35WPEH U3BEWTAJ 3A OCOBUHUTE
HA NEKOT

a JOMOMHUTENHO CNeAeH:e. Co Toa ce OBO3MOXYBa
6p30 OTKpUBaH-e Ha HOBM ©e3b6egHOCHN MHq:)opmaumw. MomeTg na ng;n:g:e:{:
ako npwjaBuTe Kakeu 6uno HecakaHw Aejctea Ha nexkot. 3a Ha
npvjasyBare Ha HecakaHuTe AejcTea BUAETE ro pnenot 4.8

¥ Ogoj Nek e npeaMeT H

1, WUME HA NEKOT

VALPROATE DE SODIUM TEVA SANTE LP/HATPUYM BANTNPOAT TEBA CAHTE
NN 500 mg TabneTa co NPOAOIKEHO ocnoboaysah-€

2.KBANMUTATUBEH U KBAHTUTATUBEH COCTAB

VALPROATE DE SODIUM TEVA SANTE LP 500 mg Tabneta cO MPOAOMKEHO
ocnoboaysar-e

EpnHa TabneTta co NPOAOIMKEHO ocrobogyBare coapxu 333 mg HaTpUyMm Bannpoar
u 145 mg BannpouyHa KucenuHa (exkeuBaneHTHo Ha BKynHO 500 mg HaTpuym

Bannpoar).
3a LenocHa NucTa Ha ekcuunueHcu, nornepHeTe ro gen 6.1

3. PAPMALEEBTCKA OO3UPAHA ®OPMA

Ta6neTta co npoaomKkeHo ocnobogysare
Benu, 3nomkeHn unm-obnoxeHu TabneTu co pasAenHa NnuHKja Ha ABeTe CTpaku.
Ta6netata MOXe Aa ce noAenn Ha eaHaksu NoNoBUHN.

4. KNMWHWUYKK NOOATOLIN
4.1 TepaneBTCKM UHAUKALIMK

Envnencuja. eHepanuavpaHu enunenTuyHM  Hanagu Kako LWTO Ce TOHU4YKO-

knoHW4kn Hanaaw (grand mal), acnauc (petit mal), MMOKNOHUYHU Hanaau ¥ aTOHUYHK
Hanagu.

Mapumjanyu (hokanHu) Hanagu.

JlekyBateTO Ha MaHU4YHW Eenu30AN MOBp3aHn Co funonapHn HapyllyBara Kaj
nauueHT Kaj KoM MpumeHaTa Ha NIMTUYM € KOHTpauHAuuMpaHa WIn Kou He ro
nopHecysaat nekor. Kaj mauveHTuTe kou [oOpo pearvpane Ha RekoT HaTpuym
Bannpoat Teea CauTe JI[1 npu TpeTMaH Ha akytHa MaHuja Tpeba na cé. 3eme
npeaeug NPoAoIHKyBake Ha TPETMaHOT MO 3aBpLUyBake Ha MaHU4YHaTa enu3oaa.

4.2 [lo3upare U Ha4YuH Ha ynoTpeba : m ool
[JozaTa Tpeba fa ce npunarogu BoO 3aBMCHOCT O[] Bo3pacTa Ha 'naljueHToT, HerosaTa

TerlecHa TeXWHa W WHAMBUAyanHaTa YyBCTBUTENHOCT. TabrieTuTe  MoXe “Aa ce
KpLUaT, HO He CMee Aa Ce LBakaaT HUTY Ja ce apobar. bt g



1Ue BO pasnnyHu Bpemencky nepvoau.
3a ga ce nocrurne OnTUManHo fosuparse, NAUMeHTUTEe KoM He npumaar Apyri

NPOJoMKM co ucta fosa Koja 6una MNPETX0AHO NpumMeHyBaHa.

Hokonky e noTpebHo, Tepanujata Moe Aa ce KomBuHupa co Aapyru
aHTVenunenTuum, kom Tpeba focTeneHo fa ce Bosepysaar.

Bospachute naumenty 0Bu4HO 3emaart gosa o4 20 po 30 mg/kg/aen wro ogrosapa
Ha Konu4ecTeo og 4 — 10 Tabnety oA 300 mg unu 2 — 6 Tabnetn og 500 mg 3a
NauneHTn co TenecHa TexuHa 0A 60 - 100 kg.

Aa ce sronemu, Ho AOKONKy nauneHToT Tpeba Aa Npuma aHeBHU foau Hag 50 mg/kg,

Kaj neawnjatpucka nonynauuja, soobuyaeHa gHesHa Aosa usHecysa 30 mg/kg Ha
[EH.

Ma+uynu enusodu rosp3aHu co 6unonapHu_ Hapyuysara

Bospachu naumenTu fe P Py e\

HoktopoT koj ro Boam nauneHTor Tpeba WHOVBUAYaNHO Aa My ja oapeaum nosarta u
Aa ro crneau 3a Bpeme Ha nekyBameTo. MpenopayaHa noyeTHa AHeBHa fo3a e 750
mg. lNokpaj Toa, 3a Bpeme Ha |KRUHUYKKUTE ucnuTyBawa ynotpebarta Ha novyeTHa
Ao3a op 20 mg HaTpuym Bannpoar, Ha Kunorpam TenecHa TeXwuHa (20 mg/kg)
nokaxkana  npudartnusa OesbegHocT. . ” dopmynaumute  co npunarogeHo
ocnoboaysake Ha akTMBHaTa cyncTaHuuja Moxe Aa ce gasaar €4Hall unu asanaru

Ha OeH.




[losaTa 3a HajkpaToK BPEMEHCKV nepuoa Tpeba pa ce 3ronemu Ao HajHucKaTa
TepanesBTcka [A03a koja [aBa 3a4OBONUTENEH KIMHUYKA ecbekT. 3aBUCHO 0Of
KIVUHWYKMOT OAroeop, AHeBHaTa [A03a TpebGa pa ce npunarogu Ao HajHucKaTa
edeKkTMBHA 4038, MHAMBMAYAITHO 38 CeKoj NaLUeHT.

CpeAHaTta AgHeBHa aosa BoOOW4aeHo u3Hecysa oA 1000 go 2000 mg.

MauueHTuTE KOU npumaat Ao3W MOBUCOKA OA 45 mg/kg TenecHa TexwuHa Tpeba
BHMMATENHO Aa ce cneaar.

MpoaonxysakeTo Co Tepanujata 3a MaHUHHN enn3oau MoBp3aHu co BunonapHu
HapyluyBatba, Tpeba Aa ce npunaroan 3a cekoj NauveHT MHAUBWAYaANHO, Npy LWTO
Mopa Aa ce NpuMeHyBa HajH1cka ethekTMBHA [03a.

[leBojumtba U XXEeHW BO PenpoAyKTUBeH NeEPVUoa

TlekyBateTo CO Banmpoat Mopa Aa ro 3anoure v Aa ro cnegu cneuwjanuct co
UCKYCTBO BO NeEkyBakbe enunencuja v GunonapHo Hapylysatse. BannpoaT kaj
[eBOjUMIba U XKeHW BO PenpoayKTUBEH nepuoj cmee Aa ce npuMeHyBa camo ako
[pyruTe Tepanuu He ce ednKacHn Uk ako NauneHTKaTa He r1 nogHecysa.

Bannpoat ce nponuilysa u ce Aasa BO COrNacHoOCT cOo nporpamaTta Ha npeseHuwja
Ha GpemeHoCT Npu ynotpeba Ha Bannpoart (nen4.3n4.4.).

Bannpoat Tpeba aa ce nponuLue Kako MoHOTEpanuja 1 Bo HajHucka edrkacha A03a,
no MOXHOCT BO chopmyrnaumja co NpOACMKEHO ocnoboayeatwe. [lHeBHaTa Ao3a
Tpeba pa ce nofenu Ha Hajmanu ase nocebHn Aosu (BupeTe pen 4.6).

MauuneHTn co bybpexHa UHCydULMeHLM|a

Kaj naumeHTn CO BybpexxHa nHcydpuumeHupmja mMoxe Aa 6uae noTtpebHo pa ce
Hamanu gosaTa unu Aa ce 3ronemu aosata Kaj nauyveHTn Ha xemoamjanusa.
BannpoaT MoXe Aa ce Aujanusupa (BupeTte pen 4.9). [losmpareto Tpeba pa ce
npunarofun BoO COrnMacHoCT co KIVHUYKOTO crieaere Ha naumeHToT (Buam pen 4.4).

EdmkacHocTa Ha NeKoT Hatpuym Bannpoat Teea CanTe J1MN 3a nekyBawe MaHU4HU
enu3oay noep3aHn co BunonapHu HapylwyBata He e YTBpAEeHa Kaj nauveHTu Ha
BoapacT nop 18 roanHu. 3a nicdopmauuu 3a 6e3beqHOCT Kaj Aeua BuaeTe Aen 4.8.

4.3 KoHTpaunHauKaLUU
Hatpuym Bannpoat Tesa CaHTe MM e KOHTPaNHAULMPAaH BO CMEHUTE CUTyaLni:

JlekyBare enunencuja
e 3a Bpeme Ha GpeMeHOCT OCBEH ako He nocTou APYro COOABETHO NeKyBawe
(BMgeTe rn fenosuTe 44 wn4.06).
o Kaj xeHu BO penpoayKTuBeH nepnoa OCBEH aKo ce WUCnonHeTu ycroBuUTE Ha
nporpamara 3a npeseHumnja Ha bpemeHoCT (Bnpete rv nenosute 4.4 n4.8),

NekyBatke bvnonapHo HapyllyBamwe
¢ 3a Bpeme Ha bpemeHoCT (BUAETE TV nenosute 4.4 n 4.6). =
o Kaj eHu Bo penpoayKTuseH Nepuoa, OCBEH aKo ce mcnonHeTn,ycnong, 9, Ha
nporpamara 3a npeseHUMja Ha bpemeHoCT (BupeTe v Aenosute 4.4 n 4.6)./

JlekyBah-€ enunencuja n bunonapHo HapyLlyBaHhe:




e XenaTtanHa WHCYMLMeHUmja (BKNyYuTEnHo 1 MauUMeHTM co akyTeH wunu
XPOHUYEH XenaTuTUC U naumeHTH co TIM9HA Unu cemejHa aHamHesa Ha Texok
Xenatutuc, nocebHo xenaTutuc NoBp3aH co ynotpeba Ha nexosw).

* [lpeyyBcTBUTENHOCT Ha HaTpuym BannpoaT unu Ha Hekoja od nomowHuTe
COCTOjKN HaBeaeHU BO nen 6.1.

* [lopdupuja

e [laumeHntn co MUTOXOHAPUjanHU HapyluyBaka NPean3BMKaHn op MyTauuu Ha
HYKNeapHuoT rew koj ja kopupa MWTOXOHAPMWjanHaTa eHaumcka nonumepasa y
(POLG), kako Ha np. Alpers-Huttenlocher CMHOPOM, U Kaj fela Ha Bospact noa
ABE TOOVHW Kaj KoM NocTou comHeBare 3a Hapyllysaka noBpsavu co POLG

* [launeHtu co nosnaTo HapyLlyBawe Ha LUMKnycoT Ha ypea (Buam nen 4.4).

4.4 Toce6Hu npeaynpenysamwa U Mepku Ha MPeTnasnueocT npu ynotpeba
MNporpama Ha npeBeHUuja Ha GpemeHocT

Bannpoat wuma Bucox TépaToreH noteHUMjan M nocToM BuUcok pu3ank opf
KOHTeHuTanHu wmandgopmaumm wu HEBPOIOLLKO-pasBojHN  HapyLuyBara Kaj ageua
W3NoXeHn Ha Bannpoar in utero (Bupete pnen 4.6).

Hatpuym Bannpoar Tega Cante M e KOHTpanHauUMpaH Bo crnegHuTe chnyyau:

JlekyBane Ha enunencuja

* [lpn 6GpemeHoct, ocBeH ako He e ACCTanHa coofBeTHa anTepHaTUBHA
Tepanuja (Buau gen 4.3 4.6).

* Kaj xenn Bo penpoaykTuseH nepuoa, ocBeH ako He ce MCMonHeTH ycnosute
OA Nporpamara 3a npeseHumja Ha GpemeHocT (BUAK nen 4.3 n 4.6).

JlekyBan-e Ha BunonapHu Hapyiuysama:
* [lpu BpemeHocT (Buau gen 4.3 u 4.6).

* Kaj xxenn Bo penpoayktuseH MEPUOA, OCBEH aKko He ce UCMONHeTH ycrosnTe
OA NMporpamaTta 3a npeseHLuja Ha BpemeHocT npu ynotpeba Ha Bannpoat
(Buan gen 4.3 n 4.6).

