36upeH n3BeLTaj 3a 0COOMHNTE Ha NEKOT

Trobalt/TpobanT

1. WmMme Ha nekot

Trobalt 50 mg - dunm obnoxeHa Tabnera.
Trobalt 100 mg - dpunm obnoxeHa Tabnera.
Trobalt 200 mg — dounm obnoxeHa Tabnera.
Trobalt 400 mg - dunm obnoxeHa Tabneta

2. KBanutaTMBeH U KBaHTUTATUBEH COCTaB

Cekoja counm-obnoxeHa Tabneta cogpxku 50 mg retigabine.

Cekoja unm-obnoxeHa Tabneta cogpxxum 100 mg retigabine.
Cekoja cpunm-obnoxeHa Tabneta cogpxu 200 mg retigabine.
Cekoja counm-obnoxeHa Tabneta cogpxum 400 mg retigabine.

3a uenocHa nucTa Ha ekcuunueHcu suan aen 6.1.

3. dapmanesTcka popma

dunm-obnoxeHa Tabnera.

50 mg TabneTu:

Buonetosu, okpyrnu, omnnm obnoxeHn Tabnetn, co osHaka "RTG 50"
Ha efHaTa cTpaHa.

100 mg Tabnetu:

3eneHun, okpyrnu, dunm obnoxeHn Tabnetn, co osHaka "RTG 100"
Ha egHaTa cTpaHa.

200 mg TabneTu:

YKonTn, nsgornxeHun, punm obnoxeHn Tabnetn, co osHaka "RTG 200"
Ha egHaTa cTpaHa.

400 mg TabneTtn:

BuoneTtoBu, n3gormkeHun, punm obnoxeHn Tabnetn, co o3Haka "RTG 400"
Ha egHaTa cTpaHa.

4. KnuHunyku noaarouu

41. TepaneBTCKM UHOUKaLMUU



Trobalt € wmHOMUMpPaH Kako afjyHKTMBHA Tepanuja 3a napuujanHu Hanagn co wunu 6es
ceKkyHAapHa reHepanu3auuja kaj Bo3pacHu of 18 roguiiHa Bo3pacT 1 noBeke co enunencuja.

4.2. [losupare n HauuH Ha ynotpeba

Hosuvpare

Trobalt Tpeba ga ce TuTpmpa, BO COMMAacHOCT CO MHAUBMAOYANHNOT O4MOBOP HAa NauWeHToT, 3a
Aa ce ontumuaunpa 6anaHcoT nomery edukacHocTa 1 NOAHOCINBOCTA.

MakcumanHata BKynHa gHeBHa noyeTHa fosa e 300 mg (100 mg, Tpu natm Ha aeH). NMoToa,
BKyMnHaTa gHEeBHa [03a ce 3rorieMyBa MakcumarnHo 3a 150 mg cekoja Hegena, BO 3aBUCHOCT Of
MHONBMAYANHNOT OArOBOP Ha NauUMEHTOT M nogHocnmeocTa. Ce ovekyBa ebekTuBHaTa 403a Ha
oapxyBawe aa 6uae nomery 600 mg/aeH n 1200 mg/aeH.

MakcumanHaTta BKynHa gosa Ha ogpxyBanwe e 1200 mg/aeH. besbenHocTta n edoukacHocTa Ha
nosucokun aosn og 1200 mg/aeH He Guna yTBpAeHa.

JloKonky nauueHTUTe NponyLwiTaT eaHa unu noseke 403u, ce Npenopayvysa Aa 3emaTt eguHeyvHa
[03a BeJHall Kora ke ce ceTar.

Mo 3emaneTo Ha nponylwTeHaTa Ao3a, Tpeba Aa noMuHaT HajManky 3 4Yaca npefn aa ce 3eme
crnegHata fosa um notoa Tpeba Aa ce NpodorkyM CO HOPMArHWOT pacnopes Ha 3emare Ha
TepanujaTa.

Kora ce npekvHyBa Tepanujata co Trobalt, HeonxoQHO € MocTeneHo HamanyBakwe Ha [o3uTe
(sugmn pen 4.4).

PeHanHo owteTyBawe
PeturabuH n HeroBute metabonnTu ce rmaBHO eNMMMHMpaaT Co peHanHa ekckpeuuja.

He e noTtpeGHO [0O3HO npunarogyBawe Kaj MauMeHTM CO JIECHO peHarHo owTeTyBawe
(kpeaTuHuH knupeHc 50 go 80 mi/min, Buan gen 5.2).

50% peaykuuvja Ha nHMumjanHaTa go3a u gosaTta Ha oapxyBawe Ha Trobalt ce npenopadvyBa Kaj
naumeHTn Co ymepeHa nnu Tellka peHanHa nHeyduumeHumja (kpeatuHuH knnpeHe < 50 mi/min;
Buan gen 5.2). BkynHaTta aHeBHa nodetHa fo3a e 150 mg u ce npenopadyBa 3a BpeMe Ha
nepvoaoT Ha TUTpaumja, BKynHaTa AHEBHa A03a Aa ce 3ronemMyBa 3a 50 mg cekoja Hegena o
NOCTUTHYBak-€ Ha BKyNHaTa MakcumarnHa gosa og 600 mg/aeH.

EdekToT Ha xemoanjanuaarta Bp3 KNMMPEHCOT Ha peTurabuH He Gun agekBaTHO eBanympaH.
XenaranHo owrTeTyBahe

He e noTpebHO [O3HO NpunarogyBawe Kaj naumeHTn Co NNeCHO xenaTanHo owTeTyBawe (Child-
Pugh BpegHocTtu 5 go 6; Buan gen 5.2).

50% peaykuuvja Ha nHMumjanHaTa go3a 1 Jo3aTta Ha oA4pXKyBake Ha Trobalt ce npenopadvyBa Kaj
nauMeHTn CO ymepeHa WUnu Tellka xenartanHa uHcyduumeHumja (Child-Pugh BpegHoctn 2 7;
Bugn gen 5.2). BkynHata gHeBHa no4veTHa gos3a € 150 mg u ce npenopadyBa 3a BpeMe Ha
nepumogoT Ha TUTpauuja, BKyrnHaTa gHeBHa Jo03a fda ce 3ronemysa 3a 50 mg cekoja Hegena o
NOCTUrHyBak-€ Ha BKyNHaTa MakcumanHa gosa og 600 mg/aeH.



MMNeanjatpucka nonynaumja
He 6una ytBpaeHa 6e3beaHocta n edmkacHocTa Ha peTurabuH kaj geua nog 18 roguvwHa
BO3pacT. He nocTojaTt pacrnonoxnvMeu nogaToLMm.

[MocTapu naumeHTn (65 roanHn n noseke)

MocTojaT camo orpaHuyeHn nogartoun 3a Ge3begHocTa U edmkacHOCTa Ha peTurabuH Kaj
nauueHTn Ha Bo3pacT of 65 rogmHun n noseke. Ce npenopadvyBa peaykuunja Ha nHuumjanHata u
[o3aTa Ha ofpXXyBare€ Kaj nocTapu nauneHTn. BkynHaTa noveTHa gHeBHa gosa e 150 mg/aeH n
3a BpemMe Ha TUTpPauMCKMOT nepuoAd, BKynHaTa AHeBHa fo3a Tpeba ga ce 3ronemyBa 3a
mMakcumanHo 150 mg cekoja Hegena, BO COrMacHOCT CO WHAUBMAOYaANHWOT OOroBOP Ha
nauueHToT n nogHocnueocTa. [Joan nosmucokn og 900 mg/geH He ce npenopaynueun (BMau gen
441n5.2).

