3BMPEH U3BELWUTAJ 3A OCOBMUHUTE HA JIEKOT

1. WUME HA NEK

Keppra 100 mg/ml nepopaneH pactsop

2. KBANWUTATUBEH U KBAHTUTATUBEH COCTAB
Cekoj ml cogpxu 100 mg neeBeTmpaneTam.

EkumnnmeHcn co nosHar edekT:

Cekoj ml cogpxu 2.7 mg w™eTtun napaxumgpokcubeHsoat (E218), 0.3 mg nponun
napaxugpokcubersoaTt (E216) n 300 mg ManTuTon TeyeH.

3a uenocHa nucra Ha ekcuunmeHTuTe, Buaete gen 6.1.
3. PAPMALIEEBTCKA ®OPMA

lNepopaneH pacTBop.
BucTtpa TeuHocT.

4, KITMHNYKN OCOBEHOCTHU
4.1 TepaneBTCKU MHAUKALUMN

Kenpa e vHouuupaHa kako MOHOTepanuja 3a TpeTMaH Ha napuujanHM Hanagu co unm 6es
CeKyHoapHa reHepanusaumja Kaj Bo3pacHM W afdonecueHTn on 16 rogMHM cO  HOBO
AuvjarHocTuuupaHa enunencuja.

Kenpa e nHamMumpaHa kako JononHuTenHa tepanuja:

- 3a TpeTMaH Ha napuujanHu Hanagm co unu 6e3 cekyHgapHa reHepanusaumja Kkaj Bo3pacHu,
afonecueHTH, gela 1 JoeHYMhsa Ha Bo3pacT o 1 mecel, co enunencuja.

- 3a TpeTMaH Ha MMWOKITOHWYHM Hanagu Kaj Bo3pacHM W agonecueHTn og 12 roguHu co
jyBEHUNHA MWOKINOHNYHA enunencuja.

- 3a TpeTMaH Ha NpUMapHO reHepanuMavpaHn TOHUYHO-KITOHWYHW Hanagwm Kaj BO3pacHU U
agonecueHTn og 12 roauHn co nanonartcka reHepanuampaHa envnencuja.

4.2 [o3npare 1 Ha4YMH Ha NpMMeHa

EO3MQaH:e

lMapyujanHu Hanadu
lMpenopayaHaTta go3a 3a MoHoTepanuja (og 16 roguwiHa Bo3pacT) U AONOSHUTENHaTa Tepanuja
€ UCTa; KaKo LUTO € HaBeAEeHO BO NPOAOITKEHME.

Cume uHOuUKauuu

BospacHu (>18 2oduHu) u adonecueHmu (12 8o 17 20duHu) co menecHa mexuHa 00 50 kg unu
nozonema



MoueTHa TepaneBTcka go3a e 500 mg aBa natn Ha geH. Co oBaa go3a MOXe Oa ce NouvHe of
NpPBUOT AeH oA TpeTMaHoT. MeryToa MoXe Aa ce gage v nomana nodeTHa gosa of 250 mg aea
naTu Ha 4eH Bp3 OCHOBa Ha MpoueHKaTa Ha JOKTOpPOT 3a HamanyBake Ha Hanagute HacrnpoTu
noTeHuujanHuTe HecakaHu edoekTn. [lozata Mmoxe ga ce sronemu Ha 500 mg ABa naTu Ha AeH no
JBe Hepenw.

Bo 3aBUCHOCT O KIMMHUYKMOT O4rOBOP M MNOAHOCHMBOCTA, AHEBHATA 403a MOXe [a Ce 3rofieMu
no 1500 mg, oBa natv Ha geH. MeHyBaweTO Ha go3aTa MOXe Ada Ce U3Bede CO 3rofieMyBake
unun co Hamanysane 3a 250 mg unm 500 mg, ABanaT Ha 4eH CeKou ABe A0 YeTUpu Heaenu.

AdonecuerHmu (12 8o 17 e2o0duHu) co menecHa mexuHa nod 50 kg u deuya 0d 1 mecely

[okTopoT Tpeba fa ja npenuvile HajcoogBeTHaTa hapmMaueBTcka hopMa, NakyBake U jadmHa Ha
NeKOT BO COrMNacHOCT CO TenecHaTta TexuHa, Bo3pacta v gosata. Bugete Bo genot lMedujampucka
roryrayuja 3a NpunarofyBake Ha fo3aTa Cropeg TefiecHaTa TeXxmHa

[NpeknH Ha TepanujaTa co NekoT

Hokornky neeseTnpaueTam Tpeba ga ce nNpekuHe, ce npernopadvysa Aa ce NpekMHe nocTeneHo (Ha
npumep, Kaj BO3pacHW N agonecueHTn co TenecHa TexuHa noronema og 50 kg: HamanyBame 3a
500 mg, ABa nNaTM Ha OEH, Ha CeKkou ABe OO0 YeTUpU Hedenu; Kaj AoeH4YMHa noctapu og 6
Meceuu, geua 1 agonecLeHTn co TenecHa TexnHa nomana og 50 kg: HamanyBameTo Ha go3arta
He Tpeba aa 6uge noronemo og 10 mg/kg ABa naTn Ha OeH Ha Cekou ABe Hedenu; Kaj 4OeHYMHba
nomanu og 6 MmeceLu: HamanyBaheTO Ha go3aTta He Tpeba aa Guge noronemo og 7 mg/kg Asa
naTu Ha AeH Ha Cekou ABe Heaenw).

[NocebHu nonynauum

lNocmapu nuya (65 200uHU U nocmapu)

MpunarogyBarwe Ha gos3ata ce npenopayvyBa Kaj NocTapy NauueHTn co HapylweHa BybpexHa
dyHKUMja (BuaeTe nogony “HapylwyBarwe Ha 6ybpexHaTa yHkumja®).

Hapywysar-e Ha 6ybpexHama ¢yHkyuja
[HeBHaTa go3a Mopa MHAMBMAYaNHO Aa ce npunaroam cnoped 6yopexHaTta dyHKuuja.

3a Bo3pacHM NaumMeHTn ynaTcTBOTO 3a npucnocobyBake Ha fo3aTa e npukaXaHo Ha AdosfHaTa
Tabena. 3a ga ce KopucTn oBaa Tabena 3a go3npame, NoTpedHa e NpoLeHKa Ha KIMPEHCOT Ha
KpeaTuHuH Ha nauueHToT (CLcr) Bo ml/min. 3a Bo3pacHu 1 agonecueHTM Co TeNecHa TeXnHa of
50 kg vnn noronema, CLcr BO ml/min Moxe Aa ce NpoLueHu of onpeaenyBake Ha CEPYMCKUOT
KpeaTuHuH (mg/dl), cnopea cnegHata oopmyna:

[140 - Bo3pacTa (rogmnHn)] x TenecHa TexuHa (kg)
CLcr (ml/min) = (x 0.85 3a xeHu)
72 x cepymckm KpeaTuHuH (mg/dl)

MoTtoa CLcr ce npucnocobysBa Ha TenecHaTa noepLlimHaTa (BSA) u Toa:



CLcr (ml/min)
CLcr (ml/min/1.73 m?) = x1.73
BSA Ha cy6jekT (m?)

Mpunarogysake Ha fo3aTa 3a BO3pacHM NaLMeHTn U agonecLeHTn Co TenecHa TeXxnHa noronema
oa 50 kg co HapylwieHa bybpexHa dyHKuuja:

Mpyna KrnvpeHc Ha kpeaTuHuH  |[o3uparse n dpekseHumja
(ml/min/1.73 m?)

HopmarnHa >80 On 500 go 1500 mg aBa naTu Ha aeH

JlecHa 50-79 Og 500 go 1000 mg ABa naTtv Ha AeH

YmepeHa 30-49 On 250 po 750 mg oBa natv Ha AeH

Telka <30 On 250 po 500 mg oBa natu Ha AeH

KpajHa dpasa Ha 6ybpexHo|- Op 500 go 1000 mg eaHalu Ha aeH®

HapyllyBare Kaj NMaumeHTn Ha

avjanusa M

() Bo npBMOT AeH o TPETMaHOT CO NieBeTMpaLieTam ce npenopadysa yaapHa fosa og 750 mg.
@ Mo aujanusata ce npenopavysa AononHUTenHa gosa oa 250 go 500 mg.

3a geua co HapyllyBake Ha OybpexHaTta yHKUMja, go3aTa Ha neBeTupaueTam Tpeba ga ce
npunarogn Bp3 OCHOBa Ha BybpexHaTa dyHkuuja, bugejkn knMpeHcoT Ha neeBeTMpaleTam e
nospsaH co 6ybpexHata dyHkuvja. OBaa npenopaka ce 6asvpa Ha CTyauMuM Kaj BO3pacHu
naumMeHTn co HapyleHa 6ybpexHa yHkumja.

3a mnagu agonecueHTw, Aeua u goeHumka, Cler Bo mi/min/1.73 m? moxe aa ce npoueHu of,
onpefenyesawe Ha cepyMckMoT KpeaTuHuH (mg/dl), cnopen cnegHata copmyna (Schwartz

dopmyna):

BucuHa (cm) x ks

CLcr (ml/min/1.73 m?) =
cepyMckm kpeaTtuHuH (mg/dl)

ks = 0.45 kaj joeH4YMHa poaeHN BO TEPMUHOT M cTapu 40 1 roanHa;
ks = 0.55 kaj geua nomanu og 13 rognMHM 1 agoNecLUEHTU O XKEHCKM MorT;
ks = 0.7 kaj agonecueHT o4 MaLlKu NoJt,

MpunarogyBare Ha Ao3aTa 3a 4OeHUYUHa, Aela M adornecLeHTU Co TenecHa TexnHa nomana og
50 kg co HapyuwieHa BybpexHa yHKuMja:

Mpyna KnunpeHc Ha Josnpare n dpekseHumja(1)
KpeaTUHWH [oeHuntsa Ha Bo3pacT o | [JoeH4Ynwa Ha Bo3pacT of
(ml/min/1.73 m2) | 1 po 6 meceun 6-23 meceun, geua un

aJloNecUeHTn Co TexunHa
nomana og 50 kg

HopmanHa =280 7 po 21 mg/kg (0.07 go 10 go 30 mg/kg (0.10 go
0.21 ml’kg) oBa naTtn Ha 0.30 ml’/kg) aBa naTtu Ha
AeH O€eH

JlecHa 50-79 7 oo 14 mg/kg (0.07 go 10 go 20 mg/kg (0.10 go
0.14 ml/kg) ABa natu Ha 0.20 ml/kg) aBa natn Ha
AeH O€eH




0.07 ml/kg) aBa natu Ha
AeH

YmepeHa 30-49 3.5 0o 10.5 mg/kg (0.035 | 5 go 15 mg/kg (0.05 oo
0o 0.105 ml/kg) pea natn | 0.15 ml/kg) aBa naTtu Ha
Ha AeH O€eH

Tewwka <30 3.5 0o 7 mg/kg (0.035 go | 5 mo 10 mg/kg (0.05 oo

0.10 ml/kg) aBa natn Ha
AeH

KpajHa dpasa Ha

7 no 14 mg/kg (0.07 go

10 oo 20 mg/kg (0.10 oo

OybpexHo -- 0.14 ml/kg) eaHaw Ha geH | 0.20 ml/kg) egHaw Ha geH
HapyllyBake Kaj @) 3)(5)

naumeHTn Ha

avjanuza)

('Kenpa nepoparneH pacTtsop Tpeba aa ce ynotpebysa 3a 403u nog 250 mg, 3a 03U He Moronemm
oa 250 mg, kage WTO NpenopadvyaHaTa 4o03a He MOXe [a Ce MOCTUTHE CO 3emMake Ha NnoBeke
Tabnetn 1 3a naumeHTn KOU He MoXar Ada rontaat TabneTu.