YcnoBu Ha nporpamara 3a npeseHunja Ha BpemeHocT
Jlekapor koj ro NponuLIyBa nekoT Mopa:

¢ A2 M NpoUeHW noeaMHeYHUTE OKOSHOCTU Ha Cekoj cnyyaj u ga ja BKnyym
nauneHTkata Bo pacnpaBaTta 3a ga ce OCUTYpW Hej3MHOTO y4ecTBO, ga
pacnpasa 3a TepaneBTCKUTE MOMXHOCTU U Aa ce ocurypu aeka ru pasbupa
pU3nLUTE N MepKuTe noTpebHW' 3a MUHUMU3MPatbe Ha PU3UKOT.

* Kaj cuTe nauueHTkn aa ro: NPoLieHu noTeHLmjanoT 3a 3abpemeHyBatse.

* nabwuge curypeH aeka nalimeHTkaTa rm pasbpana v ja npenosHana BaxHocTa
Ha8 PUSUKOT 04 KOHreHuTanHu mancopmauum w HEBPOIIOWKO — pPa3BojHU
HapyLUyBaka, BKNyYUTENHO-WN ONCeroT Ha Tue pv33numn kaj geua kou Gune
MNoXeHu Ha Bannpoar in Litero.



* [ga buge curypeH aeka naumeHTkaTa ja pasbupa notpebarta ga ce Hanpaswu
TECT 3a OpemeHOCT npen NoOYeToK co TPETMaHOT Kako W 3a Bpeme Ha
Tepanujarta, [OKOrKy e noTpe6Ho.

e fa Oupge curypeH peka nauveHTkata e WHGOopMMpaHa fa kopucTu
KOHTpauenuuja n e cnocobHa aa ce npuapxysa KoH Gaparara 3a npumeHa
Ha edukacHa KoHTpauenuuja (3a noseke AeTanu mornegHeTe Bo AenoT 3a
KOHTpaLenumja Bo TEKCTOT noaony), 6e3 NpekuH Ha KOHTpaLenTUBHUTE MepKu
BO TEKOT Ha LIenuoT TpeTmaH co Bannpoar.

* fna Ouge curypeH aeka mauMeHTKaTa ja pasbupa notpebata opn penosHu
KOHTponu (HajManky egHall BO roauHaTa) 3a Bpeme Ha TepanujaTta o cTpaHa
Ha nekap cneuwjanucT 3a TpeTMaH Ha enunencuja unu BunonapHu
HapyLlyBaHsa.

e [Ja Ouae curypeH geka nauueHTkaTa ja pasbupa notpebata on 6p3o u
HAaBPEMEHO KOHCyNnTupare Co Nnekap BO cnydyaj Aa nnaHupa GpemeHcT, 3a
HaBpeMe fa ce AuCKyTUpaaT onuuute W Aa ce npedpnu Ha anTepHaTUBHA
Tepanwja npea sa4HyBak-ETO U Npef NPekuH Ha KOHTpauUenTUBHUTE MEPKM.

e fna Ouge curypeH peka nauveHTkata ja pasbupa notpebata og WTHO
KOHCynTUpahe CO AOKTOp BO cryyaj Ha GpemeHocT.

* pfabuge curypeH aeka nauneHTkata gobuna MNpupayYHMKOT 3a NauMeHTKN.

e fa Ouae curypeH peka nauweHTUkaTa noTepauna  fAeka ja pasbupa
OnacHocTa Kako W noTpebGHUTE MepKkM Ha NpeTnasnuBOCT MOBP3aHU CO
ynotpebaTta Ha BannpoaT kowu Tpeba fa ce npesemar (ToanweH obpasey 3a
npucakare Ha puUsuK).

Osue yCnoBu ce ogHecyBaaT W Ha XXeHW KOW MOMEHTAasTHO He ce CEKCyNnaHoO akTUBHMU,
OCBEH aKo nekapoT LWTO ro nponviyea NEKOT He cMeTa aeka uma y6e,qnmaw

NPUYMHKM KO YKaXKyBaaT Aeka HeMa puU3mnK og GpemMeHoCT.

[eua of eHcku non

e [lokTOpoT KOj ro nponuwysa nekotT mopa Aa ce ocurypa geka pogutenure/
CTapatenuTte Ha peuaTta of >eHcku non ja pasbupaat obepckata ga ce
obparar kaj cneuujanucT kora AeBojYETO Koe ynoTpebysa BannpoaTt ke ro
Aobue NpBMNOT MEHCTPyaneH LMKnyc.

* [lokTopoT KOj ro mponullyBa NEKOT Mopa Aa ce ocurypa Aeka pogutenute/
CTapatenuTe Ha felarta of XeHCKW non no npeata MeHcTpyauuja ce AerasnHo
NHOPMUPaHU 33 PU3UKOT Of, KOHTEHUTAMHY Mandopmaumm u HEBpOJ'IIQ:IJJKO -
pasBOjHU HapyLlyBaka BKIYYUTENHO U 33 3HAYMTENHO MNOBUCOKWOT pma‘hxlxa‘j‘
Aeua kou bune nsnoxeHn Ha Bannpoar in utero. : S £ ol

» Kaj nayneHTknTEe No npBaTa MeHcTpyauuja, CcrneumnjanmcToT Koj ro_nponuwysa
NeKoT Mopa eAHall roAWLIHO MOBTOPHO Aa ja npoueHu noTpebara. of
TPE€TMaH Cco Bannpoart U ja 3eme npeasua MOXHaTa anTepHaTUBHa Tepanija.



Hokonky Bannpoar e €AMHCTBEHNOT coogBeTeH TepanesTcky npucran,
nauveHTkata Tpeba pga ce WHdopmupa 3a notpebata OA nNpuUMeHa Ha
edukacHa KOHTpauenuuja u cute ocTaHaTu akTopu noepsanm co
ynotpebara Ha Bannpoar 3a Bpeme Ha OpemeHoCT kou ce HaBefeHun Bo
MNporpamata 33 npeseHunja Ha 6pemeHocrT. Cneuujanucrot Tpeba
MakcumanHo pa ce notpyau AOKOIKy & MOXHO Aa rv npecbpnu Aeuara of
’KEHCKW Non Ha anTepHaTMBHA Tepanuvja npea aa craHar BO3pacHM.

Tect 3a 6pemenocT

BpemeHocta mopa ga ce WCKIy4n npen noyeTok Ha TpeTMaHoT co Bannpoar.
Tepanujata co Bannpoat He cmee Aa C€ MHMUMPa Kaj XeHWn BO penpoayKTMBeH
nepuop 6es HeraTueeH Haog Ha TecT 3a OpemeHocT (nnasmatcku HeraTusen Tect
3a BpemeHocT) koj ke ro MOTBPAW nekap Co uen fJa ce WCKMyyM HecakaHa
ynotpeba 3a Bpeme Ha GpemeHocTa.

KoHTpauenuuja

’Kenute BO penpogykTuBeH nepuoa Ha koM MM e nponuwan Bannpoat mopa
HENpeknHaTo pna kopucraT edukacHa KOHTpauenuuja Bo TekoT Ha UenoTo
BPEMETpae-e Ha TpeTmaHoT co Bannpoar. Ha osue nauneHTn mopa ga um ce
obesbepnar ceondaTtHm UHopmaLuu 3a npeBeHUuja Ha BpemeHocT U Tpeba ga um
C€ Adane coBeT 3a KoHTpauenuuja AoKonky He KopucTat edukacHa KoHTpauenuuja.
Tpeba pa ce kopuctu HajManky eneH edwukaceH METO4 Ha KoHTpauenuuja
(Mpenopaunueu ce MeToauTe KoM He 3aBUCaT o[ KOPUCHUKOT Kako Ha npumep WHTpa
~ YTepuHa BrioWKa WNM UMNNaHT) unu page kKomMnnemeHTapHun chopmu Ha
KOHTpauenuuja, BknyyyBajkum meToga co bapuepa. MNpu nsbopor Ha KOHTpaLuenTueeH
meTon Tpeba fa ce npoueHar u WHAMBUAYaNHUTE OKOMIHOCTM NPeKy BKNy4yBakbe Ha
MauMeHToT BO [AuckycujaTa, co WTO ce rapaHTMpa HejsMHMOT Yy4YyecTBO K
NpuapxyBatbe KoH u3bpaHute mepku. [ypu m ako wma amMeHopeja, nauueHTKaTa
MOpa fia rv cneaw cuTe CoBeTU 3a edmkacHa KOHTpaLenuuja.

JlekoBu Kou compxar ecTporeH

WcToepemeHa npumena co nekosu kou COApXaT ecTporeH, BKMy4yBajku XOPMOHCKM
KOHTpaLenTuBHW cpefcTBa Kou coapaTt €CTPpOreH, noTeHLmjanHo Moxe fa fosege
AO HamanyBake Ha ecbukacHocTa Ha Banmpoar (Bupete gen 4.5). JlekapoT koj ro
nponuilyea nekoT Mopa Aa ro cnegu KAMHUYKUOT OAroBOp Ha nekyBake co
Bannpoat (KOHTpona Ha enunenTu4Hu Hanaau mnu KoHTpona Ha pacnomnoxeHueTo)
PU 3ano4HyBake WNWM Npu MNpekuH Ha NIEKYyBa€TO CO NEeKoBM Kou coapxat
eCTporeH. = .

CnpotuBHO Ha Toa, Banmpoat: He ja, HamanyBa edukacHocTa Ha XOPMOHCKUTE
KOHTpauenTueu. - '

[oaviiHa eBanyauvja Ha nekysate o cTpaHa Ha neka
Cneuujanuctot Tpeba HajManky eaHall FroauLLIHO Aa NpoLeHn aanu nekyBaweTo co
Bannpoar e Hajaobap n3bop 3a naumeHTKaTa. Nekaport cneuujanucT Tpeba aa i ro
o6jacHu MNoguwHuoT oﬁpaaetréa-'npwd:akal-be Ha PM3MKOT NOBp3aH co TepanujaTta Ha




NOYETOKOT Ha TPETMAaHOT Kako U Npu cekoja roguliHa npoueHa 3a ga ce ocurypa
[eKa nauneHTkaTa ja pasbupa cogpxxvHarta Ha obpaseuor.

Mnaxnuparwe BpemeHocT

[lokonky nauuWeHTkaTa koja ynoTpebyea BannpoaT 3a TpeTMaH Ha enunencuja
nnaHupa 6peMeHoCT, CneLnjanucToT Koj ro BOAW NEKyBakeTo Mopa Aa pasMmucniu 3a
npUMeHa Ha anTepHaTWBHa Tepanuja. Tpeba Aa ce npesemar cuUTe MOXHU MEPKU 3a
nauMeHTkata fa ce npedpnv Ha COOABETHA anTepHaTUBHa Tepanuja npen
3ayHyBarEeTO U Npef NMpekuH Ha KoHTpauenuujata (euan aen 4.6). Jokornky He e
MOXHO [ia Ce u3Bene npedpnake Ha anTepHaTUBHA Tepanuja, nauveHTkara Tpeba
[IONOSHUTENHO [1a ce COBeTyBa BO OJHOC Ha MOXHWOT PU3MK 3a NNIOJOT CO Uen Aa
ce NOAAPXKU HejanHaTa HopMUpaHa oaJyka 3a nnaHnpake Ha CeMejcTBO.

[lokonKy nauueHTkaTa Koja ynoTtpebyea Bannmpoat 3a TpeTMaH Ha BunonapHo
HapyLlyBake NnaHupa GpemeHocT, Mopa Aa ce MOoCOoBETyBa CO cneyujanucT 3a
nexkyBare CO GUMONapHO HapyllyBawe, a NeKyBaweTo CO Banmnpoart mopa Aa ce
npeknMHe U ako e noTpebHo Aa ce 3ameHn co Apyra antepHaThBHa Tepanvja npea
3a4HyBaLe 1 Npes NPEKVH Ha KoHTpauenumja.

Bo cny4aj Ha 6pemeHocT

Jlokonky nauueHTkaTa koja ynotpeOysana Bannpoat 3abpemMeHn 3a Bpeme Ha
TpeTMaHoT, MOpa BejHall Aa ce ynatu Ha cneuujanucT 3a noeBTopHa MpoueHa Ha
Tepanujata co Bannpoat W ke rn pasrneAa anTepHaTUBHWTE TepaneBTCKW Onuuu.
MauneHTKUTEe KoM NMpUMEHyBaaT Bannpoat 3a BpeMe Ha BpPEMEHOCT W HUBHUTE
napTHepu Tpeba Aa ce ynartaTt Ha fnekap crneuujaniuct Co UCKYCTBO BO TépaToreHu
HapyluyBara 3a NpoLEeHa W COBETyBate BP3aHO CO W3MNOXEHOCT BO BpemeHoCT
(eupeTe gen 4.6).

dapmaLeBToT Mopa.

e fa 6uge curypeH geka npu cekoe nsgasBare Ha NeKkoT, ke u3aane kaptudka sa
nauMeHTkaTa u ke 6upe curypeH Aeka nauueHTkata ja pasbupa HejanHaTa
COAPXMHA;

e [a ja coBeTyBa nauueHTkaTta geka He Tpeba cama aa ja npekvHyBa TepanujaTta
CO BanmpoaT 4 AeKka BO Cyyaj Ha nnaHupake Ha OPeMEeHOCT vnn CyCnekTHa
GpemeHocT Tpeba BegHaw Aa ro uHdopmupa cneunjanuctot KOj ro BoAau
neKyBaHEeTO.