HaynH Ha agMuHUCTpaumja

Trobalt Tpeba ga ce 3ema nepopasnHo BO TpU NOAENeHN 403N, Cekoj aeH. Moxe ga ce 3ema co
unun 6e3 xpaHa (Bugun gen 5.2). Tabnetute Tpeba ga ce nporontaar uenu, ga He ce LiBakaar,
apobart vnu genar.

43. KoHTpavHAMKauuu
XunepceH3nbunHOCT Ha akTUBHAaTa CyncTaHua Unu Ha Buno Koj og, eKCUnueHcuTe.
4.4, Mepku Ha npeTnasnNMBOCT U NocebHu npeaynpeayBar-a:

YpuHapHa peTeHuuja

YpuHapHa peTeHuuwja, Aucypuja wn BO3OpXyBawe Of4 MOKpewe Owune npujaBeHn BO
KOHTPONUPaHWN KIUHWYKA UCNNTyBaka CO peTurabuvH, rmaBHO BO TeK Ha npBute 8 Hepenu o
Tepanujata (Bugu gen 4.8). Trobalt Tpeba ga ce KOpUCTU BHUMATESTHO Kaj NaLMEHTM CO PU3SKK
oL NojaBa Ha ypuHapHa peTeHuuja u ce npenopadyBa MauMeHTUTE Ja ce coBeTyBaaT 3a
pU3MKOT O MNojaBa Ha OBME eBEHTYyarnHW HecakaHu AejcTea.

QT uHTepBan

Crtyavja 3a kapavjanHa cnpoBOASIMBOCT Kaj 34paBu nvua nokaxana geka peturabvH TutpupaH
no 1200 mg/aeH cosgasan nponoHrmpaH QT edekT. CpeagHO nokadyBake Ha MHOMBUAYANTHUOT
kopurnpan QT unTepsan (Individual Corrected QT Interval QTcl) go 6.7 ms (,,upper bound” oa
95% epHocTtpaHo Cl 12.6 ms) 6un 3abenexaH 3a 3 4aca of 3emaweTo Ha gosaTta. [lotpebHa e
BHMMaTenHocT kora Trobalt ce nponuwyBa co nekapctBa 3a KOM € MO3HATO [Aeka ro
npogorkyeaat QT MHTepBarnoT M Kaj NauneHTn 3a KOW e NO3HATO Aeka uMaaT nNposnoHrmpaH QT
WHTEpBan, KOHreCTMBHa cpueBa WHCydUUMEHUMja, BEHTpUKynapHa xunepTpoduija,
Xvrnokanemuja nnu xvnomarHesemuja v Kaj naumeHTn Kaj Ko ce nHuumpa TpeTMaH a Kov ce Ha
BO3pacT of, 65 rogmHu n noeeke.

Kaj oBue naumeHTM ce npenopadyBa rMpaBewe Ha enekTpokapguorpam EKG npen
3anoyHyBawe CO TpeTMaHoT co Trobalt un kaj Tne co BpegHocTn Ha QT uHTepsan >440 ms Ha
noyeTokoT, Tpeba aa ce npasn EKG gogeka He ce NnocTUrHe fo3aTa Ha OApXyBaHe.

McuxumjaTpuckn nopemeTyBamwa

Coctojba Ha KOH(y3unja, NCMXOTUYHM MNOPEMETYBawa W XxanyuumHauum Oune npujaBeHn BO
KOHTPOMNUPaHU KIWHUYKKM CTygum co peturabuH (Buam pen 4.8). Tne HecakaHu fejctBa ce
nojaByBarne rnaBHO BO npBuTe 8 Hegenun oA TPETMaHOT U YeCcTo BoAene A0 MPeKuHyBahwe Ha




TepanuvjaTa kaj oBue naumeHTn. Ce npenopayyBa nauMeHTUTe Aa ce COBETyBaaT 3a PU3MKOT Of
nojaBa Ha OBME MOXHU HECaKaHu AejcTea.

CynumaeH pmsnk

CyvumgHn wungem wu  ofdHecyBake Owune 3abenexaHn Kaj nauMeHTn TpeTupaHnm Cco
aHTUMenunenTMuM 3a noBeke WHAMKauuu. MeTa-aHanuMsa of pangomMu3vMpaHa nnauebo
KOHTpONMpaHa cTyguja co aHTUenuneTMum UCTO Taka nokaxkana marn 3ronemMeH pusuk of nojaea
Ha CynMumgHu ngeu u ogHecyBawe. MexaHu3MOT 3a MnojaBa Ha OBOj PU3MK € HemnosHaT u
pacnonoXnueMTe NoAaToLmM He ja UCKITydyBaaT MOXHOCTa of, 3rofiemMeH pu3auk 3a Trobalt.

3aTtoa, noTtpebHO € fga ce cnepart 3HauuTe 3a MnojaBa Ha CyuUMAOHW MOEWN N OQHECYyBawa Kaj
naumeHTMTe n Tpeba Aa ce 3emMe BO NpeaBua AaBake Ha cooaBeTHa Tepanuja. MNaumentute (1
nuiuarta Kou ce rpwkat 3a nauveHTute) Tpeba ga ce coBeTyBaaT Aa nobapaat MeauuMHCKU
COBET JOKOJIKY Ce NnojaBaT 3Hauu Ha CyMuuaHu naevn n ogHecyBama.

BospacHu (65 roguHu 1 noBeke)

lMoBo3pacHWTe NauMeHTN umaaT 3rofieMeH py3uK of rnojaBa Ha HecakaHu AejcTBa NOBP3aHU CO
LeHTPanHMOT HEPBEH CUCTEM, YPUHApHA peTeHumja n atpujanHa doubpunaumja. Trobalt Tpeba
Aa Ce KOPUCTU BHMMATENHO Kaj oBaa MonynauuoHa rpyna u AOKOnKy e noTpebHo ga ce
peayumpa nHuumjanHarta gosa unu gosarta Ha ogpxysare (Buav gen 4.2 n 5.2).

Hanaawn noBp3aHu co NPekuH Ha TepanujaTa

Kako 1 co octaHaTuTe aHTuenunenTuum, Trobalt Tepanujata Tpeba ga ce NnpekmHyBa NOCTENEHO
3a ga ce MMHMMM3Mpa MOXHOCTa of nojaBa Ha Hanagu. Ce npenopadyBa HamanyBake Ha
[03uTe BO BPEMEHCKN nepuog of, HajMarnky 3 Hedenu, ocBeH ako of 6e36e4HOCHM NPUYMHN He
Tpeba BeaHall Aa ce NPeKMHEe Co JEKOT.

4.5. Iutepakyum co gpyru nekosu unu apyru oopmm Ha MHTepakumja
NHTepakumckn ctyanm bune n3seaeHu camo Kaj Bo3pacHu nuua.

Opyrn aHTMenunenTuum

In vitro nogartouuTe NoKaxkyBaaT HU3OK MOTEHUMjan 3a nHTepakumja co Apyrn aHTUenunenTuum
(Bnan gen 5.2). 3atoa, NOTeHUMjanoT 3a UHTepakumjaTa co niekosn 6un eesanympaH Bp3 OCHOBa
Ha 30UPHW aHanuau of KIMHUYKUTE ucnuTyBawa M Ouaejkm He ce cmeTane 3a ronemu,
CaMOCTOjHM CTyauUM 3a KIWHWYKA WHTepakuuja, pesyntatute rum nogpxysaaT in vitro
nogartouuTe.