) Bo npBMOT ieH 01 TPETMaHOT CO feBeTupaLieTam ce npenopavysa yaapHa fosa og 10.5 mg/kg
(0.105 mi/kg).

) Bo npBuoT AeH 0f TPETMaHOT CO NneBeTupaleTamM ce npenopadysa yaapHa gosa og 15 mg/kg
(0.15 ml/kg).

) Mo gujanusarta ce npenopayvysa gononHuTenHa gosa of 3.5 ao 7mg/kg (0.035 o 0.07ml/kg).
®) Mo aujanusata ce npenopavysa gononHUTenHa nosa oa 5 4o 10 mg/kg (0.05 ao 0.10 mi/kg).

Hapyuwysar-e Ha xenamarsHa ¢yHkyuja

He e noTpebHo npunarogyBake Ha Ao3aTta Kaj naumMeHTn co 6naro 4o YMEpPEHO HapyLlyBawe Ha
xenartanHa dyHkumja. Kaj naumeHTn co Tellko HapyLlyBake Ha XxenaTtanHa yHkumja, KmpeHcoT
Ha KpeaTMHUH MOXe [a YKaxe Ha nocToewe Ha bybpexxHa mHcydumumeHumja. Mopagn Toa, ce
npenopayyesa 50% HamanyBake Ha AHEBHaTa Ao3aTa Ha OApXKyBake Kora KIMPEHCOT Ha
KpeaTuHuH e <60 ml/min/1.73 mZ.

[NegunjaTpucka nonynaumja

HoktopoT Tpeba aa ja npenuwe HajnorogHata dapMaueBTCka go3vpaHa oopMa, nakyBare 1
jaunHa crnopeq Bo3pacTa, TenecHaTa TeXxuHa 1 gosarTa.

Kenpa nepopaneH pactBop e npedepupana dopmynaunja 3a ynotpeba kaj goeHumwa 1 geua
Ha Bo3pacT nog 6 roguHu. MNMokpaj Toa, gocTanHaTh jadnHn Ha TabneTuTe He Ce COOABETHM 3a
NoYeTHM TPETMaHOT Kaj AeLa Co TenecHa TeXxuHa nomana og 25 kg, 3a nauneHT Ko He Moxart
Aa rontaart Tabnetu unu 3a agMMHUCTpaumja Ha go3m nomanun og 250 mg. Bo cute HaBeoeHu
cny4yan, Tpeba aa ce ynotpebyBa Kenpa nepoparneH pacTsop.

Monomeparnuja

Be3benHocTta n echnkacHocta Ha Kenpa 3a ynotpeba kako MOHOTepanuja Kaj Aeua u agonecuUeHTmr
Ha Bo3pacT nog 16 roguHun He e yTBpaeHa. Hema goctanHu nogatoun.

AdonecueHmu (8o3pacm 16 u 17 200uHu) co menecHa mexuHa 50 kg unu nosexke co napuujasnHu
Hanadu unu 6e3 cekyHOapHa e2eHeparnusauuja co Hoeo dujaezHocmuuupaHa enunercuja

Buoete Bo genot BospacHu (>18 e2o0uHu) u adonecyeHmu (12 do 17 200uHuU) co mersecHa
mexuHa 00 50 kg unu nozonema

LononHumernHa mepariuja 3a 0eH4YUH-a Ha 8o3pacm 00 6 do 23 meceyu, deya (2 do 11 2o0uHu)
u adonecuyeHmu (12 do 17 200uUHU) co menecHa mexuHa romarna o0 50 kg
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MoyeTHaTa TepaneBTcka Ao3a e 10 mg/kg ABa naTu Ha OeH.

Bo 3aBWCHOCT 0O KMMHWUYKMOT OArOBOP M MOAHOCIMBOCTA, Ao3aTa MoXe Aa ce 3ronemu 3a 10
mg/kg ABa natu Ha aeH cekoun ase Hegenu oo 30 mg/kg, ABa naTu Ha AaeH. NpoMmeHuTe Ha go3arta
He Tpeba ga 6ugaT nomanu unu noronemu og 10 mg/kg ABanaTu Ha AeH cekoun ABe Hegenu. 3a
cuUTe UHAMKauum Tpeba ga ce KOPUCTU HajHUCKaTa edbeKkTMBHA A03a.

[losa kaj geua co TenecHa TexuHa og 50 kg unu noronema 3a cute MHAWKALUK € UCTa Kako Kaj
Bo3pacHu. Buagete Bo genot BospacHu (218 2o0uHu) u adonecuyeHmu (12 0o 17 200uHuU) co
mernecHa mexuHa 00 50 Kg unu rnozonema

Mpenopaku 3a [03a 3a AoeHYMHa 0, 6 MeceLy, Aela 1 afonecLeHTH:

TenecHa TexuHa lNoyeTHa go3sa: MakcumanHa goaa:

10 mg/kg oBa natu Ha aeH 30 mg/kg aBa natu Ha geH
6 kg (M 60 mg (0.6 ml) gBa natv Ha geH  |180 mg (1.8 ml) ABa naTn Ha AeH
10 kg 100 mg (1 ml) aea natn Ha geH  |300 mg (3 ml) ABa naTh Ha aeH
15 kg (! 150 mg (1.5 ml) aBa natv Ha geH |450 mg (4.5 ml) oBa naTv Ha AeH
20 kg 200 mg (2 ml) aBa natn Ha aeH  |600 mg (6 ml) ABa naTun Ha aeH
25 kg 250 mg ABa naTu Ha aeH 750 mg AgBa naTu Ha AeH
Opn 50 kg @ 500 mg aBa natu Ha aeH 1500 mg ABa natvi Ha aeH

('Kaj neua co TenecHa TexuHa og 25 kg unu nomarnky, TpeTmaHoT co Kenpa Tpeba aa ce 3ano4He
co 100 mg/ml nepopaneH pacTeop.

@ Nosa kaj Oeua WM afonecuUeHTU co TernecHa TexuHa on 50kg unu noeeke e MUCTa Kako Kaj
BO3pacHuTe.

JononHumernHa meparnuja 3a 0oeH4ura Ha o3pacm 00 1 mecey 0o nomariky 00 6 meceyu

MHnumjanHaTta TepaneBTcka go3a e 7 mg/kg ABa natu Ha OeH.

Bo 3aBMCHOCT 0A1 KNMMHUYKMOT 04roBOp M NOAHOCNMBOCTA, 403aTa MOXe Aa ce 3ronemu 3a 7 mg/kg
OBa naTu Ha eH Ha Cekou ABe Hedenu Ao npenopadaHaTa gosa go 21 mg/kg osa natm Ha OeH.
lMpomeHnTe Ha go3ata He Tpeba ga GugaTt nomanu unu noronemu oa 7 mg/kg ABa naTu Ha AeH
Ccekou ABe Heaenm.

Tpeba ga ce KOpUCTU HajHUCKaTa edeKkTMBHaA o3a.

[oeHunrarta Tpeba ga ro 3anodHat TpeTmaHoT co Kenpa 100 mg/ml nepoparneH pacTtsop.

lNpenopavaHn 4o3n 3a oeHYUHba Ha Bo3pacT o4 1 Mecel 40 NoManky o 6 Mmeceuum:

TenecHa TexuHa

NoyeTHa poaa:
7 mg/kg ABa naTun Ha OeH

MakcumanHa go3sa:
21 mg/kg ABa naTtu Ha AeH

4 kg 28 mg (0.3 ml) aga natn Ha geH | 84 mg (0.85 ml) aBa natu Ha aeH
5kg 35 mg (0.35 ml) aBa natn Ha geH | 105 mg (1.05 ml) gBa naTn Ha aeH
7 kg 49 mg (0.5 ml) pea natmHa geH | 147 mg (1.5 ml) gBa naTn Ha geH

[ocTtanHu ce cnegHuBe NakyBawa:
- 300 ml wuwe co rpagyvpaH opaneH wnpuy o 10 ml (goctaByBawe Ha 1000 mg
neseTupavietam) obenexaH Ha cekon 0.25 ml (ogroeapa Ha 25 mg).
OBa nakyBawe Tpeba ga ce npenuvulyBa 3a fdeua Ha BO3pacT o4 4 roavHW WM nocTapu,
agonecueHTU 1 BO3pacHuU.




- 150 ml wwvwe co rpagyvpaH opaneH wnpuy o 3 ml (goctaByBawe Ha 300 mg
neseTupaveTam) obenexaH Ha cekoun 0.1 ml (ogrosapa Ha 10 mg).
3a ga ce obe3bean npeLmM3HOCT BO A03MpaHeTo, OBa NakyBawe Tpeba fa ce npenuilysa
3a JoeHYMHba 1 Manu fela Ha BO3pacT o4 6 Meceum Ao nomarnky o 4 rognHu.

- 150 ml wuwe co rpagympaH opaneH wnpuy od 1 ml (gocrtaByBaweHa 100 mg
neeseTupaueTam) obenexaH Ha cekon 0.05 ml (ogrosapa Ha 5 mg).
3a ga ce obesbean nNpeLmM3HOCT BO A03MpaHeTo, OBa NakyBarwe Tpeba fa ce npenuilysa
3a JoeHYMHa Ha Bo3pacT o 1 Mecel 10 NoMarnky o 6 Meceum.

HaynH Ha agMmnHUcTpauumja

lMepopanHmnoT pacTBOp MOXe Aa ce pacTBOPM BO Yalla co Boda Unn Bo 6ebeLuko wuwe u ga ce
3ema co unn 6e3 xpaHa. lNocrne ronTtawe MoXe Aa Aojae 4O MojaBa Ha ropuynueB BKYC nopagu
neeeTupauleTamoT

4.3 KoHTpanHaukauumu

MpeoceTnMBOCT Ha akTMBHATa CyncTaHuuja Unu apyru NMPONMAMHCKU AepuBaTh UK Ha BUMO Koj
Of1 eKcuunueHcuTe HaseaeHu Bo aen 6.1.

4.4 TocebHu NpegynpeayBaka U MEPKU Ha NPETNasnuMBoOCT

PeHanHo owiteTyBak-e

Mpn agMuHUCTpauuvja Ha neBeTMpaueTam Kaj MauMeHTU CO HapyllyBawe Ha OybpexHaTa
dyHKUMnja moxe ga 6uge notpebHo npunarogyBake Ha gos3arta. Kaj mauueHTu co cepuosHo
HapyllyBawe Ha xenatanHa ¢yHKuMja, Npea ga ce ogpean fosaTta, ce npernopayysa fa ce
Hanpasu npoueHka Ha OybpexHaTa dyHkumja (Buaete gen 4.2).

AKYTHO OYOpeXXHO oLITeTyBake
YnotpebaTta Ha nesetuvpaueTaMm € MHOry PeTKo MoBp3aHa CO MojaBaTa Ha akyTHO OyOpexHOo
owTeTyBare, CO BpEME Ha MojaByBake 0 HEKOSKY AeHa 40 HEKOSKY MeceLw.