EnykaTuBHM MaTepujanu

Co uen ga VM ce uanese BO NPecpeT Ha 34paBCTBEHUTE paboTHMUM U nauueHTuTe
BO u3berHyBareTO Ha W3NOXyBake Ha Bannpoat 3a Bpeme Ha BpemeHocT,
HOCUTENoT Ha ofobpeHneTo 3a cTaBake Ha NeKkoT BO NPOMET Tpeba pa obesdbequ
efyKaTWBHU MaTepwjany 3a AOMOMHUTENHO Aa M Harnacu npeaynpeaysawaTa v aa
obe3bean HACOKM Bp3aHW 3a MPUMEHA Ha BannpoaT Kaj >KeHu, BO pPenpoiyKTUBEH
rnepvoA Kako 1 Aetanu of nporpamara 3a npeseHuuja Ha GpeMeHOCT. Ha cuTe XeHu
BO penpoayKTWBEH Mepuof Kou ce nekyBaaT Cco Bannpoat TpeGa ga um ce pape
MpupayHKK 3a NALMEHTKA 1 KapTh4Ka 3a NauneHTKA. :

FoanHUOT oBpasel 3a npudakate Ha pusuKkoT Tpeba Aa ce KopucTu Ha NoYeToKoT
Ha nekyBaweTo W BO TEKOT Ha Cekoja roaulwHa npoueHa Ha. NeKyBakeTo CO
BannpoaT oA CTpaHa Ha nekap crneuujanuct.



Tewwko owreTyBame Ha dyHKUMjaTa Ha UPHUOT apob

Yenoeu 3a nojaea

MNpujaseHn ce cnyyam Ha Tewko OLUTETYBate Ha LpHWOT Apo6 Kom noHekoraw 6une
catanin. Bo nosekeTo Cllydan TaKBuTe olTeTyBara Ha UpHUOT papob ce
nojaByBaaT rnaBHO BO TEKOT Ha npBUTe 6 Meceun on nekyesameTo. Hoerunma u
Aeua Ha BospacT nog TpPU roguHM co TELLKW  KOHBYM3MBHM HapyLLyBak-a,
OLUTETYBAtb€ Ha MO3OKOT W/MNW KOHreHUTaneH MeTabonuuku unu AereHepaTtusHu
Bonectu co menTanna Pe€Tapfhauuja ce HajMHory nanoxeHu Ha TOj PU3KK, ocobeHo
BO Cny4Yan Ha aHTUKOHBYN3WBHO NeKyeawe co noeeke nekosu. Mo TpeTarta roguHa
KNBOT PUBMKOT of nojaBa Ha OWTETYBak-€ Ha LPHWMOT Apo6 3HauUTenHo ce
Hamanysa n nocteneHo onara co roguHuTe.

Cumnmomu

Knuuuykure cumntomu ce MHOry BaxHK 3a paHa gujarHosa. OcobeHo Tpeba ga ce
00pHe BHUMaHMWe Ha CneaHuTe cocTojbu kom MoxaT Aa npeTxoAaTt Ha nojasaTa Ha
KONTMLIA 0COBEHO Kaj pasnuuHu nauneHTy:

- HecneunpuyHn cumntommu, obuyHo co HeHadeeH no4veTok, Kako acTeHuja,
ManakcaHocT, aHopekcuja, netapruja, efem u sawemMeTeHoCT Kou NnoHekoraltw
MoXaT ga Ouaat npocnegeHu co NOBTOPEHO noBpakake u 6Gonka Bo
abgomeHoT

- NOBTOPNUBM Hanagu Kaj naumeHTn co enunencuja.

Bo cnyyaj Ha nojasa Ha koj Buno of HaseaeHWUTe cUMNTOMM nauveHToT Tpeba (unw
CEeMejCTBOTO BO Cryyaj Ha AeTe) BegHall Aa ro usBecTy nekapoT 3a Toa. BegHalwu
MOpa Qna ce HanpaBaT aHanuaM Kkow BKIy4yBaaT KMUHWYKM nperneg  u
naboparopucka npoueHa Ha yHKUMjaTa Ha LUpHMOT Opob, Gupejkv osue 3Hauu
MOXaT fa buaaT npuymHa 3a NpekuH Ha NpUMeHa Ha nekor.

Omkpusar-e
Tpeba na ce HanpasaT TecToBu Ha byHKUMjaTa Ha LpHUOT Apob npen noyeTokoT Ha
NeKyBateTO, NnoToa NepuoaMyYHO BO TEKOT Ha npBUTE 6 Meceun of nekyeareTo,

0cobeHo kaj maumeHTH co PU3UK  kako M Kaj OHMe KoM MMaaT aHamHesa Ha
HapyllyBake Ha diyHKumMjaTa Ha LpHUOT Apob.

Bo cknonot Ha Boo6uyaenn aHanusu, HajaHa4ajHn ce oHWe Kou NoKaXKyBaaT CUHTe3a
Ha NpoTenHW, ocobeHo co NPOTPOMBUMHCKO Bpeme. [lokaxaHo abHopmManHo Hucko
NnpoTpoMBuHCKO Bpeme, 0coBeHo ako e NOBP3aHO CO Apyrn BUONOLLKK HapyLuyBak-a
(3HauUMTEenHO CHMKYBaHEe Ha ubpuHoreH u daktop Ha Koarynauuja, nokayeHo HUBO
Ha BUNMPYBUH 1 nokaveHu TPaHcamuHasn) Gapa npekuH Ha nekyBareTo co nekoT
Hatpuym Bannpoat Tesa Canre M 500 mg.

Kako mepka Ha npeTnaaandET,_TpeGa WCTO Taka fga ce NpekMHe MCTOBpemeHo
NieKyBate co canuuunaTw/bnaejm uMmaat et metabonuuky nat Ha pasrpagysamse.

Kako wro e cnyyaj co I'IC;SBBRETO aHTUeNUAENTULIM, MOXKHO e Aa ce 3abenexu nojaea
Ha Bnaru nokavysama Ha KOHLeHTpauujaTa Ha eH3uMuTe Ha LpHUTO Opob, ocobeHo
Ha NOYeToKOT Ha HEKyéakbeTO, HO TWe ce wu3onupaHu WU MUHAUBMW. Kaj Taksu
nauneHTn ce npenopaqyaa'a\TainemehHw nabopaTtopuckn aHanuau (BKNyYyBajku n

NPOTPOMOWHCKO Bpeme) MCTo-Taka Moxe Kkora e COOABETHO Aa ce pasmucniun 3a



npunarodysalwe Ha fosata u no notpeba Aa ce noBTOPAT nabopaTopuckuTte
aHanuau.

AHanuMsun Ha KpBTa

AHanuanTe Ha KpBTa (KpBHA CnukKa, BKNy4dyBaaT 6poj Ha TpombouuTu, Bpeme Ha
KpBaBewe U TEeCcTOBU Ha koarynauuja) ce npenopadvysaaT npeA MO4ETOKOT Ha
neKkyBameTo U npen XMpypLUKNOT 3adhat, Kako W BO cry4yaj Ha cnoHTaHa nojaea Ha
MOJPVHKN UK KpBaBetse (BuaeTe 4.8).

BybpexHa nHcyduumeHumja

Kaj nayneHTu co WHCyMLMeHUMja Ha 6ybpesunTte, moxe Aa buae HEONXOAHO Aa ce
HaManu gosaTa 3apaju MOXHO nokadyBake Ha KOHLEeHTpauujaTa Ha cnobofHa
BannpouYHa KucenuHa Bo cepymor. Buaejkv cneaeweTo camo Ha KOHLEHTpauujaTa
Ha MeKoT BO nnasmaTta MoXe [Ja HaBeAe Ha norpeLueH 3aknyqok, fo3aTa Ha NnekoT
Tpeba pa ce npunaroau Ha HaoAuTe oA KIUHUYKOTO cnefeme.

CucTeMcKku nynyc epumarosyc

PeTko Ce 3abenexaHu HapyllyBara Ha WMyHOIIOLIKMOT CUCTEM BO TEKOT Ha
nekysaweTto co Hatpuym Bannpoart Tea CanTte JMN 3aToa Toa Tpeba Aa ce 3eme
npeaBsna Npu Nekysake Ha NauneHTUTe co CUCTEMCK nynyc epvmMaTtosyc.

[MaHkpeaTuTuC

Kaj nauuMeHTW nekyBaHW CO HaTpuym Bannpoat 3abenexaHn ce crnyy4an Ha
nankpeTtaTuTUc. MHory peTko € 3abenexaHa Telwka dopma Ha naHkpeaTuTuc Koja
MoXe Ja uma cmpTeH ucxod. Manute aeua (0 po 2 roAiMHN) 0COBEHO Ce N3NOXEHN
Ha Toj puank. Pu3ukoT ce Hamanysa co Bo3pacTa. Ha puaukoT ce 0cobeHO n3noxeHu
1 NaLMEHTU CO TELLKW KOHBYN3WW UMY HEBPONOLWIKO OLLTETYBaHe KOW Ce neKkysaart Cco
nogeke aHTVenunenTuuu. MckycTBOTO MOKaxano [Aeka XenatanHwor 3acToj CO
naHKpeaTUTUC ro 3ronemMysa pyU3NKOT OA CMPTEH NCXOA.

MauMeHTUTe CO akyTHU abaomuHanHu Bonku, raaere u noepakarse umaat norpeda
o WTHa MeauuuHcka npoueHa. Bo crnyyaj Ha naHKpeaTuTuc, npumeHara Ha
pannpoat Tpeba Aa ce npeknHe.

Pa6aomuornosa

MauMeHTUTE CO HELOCTATOK Ha €H3UM KapHUTUH nanmutounTpaHcgepasa (CPT)
tun Il kow 3emaat BannpoaT Tpeba fa ce npedynpeaat 3a 3rofeMeHNoT pusik o
nojaBa Ha pabaomuonusa.

Xvnepamonuemuja =

Bo cnyyaj Ha COMHEHMe 3a He[ocTarok Ha €H3VM BO LMKNYCOT Ha -ypea, fipes
NOYETOKOT Ha nekysaweTo Tpeba aa ce oapean BpeaHocTa Ha amMoHWjakoT 3apaay
pU3VK 0 XMNEpaMoHNemMmja Npeanssnkana oa Bannpoar. -

MNMoka4yeHa TenecHa TexuHa _

Ha no4yeToKoT Ha neKyBaweTo MauueHTuTe Tpeba ga GuaaT npeaynpeaeHu 3a
PU3MKOT O rokadyBare Ha TenecHara TexuHa n Tpeba pa npesemart /COOABETHH
MepKu Toa fa ce cBeje Ha HajMana MoXHa mepka (eupeTe aen 4.8). —

MauneHTy co anjabetec




Bugejin Bannpoar ce usnavysa rnasHo npeky by6peanTe n Toa €0eH aen Bo opma
Ha KeTOHCKW Tena, TecToT Ha keToHY BO YpuHaTa Ha naumeHTuTe Cco AnjabeTec moxe
Aia fafe naxHu noauTusHu pesynrtaru.

Cynumanm naeu un ofHecyBake
NpujaBenu ce Chyvau Ha cyuumanu ngen u OAHEecyBak-e Kaj naumeHTn NeKyBaHu co
aHTUenunenTUUM 3a noeeke WHAWKaumn. MeTta—aHanuaute Ha nodaTtoum op

Kapbanenemu
He ce NpenopayyBa ncrtospemeHaTa ynotpeba Ha BannpouyuHa KucenuHa/Hatpuym
Bannpoart u kapbaneHemu (Bugete Aaen 4.5).

[NauneHTv co nosHara unm CyCneKkTHa MUTOXOHAPWjanHa 6onect

Bannpoat moxe ga ru UCMpoBOLMPa MNM Aa M BROWM KNUHWUYKUTE 3HauuM Ha
MOCTOEYKMTE  MUTOXOHAPUjanHM HapyllyBata npeauseukauu op MyTauum Ha
MWTOXOHApujanHata [HK «kako © Ha HYKNeapHMoT reH koj ro Koaupa
MUTOXOHAPUJaNHUOT eH3nm nonummepasa y (POLG). OcobeHo, npujaBeHn ce noseke
CTankn Ha akyTeH xenaTaneH 3acToj UHayuMpaH opf Bannpoar u cMpT noepsaHa co
UPHWOT Opob kaj naumweHTM co HacnegeH HespomeTabonuyku CUHApPOMMU
NPEAUSBUKAHN CO MyTauMmM BO reHOT 3a MWUTOXOHOPUCKUOT €H3UM nonumepasa y
(POLG) (kako Ha np. CHApom Ha Alpers-Huttenlocher).

