3BUPEH M3BEIITAJ 3A OCOBMHUTE HA JIEKOT

1. UIME HA JIEKOT
Oxalept/Oxcanent 300 mg GpuimM-06105keHH TabiieTH
Oxalept/Oxcanent 600 mg unm-obn0xenn Tabnern

2. KBAJIMTATUBEH U KBAHTUTATUBEH COCTAB
Oxkcanent 300 mg ¢pumm-o610xenn Tabaern
Enna pumm-o6noxena tabnera copprku 300 mg oxckapbasernun.

Oxcanent 600 mg ¢punm-o610xeHn TabIeTH
Enna punm-o6noxena tabnera compxu 600 mg oxckapbasemnuH.,

[ToMolHY cyrcTaHIMK ¢O [TO3HATO AEjCTBO:
Enna Oxcanent 300 mg ¢punim-obnoxena tabnera compxu 17,5 mg nakro3a MOHOXHIpAT U
0,032 mg azo 6oja ,, Sunset yellow“ (E110).

Enna Oxcanent 600 mg ¢punm-obiioxkena tabiera coapxu 35,0 mg jnakro3za MOHOXHIpAT U
0,065 mg azo 60ja ,, Sunset yellow " (E110).

3a komniemHUOm CNUCOK HA eKcyunuencu guoeme 6o oerom 6.1

3. PAPMAIEBTCKA 103UPAHA ®OPMA
bunm-o00noxeHa tabnera.

Oxcanent 300 mg ¢punm-o6m0xeHu TabneTu

XKonra no Temuoxonra ¢punm-odbnoxena tabnera Bo oOnuk Ha Karncyna. Exnara crpana Ha
tabserarta e nojiejieHa Ha JiBa JieJia co pasjeliHa JIMHUja, Co O3HaKa ,,9° Ha eJIHHOT W 03HaKa
3% Ha apyruor juei. Jlpyrara cTpaHa Ha Ta0lieTaTa € nojelieHa co pa3slielHa JIMHHUja Ha J1Ba
Jena, co O3HaKa ,,72° Ha eIHHOT U O3HaKa ,,82% Ha ApyrHoT xen. Jlumensuute Ha Tabierara
ce 13,8 mm x 6,4 mm.

Oxcaent 600 mg GuimM-o0610keHN TabsieTH

XKonra 1o temuoxoinra puiam-o6ioxeHa Tabnera Bo o0nuk Ha karcyna. Eqnarta ctpana Ha
tabjerara e rmoJjeseHa Ha JBa Jejia co pasjie/iHa JTUHUja, co 03HaKa ,,9° Ha eJHHOT U O3HaKa
3% Ha ApyruoT Aen. Jlpyrara crpaHa Ha Ta0yieTara e mojielieHa Co pasjeNHa JIHMHHja Ha JBa
JIeNa, CO O3HaKa ,,72° Ha eJIHHOT W o3Haka ,,.83° Ha Jpyruot gen. JluMeHsunTte Ha Tabnerara
ce 18,0 mm x 8,3 mm.

Tabserara Moxe Ja ce MoeIH Ha eIHAKBHU JT03HU.
4. KIMHUYKH ITOJATOLIN

4.1 TepaneBTCKH HHAUKALMH

Oxcanent e MHAWIIMPAH 3a JIEKyBare Ha

reHepaTH3upaHd TOHHYHO-KJIOHUYHH HallaIu.
Oxcanenr e WHTAIAPAH 32 yrnotpeba Kako Mo

4.2 Jlo3upame 1 HAYHH Ha ynoTpeda



Jdozupame

Ilpn moHoTepanmja u momonHuTenHATA TepanHja, JIEKyBamBETO CO OKckapOasenuH ce
3alO4HYyBa CO KIMHMYKY e(eKTUBHA 103a AajieHa BO JBE NOACICHH 03, Jo3zara moxe 1a ce
SIOJIEMH 3aBHCHO OJ KIMHWUYKMOT OATOBOP HA MAanMeHToT. Kora JPYTH aHTHENHICIITHYHH
JCKOBH ~ CC  3aMEHyBaaT CO oOKcKapbasemuH, jo03aTa Ha APYTHOT  (OpyruTe)
aHTHENUICNITHYCH(HH) JTeK(OBH) Tpeba moCTeneHo na ce HamanyBa MpH 3allOYHyBame Ha
Teparuja co okckapGasenuH. [Ipu nomonHHTeHA Tepainmja, cO 3rONeMyBarbe Ha BKYIHOTO
OTITOBAPYBAIbE Ha MANMCHTOT CO AHTHEIIAIENITHYEH JIeK, MOXKe 1a Tpeba 1a ce HaMain Jlo3arta
Ha MCTOBPEMEHO YNOTPEOCHHOT aHTHENTWIENTHYEH JeK W/WIH 103aTa Ha OKcKapOa3enun
1100aBHO J1a ce 3rojieMyBa (BHETe el 4.5).

TepanesTcko cieneme Ha JekoT

TepanepTckoTo J1gjcTBO Ha OKckapGazermuu NPBEHCTBEHO C€ H3BE/yBa IPEKY AKTHBHHOT
MeTabouT 10-MOHOXHIPOKCH JepHBaT (MHD) na okckapbasenus (Bumete aen 8)
Crenemero Ha HHBOTO Ha okcKap6aserun wan MHD Ha HHBO Ha niasMa He MOpa PYTHHCKH
Aa ce mposepysa. Cenak, Moxe a Gujie KOPHCHO BO CHTyalliM KOTa Ce OYeKyBa IIpOMeHa Ha
Kmpencor Ha MHD (Bunere nen 4.4). Bo Takeu cuTyanmu, mosata Ha OKCKapOa3enuH Moxe
Jla ce TIpUIaro/u (CII0pel HUBOATA BO IIa3MaTa H3MEPeHH 1o 2 - 4 yaca o1 J03aTa) 3a Ja ce
OZpKaT MakcumanHuTe HuBoa Ha MHD Bo miasmara < 35 mg/L.

Bo3spacuu

Monomepanuja

Ilpenopauana nmouerna go3a
JlexyBameTo co okckapbasenmn Tpeba na ce 3amouHe co 03a ox 600 mg/men (8 - 10
mg/kg/neH) nanena Bo 2 moaeneH  103H.

Ho3a 3a oap:kyBame

AKO e KIMHMYKH HHIUIMPAHO, 103aTa MOXKE Jd CE 3roNieMH 3a MakcuMyM 600 mg/nen Bo
NPHOIMKHO HENETHH WHTEPBANM O] MOYETHATA 1033 33 Ja Ce MOCTHIHE [IOCaKyBaHHOT
KIIMHHYKH OJICOBOD.

Tepanesrcku edextu ce 3abenerxanu mpu 031 nomely 600 mg/nen u 2400 mg/nen.
Kontpormpanute nenuryBarma 3a MOHOTeparija Kaj MAIMERTH KOH BO TO] NepHo He GHile
JICKyBAaHH CO aHTUCIIMIIENTHYHM JICKOBM MOKaXale jeka nosara ox 1200 mg/nen e
ebexTHBHA N03a; HO, JM03aTa 04 2400 mg/ieH ce mMoKax)ana Kako e(eKkTHBHA Kaj moBeke
pedpakTOpHY MAIHEHTH KO IPEMHUHAIE O/ TEPAIHja Co APYTH aHTHENWJICHTUYHH JIEKOBH Ha
MOHOTepaInHuja co OKcKapOas3enuH.

Makcumanna npenopa4ana qo03a
Bo koHTposmmpanu GONHHYKHE YCIOBM, 3rOJEMyBarbe Ha jpo3ara 10 2400 mg/nen 6Gmio

IIOCTHTHATO BO Tek Ha 48 vaca. LgACRA Capn

Hononnumenna mepanuja

IIpenopayana noyerna go3a \3
JlexyBamero co okckapbazenun Tpeba na ce 3
mg/kg/neH) namena Bo 2 noaeICHN T03H.

7600 mg/men (8 - 10



Ho3a 3a OIP:KyBame

AKO € KIMHIYKH HH/IMIIEPaHO, 103aTa MOjKe Jla ce 3rojemMu 3a Makcumym 600 mg/nen po
IPUOIIMKHO Hemeqny HHTCPBaId OX mMoveTHaTa J03a 3a Ja
KIIMHAYKY oxroBop,

Tepanesrckn OLrOBOpPH ce 3abenexany TIpH 1031 ioMery 600 mg/nen 1 2400 mg/nen.

Ce MocCTHurHe IIOCaKyBaHHOT

Makcumanna lipenopavana 032
Bo eano KOHTPOJIMPaHO KIIHHHYKQ HCIHTYBambe Kaie OKcKapGasemun Gy JaBaH Kako

0e3 penykimja na HCTOBPEMEHO yroTpeGenure aHTHCIHIICITUYHY JIEKOBH, TJIaBHO rnopasau

HECaKaHM HacTanyu noBp3anu co ITHC. JTuepmure Ao3u Hay 2400 mg/aen me Oue
CHCTEMATCKH HCIIUTYBAHH BO KIMHAYKATE HCITUTYBama,

HaunenTtu co 6y6perxno HapyIyBame

Kaj nmauumentu co Hapymena OyOpesxua dyuknuja (KIMpeHC Ha KpeaTWHHH moman ox 30
mL/min) tepanujata co OKCKapOasennH Tpeba ja 3amoune co I[I0JIOBUHA 071 BoOOMYaeHaTa
lloverHa n1o3a (300 mg/nen) u na ce 3roJIeMyBa, BO HajMalKy HEJeIHH HHTEpBaJly, 3a Jia ce
IIOCTUTHE CAKaHHOT KJIIMHHYKH OATOBOP (BHJETE TO 1ENOT 5.2).

