupnus
fOBOp, CWMHa MOCNAaHOCT BO TEeKOT Ha AeHoT, netapruja  (kpajHa
HesauHTepecupaHocT) ¥ cnaba avjapea. Cute nauneHTy LienocHo ce onopasysaat
co cooaBeTHa Hera. HamaneHara ancopnuuja Ha rabaneHTuH Npu NoBUCOKU J03U
MOXe U [ja ja orpaHuyM camara aricopruuja Ha npenapaToT Toratu Korg%@fw
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BO MpeKymepHa [03a, W MocrefoBaTenHo, U3pasuTo Aa ro Hamanu TOKCUYHMOT
edeKT Npu NPEeKyMEPHOTO J03Upak-e.

MNako rabaneHTMHOT MOXe Aa ce enuMUHMPa O KpBTa Mo naT Ha xemoawujanusa,
BaKBWOT HauYWH Ha enuMuHauuwja, crnopepg [AoCerallHOCTO WCKYCTBO, He ce
npenopadysa. Kaj nauueHTV co notelwku copmu Ha OyOpexHo oliTeTyBae,
XeMoaujanusara npv npegosvpate 61 Moxena aa ce NpUMeHu.

JleTanHa gosa Ha rabaneHTUH 3emMeHa nepopanHo céyliTe He € YTBpAeHa BO
MCMUTYBaba U3BELEHU Ha rMyBLUM W CTaopum, Mako bune npuMeEHeTH [03u U A0
8000mg/kg. 3HauuTe 3a aKyTHO Tpyee Kaj XMBOTHWTE BKMydyBaaT artakcuja,
NTo3a, HamaneHa axkTUBHOCT UMM cunHa BO3OYAEHOCT Kako u npobnemu Cco
OVLLEHETO.

5. ®APMAKOIMOLLKK NOAATOLU

51 ®apmakoguHaMCKu CBOjcTBa

dapmakoTepaneBTcka rpyna: apyru aHtunenunentuuy ATC koa: NO3AX12

Mpeun3HUOT MexaHn3aM Ha AejcTBO Ha rabaneHTuH e céyLuTe HenosHar.
aBaneHTH € CTPYKTypanHo noBp3aH co HespoTpaHcmutepoT GABA (rama-
amuHobyTepuyHa KMCENnuHa) HO, HejSMHUOT MexXaHu3am Ha [1ejCTBO € PasfuyeH of
TOj HAa HEKONKy APYru akTUBHM CYMNCTaHUM KOM MoXaT fAa pearupaaT co raba
cuHancute, kako: Bannpoar, 6GapbuTtypatu, OGensoaujasenuHu, GABA
TpaHcaMuHasHuU UHXUGUTOpK, uHXMBuTopu Ha GABA aktusatopute, GABA
aroHucTi 1 GABA npea-nekosu. VIH BUTPO cTyauuTe €O pagvoakTUBHO obenexaH
raGaneHTUH Nnoka)karne HOB Ha4MH Ha NenTUAHO Bp3yBawe BO MO3OYHOTO TKMBO Ha
CTaopLuTe Ha HMBO Ha HeoKkopTekc u xunokamnyc. Osa 6y mMoxerno Ja ce Aomku
Ha aHTU-KOHBYM3WBHATA U aHanreTckaTta akTUBHOCT Ha rabaneHTUHOT U HeroBuTe
CTPYKTYpHU AepvBaTti. aeHTU(DUKYBaHOTO MECTO Ha Bp3yBare Ha rabaneHTuH e
Ha HUBO anda-2-genTa cybeavHuLa Ha NOPTUTE KOU ' NMoBp3yBaaT KanuuymoBuTe
KaHanu.

[lokonky e npumeHeT BO BoobuyaeHuTe [03u 3a ynotpeba BO KNUMHUYKAaTa Npakca,
raGaneHTUHOT He ce Bp3yBa CO APYrv NEKOBU UNN HEBPOTPAHCMUTEPHU PELIENTOPK
Ha Mo30oKoT BkiyuutenHo GABAA, GABAB, GeHsoaujasenuHu, rmytamar, rivuuH
unu N-meTun-d-acnapTaTHUTE peuenTopu.