CycnekTHu 3a Hapylwyeake nosp3aHo co POLG ce NauneHTn co cemejHa aHamHesa
Ha/unm co cumnToMM VHOMKATUBHW, 33  HapyllyBake noeps3aHo co POLG
BKIy4MTeNnHO (HO He M orpaHuyeHo Ha):_eHueqoanonaija CO HenosHaTo noTekno,
pedpakTopHa enunencuja . (cokanua, MWOKNOHanHa), KNWHWYKA chiuka Ha
CNMnenTu4eH cratyc, 3aoctaHyBake BO PasBojoT, ncuxomoTopHa perpecuja,
aKCOHanHa CceH30MOTOpHa HeBponatuja; Muonatuja, uepebnapHa aTakcuja,
odTanmonneruja, unu KOMMAUUMpaHa Murpera co okumnutanHa aypa. CornacHo
aKTyenHara KnuHw4yka npakca sa AnjarHocTnyka eBanyauuja Ha oBue HapyLuyBama,
Tpeba na ce ussepar nenuTyBawa 3a myTauuja Ha POLG reHot (Buaete gen 4.3).
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Hekon in vifro wucnutyBawa nokaxane A€Ka Bannpoat ro cTUMynupa

pennuuupameto Ha XMB BUPYCOT, HO KNUHWYKATa BaXHOCT Ha TOj Haof ce ywTe He
e yTBpAeHa.

Bnowlysawe Ha HanaguTe

Kako u co gpyrute aHTUeNnUnenTUUKM, HekoU NauMeHTW MoxaT aa AoXKuBearT,
HamecTo nopobpysamwe, peBepanbunHo BrOllyBake Ha 3a4ecTeHocTa WU
WHTEH3NTETOT Ha HanaguTe (BknydyBajku status epilepticus), unu nojasa Ha Hogu
BUAOBN Hanmagn co Bsannpoar. Bo cnyyaj Ha BRowyBakeTo Ha HanaguTe,

nauvenTuTe Tpeba Aa ce coseTysaaT BegHaw fa ce obpaTaTt Ha nekap (suau gen
4.8).

4.5 UHTepaKkumm co apyru nekosm u Apyru cbopmu Ha UHTepaKLMUK

Kombunayuu npu kou mosxe da e nompebHo npunazodyeam-e Ha do3ama:
AueTtuncanuuunHa KnucenuHa, UMMETUONH, eTocyKcumua, thenbamar,
eHobapbuTtan,  eHUTouH, ¢hnyokceTnH,  kapbamasenuH, kapbaneHemu
(epTaneHem, UMUNEHeM, MeponeHeMm, NaHWNEeHeM), namMoTPUIMH, nopasenam,
HUMOAUMNWUH N NPUMUAOH.

Hampuym Bannpoam Teea Canme JIIT moxe da esujae ep3 eghekmom Ha
cnedHume nekoeu:

AHmuncuxomuyu, MAQO uHxubumopu, aHmudenpecusu u 6eH3odua3enuHy
HaTpuym Bannpoat Tesa CaHte 1M Moxe aa ro 3acunu €PEKTOT Ha NCUXOTPOMHM
IEKOBA  Kako LWTO ce aHtuncuxotmuyun. MAO uHXUBMTOPWM, aHTuaenpecusn u
GeHsoanasenunn. 3aToa ce npenopayyBa KNMHUYKO cnefewe U npunarogysawe Ha
Aosarta AoKornky e noTpe6Ho.

Tlumuym
Hatpuym Bannpoat Teea Cante JIM Hema BWjaHWe Ha HMBOTO Ha NUTUYM BO
Cepymor.

Emocykcumud

3ronemyeaie Ha  NNasMaTcKUTe  KOHUEHTpaUUM  Ha eToCcykcumug  co
nocnefoeateneH pusuk of nojaBa Ha HecakaHuW pfejctea. 3a Bpeme Ha
KOMOVHMpaHaTa Tepanuja ce npenopadyBa creaere Ha KOHLEHTpauujata Ha
€TOCyKCUMMA BO nnasmara.

®eHobapbuman JHE pot

BannpoatoT ro uHxuGupa mMetabonusmoT Ha ¢henobapbutan (koj ucro Taka e
MeTabonuT Ha nNPUMUAOH) NPEAV3BUKYBAjKM  MOCTENeHo sroriemMyBame - Ha
nnasmarckuTe KoHUeHTpauun Ha deHobapbutan. Kako nocrieauua moxke aa nojae
Ao cefaumja ocobeHo kaj aeua. 3aToa nauueHToT Tpeba aa ce cneawv BO TEKOT Ha
npeute 15 fAeHa Ha UCTOBPEMeHa NPUMEHA Ha OBME NEKOBW, 1 [a ce Hamanu gosarta
Ha deHobapbutan fokonky aojae Ao cepauuja. Ncto Taka Tpeﬁa& Aa ce oppenysa
HUBOTO Ha peHoBapbuTan Bo nnasmara. -

DeHUMOUH:
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Bannpoar ro WCTWUCHYBA (DEHWUTOMH of HeroBuTe MECTa Ha Bp3yBawe Ha
nnasmarckute anbymuHm co wro ce Hamanysa BKynHaTa nnasmaTcka
KOHUEHTpauuja Ha ceHuTouH. Mokpaj Toa, HaTpuym Bannpoar ja 3ronemMysa
KOHLIeHTpauujata Ha cnobopeH EHUTONH U Moxe paa Aojoe Ao cUMNTOMM Ha
fipefosnpare (BannpouyHa KkucenuHa ro WCTUCHYBa (PEHWTOMH of MecToTo Ha
Bp3yBak€ Ha npoTewHoT BO nnasmata u ro Hamanysa HeroBuMoT xenaTaneH
katabonusam). 3aTtoa ce npenopavyBa KIMHWYKO crnegewe u ogpenyBake Ha
cnoboaeH heHMTOMH Bo nnasmara.

Kapbamazenun
MpujaseHn ce cnyyam Ha KMHMuka TOKCUYHOCT Kora BannpoaT ce npUMeHysa

NCTOBpemMeHo co kapbamaszenuH Ouaejkn sannpoat moxe ga ro 3acunn TOKCUYHUOT
edekT Ha KapbamasenuH.

Bannpouunata kucenuma ro WHXMBMpa eHaumoT enokeua  xupgponasa Koj ro
meTabonusupa kapbamasenu enokeua (akTMBHMOT MeTabonuT Ha kapbamasenuH).
OBa pesynTupa co 3roneMyesare Ha nnasmaTckuTe KOHLeHTpauuu Ha enokcug,.

3atoa ce fnpernopavysa KNMHUYKO criefewe ocobeHo Ha noO4YeToKOT Ha
KomMBuHupaHaTa Tepanuja co fpunarofysatse Ha fo3aTa JOKONKY e notpebHo.

Tlamompuaun

HaTpuym Bannpoat Tesa Cante MM ro Hamanyea MeTabonuamoT Ha namoTpuruH u
o 3ronemysa CpeaHMOT MONYXWBOT Ha NamoTpurmH 3a ckopo paganatu. OBaa
WHTEpakKuuja moxe fa aosede Ao 3rofémyBatbe Ha TOKCUYHOCTa Ha NamoTpuruH,
ocobeHo [0 nojaata Ha CepuoseH koxkeH wucun. 3aToa, ce npenopavyesa
BHAMATENHO KMUHMYKO crefewe u fpunaropyeare (Hamanyeawe) Ha gosaTta Ha
NamoTpuUrMH [okorky e notpebHo.

Jlopasenam

Kaj nauveHntute TP€TpaHu co Bannpoat, pasrpagyBameTo Ha nopasenam co
rnykypoHuaauuja ce Hamanysa 3a 40%. Kaj oBue naumeHTn moxe Aa ce npumeHu
MOHUCKa O03a Ha nopasenam.

Humodunun

Kaj nauveHtute Kou WCTOBpeMeHO ce rnekyBaaT CO HaTpuym Bannpoat wu
HUMOAUNWH, N3NOXEeHOCTa Ha HUMOAMMUH MOXe Aa ce sronemu 3a 50%. 3aroa, Bo
Crnyyaj Ha XunoTeHawja, fo3aTa Ha HUMOAUNKUH Tpeba fa ce Hamanu.

lMpumudon

Hatpuym Bannpoat Tesa Caute TN ro SronemMyea HWMBOTO Ha NPUMWAOH BO
nnasmara LTo v 3ronemysa HEroBUTE LUTETHU edeKTn (KaKo LUTo e cegauumja) Ho co
AonroTpajHa npuMeHa Tue /CUMATOMM ncyesHysaat. Ce npenopadvyBa KIMHUYKO
cnefewe ocobeHo Ha NoYeTOKOT Ha KOoMOuHMpaHaTa Tepanuja, co npunarogyeame
Ha flo3aTa Aokoriky e noTpeBHo.

\
Hatpuym Bannpoat Teea Caute JIM . moxe Aa ro nokaym HUBOTO Ha aKTUBEH
MeTabonuT NpUMUAOH BO Nnasmara; Ha npumep ceHobapbuTan (eugete norope).

3udosyduH
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Hatpuym Bannpoat Tesa Cawnte M moxe Aa ja sronemu KOHUeHTpauujata Ha

3WOOBYAVH BO nnasmarta LITO AoBeayBa A0 3roneMyBarke Ha TOKCUYHOCTa Ha
31A0BYAMH.

®enbamam

BannponyHaTa kucenvHa moxe da ja Hamanu cpegHaTa BPEOHOCT Ha KIMPEeHC Ha
denbamar go 16%.

OnaH3anu

BannpouyHata kucenuHa moxe Aa ja Hamanu nnasmartckaTa KOHLieHTpauuja Ha
onaHsanuH.

Pyguramud

Bannpondnata kucenuHa Moxe ga ro sronemm HUBOTO Ha pydumHamug BoO
finasmara, LUTO 3aBMCK O, KOHLEHTpaLMjaTa Ha BannpouyHa KucenmHa. [MoTpebHa e
NPeTnasnuBocCT Kaj Aela buaejku Toj edekT e noronem Kaj Taa nonynauwja.

lponoghon

Bannpouunara kucenuHa moxe fa gosese go nokadyeate Ha HMBOTO Ha nponodon
BO KkpBTa. lpu ncrospemena npumeHa co sanmpoat Tpeba ga ce pasmucnu 3a
Hamanyear€e Ha fosaTta Ha nponodon.

AHMUKoazynaHcu 3agucHu 0d sumamuHom K

Mpn ucToBpemeHa npUMeHa Ha BanNMpoOMYHa KUCENUHA Co BapdapuH u apyru
KYMapUHCKI aHTukoarynaHcu tpeba BHUMATENHo Aa ce cregu NPOTPOMBUHCKOTO
BPEME 3apafin MOXEH 3rofleMeH aHTUKOarynaHTeH ecekxT.

lNusanuHcka KucenvHa
Tpeba pa ce n3berHysa WCTOBPEMEHO NeKkyeBawe CO JeKoBM KOW coapxar
MUBaNMHCKa K1CenuHa, Kako LUTO ce NMBaMMULUAVH U NUBMELUUMHaM.

Temosonomud

WcToBpemeHaTta npumeHa Ha nekoT Hatpuym Bannpoar Teea Cante JIM u
TEMO3IONIOMUA MOXE He3HaYNTENHO Aa ro Hamanu KIMpPEHCOT Ha TEMO30NOMMUA HO
Ce CMeTa Aieka HaBEAEHOTO He € KITMHWUYKM 3HaYajHo.

Bp3 edrektor Ha Hatpuym Bannpoar Teea Caurte JIM MoXaT na Bnujaar
cnefHUTE NEeKOBU:

AHTVEnuMnenTUUM co edekT Ha WHAYKUMja Ha eH3UM (BKIyuyBajku (EeHUTOUH,
theHobap6utan u kapbamasenuH) ja Hamanysa KOHLUEeHTpauujata Ha BannpouyHa
kncenvHa Bo cepymoT. Bo cnyyaj Ha komGBuHuparo nekyBarbe, Tpeba pa ce
fpunaroau fosarta 3aBUCHO Of KMUHUYKMOT OAFOBOP W KOHLUEHTPpaLMja Ha NekoT Bo
KpBTa. :

Mo npekuHyBae Ha MCTOBpeMeHaTa ynoTpeba co aHTUENUAENTULM GO ehekT Ha
WHOYKUWj@ Ha eH3uMW, KOHLEeHTpauwja Ha BannpoaTt BO nnasmara mMoxe Aa ce
sronemu sapajuv NpecTaHok Ha MHAYKUWjaTa Ha HEeFroBMOT METABONU3aM.