BasvpaHo Ha oBue 36upHM nogaToun, peturabuH He NPeausBUMKYBa KIMHUYKM 3HAYUTENHU
edekTn Ha NnasmartckaTa KOHUEHTpauuvja Ha CrneaHnBe aHTUENUNENTUYHN NIEKOBU:
-kapbamasenuH, knobasam, KknoHasenam, rabaneHTuH, nNamMOTPUrMH, neBeTMpaueTam,
okckapbasenuH, deHobapbuTan, deHUTonH, NperabanvH, TonupamMar, Bannpoar, 30HMcamug.

BasvpaHo Ha oBue 36MPHM NOAATOLM, HEMANO 3HAYUTENTHU KIMHUYKM edeKTn Ha cregHuBe
aHTUENUNENTUYHWN NEKOBU BP3 hapMaKkoKMHeTMKaTa Ha peTurabuH:
-NaMOTPUrvH, NeBeTUpaLieTam, okckapbasenvH, Tonvpamart, Bannpoar.

OBwue aHanM3m UCTO Taka He NoKaXkane KNMHUYKM 3Ha4YuTenHn edpekTn Ha MHOYKTopuTe
(dpeHuTonH, kapbamasenuH n beHobapbutan) Ha KMMPEHCOT Ha peTUrabuH.



Cenak, nogatoum 3a coctojbarta Ha pamMHOTEXa O4 OrpaHuMyeH Opoj Ha MaumeHTn BO Momanu
dasa Il cTyaumn nokaxysaaT geka:

-cbeHMTONH MOXe Aa ja peayumnpa cuctemckaTa ekcnosuumja Ha peturabuH 3a 35%
-kapbamasenuH MoxXe Aa ja pegyumpa cuctemckata ekcnosuumja Ha peturabuH 3a 33%

MHTepakumja co ANTOKCUH

MogaToum og in vitro ctyaun nokaxane geka N-acetyl metabonutute Ha peturabud (NAMR) ro
MHXMOMpaaT TPaHCMOPTOT Ha OUFOKCWH nocpegyBaH o4 P-rmvkonpoTenH Ha KOHLEHTpaLMUCKu
3aBUCEH HauuH, nHamumpajkn geka NAMR moxe fa ro uHxubupa peHanHuoT KIMpPEHC Ha
AWrOKCUMH. AMUHUCTpaumjata Ha Trobalt BO TepaneBTCKM [03M MOXe Ja M 3ronemu
CEPYMCKNTE KOHLEHTPaLMM Ha QUTOKCUH.

MHTepakLmja co aHecTeTMumn
Trobalt Moxe pa ro 3ronemMu BpeMeTpaeweTo Ha aHecTesujaTa npeausBuKaHa of Hekou
aHecTeTMUuM (Ha npuMep TUOMEHTan HaTpuym, Buagn gen 5.1).

MHTepakLmja co ankoxon

NcTtoBpemeHa agmuHuctpaumja Ha etaHon (1.0 g/kg) co peturadbud (200mg) pesyntupano co
3ronemMyBake Ha 3amaTyBakeTO Ha BMAOT Kaj 34paBu BonoHTepu. Ce npenopavyBa
COBETYBah-€ Ha nauueHTUTe 3a NnojaBa Ha MOXHUTEe BU3yenHu edpekTn AOKONKy 3emaat Trobalt
3aeJHo COo ankoxor.

J1labopaTopuCKn TECTOBU
PeturabvH Bnvjae Ha KIUMHWYKMTE nabopaToOpucKM MPOLEHKM Ha BpPedHOCTUTE U Ha
GuUNUpybMHOT 04 CEPYMOT M Of YpUHATa LUTO MOXe Aa AoBeae A0 NaXXHO NoKayeHU BpeaHOCTU.

4.6. YnoTtpeba 3a Bpeme Ha 6peMeHOCT U flakTaumja

bpemeHocT

OnLwTo PU3nLM NOBP3aHN CO KOPUCTEHETO HA aHTUENUNENTUYHW JTIEKOBU

HeonxoQHo e »eHun Kou ce BO penpoayKTMBHUOT Nepmnog Aa KoHcynTupaaT cneuumjanuct. Tpeba
a ce npeucnuta notpebaTta o4 aHTUENUENTUYEH JEK Kora XXeHaTa nnaHupa 6pemeHocT. Kaj
XeHU TpeTnpaHu 3a enunencuja, Tpeba aa ce nsberHysa HarnOToO NPeKMHyBake Ha
aHTUenunenTuyHaTa Tepanuja bugejkn moxe ga noBeae A0 Hanagu KoM MoXe Aa umaat
CEpUOo3HM Nocneanumn 3a xxeHaTa 1 3a HepodeHOTo AeTe.

PuaunkoT of nojaBa Ha KOHreHuTanHu mandopmauum ce srorieMmysa co paktop 2 o 3 Kaj
NMOTOMCTBOTO O Majku Kou Bune TpeTnpaHu Co aHTUenunenTuum Bo cnopeaba co ovekyBaHaTa
WHUMAEHUA Kaj onwTaTta nonynauumja koja e npnbnmkHo 3%. Hajuecto npujaBeHn gedektun
6une nanaTowmsa, kapanoBacKynapHu mandopmaumm n edeKkTn Ha HeBpanHaTa LieBka.
Tepanuja co noBeke aHTUENUNENTUYHN NIEKOBU € NoBp3aHa Co NOrofieM pusnK o KOHreHUTanHu
mMandopmauum 0TKONKy MOHOTepanujaTa n 3atoa cekorall kora € MOXHO Tpeba ga ce KopucTm
MOHOTepanuja.

Punank noBp3aH co Trobalt

He nocTojaT agekBaTHM nogaToum 3a KOPUCTEHETO Ha peTurabuH kaj Gpemenn xeHn. CTygum
CO XXMBOTHM Ce HeOBOSHM 3a penpoAayKTMBHATa TOKCUYHOCT 3aToa LWTO NnasMma BpeaHoCcTuTe
NoCTUrHaTK BO OBME CTyaum Gune nomarnky og Tue wto 6une NnocTurHaTu Kaj nyreto npu
npenopavaHu gosu (Bugun gen 5.3). Bo pa3BojHM CTyaum Kaj CTaopum Ynumn majkm bune



TpeTupaHu co peTurabuH 3a Bpeme Ha BpeMeHOCT, ce nojaBui 3aKkacHeT pa3Boj Ha
ayaVTOPHMOT OAroBOp Kaj noTomcTBOTO (BMAM Aen 5.3). KnuHnuykata 3HauyMTenHocT og oBa
CO3HaHWE e Heno3Haro.
Trobalt He ce npenopadvyBa 3a Bpeme Ha BPeEMEHOCT U Kaj XXeHN BO penpoayKTUBEH NEPUOL KOU
He KopucTaT KOHTpauenuuja.

oene
He e no3HaTo ganu peturabuH ce nanavysa BO XyMaHOTO Mrieko. CTyAumn CO XXUBOTHU
nokaxkane ekckpeuuja Ha peturabuH n/vnmn Herosute MetabonuTu Bo mnekoTto. Oanyka ganm
Aa ce NpoAOMKM/NPEKMHE CO OEeHETO UK Aa ce NPoaoIKU/NpekuHe co TepanujaTta co Trobalt
Tpeba foa ce HanpaBm OTKaKO Ke ce NPOLeHN KOpUCTa of 4OEeHETO 3a AeTETO M KopucTa o4
Tepanujata co Trobalt 3a majkaTa.

