35UPEH U3BEIITAJ 3A OCOBUHHUTE HA JIEKOT

1. HME HA JIEKOT

LYRICA /JIMPUKA 75 mg, 150 mg u 300 mg kancysa, TBpaa

2. KBAJIUTATUBEH U KBAHTUTATHUBEH COCTAB
Lyrica/Jlupuka 75 mg xarcyJia, TBpaa
Cekoja TBp/a Karicynia coapu nperabanud 75 mg.

Lyrica/Jlupuka 150 mg kancyna, TBpaa
Cekoja TBp/ia Karicyia coapiu nperabanuu 150 mg.

Lyrica/JIupuka 300 mg xarncyna, TBpaa
Cekoja TBpaa Karicysa coapyku nperabanun 300 mg.

EKCHIIHLIMEHT CO MO3HAaT egbCKT:

Lyrica/JIupuka 75 mg xancyia, TBpJa
Cekoja TBp/Ia Karcyna copxu u 8,25 mg j1akro3a MOHOXHAPAT.

Lyrica/JTupuka 150 mg kancy.ia, TBpaa
Cexoja TBpaa Kancysa conpxu u 16,50 mg 1akro3a MOHOXHIPAT.

Lyrica/JIlupuka 300 mg karncyna, TBpaa
Cekoja TBpZa Karcysa coApKH U 33 mg J1akTo3a MOHOXM/IpAT.

3a McTaTa Ha eKCLMITHEHTHTE, BUIH 6.1.

3. OAPMAIIEBTCKA ®OPMA

Kancyna, TBpia

Lyrica/Jlupuka 75 mg karncyJia, TBpaa

bena u noprokanopa 60ja, 03HAUEHH Ha KanaTa Ha KarncyJjara co “VTRS”, a co “PGN 75” Ha TeJIOTO
Ha Karcynara co LpHO MacTHJIO.

Lyrica/JIupuka 150 mg karncyja, TBpaa

Bena Goja, o3HaueHu Ha KanaTa Ha kancysata co “VTRS”, a co “PGN 150” Ha TenoTo Ha KarcyJiaTta
CO LPHO MAcCTHJIO.

Lyrica/Jlupuka 300 mg kancyJjia, TBpjia

Bena u moprokanoBa 00ja, 03Ha4eHH Ha KamaTa Ha Karcysiara co “VTRS”, a co“PGN 300” Ha
TEJIOTO Ha KaricyJiaTa co LIPHO MacTHIIO.

4. KJMHUYKHA IOJATOIA
4.1 TepaneBTCKH HHIHKALHH

Hesponarcka 6onka

JIupuKa e MHAMLMpPaHa 32 JieKyBame nepudepHa 1 LeHTpalHa HeBp aj BO3pacHH.

Enunencuja




JIupvka e MHAMLMpaHa Kako ajjyBaHTHA Teparija 3a JIeKyBare NaplMjalHu Harmagu co wiu 0e3
CeKyH/[apHa reHepanu3aliHja.

CeHepalTH3upaHO aHKCHO3HO HAPYIIYBAHE
JIupyKa e HHAMUKMpPaHA 3a JIEKYBatbe MeHepalTH3nPaHo aHKCHO3HO Hapynysaibe ([AH) kaj Bo3pacHH.

4.2 Jo3upame H HAYMH HA ynorpeda

EOSH[!&H)C

IIpenopauanara no3a Ha JIMPUKA e 150 mg no 600 mg qHeBHO, 3eMEHa BO 2 MJIM BO 3 JI03H.

Heeponamcxa 6oaxa

JlexyBam€eTo MOKe J1a 3arouHe co Jo3a oa 150 mg nHeBHO, nojeneHa Bo 2 no 3 nosu. Jlosara moxe
ja ce srojemd Ha 300 mg aHeBHO no mepuod o 3 A0 7 JeHa, BO 3aBMCHOCT OJ OArOBOPOT Ha
NALMEHTOT U OJ] CTEMEHOT Ha MOAHOCAMBOCT Ha TeparnujaTa. Jlokonky e notpebHo, n03ara Moxe Jia ce
sroneMu a0 600 mg BO TEKOT HAa HAPEAHHOT 7 - THEBEH HHTEPBAJL.

Enunencuja

JlexypameTo co nperabaiiuH Modke [a 3arno4He co 4o3a o 150 mg nHeBHo, nojeneHa Bo 2 10 3 103H.
JTo3aTa Moske fAa ce 3ronemu Ha 300 mg qHEBHO No efHa ceamuua. Makcumansara ao3a oa 600 mg
MOJKe J1a Ce MOCTUTHE 10 NOMOJHUTENHH 7 IeHa.

Tenepanuzupano aHKCUO3HO HAPYULYBAFbe
JTosata Moxe na Bapupa ox 150 mg no 600 mg mHeBHO, mogeneHa Bo 2 1o 3 josu. I[lotpebara 3a
Tepanuja Tpeba PesOBHO J1a Ce MPEUCTIMTYBA.

JlexyBamwero co mperabanuH Moxe fa 3anodHe co o3a of 150 mg nxeeHo. [lozara moxe na ce
srofeMd Ha 300 mg JHEBHO BO 3aBMCHOCT OJ peakLHjaTa Ha nauueHToT. JIokosky e moTpebHo,
[03aTa Moke Ja ce 3roneMu Ha 450 mg BO Tek Ha JIOMONHMTENHATA ceaAMMIa. MaKkcuMaHaTa 103a O/
600 mg AHEBHO MOYKE JIa Ce MOCTHTHE BO HApEHATa [10C/Ie/I0BATESIHA CEAMHMLIA O/l TPETMAHOT.

IIpexun na mepanujama
JTlokosiKy e moTpeGeH MpeKUH Ha TeparijaTa, He3aBUCHO OJ1 MHAMKAlHjaTa, Ce TPEnopavysa NPeKHHOT
7la ce HanpaBH MOCTETIEHO, BO MIEPHO/ O HAjMAJIKY eaHa ceaMulia (Tioraenaj Touka 4.4. u 4.8)

PeHanHO HapyluyBawe

[IperaGanuu ce eIMMHMHMpA OJl CHCTEMCKATa LIMPKYJallija, [IABHO, CO peHaHa eKCKpelLrja BO
HEeMpoMeHeT 06K, Briejki KIMpEeHCOoT Ha nperabanuu € JMPEKTHO MPOTIOPLHOHANIEH CO KIMPEHCOT Ha
KpeaTHHMH (BMAM TOYKa 5.2), HaMalyBaleTO Ha /103aTa Kaj MAaUMEHTH CO KOMMPOMMTHpaHa peHalHa
¢yHKUMja Mopa na Guje Ha MHAMBHMAyalHa OCHOBA, CONIACHO KIMpeHCOT Ha kpeaturuH (CLcr),
npukaskaro Bo Tabena 1, co npuMeHa Ha cnejiHaTa (opmyia:

1.3 x [140-5o03pacT (roaunu)] x Temuna (kg

] (x 0.85 3a xxeHH)

CLcr(ml/min) = [

cepyMCKH Kpeatunns pmol/l

a 0/ CUCTEMCKaTa IMpKyIaiuja co xemoaujanusa (50% on nekor

[m @ { I r{- € )

fg’ag‘ueﬂr;n'jfé;gg{moiﬂ W3a, HeBHAaTa j03a Ha nperabajiuH Tpeba ma ce npucrnocobu Bo

3aBUCHOCT %%BH&@T%@?H@Q M BelHAl 10 4 - yacoBHAaTa XEMOJHjaTn3a, Kako JONaTOK Ha

Tpe6d Sia ce nage @ghonuutenna noza (Buau Tab. 1).
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Ta6ena 1. IIpacnoco6yBame Ha J03aTa Ha nperabajiuH BO 3aBHCHOCT 01 peHATHATA (pynkuuja

Kpearnuun
KJIHPEHC BkynnHa AHeBHA 1032 Ha nperabanun* Hdozen pexum
(CLer)(ml/min )

[ToueTHa no3a | MakcumanHa zo3a

(mg/neH) (mg/neH)
> 60 150 600 2wy 3 naTy Ha JieH
>30 - < 60 15 300 2 WK 3 maTy Ha J€H
=15-<30 25-50 150 Ennamn uiH 2 nate Ha IeH
<15 23 75 Ennam qaeBHO
JTONONTHUTENHA /103 110 XeMOJHjaiu3a (mg)

| 25 | 100 | Enuneuna nosa’

* BiyrnHarta JHeBHa 103a Tpeba 1a ce MojJeu OHaKa Kako IITO € 03HAYEHO BO JO3HHOT PiKHM.
" JlomonHUTE/IHATA /1032 € eAMHEYHa [IOTIOJIHUTENHA 11033,

XenatajHO HAPYIIYBakhe
Hewma notpe6a o npucriocofyBarbe Ha 7103aTa Kaj NALUHeHTH CO XeNnaTalHO HapyLlyBarbe (Buzm aen 5.2).

IleanjaTprcka MoOmMyaaLuMja

He ce ymepoenu 6Geszbednocma u eduxacnocma na Jlupuxa xqj Oeya mnon 12 ronuHu u Kaj
aponecuedTH (12 - 17 ronuHy). MOMEHTHO JOCTAIIHUTE MOJATOLM CE OMMIIAHH BO [EJIOBHTE 4.8,5.1
W 5.2, HO He MO:Ke [a ce Jlajie TIpenopaka 3a J03MpaeTo.

[MocTapu nauveHTH
Kaj mocrapuTe mauMeHTH Mo)ke Na ce jaBu notpeba oA HamalyBalme Ha A03aTa Ha nperabanuH,
nopany HamaneHara GyHkuuja Ha GyOpesure, (Buny nen 5.2).

MeTo/1 Ha aJIMHUHHCTpALIH]ja
Jlupuka MOe 1a ce 3eMa co WM 6€3 XpaHa.
Jlupuka e camo 3a mepopajiia ynorpeoba.

4.3  KouTpauHAHKALHH

ITpeoceTNIMBOCT Ha aKTHBHATA CYTNCTAHLMja WM Ha OWJIO KOj O eKCLIMITHEHCHTE HABE/IEHH BO JIJIOT
6.1

4.4 IMoceOHM NMpexyNnpeayBamba H MEPKH HA MPETHA3THBOCT

[MaienTy co aujaber

BO COMIACHOCT €O KITHHUYKOTO MCKYCTBO, Kaj HEKOH MALHeHTH co AujabeTec Ha KO UM ce 3rojieMyBa
TelecHaTa TeKMHA 3a BpeMe Ha Tepanujata co nperabanuu, Moke na ce jaBu norpeda 3a
npucnocobyBatbe Ha 103aTa Ha aHTHAM]jabeTCKHOT JIeK.

XuIMepceH3UTHBHH PeaKLHU

& . , IepHopaJieH W1
CO OTOK Ha FOPHUTE JHIIHU MATHUIITA, TPETMAHOT CO rperafan 52 € MpeKUHe.

