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3BUPEH U3BELUTAJ 3A OCOBUHWTE HA NEKOT

UME HA MEAQULIMHCKMNOT NPOU3BO
vo 250 mg, chunm-o6noxkern TabneTtu
vo 500 mg, comnm-obnoxeHu Tabnetn
vo 1000 mg, counm-o6noxeHn Tabnetn

KBAJINTATUBEH U KBAHTUTATUBEH COCTAB

EpHa dunm-obnoxena Tabneta cogpxu 250 mg nesetvpaleTam.
Enxa dunm-obnoxeHa Tabneta cogpxu 500 mg nesetvpaleTam.
EnHa unm-obnoxeHa tabneta coapxmn 1000 mg nesetupaueTam.

|
3a LienoceH npernea Ha ekcuunueHTuTe, sugeTe 6.1.

3.|

®APMALIEBTCKA ®OPMA

CDW'IIIM-OGHO}KSHH TabneTn.

TinalI

vo 250 mq. duniv-obnoxenu Tabnetu

Cge

'*TIO CUHU, OOorIrHaBecTwy, 6I/|KOHBeKCHI/1, MasHu (bHJ'IM-OG;ﬂO)KeHI/‘I Tabnetn.

Tinalvo 500 mg, dunm-o6noxexu Tabnetu
>KonTu, AonrHaBecTy, BUKOHBEKCHI, Ma3HV (unm-06roxeH TabneTy.

vo 1000 mg, unm-06roKeHn TabneTu

Tinal
VO |

benu, gonrHasecTun, MasHu punm-o6noxeHV Tabnery.
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‘ KIIMHWYKU OCOBEHOCTH
' TepaneBTckv UHAMKaLUK
VO TabrieTuTe ce WHAMLMPaHU Kako MOHOmEpanuja, 3a NeKyBarbe napumnjanin Hanagu co

nnu Hes cekyHgapHa reHepanusauuja, kaj BO3pacHu NaLyeHT 1 agonecUeHTn Hag 16 roguHn co

HOBO
Tinal

agon

4,2
Hayn

AvjarHocTuumpaHa enunencuja.

/0 € UHAMUMPaHa Kako OorofiHuUmenHa meparnuja 3a NekyBatbe Ha:

napuujanin HanagM co unu 6Ges CeKyHfapHa reHepanusauunja, kaj BO3pacHu W
SCLIeHTW Ha BO3pacT Hag 12 roguHu;

MWOKNOHUYHU Hanaau Kaj BO3pacHW M afonecueHT Hag 12 roguHn co jyBeHunHa
MUOKITOHUYHa enunencuja;

MPUMAPHO reHepanm3npaHt TOHNYHO-KMOHVYHM HaNaau Kaj BO3pacHu u Kaj aponecueHTu
Hah 12 roguHv co namonarcka reHepanvavpaxa envnencuja.

[loaupaise ¥ HAYMH Ha NpUMeHa
H H2 NpyuMmeHa

Punv-obnoxkeHute TabneTn ce semaar nepopanHo, ce/ ronraar co noBoﬁHo KONMM4YecTBO
TeyHoct. TaBneTtute Moxe Aa ce semaat co unm 6e3s XpaHa.

OHes

HaTa [03a ce JaBa nogeneHa Bo ABe efHakBu HA03K.




Losvpatse

Moxomepanuja kaj eospacHu u adonecueHmu riocmap 00 16 200uHU
lNpemopayaxa noyeTHa po3a e 250 mg aBa naTy Ha AeH, koja no Ase Hepenw Tpeba Aa ce
3ron1'3MM AO MHWLMjanHa TepanesTcka go3a oa 500 mg ABa natv Ha AeH. lMoHaTamy Ha cekom 2
Hepenu posata mMoxe ja ce sronemysa 3a 250 mg ABa matv Ha [eH, BO 3aBWCHOCT Of
KJ'IHI-T"I‘-IKMOT oprosop. MakcumanHa nosa e 1500 mg ABa naty Ha AeH.

LononHumenta mepanuja kaj gospacHu (> o0 18 200uHu) u adonecyeHmu (08 12 6o 17
aoﬁu;Hu) CO mefiecHa mexuHa rnozonema od 50 kg ‘

I'Io.qer'THa Ao3sa e 500 mg ABa natu Ha JeH, CO Koja MOXe [ia ce MoYHe yLuTe opi NpBMOT feH of,
Tepanujara.