Ipu 3ronemyBame na nosara Kaj MaluenTH co 6y6pekHo HapylIyBarme MOXKe J1a € IoTpebHo
IIOBHUMATEITHO ClIeACHe Ha [AIlHEHTOT.,

[enujarpricka monynanuja
Ilpenopauana nouerna no3a
IIpu MoHOTepanuja 1 nononHuTEIHA Tepanuja, okckapbasenmuH Tpeba Ja ce 3anouHe co 103a

8 - 10 mg/kg/nen nanena so 2 MIOJICJIEHH JI03H.
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Ho3a 3a onpixyBame gﬁnaﬁ,ﬂéﬁa’%% onpxkysame 30 - 46

Bo wmuuuuky ucnuTyBama Ha HomOHHTENHA <o baniin Eagd o dekraEHa B 106pO
/ HTHAaTa BO TCKOT HA /IBe HENGUH,oce droKasdha Eag
mg/kg/nen, nmoct Bne LAES pU cpeaHa 103a 3a
nogHocIMBa Kaj Jeua. TepanesBrcku edexTh\ A 3936\-:&5:%% if‘gg@bh
OIpIKyBarbe o1 npubimkHO 30 mg/kg/neH. < Skye” 4
CkonJe

Maxcamanina npenopa4ana qo3a



4.3. KOHTpanH,thaunH

HpequCTBHTeJIHOCT Ha aKTHBHAaTa CyNCTannwmja, Ha CCIMKapba3enun unyg ya K0ja 6uio on
IIOMOIIHUTE CYNICTaHUHUK HaBeeHy Bo Jenor 6.1,

4.4. IToce6un npexynpenysama u MEPKHM 3a npernaziausocr

CO AITEPHATHBHO JIeKyBambe,
[anuenrute kou TIOKaXKale peakiuu ma IIPEYYBCTBUTEIHOCT Ha Kapbamasenun Tpe6a na
Omaar HH(bopMHpaHH AeKka okoiry 25% - 30% O/l OBHE mamueHTH MOKe Ja HOXKHBear
PCaKIHM Ha mpevyscTBHTETHOCT (Ha mpumep, CCPHO3HH KOMKHH PCaKIUH) co 0BOj jex
(BHzETE N1ET 4.8).

Hepmatonomku edextu
Merory perko ce IPHjaByBaHH CEPHO3HM ACPMATOJIONIKH peg
[loHcoHOR CHHApOM, = TOKCHYHA enumepManna HEKpO.
MyITHGOPMEH eputem, LIOBp3aHM ¢o ynotpebata Ha o
CCPHO3HH I€PMATONOIIKH PEakIHU MOXKe6u ke Tpeba ma 6ujia
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0BHE COCT0j0H MO3KE ia GMIAT ONACHH 110 JKHBOT M MHOTY peTko (haraiuy. Ci1yyan oBp3aHHA
CO OKCkapOasemuH Ce jaByBaaT M Kaj Jera H kaj BospacHH. CpemHOTO Bpeme /0 10jaBa
uzHecyBano 19 nena. IlpwjaBeHn ce noBeke H30NMpaHH CIIy4ad Ha I[OBTOpPYBame Ha
CepHO3Ha KOKHA peaklMja NpelH3BHKaHa O IOBTOPHO BOBEIyBambe Ha OKCKApOa3eIrlHH.
[TanenTuTe Kaj KOM Ce jaBMIe KOXKHH DCakUuu co okckapbasenuH Tpeba BeqHam aa ce
Tperie/aar, a JeKyBameTo co 0BOj JIEK BEJIHAI J1a ce IPEeKHHEe, OCBEH aKO OCHIIOT HE € jaCHO
IOBp3aH co JIeKOT. Bo ¢i1yuaj Ha IpeKUH Ha JIeKyBambeTo, Tpeba 1a ce pasMHCIH 34 3aMeHa Ha
OKCKapOasenuH co Ipyra aHTHCIHIICNITHYHA Tepalnja co JEKOBHU 3a jla ce u3berHar Hamaau
IpH noBiekyBamwe. Okckapbazenus He Tpeba MOBTOPHO Ja Ce BOBE/YBa Kaj MalMeHTH KO’ T'o
IpeKHHAJIe JICKYBAmETO IIOPA/iM Peakildja Ha IPeuyBCTBHTEIHOCT (BHaeTe ael 4.3).

HLA-B*1502 anen - xaj XaH KMHECKH, TajIaH/ICKH U JIDYTH a3MCKH TTONYJIAIMH

3a anmenor HLA-B*1502 e yTBpzeHO Jeka kaj MOeJMHIM 0f XaH KMHECKO M TajlaHICKO
MIOTEKJIO € CHJIHO MOBP3aH CO PU3UK O] CEPHO3HU KOXXHH PEakIHH Mo3HaTH Kako CTHBeHC-
[Tonconos cuuapom (aHri. Stevens-Johnson syndrome, SJS)/ ToxcuuHa emnmaepMaTHa
Hekposnsa (anrn. Toxic epidermal necrolysis, TEN) npu jeKkyBame cO KapOaMa3elHH.
Xemuckara CTpyKTypa Ha OKckapOasellMH € CIIHYHA Ha OHaa Ha KapOaMaselmuH H MOXKHO €
MalHCHTHTE KOU ce mo3uTuBHY 32 HLA-B*1502, ncro Taka, na Onmar u3noskeHn Ha pU3HK O]
SJIS/TEN npu nexyBame co okckapOaszenus. I1ocTojar HEKOH MOJATOIM KOH YKAKyBaar JeKa
IIOCTOH BakBa IIOBP3aHOCT 3a okckapOazenuH. IIpeBaneHumjata Ha HocuTend Ha HLA-
B*1502 m3necypa oxony 10% kaj Xan KuHeckara W TajmaHackarta momyianuja. Cexoranr
KOra € MOXKHO, OBHE NAlHeHTH Tpeda Ja OMaT UCIUTAaHU 3a 0BOj ajiell Mpej IMOYETOKOT Ha
JIEKYBamETO cO KapOaMa3eliH WIM XeMUCKH CITHYHA aKTUBHA CYIICTaHIIU]a. AKO MAIIMEHTHTE
0l OBa IIOTEKJIO C€ MOKaXkajle Kako IO3UTHBHHM Ha anenor HLA-B*1502, moxe ma ce
pasmMHciIH 3a ynoTpeba Ha OKckapbasemWH ako ce cMera jeKka INpHJ0OHBKATE TIH
HaJMHHYBaaT PH3HUIIUTE.

[Topanu mpeBaneHIMjaTa Ha OBOj ajell M Kaj APYTHTe a3MCKH IONyJalud (Ha IIpuMep, Hal
15% na Qumununute u Manesuja), MOXe Jia c€ Pa3sMHCIH 3a I'€HETCKO HCIIHMTYBambe Ha
PH3UYHKTE NOITyIaIuy 3a npucyctso Ha HLA-B*1502.

IIpeBanennujata na anenor HLA-B*1502 e 3amemapiuBa, Ha Op. Kaj MDOMOYJIalMH CO
€BPOIICKO MOTEKIO0, appuKaHCKH, MTAHCKH oty nanuu 1 Kaj Jamonnu u Kopejuu (< 1%).
3ayecTeHOCTa Ha ajJeNoT Ce OJHEeCYBa Ha MPOIEHTOT HAa XPOMO30OMH Kaj MOMyJal#jara Koja
HOCH oJipelieH anen. bunaejku efHo nHile HOCH JBE KOIIMH OJI CEKO] XpPOMO30M, JAYPH H eJHa
xornja ox anenoT HLA-B*1502 mosxe s1a Ou/1e 10BOJIHA 3@ 3roJieMyBamke Ha pH3UKOT of SJS;
IIPOLIEHTOT Ha MAI[HEHTH KOW MOJKAT Jia OMIaT U3JI0)KEHH HA PU3UK € CKOPO JIBOJHO II0r0JIeM
0J1 3a4eCTCHOCTA Ha AJeNIOT.