PepTunurer
He 6une 3abenexaHn ecbektn noBp3aHn Co Tepanujata co peTurabuH Bp3 doepTUiHocTa Kaj

XnBoTHU. Cenak, nnasma BpeaHOCTMTE NOCTUrHaTK BO OBWUE CTyAMM Bure nomanu og TMe Kou
Gune nocTurHaTy Kaj nyretTo Npu npenopavaxHu 4o3un og nekot (Buan gen.5.3).

He e npoueHeT edekToT Ha peTurabuH Bp3 oepTunHocTa.

4.7 BnnjaHne Bp3 cnocobHOCTa 3a BO3eH-e UMy paKyBaHe CO MallnHn

HecakaHu gejcTBa kako BpTOrnasmua, COMHOMEHTHOCT, AUNIoNuja u 3amaTtyBare Ha BUaoT
Oune 3abenexaHu BO KOHTPONUPAHWU KIMHUYKK CTyaMK, 0COBEHO 3a Bpeme Ha TuTpauunjata
(suamn gen.4.8). Ce npenopavyBa naumeHTUTe Aa ce nHopmmpaat 3a pu3nKOT of OBME
HecakaHu ejcTBa Npu 3anovHyBakEeTO Ha Tepanujata n Npu CeKoj TUTPaUMCKM Yekop, U Aa ce
coBeTyBaaT [a He BO3aT Unu pakyBaaT CO MalLMHK ce foAeka He ce yBuam kako Trobalt genysa
Ha HYB.

Buaejkn nocton nHaneBmayanHa Bapujaumja Ha o4roBopoT Ha TepanujaTta co cute
aHTUenuIenTUYHU NEeKOBU ce npernopavysa fa ce AUCKYTMpa CO NaumeHTOoT 3a cneundunyHocTa
Ha enunencujaTa n BO3eHEeTO.

4.8 HecakaHu pejctea

Bo 36upHu 6e36egHOCHN nogaToum JOOGMEHN o4 TPU MYNTULEHTPUYHW, PAHOOMU3NPAHMU,
ABOjHO cnenu, nnauebo KOHTpPoNMpaHu CTyAun, HecakaHuTe aejctea dune rmaBHO CO yMepeH
WHTEH3NTET 1 Bune Haj4yecTo NpujaByBaHn 3a BpeMe o npeuTe 8 Heaenu o TPETMaHoT.
MocToena jacHa Jo3Ha-3aBMCHOCT 3a NojaBaTa Ha BpTorfasuua, COMHOMEHUMja, cocTojba Ha
KOHQpy3uja, adasuja, abHOpManHoOCcTM BO KoopaAuHaUM1MTe, TpEMOp, NopemMeTyBaHe Ha
pamMHoTexarta, HamanyBawe Ha MeMopujaTta, nopeMeTyBara BO ABUXEHETO, 3aMaTyBake Ha
BUOOT U KOHCTUNauuja.

HecakaHu gejctBa kou HajuecTo Bune npujaBeHn geka AoBene A0 NPeKVH Ha TepanujaTta bune
BpTOrnasuua, COMHONEHTHOCT, 3aMOp 1 cocTojba Ha koHdy3uja.
CnegHaBa knacudukaumja e ICKoOpUCTeHa crope YectotaTa Ha HecakaHuUTe fejcTBa:

MHory yecTu: (=1/10)
Yectu: (>1/100 mo <1/10)



(>1/1,000 o <1/100)
(>1/10,000 o <1/1,000)
(<1/10,000)

Momanky yectu (Momanky BooGuyaeHn):
PeTtkn:
MHory peTku:

Bo cekoja cbpekBeHLMOHa rpyna, HecakaHuTe aejcTBa bune npeTcTaBeHu CO onarayku peg no

CEPUNO3HOCT.

MHory 4ecTn

YectHn

ITomanky yecTn

MeTa00JHU "
HYTPUTHBHH
nopeMeTyBama

[IOKa4YyBame Ha
TeJlecHaTa TeKUHa,
3r0JIEMEH aleTUT

IlcuxujaTpuckn
nopeMeTyBama

coctoj0a Ha
KoH(Y3Hja,
MICUXOTUIHH
MOpeMeTyBamba,
XaITyIIMHALIAH,
JTMCOPUEHTAIIN]a,
AHKCHO3HOCT.

ITopemeryBama BO
HEPBHHOT CHCTEM

BpTOIJIaBUIH
COMHOHGHTHOCTl

aMHe3mja"
adasmuja,
aOHOpMaJHa,
Koopm/IHaqual
BEPTUTO
napecTesuja,
Tpemop,
MOpEeMETYyBame Ha
pamHOTeKaTa®
HaMaTyBame Ha
MEMOpH] ara’
nuchasuja,
aucapTpuja,
MopeMeTyBambe Ha
BHHUMAaHUETO,
MOPEMETYBAbE BO
OJIEHHETO-IPIKEIHETO™
MHUOKJIOHYCH

XUTIOKWHE3H]a

IlopemeryBama BO
OKOTO

JUTIONIONH]a,
3aMaTyBame Ha
BUJIOT

I'actpouHTECTHHAIHHT
nopeMeTyBamba

rajcme,
KOHCTHITAIIH]a,
THCTICTICH]a,
CyBa ycTa

mcharuja




MHory yecTn YecTu ITomaJjiky 4yecTu
XenaTtoOuanjapHu 3rOJIEMEHU
nopeMeTyBama BPEIHOCTH Ha
XCIaTaJIHu TECTOBU
ITopemeryBama Ha KOJKEH palll,
KO0’Ka U MOTKOKHO XUIEPXHUIPO3a
TKHUBO
Penannu u ypunapuu aucypuja, ypUHapHa
nopeMeTyBama 3aJIpIlIKa of peTeHIuja,
YpUHUDAHE, He(ponuTHjaza
XeMaTypHuja,
XpoMarypuja
Onmru 3amMop acTeHuja,
nopeMeTyBama u MaJaKcajocT,
€0CTO0j0a HA MeCTOTO nepudepeH eaem
HA aIMHUHHCTpaNuja

'MonatomuTe 0/1MOBO3pACHH MALMEHTH TOKaKyBaaT MIOroieMa BEPOjaTHOCT 3a 10jaBa Ha
HECaKaHH JI¢jCTBA MOBP3aHH CO LIEHTPAJTHUOT HEPBEH CHUCTEM.

Onuc Ha cenekTMpaHu HecakaHu Aejctea

HecakaHunTe gejctBa NoBp3aHM CO NOPEMETYBaHETO BO MOKPEHETO, BKIYyYUTEITHO U YpUHApHa
peteHuuja, 6une npujaBeHu Kaj 5% of peTurabuH-TpeTMpaHuTe nauneHT Bo 36MpHM nogatoum
3a 6e3begHocTa (Bnawn gen 4.4). maBHWHaTa Ha HeCakaHUTe AejCTBa Ce MnojaByBare BO TeK 04
npeuTe 8 Heaenu o4 TPETMaHOT M He NOCTOoenNa jacHa 403Ha 3aBUCHOCT.

Kaj peTurabuH-tpetupaHTe nauneHTn Bo 30MpHUTE nogartoum, coctojba Ha KoHdy3unja buna
npujaBeHa Kaj 9% og nauneHTuTe, XanyunHauum kaj 2% og, naumeHTUTe U NCUXOTUYHU
nopemetyBawa Kaj 1% op nauveHTuTe (BUan aen 4.4). NoBekeTo HecakaHu AejcTBa ce
rojaByBarie BO NpBuTe 8 Hegenu o TPETMaHOT U NOCTOeNa jacHa A03Ha 3aBMCHOCT camo 3a
cocTojbute Ha KoHdy3uja.