Bo 3aBuCHOCT 04 KMMHWYKUOT OArOBOP W Of NOAHOCNUBOCTA, AHEBHATa [03a MOXe Oa ce
sronemn Ao 1500 mg, Aea natm Ha geH. MeHyBaw-eTo Ha gosarta Tpeba ga ce UsBeae co
3ronemyBarse unu co Hamanysare 3a 500 mg, asanaTtv Ha 4eH, BO BPEMEHCKM UHTepBan of 2
no4 Hepenu.

Losvipakse kaj noceBHu rpynu naumeHTu

ﬂocrhapu nuya (Had 65 200uHu)

lNpunarogysare Ha fosara ce npenopayyBa eavHCTBEHO Kaj NOCTapW MauMeHTy co HapyLieHa
BybpextHa cdyHkumja (BuaeTe nogony “Hapyuwysake Ha GyBpexHaTa hyHKumja").

Hapywera bybpexHa hyHkyuja

AHeBHaTa fo3a Mopa MHAMBMAYaNHO Aa ce npunaroau cnopeg 6ybpexHarta cpﬂ(HKumja.

3a BP3pacHu NaLMEHTU ynaTcTBOTO 3a npucriocobysarke Ha gosarta e MpukaXaHo Ha gonHata
rat';e]lna. 3a pa ce kopucTu osaa Tabena sa goauparke, Tpeba ga ce 3Hae BpeaHocTa Ha
KMPBHCOT Ha kpeaTwHWH Ha nauuenTot (Cler), mspasena Bo ml/muH. Kaj Bospachn u
aAonecLeHTH co TenecHa TexuHa noronema o 50 kg, Cler Bo mi/MuH. moxe Aa ce oapeay of

cepymcKknoT kpeatuHuH (mg/dl), cnopeg cnegHata opmyna:

Cler deMMH.) = [140 - Bozpacta (roguHu)] x Ten. Tex. (k)  (x 0,85 3a >keHn)
72 x cepymcku kpeaTtuHuH (mg/dl)

|
Motoa Cler ce npucnocobyea Ha TenecHarta nosplumHara (BSA):

Cler (ml/mun./1,73m?) = Cler (ml/mmh.) x 1,73

| BSA BpegHocT (m?)
I'Ipwiﬁronysarbe Ha fo3aTa Kaj BO3PACHW NalLMeHT) v afloNecLeHTU co HapylueHa By6pesHa
yHKUmja: |

Mpyna Knupexc Ha kpeaTuHUH Doaupame v hpexkseHumja

! (ml/mun.1,73 m2)
HopmanHa >80 Og 500 Ao 1500 mg aBa naru Ha aeH
JlecHa 50-79 Oa 500 no 1000 mg aBa naty Ha aeH
Ymepexa 3049 Op 250 po 750 mg gBa natu Ha geH
TeLuK@ <30 Oa 250 po 500 mg aBa naTtv Ha aeH
KpajHa thasa Ha ByGpexHo Z Opa 500 ao 1000 mg eaHall Ha aeH
HapyLIyBatLe Kaj nauueHT Ha
.unjanil‘lsa‘“)




' Bo npsuoT fgen op TepanmjaTta co nesetMpaLieTam ce NperiopadyBa Aa ce MpuUMW yaapHa
noaa op 750 mg.
“ Mo Anjanusata, ce npenopayyBa AononHuTeNHa 4o3a oA 250 go 500 mg.

|

Kaj lqeua Co HapyweHa 6ybpexHa dyHkumja, jgosata Ha neseTupauetam Tpeba pa ce
npuraroaun cnopej OybpexHara yHKumja, Guaeji KNTMPeHCOoT Ha neBeTUpalLieTaM 3aBUCH Of,
Bybpex+aTta dyHkumja. OBaa npenopaka ce 6asupa Ha CTYAWM Kaj BO3PacHM MaLMEHTU CO
HapereHa BybpexHa dyHKUMja.
Kaj mnaau apgonecuertn v geua, Cler Bo mi/MuH/1.73 m? moxe aa ce oapeny of CepyMcKuoT
kpearuHuH (mg/dl), cnopepn cneaHara copmyna (Schwartz copmyna):

|
Clar {mI/MMH.) = BucuHa (cm) x ks

. CepyMcKu kpeaTtuHuH (mg/dl)

ks = 0.55 kaj aeua nomanm oa 13 roguHy;
ks = 0.7 kaj aponecueHT\ og, MaLlKkv Mon;
lMNpunaronysare Ha Ao3aTa Kaj 4OEHUMHba, Aela M aaoNecLeHTU CO TeNlecHa TEXUHA MoMana og
50 kg KOM MMaaT HapylueHa bybpexHa hyHkuwja:
|