Tewku Hecakanu peakiuu Ha koxarta (SCARs) 5 B |
PeTko ce mpujaByBaHW TELIKM HECAKaHM PEaKUHMH Ha #g BRAYUYyBa)  rueHc-LIoHcoHOB
cunapom (SJS) u TokcuyHa enuaepmanta Hekponusa (TE "koﬁ-rg%:pﬁ% ga bl




MMM (aTaniHd, a ce MOBP3aHM CO TPeTMAaHOT co mperabanuH. Bo MOMEHTOT Ha NPONHINYBamE,
naupeHTHTe Tpeba aa ce MH(OPMHUpAaT 3a 3HALMTEe M CHMITOMMTE W BHHMATEJHO Jla ce Cleaar 3a
KOKHM peaxkiuu. JOKONKY ce M0jaBaT 3HALW W CUMIITOMH KOM yKa)KyBaaT Ha TaKBH pEaKLy, Tpeda
BejHAlI A Ce MpekuHe ynorpeGata Ha mperaalMH U Jla ce pasIiesia aNTepHATUBEH TPeTMaH (Kako
IITO € COO/ABETHO).

BproriaBHiia, MOCTAHOCT, I'yOere Ha CBeCT, KOH(DY3Hja M MEHTATIHM HAPYIITYBatha

3a BpeMe Ha JICKYBambeTO co NperabauH MOYKe 1a Ce jaBH BPTOrIABHLA WM COHJIMBOCT LUTO MOXe Ja
o 3rojieMH PM3MKOT Ofl ToBpeay (mafama) Kaj rmoctapu nauueHtH. Mcro Taka uma TpHjaBH 3a
ryGeme cBecT, KoHdy3Hja M 33 MEHTAIIHH HapyllyBaka. 3aToa nauueHTUTe Tpeba fa ce NocoBeTyBaar
na GuaT NpeTnas/MBH J0/eKa He e HABHKHAT Ha e)eKTHUTE Ha JIEKOT.

EdexTi noBp3aHu co BUJOT

B0 KOHTPOJIHH MCIHTYBAambha, Kaj norojieM 6poj NalMeHTH TPeTHpaHu co nperabaiuy, 3adenexaHa ¢
10jaBa Ha 3aMaTyBame Ha BHJOT, BO Cropenba co MalMeHTH koW Ouiie TpeTHpaHu co miauebo,
cocTojfa Koja cO TMpOAO/DKYBarme Ha TepanujaTa ce HaAMHHyBa. BO O(TanMONOLIKH KIHHHYKH
CTyauH GO YTBPIEHO AeKa HHIWJEHIATa Ha HAMAJICHA OCTPHHA Ha BUJOT U [IPOMEHUTE BO BUIHOTO
none Guile MOrojieMH Kaj TpynaTa NaudeHTH TpeTWpaHa co mperaGanuH Bo criopeaba co miatebo-
rpynara, 10jleka MHLM/EHLATa Ha IPOMEHHTE Ha OUHOTO [HO Owia morosiema Kkaj rnanebo rpynara

(Buaum 5.1).

3a Bpeme Ha TNOCTMApKETHHLUKOTO C/IEEHe, HCTO Taka, 3alenexkaHd ce MpHjaBH 3a HECaKaHH
peaKiMM TIOBP3aHH CO BUIOT Kako rybeme Ha BM/OT, 3aMaTyBarbe Ha BHAOT W JIPYTH MPOMEHH BO
OCTpPHHATA Ha BUJIOT, MOBEKETO CO MUHITHB KapakTep. [IpekuH Ha TepanujaTa co nperabanun Moxe 1a
N0BEJIE 710 MoA00pyBatbe Ha OBHE CUMIITOMM.

ByOpeskHo HapylyBame
[pujaBenu ce ciayyad Ha OyOpeicHH HapyllyBara, MPH LITO BO HEKOW CIyvadW MPEKMHOT Ha
TeparHjaTa co mperabajiuH J10BeNa 10 PeBepP3UOHIHOCT Ha OBHE HECAKAHM /1€jCTBA.

[MoBneKyBa-€ Ha AHTHENUIESTITHYHHU JIEKOBH KOU C€ 1aBaaT HCTOBPEMEHO

Hema [OBOMHO TOJATOLM 3a TOAa feKa BO Ciy4aj Kora € MOCTHIHAaTa KOHTPOJA Ha HamajuTe,
nperaGaiMH MoXke 1a OBO3MOXKH [MOHATAMOUIHA edMKacHa MOHOTepanMja NPH IOBIEKYBathe Ha
aHTHEIJIENTHYEH JIEK KOj Ce JlaBa MCTOBPEMEHO.

KonrecrusHa cpuepa ciaaboct

Bo Tek Ha MOCTMAPKETHHIIKOTO C/e/lerhe NMPHjaBeHH Ce CIyuad Ha KOHIeCTHBHa cplesa cadocT Kaj
MALMeHTH KoM TipuMane nperabanud. OBHE PeaKiHH CE jaBHJIe HAjuecTO Kaj MOCTapu MAlHeHTH CO
KApHMOBACKY/ApHH MpoGJeMH MM TPeTMaH Ha HEBPOMATCKH cocTojbu. TIPEeKMHOT HAa TPeTMAaHOT
MOXKe [a [oBeie 10 OA0erHyBame Ha peakiujata. 3aroa e norpebHo noceOHO BHHMaHWe MpH
ynorpebara Ha nperabajuH Kaj OBHE MaLHEeHTH.

TpeTMaH Ha LIeHTPAIHA HEBPOMaTcKa OoJiKa 3apaai MOBpeId Ha *pOETHHOT MO3OK

Hecakanute edyeKTH BO LieIMHa, HecakaHH peakuuy o crpana Ha [THC n ocobeno COMHOJIEHLIHja ce
3roieMeHH NpH TPeTMAaHOT Ha LEHTpajlHaTa HeBporaTcka 0o/ka, Kako pesyinTaT Ha IOBpela Ha
meayna cnuHanuc. Coctoj6ara MoXe Ja € pe3y/ITaT Ha aMTUBHHOT e(eKT HA MPHAPYIKHUTE JICKOBH
KOM Ce HEOIXOJHH NpH BakeM cocToj6u (p. aHTHCnacTHuHu sexoH). Oea Tpeba na ce seme BO

npeaBHJl KOra ce MpOIULLYBa IperabaiHH.

Telka pecniupaTop, ve
[TocrojaT u3BellT, @’Peu/l/lga%pfcf ATQPHa JIENIpeckja MOBP3aHH CO KOPUCTEHETO Ha nperabajuH.
IMauueHTHTE CO qB)@Je};g?‘pe‘dﬁgpafe;ﬁi. (yHKIMja, pECITHPATOPHO HIIM HEBPONOLIKO 3a00yBarbe,
pEHANTHO OLUTETYBAILE, H?TQBpQMﬁHOT?) ROpHCTEH:E Ha LIHC-nenpecHBH, KaKO H IIOCTApPUTE MAIHEHTH
MOsKe Jla Oupat .@ﬁgemfy&'%i;omﬁl [MBMK 3a 110jaBa HA OBA CEPHO3HO HecakaHo /iejcTro. Kaj oBue

MaLMEeHTH MOYKe 18 Ope NoTpe %qjﬂ%@ roayBare Ha jo3ara (Buaete aen 4.2).
<
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CaMoyOMCTBEHH UIIEH H OJIHECYBAHE

Kaj nalpenTH JieKyBaHi CO AHTHETWIENITHYHH JICKOBU BO HEKOJIKY HHIMKALMK OIHILIAHA © nojasa Ha
caMoyOHCTBEHH HAie U ofiHecyBatbe. Co MeTa-aHaiu3a Ha PaHIOMU3HPAHH, mae60-KOHTPOIHPaHH
CTyoHH Ha AHTHEITWISITHYHU JIEKOBH, HCTO Taka, (5501 (o) YTBPACHO MOCTOEHE Ha JIECHO 3roJIEMEH
pU3MK O 110jaBa Ha CaMOYOHCTBEHH HICH U OJHECYBAHC. MexaHH3MOT Ha HACTaHOK Ha OBOj PU3MK
dakTop He e mosHaT. 3abenexaHu ce CIyvan Ha caMOyGHCTBEHH MAEH M OJIHECYBaib€ Kaj MalMeHTH
TpeTHpaHu cO MperabajliH BO MOCTMAPKETHHIIKOTO HCKYCTBO (supere nen 4.8). Bo enuaeMuonomka
CTyaMja TIPH Koja € KOPHMCTEH [M3ajH Ha CaMOKOHTPOIIMpaHa ctyadja (cnopenyBarbe MEpHOAH Ha
TpeTMaH cO Nepuoi 0e3 TPeTMaH Kaj e[HO JIHLE) ce HajIeHH J0Ka3H 3a 3rOJIeMEH PH3HK O/l HOB
MOYETOK Ha CaMOyGHCTBEHO OJIHECYBaHme M CMPT Ol caMOyOHCTBO Kaj MallMeHTH TPETHPaHH CO
nperabanuH.

[NauuentuTe (M cTapaTesdTe Ha NalLMEeHTUTE) Tpeba Ja ce COBETYBaaT Aa noGapaat Jiekapcka MoMOLL
JIOKOJIKY C€ I0jaBaT 3HaLuM Ha caMOYOMCTBCHM WIEH MJIM OJIHECYBaibe. [Mauuenture Tpeba na ce
CIIEJIAT 3a eBEHTYAJIHA T10jaBa Ha 3HALM 3a caMOYOUCTBEHH W/IEH WK OIHECYBAtbE, TIPH LITO Tpeba na
ce TIpUMeHH coofBeTeH TpeTmaHn. Tpeba na ce pasMUCIIM 32 MPeKUH Ha TepanujaTa co nperabanuH Bo
clly4aj Ha CaMOyOHUCTBEHH HIEH U OJIHECYBaIbE.

Hamaena dbyHKLM]a HA JOJHHOT raCTPOMHTECTHHAJIEH TPAKT

TMocTojar MOCT-MapKETHHIIKH M3BELITal 32 nojaBu MOBP3aHH CO HaMalsieHara ¢dyHKUHja HA JOTHHOT
FACTPOMHTECTHHAJIEH TPakT (Ha Tp. MHTECTHHAIHHM ONCTPYKLMH, MMapaUTHIEeH uneyc, TBpAa
CTONHMLA) Kora nperaGaiiiH ce 1aBa MCTOBPEMEHO CO JIEKOBH KOWIITO HMaat HOTEHIHjall Ja JA0BeaatT
[0 TBpAA CTOJMIA KAaKO ONOWIHH aHAIICTHIIM. Kora nperabanuH MW OMOMAM CE€ KOPHUCTAT BO
koMOHHaLMja, Tpeba na ce Mpe3eMaT MEpPKH 3a CrpevyBame Ha TBpAATa CTOJIHMIA (ocobeHo Kaj
JKEHHUTE M MOBO3PACHHUTE MALUEHTH).