4.9 Mpeposuparse

CvmnTOMU 1 3HaUM
MocTojaT orpaHndeHn nogaToun 3a npenosnpare co peTurabuH.

3a Bpeme Ha KIMHUYKOTO NcnnTyBakwe 6mno npujaBeHo npegosnpane Ao 2500/mg/aeH. Kako
OOMNOJSIHA Ha HecakaHuTe AejcTea Kom bune 3abenexaHn BO TepaneBTCKN JO3U, CUMNTOMM Ha
npenosvpare co peTurabuH BkydyBaaTt armtaumja, arpeCMBHO OHECYBake U MpUTabUmHOCT.
He Gune npujaBeHun ceksenu.

Bo cTtyauvja nssegeHa Ha BONOHTEPU, kKapauvjanHa aputmuja (cardiac arrest/acucrtonuja nnm
BEHTPUWKyNnapHa Taxvkapauvja) ce nojaBuna kKaj Ase nuua Bo nepuop of 3 4aca no npumareTo



Ha eguHeydHa 900 mg go3a Ha peTurabuH. ApUTMUNTE CNOHTAHO Ce OTCTpaHune n gearta
BOMOHTEPU ce onopasune 6e3 ceksenu.

TpeTmaH

Bo cnyyaj Ha npeposvpatbe, ce npenopayyBa Ha NauneHTOT Aa ce Aade COooABeTHa
CynopTUBHa Tepanuvja cnpemMa KIMHUYKUTE MHAUKaUUN, BKITYYUTENHO cnegexe co
enektpokapauorpam (EKG). lNoHaTamowwHO cneaexwe n Tpetupare Tpeba aa e cnopeq
npenopakiTe o HauuoHanH1UTe LEHTPU 3a Tpyere, kKage nocTojar.

5. ®APMAKOJIOLWKU NMOOATOLN

5.1 dapMmakoaANHaMCKN KapaKTepUCTUKH

dapmakoTepaneBTcka rpyna: aHTUenunNenTuK, Apyrn aHTuenunenTuum
ATC kog: NO3AX21

MexaHun3am Ha gernyBane

KannymoBute kaHanu ce eaHu of jOHCKMTE KaHanu KOu Ce HaofaaT BO HEBPOHCKUTE KMETKU U
npeTcTtaByBaaT BaXHW [OETEPMMHAHTU Ha HEBPOHCKaTa akTMBHOCT. In vitro cTyguuTe
nHanuMpaat geka peturabuH genysa NpPUMapHO CO OTBOpawe Ha HEBPOHCKUTE KarnyMOBU
kaHanu (KCNQ2 [Kv7.2] 1 KCNQ3 [Kv7.3]). Toa ro ctabunmampa memMbpaHCKMOT noTeHumjan u
ro KOHTpPONMpa NparoT Ha eneKkTpu4yHaTa Hagpa3nNUBOCT Ha HEBPOHUTE M CO TOa ja NpeBeHupa
WHUUMjaumnjaTta Ha enunentudopmHa akumja. MyTtaumm Ha KCNQ kaHanuTe ce crnydyBa Kaj
HEKOJIKy HacreaHu nopemeTtyBamna, BkiyyntenHo n enunencuja (KCNQ2 u 3). MexaHmamuTe Ha
aenysawe Ha peTturabuvH Bp3 KanuymoBuTe kaHanu 6une gobpo OOKYMEHTMpaHu, cenak
ApYyruTe MexaHmsMm CO KoM peTurabuH ro nokaxyBa aHTMenunenTUYHUMOT edekT He Oune
LLleNOCHO NPOTOSKYBaHMW.

Bo pasnuyHu enunenTnyHM modenu, peturabuH ro 3aroneMun nparot Ha UHAyKuMja Ha HanagoT
co3gageH CO MakcumarneH erneKkTpoLoK, (eHWneHTeTpason, MUKPOTOKCUH W  N-meTtun-D-
acnaptat (NMDA). PeturabuH ucto Taka rm nokaxan WHXMOUTOPHUTE KapakTepuCTUKM BO
noBekekpaTHUTE mogenu Ha ,kindling,, ,Ha npumep uenocHa cocTojba Ha ekcuTauunja n Kaj
HEeKou cnydau npu pas3Boj Ha ekcuTaumjata. JononHutenHo peTturabuH 6un edukaceH BO
npeBeHupawe Ha CcTaTyC enunenTuKyC Hanagwute Kaj rnogapu co KobanT-uHayumpaHm
enunenToreHn ne3um n BO UHXMOMpare Ha TOHUYHUTE EKCTEH3OPHU Hanagwm Kaj reHeTcKu
yyBcTBUTENHUTE rnyBun. Cenak, peneBaHTHOCTa Ha OBME MOAENu 3a XymMaHaTta enunencuja e
HenosHaTa.

dapmakoanHamMckm edrekTn

Kaj ctaopuu peturabuH ro saroremysa BPEMETO Ha CNUEHE UHOYLMPAHO O TUONEeHTan HaTpuym
o4 NpUBAMKHO 4 MUHYTK 00 53 MUHYTK 1 Nponodon MHAYLUNPAHOTO Cnnewe of NpubnmkHo 8
MUHYTU 00 12 MuHYyTU. He 6un 3abenexaH edeKkT Ha BPEMETO Ha Cnvere WHAYLMPaHO CO
XanoTaH MnM MeTOXekcuTan HaTpuym. TpobanT moxe ga ro 3rofieMu BpeEMeTpaeHeTo Ha
aHecTesuja Npegu3BnKaHo 04 HEKOM aHEeCTETMUM (Ha NpUMeEpP TUOMEHTan HaTpuym).

KnrHn4yka edmKkacHOCT Ha afjyHKTMBHA peTurabuwH Tepanuvja kaj napuujandu Hanaam

Tpy MYNTULEHTPUYHW, PaHOOMMU3MPaHKW, LBOjHO-cMenu, nnauebo-KOHTponMpaHu CTyauu Kaj
BKynHO 1239 Bo3pacHu nauueHTn Oune cnpoBedeHM 3a da ce MnpoueHn edmkacHocTa Ha
peTurabuH Kako afjyHKTMBHA Tepanuja Ha napuujanHute Hanagw, co unu 6e3 cekyHaapHa
reHepanusauuvja. Cute nauneHTn Kon bune BKIydYeHW umarne Hanagu kou He Gune agekBaTHO
KOHTponupaHu co 1 0o 3 UICTOBPEMEHO AafeHN aHTUENUMNENTUYHN NEKOBKU 1 noeeke o 75% oA




nauneHTuTe 3emane= 2 aHTuenunenTudHu nekosu. Bo cute crtygmu, nauueHtuTe umane
cpedHo BpeMe Ha enunencuja of 22 rogvHu U cpefiHa BpeHOCT Ha Hanaau o 8 o 12 Ha 28
aeHa. MNaumeHTuTe Gune paHaoommuaupaHu co nnauedo unu peturabud co 600, 900 nnn 1200
mg/aeH (Buam Tabena 1). Bo novyeTeH BpeMeHCkU nepuog o4 8 Hegenu, naumeHTuTe UcKycune
2 4 napumjanHn Hanagu 3a 28 geHa. MNaumeHTuTe He Moxene ga 6ugat 6e3 Hanagu 3a = 21
AeH. BpemeTpaeweTo Ha (pasaTa Ha ogpxyBawe 6una oc 8 go 12 Hegenu.

MpumapHUTe KpajHu Toukn bune:

-NpomMeHa BO (ppekBeHLMjaTa Ha 28 aHeBHaTa BKyrnHa (OpekBEHTHOCT Ha napuunjanHn Hanaam og
NMoOYeTOKOT A0 ABOjHO-crenaTta gasa (KoMOuHMpaHu asn Ha TUTpaumja n ogpxyBare) BO cuTe
TPU CTYAUN.