« A
. W rf
(
e

AuemuncanuyunHa KucenuHa
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Mpyu nctoBpemera npumena Ha Bannpoat u nekosu Ko UBPCTO ce Bp3yBaaT 3a
POTENHN Ha nnasmata (aueTuncanuumnHa kncenuHa) mMoxe pna pgojoe go
roKavyBate Ha HMBOTO Ha cnoBogHa Bannpou4Ha kucenuHa BO cepymor. Tpu
Cly4an kaj netckata nonynauuja ykaxysaar AeKa aueTuncanuuunHaTa KucenuHa
(12 — 20 mg/kg Ha cexou 4 4aca) mMoxe fa ja 3ronemu KOHUEeHTpauujata Ha
CNnoboAHMOT 1 thapMaKoMOLWKN aKTUBEH Bannpoar Bo nnasmara.

PeHumouH u ceHobapbuman
Husoto Ha MeTaBonutoT Ha BannpouyHata KucenmHa BO CepyMOT Moxe ha ce

Lumemudur

Uumetnamn ja 3ronemysa nnasmaTckaTta KOHUEHTpaumnja Ha HaTpuym Banmpoar
MpeKky nHxubuunja Ha HeroBMoOT MeTaBonuzam. Osa e noTepgeHo nPW NpuMeHa Ha
€4HOKpaTHWM aosn. [lokonky Hema ycriosu 3a PEOOBHO cnefewe Ha HUMBOTO Ha
Bannpoat Bo nnasmata Tpeba ga ce n3berHysa mctoBpemeHa ynoTtpeba Ha asarta
neka.

Epumpomuyur

MNpukas Ha epeH cryyaj YKaxyBa fAeka epuUTPOMULIMHOT Moxe pga ja 3sronemu
KOHUEHTpauvjaTta Ha BannpouyHa KucenuHa Bo nnasmarta sapagu uHxubuumja Ha
MeTabonuamMoT Ha nekor.

®enbamam

Mpu nctoBpemeHa npumera Ha cenbamar co Bannpoar, ce HamanyBsa KnupeHcoT
Ha Bannpou4Ha kucenuHa 3a 22% pgo 50% wro nocnefosartenHo BoauM Ao
nokavyBat-e Ha KoHLEeHTpauujata Ha Bannpon4yHa KucenuHa BO nnasmara.
HosvpameTo Ha Bannpoart Tpeba BHUMaTenHo aa ce crneaw.

DnyokcemuH
®nyokceTUH Moxe ga ro WHXMbupa meTabonuamoT Ha Bannpoar u Taka ga Bnujae
Ha nopacT Ha nnasmaTckaTa KOHUEHTpaLmja Ha nekor.

Kapbanenemu (kako dopuneHemM, epmarneHem, umurnexHem, meporieHem, naHuneHem)
Mpn uctoBpemena ynotpeba co kapGaneHem 3abenexaHo e Hamanyeawe Ha
HUBOTO Ha BannNpouvHa KucenuHa BO KeBTa CcO nag oa 60 — 100% Ha
KOHLeHTpauujaTa Ha BannpowWyHaTa KucenuHa Bo nepuoa on 2 pAeHa. 3apagu
HEHaaejHNOT NoYEeTOK M 3Ha4ajHOTO CHWXKyBake, ce CMeTa feka UCToBpemeHaTa
NpMMeHa Ha kapbaneHem kaj nauneHTm CTabunmanpaHn Ha BannpouyHa KucenuHa
Tpeba pa ce wusberHysa (Bugete pgen 4.4). Hokonky He Moxe na ce wsberne
fIEKyBate Co Tne aHTMBbKnoTULW, Tpeba BHUMAaTENHO aa ce cnean HUBOTO Ha NekoT
Hatpuym Bannpoat Tesa Cante M 8o kpeTa.

Mecpnoxun, xnopoxur :

MenokuH 1 XnopokuH ro Sronemysaat MeTabonusMoT Ha BannpouyHa KUCEenuHa u
MMaaT KOHBY3NMBEH eeKT 1, BO KOMBUHMPAHO nekysawe CO Bannpoart mMoxe aa
AoBeAE [0 enunenTuiHKU Hananu. 3atoa MednokuH unu XNOPOKUH He Tpeba ga ce
AaBa Ha nauneHTn co enunencuja.

14



PugamnuyuH

Pudamnuumt moxe aa ja Hamanu nnasmarckara KOHLEeHTpauuja Ha BannpovdHaTa
KMCENMMHa BO KpBTa, WTO pesyntupa co Hamanysawe Ha TepaneBTCKWOT edeKT.
3aToa, MOXe Aa Guae HeonxoAHO Aa ce npunarogu posata Ha Bannpoart kora ce
npvMeHyBa NCTOBPEMEHO CO pydamnuLH.

MHxubumopu Ha npomeasa
NHxuBuTOpUTE Ha MpoTeasa kako WTo Ce MONWHABMP 1 PUTOHABUP MOXaT A3 0
HamanaT HMBOTO Ha BannpoaT Bo nNnasmara npi UCTOBpEMEHA NPUMEHA.

XonecmupaMuH
Mpw wcToBpEMeHa npumeHa co xofiecTupaMuH Moxe Aa fojae Ao Hamarnysawe Ha
HMBOTO Ha Bannpoat Bo nNnasmara.

Tlekosume Kou codpxam ecmpozeH, gKTydy8ajku XOPMOHCKU KoHmpauenmusu Kou
codpkam ecmpogeH

EcTporeHute C€ UHAYKTOPW Ha W30(pOpMHM  EH3UMWU UPD-rnyKkypoHO3uUn
TpaHcdepasa (UGT) kou ce BKny4eHu BO rryKypoHnaauvja Ha pannpoat 1 MoXe Aa
fo 3ronemMu KIMpEeHcoT Ha Bannpoat WTo MAoBeAyBa [0 Hamanysake€ Ha
KOHLEHTpauwjata Ha Bannpoat BO cepymoT W noTeHuMjanHo Hamanysare Ha
ecmkacHocTa Ha Bannpoar (BupeTe aen 4.4). MoTpebHo e pa ce pasmucii 3a
criegete Ha HUBOTO Ha Bannpoar Bo cepymor.

CnpoTuBHO Ha TOa, Banmnpoar Hema edekT Ha wHAyuupare Ha eH3uMKn 1
nocnegoBaTerHo Ha Hamanyearme Ha eduKacHOCTa Ha NeKoBuTE KOW coapxar
ecTporeH/nporecTepoH Kaj eHu Kou npvumaaTt XxopMoHanHa KOHTpauenuuja.

Memamu3sorn

MeTamMu3on MoOxe na ro Hamanu HMBOTO Ha BannpoaTt BO CepymoT npw
WCTOBpEMEHA MPUMEHA LWITO MOXEe fa poeene o noTeHuWjanHo Hamanysawe Ha
KIMHUYKaTa eduKkacHoCT Ha Bannpoar. lekapuTte Kou ro nponuiysaat nekoT Mmopa
na ro cnejaT KIWHUYKUOT ogrosop (koHTpona Ha Hanaau UMW KOHTpOna Ha
pacronoXeHne) 1 AOKOIKY € noTpebHo Aa pasmucnat 3a cneperwe Ha Bannpoar BO
cepymorT.

Adpyau uhmepakyuu

Tonupamam

Wctospemerarta ynotpeba Ha Bannpoar u Tonupamat uim alietaszonamuj nosp3saHa
e co nojaBa Ha eHuedanonatuja umnu xunepamoHvemuja. MauyneHtnTe kon ce
rekysaaT co oBaa kombuHauuja Tpeba BHUMATENHO Aa OuAaT crneaexun 3a nojaea Ha
3HaUM U CUMNTOMU Ha XUnepaMmoHnemMuncka eHuedanonaTtuja.

KeemuarnuH :

WcToBpemeHata ynotpeba Ha Bannpoat 1 KBeThannH Moxe ;qa\f\ro 3ronemMu pusuKoT
oA, HeyTponeHuja/neykoneHwja. |
!

|

Ankoxon

Hatpuym Bannpoat Tesa CaHT “
e JIM moxe fa ro aronemu ceaaTuBHU
ankoxonor. s R
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4.6 MnogHocr, OpemeHocT U nakraumja

TepatoreHocT n edekTu Ha pasBojoT
n MOHOTepanujata co Bannpoar u nonuTepanuvjata koja BKnyvyBa Bannpoar yecto
C& noBpsyBaa CO NaTOMOLKM ucxogq Ha 6BpemeHocTa. HocTtanHuTe nogaroum

Ce nokaxano pgeka Bannpoat npemuHyBa Hus fnaueHTapHata Gapuepa Kaj
KUBOTUHCKNTE BUAOBM U Kaj nyreTo (Bugete nen 5.2).

Kaj »uBoTHu: TepaToreHnTe edbekT aokaxaHu ce kaj rnysum, CcTaopuu u sajauym
(Bupete gen 3.3).

Bpoodenu mangopmayuu

Meta aHanusa (BKNyYyBajku pernctpu KOXOpTHW ucnutyBawa) nokaxana geka
okony 11% peua Ha »eHu co enunencuja nekysanu co MOHOTepanuja co Bannpoar
BO TEKOT Ha bpemeHocTa umane 3HavajHu BpoaeHu Mancopmauum. OBoj pusuk e

HoctanHute nogaToum YKaxyBaaT Ha 3ronemeHa WHUMAEeHUM]a Ha nomanu wu
noronemun  mandopmauuu. Hajuectn  Buposu mandopmauum BKNydyBaar
HapyllyBare Ha HeBparnHaTta LeBka, AvcMopdmja Ha nuueTo, pacuen Ha ycHaTa u
HEeMNLUeTo, KpaHnocuHocTo3a, OwTeéTyBate Ha cpueto, 6ybpeauTe, OLUTETYBaH€ Ha
EKCTpemuteTute (BKMyYyBajKm ABOCTpaHa annasuja Ha kockaTa Ha naneuyoT) wu
noronem 6poj aHomanum Kou 3achakaat pasanuyHM TenecHu cucTemu.

M3noxyBareTo Ha Bannpoar in utero ucto Taka Moxe Aa fosefe [0 owTeTyBake
Ha CnyxoT u rnysocT 3sapagu OwTeTyBake Ha yBOTO W/MNAM HOCOT (cekyHaapeH
eheKT) U/Unn aMpekHTa ToKCUYHOGT Ha yHKUmMjaTa Ha cnyxoT. OnuwanHm ce cny4vau
Ha efHoCTpaHa 1 ABoCTpaHa rmyBoCT Maw owreTyBawe Ha cnyxoT. Mcxoaute He ce
NpujaseHn 3a cute cnyvau. Kora ce NpujaBeHn ucxoauTe, Kaj noseketo cnyyam He
AOLUMO [0 onopaByBatse.

16



WsnoxyBarweTo Ha Bannpoar in utero moxe Aa aoeene Ao mMandopmaLum Ha oKo
(BKNy4yBajkn KOMOBOMK, MUKPO(TANMOC) Kou Ce NpujaBeHn 3aefHo CO ApYyr
KOHreHuTanHu mandopamuumn. Osue MandopmaLun Ha OKO MOXaT Aa BNwjaaTt Ha
BMAOT.

Hesponowku pa3gojHu Hapywyeata

MopaTouuTe NoKaxyBaaT AeKa U3NOXKEHOCTa Ha BaNNpoar in utero Moxe LUTETHO Aa
BMMjae Ha MEHTarHUOT U (PU3NYKMOT PaBoj Kaj W3NOXeHn aeua. W3rnepa peka
PUBNKOT Of HEBPOIOLLKA PasBojHU HapyLlyBaba (BKNyYyBajku ¥ PU3UK OF ayTU3am)
3aBMCK Of 403aTa Kora Bannpoar ce MpUMeHyBa BO MOHOTepanuja, Ho Bp3 OCHOBa
Ha JocTanHuTe MoJaTouM He Moxe Aa Ce OApeaM rpaHuyHaTa fosa nof Koja He
noctosn pusuk. Kora Bannpoatr ce npuMeHysa BO nonuTtepanuja co Apyru
aHTVennuenTuUM 3a Bpeme Ha BpemeHocTa, pu3nuuTe Of HEeBPOJOLUKN pasBojHU
HapyllyBata kaj NOTOMUMTE WCTO Taka Ce 3HayajHo 3rofieMeHn BO cnopepba co
OHME Kaj Aeua of onwiTaTta nonynauyuja uiu pofeHn oa MajKu CO enunencuja Kou He
ce neKkyBaHu.