HUcrospemenara ynorpebaco onouau
Ce mpernopauyBa MpETNA3NMBOCT MPH MPONUIIYBathe NperabanvH UCTOBPEMEHO CO ONMOMIM MOpaji

pusnkor oj jenpecuja Ha IIHC (Buzere ro menor 4.5). Bo cryauja 3a KOHTpO/Ja Ha cilydad Ha
KOPHUCHHMLIM Ha OIOWJH, OHME MALMEHTH LITO 3eMaine nperaGalvH MCTOBPEMEHO CO OMOHW] HMale
3roJleMeH PU3HK O]l M0jaBa Ha CMpPT MOBp3aHa CO OMOMIOT BO crniopeba co MaUMEHTHTE KOHLUTO
semane camo onouz (rprcrocoben cooanoc Ha wancute_[aOR], 1,68 [95% CI, 1,19 —2,36]). Ogoj
3rojleMeH pU3MK OWJI PETHCTPUpPaH MPH HHUCKM JIO3W Ha nperabanun (<300 mg, aOR 1,52 [95% CI,
1,04 —2,22]), a UMaJIo TPEH/L 3a MOrojieM PU3HK MpH MOBUCOKH 1034 Ha nperabamun (> 300 mg, aOR
2,51 [95% CI 1,24 — 5,06]).

[oTenuwjansa norpemna ynorpeba, 3noymnorpe6a Wid 3aBUCHOCT

IperaGanuu Mo)ke fa NMpeJH3BHKA 3aBUCHOCT, KOja MOXE Jia ce MojaBd TpPH TEPAreBTCKH H03H.
TpujaBenn ce criydad Ha norpeuiHa yrotpeba M 3inoymorpeba. Tlaumenture co HcTopyja Ha
3710ynoTpe6a Ha CYNCTAHLMK MOjKe ia GUIAT M3JIOKEHH Ha MOrojieM pH3HK Ha MOrperta ynoTpeba,
370ynoTpeba M 3aBMCHOCT O Nperabanuu, a nperabanui TpeGa 1a ce KOPHCTH CO MPETMasIMBOCT Kaj
takBuTe maureHTy. [Ipesi Aa ce nponwine nperabaiuH, Tpeba BHUMATEIHO A2 CE NPOLICHH PU3HKOT Ha
MALMEHTOT OJ1 MorpelHa ynotpeba, 310ynorpeda uim 3aBUCHOCT.

[NaupenTtute TpeTHpaHu co mperabaiuH Tpeba fa ce criejaT 3a 3HalM W CUMNTOMM HA MOrpeliHa
ynorpeba, 310ynorpebda WK 3aBUCHOCT, KAKO LITO C& pa3Boj Ha TOJiepaHLMja, 3roJieMyBatbe Ha 103aTa
¥ notpeba ofl JIEKOT.

CHMNTOMH Ha OBNEKYBAhe

Io npeKkHH Ha KPaTKOTpPajHa M JOJroTpajHa Tepanija co Npers ; O

nopjieKkyBare. [IpHjaBeHH ce CJIeJHUTe CHMIITOMH: HECO n‘ﬁ@"?mgo@g:\m‘%g

AMjapeja, CMHAPOM Ha TIDHI, HEpBO3a, JENpecHja, ca @ﬁdc'rp:éﬁkﬁ‘};{_gepf; ﬁ Ka, KOHBYJI3HH,

XUNEepXuposa u Bproraeuia. [lojasara Ha CUMITOMH Ha ﬁp@exy#ﬁ_sgﬁ;’-ﬁe@xg@pe‘j@,

MOJKE J1a YK&KyBa Ha 3aBHCHOCT OJ JIEKOT (BHIETE €N 4.8‘,@;1%1%1{1_{;6?*@66@ i
DR
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3a TOA Ha MOYETOKOT Ha Tepanujata. Ako nperabanuH Tpeba 1a ce [peKHHe, ce Mpernopavysa Toa ja
Ce¢ IpaBH MOCTENEHO BO TEKOT Ha MHHHUMYM 1 ceaMHLa, HE3aBHCHO O HHﬂHKaHHjaTa (BHﬂeTe pi(SA)]
4.2).

Moske /1a ce jaBaT KOHBYJI3HH, LITO BKJIYYYBAaT CTATYC €MUIIENTHKYC M KOHBYJI3UM IDaHJ Majl, NpH
yrnotpe6aTa Ha nperaGaadH WA HAKycO MO MPEKHHOT Ha Teparnujarta co nperabaauH.

ToaaTolyTe yKa)KyBaaT [eka HHLMAEHLATA M TeXKHHATa HA CHMIITOMHTE TIPH MPEKHH Ha [0JIrOTpajHa
TepamnHjara co nperabanyH ce NOBP3aHH CO J103aTa.

EnuedanonaTuja
PerucTpupanu ce cillydyad Ha eHUe(anonaTHja, HajMHOTY Kaj MaLHeHTH CO MOCTOjHH 3a00/TyBake LITO
MOJKe Jla IpeJH3BHKAAaT pa3Boj Ha eHuedasonaTyja.

Yenu Bo penpoayktuseH nepron/Konrpaueniuja

Vnorpebara Ha JIupuKka BO MPBHOT TpUMecTap o OpeMeHOCTa MOxe [a MPEM3BUKA TOJIEMH BPOAEHH
neeKTH Kaj HepozIeHOTO JeTe. 3a Bpeme Ha OpemeHocTa He Tpefa Ja ce KOPMCTH nperabalvH OCBEH
aKo KOPHCTa 3a MajKara jaCHO o HaJMHHYBa IMOTEHLUMjaTHHOT pu3uk 3a deTycor. Xenure BO
PENpoAYKTHBEH MEPHOJ MOpa Jia KOPUCTAT e(heKTHBHA KOHTPALIeNIHja 32 BpeMe Ha JIEKyBambeTO (BHIH
nen 4.6).

HHTonepaHiMja Ha JIaKTo3a
Jlupuka coipku J1akTo3a MOHOXHApPAT. [TalMeHTH co peTkH Hac/eHH NpobieMH Ha HeMO/HECYBatbe
Ha ranaktosa, Lapp - HeOCTAaTOK Ha JIaKTa3a WM HEMOXKHOCT 3a MIMKO30-rajlakTo3a arcopriiMja He

Tpeba [a ro 3eMaat OBOj JIeK.

CoaprxkrHa Ha HATPUYM
Jlupuika conpxu moManky of 1 mmol Hatpuym (23 mg) Bo enHa TBpaa karncyna. [Tauuenture Kou
MPUMAaaT MCXpaHa CO HHCKO HMBO Ha HATPUYM MOXKE 11a ce HH(POPMHpAaT JieKa OBO] JIEK H ,,BOOIILITO

HE COAP:KH* HATPHYM.

4.5 MWuTepakuuja co APYry JeKOBH H ApYrH OPMH HA HHTEPAKIH]a

Co orses Ha Toa feka nperabajMHOT, [IABHO, CE €KCKPETHpa HempoMeHeT Bo ypuHarta (< 2% of
J03aTa BO ypHMHaTa ce MeTaboNMTH), He o MHXMOMpa MeTaboNM3MOT Ha JIEKOBUTE in Vitro W He ce
Bp3yBa 34 ILUIA3MaTCKMTE MPOTEHHH, MAJIKy € BEPOjaTHO JeKa BJMjae WM J€Ka € TOTOXKEH Ha
(bapMakOKMHETCKA MHTEPAKLH]a.

Crynuv un 6uso u hapMakOKHHETCKA aHAIH3a Ha NomyJialujaTa

CornacHO Ha OBa, BO H3BEAEHUTE CTYJuM He ce 3abeNe)kaHH peNleBaHTHH (HapMAKOKMHETCKH
MHTEpaKLKK noMery mnperabanud 1 GpeHUTOMH, kapbamMasenuH, BAINPOHYHA KHCEIHHA, JTAMOTPUTHH,
rabaneHTHH, JIOpa3enaM, OKCHKOJOH WM eTaHon. M3Bemenara (apMmakoKMHETCKAa aHanM3a Kaj
HAceJIeHHEeTO MOKaKajia JeKa IepopajiHuTe aHTHAMjabeTHIIM, AHYPETHLH, UHCYIUH, heHobapburan,
THaraGMH M TOMMpPamMaT HeMaaT KIMHUYKH CHTHUDHKaHTHY e)eKTH BP3 KIMPEHCOT Ha nperabaiuH.

OpalHH KOHTPALETITHBH, HOPETUCTEPOH M/WIH €THHHJ ECTPA/IMOJI
HcroBpemenara npuMeHa Ha nperabaivH cO MepopalIHi KOHTPALENTHBH KaKO HOPETHCTEPOH M/WIH
eTHHMJI ECTPAMON He BiHjae Ha steady-state (hapMakOKHHETHKATA HA OBHE CYIICTAHLIHH.

JIeKOBHM CO BIMjaHHE BP3 LIEHTPATHUOT HEPBEH CHCTEM
[perabanun Moxe Aa ro 3aCHIIH ):IejCTBOTo HAa €TaHOJ M Ha Jiopa3seram.

Bo nocTMapkeTHH y
rojaBa Ha pecrnu mgﬁ"é %aéow uoﬁra M CMPT Kaj MalMeHTH KOW NpuMalle rperabajuH U OMOWIH
W/WM IpYyru e ﬁ@cﬁ’pn,, >'a uel%}pamm
e
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OKCHKOOH pe3y/THpaa co aiuTHBEH e(eKT BO BIIOLIYBabETO HA KOTHUTHBHATA H HA LIG/IOKYNHATA
MOTOpHA (yHKLIH]ja.

HuTepakiyy ¥ MOCTapH JTHLA
He ce mpaBeHH crie$HuHA (papMakoJIMHAMCKHU CTY/IMH 3a YTBP/lyBarbe HA MHTEPAKLMHTE Ha JICKOT
kaj nocTapi narueHTd. CTy/IMUTe HA MHTEPAKIIMja Ce H3BE/ICHH Kaj BO3PACHH MALMEHTH.

4.6 IlnoaHocT, peMEHOCT H I0EHme

Yenu Bo penpoaykTHBeH nepuoa/Konrpaienimja

YKeHWTe BO PenpoIyKTHBEH IEPHOI MOpa Ja KOpPHCTaT e(eKTHBHA KOHTpaLenIHja 3a BpeMe Ha
NeKyBameTo (BUaHM aen 4.6).

Bpemenoct
H3Be/ieHUTE CTYAMH Ha )KHBOTHH YKa)Kasle Ha perpoayKTHBHA TOKCHYHOCT (Buau mornagje 5.3).

Ce mokaxa [eKa mperaGajiMH ja NMpeMUHyBa [UIALEHTATa Kaj cTaopud (Buau aen 5.2). I[Tperabanun
MO2KE J1a ja MPeMHUHEe YOBEeYKaTa IUIaLeHTa.

Tewku BpoaeHH MandopMali

TMopaTouuTe 01 HOPAMCKATa ONCEPBALMCKa CTyMja co moseke oi 2700 OpeMeHOCTH HM3I0XKEHH Ha
nperaanvH BO NpPBHOT TPUMECTAp TMOKaKale [OrojieMa MpeBaleHUa Ha TELIKH BPOACHH
manpopmaunn (MCM) kaj neadjaTpuckara nonyJjanMja M3noxkeHa Ha mperaGaiiH (KHBa WM
MpTBOpOICHA) BO criopeada co HemaJioxkeHaTa nomynauuja (5,9% Hacnpoty 4,1%).