-CTanka Ha ofroBop (A4eduHupaHa Kako npoueHT Ha nauneHtn ¢ 50% pegykumja Ha
dpekBeHUMjaTa Ha napuujanHn Hanagu 3a 28 geHa) o4 NoOYeTOKOT A0 (pasaTta Ha oapXKyBare
(camo ctygmm 301 n 302).

PeturabuH 6un eekTnBeH Kako afjyHKTUBEH TpeTMaH Ha BO3pacHM CO napumjanHn Hanagm BO
3 KnnHWMYKM ctygum (Tabena 1). PeturabuH 6un cTatMCTMykn 3Ha4YUTENHO CYyNnepuopeH BO OOHOC
co nnauebo co 600mg/aeH (egHa ctyaunja), 900 mg/oeH (aBe ctyaumm) n 1200 mg/geH (oBe
cTyaun).

Ctyounte He Oune pamsajHMpaHyM da ja eBanyvpaaT chneuvduyHata KombuHaumja Ha
aHTMenunenTuyHUTe nekoBu. [locnegoBatenHo, He 6wuna nokaxaHa edukacHoctTa W
6e3benHocTa Ha peTurabuH kora ce 3emMa WCTOBPEMEHO CO APYrN aHTUEeNnWNenTUYHWU NEeKOBU
KoM nomarsiky 4ecto 6une KOpUCTEHN Kako OCHOBEH TpeTMaH, BKIy4YMTeNnHo neseTmpaueTam.

Tabena 1 npernea Ha NPOLIEHTOT Ha NPOMEHU Ha PpeKBEHTHOCTA Ha napumjanHu Hanaau 3a 28
[eHa 1 cTanky Ha oarosop

Cryauja I11ane6o Retigabine
(n=population in double-blind phase; 600 900 1,200
n=population in maintenance phase) mg/men | mg/nen | mg/nen

Crynuja 205 (n=396; n=303)

BxymnHa npoMeHa Ha (pekBeHIM]ja Ha -13% -23% -29%* -35%*
napuujanau Harmaam (cpeana) %

Cranka Ha oaroBop (cekyHaapHa KpajHa 26% 28% 41% 41%*
TOYKA)

Cryauja 301 (n=305; n=256)

BkynHa npomena Ha (pekBeHIMja Ha -18% ~ ~ -44%*
napuujanau Harmaam (cpeana) %

Cranka Ha OJITOBOP 23% ~ ~ 56%0*
Study 302 (n=538; n=471)

BkynHa npomeHna Ha (pekBeHIMja Ha -16% -28%* | -40%* ~
napuujanau Harmaam (cpeana) %

Cramnka Ha OJITOBOP 19% 39%* 47%* ~

* CTAaTUCTUYKHU 3HauuTeaHo, P<0.05

-~ J031 KOH HE oune HUCIIUTYBaHU

10



Bo oTtBopeHun npoporkyBawa Ha TpuTe nnauebo-KoHTponupaHu ctyaumu, edmkacHocTa buna
ogp)<aHa BO eBarnyauucky nepvog oa Hajmarnky 12 meceum (365 nauneHTn).

[NegujaTpucka nonynauuja
EBponckata MeguumHcka AreHumja ce oTkaxana o obGBpckaTa fa ce npuroxaT pesyntaTn o4
cTyann co peturabuH kaj geua Ha Bospact og 0 oo 2 roamHum co Lennox Gastaut Syndrome.

EBponckata MeguuuHcka AreHuumja ja ognoxunna obBpckaTta o4 nogHecyBakse Ha pesynrtaTtu og
CTyaun Ha peTurabvH Kaj geua Ha BospacT oa 2 go noa 18 roguwHa Bospact co Lennox
Gastaut Syndrome u kaj geua Ha BospacTt og 0 go nog 18 roanHu co napuujanHu Hanagu.

5.2. dapMaKOKMHETCKU KapaKTepUCTUKM

Ancopnuuja

Mo eguHeYHa unu mynTunna opanHa 4o3a, peTurabuH panugHo ce ancopbupa co CpeaHm thax
BpegHoctn rnaBHo nomery 0.5 n 2 vaca. AnconyTHaTa opanHa 6rmopacnonoXxmimBoCT Ha
peTurabuH Koja ogrosapa Ha efHa UHTpaBeHcka gosa e npubnumxHo 60%.

AgmuHucTpaumja Ha peturabuH co obpoum kom ce BGoraTm CO MacTu He Aana NPOMEHU BO
LLeNOKYMHMOT oncer Ha ancopnuuja Ha peTurabuH, HO XpaHaTa ja pegyuupana BapujabunHocTa
Ha Cnax (23%) BO cnopenba co coctojba Ha rmagHo (fasted state) (41%), u poBegyBa [0
sronemyBarwe Ha Cnax (38%). He ce ouekyBa ga 6vae KNMHWYKM peneBaHTEH eekToT Ha
XpaHaTta Bp3 Cnax BO HOpMarHu KNUHUYKK ycrnosu. 3atoa Trobalt moxe ga ce 3ema co unm 6e3
XpaHa.

Onctpnbyunija

PeturabuH ce Bp3yBa 3a nnasmaTtckute npoteuHn npubnmikHo 80% Hag KOHUEHTpauMCKUOT
oncer og 0.1 go 2 pg/ml. Coctojbata Ha pamMHOTEXa Ha BONYMEHOT Ha AucTpubyumja Ha
peturabuH e 2 oo 3 I/kg N0 MHTPaABEHO3HO A03MpatsE.

BuotpaHcdopmaumja

PeturabuH ekcTeH3nMBHO ce MeTabonupa Kaj nyreto. 3HauuTenHa dpakuvja og AosaTta Ha
peTurabuH ce TpaHcopmmupa BO HeakTMBeH N-rnykypoHun. PeturabmH wmncto Taka ce
meTabonuanpa go N-auetnn metabonut (NAMR) KoOj € NCTO Taka 3HAYUTENHO FMYKYPOHUANPAH.
NAMR vma aHTMenunenTu4yHa akTMBHOCT, HO € MOMarskKy MOTEHTEH OTKOSKY peTurabuHOT Kaj
XMBOTUHCKM MOAENN CO Hanagwu.

He nocrtojat gokasu 3a xenaTtaneH okcugaTuBeH metabonusam Ha peturabuH unm NAMR co
untoxpom P450 eHsumuTe. 3aToa He e BepojaTHO AeKa UCTOBpeMeHaTa aAMWHUCTpauuvja Ha
NHXNMBUTOPM NN MHAYKTOPWU Ha UuToXpoMm P450 eH3nmuTe Bnnjae Bp3 papMaKOKMHETMKaTa Ha
peTturabuH unm NAMR.

In vitro CcTyaumn co KOpUCTEHE Ha XyMaHW XenaTtarHu MUKPO3OMU He MNoKaxane unv nokaxane
Marn noteHuuwjan Ha peturabuH ga rv uHxmubupa LMTOXpoMm mnsoeHanmute P450 (Bkny4uTernHo
CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1l u CYP3A4/5).
HononHutenHo, peturabvH 1 NAMR He ro nHgyumpaat CYP1A2 vnn CYP3A4/5 BO xymaHute
npumMapHM xenatoumtn. 3atoa Manky € BepojaTHO Jdeka peturabuvH ke Bnvjae Bp3
hapMakoKMHeTUKaTa Ha CyncTtpaTuTe Ha rrasHuTe UMToxXpom P450 M30eH3MMKU KOPUCTEjKN U
MEeXaHU3MUTe Ha MHXMOMLMja UK MHOYKUWja.