KpBHU KIreTku
PeTku criyyam Ha HamaneH 6poj Ha KpBHU KNeTKM (HeyTponeHuja, arpaHynoumMTosa, neykoneHuja,

TpombouuToNeHnja 1 NaHUMTOMEHWja) ce MoBp3aHM CO afMUHMCTpauMja Ha neseTupaueTam,
0BMYHO Ha NOYETOKOT Ha TpeTMaHoT. KomnneTHa KpBHa cnnka ce npenopadyBa Kaj NaumMeHTn Kom
cTpagaat of ronema crabocT, Tpecka, MH(eKUMM KoM ce MOBTOopyBaaT UMM HapyllyBaka Ha
koarynauwujata (4.8).

Camoy6buncteo
Camoybucteo, obug 3a camoybmucTBO, CyuMUMOHM MOEUN U OOHecyBawe Oune npujaBeHn Kaj

naumneHTn NekyBaHW co aHTUENUNenTUYHU NEKOBU (BKIyYyBajkn neseTupauetam). Meta-aHanusa
Ha paHgomusMpaHuTe nnauebo-KOHTPONMpaHu UCIUTYBawa Ha aHTUENUIUMATUYHU NEKOBU
nokaxysaaTt Ha Marno 3roriemMmyBakbe Ha PU3UKOT O CyMUMaHN naen n ogHecysake. He e nosHat
MEXaHU3MOT Ha OBOj PU3MK.

3artoa, nauneHTuTe Tpeba ga ce cnepar 3a nojaBa Ha 3HaUM Ha genpecuja uunm Ha cynungHn
naoeun n ogHecyBake 1 Tpeba aa ce npeseme cooaBeTeH TpeTMaH. [NaumeHTute (M cTapatenuTe
Ha naumeHTUTe) Tpeba Aa ce coBeTyBaaT Aa GapaaT MeaULIMHCKM COBET Npu MnojaBa Ha 3Haum Ha
aenpecuja u/unv cynunmaHu naev unu ogHecyBam-e.



ABHOPMAITHO M arpeCMBHO OOHECYBaH-€

J'IeBeTMpau,eTaM MOXe Oa npean3suka NnCMXoTn4HM CMMNToMn N HapyllyBawa Ha OgHeCYyBaH€TO,
BKIy4YUTENHO pa3gpas3nnBoCT U arpecmja. nOTpe6HO € cnegewe Ha nauneHTuTe Kou Ce Ha
TpeTMaH CO neseTnpaueTam, nopagun pasaoj Ha I'ICVIXVIjanVICKVI 3HaUW KOU yKaKyBaaT Ha BaXXHU
NpoOMeHN BO PaCnosioKEeHNETO n/vnn nuyHocTa. ,D,OKOJ'IKy ce 3abenexart Baksu oaHecCcyBak-a,
Tpe6a Aa ce 3emMe BO npensun npunarogyBawe UM NocTeneHo npekmHyBake Ha TPpeTMaHOoT.
Ako ce pa3MucnyBa 3a NpeknHyBake€ Ha TpeTMaHOoT, BUAaeTe ro AenoT 4.2.

BnoulyBaw€ Ha Hanagute

Kako n kaj apyrute aHTUENMnenTUYHN NekoBK, ynotpebaTa Ha neBeTmpaleTam BO PeTKM cnyyam
MOXe [a OoBede OO BrowyBake Ha (hpekBeHuujaTa Mnu cepuosHocta Ha HanaguTe. OBOj
napagokcaneH edekT reHepanHo € npujaBeH BO POk 04 edeH Mecel oA NOoYeTOKOT Ha TpeTMaH
cn neBeTMpaueTaMoT Unn Npu 3roNieMyBaH€TO Ha go3aTa Ha NeBeTmpaleTam u e peeep3nbunex
Nno MPEeKUHOT MM HamarnyBaweTO Ha Aos3arta. [Jokosiky enunencujata ce BNOWW, NauneHTuTe
Tpeba ga ce coBeTyBaaT BedHall Aa ce KOHCynTupaaT co nekap. Hegoctatok Ha edhpukacHOCT
Unun BroLyBake Ha HanaauTe, Ha Npumep, € 3abenexaHo Kaj nauMeHTN co enurencuja nosp3aHa
CO MyTaumu Ha anda nogeamHmua 8 (SCN8A) Ha HaTPMYMOBMOT HAMOHCKX KaHar.

MpooormkyBawe Ha QT MHTEpPBaNOT Ha eNeKkTpokapaMorpam

PeTkn cnyyan Ha npogomkysawe Ha QT Ha EKIT ce sabenexaHun no ctaBakwe Ha NeEKOT BO
npomeT. JleBeTMpaueTaMoT CO MpeTnasnuBoCT Tpeba Ada ce ynotTpebyBa kaj mauMeHTu co
npogomkeH QT-uHTepBar, Kaj naunueHT KoM UCTOBPEMEHO Ce TpeTupaar co NeKoBW Kou Bnujaat
Ha QT-uHTepBanoT WNU Kaj MNauMeHTU CO perieBaHTHU MPETXOAHO MOCTOEYKM CpLEeBU
3abonyBarba Mnu Co HapyLUyBaka Ha eNekTponuTuTe.

MNegujatpucka nonynauwmja

[ocTtanHnTe nogaToun Kaj geua He MNokaxkyBaaT BNMWjaHMe Bp3 pacToT u nybepteToTr. Cenak,
gonrotpajHute edekTn Bp3 yyewe, UHTenureHuuwjata, pacToT, eHOOKPUHUTE DYHKLMM,
nyGepTeToT M NOTEHUMjANOT 3a parawe OCTaHyBaaT HeMo3HaTu.

EkcumnnuneHcu

Kenpa 100mg/ml nepopaneH pacTBop coap)ku MeTun napaxugpokcndeHsoart (E218) n nponun
napaxungpokcnbensoat (E216) kon Moxe ga npeamsBuKaaTt anepruckm peakuumn (eBeHTyarHo
OANOXEHMN).

VIcTo Taka coapku ManTUTON TEYEH; NaLMeHTN CO PETKN HacneaHn NpobrieMn Ha MHTornepaHumja
KOH bpykTO3a He Tpeba ga ro ynotpebysaart oBOj Nnek.

4.5 WHTepakumMm co Apyru MeauLMHCKU NPOM3BOAM U ApYrM (hOpMM Ha UHTepaKumja

AHTVEeNUNenTUYHM NIEKOBU

MpeomapKkeTUHLLIKMTE MO4AaTOUM Of KIMHUYKUTE CTyOMU U3BEOEHW Kaj BO3pacHW NOKaxyBaaT
Aeka neseTvpaLeTam He BMvjae Ha CepyMCKUTE KOHLEHTPALMN HA NOCTOJHUTE aHTMENUNENTUYHN
nekosn (deHUToMH, kapbamasenuH, BamnpouyHa KucenuwHa, ¢eHobapbuTan, NamoTpuUruH,
rabaneHTMH w“ nNpMMWAOOH) W [eka OBME aHTUENUNENTUYHU JIeKOBM He BrnuvjaaT Ha
dapmakokMHeTMKaTa Ha neseTMpaLeTam.

Kako v kaj Bo3pacHuUTe, U Kaj neguvjaTpucku nauueHTn Kou npumane neseTupauetram o 60
mg/kg/neH He Bune 3abenexaHn KNUHUYKN 3Ha4YajHU MHTEPaKLUN.

PeTpocnekTMBHOTO ogpeayBake Ha (hapMakoKMHETCKUTE MHTEpaKUMM Kaj Jeua U agonecueHTu
(4 o 17 rogmHmM) co enunencuja NOTBpAyBa Aeka OOMONHUTENHaTa Tepanuja co nepopariHo
agMUHUCTPUpaH neBeTupaueTaMm He Brivjae Ha CEepyMCKUTE KOHLeHTpauuu BO COCTojba Ha
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pamHoTexa ("steady-state") Ha uctoBpemeHO agMuMHUCTpUpaHu kapbamasenuH u Banmnpoart.
Cenak, nogatouute ykaxyBaaT Ha 3rorieMyBake Ha KNMPEHCOT Ha neeeTupaueTam 3a 20% kaj
Aela Kou 3emaaT aHTUenunenTUYHU NTIEKOBM KOW BpLUAT MHAYKUMja Ha eH3umuTe. MNpunarogyBame
Ha gosaTa He e NoTpe6Ho.

MpobeHeumna
MpobeHeung (500 mg 4veTMpu NatM Ha AeH), nek koj ja Gnokupa OGybpexHata TybynapHa

cekpeumja, ce nokaxka aeka ro MHxmbupa peHanHuUoT KNMPEHC Ha MPMMapHMOT MeTabonunT, HO He
N Ha neBeTMpaueTamoT. N nokpaj Toa, KOHUEHTpaUMUTE Ha OBOj METAbONUT OCTaHyBaaT HUCKM.

MeToTpekcaTt

Mpn ncroBpemeHa ynotpeba Ha neBeTMpaLeTaM U METOTpPEKCaT e MpujaBeHO HamaryBake Ha
KNMUPEHCOT Ha MeToTpekcaT, LWTo pe3ynTtMpa Co  3rofieMyBare/NMposioHrMpake  Ha
KOHLIeHTpaumjaTa Ha MeToTpeKkcaT BO KpBTa 40 NOTEHLUKNjanHO TOKCMYHM HMBOA.KoHUeHTpauunTe
Ha MeTOoTpeKcaT U neBeTupaueTam BO KpBTa Tpeba BHMMAaTENHO Aa ce crnegaT Kaj nauueHTu
TpeTMpaHN UCTOBPEMEHO CO ABaTa fieka.

OpanHu KoHTpaLenTuBeM u Apyrn hapMakoKUHETCKU NHTEPaKLUK

JleBetupauetam og 1000 mg Ha geH He Bnujae Ha dpapMakoKMHeTMKaTa Ha nepopanHuTte
KOHTpauenTueKn (eTUHMNECTpaaNon 1 JNIEBOHOPrecTpen) u He goBedyBa A0 NPOMEHM Ha
€HOOKPUHUTE MapamMeTpu (NyTeMHU3NpPaYKknm XOPMOH K nporectepoH). Jleeetnpauetam og 2000
Mg Ha OeH He Brvjae Ha papMakoKMHeTMKaTa Ha OUroKCUH 1 Ha BapdapuH n He goBedyBa [0
NPOMEHN Ha NPOTPOMOUHCKOTO BpeMe. MicToBpemeHaTa npuMMeHa Co AMIOKCUMH, NepoparHu
KOHTpaLEeNnTUBKN 1 BapdapyH He BNunjae Ha papMaKkoKMHETUKaTa Ha NieBeTUpaLieTaM.

JlakcaTtueu

VMimano wusonupaHu npujaBn Ha HamaneHa eduKkacHOCT Ha neseTupauetTam Kora ce
aZiMUHUCTPUPA OCMOTCKMOT fakcaTUB Makporon MCTOBPEMEHO CO OparneH reseTupaleTam.
3artoa makporonot He Tpeba fa ce 3eMa opanHo efieH Yac Npea v eeH Yyac no 3emMareTo Ha
neseTupaueTam.

XpaHa 1 ankoxon
XpaHaTa He BnuWjae Ha CTEMEHOT Ha ancopruuvja Ha neBeTUpaueTaMm, HO OpavHaTa Ha
ancopnumja Marnky ce HamanyBsa.