PusukoT o MCM Kaj mejmjaTpuckaTa MoMyJIaLija U3I0KeHa Ha nperabainH BO NPBHOT TPHMECTap
6u1 MaIKy TMOBMCOK BO CrOpeada CO HeMJoeHaTa nomynanyja (MPUIaroaeH COOHOC Ha
npeBajieHlla ¥ 95% uHTepBan Ha curypHoct: 1,14 (0,96-1,35)) u BO criopeaba co momysanujaTa
usnoskena Ha amorpurus (1,29 (1,01-1,65)) wiu Ha xynokcerus (1,39 (1,07-1,82)).

Anamusute Ha creupduuHd MandopMalMu MOKaKane TMOBHCOKH PH3HMLM 3a ManopMaluu Ha
HEPBHHOT CHCTEM, OKOTO, OpoQaljalHyu paclernH, YPHHAapHH Man(opMmalMd H TeHHTalHH
Mandopmalii, Ho 6pojkuTe GHIIe MaslH, 8 MPOLEHKHTE HEMPELM3HH.

Jlupuka He Tpeba na ce ymorpeGyBa 3a Bpeme Ha OpeMEHOCT, OCBEH BO CllyyaH KoOra ronsaTa 3a
MajKaTa ro HaJAMHMHYBa MOTEHLMjAJIHIOT PU3HK 3a (eTyCcoT.

EOEH)C

INperabanuu ce U3NadyBa BO MajuMHOTO MJIEKO (BuaeTe roriagje 5.2). Edexkror Ha nperabaivH Kaj
HOBOpOZeHuMIbaTa/GeGHnIbaTa He € nosHar. Tpeba na ce pelun Janu Ke ce NMPEKHHE CO A0CHETO HIlH
co TepammjaTa co TperaGaiMH 3eMajkM TM TpeIBMJ MPHAOOMBKATA OJI JIOGHETO 3a JCTETO H
npuaoOMBKaTa Ofl TepanujaTa 3a KeHaTa.

[TnogHoCT
Hema KIMHHYKH TIOJATOLM 3a [IEjCTBOTO Ha mperabaiuH Bp3 MIOAHOCTA Kaj JKEHHTE.

JIHjaHu
O )

600 mg/nueBHo. [lo TpeTMaH on 3 MeCeLH, HeMajo
CIepMaTO30H/IUTE. | Lk
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CTyadjata 3a IUIOAHOCT Kaj JKEHKMTE CTaoplH MOKakana HecakaHW edekrTd Bp3 MIOXHOCTA.
Cry/ujaTa 3a MNOAHOCT Kaj MAIUKH CTAOPLH MOKAXAJa HEraTHBHH PENpPOAYKTHBHH M Da3sBOjHH
edexty. He e M03HATO KIMHUUKOTO 3HaueH-¢ Ha OBME Haoau (BuaeTe noriasje 5.3).

4,7 Edexrn Bp3 cnocoGHOCTA 32 BO3eHhe U 32 PAKYBalbe CO MAIIHHH

Bnujannero Ha JIupuka Bp3 cnocoOHOCTa 3a BO3EHHE M 32 YIPABYBa:€ CO MAILMHHK CE ONMHIIYBA KAKO
cnabo 10 cpeaHo TewlKo. JIMpHKa MOXKe J1a Npe/IM3BHKa BPTOT/IABHLA U COHJIMBOCT, CO LITO MOXKE A
BJ/IMjae Ha crmocoOHOCTA 32 BO3€H:€ H 32 YNPaByBathe CO MALIHHH.

[MaLMeHTHTE Ce COBETYBAaT Jia He BO3aT, Aa He YNpPaByBaaT CO CIIOXKEHM MALIMHH WM Ja 3eMaaT
Y4eCTBO BO MOTEHIMjATHO ONACHW aKTHBHOCTH CE JI0/leka He Ce YBEpaT /eKa JIEKOT He B/Hjae Ha
HMBHATa CIIOCOOHOCT Aa M U3BEdyBaar.

4.8 Hecakann gejeTBa

Knunuukure cTynuu Ha nperabanud ondaruie 8 900 naumentu ox xou 5 600 Bo aBojHO-criena,
nnaue6o KOHTpoiupaHa cTyauja. Hajuecto mpHjaByBaHM HecakaHu jejcTBa Ouiie BPTOr/aBHLA H
connuBocT. HecakanuTe jejcTBa o6uuHO Owie Onaru 10 CpeHM MO HMHTeH3MTeT. Bo cute
KOHTPOJIMPAHHM CTYJIMHM, TPEKMHOT Ha TEpanujata TOpajgd HECaKaHWTE [ejCTBa Kaj MaLHeHTHTe
TpeTHpaHu co mperabanuH usHecyBan 12%, o cnopenba co 5% Kaj MaUMEHTHTE TPETHPaHU CO
maue6o. HajuecTd Hecakamu jejcTBa 3apaJy KoM Ouia MpeKHHaTa TepandjaTa ce BPTOIVIABHLA H
COHJIMBOCT.

Bo taGenaTa 2 mojony, CUTe HecakaHu epEKTH KOH Ce jaBHiIe CO MHLMJIEHIIA oroema of miauebo 1
Kaj ToBeke Of e/leH MALMEHT, Ce MOJAPEeNeHH Cropel kiuaca M (pekBeHLmja: MHory vectd (=1/10),
yectu (>1/100 no <1/10), nomanky gectu (>1/1000 mo <1/100), perku (=1/10 000 xo 1/1000), mMHory
petku (<1/10 000), HenosHaTo (0 AOCTAIHHTE MOAATOLH HE MOJKE J1a C& HATIPABH TIPOLIEHKA).

Bo paMkuTe Ha cekoja Trpyna criopea (pekBeHLMjaTa, HecakaHHTe eekTH ce HaGpojaHu criopen
HAMAITyBathe Ha CTEMEHOT Ha CEPHO3HOCT.

HaGpojanuTe HecakaHM JIejcTBa, MCTO TaKa, MOXaT Jia GHIaT BO pAMKHTE Ha MocTojHata Gonect u/hiu
MCTOBpEMEHATA MPUMEHa Ha JIOTIOJTHUTETHH METMLUMHCKH NPOU3BO/IH.

[Ipy TpeTMaHOT Ha LEHTpalHaTa HeBpomaTcka Oonmka nopaau MOBpefa Ha Meysia CHHHAJIHC,
HecakaHHTe PeakIMH BO LleJIMHA, HecakaHuTe peakimu of crpana Ha ITHC n moceGHo nojasara Ha
COMHOJIEHLIM]ja Ce 3rojieMeHH (Buau nornasje 4.4).

JIONONHUTENHUTE peaKlMH MpHjaBeHH BO TEK Ha TMOCTMAPKETHHIUKOTO CJICJCHhE CE JaacHH CO
KYpP3HBHH OYKBH MOJ0JY.

Tabena 2. Hecakanu peaknuH off JJeKOT nperabdajiun

Knaca Ha

OPraHcKH Hecakanu peaklMH HA JIEKOT
CHCTEMH

HMudexnnn u nudecranuu

Yectu Hazodapunrur

HapymyBama Ha KPBTA H JJHMQHHOT cHCTEM

IToManky HecTH Heytponenuja
Hapymysama Ha 1
[Tomanky uectu XunepceH3UTHRHOCT

Petku AHTrHO€e/IEM, aleprucKa peakiHja

HapymyBame Ha
Yectu
ITomanky yecTu

3ronemMeH aneTuT
AHOpeKCHja, XMITOTJIHKEMH]a




IlcuxujaTpHCKH HAPYUIYBakbha
Yectt

ITomanky 4yecTH

Petku

Henosnaro

Hapymrysama Ha HEDBHHOT CHCTEM
Muory yecTH

Yectu

[Tomanky 4ecTH

Petku

HapymyBame Ha oUnTe
Yectu
[Momanky 4ecTH

Perkn

HapyumyBama HAa YBOTO H HA JIABHPHHTOT
YecTu

[Tomanky qecTu

CpuesH HapymyBa

EyopHuHO pacronoxenue, KOHDy3uja,
pasapasyiMBOCT, J€30pHeHTaLuja,
HaMasyBare Ha THOMI0TO

XanyuvHaluy, NaHAYHH HanaJu, HeMHD,
aruTauMja,  Jenpecja,  JIEIPECHMBHO
pacrnoyioxKeHue, 3roJIEMEHO
pacrosioxeHue, azpecuja, TPOMEHH Ha
PACIIONOKEHHETO, JETIePCOHAIN3aNH]a, |
MOTEWKOTHH BO  MPOHAOrarmeTo  Ha
BUCTHHCKM  300pOBH,  HEBOOOHYAEHH

COHHILTA, MOKayeHo JIHOHI10,
aHoprasmMHja, arnaruja
Jle3suHXHOULH]a, caMOyOHCTBEHO

OfIHECYBatbe, CAMOYOMCTBEHH HIEH
3asucrhocm 00 nexom

Bpror/iaBHiia, COHIMBOCT, TaBo6oIKa
Atakcuja, abHOpPMaTHa KOOpJMHALM]A,

TpeMop, JMcapTpHja, amHe3Hja,
HapylIeHa MeMopHja, HapyILUEeHO
BHMMaHMe, [apecTe3rja, XHMIMOacTe3Hja,
cepauuja, HapylleHa  paMHOTekKa,
Jetapruja

CHHKOMa, CTYMNop, MHOKIOHYC, 2yberve
na ceecma, [ICHXOMOTOpHA
XHMMEPaKTUBHOCT, JIMCKHHE3Hja,
MOCTypajiHa BPTOIVIABHIIA, HHTEHLHjAICH
Tpemop, HUCTarMyc, KOPHUTHBHH
HapyllyBamwa, MEHMANHO HAPYULyedrve,
HapylIyBabe Ha rOBOpOT,
xunopeduiekcHja, XHIOeCTe3Hja,

XHIEpPECTe3Hja, CEH3aLMH Ha [eYeHe,
arecHja, crabocm

Konsynsuu, TNapocMHja, XMIIOKMHE3H]a,
qusrpaduja, napKMHCOHH3aM

3amareH BUJ, UTIIONH]ja

['yGewe Ha mepHdepHOTO BHIHO IOJIe,
BH3YeJIHH HapyIIyBaka, OTOK Ha OKOTO,
HapyllyBatbe Ha  BHAHOTO  IIOJIe,
HamaleHa OCTPHHa Ha BHJOT, O4YHa
Gonka, acTeHomnuja, PoTOTCH]a, CyBH OYH,
jrojieMeHa laKkpuMallija, MpUTalHdja Ha
OuMTe.