FabaneHTUH He Bnerysa BO WHTepakuuja co HaTPUYMCKUTE KaHanu WH BUTPO MO
WTO ce pasnukyBa of eHuTomH u kapbamasenuH. MabaneHTUHOT AenymHO ro
Hamanysa oAroBOpoT Ha rnytamar aronuctor N-metun-d-acnaptar (NMDA)
3abenexaHo Npu CUCTEMCKUTE TecTupawa WH BuTpo. Ho, osaa nojaBa ce
3abenexyBa caMoO Npu NMpUMeHa Ha KoHLeHTpauuu noronemu og 100
BUTPO), 031 KOW CE JaneKky Of OHWE KoM ce NpUMeHyBaaT WH BuBo. [
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NEeCHO ro Hamanyea ocnobogysar-eTo Ha MOHOAMUHCKUTE HEBPOTPAHCMUTEPU UH
BuUTpo. Kora ce gaea kaj ctaopum, rabaneHTUHOT ro 3ronemMyBa npeobpasyBareTo
Ha GABA BO ogpefeHW 30HM Ha MO3OKOT Ha HauyMH CnUYEeH Ha OHOj Ha HaTpuym
BannpoaT (Mako BTOPWUOT Aenysa BO APYrM MO304YHM nogpadja). Cute pocera
HabpojaHn  KapakTepuCTUKMW Ha rabaneHTWH, LWTO Cce ojHecyBa Ha
aHTUKOHBYN3UBHUOT edpexT, Tpeba aa ce goucnutaaT v LENOCHO Aa ce yTBpaar.
Kora ce faBa Ha »XVBOTHK, raGaneHTUH LIENOCHO HaBnerysa BO MO30OYHOTO TKMBO
Co nocnegosaTeneH eeKkT Ha LENOCHO CnpeyyBake Ha KOHBYN3WBHU Hanaguw
Oypy U NMpU NMPUMEHa Ha MaKCUMariHW eneKTpo-LUOKOBY, NPU faBake Ha XeMUCKM
KOHBYN3WUBHWU CPeACTBa (BKMy4YUTENHO U uHXubutopute Ha GABA cuHTe3aTa) u Kaj
BpOAEHUTE KOHBYN3UBHWU Hanaaw.

KnuHuykuTe ucnuTyBawa cnposBedeHn Ha Aeua o 3-12 roguwHa BospacT co
aHaMHe3a Ha orpaHu4eHu Hanaaw, nokaxane OpojHM HO, HEe W CTaTUCTUYKK
curiucbmkaHTHU pasnuku Bo 50% oa uMcnuTaHuuuUTe npy TPETMaHOT Ha rpynara
Aeua TpeTupaHa co rabaneHTuH 1 oHaa TpeTupaHa co nnauebo. [lononHurenHure
aHanuau crnposefeHu Ha rpynu geua 3-5 v 6-12 roanHW UCTO Taka He nokaxane
CUTHUDUKAHTHU CTaTUCTUYKK pasnuku. MNMoaaTouuTe of AOMOMHUTENHUTE aHanuU3u
ce npukaxkaHu Ha Tabenara:

Oproeop (= 50% nopno6pysara) npu TpeTmaH u Age MITT*

nonynauumja
BospacHa MNMnauebo FabaneHTuH P-BpeaHocTt
KaTeropuja
< 6 roguHu 4121 (19.0%) 4/17 (23.5%) | 0.7362
6 0o 12 roanHu 17/99 (17.2%) | 20/96 (20.8%) | 0.5144

*Kopekuuute Ha Tepanujata co Uen HejsuHo noaobpyeawe Oune
AeduHupanu Bp3 6asa Ha perucTpupaHuTe nogatoun (Mpu KOHTPorMpaHa
cTyauja) Kaj aeua, npoueHyBsajku ru HanaguTe, UICTOBPEMEHO perucTpupaHn
BO TeK Ha 28 AeHa, BO TeK Ha OCHOBHAaTa W ABOjHO-cnenarta casa.