Hema goctanHu nogatoum 3a UHTEPakLUmMM Ha neBeTupaLeTamMm Co ankoxor.
4.6 TMnogHocT, BpeMeHOCT U foeHe

KeHu Kon nmaaT noTeHumjan 3a parasbe

>KeHun kou MmaaT noTeHuuwjan 3a parake Tpeba ga ce coBeTyBaaT CO AOKTOP CreLumjanucT.
OpnykaTta 3a 3anovHyBake Ha TpeTMaH co neseTnpaueTam Tpeba aa ce pa3rneaa Kaj XeHu Kou
nnaHupaat ga 3abpemeHart. Kako v kaj cuTe aHTuenunenTnyHu nekosu, Tpeba aa ce nsberHysa
HeHagejHO NpeKkMHyBake Ha Tepanujata co neeeTupaueTam, bugejkn Toa Moxe Aa gosede Ao
nojaBa Ha Hanagm ko 6 moxene Aa umaaTt CEPMO3HN NOCNeANLM 3a XeHaTa U 32 HepPOAEHOTO
nete. MoHoTepanuja Tpeba ga ce ynoTpebyBa cekorawl e BO3MOXHO Ouaejkm Tepanujata co
noseke aHTuenunenTuyHum nekosu AEDs e noBps3aHa CO MOroneM pusuK Of KOHreHUTarHu
MandgopmaLmm BO 3aBUCHOCT Of ynoTpebyBaHUTe aHTUenMnenTuum

bpemeHocT



Fonem 6poj Ha NOCTMAapPKETUHLLKM nodaTtoum of GpemMeHn XeHN N3NOXKEHN Ha neseTupaueTam
Kako MoHoTepanuja ( noeeke of 1800, oa kom noseke o 1500 Gune n3noxeHn BO TeKOT Ha 1 °7
TpUMecCTap) He ykaxyBaaT Ha 3rofieMyBawe Ha pPU3NKOT 3a [OfNIeMU  KOHFeHUTanHu
mMandgopmaumun. [loctanHu ce camo orpaHMYeHM JOKa3n 3a HEBPOIOLLKMOT pa3Boj Ha geua kowu
Oune u3noxeHn Ha MoHoTepanuja co Kenpa BO MaTtkaTa. Bo cekoj cniyyaj, MOMeHTanHute
enungeMmmonoLwkn ctyaumm ( Ha okony 100 geua) He ykayBaaT Ha 3rofleMeH PuU3nK oA
HapyLUyBaka Unu oanoxyBate Ha HEBPOMOLLKMOT Pas3Boj.

JleBeTupauetam moxe aa ce ynotpebysa 3a BpemMe Ha GpeMeHocTa, JOKOSKY Nocre BHUMaTeNHa
NnpoueHKa ce cMeTa 3a KIUHUYKM noTpebeH. Bo TakoB cny4aj, ce npenopadyBa HajHuUcKa
edekTMBHa go3a.

dun3nonoLKk1Te NPOMEHN 3a BPeMe Ha BpemMeHOCTa MOXe Oa Brujae Ha KOHLEHTpauuvjata Ha
neeseTupaLleTam.

3a BpeMe Ha bpemeHOCT 3abenexaHo e HamaryBake Ha KOHLEHTpaumjaTa Ha fnieseTnpaLleTam
BO nnasmata. OBa HamanyBahe € NoBeke U3paseHo 3a Bpeme Ha TpeTuoT TpumecTap (go 60%
Ol OCHOBHAaTa KOHLeHTpauuja npea bpemeHocTa). Tpeba aa ce 06e30ean cooaBETHO KITMHUYKO
criefere Ha OpeMEeHNTE XXEeHN KoM ce NeKyBaHW co neseTupaueTtam. Joerwe

JleBeTnpaueTam ce nsnadyea BoO MajuMHOTO MNeko. 3aToa, AOEHETO HE Ce Mpenopadyyea.
MeryToa, ako e noTpebHO NneKkyBawe CO neeBeTvpaLeTam 3a BpemMe Ha goenweTto, Tpeba aa ce
NPOLLEHN OOHOCOT KOPUCT/PU3NK 0f, TPETMAHOT, BO OQHOC Ha BaXKHOCTA Of, AOEH-ETO.

MnoagHocTt
Bo cTyomu n3BeneHu Kaj XXMBOTHU He € YTBPAEHO BnvjaHNe BP3 PenpoayKTMBHUTE CMNOCOOHOCTHU

(Bnaete gen 5.3.). Hema KNUHUYKM nogaTouun U NOTEHUMjANTHUOT PU3KK Kaj Nyre He e No3HaT.
4.7 BnwnjaHue Bp3 cNOCOOHOCTA 3a BO3eH-€ UMK 3a yNpaByBake CO MallUHU

JleBeTupaLueTam nma Maro unm ymepeHo BrvjaHue Bp3 CNOCOGHOCTA 3a BO3eHe U yrpaByBahe
co MalumHu. MNMopaam MoXHaTa pasnvyHa MHAMBMAYarnHa OCeTMBOCT, HEKOM NaLMeHTH MoXe Aa
AOXUBEAT COMHOMNEHUMja unu apyrm cumntomu og ctpaHa Ha LIHC, ocob6eHo BO NOYETOKOT Ha
TPETMaHOT UNnu Mo 3rofieMyBake Ha fos3aTa. 3aToa e noTpebHa NpeTnasnmMBOCT Kaj NauueHTy
KoW BO3aT MNM ynpaByBaaT co MawwuHu. Ce coBeTyBa NauMeHTUTe da He BO3aT WM Aa He
ynpaByBaaT CO MallWHW CE AoOEeKA He Ce MOTBPAM AeKa HMBHATa CMOCOOHOCT 3a U3BpLUYBaHe
Ha OBWE aKTMBHOCTM HE € 3acerHaTta.

4.8 HecakaHu gejcTBa

Pesnme 3a 6e36egHOCHMOT npodun

Hajuecto npujaByBaHM HecakaHu peakuum Gune HasogapuHIMTMC, MOCMaHOCT, rNaBobOJIKa,
3amMop u BpTornaeuua MpodnnoT Ha HecakaHW peakuun npeseHTMpaHu nogony ce 6asunpa Ha
aHanusu of 36vpHKU, nnauebo-KOHTPONMPaHU KIWHWUYKM UCMUTYBawa CO CUTe WHAUKaLMu
ncnuTaHu, co BKynHo 3,416 nauueHTn TpeTupaHu co neseTupauetam. OBue nogartoum ce
JonornHeTn co ynotpeba Ha neseTupaueTam BO COOABETHM OTBOPEHU NPOAOIKEHM CTyAMM, KAKO
N NOCTMapKEeTUHT UCKYCTBO.. be3dbegHOCHNOT Npodmn Ha neBeTMpaleTam e reHeparnHo crnyeH
Kaj cTapocHuTe rpynu (BO3pacHuU M neanjaTpucku naumeHTn) u Kaj ogobpeHnTe nHankaumm 3a
enunencuja.

TabenapHa nucTa Ha HecakaHu peakLiunm




HecakaHuTe peakuum mnpujaBeHn BO KIMHWYKM CTyaun (BO3pacHM, agoriecueHTu, geua u
OoeHuMHba Hag 1 Mecel) 1 o NOCTMapKETUHLLKMTE UCKYCTBa ce HaBedeHW BO criegHaTta Tabena
MO OpraHckM CUCTEMM M MO YeCToTa Ha jaByBawe. HecakaHuTe peakuumn ce NpeTCcTaBeHU BO Lien
Ha HamarnyBahe Ha CEpPUMO3HOCTa M HMBHATa YECTOT Ha jaByBake € AedUHMpaHa Kako LITO
cneayea: MHory Yectu (21/10), yectun (21/100 go <1/10), noBpemenu (=1/1000 go <1/100), peTku

(=1/10000 o <1/1000) n mHory peTku (<1/10 000).

MedDRA KaTeropuja Ha YyecToTa Ha jaByBahe
OpraHcku MHory Yectun MoBpemeHun PeTku MHory
cuTeEMM yecTu peTku
WHekumm n | HazodapuHr UHdekumja
WHpecTaummn | uTuc
HapywyBah TPOMOBOUMTONEH | MNaHUMTONEHM
a Ha KpBTa U vja, ja,
Ha neykoneHuja HeyTponeHw;
NuMHNoT a,
cucTem arpaHynouut
03a
HapywyBah Peakunn co
a Ha €03nHOUNK]
UMYHUOT au
cucTem CUCTEMCKM
CUMNTOMM
(DRESS)
XunepceHsnt
WBHOCT
(BKNY4yBajKkM
aHrmoenem u
aHagunakca
HapywyBah aHopekcuja HamarnyBare Ha | XunoHaTtpem
a Ha TenecHarta nja
MeTabonmam TEXUHa,
OT U Ha 3ronemMyBan-e
ncxpaHarta Ha TenecHaTta
TEXUHA
Mcuxujatpuc aenpecuja, obnaun 3a camoybucTBO | ONCECUBHO
Kn HenpujaTencTt | camoybucTeo, , pacTpojCcTBO | KOMMYSICUBH
HapyLlyBaka BO/ arpecuja, | CywuuaHu uaeu, | Ha fiM4HOCTa, | U
A@HKCUO3HOCT, | NCUXOTUYHMU abHopmanHu | HapyLlyBak
WHCOMHMWja, HapyLlyBamAa, MUCIIN, a**
HepBo3a/ abHopmanHo nenvpuym
nputabunHoc | ogHecyBame,
T xanyuuHauum,
bec, koHDYy3Mja,
naHvyeH Hanag,
eMoLMoHanHa
nabunHoct/npo
MEHW Ha
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pacnonoxeHunet

0, arMTaumja

HapywyBah | COMHOMEHL, | KOHBYN3uu, amMmHesuja, XopeoaTeTos3
a Ha nja, HapyLlyBake | HapyllyBahe Ha | a,
HEPBHUOT rnaBobornka | Ha MemopwjaTa, ANcKnHeswuja,
cucTem pamMHoTexaT | abHopmMarnHa XUNEPKNHE3N]
a, KoopauHauujaTa | a,
BpTOrnaBuua, | / atakcuja, HapyLlyBaHa
netapruja, napecrtesuu, BO OJOT,
Tpemop HapyLlyBaka Ha | eHuedanona
BHUMaHMETO THja,
BINOLLYBaH-€
Ha Hanagure.
HesponenTtu
YeH
MaJIMrHeH
cuHgpom*
HapywyBah aunnonuja,
a Ha ounte 3amMaTeH Bug
HapywyBah BpTOrnasuua
a Ha yBOTO U
Ha
NnabupuHTOT
HapywyBah MpoaosmmkeH
a Ha cpueTo QT vmHTepBan
Ha
enekTpokapa
norpam
Pecnupatop Kawnuua
HW,
TOpakanHu un
MeaujactTuHa
NH®
HapyLlyBawa
HapywyBam abgomMuHanH naHKpeaTuTu
a Ha a bornka, c
racTpouvHTec avjapeja,
TUHaNHUOT aucnencuja,
cuctem noBpakame,
rageme
HapywyBam abHopmanHu xenaTanHa
aHa xenartanHu MHCyULneH
xenatobunuj YHKUMOHANHM | umja,
apHuoT TECTOBM xenaTutmuc
cuCcTEM
ByGpexHu un aKyTHO
YpUHapHU OybpexHo
HapyLlyBawa OLUTETYBaHE
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HapywyBah ncmn anoneuuja, TOKCMYHa

a Ha KoxaTa ersem, Npyputyc | enngepmarH

n Ha a Hekponuaa,

NOTKOXHOTO Stevens-

TKUBO Johnson-oB
CVYHAPOM,
eputema
MynTucgpopme

HapywyBah MYCKyIiHa Pa6gomuonnu

a Ha cnaboctT, 3amun

MYCKYIHOCKe Mujanruja 3ronemMeH

NeTHUOT KpBEH

CUCTEM M Ha KpeaTuH

CBP3HOTO docdoknHas

TKWBO a*

OnwTn acTeHuja/zam

HapyLlyBaka op

n

HapyLlyBaHa

Ha MecToTo

Ha

annukauuja

Moepeaw, nospeamn

Tpyewa u

npoueaypan

HK

KoMnnmkaum

n

* NpeBaneHuUaTa e 3Ha4YNTENHO NMOBUCOKA Kaj janoHCKMTE nauMeHTU Bo cnopeda co nauneHTu
KOW He ce JanoHum

**MHory peTku crnyyau Ha pasBoj Ha ONCECUBHO-KOMMYJICUBHU HapyLlyBawa (OCD) kaj naumMeHTu
CO__ocHoBHa uctopuja Ha OCD wnu ncuxujaTpuUcKu HapyllyBawa ce 3abenexaHu BO
NOCTMaPKETUHLLKNOT Haa30p.