Anen HLA-A*3101- ITonyJanuy o1 eBpOIICKO IIOTEKJIO U JAIIOHCKH IIOIIYJIAIHH

[Toctojar Hexon mogaronyu kou ykaxysaar neka HLA-A*3101 e moBp3aH co 3royieMeH pHU3HK
0J1 [10jaBa Ha KOXHH HECAKAHH peakiMy [PeJIH3BHKAHU 0J1 KapObaMasenuH, BKIyuyBajku SJS,
TEN, ocun ox naex co eosuHoduiauja (DRESS) wim nomanky cepuo3Ha akyTHa
reHepaauiMpaHa eranteMo3Ha nyctyno3a (AGEP) u MakynonamyiapeH WCHII Kaj MallMeHTH
OJ1 €BPOIICKO MMOTEKJIO U Kaj jalloHcKaTa MomyJiaimja.
3auectenocta Ha anenor HLA-A*3101 Bapupa Bo rojgema € MOITyJIaIiH.
Anenor HLA-A*3101 uma npesanennuja ox 2% mo 5% D n"&gﬁu HH | OKOJTY
10% xaj janoHckaTa noiyJiaiuja. 5e N ;,.\ -

[TpucyctBoto Ha anenor HLA-A*3101 moxe na ro 3ro "Eédﬁ pﬁ{l}mqﬁgn gq}ﬁ a Ha KOXKHH
peakuH TIPeTU3BHKAHK OJ KapOaMasenwH (HajuecTo @ﬂxﬁépﬁo&mﬁ,' n 5,0% xaj




ommTara mnomyiandja Ha 26,0% Mely mamueHTH o €BPOIICKO MOTEKIO, JOIEKA HEroBOTO
OTCYCTBO MOJKE J1a I'0 HAMaJld PH3UKOT o7 5,0% Ha 3.8 %.

Anen HLA-A*3101- [Tomynanus o Apyro moTekiIo

3ayecTeHOCTa Ha OBOj ajel e IpoleHeTa Ha TOMAJIKy 011 5% Kaj TOBEKeTO MOMyNalul BO
Asctpanmja, Asuja, Adpuxa n Cepepra AMepHKa, O HEKOH HCKIYJonu ox 5% mo 12%.
3avecrenoct on Hag 15% Guia mporenera Kaj HEKOH eTHHYKH TPYIH BO Jyxxna Amepuka
(Aprentura u Bpasun), Cepepna Amepuka (CAJl Hasaxo u Cuykc u MekcHko Conopa
Cepu) u Jyxna Mammja (Tamun Hany) u og 10% no 15% Kaj IPYTH JOMOPOIHH ETHHYKH
I'PYIH BO OBHE PETHOHH.

3a4eCTeHOCTa Ha ATeNoT Ce OJHECYBA Ha MPOIEHTOT Ha XPOMO30OMH Kaj MOIyJIaljhjara Koja
HOCH OZIpefieH aflell. buIejKn e/iHO TuIe HOCH JBEe KOIMK O CeKOj XPOMO30M, HO IypH |
enHa komuja o anenor HLA-A*3101 moxe na Gume 10BoTHA 3a 3TOJIEMYBaE Ha PH3HKOT
of SJS; mpONEeHTOT Ha NAIMEHTH KOH MOXKAT Ja GHIAT H3JI0KEHH Ha PH3HK € CKOPO JBOJHO
TIOroJIEM 0J1 3a4ECTEHOCTA HA aJIeNIOT.

Hewma /10B0JIHO mozaTomy Kou ja mommpkyBaar [penopakara 3a CKpuHUHT 3a HLA-A*3101
TIPS/ 3aN0THYBAETO HA JIEKYBAETO CO KapOaMasentH WM XEMHCKH CIIMYHH COeIHHEHH]a.
AKo ce 3Hae Jieka NalMeHTHTE CO eBPOTICKO MITH jallOHCKO MOTEK/IO Ce MO3HTHBHE HA ANeqoT
HLA-A*3101 moxe ma ce pasmuciu 3a ynorpeba Ha KapOaMaselmuH MM XCMUCKH CTHTHH
COCIMHEHNja aKo Ce CMeTa JieKa IPHI0OHBKHTE TH HaMHUHYBAAT PUBHIUTE.

OrpaHuyyBarbe Ha TeHETCKHOT CKPUHUHT

Pesynrature o1 reHETCKHOT CKPHHHMHI HHKOTAIl HE MOXAT [a TO 3aMEHAT COOIBETHHOT
KIIHHHYKH HaJ30D M JIEKYBambe Ha NAUHEHTOT. MHOT'Y a3MCKH MalMeHTH MO3UTHBHM Ha HLA-
B*1502 u nexyBanu co oxckapbasenus Hema ja paseujar SIS/TEN, a mamHeHTHTe KOH Ce
HeratuBay Ha HLA-B*1502 on koja 6110 eTHHYKA IPHIIAAHOCT C& YIITE MOKAT fa pasBujar
SJIS/TEN. Hcroro Baxu u 3a HLA-A*3101 Bo ommoc Ha pusukor ox SJS, TEN, DRESS,
AGEP wmmm makymonanynapen ocun. He e mcmuran Pa3BOjOT HAa OBHE CEPHO3HH KOMKHHU
HECaKaH! PeaKIMK ¥ MOPOMIMUTETOT MOBP3al CO HUB, MOPAAH APYrH MOXKHH (aKTOPH, KaKo
IITO C€ Ji03aTa Ha aHTHEIMIICHTHKOT, IPHAPXKYBAMBETO A0 Tepallija, HCTOBPEMEHO 3eMEHH
JIEKOBH, HCTOBPEMECHO NPUCYTHH 3a00/yBarha H HUBOTO Ha JIEPMATOJIONIKO ClECHE.

Wudopmariuy 3a 3IpaBCTBEHUTE PAGOTHHIH

AKO ce H3BpIIM HCIHTyBare 3a mpucyctso Ha HLA-B*1502 anen, ce npernopagyBa
»reHotunusanuja Ha HLA-B*1502“ co Bucoka pesomyuuja. TecTOT € MO3MTHBEH aKO ce
oTkpujat efeH wim asa HLA-B*1502 anenu, a Herarusen ako He ce oTkpujar HLA-B*1502
anenu. CJIMYHO Ha TOA, aKO Ce M3BPIIM TECTHpame 3a nprucyctBo Ha HLA-A*3101 anen, ce
npenopauyBa ,reHotunusanuja Ha HLA-A*3101“ co Bucoka pesomymmja. Tecror e
IO3MTHBEH aKko ce OoTKpujar exeH win jgBa HLA-A*3101 anmenu, a HeraTHBeH ako He ce
otkpujar HLA-A*3101 anenn.

Pusuk 3a BIoIyBame Ha HAIAAUTE
IlpujaBen e pH3HK 3a BIOIIYBame HA HAIaAUTe I[IPH JIEKYBamkbe CO

OKcKapOazenuH. Puzukor
MOXE J1a Ce T0jaBH U Kaj

: g & y '3.“?’3.\. o \
XunoHarpemuja = 5 Y ;‘1,‘@ -
Cepymcku HHBOA Ha HaTpuyMm moxa 125 mmol/L, obu %C%ﬁd%ﬁ: %’rc@g&j 6e3 norpeda ox
IPUIArofyBamke Ha Tepamujara, ce 3abenelkaHu Ka %% o1t PYIe JIEKYBaHH CO
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IIpCKHHATA MJIH MALHEHTOT Gy JICKyBaH KOH3epBATHBHO (Ha IIPUMED, OrpaHHYEH BHeC Ha
TeuHoctH). Kaj manuenty co TIPETXOMHO MOCTOCYKH GYOpeskiy COCTOjOH MOBP3aHH cO HiCKH
HHBOA Ha HaTpuy™m (ma PEMED, CHHAPOM CIIHYeH Ha HecoomBeTHa CeKpeLH{ja Ha aHTH-
AHYPETHYEH XopMoH (ADH)) Kaj TMalHeHTH HCTOBPEMEHO JIKYBAHH CO JICKOBH KOM o
HamaiyBaatr HaTpHyMOT (Ha HPHUMEp, THYPETHIH, ACSMONIPECHH), KaKo U HECTEPOHTHY aHTH-
MH()IaMaTopHy JlekoBx (HCAMNJD) (ua TIpUMED, HHIOMeTaIuH) CEPYMCKHTE HHBOAa Ha
HaTpHyM Tpeba ia ce u3mepar TIpEN 1a ce 3amoune Tepanujara. Horoa, cepymckute HuBoa na

CIIPOBONTHBOCTA (Ha IIpHMeD, ATPHOBEHTPHKYJIApeH BIIOK, apUTMHja) TpeGa BHEMATENHO 1a
Ce cnenar.

XUNoTHPOUIH3aM

XHUIIOTHPOHIN3AM € HecakaHa peakumja (co ,.Heno3Hara* 3a4eCTeHOCT, BUAeTe aen 4.8) Ha
okckapbasernnH. Co oryes Ha BaxHOCTA Ha THPOHZTHUTE XOPMOHH BO Pa3BOjOT HA JEIAaTa 0
parameTo, ce UpcTiopadysa creieme Ha GyHkiMjata Ha THPOM/IHATA JKIe3Jla Kaj
Ne/lijaTpucKkaTa BO3pacHa Ipyna Joeka ce Ha Teparnuja co OKCKapOasenu .