5.2 ®dapmMaKOKWHETCKM CBOjcTBa

Abcopnuuja

Hajsucokata KOHUEHTpauuja BO nnasmarta Ha rabaneHTuH npu nepopariHo
haBawe Ha nekoT e 3abenexaHo BO Tek Ha 2-3 yaca. buopacnonoxueocTa
(abcopbupaHuoT gen on fapeHata [os3a) Ha rabaneHTUH ce Hamanyesa npu
srofeMyBakee Ha fageHarta [fo3a  Ha - rabaneHTuH.  AnconyTHara
6MopacnonoXWBoCT Ha rabaneHTUH MpU NPUMEHa Ha Kancynu Kowu cop.px(a'r
300mr rabaneHTuH e npubnmxkHo 60%. XpaHaTa, BKIYYUTEINHO ‘f.-r :
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MacHaTta McxpaHa, HeMa  KIWHWYKM  curHucpukanTeH — edpekTt  Bp3
(hapmakokMHeTukaTa Ha rabaneHTuH.

dapmakokuHeTukaTta Ha rabaneHTMH He Cce MeHyBa npu npumeHa Ha
noBekekpaTHW 403KU. Miako KOHUEHTpaumjaTa BO nnasmarta Ha rabaneHTuH rmaBHo
ce pswkena nomery 2 pg/ml u 20 pg/ml BO KIMHWYKUTE CTYAWW, TakBuUTe
KOHLeHTpauuu He Oune pelsasauykum chaktop no oaHoc Ha OesbegHocTta u
edukacHocTa Ha nekoT. DapMakoKUHETCKUTE napaMeTpu ce AafeHn Ha Tabena
3.

Tabena 3
Mpernen Ha BpeAHocTUTe Ha rabanenTuH Bo ctyaujaTa (%CV) npu
chapmakokuHeTcKkaTa cTyauja
(npenapaTtoT e faBaH Ha cekou 8 yaca)

dapmakokuHeTcku 300 mg 400 mg 800 mg
cBojcTBa (N=7) (N =14) (N=14)

Mpocek %CV [MMpocek %CV [lpocek %CV
Crax (ng/ml) 402 (24) 574 (38) 8.71 (29)
tmax (hr) 2.7 (18) 2.1 (54) 1.6 (76)
T1/2 (hr) 5.2 (12) 10.8 (89) 10.6 (41)
AUC (0-8) 248 (24) 345 (34) 514 (27)
ugehr/ml)
Ae% (%) NA NA 47.2 (25) 34.4 (37)
Crmax = MakcumanHta KoHLEHTpaLmja BO Nrasmara BO T.H. ,,steady state
cocTojba

tmax = Bpeme 3a Cmax

T1/2 = Nony>X\BOT Ha enMMKHaLja

AUC(0-8) = KoHLieHTpauucka kpusa odhopmeHa npu 3emare Ha
npumepoun Ha nnasma of 0-8 yaca nocne gasawe Ha josarta npu
steady state cocToj6a

Ae% = lMpoLeHTyaneH Aen Ha fo3arta Koja ce usnadysa HenpomeHeTa
npeky ypuHarta Bo nepuop og 0-8 yaca nocne gasakeTo Ha gosarta
NA (not available)= HegocTtanHu nogatouu

Ouctpubyuuija

[abaneHTUH He ce Bp3yBa 3a MNMasMTCKUTE MPOTEMHU, a BOMYMEHOT Ha
ouctpubyumja usHecysa 57,7 nutpu. Kaj nauveHtuTe co enunencuja,
KOHLEHTpaumjaTa Ha rabaneHTuH Bo LepebpocnuHanHata TeuHocT (CSF) e
okony 20% oA KOHUETpauuja Ha npenapaTtoT BO nnasmara. [abaneHTuH e
NPUCYTEH 1 BO MIIEKOTO Ha MajkuTe Kou Aojar.
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MeTabonuzam

Hema jacHu nogatouu 3a MeTabonusmoT Ha rabaneHTuH kaj nyreto. abaneHTuH
He ja NOTTUKHYBa (PYHKLMjaTa Ha OKCMAAsUTe Ha LUpHWOT Apob kou Boobu4aeHo
ce aKTuBMpaHu npu meTabonusMoT Ha NEeKoBUTE.