Onuc Ha n3bpaHnTe HecakaHu peakLmm

Pun3nkoT of aHopekcuja e norornem BO KOMKy fieBeTupaueTam ce gasa 3aefjHo coTonvpamar.

Bo Hekou cnyyaum Ha anoneuuja, nocrne npeknH Ha TpeTMaHoT Co feBeTupaueTam e
KOHCTaTUpaHo LIeffoCHO O6HOBYBaH-€.

Cynpecuja Ha KOCKeHa CpLeBMHa e naeHTUrKyBaHa Kaj HEKOU criydyam Ha naHuuUToneHuja.

Cnyuyawn Ha eHuedanonaTtuvja reHepanHo ce nojaBune Ha NOYETOKOT Ha TPeTMaHOT (HEeKOnKy AeHa
00 HEKOMKY MeceLn) u ce peBep3vbuHM No NpekMHyBawe Ha TPeTMaHOoT.

[Neanjatpucka nonynauuja

Kaj naumeHTn Ha Bo3pacT og 1 mecel Ao nomanky og 4 roguHu, BkynHo 190 naumeHTn Gune
TpeTUpaHu co JieBeTMpaLeTam BO Nnauebdo-KOHTPONMpaHNn M OTBOPEHWN NPOOOIMKEHU CTYAUMW.
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LlleeceT o oBMe MmauueHTV Oune TpeTupaHu CO neBeTupaueTaMm BO Mnauebo-KOHTPOnvpaHu
ctyamn. Kaj naumeHTn Ha Bo3pact 4-16 roguHu, BKynHO 645 naumeHTn Gune TpeTvpaHu co
neeseTupauetamMm BoO nnauebo-KOHTPONMpaHU U OTBOPEHW MPOAOIPKEHU cTyauu. 233 of oBue
naumeHTn Gune TpeTupaHu co neseTMpaueTam BO nnauebo-koHTponupaHu ctyauu. Bo aeete
neaunjaTpycKu rpynu, oBue nogaToum ce AoONOMHETN CO NOCTMapPKETUHT UCKYCTBO 3a yrnoTpeba Ha
neeeTupaueTam.

Mokpaj Toa, 101 geua Ha Bo3pacT nomana oa 12 meceum 6ea N3NOXEHN BO NOCTMapPKETMHLLKA
ctyovja 3a 6esbegHocTt. He ce yTtBpaeHn 06e3begHOCHW npobnemm npu ynotpeba Ha
neeTupaleTaMm Kaj 4oeHYMHba nomanu og 12 meceum co enunencuja.

lMpodunoT Ha HecakaHu peakuun Ha neBeTMpaueTamM e reHepasiHo Crln4yeH NoMery CTapoCHUTe
rpynn m kaj opobpeHuTe wuHOuKauMM 3a enunencuja. Pesyntatute 3a 6e30egHOCT Kaj
neavjaTpuckyM naumeHTn Bo nnauebo-KoHTPOoNMpaHn KIMHUYKKM cTyaun 6ea BO COrnmacHOCT CO
6e3b6egHOCHMOT npodun Ha NeBeTUpaleTaM Kaj BO3pacHW, OCBEH 3a OAHECYBaHETO U
NncuxmjaTpUCKNTE HECaKaHW peakumm kon bea noyecTu Kaj Aeua Bo 0AHOC Ha Bo3pacHu. Kaj geua
N agonecueHTn Ha BospacTt o 4 go 16 roamHu, noBpakawe (MHory yecto, 11.2%), arutaumja
(4ecTo, 3.4%), NpOMeHN BO pacnonoxeHneto (4ecrto, 2.1%), emoumoHanHa nabumnHocT (4ecTo,
1.7%), arpecuja (4ecto, 8.2 %), abHopmanHo ogHecyBawe (4ecTto, 5.6%), u netapruja (4ecto,
3.9%) 6ea npujaByBaHM MHOTy MOYECTO BO OAHOC Ha ApYyrMTe BO3pacHW rpynM WM BO
LenokynHuoT 6e3begHoceH npodun. Kaj noeHunwba 1 geua Ha Bo3pacT o4 1 meceu, 4O noMarnky
o4 4 roanHn, pasgpasnueocT (MHory YecTo, 11.7%) n abHopmanHa koopavHauumja (4ecto, 3.3%)
ce npujaByBaHM MNOYECTO BO OOHOC Ha APYrUTE BO3PaCHM TPYNM UMM BO LENOKYNHUOT
©6e3benHoceH npodun.

Bo gynno-cnena, nnauebo-KoHTponupaHa negunjatpucka ctyavja Ha 6es3begHocTa co Moaen Ha
€[0HaKBOPEeAHO feKyBawe WCMUTYBAHW CO KOTHUTMBHUTE W HEYPOMNCMXOMNOLIKMTE edeKkTn Ha
neBeTupaleTam Kaj geua Ha Bo3pacT o 4 4o 16 roanHu co napumnjanHu Hanagw. bruno saknydeHo
[JeKa neBeTupaleTam He ce pasnnkyBa (He noMarky BpeaHa) o4 nnauebo Bo 0gHOC Ha NpoMeHa
Ha 6asanHuTe BpegHOCTM Ha pe3ynTatute o TecToT Ha BHMMaHue n memopuja (Leiter-R
Attention and Memory, Memory Screen Composite) Bo nonynauujata nsbpaHa cnopeg npoTOKOI.
Pesyntatute BO Bpcka CO OAHECYBaweTO M E€MOLMOHANHOTO (PYHKUMOHUpaHke Mnokaxane
BMOLWYBawe Kaj NauuMeHTUTe TpeTMpaHu CO fneBeTupaueTaM Ha arpecuBHOTO OOHeCyBak-e
n3MepeHo cnopen CTaHAapAu3vMpaHu U CUCTEMATCKM HaYMH CO KOPWUCTEHe Ha Banugupad
nHctpymeHT (CBCL - Achenbach Child Behavior Checklist). MeryTtoa, ucnutaHmumre Kov semane
Kenpa Bo gonrotpajHu OTBOpPEHW CTYAMU HA Cnefdere He AOXMBYBaaT BroLyBake, BO MPOCEK,
Ha OQHEeCyBaHrETO M eMOLIMOHANHOTO OYHKUMOHUPaH-e; BOOBNYaAEHO, arpeCcMBHOTO OHECYBaHe
He 6MnNo BNOLLEHO BO OOQHOC Ha BasanHuTe BPeaHOCTU.

[MpujaByBan-e Ha HeECaKaHN peakumun

Mo pobuBawe Ha ogobpeHve 3a cTaBakwe Ha NeKk BO NPOMET, BaXHO € Aa ce npujaByBaaT
HecakaHu peakumn. Co npujaByBameTO Ha HecakaHu peakuum ce OBO3MOXYBa KOHTUHYMPaHO
crnefene Ha OQHOCOT KOpUCT/pu3nk og ynoTpebaTa Ha nekoT. HecakaHuTe peakuun of nekosuTe
MOXe Aa rv npujaByBaTe BO HaumoHanHuoT ueHTap 3a hapmakoBurunaHua npu AreHumjata 3a
nekoswu 1 meguuunHckm cpeactaa (yn. Ce.Kupun n Metoguj 6p.54 kat 1) unu No enekTpoHckx nat
npeky Bed ctpaHaTta Ha AreHuujaTta https://malmed.gov.mk/.

4.9 [pepo3upame

CumnTomu
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Mpu npeposunpane co Kenpa 3abenexaHu co cOMHoNeHUuja, arutawumja, arpecuja, HamarneHo
HMBO Ha CBECHOCT, pecnmpaTopHa genpecuja 1 Koma.

JlekyBan-€ Ha npego3npaH-eTo

Mo akyTHO npefosunparse, XenyaHUKOT MOXe Aa Ce MCMpasHM CO racTpudHa fnaBaxa unu co
npoBoUMpaHO noBpakakwe. Hema cneumduyeH aHTMOOT 3a neBeTupaueTam. TpeTMaHOoT Ha
npeno3vpareTo € CUMMTOMATCKM U MOXE [a BKITy4YM Xxemogujanuaa.

EdumkacHocTa Ha ekcTpakuujata co anjanmsa e 60% 3a nesetupauetam u 74% 3a npMMapHuMoT
MeTabonur.

5. ®APMAKOIJIIOLLKU CBOJCTBA

5.1 dapmakoauHaMCKu CBOjcTBa

dapmakoTepaneBTCka rpyna: aHTmenunenTuum, octaHatu antnenmnentuum ATC kog: NO3AX14.
AKTMBHaTa cyncTaHuuja, neBeTvpaleTam, € NMPONMaOHCKM AepuBaT (S-eHaHTUOMEp Ha a-eTun-
2-okco-1-nuponuanH aueTamna), KOj XEeMWUCKM He CINMYEeH CO HWUTY efHa Of MOCTOojHuUTE

aHTnenmnenTn4Hn CynctaHuun.

MexaHun3am Ha oejcTBO

MexaHu3MOT Ha [ejCTBO Ha neBeTupaLeTam ce ylTe He e pasjacHeT BO LenocT,. MH aumpo N UH
8UBO EKCMEPUMEHTU YyKaKyBaaT Ha Toa [deka NneBeTupaueTamM He M HapyllyBa OCHOBHUTE
KNeTOYHM KapaKTePUCTMKN U HOpManHaTa HeBpoTpaHCMuUCHja.