He e nosHaT TOYHMOT recTtauuckyn Nepuoj BO KOj ce MPUCYTHW Tue pusnun na He
MOXE [a Ce MCKyYM MOXHOCTa Of MNOCToehe pWU3MK BO TEKOT Ha ULenara
OpemeHocCT.

Kora BannpoaT ce NpuMMeHyBa BO MOHOTepanuja, CnpoBeAeHWUTE WUCNUTyBar-a Kaj
[lela Ha npegLuKoncka Bo3pacT W3NOXEeHU Ha Bannpoat in utero nokaxyeaaTt Aeka
no 30- 40% of Aeuarta umaat 3acToj BO paHWOT pasBoj, kako Ha np. nopouHa
noyHysaaT pAa 3bopysaaT M oAaat, umaat nocnabo pasBueHW WHTENEKTyasnHu
CNOCOBGHOCTYM, NOLLK ja3UYHN BELUTUHW (TOBOP U pasbupare) Kako U NoTeLIKOTUN BO
namTeHEeTO.

KoeduumeHToT Ha nHTenurerumja (1Q) mepeH kaj geua oA npeplkoncka sopascT (6
rogvilHa BO3pacT) kou Bune usnoxeHw Ha eannpoar in utero npoce4Ho 6un 7-10
GOA0BM MOHW3OK OTKOSMKY Kaj Aeua W3NoXeHn Ha Apyrv aHTuenunentuin. WNako He
MOXe A4a Ce WCKMy4u ynoraTta Ha monpedysadkute akropy, nocTojat AOoKasn Kou
nokaxxyeaaT [eKa PWU3MKOT Of HapyllyBare Ha WHTENeKTyanHute CNocoBHOCTA Kaj
[eua U3NoXKeHn Ha Bannpoat 6u moxen Aa buae HesaBuceH OA koedUNEeHTOT Ha
WHTENnuWreHuuja Ha Majkara.

MopaTtounTe 3a AONrOPOYHN UCXoan ce orpaHu4eHu.

[locTanHuTe NoAaToLM O UCnMTyBar-aTa kaj onwrara nonynauwja nokaxyeaaT Aeka
Kaj Aeua W3NoXeHW Ha Bannpoar jn-utero NoCToU 3roneéMeH pusnk o[, HapyLlyBaHa
of ayTUCTUYKNOT acnekT (MpurmkHO 3 naTv)M ayTsam BO AETCTBOTO (MPUBMIMKHO
5 naTu) BO criopeaba co HeusfioxeHaTa nonynalja Bo NCNNTYBaHETO.

[locTanHute nogaTtoun oA APYro WCMUTyBake kaj onwiTara nonynauuja nokaxysa
[eka feliaTa U3MoXeHU Ha Bannpoar in utero umaart ronemeH pusik oa pas3Boj Ha
HapylwyBaka Ha XWNEepaKkTUBHOCT W HEAOoCTATOK Ha BHUMaHWe (engl. attention
deficit/hyperactivity disorder, "ADHD) (npubrwkHo 1,5 natw) BO cnopepba co
HensnoXeHaTa nornynaumja Bo UCMINTYBarETO.

AKO XeHama nnaHupa bpemeHocm

17



CO ApYro cooABeTHO nekyeare MPEA NPeKknH Ha KoHTpauenuujaTa.

BpemeHocT

Bannpoar e KOHTpanHauUmMpaH 3a nekysarwe Ha BunonapHu HapyllyBaka 3a Bpeme
Ha BpemeHocT. Bannpoar e KOHTPauHAuLMpaH 3a nekyeare enunencuja sa epeme
Ha BpemeHOCT, ocBeH ako He nocTon gpyro coopeeTHo nekyeawe (Bugerte ru
Aenosute 4.3 n 4.4).

VICKNYYNTENHM OKONMHOCTU W ako BpemeHaTta KeHa Mopa pga ro npogomiu
NekyBameTo Ha enunencuja co Banpnoart, ce npenopavysa:

AOKasn  feka  cynnemeHTUTe Ha - chonnHa kKncenuHa ro  npeseHupaar
HaCTaHyBak-eTo Ha BpoaeHu. aedekTi unw MandgopmMauum kako pesynrtart Ha
WSNOXEHOCTa Ha Bannpoar 3a Bpeme Ha 6pemeHocTa.
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KeHu 8o penpodykmueeH nepuod
Jlekosu kou codpxxam ecmpozeH
NlekoBUTE KOM coppxaT ecTporeH, BKIy4yBajkUM W XOPMOHCKW KOHTPALENTUBM KO
coApxaT ecTporeH MoXaT Aa ro sronemat KNMMPEHCOT Ha Bannpoart, LTO MoXe Ja
AoBefe [0 HamanyBak€ Ha KOHUEHTpauujaTa Ha BannpoaTr BO CPYMOT W

noTeHUWjanHo Hamanyeawe Ha edukacHocTa Ha Bannpoar (BuaeTe rv OenoBuTe
4.4.14.5),

P13k kaj HOBOpoJEeHYETO:

- [puvjaBeHn ce MHory petkn cryyau Ha XemoparvyeH CHUHAPOM  Kaj
HOBOpPOAEHYUHa 0f MajKu Ko NpumMune Bannpoar 3a Bpeme Ha GpemeHocTa.
OBoj cuHOpOM e noBp3aH CcO MojaBa Ha  TpomBouuToneHwja,
XunogpubpUHoreHemmja W/ HamaneHo HUBO Ha OcTaHaTUTe aKTOpW Ha
koarynauuja. Wcto Taka, npujaBeHa e u acdubpuHoreHemuja Koja Moxe Aa
uma chataneH ucxod. OBoj xemoparnvyeH CUHAPOM He € NoBp3aH co AeduumnT
Ha ButamMuHoT K npeaussukaH of eHobapbutan U eH3UMCKU WHAYKTOpMW.
3aTo0a, Kaj HOBOPOAEHUYMHa MOpa fa Ce HarnpaBu UChUTyBame Ha 6pojoT Ha
TpomMGoLWUTM WM Ha NNasMaTcKOTO HWBO Ha (uUBpPUHOreH, Aa ce u3Benar
koarynaunoHu TECTOBM 1 TECTOBYU 3a haKTopuTe Ha Koarynauuja.

- Onuwanu ce cnyvyan Ha XUNornukeMuja kaj HOBOPOAEHN UMM Majkn Npumane
BannpoaT BO TEKOT Ha TPETUOT TpuMecTap of bpemeHocTa.

- Onuwaxu ce crny4an Ha XMNOTUPOMAN3AM Kaj HOBOPOAEHW Of MajKkn kou Bune
TPEeTUpaHW co Bannpoar 3a Bpeme Ha BpemeHocTa.

- Kaj HoBOpogeHWTe uum Majku npumane BannpoaT BO TEKOT Ha TPETUOT
TpumecTap of bpemMeHocTa MOXe fAa ce jaBu CUHAPOM Ha NoBnekyBamwe (co
CMMNTOMM Kako BOSHEMWPEHOCT, pasapasnueocCT, NMPekyMepHo Bo3byayBarse,
HEPBO3HWU [BWXEHa, XUMNEepKUHe3uja, HapyllyBake Ha TOHYCOT, TPemop,
KOHBYM3UKN 1 HapyLUyBaka BO UCXpaHaTa).

Hoewe

Bannpoat ce uanavysa Bo MajuMHOTO MNEKO BO KOHLEHTPALUM KOW M3HecyBaaT of
1% no 10% opf cepymckata KOHLUEHTpauuja Ha NekoT Kaj majkata. 3abenexaHa e
nojaBa Ha XeMaToNOLLKN HapyLlyBaka Kaj 4OEHYMHA/HOBOPOAEHYMHa HA XKEHU KOW
ro npumane nekot (esuau gen 4.8).

3artoa, oanykaTta ganu ga ce npekvHe [0eHEeTo UMK Aa ce NpekuHe/npuBpeMeHo aa
Ce NpekuHe Tepanujata co nekot Hatpuym Bannpoart Tesa Cante JII1, Tpeba ga ce
AOHECE MO BHMMaTtenHa npoueHa Ha npuaobueBkaTa of [AOEHETO 3a AETETO
HacnpoTu npugobuekaTta of NekyBakheTo 3a MajkaTa.

[11odHoCm

MpujaBeHn ce cnyvyau Ha ameHopeja, MOMMUUCTUYHIA jajHULIM U 3roNeMeHo HUBO Ha
TECTOCTEPOH Kaj XXEHW Kou npumane <sannpoat (Buan fgen 4.8). MNMpumeHata Ha
BannpoaTt MoXe HeraTUBHO Aa Bnvjae n Ha NNoAHocTa Ha MaxuTe (Buaete fgen 4.8).
Hapywysakata Ha nnogHocTa BO- HEKOW Cryvaun ce| peBep3nbunHu Hajmanky 3
MECEeLM Mo MPEKWHOT Ha nekyBaweTo. OrpaHuygeH /6poj masewrTaum 3a cryvau
ykaxcyBa [eka ronemMo HamaryBakbe Ha-go3ata Moxe Aa ja nogobpu nrogHocTa.
MefyToa BO HEkou Apyru criyyau peBepaubURHOCTa Ha MallKkaTa HennoAHOCT He
MoXena aa ce yTBpAW.

19



4.7 Bnujanue Bp3 cnocobHocTa 3a
MawWwunHu

3a Bpeme Ha NeKyBak-eTo co nekoT Ha

cnocobHocTa Ha pearnpawe moxe

Kon 6a

npeasna Bo cutyauum
ynapesyeaw-e co aBTomo6un.

4.8 HecakaHu AejcTea

Hecakanute gejctea Bo TabenaTta no
cucTtemn n cnegHata sayecreHocT:

ynpaByBawe co BO3una u PakyBawe co

Tpuym Bannpoat Teea Cante M
Aa bupge Hamanena. Toa Tpeba na ce zeme
PaaT nocebHo BHWMaHMe Kkako WO e Ha np.

OpraHckm MHory | Yectn Momanky yectn | PeTkn
cucTeMm vectn | (2 1/100-<1/10) (= 1/1000- (= 1/10000-
> <1/100) <1/1000)
1/10)
Hapywysama AHemuja, MaHuuTonenuja, EosuHodunuja,
Ha KpBTa 1 TpoMbouuMTONEHM neykoneHwuja 3acToj Ha
NUMHUOT ja', Hamanena KOCKeHa cp,
cuctem agxesuja Ha BKNyYyBajKku
TpoMBoLUTY, annaswuja Ha
NPoOAoMKEHO LIPBEHWUTE KPBHU
Bpeme Ha KNeTKu,
KpBaBehe arpaHynouuTosa,
MaKpOUMTHa
aHemuja,
MaKpouMTo3a
EHOokpuHK CuHgpom Ha XUNoTupeoasa
HapyLyBama HecooaBeTHO (Buaete pen 4.6)
nanavyeare Ha
aHTUANYpPETCKM

XOPMOH (eng.
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Syndrome of
Inappropriate
Secretion of
ADH - SIADH),
XunepaHgporex
ns3am
(xup3ytusam,
BUpUnn3am,
akHW, anoneuwja
04 MaLUKK Tun,

n/vnu
3ronemyBame
Ha aHgporeHoT)
Hapywysara Ha AUCMEHOpeja lameHopeja Maluka HennogHocT
pPenpoayKTMBHMO (BUaeTe fen 4.6),
T CUCTEM U A0jKU NONUUUCTUYHN
jajHuLK
MevxujaTpucku Coctoj6a Ha  [Mpo6nemu co Mcuxoaza,
HapyllyBatba KoHdby3uja, cnneme abHopmanHo
XanyuumHauumm, oAHecyBawe,
arpecuBHoOCT, NCUXOMOTOpHA
arutauuja, XUNepakTUBHOCT,
HapyllyBake HapyLuyBame Ha
Ha BHUMaHue yYereTo
HapywyBatba Ha[TPEMOP® Exkctpanupamu Atakcuja, koma®, PeBepanbunxa
HEepBHUOT AanHu eHuecbanonaruj [gemeHumja
cnctem Hapywysara, @’ netapruja’, |nospsaHa co
cTynop®, pesep3nbuneH |pesepanbunna
nocnaHocr, napknHcoHusam, luepebpanHa

koHBynaun®,  |napecteauja,  jaTpodbuja,
OWTETYBate  [BMOLUYBAHE HA |[KOrHUTUBHM

Ha namTere; - [KOHBYN3nuK HapyLlyBak-a,
rnasob6orka, (BuoeTe pen aunnonuja
HucTarmyc,  4.4)\
BpTOrnasuua : ‘;