Xenarainna dhyHkmmja
[pujaBenu ce MHOTY PETKH CIy4ad Ha XEHaTHTHC, KOM BO MOBEKeTo Cllydad ce pelaBaar
no3uTHBHO. Kora 1octom coMHEX 3a XemaTaiHo HapylnyBame, Tpeba Ja ce IpoIeHH
(ynxnujara Ha OPHUOT APoO U a ce pasMHCIIH 3a NPEKHUH Ha Tepalujarta co OKcKapOasemuH.
Tpeba na ce BumMaBa TIpM JICKyBarbe HA NAIMCHTH CO TEMIKO XCNATAlHO HAPYIIYBakbe
(Bunere nen 4.2 u 5.2).

bybpexna dyukuuja

Kaj manmentn co mapymena Gy6Gpexna bynkimj
mL/min), Tpeba na ce BHMMaBa TpH Tepammja ¢
MO4YeTHATA JI03a H IIPHIIAro/lyBame Ha jo3ata. Mo
Ha MHD Bo nnasmara (Bumere nen 4.2 u 3.2).
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Camo OHCTBeHO o HeCYBam.e
Kaj nanuenry JIEKYBaHH co AHTHCIIUIIENITHYHY JICKOBH IIpHjaBeHH ce CaMoyOHCTBeHy HIEH H
€CYBame K

Ankoxon
ITotpebua e IIPETIA3NBOCT ako ce 3ema aJIKOX0JI RO KoMOuHamuja co Tepanuja co
OKCKapbasenum, [IOpajiu MOXeH monmonuuTe ey CelaTHBeH edexr.

IIOCTEIIEHO Jda ce HpEKHHYBa 3a 1ma ce CBElle Ha MHHHMYM MOXHOCTa 3a 3rojieMcHa
3a4E€CTEHOCT Ha Hamagu.

Crenene Ha IJIa3MaTCKH HHBOA

Hako Bpckara noMely nosata m Humoara Ha OKCKapOasenuH Bo Iiasmara g HOMery

/ld C€ HCKITY"H HEYCOrNACEHOCT ity BO CHUTYalluH BO KOM ce 0YCKYBa IPOMEHA BO KITHpeHCOT
Ha MHD, BKITyYyBajKu:

* IpOMEHH Bo OyGperxnaTa bynkumja (Bugere OyOpexno HapyllyBame Bo geior 4.2).

* OpemerocT (Bugete ner 4.6 HS).

Homomuu eyneranmmu co I03HATO JIejCTBO AN
OBoj 1tex conpxwu naxTosa, [Tanenture KOM HMMa r “HECHeHE, HETOAHOCTHBOCT Ha

TalaKTo3a, EITOCeH HENOCTUT HA JIAKTA3a WM M
Tpeba 1a ro 3emaar oBoj nek.



OBoj mex conprxu Ooja ,, sunset yellow aluminium lake *

(E110) u moxe na mpe H3BHKa
AllCPTUCKH peakiuuy. ) e

4.5. Harepaxunu co APYTH I€KOBH HJIH ApYrH topmu na HHTEpaKIuja

AHTHCITHIICIITHYHHA JIGKOBPI).

Hn 6umpo, oxckapbasenun i MHD ce cna6u HHAYKTOpH Ha UDP-rnykyponun TpaHchepaszu
(epexture Bp3 CICIH(DHYHATE CH3MMH BO OBa CEMEjCTBO He ce IIO3HATH). 3aToa, un 6ugo

CICNCHE HA KIMHHYKOTO M/MIH [Ia3MaTckoTo HHBO. BepojatHo € neka HHIYKLHjaTa
TIOCTCIEHO Ke ce HaManyBa BO TeKOT Ha 2 - 3 HeJIeNH MO NPEKKUHOT,

XOPMOHCKH KOHTpalenTuBHY cpesctia: Ce moKakaio JeKa OKCcKapOasenun uma BIIHjaHUeE
BP3 IBETE KOMIIOHEHTH, CTHHHIIECTPAIHOT (EE) u neBoHoprecrpen (LNG), Ha nepopainmo
KOHTpauenTuBHo cpenctso. Cpexnara AUC Bpennoct Ha EE Ouna namanena 3a 48% - 52%,
aHa LNG 3a 32% - 52%. 3aroa, ucToBpeMenaTa ynorpeba Ha okcKap6asenun co XOPMOHCKH
KOHTPAlleITHBHH ~ CPEJICTBA MOXE 14 TI'H HAallpaBH  OBHE KOHTPALENTHBHH CPEICTBA
HeebukacHu (Bujere ne 4.4). Tpeba na ce KOpHCTH [pyra CHI'ypHa KOHTpAICNITHBHA
MeTo1a.

Wuxnbunuja na ensumu
Oxckap6aszenny 1 MHD ro uHXu6upaar CYP2C19. 3aroa, Moxke 1a HacTaHar HUHTEPAKIINU
[IpH MCTOBPEMEHO JlaBake Ha BHCOKH 03 Ha OKCKapOasenuH CO JIEKOBH KOH I7IaBHO ce
Merabosmsupaar oy crpana va CYP2C19 (na npumep, penuronn). Husoara na (beruTonH Bo
Tltasmara ce srojemuie 10 40% xora oxckapGasenus G ganen Bo Ao3u Hax 1200 mg/nen
(Buzmere ja Tabenara NION0NYy BO KOja € JajieH Ipernej Ha pesynraTure co Apyru
aHTHKOHBY/I3UBH). Bo 0BOj ciyuaj, Moxe na Guse NOTPEOHO HAMAYBakhe HA MCTOBPEMEHO
ynoTpeOyBaHHOT GeHUTOHH (BUAETE Jien 4.2). )

AHTHCIMIIENTHIH U JIEKOBY KOH HHAYIMDAAT CH3UMH
Horennujaminre HuTEpaKImE MOMery oKcKapOa3enun u
IIPOLICHETH BO KIMHMYKH HCHHTyBama. Edexrture onl

JIEKOBH Ce
CpPeJIHUTE



AHTHeIMTenTHYHy JICKOBH  Bnwmjanme ua OKCKapbasenuy ‘Binjanne ma AHTHEIHIICNI THYe

BP3 aHTHeNHIenTHYey ek J1eK Bp3 MHD
Jasanu HCTOBpeMeHo ,KOHHGHTpaHHja ‘KOHHeHTpaHHja
Kapbamazenuy 0% - 229% HamallyBame 40% namanysame

(30% 3roJieMyBarbe Ha
fKapGamaaenHH-eHOKcmz)

Kiro6azam He e ncnmrano Hewma rimjanne
‘Denbamar He e ucrnrano Hewma Bimjanye
Jlamorpurun ‘Hema srujanmne Hewma BIIHjaHHe
®eHo6ap6uTon 14% — 15% 3TOJIEMyBabe 30% —31% HaMaJTyBame
Dennrony ;0% —40% 3ronemygarse 29% — 359, HaMatyBame
Bammponuna xucenyya Hewma sujanue 0% — 18% HaManyBame

pudamnumy, kapbamazenu, denuronn u <beH06ap6HT0H) TM HamanyBaaT Hupoara mg
MHD o T1asmata/cepymor (29% - 49%) xaj BO3pacHH; kaj mema ma BO3pact ox 4 no 12
TOIMEH, KiHpeHcoT Ha MHD CC 3romemun 3a okomy 35% Kora ce maBa enen op TpHTE

Ala ce pasmucnu, op Cy4aj 1o ciywgaj, 3a BHUMATEIIHO mpHunaronysame ma no3aTa u/mmu
CICACIe Ha HHMBOTO RO T1asmara, ocobeno kaj NEJUJaTPHCKH TIarHeHTH HCTOBpeMeHO
JICKYBaHH CO JIAMOTPHIHH,

Ipu nexyBamero co OKCKapbasenun me e 3abenexana aBTOMHIYKIIH]a.

4.6. ILtoanocr, OpeMenoct u JIAKTanuja

lbe

Oxcrapbaserin mMoxe 1a mpemmssuka HEyCIIeX Ha Te %T?‘BTMI; ¥ Wi mepopanunTe
KOHTPAUCNTHBHY NeKOBH KOW compskar eTHHHITECTpa ?ﬁg@EﬁiﬁﬁéBgm ectpen (LNG)
(Bugere nem 4.4 u 4.5). 3a Bpeme Ha JIeKyBaIbeT ¢p , JKCHHUTe Ha




PENpONYKTHBHA BO3pacT Tpeba Ja ce COBETYBAaaT Ja KOPHCTAT BHCOKO e(HKacHa
KOHTpALeMiyja (10 MOXKHOCT He-XOPMOHCKa, Ha IPUMED, MHTPAYTEPHHH HMILIAHTH).

bpemenoct

Omumu pusuyu noep3anu co enuiencuja u anmuenuienmuyny 1eKosu

Kaj nexysamara momysnanuja, mpu KoMOHHEpaHa Tepanuja e 3abenexkaHo 3rojemMyBame Ha
mandopmanuuTe, 0cobeHo Kora 61 BKIyUYEH JIEKOT BaJINpOar.

[loxpaj Toa, edpukacHaTa aHTH-CNIICITHYHA Tepalija He cMee 1a Ouie MpeKuHara, Gusejku
BJIOINYBAK-€TO Ha O0JIecTa e IITETHO H 3a MajKaTa u 3a (eTycoT.

Pusux noepsan co oxckapbasenum

[Tocton ymepeHo KoIMYeCTBO Ha IOJATOIM 3a OpemeHH jkeHH (pesynratd 3a 300-1000
Opemenoctu). Cenak, moJaTonuTe 3a OKCKapOas3eluH MOBP3aHU CO BPOJEHH Maji(opMaiuu
ce orpanudyeHd. He mocrom sromeMyBame Ha BKyIHATa CTamka Ha Maa(OpMalMH CcoO
oKckapOa3zenHH Bo criopeada co crankara 3a0esnexana Kaj ommrara nomyianuja (2% - 3%).
Cemak, co OBa KOJMYECTBO HA IIOJATONHM, HE MOXKE LEIOCHO /@ C€ MCKIy4d yMEPEH
TEPaTOreH PU3NK.