W+ eumpo cTyaunTe NokaxkyBaaT [deka NeBeTupaueTaM Brivjae Ha MHTPaAHEBPanHOTO HUBO Ha
Ca?" npeky genymHa uHxubuumja Ha N-tunot Ha Ca?* kaHanu ¥ npeky HamarnyBake Ha
ocrnoboaysaweTo Ha Ca?* o uHTpaHeBpanHuTe Aenoa. MNokpaj Toa, Toj AenyMHO ja cynpummpa
peaykuvjata Ha TABA-epruykaTta n Ha rmuuuHCKaTa HEBPOTPAHCMUCHja MHAYLMPaHa CoO LUMHK n
B-kapbonuHn. Bo uH sumpo cTyauuM e npukaxaHo [eka neseTupaueTaMm ce Bp3yBa Ha
crneunuryHn MecTa BO MO30YHOTO TKMBO Ha rrnogayun. Toe cneungunyHoTo MecTo Ha Bp3yBake
€ NpPoTenMHOT 2A BO CUMHaNTU4KaTa Be3uKyna v co Toa ce npeTnocTaByBa AeKka TOj € BKIy4YeH BO
dy3unjaTa Ha BE3MKynuTE 1 ersouutosaTta Ha HeBpoTpaHcMuTepuTe. JleBeTupauetam u cpoaHuTe
aHarnosu nokaxysaaT pasnuyeH auHUTET 3a Bp3yBake Ha NPOTEeMHOT 2A BO CuMHanTuykata
Be3uKyna, LUTO KOpenupa co jaymHata Ha HMBHATa aHTMKOHBYM3MBHA 3alUTUTa Ha ayguoreHnoT
Mogen Ha enunencuja kaj rnysun. Bps ocHoBa Ha oBMe co3HaHWja ce cMeTa Aeka MHTepakuujaTa
nomery neeBeTupaLeTaMoT W MPOTEMHOT 2A 04 CUHaANTU4YKUTE BE3WKynuM npuaoHecyBa 3a
aHTUeNUNenTUYHNOT MexaHn3aM Ha ejCTBO Ha MeKOoT.

dapmakognMHaMcKu gejctea

INeBeTupaueTam uma NPOTEKTMBHO A€jCTBO 04 NapLmjanHu U NPUMapHoO reHepannsvpaHun Harnagu
kKaj ronem Opoj aHumanHu BuMOOBM 06e3 npuToa [[a MNOKaxyBa MNPOKOHBYM3MBEH edekT.
MpumapHuoT meTabonuT e HeakTmBeH. Kaj nyfe, akTMBHOCTa Ha NEKOT Bp3 napuujanHu u
reHepanuanpaHu Hanagu (enunentuopmMHmM ucnywTarwe/ oTonapokcM3mManHn ogroBop) camo
ro NOTBpPAYBa LWMPOKMOT CNeKTap Ha hapMakoroWKUOT Npodun Ha neeetTupaleTam.

KnuHuyka edurkacHocT n 6e3begHoct

14



LononHumenHa mepanuja 3a mpemmaH Ha napyujanHu Harnadu co unu 6e3 cekyHOapHa
eeHeparnusauyuja kaj eospacHu, adonecueHmu, Oeua u 0oeH4YuUHa Ha sospacm o0 1 meceu co
enunercuja.

Kaj Bo3pacHu ce ussegeHn 3 ABojHO crenu, nnauebo-koHTponupanu ctygumn co 1000 mg, 2000
mg wunn 3000 mg/aeH, nageHn BO 2 nodeneHn Oo3n, Co BpeMeTpaewe Ha Tepanujata go 18
Hedenu co Uen aa ce npukaxe eukacHocTa Ha neBeTmpaueTam.

Bo 30MpHUTE aHanuaa, NPoueHTOT Ha nauneHTn kom nocturHane 50% mnu noronema pegykuumja
Ha noveTHaTa YecToTa Ha jaByBaH€ Ha NapuujanH1UTe Hanagu HeaenHo co ctabunHa gosa (12/14
Hepenu), 6un 27.7%, 31.6% wn 41.3% 3a nauneHTn kon npumane 1000, 2000 unn 3000 mg
neeeTtupaueTam, cooaseTHo n 12.6% 3a naumeHTUTE Kom npumane nnauebo.

[NegunjaTpucka nonynaumja

M3BegeHa e [OBOjHO cnena, nnauebo-koHTponupaHa cTyauja, co 198 naumeHtTn u co
BpemeTpaewe Ha TepanujaTa [0 14 Hepenu 3a [oOKaxyBakbe Ha edukacHocTa Ha
neeBeTupaleTam Kaj negujatpuckn naumeHTtn (4 go 16 roguHn). Bo oaa ctyamja naumeHTute
npvmane ukcHa go3a neseTtupauetam og 60 mg/kg/aeH (go3upare: ABa nNaT Ha OeH).

Kaj 44.6% op naumeHTUTe Ha nesetupaueTam n 19.6% og nauneHTUTe Ha nnauedo nmane 50%
uUnuM noronemMa pegykumja Ha novyeTHaTa 4YecToTa Ha jaByBake Ha napuunjanHiTe Hanagw,
HenemnHo.

Co npopomkyBah€e Ha gonrotpaeH Tpetman, 11.4% oa nauneHTUTe HeMane Hanagu HajMmarnky 6
meceum n 7.2% Hemane Hanagu HajMmanky 1 roguHa.

Kaj neguwjatpuckn nauweHtn (1 Mecey [o nomanky of 4 roguHu) edmkacHOCTa Ha
neeeTMpaleTamMm e npoueHeTa BO Aynno-crnena, nnauebo-koHTponMpaHa cTtyaunja Bo Koja oune
BKNy4YyeHn 116 maumeHTU Co BpeMeTpaeh-e Ha TpeTMaHoT o 5 geHa. Bo oBaa ctyauja, BO
3aBWUCHOCT 0f BO3pacTa naumeHTute npumane gHesHa gosa og 20 mg/kg, 25 mg/kg, 40 mg/kg
unm 50 mg/kg Bo doopma Ha nepopaneH pacteop. [o3ata og 20 mg/kg Ha OeH co TUTpupare
3ronemeHa Ha 40 mg/kg Ha A€eH Kaj 4oeHYnHaTa Ha BO3pacT o4 ejeH MeceL, 40 Nomarky o LecT
Meceun n gosata of 25 mg/kg Ha OeH co TuTpupawe 3roniemeHa Ha 50 mg/kg Ha AeH Kaj
JoeH4YnHaTa 1 geua og 6 meceua oo nomanky oa 4 roanHu 6una ynotpebeHa Bo oBaa cTyauja.
BkynHaTa gHeBHa fo3a buna gaBaHa gBa natu Ha AeH.

MprnmapHa Mepka 3a ecdhmkacHocTa Bmna e cTanka Ha ogroeop (NPOLEHT o4 naumeHTuTe co >50%
peaykuuvja Ha npocevHaTa AHEBHA YecToTaTa Ha napumjanHuTe Hanagym BO 0QHOC Ha NOYETHUTe
BpeAHOCTUN) oapeaeHa of CTpaHa Ha crnen LeHTparneH Yntad co KopucTerse Ha 48-4acoBeH BUAEO
EEl. AHanusaTta Ha edmkacHocTa ce coctoun og 109 naumeHTn Kom umane Hajmanky 24 yaca Ha
Bunaeo EEI Bo ocHOBHM nepuog 1 Bo nepuog oueHyBawa. 43.6% o naunmeHTuTe TpeTupaHu co
nesetupauetam n 19.6% oa naunmeHTUTE KoM Nnpmumarne nnauebo 6mMne cMeTaHn Kako pearupane.
PesyntatuTe ce KOH3UCTEHTHN BO O4HOC Ha APYrX BO3pacHU rpynu. Co KOHTUHYMpaH AoNroTpaeH
TpeTMaH, 8.6% o naumeHTUTe Hemarne Hanagwn Hajmanky 6 meceum n 7.8% naumeHTu Hemarne
Hanaawn Hajmarnky 1 roguHa.

35 6eburba nomanu og 1 roguHa co napumjanHy NOYETHU Hanagu Gune n3noxeHn Ha nnauebo
KOHTpOnMpaHa KIMHMYKa ctyauja, oa kom camo 13 6une Ha Bo3pacT <6 meceum

MoHomepanuja 3a mpemmaH Ha napyujanHu Hanadu co unu 6e3 cekyHOapHa 2eHeparsnu3ayuja
Kaj nayueHmu o0 16 208uHu co HO080 QujaeHocmuyupaHa ernurnericuja.

EdukacHocTa Ha neseTupaleTam Kako MoHoTepanuja e fokaxaHa BO ABOjHO criena cTyauja, co
napanenHa rpyna, npeky He-uHdepuopHa cropenba co kap6amasenuH CO KOHTPONMpaHo
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ocnobopyBawe (CR, controlled release), kaj 576 naumeHTU Hag 16-roguliHa Bo3pacT CO HOBO
UIM CKOpO AujarHocTuUmMpaHa envnencuja.

CenektupaHu ce caMo nauueHTr co napLmjanHm Hanaam (HenpoBoLMpPaHM) U reHepanuanpaHu
TOHMYHO-KIMOHWYHN Hanaaw. MNMauneHTuTe 6une paHaomMuanpaHu aa npumaat kapbamasennH CR
400-1200 mg/geH, nnun nesetnpauetam 1000-3000 mg/aeH, Bo BpeMeTpaeke Ha TPETMaHOT A0
121 Hegena, BO 3aBUCHOCT 04 OAroBop.

Kaj 73.0% op naumeHTUTE NnekyBaHu CO neBeTmpaleTam 1 Kaj 72.8% of naumeHTuTe nekyBaHm
co kapbamasenuH, 6elle nocTurHaTto ocnoboaysawe o4 HanagutTe BO Nepuog of LWecT Meceuu;
npunarofeHa anconytHaTa pasnuvka mery TpetmanuTte 6una 0.2% (95% ClI: -7.8 8.2). Noseke oa
NnonoBMHa o ncnutTaHMumuTe octaHaa 6e3 Hanagu o 12 meceun (56.6% un 58.5% op nauneHTute
nekyBaHu co neseTupaveTam n kapbamasenuH CR, cooaBeTHO).

Bo cTtyoumn o knuHMYKaTa NpakTuKa, UCTOBpPeMeHaTa aHTUeNnunenTuYHa Tepanuvja Moxe na ce
NpeknHe Kaj orpaHunyeH Gpoj Ha MauMeHTM KoM pearmpaaTt Ha [OMOMHWTENHaTa Tepanuja co
neeseTtupauetam (36 og 69 Bo3pacHN NauMeHTH).

HononHumenHa mepanuja 3a mpemmaH Ha MUOKIIOHUYHU Haradu Kaj e03pacHU U Kaj
adonecuyeHmu 00 12 200UHU CO jy8eHUrsIHa MUOKIIOHalHa enunercuja.

EdumkacHocTa Ha neBeTupaueTaMm € AoKaxaHa BO [BOjHO crena, nrauebo-KoHTponupaHa
cTyauja, co BpemeTpaewe 00 16 Hegenu, kaj naumeHTn 12 roanHu U nocTapu Co mamonartcka
reHepanuanpaHa enunencuja co MMOKNOHMYHU Hanagu BO pasnuuHu cuHgpomu. NoeekeTo of
nauMeHTUTE umare jyBeHUNHa MMOKNOHMYHA enurencuja.

Bo oBaa cTyaunja gosarta Ha nesetupavetam 6una 3000 mg/aeH, AageHa Bo 2 nogeneHn So3u.
58.3% op naumneHTUTe NeKkyBaHu co nesetmpaueTam u 23.3% oa naumMeHTuTe Ha nnauebo nvane
Hajmanky 50% peaykumja Ha AEHOBUTE CO MUOKIOHUYHWN Hanaau, HegerHo.

Co KOHTUHyMpaH AonroTpaeH TpeTMmaH, 28.6% o4 nauvMeHTUTe Hemarne MUOKIOHMYHW Hanaawm
Hajmanky 6 meceun n 21.0% Hemane MUOKINOHMYHN Hanaau HajManky 1 roguHa.

JononHumenHa mepanuja 3a mpemmaH Ha NPUMapHO 2eHepasiuaupaHu MOHUYHO-KITOHUYHU
Hanadu Kaj eo3pacHU u adonecueHmu 00 12 200uHU cO uduoramcka eeHepanu3upaHa
enunernicuja.