I'yberve  na  euoom,  Kepamumuc,
OCLIWJIOTICHja, W3MeHeTa Mepuerniyja 3a
BHU3YeJIHA MHUJIpHjasa,
crpabuzam,




Yectu

Perku

Backyaapau HapymyBamba
[Tomanky yecTu

Taxukap/vja, aTpHOBEHTPHKY/apeH OJ10K
on 1 cremen, cuHycHa Opammkapiuja,
KOH2eCmuBHa cpyesa caadocm
IIpooonxcysarwe na QT — unmepsaiom,
CHHYCHA TAXMKAPUja, CHHYCHA apuTMHja

XurnoreHsuja, XMNEPTEH3H]a, HATUIMBY Ha
TOMJIMHA,3aLPBEHYBAIbE, nepudepHo
CTY/IEHHIIO

PeciupaTopHHu, TOPAKAJIHH H MeJH]jACTAIHH HAPYLIYBAHA

ITomanky yectH

Perku

Heno3snato

IacTpOHHTECTHHAIHE HAPYIIYBAaKA
Yectn

[Tomanky yecTH

Petku

XenatoGuanjapHH HApyIyBamba
[Tomanky uectu

Petku
MHory peTkH

HapywyBama Ha KOKATA H HA NOTKOKHOTO TKHBO
[Tomanky yecTH

Petku

JlucniHeja,enucTakca, KalUIMLa, Ha3ajiHa
KOHIeCTH|a, PUHHT, PUEHE, CYLICHE Ha
HOCHATA CJIY3HHIIA

Iyamonanen edem, CTerame BO IPIOTO
XunoeseHTHIALH]a

[loBpakawe, wayszeja, , KOHCTHMALMja,
Oujapeja , dnatyneHuuja, abJOMHHaIHA
JUCTeH3Hja, CyBa ycTa
lactpoe3odareaneH pedulyke, calMBapHa
XHIepceKkpeLrja, OpaiHa XHIOeCTe3H]a
ACLIUT, TIAHKPEaTHUTHC, OMeKy8are Ha
Jazuxom, nuctaruja

3roseMeHH HPHOAPOOHH eH3uMHU ™
JKontuna
Xenaranna HHCY(DUIMEHIIH]a, XeNaTUTHC

[Namynapex ocurl, YPTHKapHja,
XUMEPXHAPO3a, NpYPUmyc

Toxcuuna  enuoepmaniHa  HeKpoau3d,
Cmusgenc-[lonconog cundpom, naaHa rnot

HapymyBaH,a Ha MYCKYJ/IO-CKEJIETHHOT CHCTEM H HA CBP3HHTE TKHBA

Yectu

ITomanky uectu

Petku

MycKyJIHO rpuetbe, aprpairuja, Ooku
BO rpOoT, OONKH BO EKCTPEMMTETHTE,
LiEpBUKAJICH cria3am

OrexyBame Ha 3rJ000BHTE, MHjalrHja,
Tpernepeme Ha MyCKyJuTe, OOJIKH BO
BPATOT, BKOYAHETOCT HA MYCKYJIUTE.

Pa6pomMuonusa

Hapymysama Ha yPHHADHHOT TPaKT u HAa OyOpe3uTe

[Tomanky yecTu
Petku

Hapymysama na pe
Yectu
[ToManky yectu

VpHHApHA MHKOHTHHEHLHja, IH3YpHja
Penanna cnabocTt, OMUTYpHja, pemeHyuja
Ha ypuHa

OT CHCTEM M HA I0jKHTE

Epekrtunna aucdyHkumja

CekcyanHa  jmucdyHkuuja, 3abapeHa
ejakynaumja, JQuCMeHopeja, OONKH BO
JIOjKHTE




Petku AMeHopeja, HCLEJOK Of  JAOjKHTE,

3roJIeMyBabe Ha JOjKHTE,
2uHexoMacmuja

OnWTH HAPYWYBAkHa H COCTOj0H HA MECTOTO HA MPHMEHA

Yectu TepudpepeH efieM, e1eM, HECHTYPHOCT NpH

OJIEHETO, Mafare, YyBCTBO Ha OIHjaHEeTOCT,
4yBCTBO Ha HETPHjaTHOCT, 3aMOp

[Tomanky yectu IeHepanu3upaH e/ieM, edeM HA Juyemo
cTerawe BO rpaaure, OOJIKa, MHpPEKCH]a,
’KeJl, MOPHHLY, aCTEHH]a.

HenutyBama

UectH 3rosieMeHa TEXHHA

[Tomanky 4ecTH IlokauyBare Ha KpeaTHH (ochokuHazaTa
BO KpPBTa, I0KAa4yBake Ha IJIMKO3aTa BO
KpBTa, HamalyBame Ha Opojor Ha
TpoMOOLIMTHTE, MOKAa4YyBareé HA KPBHUOT
KpEeaTHHHH, HaMaTyBake Ha KaJHyMOT,
HaMallyBarhe Ha TeXKHHATA

Petku Hamanysawe Ha OpojorT Ha Oenu KpBHH

KJIETKH
* [TokauyBame Ha ajlaHiH amuHoTpaHcdepasara (ALT) n Ha acnaprar aMmuHoTpaHc(epasara (AST).

TMo MPEeKUHOT HA KPaTKOTPAjHOTO WIH Ha JOJrOTPAjHOTO JieKyBakbe co nperabamis, 3abeekany ce
CHMITOMM Ha ancTHHEHIHja. [IpHjaBeHH ce CleiHUTe CHMITTOMM: HHCOMHMja, TIaBoboKa, rajiere,
AHKCHO3HOCT, AWjapeja, TPHIl, KOHBYJI3WH, HEpBO3a, NENpECcHja, CaMOyOMCTBEHH HIIEH, 6onkw,
XMIepXuapo3a M BprormaBhua. THe CHMNTOMH MOXE Ja YKaXyBaaT Ha 3aBHCHOCT OZ JICKOT.
INauuenture Tpeba 3a oBa aa GunaT MHPOPMUPAHH MPE MOYETOKOT Ha JICKYBALETO.

ITocTojaT MOAATOLM INTO HaBedyBaaT JieKa MHLMAEHLATAa M H3Pa3eHOCTa Ha aTNICTHHEHLIHjaJTHUTE
CHMIITOMH MOJKe ia OHIaT [OBp3aHH co fo3ata (BujeTe v aenosute 4.2 u 4.4).

[lenujaTpucka momynauuja

Be36eiHOCHHOT npodu Ha mperabanuy GHII ClIIEH BO MET NE/IMjaTPUCKH CTYIAHH Kaj MalMeHTH co
naplyjaTHy HaNaau, o Wik 6e3 ceKyHaapHa reHepanusaumja (12-cenmiina CTyaMja 3a epHKacHOCTa
u GesbemHocTa Kaj TAlMeHTH Ha BospacT o 4 no 16 rommmu, n=295, 14-1HeBHa cTyauja 3a
edrkacHocTa u Ge3beHOCTA Kaj NALMEHTH Ha BO3pacT o 1 Mecell 10 MoMajlH Ox 4 ropuny, n=175,
cTyauja 3a (apMakOKMHeTHKaTa W ToNepaHuujaTa, n=65 W ABe 1-rofHUIHH OTBOPEHH CTYAHH 3a
Gesbeanocta, n=54 U n=431) u Gelle clMUeH Ha OHOj PerMCTPHUPAH Kaj BO3PACHUTE MALEHTH CO
emwrenicuja. Hajuecto 3abesnexaHd HecakaHH peaklMH 3a Bpeme Ha 12-cenMuyHaTa CTyadja co
NeKyBame co nperabanun Guiie: COMHOIEHLHja, MTMPEKCHja, MH(EKLMja Ha TOPHUTE JMIIHM MATAIITA,
3roNieMeH alleTHT, 3roJieMeHa TexuHa | HasodapuHrut. Hajuecto 3abenexxaHd HeCakaHH PEakKLHH 3a
BpeMe Ha l4-gHeBHATAa CTyAHMja CO JIeKyBarbe co nperabainH Oue: COMHOJICHLIMja, HH(EKIMja Ha
FOPHHTE JMIITHH MaTHIITA ¥ IIMPeKcHja (BHaeTe ru fenosute 4.2, 5.1 1 5.2).

[IpujaByBarhe Ha HECAKAHH J1¢jCTBA
I[TpujaByBameTo Ha HECAKAHMTE [EjCTBA PErHCTPUPaHH IO nobuBame Ha of00peHHe 3a CTaBambe Ha

JIEKOT BO TMPOMET € OJ1 rojieMa BaxkHocT. Ha 0Boj HaumH ce 06e3be/tyBa KOHTHHYHPAHO CllefieHhe Ha
KOpHCTA HACMIPOTH PM3MKOT Ofl yNoTpeGaTa Ha JeKOT. 3/paBcTBeHMTEe PabOTHHIHM MOXE 1a ro
NpUjaBaT CceKoj COMHEX 3a HECakaHO JejcTBO oA JiekoT B0 HauuoHanHWoT wueHTap 3a
(hapMaKOBHTHIAHIA NPU ATEHLjaTa 38 JIEKOBH U MEIUIIMHCKA @c’fﬁdl
6p. 5 kar 1) Wiy 10 eNeKTPOHCKH MaT npeky Beb-cTpaHara

4.9 IlIpenosupame




HajuecTH HecakaHH J[ejcTBA NPHjaBeHH BO INOCTMAPKETHHLIKMOT MEPHOM NP MpPEo3Hpame €O
nperabanun Guie COHIUBOCT, KoH(Y3H]ja, Bo30yaa U Hemup. [IpujaBenn ce ¥ Hamau.

Bo peTkM ciydau, NpHjaBeHa & Koma.

TpeTMaHOT Ha Mpeno3upae co MperabajMHOT ce COCTOH O OMIITHTE MEPKHM Ha MOMIPIIKA
NIOKONIKY € moTpebHO Xxemoaujanusa (Buau aen 4.2 tabena 1).

S ®APMAKOJIOHIKH TIOJATOIA
5.1 @apmakoaMHAMCKH CBOjCTBA

dapMakoTepaneBTCKa rpyra: aHaJIreTULM, APYTH aHAJINeTULIM W aHTHITHPETHLIK.
ATC xom: NO2BF02.,

AKTHBHATA CYNCTaHIMja, NperabaluHOT MPETCTABYBA AHAIOT HAa ramMa-aMHHOOyTepHAaTa KHUCETHHA
[(S)-3-(aminomethyl)-5-methylhexanoic acid].

MexaHH3aM Ha AE|CTBO
IperaGanMHOT ce Bp3yBa 3a MOMOLIHATA MOAEAMHULA (0)-3 MPOTEHH) Ha BONTAXKHO - 3aBHCHHTE
KaaLMyMOBH KaHAaJIH BO LIEHTPATHHOT HEPBEH CHCTEM.

Knununuka edukacHoct ¥ 6e36eaHoct

Hesponamcka bonxa

[NperaGaniHOT MOKaKaNn KIMHMYKa €()MKaCHOCT BO HMCIHMTYBamba Ha MALMEHTH CO aujabeTHvHa
HEBPONATHja, TOCTXEPrIeTHYHA HEBPAIITHja M MTOBPeaH Ha 'pOeTHHOT Mo30K. Herosara euKkacHOCT He
€ MCMMTYBaHa Kaj JIpyr'¥ THIIOBH HeBponarcka 6osika.