Ilomaromnu xou Tpeda 1a ce 3emMaT MpeJIBHI:

e AKo >KE€HHTE KOHM 3eMaaT oKckapbaszemuH 3abpeMeHaT WM IJIAHHpPaar ja 3adpeMeHar,
ynorpebara Ha OBOj JieK Tpeba BHHMAaTeNIHO Ja ce mpeucrnura. Tpeba ja ce aamar
MHHHMATHH €(EKTHBHH JI03H M CEKOTalll Kora € MOJKHO Ja Cce Jaje IPEeIHOCT Ha
MOHOTepanujara, 6apeM BO TEKOT Ha NPBUTE TPH MECEIH o OpeMeHoCTa.

e 3a BpeMe Ha OpeMeHOcTa, He cMee Ja ce NpeKHHyBa e(UKacHaTa aHTHEIHJICNTHYHA
Tepanyja co okckapbazenuH, Ou/IejKu BIIOIIYBamkEeTO Ha OoJIecTa € ITETHO U 3a MajKaTta H
3a (erycor.

Credemwe u npegenyuja:

Hekou aHTHENWJIENTHYHHU JIEKOBH MOXE J1a MpPEIH3BHKAaT HEIOCTATOK Ha (hOJIHA KHCEIHHA,
LITO € MOXKHA IPHYMHA Koja MpHIOHecyBa 3a abHopMmanHocT Ha ¢erycor. Ce mpenopadysa
3eMame Ha (oJHA KMCeTMHa KaKo JOAaTOK BO HMCXpaHara Ipeja U 3a BpeMe Ha OpeMeHoCTa.
bunejku eduxacHocta Ha ynmorpebara Ha (oJiHA KHCEIMHA KAaKo JIOJaTOK BO HCXpaHaTa He €
nokaxkaHa, Tpeba ga ce moHyaM crerudHYHa OpeJHATATHA JAMjarHo3a JAypPH M 3a JKEHH Ha
JIONOTHHUTETHO JIEKyBame co oaHa KUCenuHa.

[Togarommre o1 orpanuyeH Opoj IKEHH MOKAXKyBaar Jeka IUIa3MaTCKUTe HUBOA Ha aKTHBHHOT
MeTabomuT Ha okckapbazenuH, 10-MoHOXHApokcH nepusar (MHD), Moxe mocreneHo na ce
Hamajar 3a BpeMe Ha Opemenocta. Ce mpernopauyBa KIMHHYKHOT OJrOBOP BHUMATEJHO JIa ce
CIIeJTH Kaj JKEeHHW KOW IIPHMaar Teparnuja co OKckapOazenuH 3a BpeMe Ha OpeMeHocTa 3a Jia ce
OCHTYpH JIeKa Ce OJpIKyBa COOJIBeTHa KOHTpoJia Ha Hamamure. Tpeba ma ce 3eMe IpeaBH[
O,E[pe,[[,}/BaI-LeTO Ha mpoMeHuTe Bo KoHueHTpauuute Ha MHD Bo miasmara. Jlokonky mosute

nocrrnapranHure HuBoa Ha MHD Bo mnasmara.
Kaj nosopooenyurva:

HapymyBama BO KpBaBEHETO C€ IPHUJABEHH Ka] O(EHUIE
Usee
aHTHETJIEIITHYHH JIEKOBU KOH CE XCTATAIHI HHIYKTOPH ﬁa‘ﬁ? )

Tepamuja co
[a37TMBOCT, BO
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[oeme

OxckapbaseniH U HEroBHOT aKTHBEH METaGOIHT (MHD) ce wu3nauypaar Bo MajYHHOTO
mieko. CoogHOCOT Ha HHUBHATA KOHLIEHTpalHja BO MIIeKo/Inasma m3Hecysa 0,5, EdexTure
Bp3 HOBOPOZCHYHISA H3JIOXKEHH Ha OKCKApOasemWH MO OBO] NAT HE ce IO3HATH. 3aroa,
OKCKapbasenuH He Tpeba Ja ce KOPUCTH 3a BpeMe Ha Ioeke.

[TmonHoCT

Hema nomaronm 3a moanocra kaj ayre.

Kaj craoprm, oxckapbazemmn  meman ebexkTH Bp3 mHOmHOCTA. Edexture Bp3
PCTIPOIYKTHBHHTE MapaMeTPH Kaj JKEHKHTE CTAOPIH Ouile 3a0eIeKaHi ka) MHD Bo mosu
CIIHYHH Ha OHHE Kaj JIyfeTo (Buzere jex 5.3).

4.7. Baiujanue Bp3 cnoco6HocTa 3a yupaByBame CO MOTOPHHM BO3HJIA H PaKyBame co
MAaIIHHH

Oxckapbazenis uma ymepeHo BIIMjaHHEe BP3 CHOCOOHOCTA 3a BO3EHmE M yIIpaByBame Cco
MamuHA. [IpHjaBeny ce HecakaHu JigjcTBa KaKo MITO ce: BPTOITIABHIIA, MIOCTIAHOCT, aTaKcHja,
JMIUIONKjA, 3aMaTeH BHJ, HAPYNIYBAara HA BUIIOT, XUIIOHATPEMHjA ¥ HAMAJeHO HHBO Ha
CBECT IIpH JICKYBambe CO OKCKapOa3enuH (3a KOMIUIETHA JINCTA HA HeCAKAHM JEJCTBa, BHIETE
nen 4.8), 0co0eHO HA MOYETOKOT Ha JIEKYBAIbeTO HIIH BO TEKOT HA [pUIIarofyBamaTa Ha
nosara (IoYecTo 3a BpeMe Ha (asaTa Ha THTpaiuja). 3atoa, MalHeHTHTe Tpeba aa Gumar
BHIMATE/IHM IIPH YIIPABYBakbe CO MOTOPHO BO3MJIO HITH IIPH PaKyBabe CO MAIIHHH.

4.8 Hecakauu nejcrpa

IIpernen Ha Ge36eAHOCHHOT podmT

Hajuecro npujasenn necakanu nejctra ce mocmanocr, Ti1aBoOoIIKa, BPTOTTIABHIIA, TUIIIONH]a,
Tajieibe, NOBpaKkake I 3aMOp KOM Ce jaByBaar kaj moseke oz 10% oj1 marmenTyTe.
besbeanocuuor nmpodui ce Temenn Ha HecakaHu JigjcTRa O] KIIMHUYKH HCIIHTYBAkba 3a KOH €
OIECHETO JIeKa Ce MMOBp3aHU co OKCKapbasenuH. [okpaj Toa, 61ie 3emenu NPEABH/ KIHHHYKH
3HAYAJHUTE TPHjaBH HA HECAKAHM HCKYCTBa Of HMCHYBaHHTE IIPOTPaMH 3a MANHEHTH U O]
HCKYCTBOTO IIO IIyINTam¢ Ha JEKOT BO IPOMET.

Hecakanute peakimm (tabema 1) ce HaBemenw 1o Kiaca Ha OPraHCKH CHCTEMH CIOpeE]
MedRA.

Bo pamkuTe Ha cexoja Kiaca Ha OPTaHCKH CHCTEM, HECAKAHHTE PEaKIMU Cce TOAPENeHN
CHOpEJl 3a9ECTCHOCTa, NPH IITO HAJYECTHTE Ce MpBH. Bo pamkure Ha cekoja rpyma na
324€CTEHOCT, HECAKaHHUTE JIEJCTBA CE IIPUKAKAHH IT0 PEOCIIEs] O HAjCePHO3HH KOH HOMAaJIKy
cepuosnu. IIokpaj Toa, COONBETHATA KATETOpHja Ha 3a4ECTEHOCT, KOPHCTE]KH ja clieJHaTa
xonseriwja (CIOMS III), ucro Taka, € mpeJBHaeHA 3a CeKOe HECAKAHO JI€JCTBO: MHOTY 4ECTH
(= 1/10); wectu (ox > 1/100 p0 < 1/10); nomaiky yectu (om = 1/1000 no < 1/100); peTku (ox
> 1/10000 no < 1/1000); muoOry petku (< 1/10000); Hemo3HaTo (He MOKe J1a ce MPOIEHH Off
JDOCTAIHUTE TTOAATOLIH). ;

Tabena | Hecakany nejcrsa

Hapymysame ma KkpBra
JHMHHOT CHCTEM
Tlomanky yecTn

MHory petku -
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*
\f‘ :pb'lﬂugf‘l)j !