EnvumuHaumja

FabGaneHTUH WCKNYYMBO Ce EenuMuHMpa npeky OybpexHaTa ekckpeuuja T.e.
ypuHaTta. MNonyepemeTo Ha enumuHauuja Ha rabaneHTuH Npeky ypuHara e of 5-7
yaca, He3aBUCHO Of, NpMMeHeTaTa fo03a.

Kaj noctapuTe nauMeHTM W NaUUeHTM CO HapylleHa GybpexHa dyHKUuuja
KNUPEHCOT Ha rabaneHTuH e HamaneH. KnupeHcoT Ha nnasmara n 6ybpexHuoT
KMUpEHC Ha rabaneHTuH ce AMPEKTHO MPOnopLUMOHanHU Ha KIMPEHCOT Ha
KpEaTUHMHOT.

Hajbp3ata enumuHauuvja Ha rabaneHTMHOT o4 Mnasma € CO MpuMeHa Ha
xemoaujanusa. Ogpeaysawe Ha cooABeTHaTa [03a Kaj MauueHTH co HapylieHa
BybpexHa (yHKUMja U OHWE KOW Ce Ha Xemoaunjanusa ce AaaeHu Bo AenoT 4.2.

dapMakoKMHEeTCKUTE CBOjCTBa Ha rabaneHTUH Kkaj deua ce opefeHu npu
TecTupae Ha rpyna og 50 3apaBu Jeua Ha BospacT of 1 mecel Ao 12 roauHu.
Kako 3akny4oKk MOXe [a Ce Kae Jeka nnasMaTcKre KOHUEeHTpauuute Ha
rabaneHTMH Kaj Aeua noctapu o4 5 roguHuW ce WASHTUHMHM CO OHWe Kaj
BO3pacHUTE Npw 403UPakEeTo Ha NeKkoT Bp3 6asa Ha KpUTepuyMoT Mr/kr/ TenecHa
TEXMNHA.

JluHeapHocT/He-nuHeapHocT

Buopacnonoxueocta Ha rabaneHTuH (ancopbupanara [03a) ce HamanyBa Kako
LUTO ce 3rofieMyBa nepoparHo AaZieHaTa Ao3a Ha rabarneHTuH - He-nueHeapHoCT
Ha (hbapMaKOKMHEeTCKUTE NapaMeTpu Kou rv BkydyBaaT criegHuTe napametpu (F)
kako u Ae%, CL/F, Vd/F. EnumuHauuckute papMakoKUHETCKM napameTpu
(dbapMaKOKVHETCKM napaMeTpy Kou He ro Bknyvysaart F) kako wro ce CLru T1/2
Hajaobpo ce NpuKaxyBaaT NMpeky nuHeapHaTta apmakokuHeTuka. VismepeHute
nnasma-KoHLEeHTpauu Ha rabaneHTUH COOABETCTBYBane Ha eBUAEHTUpaHUTE
napameTpu npu NnpUMeHa Ha eHoKpaTHa 403a Ha NEeKOoT.