Hapywysatoa ra KpBaBerbe BACKYNATIC

BacKynapHuoT /

cucTem
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[H_apyu.JyBai-ba Ha
AUreCTUBHUOT
cucTem

ragemwe’

bonka Bo
rOPHUOT Aen Ha
abaomeHot?,
noBpakake,
nponue’,
HapyLyBake
Ha r’MHruBaTa
(BornasHo
Xunepnnasuja
Ha rMHruea),
CTOMaTUTUC

(Bugete gen
4.4)

MaHkpeaTuTuc,
NoHeKorawu co
CMPTEH uncxop,

Onctunauuja oy

Hapywysara Ha
metabonuamort

XunoHatpemuja

xunepamoHuemuja’

Ha HOKTUTE U
neXxuiiTara Ha
HOKTUTE ./

, 3ronemeH (Bugete gen 4.4),
N ucxpaHara
aneTut, nebenunnHa
rybemwe Ha
aneTuT
(aHopekcwja)
Hapyuwysana Ha OwrteTyBawe [Tewko
LUpHWOT Apob u Ha UpHUOT OLUTETYBaH-E Ha
PKONYKa Apob (Buaete |upHUOT apob
nen 4.4), BKIyYyBajKku 1
MPpOMeHa Ha  (dhaTtaneH ucxopg
BpeaHoctute  |(Bugete gen
Ha eHaumuTe |4.4) 8
Ha UpHUMOT
Apob (ocobeHo
Ha noyeTtokoT
Ha
NeKyBakeTo,
HO HajyecTo
MWUHNBO)
HapywyBate Ha MpeyvyscTBUTENAHIMOEOEM, TokcunyHa
KoxaTa u HOCT, nenn, ennagepmanHa
MOTKOXHOTO anoneuuja HapyllyBat-e HaHekponuaa, CTuBEHC
TKUBO (TpaH3uTOpHa [kocara LloHcoHoB cuHapom,
N Ao3Ho (NpomeHa Ha  |eputema
saBucHa)’, TEeKCTypa, 6oja umyntucopm,
HapyllyBaka ' pacT Ha kocaTta) DRESS CUHOPOM

(Meun npeaussukan
0f NeKoT co
e03nHoMnKja n
cUCTEMCKU
CUMMTOMM)

|
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OoCTeonoposa u
tbpakTypa Kaj
nauveHTn Ha
fonroTpajHa
Tepanuja co
nekot Hatpuym
Bannpoar TeBa
CanTte JMN
(MexaHu3am Ha
NejcTBO Ha
nekoT Hatpuym
Bannpoar TeBa
Cante JIN Ha

[H_apyLuyBar-ba Ha WHKOHTUHEHUW] [Bronemena EHypesa, ]

By6pesute n a Ha ypuHa 3a4ECTeHOCT Ha [TyBynouHTepcTuLmjc

YPUHapHMOT MOKpeHse, Kn HedpuTuc,

cUcTeM 3acToj Ha pesepanbunen,
OybpesuTe daHkoHueB cUHApPOM

Onwv 3amop®,

HapyLlyBaHa un xunotepmuija,

peakunun Ha nepudepeH

MECTOTO Ha enem (He

npumeHa CEepUo3eH)

HapywyBara Ha Hamanysawe |Cucremcku nynyc

MYCKYIHO Ha eputTemaTosyc

KOCKEHMOT MWHepanHaTta |(Bugete gen 4.4),

CUCTEM U rycTuHa Ha pabgomuonuaa

CBP3HOTO TKMBO KockuTe, (Bupete gen 4.4)
OCTeoneHuja,

rPagHUQT KoL 1

MefunjacTuRyMoT|

MeTabonuamor

Ha KOCKUTe He e

pasjacHer)
BeHurHu u Mwuenoaucnnactuye
Manuriu H CUHAPOM
Hecneuunduumpa
HW Heonnasmu
(BkNyYyBajkn v |
LUCTU U Nonunu)
Hapywygakse Ha MNnespaneH
pecnupatopHmo U3NuB
T cucTeMm, ‘

YBOTO U

Hapywysarsa Hal -

rnyBoCT

basmpw HTOT
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Hanunan '3_ronemyBaH:.e Hamanysate Ha
Ha TenecHaTa HUBOTO Gapem Ha
TeXnHa®, eneH dakTop Ha
rybewe Ha Koarynauuja,
TenecHarTa abHopmanHu
TEXUHA TECTOBU Ha
Koarynauwja
(Npogomxken PV,
APTV, TV 1 INR)
(Bunete gen 4.4 n

4.6), AedurumneHumja
Ha
6w0TMH/,qeqmumeHL;

L - Mja Ha 61oTMHMAasa

BpoaeHu mMancopmauum u Hapyllysawa Ha pasBojoT (BuaeTe Aen 4.4 v gen 4.6).

! TpomBouuTonenuja (< 150.000 mm?®) yecrto e MUHNUBa.

£ Hesponowwku nojaeu, kako TPEMOP, YecTo ce [4O3HO 3aBUCHM 1 MOXaT Aa ce

n3berHat co HamanyBare Ha Aosara.

*Onnwanmn ce HEKONky cny4Yaum Ha cTynop wnm netapruja KoM noHekoraLl

Buaete aen 4.4).
acTpouHTecTMHaNHM HecakaHm AejctBa 06UYHO ce jaByBaaT Ha noyeTtokoT Ha
{IEKYBaHETO HO BO rMaBHO Ce TPaH3UTOpHM.

® 3abenexanu C€ HEKONKy cnyyaum Ha chatanHo OLUTeTyBak€ Ha UpHWOT apob6 co
Hekposa ocobeHo kaj geua. Bo 3abenexannte cnyyau HaTpuym BannpoaT yecTto
Oun npumenyeaH Bo Bucoku AOSK 1 BO KOMOMHMpaHO nekysatbe, HoO 3acToj Ha
LPHMOT Apob ce jaByBan v Bo TeKOT Ha MOHOTepanuja co HaTpuym Bannpoar.

Bo cnyyaj Ha HeHaZejHO rapgerse, nospakake, aHopekcuja, netapruja u
HECOOABETHa KOHTpona Ha HanaguTe Tpeba ga ce cnegu YyHKUMjaTa Ha LpHUOT
Apob 1 naHkpeacor. 3advecTeHocTa Ha 3aCTOj Ha LUpHWOT Apob Kaj feuya nomnagw on
3 roauHun Ha koMBuHMpaHo nekysawe nsHecysa 1/800, a kaj deua og 3 oo 11 roanHu
1/7000. BkynHaTta 3adyecteHocT Ha 3acToj Ha UpHWOT Apo6 kaj geua og 3 go 11
roAvHN wmnsHecysan 1/17000. 3acTojoT Ha upHMOT Apob kaj noctapu peua Ha
MOHOTepanuja e MHory pegok Bo rocneannTe ; ronutn. 6pojot Ha datanHu
OLITeTyBaka Ha LIpHMOT Apob ce Hamanun. KO \

OfpenyBamweTo Ha cuHTE3a Ha NPOTEWHM . (Ha np. NPOTPOMBUHCKO Bpeme) e
Hajaobap paH nokasarten Ha MOXHa Telka bonect Ha LpHUOT apob.

"Onaratbe u npomeHa Ha 6ojata Ha KocaTa ce YecTo [03HO 3aBUCHU U MOXKaT Aha ce
n3berHat co Hamanyearse Ha Aosara.

®Yecto ce jaByBa 3amop npwu KOMBWHMPaHO- nekyBake M yecTo e pesynTtaTt Ha
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WHTEpakuuja.
3ronemeHa TenecHa TexuHa e PUSKK bakTOp 3a CUHAPOM Ha NONTUUMNCTUYHN
jajHuuw, wro Tpeba BHUMaTENHO Aa ce cneaw (suaete aen 4.4).

Meavjatpucka nonynauuia

besbegHocHuoT npocun Ha Bannpoar Kaj neamjaTpuckara nonynauwja e cnopegnus
CO OHOj Kaj BO3PACHUTE, HO HEKOW HecakaHu AejCTBa Ce NOTELKN WK rMaBHO ce
3abenexysaar kaj negujatpuckaTa nonynauuja. [Moctou noceben pusuk opf
CEpNO3HO oLuTeTyBae Ha LpHUOT Apob kaj HoBopoAEeHUMHba U Many Aeua, ocobeHo
Ha Bo3pacT nog 3 rogmHu. Manute geua ce ucTo Taka W3nNoXeHu Ha nocebeH pusuk
OA naHkpeatutuc. OBue pusnum ce Hamanyeaat co sronemysareTO Ha BospacTa
(Buoete pen 4.4). MNcuxvjatpuckn HapyllyBawa, Kako LWTo ce arpecuja,
BO3HEMUPEHOCT, HapyllyBate Ha BHUMaHWETO, abHopmanHo opHecyBakse,
MICUXOMOTOPHA XMNEPaKTUBHOCT W HapyLLyBak-e Ha YHEeHETO ce rnaBHo 3abenexaHu
Kaj negujaTpuckaTta nonynauymja.

[prjaByBam-e Ha comHeBae 3a HecakaHW aejcTea

lNpuwjaByBar-eTo Ha HecakaHuTe AejCTBa perncTpupaHu no fobusame Ha onobpeHune
3@ CTaBatbe Ha NeKOT BO NPOMET € 04 ronema BaKHOCT. Ha oBoj HauuH ce
obesbenyBa KOHTUHyMpPaHO cnegere Ha KOPWUCTa HacnpoTn puUamMKoT of ynoTpebarta
Ha NeKoT. 3ppaBcTBeHWUTE pabOTHUUM Moxe Aa ro npujaeat Cekoj COMHeX 3a
HecakaHo AejcTBO o nekoT Bo HauuoHanHuoT LeHTap 3a chapmakoBurunaxua npu
AreHuuwjaTta 3a nekosu u MEAnUnHCKM cpeacTaa (yn.Ce.Kupun u MeTtoawnj 6p.54 kaT
1) wnm  no enekTpoHcku nar npeky BebG cTpaHaTta Ha AreHuujaTa
http://malmed.gov.mk/

4.9 MNpeposupame

3HaLMTe Ha aKyTHO TeLLKo npefosvpakwe (nnasmartcka KOHUeHTpauunja 10-20 natu
noronema op craHgapaHaTa TepaneBTcka Ao3a) obuyHO BKNyYyBaaT: KOMa CO
MYCKynHa XUnoToHwja, xunopecbnekcuja, Muosa, HapyLueHa pecnupaTtopHa yHKLmja
W MetabonHa auupgoasa, XMNOTeH3Nja W UMPKYNaTopeH Konmanc/WoK. Tewko
npefosvpake 06MYHO 3aBpLUyBa CO MOBOMEH UCXOA HO 3abenexaHn ce u CMpTHU
cnyyam.

CumntomuTe MoxaT aa bupgar pasnuyHu, a Hanagute ce sabenexaHn npu BUCOKM
KOHL€HTpauum Ha akTuBHaTa cyncTaHumMja Bo nnasmara. 3abenexaHu ce cnyyau Ha
WHTpakpaHWjarHa xmnepTeHanja NoBpaaHn co uepebpaneH egem. MpucyctBoTo Ha
HaTpMyM BO COCTaBOT Ha Bannpoar, Moxe Aa Aosene [0 nojaea Ha XunepHartpemuja
Npu npegosupamse. —

BonHunukoTo nekyeame Ha npefosvpak-e Tpeba fa Guae cuMnTomaTcko: ractpuyHa
naeaxa (Moxe pa 6uge edukacHa 10 — 12 vyaca no /BHEC Ha NeKoT, OCMOTCKa
AWypesa 1 kapAuo—pecnnpaTtopeH MOHUTOpUHT. Bo cnyyau Ha TeLlko npenosvpame
MOXE fia ce usBeae xemoaujanusa unu TpaHcdysmja Ha KpB. Moxe fa ce npumenu
HasoKcaH KojLITO ce nokaar Kako ycnelueH Bo HEKOIKY n3onupauu criydam (4ecrto
Cé NOoTpedbHU NOBMUCOKM [03M OTKOMKY 3a npefosvpame co onnouam). Bo cnyyaj Ha
Hanagu ce aaea gujasenam.
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5. DAPMAKOJOLLKMK CBOJCTBA
5.1 ®apmakoguHamcku CBOjCcTBa

Dapmakomepanesmcka épyna: aHTUenunenTULW; AepuBaTh Ha MacHu KNCENnHK
ATC koa: NO3AGO1

AHTMEenUnenTuK co LWwmpok CneKkTap Ha genysamse.

Bannpoar penysa rnaswo Ha LEeHTpanHuMoT HepeeH cucrem. dapmakonowkute
NcnuTyBaka cnposeseHn kaj kUBOTHU Nokakane peka Hatpuym Bannpoar Tesa
Canre M uma aHTUKOHBYN3NBHU CBOjCTBA BO Pa3NnyHK ekcnepumeHTanHy Mogenmu
Ha enunencuja (reHepanuanpanu n napuwjanHm Hanagw).