Petkn HamaleHa  QyHkmmja  mHa KOCKCHaTa  cprieBuHa,
f anjiacTuiHa aHeMHja, arpanyJionHTo3a,

[TAHIUTONCHH]a, HeyTpoleHH ]a '
Hapymynama Ha HMYHOJ'IOIIIKHOT

cHcTem
MHOFy peTKH HpequCTBHTenHOCT
PeTKH AHachnaKTHqHH peaxmm

Elmmcpuﬂo.nomml Hapymynan,a

IIecm 3r0ﬂeMyBaH,e Ha TeneCHaTa Te)KHHa

HOMamcy qecm XHHOTHpOH}IHSaM

Hapymysa}ba Ha MeTaﬁoJm3M0T
M MeXpanaTa |

;‘Iecm ‘XHHOHaneMI/Ij a)r

_PeTKH CHHI[pOM anqu Ha HGCOOHBCTH& ADH ce}cpeunja co|

| 3HAlK M CHUMOTOMH  Ha JeTapruja,  rajeme,
BPTOIIaBULlA, HamallyBame Ha CepyMcKa (I{pBHa)
;OCMOJIEU“IHOCT NOBpakame, I1aBo6oIIKa, KoH(py3Ha
cocro;ﬁa WA IPYTd HEBPOJIOMIKY 3HALM H CHUMIITOMH

fIIcnana'rpncch Hapymynalba

Hecm 5Boa6y,ua (mmp. HepBOBa) eMOTHBHa MabuIHOCT,
KOH(byBHa c00T0J6a ,uenpecnja anamja é

Hapymysama ma  mepsmmor

;cucTeM _ =
fMHory qecm HocnaHOCT rﬂa306om<a BpTOI‘J‘IaBHHa
Hecm ATaKCI/I_]a TpeMOp, HHCTarmyc HapymyBa}be Ha

BHHMaHHe, aMHe3Wja, HapymyBama Ha TroBOp |
(BKIyuyBajkn ausaptpuja); mouectn sa BpeMe Ha
THTpaHH_]a Ha 03aTa Ha OKCKapﬁazenHH

;Hai;ymy,;aﬂ;eaa ounre
;MHOI‘}’ uecT R Ilﬂnnonﬂja

fqecm R e 3aMaTeH BH,E[, Hapynl‘nyBafbe Ha BI/IJJ{OT
‘Hapymynama Ha yBO H .rlaﬁnplm'r

"[Iecm

Cpuesnmapymysawa en)

;MHOFy peTKH ATPHQB@HTPWCY MP%H @‘g} i3 it s
R A (S N )

Bacncynapml HapymyBaH,a ‘i’ S 5’ 4

Homamcy YECTH Xunepr

,IlHreC"mBHu Hapymylsaﬂa-a ]
s o



‘Mmory yecry ;HOBpaI’(aH)e, rajeme ’
UYectn [Mujapeja, abaoMuHamHa Boka, KOHCTHIaIH]a

;Mnory peTku Taukpearnrnc WHITH 1opact ma BpeaHocTHTE 32
| UIa3a W/HTH ammusasa

Hapymypama ga UPH 1po6 u
KOTIKA _
MsHory perxu Xemnaruruc
Hapymypama g3 Koxkarta u
TOTKOKHOTO TKHEO :

UYectu ‘Ocun, anonenuja, axmy
Tlomanky wecry Ypruxapuja

Ocun  npenuspukay O JIeKOT co CO3MHO(UIHja 1|
CHCTEMCKH CHMIITOMH (DRESS), aKyTHa
[TeHepatu3npana ersanTemarosga IycTynosa (AGEP)

Perkn

‘Mtuory perkn ‘Cruenc-Ilonconon CHHIIPOM, TOKCHYHa ClHepMaliHa |
| 'HEKpOIu3a (Lyell-os CHHIIpOM), aHTHoezneM, |
MynTHdopMen eputem (BuzeTe nen 4.4). |

Hapymypama Ha
MYCKYJIOCKe/JIeTHHOT cHCTEM,
CBP3HOTO TKHBO H KocKuTe

‘Mmory perku ‘Cueremckn JIYIyC epuTeMaTosyc

Perku 3abenexann ce Cllydan Ha Hamamena MUHepaHa

;OKCKapGasenHH BIHja€ BP3 MeTaGomM3MOT Ha KOCKHTE. |
Onmrn HapymyBama u €oCTOj6I ;
‘Ha MecToTO Ha AIUIHKANHja |
‘MHory wecty 3amop
Yectu Acrennja
Hcenurypama
Tomanky wecry Ilokavenn xenatanmy €H3HMH, [OKayeHa aiKaHa |
‘boctarasa o kpera g

Hawmanysame na T4 (co HejacHO KTHEMUKO 3HaueHwe) |
6'{2‘;’{ B e O T e A s ETECRO RO |

Perku

TloBpena, R AGA
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#HpequCTBHTeJIHOCTa (BKITy4yBajiu [IOBeKeoprancka [IPCYyBCTBUTEHOCT) ce
KapaKkTepu3Hupa co 0co6UHH Kako miTo ce OCHII, Tpecka. Mosxar na 6uaar momoxkenn JApyTH
OPTaHH MJIH CHCTEeMH KaKO INTO ce KpBTa U MUMQHHOT cHcTeM (Ha puMep, eosuHoGuIHja,
TpoMOoOnHTONEH ], JeyKOIleHH]a, nmMbaneHonaruja, CIUICHOMETaNHja), UpH Apob (Ha p.
XCIIATUTHC, TECTOBH 3a abHOpMaIHA (yHKmMja Ha npHEOT Apo0), MyCKYIH H 3r1060BH (ma
TIPEMEp, OTOK Ha 3rI0GOBHTE, MHjairuja, apTpaiiruja), HEPBEH CHCTeM (Ha mp. xematanua
eHledanonaryja), OyOpesu (mp. penamma HHCY(pHIHCHIH]a, HHTCPCTUIHCKH HedpuTHC,
IpoTeunypuja), Genu  apoGosu (ma mp., benonpoben  exem, acT™Ma, OpoHXocmasmu,
AHTEpCTHIMCK OenoapobHa Gorecr, JTMCITHE]a), aHTHOe /IeM.

HuBoa na CCPYMCKH HaTpuyM non 125 mmoL/l Gue 3abelexann Kaj 2,7% ox ucnHTaHHTE
TMAIHCHTH JIEKYBAaHH CO OKCKapGaselHH co uecTa mojaBa (Bumere men 4.4). Bo nosekero
CILyHaH, XHIIOHATPEMH]jaTa € ACHMIITOMATCKA H He Gapa npunaronyeame Ha Tepanujara.

b

HaKO MMAJIO MAlMEeHTH KOM [PBO pasBHIe CCPYMCKO HHBO Ha HarpuyM < 125 mmol/L mo
noBeke oz 1 roguHa o 3allOYHYBAKETO HA Tepanujata (BHIETe el 4.4).

Jercka monynammia
Omwro 3emeno, 6es6eamocHmor npodun kaj Aemara Gmi ciMuen Ha OHOj 3aernexan Kaj
BO3pacHata nomynanuja (Brgere aen 5.1).

IpujaByBarme na necakanu nejcrpa

ITo nobupame Ha 0100peHHe 3a JIEKOT, Ba)KHO e TpHjaByBare HA HeCAKaHHUTe aejersa. Co toa
CC OBO3MOXKYBa KOHTHHYHPAHO CIE/ICHE Ha OJIHOCOT KOPHMCT M DH3HMK 01 JeKor. O
3/paBCTBeHUTE pabOTHHIM ce Gapa na ro TIPHjaBaT CEKOj COMHEX 3a HECAKAHO NIejCTBO Ha
nexot. Hecakanure peakuuu o1 ekosmTe MOXE 1a ' npujaBute Bo Hanuonaruuor LIeHTap
3a (hapMaKOBHTHIIaHIa NpH ATeHIHjata 3a TeKOBH U MEIHIHHCKY cpenctsa (yin. Cs. Kupun
u Meronuj 6p. 54 xar 1) wmm no enexTponckH mat IIpeKy BeO-cTpaHaTa Ha Arennujara
http://malmed.gov.mk/.

4.9 IIpenosupamse
Ipujapenn ce n3onupann ClIy4au Ha mpefiosupare. MakcumanuaTa seMena 1o3a H3HecyBalia
okoisry 48000 mg.

Cumnromu

PamHoTexKHa cocToj6a Ha C/ICKTPOIIHTH U TEYHOCTH: XHIIOHATPEMH]a.
Hapymysama Ha ounre: JHUIUIONHja, MHO34, 3aMaTeH BHL
Jurectupnu HapymryBama: rajickhe, HoBpakame, XHIICPKHHE3H]a.
Onurtu Hapymygama u COCTOjOM Ha MECTOTO HA IIPHMEHA: 3amop.
Henurysama: pecniuparopua Jienpecyja, poIonKyBare Ha QTc.

Hapymrysama Ha HepBHWOT cucTeMm: mocmanocT u COMFQOTEHIMA, BPTOIIABALA, aTaKCHja 1
AN :
HHCTarMyc, TpeMOp, HapylIlyBamka BO KOOpJ Aatlijata: - 6 ORMallHa  KOOpIAHHALH]a),
. B AR
KOHBYII3H]a, T1aBo00IKa, KoMa, rybeme Ha cBec : rﬁ%i@mfuesyg PAEAR
& R
Ileuxujatpucku HapymyBama: arpecuja, Bo30y, g@H%ﬁBHC@CT@ 2.
Backymnapuu HapymyBama: XHIIOTEH3H)a. = Gl Sl iﬁ =l
. NCERSr Y e [
Pecnmparopnmu, Topakanuu u Me€/I1jacTHHAIHH lﬂaﬁs@gﬂ%ﬁ@
4
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JlekyBame
He mocron CIeLHpHYeH aHTH/IOT. Cornacho noTpedute, Tpe6a la ce mpHMeHH
CHMIITOMATCKO JICKyBame u Tepanuja 3a ONP’KyBame Ha BHTAIHHTe GyHKIIHH, Tpeba na ce

PasMHCIIH 33 oTcTpamyBame pna JICKOT OX oOpraHu3MoT co FacTpuyHa naBaxka wu/mmy
MHAKTHBALH]a CO IPHMEHA HA AKTHBex jarrnen.