5.3 TpeTknuHUYKK NofaToLu 3a 6esbegHocTa

KaHueporeHocTt

W3BepeHa e cTyaunja co npumeHa Ha rabaneHTuH Ha rnysuu Bo Aosu oa 200, 600
1 2000 mg/kg/aeH u ctaopum Bo gosa oa 250, 1000 n 2000 mg/kg/AeH BO Tek Ha
OBe roAvHW. 3abenexuTenHo MokadyBake Ha MojaBaTta Ha TyMOPH KOV
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noTekHyBaaT O/, XINe3AeHoTo TKUBO Ha naHkpeacoT e 3abenexaHo Kaj maxjauute
CTaopLuM TpeTupaHu CO HajBUCOKUTE A03U. HajBucokaTta KOHLUeEeHTpauuja BO
nnasmara koja 6una sabenexaHa kaj ctaopuuTe npu NnpumeHa Ha osu oa 2000
mg/kg/ger 6una 10 naTu nororeMa O4 KOHLUEHTpauujata BO nMnasmara
peructpupaHa Kaj nyreto Ha koM UM e pJageHa posa on 3600 mg/peH.
MaHKkpeaTUYHUTE TYMOPWU Kaj MaXjauuTe- CTaopuuM ce CO HM30K CTeneH Ha
MarirHocT, U He Bnujaene Ha npexwuByBaweTo Ha eauHkuTe, 6e3 nojasa Ha
MeTacTtasu HUTY WHBA3MBHOCT KOH OKOSTHOTO TKMBO W opraHu. BaxHocTa Ha oBa
OTKpUTUE LWTO Ce ofHecyBa A0 MOTeHUWjanHUOT KaHueporeH edeKkT Ha
rabaneHTUHOT Kaj nyreTo céylute e HejacHa.

MyTareHocT

MabaneHTUHOT He npojaByBa reHOTOKCUMMEH MOTeHuujan. He ce peructpupaHu
MyTareHu edgeKkTu Kaj UH BUTPO uUCnMTyBawa Ha Bakrepuu Mnu Ha MamanHu
knetku. MabaneHTH He npeausBuKyBa CTPYKTYPHW XPOMO3OMCKM abepauuu BO
WH BMBO W WH BUTPO ycrioBu. McTo Taka He e 3abenexaHa uHAyKUWja Ha
MUKPOHYKIYCHM chopMaLiy BO KOCKEHaTa cpLeBuHa Ha 3amopuu.

BnujaHue Ha nnogHocTa

He ce 3abenexaHw HWKakBW eeKkTn BpP3 MNOLHOCTA WAW PEenpoayKTUBHWOT
noTeHuujan, kaj craopuu, TpeTupadu co gosuv go 2000 mr/kr, WITO € go3a 5 natu
norofemMa o MakcumanHata [JHEeBHa [Jo3a npejsuaeHa 3a MpuUMeHa BO
XymaHaTa nonynauuja (aosata ce ogpeayea Bp3 6asa Ha mMr/mM? of TenecHarta
NOBpPLUKHA).

TepartoreHocT

[abaneHTWH He ja sronemyBa uHUWAEHUATa Ha mandopmMauun (cnopeaeHo co
KOHTpONnHaTa rpyna Kkoja He Ouna TpeTupaHa co rabaneHTuH), nomery
HOBOpoAeHuTe rnyesuu (co npumeHa Ha 50 natu), craopuum (co npumeHa Ha 30
nartu) u 3ajaum (co npuMeHa Ha 25 naTtu) noronemu 4o3u 04 MakCUManHUTE 403U
npeoBuaeHN 3a npuMMeHa Kaj xymadata nonynaumja og 3600mg (HasepeHwute
003U fageHu kaj rnogapute ce 4, 5 1 8 natu noronemu of fAosarta Koja ce Aasa
Ha nyreTo, a ce ogpeaysa Bp3 6asa Ha mg/m2 TernecHa TexwuHa).

abaneHTUH npegusBMKyBa OANOXEHA ocuduKauuja Ha ckeneToT, pbeTHuoT
cTon®, NpefHUTE EKCTPEMUTETU U 3aJHUTE EKCTPEMUTETMU Kaj rrnopapure, LUTO
jacHo ce 3abenexysa Bo 3abaByBare Ha pacToT Ha (heTycuTte. OBue edektu ce
nojaByBaaT Torawl kKora rnyBuute Bo ¢hasa Ha retcaumja gobusaart nepoparnHa
Aaosa og 1000-3000 mg/kg/aeH Bo TeK Ha opraHoreHesaTa; kaj craopuuTe Jo3uTe
ce 500, 1000 v 2000 mg/kg oageHu nped W 3a BpeMe Ha napeHeTo Kako U BO
TEKOT Ha bpemMeHocTa. [lageHute fosn ce okony 1-5 natu noronemu og Aosara
npuMeHeTa kaj nyreto og 3600mg ogpeneHa Bps 6asa Ha mg/m® TenecHa
noBpLUMHA.
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He 6une 3abenexaHu HUKaKBM OTCTanysaka Kaj OpemeHuTe rnysun Ha Kou um
ce paeanu pos3un og 500 mg/kg/aeH (okomy nonoBuHa oA AHeBHaTa [03a 3a
nyrerto ogpeneHa Bp3 6asa Ha mg/m2 TernecHa noBpLuuHa).