I'pynT Kiupenc na Hozupamse u hpekBeHUMja Ha AO3Kpatbe I
| KpeaTuHNH
! (miimMun./1,73 m?)
Hopmanka >80 10 go 30 mg/kg gBa naTu Ha geH
lNecHa 50-79 10 go 20 mg/kg Asa natv Ha geH
YmepeHa 30-49 5 no 15 mg/kg Asa natv Ha geH
Telxa <30 5 ao 10 mg/kg Asa nati Ha geH
KpajHa chasa Ha 10 8o 20 mg/kg eaHaus Ha geH P
By6p DKHO - -
HapyLlyBake Kaj
nawueHTh Ha
avjanusa

“Tipavor aeH op TepanujaTta co neseTvpaLeTam ce npenopadysa nHULMjanHa fosa oa 15 mg/kg
@ Mo i,qmjanusaTa, ce npenopavysa AononHutenHa aosa og 5 go 10 mg/kg

Hapywera xenamanta yHKUUja

He e notpeGHo npunaroayeak-e Ha fo3aTa Kaj nauveHTi co 6naro v co yMEepeHo HapyluyBare
Ha thyHKUMjaTa Ha UpHMOT Apo6. Kaj naLmeHTV co Teluko XenaTanHo HapyLlyBawe, KNUpeHcoT
Ha KpeatvHuH MoxXe Aa ykaxe Ha noctoetbe Ha BybpexHa uHcyduumeHumja. Mopaam Toa, Kaj

NALMEHTI CO KNMPEHC Ha KpeaTHuH noman o 60ml/min-1.73m?, ce npenopauysa HaManyBahe
Ha fjc3aTa Ha oapxyBatse 3a 50%.

Ooavpase kaj geua
|
Monomepanuja
BesbeaHocta u edukacHocTa Ha Tinalvo Kaj AeLa 1 agonecuUeHT Ha Bo3pacT nog 16 roguHn He
e yTBpaeHa. Hema gocranHmn nogatoum.

HonopHumenxa mepanuja kaj adonecueHmu (12-17 200UHU) CO-menecHa mexuHa romana od
50kg

MoyeTHaTa gosa e 10 mg/kg ABa naTv Ha AeH.



Bo ShBHCHOCT o4 KINUHWMKWOT OJAroBop W oA NogHoCNWBOCTA, A03aTa MOXE [a ce 3ronemMv ao
30mg/kg, aBa natn Ha AeH. MeHyBakeTo Ha fo3aTa He Tpeba aa ce n3Bede CO 3roneMyBake
unu co HamanyBatse 3a noseke oA 10 mg/kg, ABa naTu Ha feH, Ha cekou 2 Hepenu. Tpeba Aa ce
KOpMitTaT HajmanuTe eeKTUBHI L03MW.

,Eloav‘pau:eTo Kaj AeLa co TeriecHa TexuHa noronema og 50 kg e UcTo Kako Kaj BospacHu.

Techua TekuHa (Kg) lNoyetHa po3sa: MaxkcumanHa no3sa:
| 10mg/kg nBa NnaTh Ha AeH 30mg/kg oBa naTH Ha geH
15kg " 150 mg fBa natv Ha AeH 450 mg ABa naTu Ha AeH
20(kg *" 200 mg aBa naTv Ha geH 600 mg aBa naTu Ha aeH
25 kg 250 mg aBa natu Ha aex 750 mg gsa natu Ha JeH
Hapn 50 kg ™ 500 mg ABa naT Ha AeH 1500 mg aBa naT Ha AeH
" Newa og 20 kg wnu nomariky nofc6bpo e ga sanoqHar Tepanuja co 100 mg/mi opaneH pacTeop.

@ [osuparseTo Kaj Aela U Kaj aAonecLUeHTI co TenecHa TexuHa Hag 50Kkg e #CTO Kako kaj BO3pacHuTe.

i
4.3 i KoHTpanHgukaumm
[pEQCETNMBOCT Ha aKTUBHaTa CyncTaHuuja, Ha Apyrv MUPONUAWHCKA AEpUBaTW MW Ha HEKOj
OA EKCLIMUEHCHUTE Ha NIeKOT.