[IperaGanuHor 6un ucnutyBaH BO 10 KOHTpONMpaHH KIMHMYKH HCIHTYBaka BO TPacHhe A0 13
HEZIe)IM CO MPUMeHa Ha 103a 2 nati gHeeHo (BID) u 1o 8 Henenw co nosupatse 3 maTh HEBHO (TID).
VTBpZEHO € Jieka CUI'ypHOCHHOT npodui M edHKacHOCTa Kaj ABaTa HauWHa Ha aJIMMHHCTpAIIH|a €
MHOT'Y CJIMYEH.

Bo kaMHHYKH cTyau 10 12 Hemenw Kaj ABaTa BHja Oonka, nepudepHara v LIEHTpalHaTa, HaMalyBate
na Gonkara 6uno 3abenexkano o 1 ceaMHNA U TOj eeKT ce OAP)KYBal BO TEK HA LEHOT TPETMaH.

Bo KOHTpoiMpaHa KIMHMYKAa CTy/Mja Kaj MaupeHTH co mnepudepna Hesporarcka Gonka, 50%
nofo6pyBame Ha CKOpOT Ha Gonka e 3abenexano kaj 35% on MauMeHTHTe TPETHPaHHU CO nperabanun
Bo criopenba co 18% kaj naumeHTH TpeTupanu co mnauebo. Kaj nauueHtdte Oe3 3HauM Ha
COMHOJIEHIMja BakBO ToxobpyBawe MMano Bo 33% ciydyad OJ TPETHPaHMTE NALMEHTH CO
nperaGanun, Bo cropenba co 18% ox TperupanuTe mauuMenTd co uiauebo. IlauueHTuTe CO
COMHOJIGHIIHja MMane cranka Ha oAroeop 48% kaj TpeTHpaHuTe co nperabajinH M 16% Kaj
TpeTHpaHHUTe co Mianedo.

Bo KOHTPONMpaHH KIMHMYKH CTY[MH Kaj LieHTpajHaTa Hepponarcka Gosnka 22% O MalMeHTHTE
TpeTHpaHu co nperabanuH 1 7% o nauMeHTUTe Ha nnauebo nokaxaie 50% noaoOpyBame Ha CKOpOT
Ha Oonkara.

Enunencuja S 4 v
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EdukacHocTa o NPHMeHaTa Ha nperadaiuH Guna MCIMTYBaHA BO TPH KOHTPOJHPaHH KIHHHYKH
HCTIUTYBatba cO BpeMeTpaere 0 12 CeIMHIM, CO 103hparbe 2 WK 3 naru Ha neH. Y nsere nosmpama
MoKaskane MHOTY CJIMYHA eMKACHOCT H CHIYPHOCEH MPOQHIL.

HamanyBame Ha (peKBeHLMjaTa Ha HAMaMTe € IOCTHUIHATA 110 €/IHA CEAMHLA.

[TeaMjaTpHcKa NOMysamyja

He ce yrBpmeHH edukacHocta W Oe30eaHOcTa Ha mperalaivH KakO JIONOJIHMTENEH TPETMaH 3a
enuierncHja Kaj MeAHjaTPUCKHUTE MALMEHTH MOJ 12-rojuilHa BO3pacT W Kaj al0JIECLIEHTHTE.
HecakaHHTe peakLMy PErMCTPUPaHH BO CTy/HjaTa 3a (hapMaKoKHHETHKATa H TOJIEpaHLHjaTa KojalTo
onarH manMeHTH o 3-MeceuHa 10 16-roauiiHa Bospact (n=65) co AeTyMHM Haraau bea cIMUHH
KaKO OHHE PErMCTPHpAHH Kaj Bo3pacHuTe. Pesynratute oa 12-ceamuyHara miauebo-KOHTpOIMpaHa
cTyauja Ha 295 MEAMjaTPHCKH NALMEHTH Ha BO3pacT Of 4 1o 16 roquHd U 14-pHeBHaTa
naneGo-KOHTPOMpaHa cTyauja Ha 175 neaujaTpUcky MAlMEHTH Ha BO3PAcT O 1 Mecell 10 nomaiv
on 4 ToIMHM W3BpIIEHM 3a mpOlLeHKa Ha edukacHocta M GesbemHocTa Ha mperaGaaMH Kako
JIOTOJIHATENHA Tepanuja NpH JIEKYBambeTo Ha JeJyMHH Hanaau W /B¢ 1-roqUIIHKA OTBOPEHH CTYIHH
3a GesbenHocTta kaj 54 u 431 neaujaTpUCKH MAlLMEHTH OJUIENTHO, OA 3-MecedHa /o 16-roguuinHa
BO3DACT CO EMUENCHja MOCOYYBAaT JeKa HECAaKaHWTE PeakuuH Kako MHpeKcHja W HH(]EKIHH Ha
FOPHHTE THIIHK NATUIITA ce 3a6eNexyBaaT NouecTo OTKOJIKY BO CTY/AHjaTa 3a BO3PACHHU MALMEHTH CO
enunencuja (Buaere ru genosure 4.2, 4.8 u 5.2).

3a Bpeme Ha |2-ceiMuuHaTa IUIALEGO-KOHTPOIMPAHA CTYAHMja, MEAUjaTPUCKHTE NaLMEHTH (Ha
pospacT ox 4 no 16 roamnu) nobune nperaGamuu on 2,5 Mr/kr/aeH (makcumanHo 150 Mr/eH),
nperaGamun on 10 mr/kr/nen (Makcumanto 600 mr/aen) unu niaue6o. [TPOLEHTOT Ha HCTIMTAHULIK CO
HamManyBame o/l HajManky 50% Ha JeyMHHMTE Hamaau Bo crnopeiba co OCHOBHATA nunyja e 40,6% on
MCIIMTAHUIIATE NeKyBaHu co nperabammu of 10 mr/kr/aeH (p=0,0068 nacnipotn nutaue6o), 29,1% on
MCTIMTAHHULIMTE JIEKyBaHH co nperabanun of 2,5 mr/kr/aeH (p=0,2600 nacnpory niauebo) u 22,6% on
THE KOMLITO NpHMate muaruebo.

3a Bpeme Ha 14-mHeBHaTa Mnalebo-KOHTPOIMPAHA CTyaHja, Ne/MjaTPUCKUTE MALMEHTH (Ha BO3pacT
on 1 mecell g0 nomand ox 4 roauHu) nobune mperaGamuH of 7 MI/KI/JeH, nperabanvH OX
14 mMr/kr/ned win mwiane6o. CpenHara 24-uyacoBHa (PPeKBEHLIM]a HA HATIAJMTE BO OCHOBHATA JIMHUjA 1
npu nociegHarta rnocera 6una 4,7 u 3,8 3a nperabanut on 7 Mr/kr/nen, 5,4 u 1,4 3a nperabanuH ox
14 mr/xr/nen u 2,9 u 2,3 3a miane6oTo, coofBeTHo. Ilperabanun oa 14 MI/Kr/neH 3HAUMTENHO ja
HaMaJIMN  (ppeKBEeHLMjaTa Ha JIOTapHTAMCKH TpaHCHOPMHUpPAHWTEe JEJYMHH Hanajd HacrnpoTH
nnaneboTo (p=0,. Iperabanuu on 7 Mr/Kr/IeH He mNokaxan noaoGpyBaime BO OJHOC Ha
maneboTo.

3a BpeMe Ha |2-cenMuuHaTa IUIALEGO-KOHTPONMpaHA CTYAMja Kaj MCIMTAaHHLM CO TNPUMapHU
reHepaIM3UPaHH TOHHYHO-KIOHMYHH (PGTC) Hamany, 219 ucnuTanuuu (Ha BO3pacT of 5 10 65
FOJIMHHM, Ol KOH 66 HCIIHTAHHIA Ha BO3pacT o4 5 10 16 romuuu) noGune nperabanuu of 5 Mr/Kr/AcH
(MakcuManHo o1 300 mMr/kr/aen ), 10 Mr/kr/aeH (MakcuManHo o 600 Mr/kr/aeH ) uin niauebo Kako
JOTIOIHUTETHA Tepanuja. [IPOLEHTOT Ha MCIHTAHHIH co Hajmanky 50% HamayBarbe BO CTankaTa Ha
PGTC nanagu m3Hecysana 41,3%, 38,9% u 41.7% co nperabanun o S MI/KI/ZieH, nperabaaud o
10 mr/kr/neH v nanebo, peaocneaHo.

MOHOTeQaHHiﬂ (MalHeHTH CO TYKYIITO IMOCTaBEHA ,guiarﬂosai

TMperabajiiH e HCIIMTYBaH BO 1 KOHTPONMPAHO KIMHHYKO UCTINTYB2FH; agIHe0/1 56 CEIMHMITH €O

Bp3 KpajHaTa MOCTaBeHa IleJl 32 OTCYCTBO Ha IPUCBH BO {IperaGaiun u

JIAMOTPUTHH ce cu4HO Ge30e/1HH M 100po ce MojHecyBaat.

T'enepanu3vpaHO aHKCHO3HO HAPYITYBAHhEe




[Iperabanuy ¢ HCMUTYBaH BO 6 KOHTPONMPAHH MCIIHTYBaH:a CO BPEMETpaetse 0 4-6 CEIMHILM, BO
CTYMja CO MOCTApH MALMEHTH 0 8 CeAMMLM M [0roTpajHa CTyAMja 3a MPEBEHLHMja Ha peliarc co
nBojHO-cslena (ha3a Ha MpeBeHLH]a Ha penarnc BO Tpaete 01 6 Mecela.

OnecHyBame Ha cumrromute Ha AH, cMetanu criopes XaMHITOH (Hamilton Anxiety Rating Scale HAM-
A) 3abenexaHo e 10 NPBaTa CEAMHLA OJ] TPETMAHOT.

BO KOHTPO/IMPAHH KIMHMYKM CTyauu (co BpemeTpaeme o 4-8 ceamuum), 52% 04 MAaUHMEHTHTE HA
TpeTMaH

co mperabanuu 1 38% OJ1 TALMEHTHTE HA TPETMaH co miauebo umane Hajmanky 50% noa00pyBame
criopen ckanata Ha HAM-A, Ha kpajoT Ha MCTIMTYBambeTO.

Bo KOHTONMPaHH HCIMTYBaka, Kaj MOBHCOK MPOLEHT MALMEHTH TpeTHpaHu co nperabainH Ouio
3a6eseKaHO 3aMaTyBalbe Ha BMJOT BO criopeaba coO TPETMPaHHTE MalMEeHTH CO Mianedo, WTo BO
Hajronem Opoj clyuyau ce peluaBa CO MPOJOIKYBare Ha Tepanujata. Bo cwion Ha KIHHMYKHTE
CTYIMH BKJIY4eHH ce O(TaIMOIOLIKM MCTMTyBawa kaj Hag 3 600 nanmenTH (wro BKIydyBane
MpoBepKa Ha OCTPMHATA Ha BMAOT, TECT Ha BHAHOTO TMOJe M MPOLIMPeHH (YHIOCKOTICKH
HCIUTYBama). Kaj OBMe MalMEeHTH OCTPHHATA HA BHIOT € HamaineHa Kaj 6,5% On MalUeHTHTe
TpeTupanu co nperabanuH, a kaj 4,8% o MauueHTHTe TPETHPaHH co ruiaue6o. [IpoMeny Ha BUAHOTO
nosne ce npoHajaeHy Kaj 12,4% o nauueHTHTe TpeTHpaHH co nperabanuH v kaj 11,7% on mauueHTHTe
TpeTHpaHu co naue6o. PyHIyCKONCKH NPOMEHH Ce MPOHajAeHH Kaj 1,7% 01 MalueHTUTe TPETHPAHH
co mperabanuu U kaj 2,1% of1 MaLHeHTHTE TPETHPaHH co mauebo.