Hatpuym Bannpoat Tega Cante JIM wucTo Taka NOKaXxan aHTuenunenTuyko AejcTBO
Kaj nyre npu pasnuyHu Tunosw Ha enunencuja.

Ce cmeTa geka rnasen MEXaHn3am Ha HeroBoTo aejcTeo e MOBpP3aH co 3ronemeHa
aKTUBHOCT Ha raMma-ammHobyTepHa kucenuHa (GABA).

5.2 ®DapMakoKkuHeTCKu CBOjcTBa
BuoTpancthopmaumia

OCHOBHWOT nmat Ha brotpaHctopmaumja Ha Bannpoar e rnykypoHugauwja (-40%),
TMaBHO NpeKky eH3uMnuTe UGT1A6, UGT1A9 u UGT2B?7.

Hatpuym Bannpoar Op3o ce ancopbupa, a MakcumanHara koHueHTpauuja Bo
fiflasmaTa ce NocTurHyBsa Bo nepuog o4 1-4vacauce OApXyBa cTabunHa Bo TekoT
Ha 4 — 14 vaca. Mo nepopanHa npumMmeHa ce ancopbupaar okony 85 — 100% op
BHECeHaTa nosa. Kaj noeeketo NaLMeHTN NoNyXWBOTOT HAa €nuMmuHaumja e 8 — 20

npodomkeH no 60 yaca Ho kaj NoBO3pacHWTe Aeua e crhwyeH Ha OHOj Kaj
BO3pacHuTe naumeHTn. He e jacHo YTBpAEHa Kopenauujata nomery npvMeHeTaTa

3aposonnTeneH TepaneBTcKU eekT Ha BannpouyHa KUCEenuHa 0bnYHO ce
MOCTUrHYyBa Mpu cepymMcKu KOHUEHTpaumn og 300 — 700 umol/: npu gosvpaweTto
MOpa Aa ce 3eme npeaBun KNUMHUYKATA cocTojba Ha naymeHToT (Buan pen 4.2).
Hatpuym Bannpoat Bo ronema Mepa ce merabonusupa u ce nsnavysa npeky
yPUHaTa Kako KoHjyrupaH metaGonuT. ‘ ; \

Hatpuym Bannpoar Tesa Cante J TabfieTv co npunaroaeHo ocnoboayesare
Hartpuym Bannpoat Tesa CamTte NN umMa noHN3oK Cray 1 nomana cnykTyaumja Ha
KOHUeHTpauuja BO nnasmata Bo \ TeKoT ~Ha peHotr BoO cnopepba co
racTpopesncTeHTHN Tabnetu. BpeHa KOHUeHTpauuja Bo finasamara ce NOCTUrHyBa BO
POK OA OKony 7 Yaca co Nony>MBoT Ha envMuHaLuja nomery 13 u 16 yaca.
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[NegnjaTpucka nonynauuja

Kaj npeua v agonecueHTn noctapu o 10 roanHK, KNMPEHCOT Ha BannpoaT € CNUYeH
Ha oHOj 3abenexaH kaj Bo3pacHuTe. Kaj negunjatpucky naumeHty nomnagu og 10
rOAMHU CUCTEMCKMOT KIUPEHC Ha BannpoaT Bapupa 3aBUCHO of Bospacta. Kaj
HOBOpPAEHYMUHA U LOEHYMHA HA BO3PACT A0 2 Meceun, KIUPEHCOT Ha Bannpoart e
HamaneH Bo cnopenba Co OHOj Kaj BO3pacHWMTE, a HajHU30K € HEenocpenHo no
paraweTo. Bo npernefoTt Ha HayyHaTa nutepartypa, NonyXvWBOTOT Ha BanNnpoar Kaj
[OEHYMHba NOA ABa Meceumn nokaxan sHaudutenHa sapujabunHoct oa 1 go 67 vaca.
Kaj peua Ha BospacT oa 2-10 roauHu, knupeHcoT Ha sannpoaT e 50% noronem
OTKOJIKY Kaj BO3pacHUTE.

Ouctpubyumja

MNpemuH HW3 NnaueHTapHaTa bapuepa (Bnaete gen 4.6)

Bannpoat npemuHyBa HWU3 nnaueHTapHata 6apuepa Kaj >XMBOTUHCKW BWAOBW U Kaj
nyre.

- Kaj >XMBOTMHCKM BWAOBW Bannpoart ja npemMvHysBa MraueHTata BO Cru4Ha
MepKa Kako Kaj nyreto.

- Kaj nyreto BO Hekonky wcnuTyeakwa € ofpedyBaHa KoHLUeHTpauujaTa Ha
BannpoaT BO ManoyHaTta BpBUa Ha HOBOPOAEHYETO MpU parakweTo.
KoHueHTpauujaTa Ha BannpoaT BO CepymoT of nanoyHaTta BpBLUA, Koja
NpeTcTaByBa KOHLEHTpauuja BO CepymoT Ha deTycoT, buna cnuyHa unu
He3Ha4YMTENHO NOBUCOKA Of OHWE Kaj MajkaTa.

5.3 MNpeTkNUHUYKK NogaTouu 3a 6e36e4HOCT HA NPUMeEHa

TokcuyHOoCM npu rnosekekpam-u do3u

3a BpemMe Ha UCMUTYBaHETO Ha TOKCUYHOCTa CO MpUMEeHa Ha MoBeKeKkpaTHU 403U
6uno 3abenexaHo aeka ynotpebara Ha aosu of = 250 mg/kg kaj ctaopum 1 oa = 90
mg/kg Kaj Kyudrba JoBefyBa [0 TecTUKynapHa aTtpoduvja U npoMeHu Bo benute
Apobosu 1 npocTaTara.

MymaeeHocm u KaHUepogeHocm

3a BpemMe Ha WCNUTyBawaTta Ha [EHOTOKCUYHOCT Banmnpoar He mnokaxan
rEHOTOKCUYHO AejCTBO.

WcnutyBawata Ha  KaHueporeHocT 6une wusBedeHM Kaj cTaopuu U rnysuM.
MpumeHaTa Ha MHOry BUCOKM [03W Ha Bannpoat Kaj Mallku cTaopuu pesyntupana
CO 3a4eCTEHOCT Ha nojaBa Ha cybkyTaHu doubpocapkomu.

Bannpoat He 6un myTareH Bo GakTepun HUTY in vivo TECTOT Ha KIeTKn Ha NiMoMm
Kaj rmyBuM W He npeaussukan nonpaska Ha [OHK kaj npumapHute Kyntypu Ha
XenaTouuTu Kaj ctaopum. In vivo mefytoa, obueHn ce NpoTUBPEYHU pesynTaTi co
npUMeHa Ha TepaToreHn [03U 3aBUCHO Of HauMHOT Ha npumena. o nepopanHa
npuMeHa, koja e npeoBnajyBayku naT Ha npumeHa kaj ‘nyfe, Bannpoat He
npeausBuKan XpomMo3omcka a6epau,vua BO KOCKeHaTa ‘CpX Kaj “cTaopuu wunu
[IOMUHAHT CMPTOHOCHWN edpekTn kaj rmysun. VHTpaneputoHeanHaTta uHjekuuja Ha
BannpoaT ro 3sronemuna nykaweTto Ha [JHK n xpomo3omcku owTeTyBaka Kaj
rnopapu. OcBeH Toa, BO CrpoBeAeHUTe ucnutysarwa 3abenexaHa dbuna sronemexa
pasMeHa Ha CECTPUHCKM XPOMaTWf Kaj MaLMeHTW co'\enunencuja UsoXeHu Ha
Bannpoart Bo cnopeaba co HenekyBaHW 34pasyi UCUTaHMLW. IVIeryTOa pobuexu ce
KOHPNUKTHU pesyntatn aobueHu co cnopeaba Ha nofjaTtoun kaj-flauneHTn co
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enunencuja nekysavm co Bannpoar co ouve kaj naumeHTy CO enunencuja kou He
Bune nekysanu co Bannpoar.

KnuHuukata saxkHocT Ha osue HaoA BpsaHu sa [JHK/xpomosomu He e nosHara.

Hexknunnukure NoAaToun He nokaxysaaT ocoBeH PU3VK 3a nyre Bp3 ocHoBa Wa
KOHBEHUMOHANHKM ucnuTyBara Ha KaHueporeHocr.

PenpodykmueHa MoKcuyHocm
Bannpoat Npeanseuka Tepartoren edekT (Manqmpmauuja Ha noBeKke opraHcky

No3HaTK.

HajuecTu ce MandopmMmauum Ha pbeToTt, pebpaTta u BybpesuTe. Kaj rnyeuu ucro taka
3abenexaHa e eraeHuedanuja u pacuen Ha Henuero.

Wcnutysarbata kaj »usoThu Mokaxkane feka M3noxeHocra Ha Bannpoart in utero
AOBE/lyBa 10 MOPONOLLKM 1 hyHKUMOHAHM NPOMEHN Ha ayAnTUBHUOT cUcTem kaj
CTaopum 1 rnysuwm.

Pennukayuja Ha XVB supycom

Bo Hekowu in vitro UcnnTyBama fokaxkaHo e geka HaTpuym Bannpoar ja CTUMynupa
pennvkaumnjata Ha XUB BUPYCOT. KNWHMYKOTO 3Hauere Ha OBOj Haod He e
YyTBpAEHO.

Bo Tokeukonowkute CTyAun co noseke [03u, Gune npujaBeHn TeCTUKynapHa
AereHepauwja/atpoduja unu abHopmanHocTh Bo cnepmaToreHesata u Hamanysare
Ha TexuHata Ha TecTucute kaj BO3pacHu craopum u Ky4uba no nepopanHa
aAMuHUCTpaumja Ha fosu og 1250 ma/kg/aeH un 150 mg/kg/neH, coogseTHo.

Bo cTyauja Ha nnogHocT Kaj cTaopuu, Bannpoar ,_éo Aosn fo 350 mg/kg/den Heman
BN1jaHne Bp3 MalUKuoT PenpoayktueeH cucrem. "MeryTtoa, HennopgHocT Kaj Maxu
6un naeHTUbKyBaH Kako Hecakan edhekT Kaj nyteto (Baete nenosm 4.6 n 4.8).

6.0 ®APMALEBTCKU nogATouu
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6.1 JINCTA HA EKCLMUIMUEHCH

Jagpo:

Xunpomenosa 4000 mPa - s
Xunpomenosa 15.000 mPa - s
Auecyndam kanuym

Cunuka konouaHa Xxungpar

O6BuBka:

Hatpuym naypuncyndar

AnbyTtun cebakat

BaseH ByTunupan meTakpunar kononumep
MarHesnym cTeapat

TuTtan guokeupa

6.2 WHKOMMNATUBUNHOCT
He e npumeHnnuso.

6.3 POKHA TPAEHE
3 roauHu
Ha He ce ynotpebysa no M3MWHYBaHETO HA POKOT Ha ynoTpeba.

6.4 HAYUH HA YYBAHKE

Nekot pa ce uyBa Bo opurMHanHo nakyeawe M Ha CyBO MECTO CO Len na ce
3awTutn on Bnara. OBoj nek e xurpockoneH. TabneTute co NPOAOIIKEHO
ocrnobogysare He Tpeba Aa ce BagaT o HUBHaTa onuja. Tpeba ga ce ussagar
camo HenocpefHo npea Aa ce 3emar. bnuctep neHtuTe He Tpeba na ce ceuvar.
NlekoT Aa ce uyBa Ha MecTa HegocTanHM 3a aeua.

6.5 [MPUPOOA U COPXWUHA HA NAKYBAHSETO
30 Tabnetn co npoaomkeHo ocnoboayBatbe (6rniuctep 3 x10)/kytuja.

6.6 TNMOCEBHW MEPKW HA MPETMA3NIMBOCT NPU OTCTPAHYBAHSE
Hema nocebHu Gapatmsa.

i HOCUTEN HA OOOBPEHMETO 3A CTABAHSE BO NMPOMET

MIMBA NOOEN Ckonje

¥Yn.Hukona MapanyHos 66 1000 Ckonje

P. CeBepHa MakepnoHuja-

8. BPOJ HA:‘O.E[OE‘PEHMETO 3A CTABAHE BO NMPOMET

11-833/3 0a 26.082019

9 AATYM HA I'-IPBOT:O'- OHOBPEHME 3A CTABAHSE HA JIEKOT BO

NPOMET U OATYM HA TIOCNEAHOTO OBEHOBEHO OOEPEHUE
08.2019 s
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10.  OATYMHA MOCHNE
Jynun 2022 roguiia

AHATA PEBU3WJA HA TEKCTOT
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