EnvmuHaumja
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Ennmunnaunjata Ha peturabuH ce oasuBa npeky kombuHaumja Ha xenaTtaneH metabonusam u
peHanHa ekckpeumja. MNpnbnmkHo 84% oa nosata ce n3nadvysa nNpeky ypuHaTa, BKIYYUTENHO U
N-aueTtun metabonutot (18%), N-rnykypoHuagute of ,,poguternckara,, akTuBHa CyncTaHua v og
meTabonutoT Ha N-auetunn (24%), vnn ,,poguTenckaTta,, akTmBHaTa cyncTtaHua (36%). Camo
14% op peTturabuH ce nsnayysa npeky deuecoT. PeturabvH nma nnasmatcku NonyXmBoT Of
npubnumxkHo 6 go 10 yaca. BKynHMOT KnNMpeHc Ha peTurabuH of nrasmarta Mo MHTPaBeHO3Ha
po3a e TununyHo 0.4 go 0.6 I/h/kg.

JInHeapHocT
dapmakokmMHeTMKaTa Ha peTurabuH e rmaBHO NUHeapHa Ha4 eANHEYHMOT A03€eH oncer of 25 oo

600 mg kaj 3gpaBu BorioHTepu M Ao 1200 mg OHEBHO Kaj MmaumMeHTn co enunencuja, 6es
O4yeKyBaHa akymyrnauuja no noBTopeHa agMuUHUCTpauuja.

[MocebHu nonynaumoHu rpynm

PeHarnHa nHcyduumeHumja

Bo cTtyaounja n3BepeHa co egmHevHa fosa, AUC Ha peturabuH 6mn 3ronemeH 3a npubnmkHO
30% kaj 3apaBu BOMIOHTEPW CO fleCHa peHarnHa uHcydpuumneHumja (kpeatnHmH knupeHc 50 go 80
ml/min) n 3a npnénmxHo 100% kaj BONOHTEPM CO YMepeHa A0 Tellka peHanHa MHcyduumneHumja
(kpeaTHMH knuMpeHc <50mli/min), Bo cnopenba co 3gpasu BonoHTepwu. NpunarogyBaweTo Ha
fosata Ha Trobalt ce npenopayyBa Kaj nauMeHTM CO yMepeHa [0 Telwka peHarnHa
WMHCymUmneHumja, HO He ce MpenopadyBa npunarogyBarwe Ha gosarta Ha Trobalt kaj nauneHTu
CO InecHa peHanHa uHcyduumneHumja (sugn gen. 4.2).

Bo cTyanja n3BegeHa co eavHevHa [03a Kaj BOMOHTEPU BO KpaeH CTaguMyM Ha peHanHo
3abonyBake, AUC Ha peturabuH 6un sronemeH 3a npubnmxHo 100% Bo cnopenba co 3gpasu
BonoHTepu. Cenak, epeKkToT Ha XeMoaujanusa Bp3 KNMPEHCOT Ha peTurabuH He 6un ageksaTHO
eBanyupaH.

XenartanHa nHcyduvumeHumja

Bo cTtyauja nssegeHa co eguHeyvHa fo3sa, He 6une 3abenexaHu KNMHUYKK 3HaYnTENHN edhekTn
Ha AUC Ha peturabuH kaj BOSIOHTEpPU CO NecHa xenatanHa uHcyduumeHumja (Child-Pugh
BpeaHoctTu 5 go 6). AUC Ha peturabuH 6un sronemeH 3a npubnmxHo 50% kaj BONOHTEpU co
ymepeHo xenaTanHo owTteTyBawe (Child-Pugh BpegHoctn 7 go 9) n 3a npmubnmkHo 100% kaj
BOJIOHTEPU CO TeLWKOo xenaTanHo owrTeTyBawe (Child-Pugh BpeaHoctn >9), Bo cnopenba co
3gpaBu BonoHTepw. MNpunarogyBawe Ha gosute Ha Trobalt ce npenopavyBa Kaj naumeHTn co
YMEPEHO UIK TELKO XenaTanHo owTeTyBawe (B1av gen 4.2).

TernecHa TexuHa

Bo nonynauuoHute hapMakoKMHETCKM aHanuawn, peTurabuvH KIMPEeHCOT ce 3rofiemysarn Cco
3ronemMyBake Ha TenecHata nospluHa. Cenak, oBa 3rofiemMyBake He Ce CMeTa 3a KIMHUYKK
3HaunTenHo n éugejkn peturabmH ce TUTpPUpa BO 3aBUCHOCT OA4 WHOMBUOYANHWOT O4rOBOP Ha
naumMeHToT M NOOHOCIMBOCT, He ce npenopadvyBaaT AO03HM npunarogyBarwa 6asvpaHu Ha
TenecHarta TeXuHa.

MocTtapwu (65 rognHun 1 noseke)
Bo knuHu4Yka cTyguja nsBegeHa co eamHeyHa [o3a, peTurabuH ce envMuHupan nocrnopo Kaj
3[paBu NoBO3pacHuN BonoHTepu (66 oo 82 roanHn) Bo cnopenba co 3gpasu nomnagn Bo3pacHu
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BOMOHTEPU WTO pesynTupano co nosucok AUC (npnbnuxkHo 40 oo 50%) 1 nogonr nonyxmsoT
(30%) (Ban pen 4.2).

Mon

PesynTatute nssBefeHn BO CTyauvja CO eAMHEYHa [o03a Mokaxarne geka Kaj Mragmn-Bo3pacHu
BOMNOHTEPU , Crhax HaA peTUrabuH 6un npubnmkHoO 65% NOBUCOK Kaj XEHWUTE OTKOMKY Kaj MaxuTe,
N Kaj noBo3pacHun BoOroHTepu (66 Ao 82 roamHn) Cnax Ha peturabuH 6un npnbnuxkHo 75%
NMOBUCOK Kaj XXeHuUTe OTKOMKY Kaj maxute. Kora Cnax Oun HopmanuaupaH npema TexuHaTa,
BpeaHoctuTe Gune npmbnmxkHo 30% NOBUCOKM Kaj MNagu XeHW OTKONKy kaj maxute n 40%
MOBUCOKN Kaj MOBO3PACHM xeHn BO cnopeaba co maxute. Cenak, He NocToena jacHa pasnuvka
nomery MONoBUTE Kaj KNUPEHCOT HOopMmanuavpaH crnopeq TexuHaTta u bugejkm peturabuH ce
TUTpPUpa COrNacHoO WHOAUBMAYANHUOT OArOBOP W MNOOHOCHMBOCT Ha NaUMEHTOT, He ce
npenopavyBaaT 403HM NpunarogyBara 6a3npaHn Ha NonorT.

Paca

[MocT-XOK aHanNu3n Ha CTyauuTe Kaj pasnuyHun 3apasu BornoHTepn nokaxane 20% pegykumja Ha
peTurabuH KNUMPEHCOT Kaj 34paBu BOJIOHTEPUM OA4 UpHaTa paca BO cnopenba co 3apasu
BONIOHTepU o Genarta paca. Cenak, oBue eqpekTn He ce CMeTarne 3a KNUHUYKK 3Ha4YuTenHu, na
3aToa He ce npernopayysa npunarogysame Ha Jo3nTe Ha Trobalt.

[MeaujaTpucka nonynauuja
He 6una ucnmutyBaHa hapMakokMHeTUKaTa Ha peTurabuH kaj geua u agonecueHTu.