5.2  ®apMaKOKHMHETCKH CBOjCTBa

(dapMakOKHHETHKATa Ha rnperabaiuH BO cocroj6a Ha pamHOTexXa (steady state) e cnuuna Kaj 3/paBH
JI0GPOBONLIH, ALIMEHTH CO eMuIencuja KoM NpUMaaT aHTHEMUIIENTULH 1 Kaj MauMeHTH CO XPOHHYHA
Oonka.

Arcopriuja

[peraGanunoT ce pecopGupa 6p30, AaaeH BO ycjioBu 0€3 MPUCYCTBO Ha XpaHa H HajBUCOKHTE
[1a3MATCKH KOHIIEHTPALMK Ce JIOCTUTHYBaaT BO POk oA 1 wac, Ge3 orsie famu ce aJIMHHMCTpHpa
KaKO eIMHEeYHa WM KaKo MoBekekpaTHa no3a. [lepopanHaTta 6HOpaCMoNOKIMBOCT CE MPOLEHYBA Ha
>90% | He 3aBHCH OJ MpuMeHeTaTa Jo3ata. Cocrojbara Ha IMHAMHYHA PAMHOTEXKA Ha JIEKOT (steady
state) ce MOCTUrHYBa 3a

24 o 48 vaca, ro noBekekpaTHa aaMuHMCTpaLKja. CTarnkara Ha ancopriyja Ha NperabaanHoT JajieH
3aeTHO CO XpaHa Ce€ Hamajyea, CO HaMajyBameTO Ha Cnax 32 mpubmmxso 25-30%, u co
MpOOIKyBaeTo Ha Tuax Ha mpubnmikao 2,5 uaca. Cenak, aJMHHHCTPHPAETO nperabaiuH co
XpaHa HeMa KJIMHHYKH CHrHH(HKaHTeH eeKT Ha CTENeHOT Ha arncopruja.

Jucrpubyrmja

Bo MpeTKIMHUYKH CTYIMM Ce TIOKAKAIO AeKa nperaGajMHOT ja MHHYBa KpBHO-MO304HATa Oapuepa
Kaj IIyBIM, CTAOpUM M Kaj MajMyHu. Ce MOKakano jeka ja MUHYBa IUIALEHTATA Kaj CTAOPLM H ce
Haofa BO MIIEKOTO Ha JKEHKMTE BO nakTauuja. Kaj nyfe, MPUMBMAHMOT BOTYMEH Ha QMCTPHOyLMja Ha
nperabamuHOT Mo mepopaiHa aaMHHKCTpanuja e npubmwkno 0,56 Ikg. [IperabanvHOT He ce Bp3yBa
3a MJ1a3MaTCKUTE MPOTEHHH.

BuotpaHchopmarimja
Kaj nyfero merabony
paJMOaKTHBEH - MapKep;, . iffarh, © YTBPIEHO TNpHCYCTBO Ha npubmkHo  98%  on
pamHOaKTUBHOCTA, g%:'ﬁnq yMa— Ha 'fﬁg‘rggMeHe'r nperabanuH. Ha N-MeTHIMpPaHUOT J€pWBar Ha
nperabaqHHOT, K( J:_EJna HOT ﬁ__g’ra@o'“‘) BO ypuHara, ornafa camo 0,9% on paaMoakTHBHOCTA.
[MpeTKTUHHUYKHUTE .hg'rgﬂnﬁ:'_.;ng}_ea?‘igang.: --; a Hema pauemusauﬁja oA S-exantuomepoT Bo R-
€HaHTHOMeEp. \X2, - Wy A




EnumuHanuja
[IperaGanuMHOT, MIIABHO, C& €IMMHHMPA OJl CHCTEMCKaTa LMpPKyJiallkja co peHallHa €KCKpeLlHja KakKo

penpoMeHer siek. CpelHara BpPEAHOCT Ha MONYXHBOTOT HA enMMMHALIMja M3HecyBa 6,3 waca.
KnupeHcoT Ha mperabaiui Off TUIa3MaTa M PEHAIHHOT KIMPEHC Ce NPaBOMPONOPUMOHANIHM HA
KJIMPEHCOT Ha KpeaTHHHH (Brau 5.2 PeHasHo owTeTtyBatbe).

Kaj naumenTuTe co HamaieHa OyOpexHa (yHKUMja WIM Kaj OHME Ha IHjaii3a, HEOMXOAHO €
npucriocobyBate Ha no3ata (suau 4.2 1ab. 1).

JluHeapHOCT/HEJHHEAPHOCT

dapMakoKHHeTHKaTa Ha mperadalvH € JMHEapHa COMJIaCHO JHEBHO-AO3HHOT PEKHM. Hntep-
MHIXBUIYATHUOT (APMAKOKMHETCKH BapHjabunureT e Hu3ok (<20). DapmMakoKMHETHKATa MpH
MOBEKEKPaTHO I03Mpatbe MOXKe JIa Ce MPEJBHAM O]l TIOAATOLMTe 3a PUMEHATa Ha eJHOKpaTHa 1033,
MOpAJIH LITO, He € MOTPEGHO Crleetbe Ha M1a3MAaTCKUTe KOHUEHTPALHK Ha NperabaivHoT.

Ion
KJMHUYKUTE WMCTIMTYBamba MOKaXKane JeKa MOJNOT HeMa KIHHMYKH CUTHHQWKAaHTHO BiMjaHHe Ha
1a3MaTCKUTE KOHIIEHTpPALIMH Ha nperabaauHoT.

EyOpe:HOo OLITeTYBaH:E

KiMpeHcoT Ha nperaGanuH e NpaBoNporopUHOHATIeH Ha KIMPeHCOT Ha kpeaTHHuH. [lperabamunor
YCIMEIHO MOyKe 1a Ceé OTCTPaHH Ol IUla3MaTa co Xemoadjanusa (mo 4 - 4acoBHa aMjanusa,
KOHLeHTpalmjaTa Ha nperabannH ce Hamanysa 3a 50%). Bunejku peHannara eJIMMHHALIHjA €
HajBAKEH HAYMH 33 OTCTPaHyBame, Kaj MalMeHTMTe CO PEHAIHM OLITETyBaiba HEOMXOAHO ©
HamaJlyBarbe Ha 7103aTa, OJHOCHO 3rojieMyBaibe Ha MCTaTa Mo 3aBpllucHaTa xemoaujanusza (Buau 4.2
tab. 1).

XelnaTaJlHO OLITETYBAE

Kaj nauueHTH co owTeTeHa XenaranHa (yHKIMja He Ce HalpaBeHH crietibuuHA (papMaKOKHHETCKH
crymuu, Ounejku nperabanmMHOT HE TMOVIEXKH Ha 3HauaeH meTabonmM3aM W ce EeKCKpeTHpa
NpPeIOMHHAHTHO KaKO HEeNpOMEHET BO YpWHaTa. 3apaJd Toa, HE Ce O4YeKyBa /I€Ka XeraTanHOTo
OLITETYBAIbe CHPHH(HKAHTHO 61 ja POMEHNMIIO I11a3MaTCKaTa KOHLEHTpaLHja Ha nperadaiuH.

[leaujaTpucka nomyanuja

dapMaKkOKMHETHKATa Ha mperabaiuH ce NPOLICHYBAIUe Kaj MeMjaTPUCKH MALMeHTH CO emunencuja
(BospacHu rpynu: 1 10 23 meceuw, 2 1o 6 romunu, 7 1o 11 rogusu 1 12 go 16 roMHK) cO HUBOA Ha
no3upatse o 2,5, 5, 10 u 15 Mr/kr/neH o cTyaujaTa 3a hapMakOKHHETHKATa H ToJIepaHLIHjaTa.

[lo aaMuHMCTpauuja Ha nperaGaiuH Kaj NeaMjaTpuckaTa Mony/alyja Ha rijiajaHo, OMIITO 3EMEHO,
BPEMETO 3a [OCTHIHYBarhe BPBHA KOHLEHTpallMja BO IUlasmara Oelle CIMYHO BO leniaTa rpyna
Hacranu 0,5 yaca 0 2 yaca no 3eMamETO Ha Jo3aTa.

IMapametpure 3a Cpa 1 AUC Ha nperabaiiH ce 3rojieMyBaa JITHEapHO CO 3roJICMYBambeTo Ha 03aTa
Kkaj cure Bospachu rpynd. AUC Geure nonusok 3a 30% Kaj meanjaTpUCKUTE MALMEHTH CO TeXHHA
nomana oz 30 Kr 3apajid 3roJeMEHHOT KJIMPEHC MPUIaro/ieH COriacCHO Tej1eCHaTa TEXHHA OA 43% kaj
OBHE MALMEHTH CTIOPEJIEHO CO MALMEHTHTE YMjalTo TexuHa betue =30 kr.

TepMUHATHHOT MOMYKMBOT Ha nperabanuu Gewe Bo mpocek 3 mo 4 yaca Kaj neAujaTPUCKUTE
MalMeHTH 0 6-roMIIHA BO3pacT U 4 10 6 4aca Kaj OHME Ha 7-roJMH ™

27 OMF me . Y
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AHanuzaTa Ha (papMaKOKHHETHKATa Kaj MomnyJialijaTa rnokaxa ['ﬁﬂup HCOT HALKPCYTHHUHOT ¢
3HAYMTENTHA KOBApMjaTHA HA OPATHHOT KJIMpPEeHC Ha nperabanu ,(“T@ecu Ta,_’reﬁgplnzg_ec,' aunTeNHA
KOBApHjaHTa Ha OYMIVIEJHATA OPAIHA KOJIMUHHA 32 AUCTPUOYLH] Masnpeira0aiTy
‘}",i e

CITMYHHM Kaj MeAHjaTPUCKHUTE H Kaj BO3PACHUTE MAalHeHTH. \2 B, i




He e npoydyBsaHa (apMakOKHHeTHKaTa Ha mperabanun Kaj Mal|eHTH MoManu ol 3 Mecelu (BHJETE
ru nenosurte 4.2, 4.8 u 5.1).

IToctapu nanueHTH
Co 3rojeMyBame Ha BO3pacTa ceé OYeKyBa KIMPECHCOT Ha nperabanuH ga ce Hamanyea. Osa

HaMamyBame ce 00jacHyBa CO HaMajlyBale Ha KJIMPEHCOT Ha KPEaTHHWH KOe € [OBP3aHO CO
3rojieMyBame Ha BO3pacTa. 3apajgd Toa Moxke Ja Ouzge norpebHO HamanyBawe Ha J103aTa Ha
nperabaiyuH Kaj MaLMEHTH Kaj KOM MOCTOM KoMnpoMuTHpaHa GyOpexHa ¢dyHKUHja KOja ce JO/KH Ha
ofMuHaTaTa Bo3pacT (Buau 4.2 Tab. 1).