EdumkacHocTa Ha neBeTupaueTam Oelle gokaxaHa BO 24-HepenHa, ABOjHO criena, nnauebo-
KOHTpOnMpaHa cTyauja CO BKIyYeHM BO3paCHW, adosfiecueHTU M orpaHuveH 6poj geua co
nomonaTcka reHepanuavpaHa enunencuja co NpuMMapHO reHepanunanpaHu TOHUYHO-KITOHWUYHM
(MrTU) Hanagu BO pasnMYHW CUHOPOMU (jyBEHMITHA MMUOKIMOHMYHA enurencuja, jyBeHunHa
anceHc-enunencuja, anceHc-enunencuja Bo AeTCTBOTO, enunencuja co ,Grand Mal, Hanagm npu
Oynewe). Bo oBaa cryauja, go3arta Ha nesetupauetam 6una 3000 mg/aeH 3a Bo3pacHu 1 3a
agonecueHTn unu 60 mg/kg/aeH 3a geua, gageHa Bo 2 nogeneHn So3u.

72.2% opa naumeHTuUTe TpeTnpaHu co neeseTtupauetam n 45.2% o naumeHTuTe Ha nnauebo nmane
50% wnu noronemMo HamanyBawe Ha pekBeHumjata Ha [ TL Hanagute, HegenHo. Co
NPoAOSKyBake Ha AOMroTpaeH TpeTMaHoT, 47.4% of naunmeHTUTe Hemarne TOHUYHO-KIOHUYHU
Hanaau Hajmanky 6 meceum n 31.5% Hemarne TOHUYHO-KMOHMYHM Hanagwu HajManky 1 roguHa.

5.2 dapmMaKOKUMHETCKM CBOjCcTBa
lNeBeTupauetam € BUCOKO pacTBOPfMB U MOPO3HU coeduHeHwe. Vima nuHeapeH

hapMaKkoKMHETCKM Npodmn, CO Manu NHTpa- U UHTep-MHAMBMAYanHW Bapujaumm. Hema npomeHun
BO KIMMPEHCOT No NOBTOpYBaHa agMUHUCTpaLmja. Hema gokasu 3a 61no kakso 3Ha4ajHO BrivjaHue
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Ha pacaTa, NonoT UK Ha BpeMEeTO oA AeHOT BO KOe e JaBaH NekoT. ®apMakoKMHETCKMOT npodoun
Kaj 3gpaBu 4o6poBONLUKM € kKoMnapabuneH co NauneHTn co enunencuja.

Mopaou ceojaTa LenocHa U NuHeapHaTa ancopnuuja, MoXe [a ce npeaBuaaTt nnasmartckuTte
HWBOW Of NMepoparHara go3a Ha neseTupaleTam, u3paseHa Bo mg/kg TenecHa TexwuHa. MNopaau
TOa, He e NoTpeGHO crefiewe Ha Nna3MaTCcKUTe HUBOW Ha NeBeTupaLeTam.

YTBpaeHa e curHndmkaHTHa Kopenauuja nomery KoHUeHTpaLuumuTe BO nnyHkaTa U BO nnasmara
Kaj BO3pacHW 1 Kaj geua (0QHOCOT Ha KOHLEeHTpauMuTe BO NyHKata v Bo nnasmara 6un og 1 oo
1.7 3a nepopanHata TabneTtHa dopmMynaumja, oQHOCHO 4 Yaca No AaBakse Ao3aTta 3a nepoparneH
pacTBop).

BospacHu n agponecLeHTn

Ancopnuuja

JleBeTupauetam 6p3o ce pecopbupa no nepopanHa agMmHUcTpaumja. AnconytHaTta GuonoLuka
pacnonoXuMBoCT No opanHa agMuHucTpauuja e okony 100%.

MakcumanHu KoHueHTpaumm Bo nnasmata (Cmax) ce nocturHyBaaT no okony 1.3 4yaca opf
posunpameTto. Coctojoa Ha pamHoTexa (“Steady-state”) ce nocturHyBa nocne gea AeHa, npu
Jo3vpakbe ABa natu Ha aeH. MakcumanHute koHueHTpaumm (Cmax) ce obuyHo 31 n 43 pg/ml no
nasarwe 1000 mg egHaw Ha aeH, ogHocHo 1000 mg, ABa nath Ha AeH. CTeneHoOT Ha ancopnuuja
€ JO3HO-HEe3aBNCEH M HE Ce MEHYBa CO XpaHa.

Ounctpubyumja

He ce goctanHu nogaTtoum 3a auctpubyumja BO TKMBaTa Kaj nyre. JleBeTupaueram U HErOBMOT
npumapeH metabonut cnabo ce Bp3yBaar 3a npoTenHnte og nnasmata (<10%).

BonymeHoT Ha auctpubyumja Ha nesetmpauetam e npubnmkHo 0.5-0.7 I/kg, BpeaHoCT koja e
6rvcka 4o BKYNHMOT BOSTYMEH Ha TenecHaTta Boja.

BuoTtpaHcdhopmaLmja

JleBeTnpaueTam He ce MeTabonuanpa eKCTEH3UBHO Kaj nyre. MMaBeH meTabonuueH nat (24% of
[os3aTa) e eH3nMcKa Xmaponusa Bo auetammgHata rpyna. NpumapHuoT metabonut UCB LO57
He ce goOuBa CO Y4Y4eCTBO Ha eH3umute umutoxpom P450 Bo upHMOT Apob. XmugponusaTta Ha
aueTammgHaTa rpyna Moxe Aa ce perucrpupa Bo rofieMm Aen og TKMBaTa, BKIy4yBajkM U KpBHUTE
knetkn. UCB LO57 meTabonntoT He € hapMaKOoSOLLIKN aKTUBEH.

MaeHTudmkysaHm ce n gsa MMHOPHU MeTabonutn. EQeH og HMB ce fobumBa co xugpokcunauuja
Ha NMPONUAOHCKMOT nNpcTeH (1.6% og aos3arta), a 4pyrnoT NpeKky OTBOpare Ha MUPONUAOHCKNOT
npcteH (0.9% op posara). Opyrute HemaeHTUPUKYBaHU KOMMOHEHTM M3HecyBa camo 0.6% o
aosara.

Bo uH 8uso ycnoBsu He e yTBpAEHa eHaHTUOMEPCKA MHTEPKOHBEP3Wja HUTY 3a NeBeTupauleTam
HWUTY 3a NPUMapHUOT MeTabonNuT.

Bo uH sumpo ycnosu, neseTupaueTam n HEroB1OT NpUMapeH MeTabonut ce nokaxarno Aeka He
ja nHXMbnpaaT aKTMBHOCTA Ha rMaBHUTE XyMaHu N30hOpPMU Ha LpHOAPOOHMOT LmToXpom P450
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(CYP3A4, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 n 1A2), rnykypoHun TpaHcdepasata (UGT1A1 n UGT1AG)
n enokcnpa xugpokcunasata. [lokpaj Toa, neBeTuMpaueTam He Brnvjae Ha UH 8UMmpo
rMyKypoHuaaLmjaTa Ha BannponyHaTa KucenuHa.

Bo kynTypa Ha xymaHW xenatouuTu, neseTMpaueTam umMa Marno WM HUKaKBO BNWjaHWe BpP3
CYP1A2, SULT1E1 nnn UGT1A1. JleBeTupaueTtam npeam3sukysa cnaba nHgykuuja Ha CYP2B6
n CYP3A4. MH eumpo nogatounm u UH 6uUBO MoJAToOUM Ha MHTepakuuja Ha nepopanHu
KOHTpaLenTUBM AUrOKCUH 1 BapdapuH yKkaxkyBaaT Ha Toa [eKka UH 8UB0 He Ce OYeKyBa 3HayajHa
WHOyKuMja Ha eH3umuTte. Nopagun Toa, uUHTepakumjata Ha Kenpa co gpyrm cynctaHuuu wnm
obpaTHO He e BepojaTHa.

EnumuHaumja

[MonyXnBOTOT Ha envMMHaLMja Kaj BO3pacHU e 7+1 4Yac 1 He ce MeHyBa CO [o3aTa, Ha4YMHOT Ha
aAMUHUCTpaLKja nnNn NoBTopyBaHa agMMHUCTpaumja. CpeaHu BKYNHUOT TeneceH knupeHc e 0.96
ml/min/kg.

[naBeH naT Ha ekckpeuwmja e npeky ypuHaTta, okony 95% on gosarta (okony 93% of gosarta ce
eKckpeTnpaat BO pok oa 48 wuaca). lpeky deuecotr ce ekckpetupa 0.3% opg posarta.
KymynatmBHaTa ypuHapHa eKkckpeumja Ha neeseTvpaleTam N HeroBuoT npumapeH metabonut e
66% opgHocHO 24% o po3aTta BO TeKOT Ha npeute 48 4vaca. PeHanHMOT KNUpeHc Ha
neseTtupauetam n UCB L057 e 0.6 ogHocHO 4.2 mi/min/kg. Toa nokaxkyBa Aeka nesetupaleram
ce uarnadyBa npeky rnoMmepynapHa dountpaumja co nocnegosaresnHa TybynapHa peancopnuuja
N geka npMMapHMOT MeTabonnT UCTO Taka ce uanadysa Npeky akTmBHa TyOynapHa cekpeumja Bo
npunor Ha rrnomepynapHa duntpauuvja. EnumuHauujata Ha neseTupaueTam Kopenvpa co
KNUPEHCOT Ha KpeaTUHUHOT.

Crapu nyre

Kaj ctapu nyrfe, nonyxMBoTOT Ha enuMmnHaLmja ce sronemysa 3a okony 40% (10 go 11 yaca). Toa
€ NoBp3aHO CO HamanyBakEeTO Ha peHanHaTta yHKUKnja kaj oBaa nonynauuja (Bugete gen 4.2).

HapyuwyBawe Ha bybpexHaTa dyHKumja

OuurnegHVOT TeneceH KIMPEHC Ha fneBeTpaLeTam U Ha HEroBUOT NMpMMapeH MeTabonut e Bo
Kopenauumja CO KMMPEHCOT Ha KpeaTWHWHOT. 3atoa e npenopaynveBo AHeBHaTa Ao03a Ha
oapxyBake Ha Kenpa ga ce npynarogm Bp3 OCHOBA Ha KITMPEHCOT Ha KpeaTWHWH Kaj MauueHTy
CO YMEPEHU U TELLKM oTeTyBaka Ha 6ybpesuTe (BuaeTte aen 4.2).

Kaj Bo3pacHu ncnutaHnum co aHypu4Ha kpajHa gpasa Ha O0ybpexxHO HapyLlyBaHe, NOMy>KUBOTOT
Ha enuMuHaumja e okony 25 n 3.1 yaca 3a BpemMe Ha MHTePAMjanu3HNOT N UHTPaaUjanu3HnoT
nepuog, COoABETHO.

3a BpeMe Ha 4-4acoBHa aujanuaa ce oTcTpaHyBa 51% o4 neeeTMpaueTamMor.

HapywyBawe Ha xenatanHa dyHKumja

Kaj ncnutaHmum co 6naro n ymepeHo HapyllyBake Ha xenatanHa (yHKuMja Hema 3HadajHu
NPOMEHWN BO KINMPEHCOT Ha neseTunpaleTamoT. Kaj noBeKeTo nauneHTn CO TELLKO HapyLlyBaHe
Ha xenartanHata dyHKUMja, KNMPEHCOT Ha neBeTMpaLeTamoT € HamaneH 3a noeeke of 50%,
nopagm UCTOBPEMEHOTO HapyLlyBake Ha OybpexxHaTta dyHKumja (Bugete aen 4.2).
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[Neanjatpucka nonynauuja

Leua (4 do 12 20duHu)

Mo nepopanHa agMuHMUCTpauuja Ha eguHedHa fgosa (20 mg/kg) kaj geua co envnencuja (6 go 12
rOAvHK), NOMYXXMBOTOT Ha enuMuHaumja Ha nesetupaueTam e 6 yaca. OuurnegHUOT KNUPEHC
npunarogeH Ha TenecHa TexuHa, e 30% noronemM OTKOJKY Kaj BO3pacHU Co enunencuja.