4.4 | Noce6Hu npeaynpeayBatba M MepKU Ha NPETNANMBOCT

MMpekuH Ha TepanujaTa co NeKoT

Bo|cornacHocT co ceraluHaTa MeaVLMHCKa Npakca, NpekuHoT Ha TepanujaTa co Tinalvo Tpeba fa
ce 13Bee NocTeneHo (Mpumep: Kaj BO3pacHWU 1 afgonecueHT co TerlecHa TeXuHa noronema
oA 50 kg: posara Tpeba nocteneHo aa ce Hamanysa 3a 500 mg, ABa naTv Ha AeH, Ha cekou 2-
4 Hepenw; Kaj Aela nocrapu of 6 Meceum, Kaj geua W afaonecLeHTV Co TenecHa TeXMHa
nomana of 50 kg HamarysaweTo Ha fo3aTta He cMee ga Guae noronemo o 10 mg/kg ABa
nati Ha AeH Ha cekou ABe Heaemw;).

PenanHa uHcyduLmexumnia

Mpn aamuHucTpaumja Ha Tinalvo Kaj NauMeHTV co HapyluyBawe Ha OybpexHaTta dyHKumja
Moxe Aa bupe noTpeGHO npunarodyBawe Ha Aosata. Kaj naumeHTH co cepuosHo xenaTanHo
Hapyllysare, Npen Aa ce oApeam Aosara Ha feseTupaleTaM, ce npenopayysa ja ce Hanpasu
npoLierka Ha By6pexHata dyHKUMja (BuaeTe ro genot 4.2).

ﬂaqusz CO camoyBucTBEHW uaoeu

Camdyﬁwcma, obupa 3a camoyGMCTBO M CyuLMAHU Maen W ofHecyBak-e Gune npujaBeHn Kaj
NaUWeHTM Kou Oune nekyBaHW €O aHTUENUNENnTUYHU  NIeKOBU (BknyuyBajku ro wu
nesetupaleramor). MeTa-aHanusuTe Ha paHgomusnpaHuTe nnauebo KOHTPONMpPaHW KMMHUYKA
CTYAWN Ha aHTUENWUMNTUYHN MEOULIMHCKW NPOVSBOAM YKaXyBaaT Ha Mano 3roneMmyBame Ha
pmam&lor OA cyuLmahn naev n ogHecyBarme. He e nosHaT MexaHW3MoT Ha PUaKK.

3atoa, 3a Bpeme Ha TepanujaTta nauveHTuTe Tpeba Aa ce cnepar 3a nojaBa Ha 3HauUW Ha
Aerpecuja Wunu Ha CyuUMAHU uaeu u ofHecysake M Tpeba aa ce .Mpeseme COOABETEH
TpeTMaH. MayneHTuTe (M nyreTo Kou ce rpwxat 3a HUB) Tpeba Aa -cé.coBeTyBaaT Aa Gapaat
MEAULMHCKa MOMOLW NPpX MojaBa Ha 3HaLM Ha Jenpecujia WuAn: Ha: CYMUMAHN UOen unu
OAHeCyBakbe. ‘




neﬂ@aTDMCKa nonynauuja

HocTanHute nogaTouy 3a Aeua He nokaXyBaaT BRAWjaHWE Ha neKoT Bp3 pacTtoT W Bp3
nyﬁq’pTeTOT. He ce nosHatu ponrotpajHute edektn Ha nexkoT Bp3 crnocobHocTa 3a yvete,
WHTenUreHLmjaTa, pacToT, eHAOKPUHUTE hyHKLMU, MyGEepTETOT 1 BP3 NOTEHLMIANoT 3a paratbe.

besBearocta v edukacHocTa Ha neseTupaLieTaM He € LIenocHo yTBpAEHa Kaj AOeHYUHa co
enunencujia Ha BO3pacT romana o4 1 roguHa. Camo 35 foeHuntba Ha Bo3pacT nomana og, 1
ro,tha Kou umane napuujanHn Hanagu Gune Brny4YeHn BO KIMHWUYKUTE CTYAMM, @ O HUB Camo
13 Bune Ha BospacT nomana oa 6 Meceuy.