Majku mirto jojat

dapaMkokuHeTHKaTa Ha 150 Mr mperaGanuH jaBan Ha 12 uaca (mueBHa no03a ox 300 mr) Ouna
npoiieHyBaHa kaj 10 Majku BO MEpHOJ Ha JaKkTauja HajManky 12 ceAMMLH MO MOPOAYBAETO.
JlaktaumjaTa MMa Mal0 WM HMKAaKBO BiIMjaHHe Bp3 (hapMaKOKWHETMKAaTa Ha rperadalyH.
[IperabauH ce u3nauyBa BO MajuMHOTO MJIEKO CO IpoceuHa crabuiHa KOHLIEHTpalMja o okoy 76%
CTOpeIeHo cO OHaa BO MajuuHaTa riasMa. IIpoleHeTaTa 03a kaj GeGeTo nmpumeHa npeKy MajuuHOTO
MJIeKO (KO ce MPETIOCTABH JIEKa MPOCEYHO ce KOH3yMHpaaT 150 mui/Kr/ eH) O KeHH IUTO MPHMAaT
300 Mr/neH win MakcuMaiia 103a of 600 mr/oen ke 6uae 0,31 wnu 0,62 mr/kr/neH, cooasetHo. Osue
MpOIIEHETH 1031 ce OKoiTy 7% OJ BKYIHATA JHEBHA JI03a 32 MajKaTa Ha OCHOBA OJ MI/KT.

53  IIperkJHHHYKH noaaTouu 3a 6esdeanocr

Bo cranzapmHM CTyauu 3a yTBpAyBame Ha Ge30efHOCTA Kaj KMBOTHM, NperabajMHOT JaieH BO
K/IMHWYKH DENeBAHTHH JI03M ce MojHecyBa 106po. Bo cTyamu 3a yTBpAyBabe TOKCHYHOCT Kaj
CTAOpLM U Kaj MajMyHH, MPH MpUMeHa Ha MOBTOPYBaHHM 103H, 3abe/exanu ce epeKTH Bp3 ITHC xou
BKJydyBajie XMMOAKTMBHOCT, XHIEPaKTHBHOCT M aTakcHja. 3rojeMeHa MHLUMACHIA HA pETHHAIHA
arpoduja BooGUUaeHO 3abenexyBaHa Kaj MOCTApH anOMHO CTAOPIH, YTBPAEHA € MO [OAO/TOTPajHO
M3NI0KYBAFsE HA MperaGajMHOT BO 03H = 5 MaTH MOTONEMH OJ1 POCEYHATA XyMaHa eKCIIO3HLIHja, IIPH
MaKCHMAaJlHaTa NpernopavyaHa KIHHHYKA 1034,

TTperabaivHOT He MOKaKasl TepPaTOreHOCT Kaj INyBLH, CTAOPIH M Kaj 3ajauy. DeTajHaTa TOKCHYHOCT
Kaj CTAOpLM M Kaj 3ajald Ce jaBWia MPH EKCTIO3HIHMja HA 3HAYHTENIHO TOBMCOKHM JIO3H OX
eKkcriosuLMjata Kaj Jyfe. Bo CTyauu 3a TpeHAaTaTHAaTa/MOCTHATANHA TOKCHYHOCT MperadajimHoOT
MpeIM3BHKA TOKCMYHOCT BO Pa3BUTOKOT Ha MOTOMCTBOTO NPH EKCIIO3HMLHja = 2 naTH 1orojiema of
MaKCHMaJIHaTa eKCIIO3MLIMja Kaj JTyre.

Hecakanu edekTy Bp3 MUIOHOCTA Kaj Max<jalMTe W XKeHKMTe cTaopuu Gea 3abenexaHn camo MpH
NpeKyMepHa H3A0KeHOCT.Ha TepanHjaTa. Hecakanure eekTH Bp3 MallKHTe PErPOAYKTHBHH OpraHu
W Bp3 MapaMeTpUTe 3a CTIEPMATO30M[HTE Gea peBep3sHOMIHM M Ce jaByBaa CaMO MPU MPEKYMEPHO
M3NOXKYBathe HA TepamujaTa WiM Kora Gea MOBP3aHW CO CMOHTAHH J€reHEPATMBHHM MPOLECH Kaj
MALIKHTE PENpOLyKTHBHH OpraHu Kaj craopire. 3aToa, 3aGenesxaHuTe e(eKTH MUMaaT Mana HiH
HEMAaT HUKaKBa KITMHUYKA BAYKHOCT.

Basupajku ce Ha pesy/iTaTuTe OJ CepHja Ha in Vitro M Ha in Vivo TecTOBH, GHMIIO YTBPIGHO JeKka
nperabaluHOT HeMa FeHOTOKCHYEH NOTeHIMjall.

W3BeieHH Ce IBEMOAMIIHA CTYMHU 32 YTBPAyBalhe HA KAHLEPOTreHHOT MOTeHIHMjal Ha nperabaluHoT
CrIpoBe/ieHH Kaj cTaopiy M Kaj rysuu. Kaj craopuute He Guna 3abenesxana nojasa Ha TyMOPH NpH

uaTa Ha XeMaHFHOCElpKOMH HereneTrckuoT mMexaHu3aM Ha
CB JOJDKM Ha MNpoOMEHa BO Tp0M60LlI/lTHT6 acounpaﬁa CO




CTAOPLH M Kaj Jiyfe Kou OHile Ha KPaTKOTPajHO MIM HA OrpaHHyeHa JOJITOTpajHa eKCIO3MIHja Ha
nperabaiui. Hema noiaTouy Kou OU cyrepupaiie loCToeHe pUsHK Kaj XymaHaTa IoTTy/aLlHja.

Kaj MIlaji1 CTaOpLM, TUIIOBHTE HA TOKCHYHOCT He Ce Pa3/IMKyBaJle KBATMTATUBHO O/l THE Kaj BO3pacHU
craopuy. Cemak, MJajuTe CTAaOpIM TOKAXale MOBUCOKA UyBCTBUTENHOCT. [lpu TepaneBTCKa
eKCIO3HIIMja MMa TTOJIaTOLM 3a 110jaBa Ha KIIMHHYKH 3HaLM O/l CTpaHa Ha IIHC kako XHNepakTHBHOCT
1 GpyKcH3aM, H HEKOHM MPOMEHH BO PacTOT (MHHIIMBA CYNpPecHja Ha JOGHBak:E TENKHH). Bunujanuero
BO MOMVIe] HA ECTPYCHHOT ULMKIyc € 3abeliekaHo TpH eKCrosWuMja 5 MaTH roroyema oz
Mpe/BUIeHATA TepaneBTcKa eKCIIO3MIMja Kaj XymMaHaTa nomysianuja. Havanen oarosop Ha aKyCTHeH
ok 6w 3abene)kaH Kaj Maaid cTaopud no 1 1o 2 Heaend co NpPHMEHA Ha ABanaTH MOBHCOKA
eKCIIO3ML}a O]l TEPaneBICKaTa eKCIIo3HLHMja Kaj XyMaHaTa ory/iaHja. OBoj eheKT Hcue3Hal AeBeT
HeJIENH 10 eKCIIO3HIHjaTa.

6. D®APMAIEBTCKH ITIOJATOIIHN
6.1 JIHceTa Ha eKCIHITHEeHCH

Lyrica/JIupuka 150 mg kancyna, TBpJia

Conp)kHHA Ha KancyJiaTta.,
JIAKTO3a MOHOXM/IPAT,
nmyeHKapeH ckpob,

TaJIK.

Teno Ha KancyJjara.

MKEJIATHH,

tutal guokcua (E171),

HATpUYM JlaypHicyidar,

KOJIOM/IEH aHXH/IPATEH CUIIHLIMYM JIHOKCH]L,
MPOYUCTEHA BOJA.

TleyaTapcko MacTHIIO!
LIenak,

upH sxenesen okeun (E172),
[TponuiieH rnuKo,

KajiuyM XHUIPOKCU

Lyrica/JIupuka 75 mg, 300 mg kancyna, TBpaa

Copap:kvHa Ha KarcyJsara.
JIAKTO3a MOHOXHPAT,
n4YeHKapeH ckpoo,

TaJK.

Teno Ha kancyJjara.

JKEeNaTHH,

tutaH Juokena (E171),

HATpUYM Jlaypuicyadar,

KOJIOM/IEH aHXHAPATEeH CHIMLIHYM AMOKCHI,
MpOYHCTEHA BOJIA,

upeeH xenese okeun (E172),

[TeuaTapcko MacTHUIIO.
LIenak,
1pH xeneseH okeun (E172),




[IponuneH riukon,
Kanuym xugpokcun

6.2 HuxoMnaTHOHIHOCTH

He e npumennugo.

6.3 Pox Ha Tpaeme

3 (TpH) roaAMHH.

6.4 HauuH Ha yyBambe

Ogoj Jiek He Oapa [MOCeOHH YCIIOBH 3a UyBakbe.
6.5 TIIpupoaa H cOAPKHHA HA MAKYBAKETO

Lyrica/Jlupuka 75 mg, 150 mg u 300 mg kancyJa, TBpaa
PV C/anymuauym 6uctep koj coapiku 14 u 56 TBpAH Kancyu.

6.6 TloceOHH MepKH HA NPETNA3THBOCT NPH OTCTPaHYBalbe H APYro paKkyBaibhe

Hema noceOHM ynaTcTBa 3a OTCTPaHyBakbe.

7. HOCHTEJ HA OJOBPEHMUETO 3A CTABAIGE HA JIEKOT BO IIPOMET

CEIITUMA JIOOEJI
6y, 3-tra Makezoucka Gpurana 6p. 92
1000 Ckonje, P. CeBepna Makenonuja

8. BPOJ(-EBH) HA OJJOBPEHUETO(-JATA) 3A CTABAIBE HA JIEKOT BO ITPOMET

JIMPHUKA 75 mg x 14: 11-3410/4 on 11.11.2015 .
JIUPUKA 75 mg x 56: 11-3411/2 01 11.11.2015 1.
JIMPUKA 150 mg x 14: 11-3412/2 o5 11.11.2015 1.
JIMPHUKA 150 mg x 56: 11-3413/2 ox 11.11.2015 1.
JIMPHUKA 300 mg x 14: 11-3414/2 on 11.11.2015 1.
JIMPHUKA 300 mg x 56: 11-3415/2 o1 11.11.2015 1.

9. JATYM HA IIPBOTO OJOBPEHME/OBHOBA HA OJIOGPEHHMETO 3A CTABAILE
HA JIEKOT BO ITPOMET

ITpBo onobpenue: 31.08.2010 r.
O6noBa Ha onobpenne: 11.11.
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10. JATYM HA IIOCAEAHATA RE
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