5.3. [lpeTknuHn4kK nogaTouym 3a 6e3begHocTa

MakcumanHuTe go3u, BO CTyauuM 3a MOBTOPYyBaHa [03HA TOKCMYHOCT, Gune numutupaHn og
npeHarnaceHn oapMakornoLwKn eekTn Ha peTurabuH (BKNy4YMTENHO atakcuja, XMNoKnHesnja m
Tpemop). Npu BpeaHOCTM kage ehekToT He MOXen Aa ce HabrbyayBa, U3NO0XYBakeTO Ha NEKOT
Kaj XMBOTHWM Ovn noman o BpegHOCTUTE KOW Ce MNOCTUrHane kKaj nyfe co npenopadvaHu
KMUHWUYKK O03MW.

[uncteHsnjata Ha XOMYHOTO Kece OmMNo 3abenexaHo Kaj CTyguMM CO Kyuuhsa, HO He Oune
3abenexaHn xonecrtasa unu Apyr 3Hauu Ha OMcAYHKUMj@ Ha >KOMnykaTa, U BONMYMEHOT Ha
nanadyBawe Ha Xofn4ykata 6un MCTo Taka HenpomeHeT. [AUCTeH3unjaTa Ha >KOMYHOTO Kece Kaj
Kyuynmkata pesyntupano co dokanHa Komnpecuja Ha uUpHUOT Apob. KnuHuyknm He 6une
3abenexaHun 3Haum Ha QUCAYHKLUMja Ha XKOMNMYHOTO Kece.

MpeTKNMHMYKMTE nogaToumn nokaxane geka Hema nocebHa onacHOCT 3a nyreto 6asmpaHo Ha
CTYAWUN Ha FreHOTOKCMYHOCT U KapLWHOreH noTeHumjan.

PenpoaykTtuBHa TOKCU4HOCT
PeTturabun Heman edekT Bp3 pepTUNHOCTa UM onwTaTa penpogykTuBHa yHKUKja.

Kaj craopum, peturabvH n/vnn HeroBute metabonutv MUHyBane HW3 NnaueHTaTa U TKUBHUTE
KOHLIeHTpauUun 6une CnuyHn Kaj majkute n getycure.

He nocTtojat gokasun 3a TepaToreHoCT no agMuMHUCTpaunja Ha peTurabuH kaj GpemMeHmn XnMBOTHM
3a Bpeme Ha nepuogoT Ha opraHoreHesa. Bo cTyauja 3a nepu M NOCT HaTaneH pasBoj Kaj
cTaopum, peTurabuH 6un NnoBp3aH Co 3roniemMeH nepuHaTaneH MopTanuTeT No agMUHMUCTpaumja
3a Bpeme Ha 6pemeHOoCT. [JOMONHUTENHO, NOCTOENO AOLHEHE BO Pa3BOjOT Ha ayAUTOPHMOT
ogroeop. OBue oTkpuTUja Bmne jacHM Npu BPeOHOCTU MOHUCKU OA KITMHUYKUTE npenopadaHu
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[031 1 Oune Npuapy>eHW CO TOKCUMYHOCT 3a MajkaTta (BKMYyYMTESNHO aTakcuja, XMMNOKMHe3Wja,
TpemMop u pegyuupaHo aobuBawe Ha TenecHaTa TeXuHa). TOKCMYHOCTa 3a MajkaTa ce
nosp3yBana CO TMOBUCOKATE [Jo3upawa W 3aToa 6uno notpebHO HamanyBawe Ha
0e3b6eHOCHMTE rpaHnLM Ha TepanujaTta Kaj nyreTo.

®APMALIEBTCKU MOJATOLM

6.1. Jlncta Ha ekcunueHcu

CpueBuHa Ha Tabnerta-
Kpockapamenosa HaTpuym,
Xunnpomernosa,

MarHesnym cteapar,
MwuKpokpucTanuH Lenynosa.

dnnm-o6BMBKa

50 mg TabneTu:

MonuBmHUN ankoxon, TuTaHuym auokeng (E171), tank (E553b), nHaMro kapmuH anymmHuym
(E132), kapmuH (E120), neuntnH (SOY), kcaHTaHCKa ryma.

100 mg Tabnetu:

MonueuHWMN ankoxon, TutaHuym auokevp (E171), tank (E553b), nHauro kapmuH anymmHuym
(E132), XKonT xeneseH okena (E172), neuntuH (SOY), KCaHTaHCKa ryma.

200 mg TabneTu:

MonueuHWMN ankoxon, TuTaHuym anokeva (E171), Tank (E553b), xont xxeneseH okeug (E172),
neuntuH (SQOY), KCaHTaHCKa ryma.

400 mg TabneTu:

MonueuHWN ankoxon, TutaHuyMm auokeva (E171), tank (E553b), nHauro kapmuH anymmHuym
(E132), kapmuH (E120), neuntnH (SOY), kcaHTaHCKa ryma.

6.2. WNHkomnaTubunHocT

He e annukaTtnsHO

6.3. Pok Ha ynoTpe6a, pok Ha ynoTpeba no peKOHCTUTYLMja Ha NeKOT UMu No oTBapaHe
Ha OPrMHaNHOTO NaKyBakbe

18 meceumn
6.4. HauuH Ha YyBawe

[a ce yyBa Ha TemnepaTtypa nog 25°C

6.5. [akyBar-e (NpMpoAa 1 Coap>XUHA Ha NaKyBaH-eTO)

50 mg nakyBama (3a oapXKyBawe Ha TepanujaTa)
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3amateHa PVC-PVDC anymuHuymcka donuja, 6nuctep. MNakyBarwa og 21, 84 unu 168 dunm-

obnoxeHn TabneTu.

100 mg nakyBak-a (3a oapKyBaHwe Ha Tepanujata)

3amateHa PVC-PVDC anymuHuymcka dponuja, 6nuctep. MNakysamwa og 21, 84 unu 168 cdunm-

obnoxeHn TadbneTu.

200 mg naKkyBak-a

3amaTteHa PVC-PVDC anymuHuymcka cdonuja, 6nuctep. NakyBawa of 84 cunm-obnoxeHn

Tabnetn, myntunakyeawa of 168 (2x 84) counm-obnoxeHu Tabnetu.

400 mg nakyBama

3amateHa PVC-PVDC anymuHunymcka donuja, énuctep. lNMakyBawa o 84 dmnm-obnoxexHu

TabneTtn, myntunakysama og 168 (2x 84) dounm-obnoxxeHu TabneTw.
He cute nakyBawa Tpeba ga 6ugaT npyucyTHM BO Cekoja 3emja.
7. MopgaTouu 3a HOCUTENOT Ha peLLleHNeTOo 3a NpoMeT

GlaxoSmithKline Export Limited London, Benuka BputaHuja
MpeTtctBaHmMwTBO CkKONje, yn. OrksaH Mpuuya 6p.1/Bnes 4/me3aHnH
P. MakegoHuja

Tel. +389 2 3298 766

8. Bpoj Ha peleHue 3a cTaBare BO NPOMET

15-3286/12 of 22.06.2012, Trobalt 50 mg — ounm obnoxeHa Tabneta
15-3287/12 og 22.06.2012, Trobalt 100 mg — ounm obnoxeHa Tabneta
15-3288/12 og 22.06.2012, Trobalt 200 mg — ounm obnoxeHa Tabneta
15-3289/12 op, 22.06.2012, Trobalt 400 mg - counm obnoxeHa TabneTta

9. [aTtyMm Ha peBu3uja Ha TEKCTOT
Anpun 2012
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