S. PAPMAKOJIOIIKA IOJATOIN
5.1. ®apmakoaunamekn CBOjcTBA

®apmakoTeparerTeka rpyna: Autuenunentuum, ATC kom: NO3AF(2

OuIe JiekyBanu co MOHOTEpanuja co okckapbasenuy. ITouernara nosa ua OKCKapOasenu kaj
CHTC IIAUMEHTH > 6 roauHK 6uma § - 10 mg/kg/nen nanena Bo ABC MOJCIICHU 103U, 3a 27

Ouita HamanyBame na 3a4ECTCHOCTA Ha HAIlalH Ol OCHOBHATA BpeaHoOCT BO 24-Ta Henena. Bo

BO3pacHata rpyma on 1 Mecen 10 6 romunu (n = 27) 6pojor Ha mamam ce MIPOMEHUT o1 1

[omcer] [1-12] mo O [0-2], Bo rpymara ma BO3pac CRACQ,

3a4ecTeHocra ce mpoMenmia o 1 [1-22] no 0 [0, @,oirf)yng%c. BO3pacT ox 13 roaunn

10 19 romunu (n = 152), 3auecrenocra ce np na.on 1 fﬁz )\ mo 0 [0-3]. He 6uie

YIBpAIeHH crienu(uanm 6e3bennocHn npobiem | i ﬁg}%mj@q 1ueHTH. [Togartorure
L

*

2
KOH MOJIpIKYBaaT NpuioOUBKa/PHIUK O HCIIH mégpg_g ;;;gﬂa Jcgreﬁjﬁmpacr nox 6 roguuu
(rb &

e,
Ce HENIOBONIHY (BHIETE /e 4.2). <y
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ynorpeda Ha okckapGasemun Kaj nena Ha BO3pacT 1mox 6 roamHu, Gunejku Oe3bennocra u
e(uxacuocra me Gure COOJIBETHO NOKakaHH (BHICTE €)1 4.2).

Ilenujarprcka nonynanuia

bune cnposenenn jse PaHIOMH3HPAHH, [I03HO-KOHTPOIHPAHH UCTTHTYBAamba 3a e(pUKaCHOCT
(Uctntysame 2339 y Ucnurysame 2340) co sanemeny OLCHYBaYM Kaj IeIUjaTpHCKU
IIAIMEeHTH Ha BO3pacT ox | Mecer g0 < 17 FOMHHU (n = 31 manuenT Ha BO3pacT ox 6 mo <17
ronuns; n = 189 nmaumenTn Ha BO3pacT < 6 roguum). [Toxpaj Toa, Gune CIIPOBENIEHH rOJIEM

NoCTapute nena (> 6 roguum). Cenak, Bo mekon HCIIHTYBama Kaj IOMJIamu gena (< 4
FOMHH) M IIOCTapH jema (= 4 romunn), e 3a6enexana > 5-IaTH 1oroyiema pasjiika Bo
NPOLUECHTOT Ha HAalHEeHTH co KouBymsuu (7,9%, nHacuporu 1,0%, COOZIBETHO) M cTaTyc
CIUICNTHKYC (5% HactpoTu 1%, COOZIBETHO).

3.2 ®apmakokuHeTcKkn CBOjcTBA

Arncoprnuja

Io nepopanua npumena na OKCKapOa3eIiH, T0j elocHo ce ancopbupa U eKCTeH3MBHO ce
MeTaboIH3Hpa 10 HErOBHOT (hapmakonoLIKy akTHBeH MeTaGoHT (MHD).

[lo npumena Ha equneuna fo3a o1 600 mg okckapbazenun Kaj 37paBU MAIIKu I00poBOJIIH
Ha T'ajiHo, cpenHara BpeaHocT Cpax Ha MHD 6ua 34 umol/L, co coomseTHO CPEIHO tmax OX
4,5 gaca.

Bo emno wucnurysame ma OQHOCOT BHEC/M3Ne3 Kaj nyfe, camo 2% O]l BKYyITHaTa
PallHOAKTHBHOCT BO ITa3Mara ce Jo/Kelie Ha HCIPOMEHET OKcKapbasennH, okomy 70% ce
Aoxene va MHD, a octarokor ce TIPAIHIIYBA HA HOMAJIKY BaXKHH CEKyHIAPHH METaGOIUTH
Kou buie 6p30 emuMuHIpany.

XpaHara Hemana BIMjaHHe BP3 Op3MHATA M CTEICHOT Ha ancopnuuja Ha okckapbasenum,
3aT0a, TOj MOXe 1a Ce 3eMa co HiTH Ge3 XpaHa.

) !HCTQH6)§;;H]'3

IpuBnnunor Bonymen na auetpubynuja ga MHD e 49 JIUTpH.

Oxony 40% o MHD ce Bp3yBa 3a CEpYMCKHTE IIPOTEUHH, IIABHO 33 andbymun. Bpsysamero
OHI10 He3aBUCHO o CCPyMCKaTa KOHUEHTPALKja BO PAMKHTE HA TEPANEBTCKH 3HAYACH OTICer.
OxckapGasermna 1 MHD e ce Bp3yBaar 3a anda-1-Kucer MIMKonpoTenH.

OxckapGazenua w MHD LIPEMHUHYBaaT HHU3 IUIAleHTaTa. Bo enen CJIy4a), KOHI[CHTpaIHHTe
Ha MHD Bo mnasmara na HOBOPOZIEHYETO U MajKaTa OWJle CIIMYHH.

buotpancdopmanuja
Oxkckapbasermn 6p3o ce PCAyIpa Ol CTpaHa Ha LHUTO30IHH E€H3UMH BO LPHHUOT apo0 1o
MHD, mro e npaencrseno OITOBOPHO 3a (hapmakosiomkuor edexr. MHD HoHaTaMy ce
MeTaboNH3mpa 110 nar Ha KOHjyrainuja co riyKypoHcKa Kucenmna. Mamm Konm4ecTsa (4% on
J103aTa) OKCHAMPAaT BO (hapMakoNOMIKM HEAKTHBEH Me b A0,  1l-muxuapoxen
nepusat, DHD). ' :

EnuMmunanuija

OxkckapGasenuH ce 0cmobo/1yBa 0/ TENOTO MIABHO BO b
C€ m3navysaar npeky OyOpesute. IToseke o5 95% on

U TIPETEKHO
ypHHAaTa, Cco
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IOManky on 1% xaxo HepoMeHeT OKCKapbasenuy, HOMaJIKy on 4% on AaJieHara o3a ce
CIMMHHMpa TipeKy (herec. Okony 80% op A03aTa ce u3mauyra o YPHHaTa umM kako
TTYyKyporum wva MHD (49%) wmm kako HenpoMmener MHD (27%), nonexa HEaKTHUBHHOT
DHD yuecrsysa co OKomy 3%, a koHjyrarure ug OKcKapbasenun YHECTBYBaar co 13% on
J03ara.

Oxkcxkapbasenny Op3o ce CIMMHUHUPA OJ M1a3MaTa co LIPUBHJIEH MONTY;KHBOT nomery 1,3 u 2,3

qaca. CoporuBHO mHa 102, TPUBHAHHOT mirasmarcky HomyxuBor Ha MHD o [IpoceK
H3HeCyBan 9,3 + 1,8 yaca,

Hponopumonanmocr ya o3ata
Kaj mammenty ce HOCTHTHYBaaT pamMHoOTEKHYK KOHIEHTpauuu ua MHD go I1a3MaTa Bo pok

Oricer Ha nosa ox 300 mo 2400 mg/nex.

Hocebun HONYJTalUN

Hayuenmu co xenamanno Hapyuiyeae
DapMakokuHeTHKATA ¥ MeTaboIu3sMoT Ha OkCkapbasenuH u MHD 6Gue IPOLICHETH Kaj
3/paBu 100POBOMIH M Jmma co XCHATallHO HapyuIyBame 10 enuHeqna Nepopanna nosa ox
900 mg. Braro no0 YMEPEHO XenatanHo Hapynysame He BIIHjaelIo Ha (hapmaxoxuneTHKaTa ga
OKCckapbazenun u MHD. Oxckapbasenun we 6y HCIATYBAaH Kaj mammeHtH co TEUIKO
X€NaTalHO HapyIyBarse.

Hayuenmu co 6y6pexcuo Hapyuiysarme

Ilocron nuneapna BPCKa MOMery KIHpeHCcoT Ha KPCaTHHHH W peHaJIHHOT Kiupenc Ha MHD.
Kora oxckap6asenun ce AlaBa KaKo enuHedHa j103a o 300 mg, Kaj MalHueHTH co OyOpesxto
HapyIiyBamwe (KIUpeHC Ha Kpeatnann < 30 mL/min), NOJIy’KMBOTOT Ha CIMMHHAIHja Ha
MHD e npopomxken 3a 60% - 90% (oxn 16 1019 yaca), co /IBOJHO 3TOJIEMyBame Ha AUC
CIIOpeNIeHO Co BO3pacHu co HOpManHa Oy6pexHa bynxnmja (10 yaca).