3abenexaHa e 3rofieMeHa MHUUAEeHLa Ha XuapoypeTtep Wunu XuapoHedposu
Kaj cTaopuu Ha kou um ce gasanu 2000 mg/kg/aeH Bo Tek Ha GpemeHocTa (BO
TEK Ha ceondhaTHaTa penpoaykTueHa ctyauja); 1500 mg/kg/aeH Bo cryaujarta 3a
TepatoreHoct M 500, 1000 wu 2000 mg/kg/neH npu nepuHatanHata w
nocTHaTanHara cryauja. BMCTMHCKOTO 3Hayew-e Ha oBue nopartoum e céywrte
HEMo3HaTo HO, Ce CMeTa [eka TUE Ce MOBP3aHy CO OANOXEHUOT MHTpayTepuH
pa3Boj. Kako u npu u3senbara Ha npeTxogHuTe cTyaumn, gosute bune 1-5 natu
nororemu oa Ao3aTa YTBpAEHa 3a XyMmaHaTa nonyrnauuja koja usHecysa 3600mg,
a ce oApeayBa Bp3 6a3a Ha mg/m? TenecHa NoBpLIKHA.

Bo Tepartonowkute CcTyauMuM Kaj 3ajaumTte, Ouna 3abenexadHa 3ronemeHa
MHUMAEHLA Ha cnoHTaHu abopTycu npu npumeHa Ha gosu of 60, 300 u 1500
mg/kg/aeH Bo Tek Ha opraHoreHesarta. OBue fgosu ce okony 1/4 go 8 natu
noronemu op AHeBHaTa [o03a 3a nyfeTo ogpeneHa Bp3 Oasa Ha mg‘!'m2 TenecHa
noBpLUMHA.

6. ®APMALIEEBTCKU NOOATOLA

6.1 Jlucta Ha ekcLMNHUeHCHU
Kancynama codpxu:
MyeHkapeH ckpob, xenaTMHU3upaH
MuyeHkapeH ckpob
Tank
KonouaHa aHxuapuaHa cunuka

Tesno Ha Kancynama:
XenatuH
HaTtpuym naypun cyndar

Kancynute og 300 mg, AONONMHUTENHO coapXar u:
TuTaHuym aguokeng (E 171)
XonT xeneseH okeug (E 172)

Kancynute og 400 mg, AONOMHUTENHO coapXaT u:
TMTaHuym guokeug (E 171)

XonT xeneseH okeug (E 172)

LpBeH xeneseH okcug (E 172)

6.2 WHkonaTubunHocTt
HenosHara
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6.3 Pox Ha Tpaewe
2 roguiHu
6.4 HauywH Ha uyyBaH-e
NekoT ce uyBa Ha TemnepaTypa go 30°C
6.5 [pupopa u coapXuHa Ha NaKyBakeTO
Kancynu 300mg
Bnuctep nakysarse (PVC/PE/PVDC/Alu) Bo kyTuja co 30 TBpAM kancynm (3
E;r?gynw 400mg
Bnuctep nakysarse (PVC/PE/PVDC/Alu) Bo kyTuja co 30 TBpAn kancynu (3

x 10)
7. HOCUTEN OOOBPEHUETO 3A CTABAKE BO NMPOMET

Nek Ckonje JOOEN, MNMepo Hakos 6.6., Ckonje, P.MakeaoHuja
8. BPOJHA OOOBPEHUETO 3A CTABAIE BO NPOMET

9. OATYM HA NPBOTO OOOBPEHUE 3A CTABAHE HA JIEKOT
BO NPOMET ¥ OATYM HA NOCNEAHOTO OBHOBEHO
OOOBPEHUE

10. BATYM HA NMOCNEOQHATA PEBU3UJA HA TEKCTOT
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