Mo nepopanHa agMuHUCTpaumja Ha noBTopyBaHa Ao3a (20 go 60 mg/kg Ha AeH) kaj geua co
enunencuja (4 po 12 roanHn), neseTupavetam 6p3o ce ancopbupa. MakcumanHaTa nnasmaTcka
KOHLUeHTpaumja e 3abenexaHa 0.5 go 1.0 yac no gosvpaweto. MakcumanHuTe nnasmaTcku
KOHLUEHTpauMm W noBplUMHaTa MOA4 KpvBaTa MOKayBaaT NMHEapHO W NPOMNOPLMOHANHO
3ronemMyBar€ co gosaTta. [1onyXMBoTOT Ha enMMUHauMja € okony 5 yaca. OunrnegHMoT TeneceH
KnupeHc naHecysa 1.1 ml/min/kg.

Lloenyursa u deya (1 mecey 00 4 200UHU)

Mo agMmHucTpaumja Ha eguHedHa go3sa (20 mg/kg) Ha nepopaneH pactesop 100 mg/ml kaj geua
co enunencuja (1 mecey 0o 4 roguHu), nesetvpaueTam 6p3o ce ancopbvpa U MakCUManHuTe
nnasmaTcku KOHLUeHTpaumm bune 3abenexaHn 1 yac no gosupaneto. PapMakoKMHETCKUTE
pes3ynTaTu NoKaxyBaaT Aeka MOoNy>XMBOTOT Ha envMuHaumja (5.3 yaca) e NoKpaToK OTKOMKY Kaj
Bo3pacHu (7.2 yaca) u oumrnegHnoT KnmpeHcoT e nobps (1.5 mi/min/kg) BoO ogHOC Ha BO3pacHu
(0.96 ml/min/kg).

Bo nonynaunoHa ¢apmakoKMHEeTCKa aHanu3a cnpoBefeHa Kaj nauueHTn og 1 meceul go 16
rogviHa BO3pacT, TenecHa TeXWHa € 3Ha4YMTENIHO KOpenupaHa CO O4YMrnegHuoT KITMPEHC
(knMpeHCOT ce 3ronemyBa CO 3rofieMyBakbe Ha TenecHaTa TeXuHa) U BOMYMEHOT Ha
anctpubyumja. BospacTta, MCcTO Taka, uma BnvjaHne Ha ABata napametpu. OBOj edbekT e
nomnspaseH 3a noMmnagu geua, ce HamarnyBa Co 3rofieMyBarb€ Ha Bo3pacTa U cTaHyBa 6e3HavaeH
Ha okony 4-roguiiHa Bo3pactT.

Bo aeeTe nonynaumoHu ¢bapMakOKMHETCKM aHanu3m uma 3ronemyBarbe 3a okony 20% Ha
KNUPEHCOT Ha rfeBeTMpaueTaM Kora TOj ce AaBa WMCTOBPEMEHO CO ApYrM aHTUEenunenTUuykn
npenapartu Ko goBedyBaaT 40 UHAYKUMja Ha EH3UMMW.

5.3 MpeTKNMHMYKK NogaToum 3a 6e3begHoOCTa

MpeTKNMHMYKNTE ModaTouM He MoKaxKyBaaT nocebGHa OomacHOCT 3a JyreTo Bp3 OCHOBAa Ha
KOHBEHLMOHanHM cTyammn 3a 6e3beaHocTa, hapMakornorvjaTa, reHOTOKCMYHOCT MnoTeHumjan 3a
KaHLIepOreHocT.

HecakaHu ecbekti kom He ce 3abenexaHu Bo KIMHUYKN CTYAUWU, HO Ce rhedaHn Kaj cTaopum 1 Bo
noman CTeneH Kaj rmyBUM CO U3NOXYBake Ha [03M CMUYHM Ha XyMaHuTe [403M, U CO MOXHO
3Hayer-€ 3a KNMHUYKa ynotpeba, ce MpoOMeHM Ha LpHMOT Apo6 LITO yKaxyBa Ha adanTUBeH
O[roBOP Kako LUTO Ce 3rofieMyBake Ha TenecHaTa TeXuHa U LleHTpunobynapHa xuneptpoduja,
MacHa MHdUNTpaLmja 1 3rofieMeHo HMBO Ha XenaTanHuTe eH3UMK BO nnasMaTa.
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He ce 3abenexaHu HecakaHM peakuMyM Bp3 MaLKMOT WIN KEHCKMOT epTUnuTeT unm
penpoaykuuja kaj ctaopuy TpeTupaHu co aosu ao 1800 mg/kg/aeH (x 6 MRDH Ha mg/m? unu
N3oXxeHocT) BO poantenute n F1 reHepauumjaTa.

Bune cnpoBeaeHu ase ctyamm Bp3 embpuo-getanHuot passoj (EFD, embryo fetal development)
kaj cTtaopun kou npumane 400, 1200 n 3600 mg/kg/oeH. Kaj ctaopuute kou npumane 3600
mg/kg/aeH, Bo camo egHa og 2 EFD ctyaumn 6muno 3abenexaHo NecHo HamanyBahe Ha TeXuHaTa
Ha (hbeTycoT CO MMHMMAarHO 3rofieMyBaH€ Ha BapujaunmnTe Ha ckeneToT/MMHOPHU aHomanuu. He
e 3abenexaH edeKkToT Ha MopTanuTeT Ha eMOpPMOHUTE WK 3rofieMeHa WHUMAeHua Ha
mandopmaumn. HOAEJ (HMBOTO OO Koe He ce 3abenexaHn HecakaHw edektn) Gewe 3600
mg/kg/neH 3a GpemeHuUTe XeHkn kaj ctaopum (x 12 MRHD Ha mg/m?) n 1200 mg/kg/neH 3a
detycuTe.

Bune cnposeneHn YetTnpu ctyammn Bp3 emopuno-eTanHMoT pasBoj Kaj 3ajaum kom npumane 4osmu
oa 200, 600, 800, 1200 n 1800 mg/kg/neH. dosata og 1800 mg/kg/aeH npeanssBmkana 3HavajHa
TOKCUYHOCT 3a MajkaTa U HamarnyBak€e Ha TexuHaTa Ha peTycuTe Co 3rorieMeHa MHuugeHuarta
Ha doeTycuTe cO KapauoBackynapHu/ckenetHu aHomanun. HOAEJT 6ewe nomana og 200
mg/kg/neH 3a majkute n 200 mg/kg/neH 3a deTycute (egHakea Ha MRHD Ha mg/m?).
CryaujaTa BO koja ©mn cnefeH nepu M NOCT-HaTanHUOT pa3Boj buna usseneHa Kaj ctaopum Kou
Ovne TpeTupaHu co nesetmpauetam Bo gosm og 70, 350 n 1800 mg/kg/aeH. HOAEJT 6ewwe >1800
mg/kg/oeH 3a xeHkute FO, M 3a ONCTaHOKOT, pacToT M pasBojoT Ha F1 reHepaumjata Ha
HOBOpOZeHu Ao oabusareTo (x 6 MRDH Ha mg/m?).

HeoHaTanHuTe 1 jyBEHUNHUTE aHUMaNHUTE CTYAMM Kaj CTaopLM U Ky4uHsa nokakane geka He ce
BMOEHWN HecakaHu edeKkTM BO HWUTY efdHa of CTaHOapAHUTE KpajHU TOYKM Ha pa3BOj MMM
cospeBatbe co A03m Ao 1800 mg/kg/aeH (x 6-17 MRDH Ha mg/m?).

6. POAPMALEBTCKU OCOBEHOCTHU
6.1 JlucTta Ha eKCcUMMUEHTH

HaTtpuym umtpaTt

JInMoHCKa KucenvHa MmoHoxuapar
MeTun napaxugpokcmubeHsoart (E218)
Mponun napaxngpokcubensoat (E216)
AMOHMYM rnumpmsat

Muuepon (E422)

ManTtuton TeueH (E965)

Auecyndam kanuym (E950)

Bkyc Ha rposje

lMpouncreHa Boga.

6.2 WMHKomnaTubunHocT
He e npumeHnuso.
6.3 Pok Ha Tpaewe

3 roguHu.
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Mo npBOTO OTBOpaH-e: 7 MeceLu.

6.4 CneumjanHu mepku 3a YyBawe

[a ce uyBa BO opurMHanHo LwuLle 3a a ce 3aTuTu o CBeTMuHa.

6.5 Wsrnep n cogpxnHa Ha ambanaxara

300 ml kununbap ctakneHo wwuwe (tTun Ill) co 6en curypHoceH 3aTBOpay (NONUMPONWUIEH) e
CrakyBaHO BO KapTOHCKa KyTwja co rpagyvpaH opaneH wnpuy og 10 ml (nonunponuneH,
nonueTusieH) n aganTtep 3a wWwnpuy (NONMeTUneH).

150 ml kunmbap crtakneHo wwuwe (tvn lll) co 6en curypHoceH 3aTtBopad (MONMNPONUIEH) e
CrakyBaHO BO KapTOHCKa KyTuja co rpagyvpaH opaneH wnpuy og 3 ml (nonunponunen,
nonueTusneH) n agantep 3a wWwnpuy (NONMeTUneH).

150 ml ctakneHo wwuwe (T1n ) co 6en curypHoceH 3aTBopay (NONUNPONUIIEH) € cnakyBaHO BO
KapTOHCKa KyTuja co rpagyvpaH opaneH wnpuu og 1 ml (nonunponuneH, nonMeTuneH) n agantep

3a wnpuy, (NONNEeTUNEH).

6.6 NMoce6GHM MepKn Ha NPETNa3NUBOCT NPU OTCTPaHYBak€ Ha HEUCKOPUCTEHUOT JeK Unn
Ha oTnagHuTe MaTtepujanu

CeKOj OCTaToK o4 MeaAMUNHCKUOT npon3sod Ui otnagok Tpe6a na ce VICCpr'IM BO COracHOCT CO
JTOKaltHnTEe nponucu.

7. HOCWUTEN HA O0OBPEHUETO 3A MPOMET

Meauc MakegoHuja AJOOEJ Ckonje, Yn. Haym Haymoscku Bop4ye 50/2-11, 1000 Ckonje

8. BPOJ U OATYM HA OOOBPEHUETO 3A NPOMET

150ml nepopaneH pacteop, 1ml wnpuy;: 11-2683/2 og 15.06.2020

150ml nepopaneH pacteop, 3ml wnpuu: 11-2684/2 og 15.06.2020

300ml nepopaneHn pacteop, 10ml wnpuu: 11-2685/2 og 15.06.2020

9. AATYM HA NPBOTO OOOBPEHUE / OBHOBA HA O0OBPEHUETO 3A NMPOMET
[atym Ha npBa pernctpauumja: 28.06.2007.

[atym Ha obHoBa: 18.08.2017

[aTtym Ha npeHoc Ha pewleHune: 15.06.2020

10. OATYM HA PEBU3WUJA HA TEKCTOT

JyHu 2024 roguHa
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