Heoujampucka nonynayuja
DapMakoKuHeTHKATA Ha OKCKapbasenmnH Guima mpomenera po IJIMHUYKA MCIHTYBama Kaj
TNIe/IH]aTPHCKH MAIHEHTH KoK 3€Malle okckapbasenun Bo 103eH omcer ox 10 1o 60 mg/kg/nen.

Kaj HalueHTH Ha BO3pacT ox 13 rogumm wu TIOCTapH, ce ovekyBa KiupeHcor ma MHD
TMPUTIAr0/IEH Ha TeJleCHATa TeKUHA J1a 1o AOCTHIHE OHO] Kaj BOBPACHUTE, ~—=—=

bpemernocm
ITonaronure ox OrpaHuYeH Opoj keHu MMOKaXKYBAaT JeKa HHBO
ITOCTCTIEHO MOXKE Ia ce HaMaJlaT 3a Bpeme Ha OpemenocTa (Bue

=

Tosospacnu nuya



Bpennoctute Ha MHD 6une 30% - 60% TMOBHCOKH OTKOJIKY Kaj [IOMMIA/UTe MalHenTy (18 -
32 roguum). Cropenture na KIINPEHCOT Ha KpeaTHHHUH Kaj MiaguTe i [IOBO3PACHH MTAHEHTH
YKOKyBaaT 1neKa pa3lHKaTa ce NOMKH Ha HaMalyBame Ha KIMPEHCOT HA KpeaTHHHH
IIOBp3aHO co Bo3pacra. He ce TIOTPeOHH TnoceGHu IIpenopaku 3a J03uparse, Ounejkn

Hon

He ce 3abenexann papmakoxunercin Pa3JIMKH LIOBP3aHK €O MONOT Kaj fera, BO3PacHH HIIH
TIOBO3pAaCHU MaI[HEHTH.

5.3 Mperkmuuuukn moaaTouH 3a 6e3deaHocT

Iperkimmanuxure [OJIATOIH He yKayBaaT Ha MoceOHa OMAacHOCT 3a JjyreTo cropexn
HCIHUTYBama 3a Oe3bemnocHa (apmakomnoruja u T'CHOTOKCHYHOCT €O OKcKapbasemun mu
(hapMakonomKy aKTHBHEOT MeTaboJuT, MOHOXHIpoKcH aepuar (MHD).

3Hanu Ha HedpoToKcHUHOCT Cce 3abernexnany BO HCIHTYBama 32 TOKCHYHOCT Ha TIOBTOPEHH
MO3H Kaj CTAOPIH, HO HE H BO UCTIMTYBAba HA KYYHE-a HIIH TITyBIH.

HmyHOTOKCHYHOCT
MMynocrumynaropante Tectonm Kaj TIyBIM mokaxane mexa MEHD (1 Bo momana mepa
OKCKap0asenmun) Moske J1a pe/IM3BHKa O/UIOXKEHA IPEYyBCTBHTEIIHOCT.

MyTareHocr

Oxkckapbasermn ja sronemm nojaBaTa Ha MyTammja BO €/ICH AMEC-TECT uUH 6uUmpo BO
OTCYCTBO Ha MeTabOJIMYHA aKTHBAIH]a Kaj ¢/IeH 0J1 I1eT GaKTepHCKH COeRH. Oxckapbazenun u
MHD npeauzsukae [IOKa9yBama Ha XPOMO3OMCKHTE abepalun u/wmM monMmIONH BO
AHATU3HTE HA JajUHUIM HA KUHECKH XPHaK un 6umpo, BO OTCYCTBO Ha MeTaboJIMYHO
akTHeApame. MHD Gun eratusen o Amec-tector H He OHJIa OTKpHEHA HHKAKBa MyTareHa
HIIH KJ1aCTOreHa aKTUBHOCT CO OKCKapGaseluH i MHD kaj knetkure V79 ma xuneckn
XpHaK un eumpo. W oxckapGasenmnn u MHD Giure HCTaTHBHHU 32 KJIACTOTEHM MIIH AHEYTeHH
edexrH (cosnapame MHKPOHYKIICYC) BO UH 6160 TECT Ha KOCKEHA CPLCBHHA Kaj CTAOPIIHU.

Penponykrusra Tokcrunoct
Kaj craopum, mmogmocra Kaj 1BaTa 1oJa He Gmia Tmo BIHjaHWEe HA OKCKapOasemun pu
Tiepopain o3 no 150 mg/kg/new, IIpM KOM He mocron GesbenHocHa Maprima. Buio
3a0e/lexaHo HapyIyBame Ha [HOIOBATA LUHKITHYHOCT ¥ HaManeH Opoj Ha corpora lutea,
HMIUTAHTAIMY W JKUBH eMOPHOHY Kaj )KeHKH Ha KHBOTHH 3a MHD I[IDH I03H CIIMYHYU HA OHHE
Kaj jIyfero (BHueTe men 4.6).

Cranpapauure ucnmrysama Ha PCHPOLyKTHBHA TOKCHYHOCT Kaj ITIOJApUTE H 3ajaiure
OTKpH/IE e(eKTH Kako mTo ce SroleMyBame Ha HHIMACHIMjaTa Ha eMOpHo-heranna
CMPTHOCT H/HJIM H3BECHO IOLHEIE BO AHTCHATATHUOT W/WIK NOCTHATATHHOT DPAacT Ha
IIOTOMCTBOTO TPH HUBOA HA JIO3W TOKCHYHH 34 Majkute. Bo eaHo ox ocym HCIITYBamka Ha
eMOpHO-(eTanta TOKCHIHOCT, KOu GHie CHIpOBENeHH co okcapbasenun wim MHD, npu fo3u
KO, HCTO Taka, NpeM3BHKAlle TOKCHIHOCT Kaj MajKata, HMalio TOpacT Ha MaIpopMaluy Ha
detycot Kaj craopuuTe (BuzmeTe NEN 4.6). (OBH 4

Kapuunorenoct ;
Bo ncnutysamara 3a kapnumorenocr, Kaj JIeKyBaHUTE KHBOTHH
Ha IPHAOT Apo6 (CTA0PIH U TIIYBIH), TECTHKYJITADHUTE U IPAHY.
TEHATAIEH TPakT (CTaopim). lojaBara Ha Tymopu ma mp




ou MOXeI na ce IIOBP3€ CO 3roJieMeHH HHBOA Ha CCTPaJIHOIMI IITO ce CHGIII/I(I)I/I‘IHI’I 3a craopuu
KHI/IHH‘IK&T& BaXXHOCT Ha OBHe TYMOPH € cé yimre Heno3uara.

6. PAPMALIEBTCKH HOJATOIH

6.1 Cnucok na EKCUHHITHEHCH:

Jadpo:

JTaKTO3a MOHOXH/IpaT

TYEHKAPEH CKpob

KPOCIOBH/IOH

HIOBHIOH

MHKPOKpHCTANHA ey T03a

HaTpuyMm ckpobornukosar, Tum A
CHIIHYM THOKCH/I, KOJIOMIEH, Ge3Roen
Marbesuym creapar.

Obsuska:

XHIIPOMeEII03a

Makporoia 6000

MakporoJj 400

THTaruyM nuokeun (E171)
KEJIe30 okcun, xont (E172)
»Sunset yellow  (E1 10).

6.2 HukoMnaTubuanocr
He e npumenmmgo.

6.3 Pok Ha ynorpeota
3 rogunM.,

6.4 Haunu na uypame
Ma ce yypa na TeMueparypa oy 25°C,

6.5 IlakyBame

Oxkcanent 300 mg dumM-0610KemHH Tabnet; 50 $huamM-06m103
(PVC/PVDC//AI) Oimctep, Bo kyTHja. .
Oxkcanent 600 mg bunm-obnoxeHn Tabnetu; 50 (GuaM-06710KeH “FPOSHpeH
(PVC/PVDC//AL) 6mucrep, Bo KyTHja.
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6.6 Ynarcrsa 3a OTCTPAHYBaHe
Hema noce6uu mepku 3a OTCTpaHyBame.

Heuckopucrennor nex wm OTHaICH Marepujan Tpeba na ce OTCTPaHH COITIACHO
HAIMMOHATIHATE IPOIHCH,

7. HOCUTEJI HA OJIOBPEHUETO 3A CTABAIBE HA JIEKOT BO [IPOMET
IUIMBA JTOOEJI Ckomje

yi1. Huxona ITapanynos 66 1000 Cxormje
P. Cesepna Maxkenonuja

8. BPOJ HA OJIOBPEHUE 3A CTABAIE HA JIEKOT BO [IPOMET
Oxcanent 300 mg bpuim-o6710xeHa Tabnera: 11-2657/4
Oxkcarnent 600 mg punm-o6110Kena Tabnera: 11-2658/2

10. JATYM HA IOCJIETHATA PEBHU3HUJA H
Hexemspu 2022 roguua
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