4.5 | UHTepakuumn co Apyru MeguUMHCKN Npou3Boam u Apyru hopmu Ha uHTepakumja
AHTrenunenTuum

MpeAMapKETUHLLKUTE NOJATOLM Of KIMHUYKUTE CTYAUW U3BEAEHWN Kaj BO3pacHU Nokaxyeaar
Aeka Tabnetute Tinalvo He BnMjaaT Ha cepymckuTe KOHLEHTpaUMM Ha NoCTojHUTE
aHtMenunenTuUm  (cbeHWToMH, KapbamasenuH, BanmpPoOWyYHa KUCEnuHa, thbeHobGapburan,
NamoTpUriH, rabaneHTuH, NPUMIAOH), HO 1 OBME MNEKOBU He BIMjaaT Ha apMakoKMHETUKaTa
Ha Tabnetute Tinalvo.

Kako| u kaj BospacHuTe, U Kaj neavjaTpUCKM NaLMeHTV koW NpuUMane neseTvpaueram Ao 60
mg/kg/AeH He Gune sabenexaHn KNUHWYKA CUTHUDUKEHTHW MHTEPaKUMM Ha OpYyrv nekosun u
neservpaueTtam.

PETPPCI'IGKTHBHOTO oApeaysatbe Ha hapMakoOKUHETCKUTE WHTepakuMuM Kaj fAeua W Kaj
agonecuedt (4-17 rogwHv) co enunencuja NOTBPAYBa Aeka AONOMHWTENHaTa nepoparHa
Tepanuja co neseTUpaLeTam Hemana BnjaHue Ha "steady-state” cepymckuTe KOHLEHTPaLMK Ha
ncToBpeMeHo  ynoTpeberinte kapbamasenvH W Bannmpoar. [logaTouuTe ykaxyeaaT Ha
3rONeMyBake Ha KNMPEHCOT Ha nesetupauetaMm sa 20% kaj Aella kou ce Ha Tepanuja co
aHTUENWNENTUYKATE NEKOBM KOM BplaT MHAYKUMj@ Ha eHaumute. Hema notpeba op
npunaroflysatkke Ha 403aTa Ha NeBeTUpaLeTam Bo 0Bie Cryyau.

[pobeHeumna

lMpobereuua (500 mg yeTnpu natu Ha AEH) e neK koj ja 6riokupa TyGynapHaTta cekpeLmja 1 Ha
TOj HA4YMH ro HamanyBa KIMPEHCOT Ha NPUMAPHWUOT MEeTaBoNUT Ha nesBeTVpaLieTam, HO He U Ha
negeTupaueramot. W nokpaj Toa, KOHLEHTpauuuTe Ha 0Boj MeTabonuT ocTaHyBaaT Hucku. Ce
OHEKYBa U APYrU NIEKOBW KOM ce eNMMUHMPAaT no naT Ha akTueHa TybynapHa cekpeLmja ga ro
HamanysaaT peHanHWoT KNupeHc Ha wmeTabonutoT. He e npoyyyBaH edeKkToT Ha
nesetupaleTam sp3 npoGeHeUMAa 1 He e NosHaTo [ejCTBOTO Ha NeBeTupaLieTam Bp3 apyrute
fIEKOBU KOW Ce enuMuHMpaar npeky aktueHa TybynapHa cexkpeuuja (Ha npumep HCAUN -
HECTEPOMAHY aHTUNHNAMATOPHN NEKOBU, CyrihOHaMUAN, METOTPEKCaT).

Opan}-m KOHTPaUENTUBU U APYI hapMakoKMHETCKU MHTEPaKLMW

Jlesetupaueram Bo posa op 1000 Mg Ha AeH Hema BnujaHue Bp3 hapmakoKUHeTMKaTa Ha
nepopanHuTe KOHTpauenTuBW (€TMHUNECTPaAWUON U NEBOHOPrecTpen) U He hoseaysa Ao
MPOMEHN Ha eHAOKPUHWTE napameTpy (NYTEMHU3MPAYKM XOPMOH W NporecTepoH).
Nesetvpaueram Bo fo3a og 2000 mg Ha AeH Hema BnujaHue BpP3..apMakoKMHeTUKaTa Ha
AVIOKCMH W Ha BapdapuH U He JoBeayBa A0 [IPOMEHM H,a:‘;iﬁpOTpoMGMHCKOTo Bpeme.
VicToBpemeHaTa npuMeHa CO [MrOKCUH, rmepopanhi KOHTpaLenTuBu . co. BapgapuH Hema
BNVjaH1e BP3 (hapMaKoKUHETWKATa Ha NeBeTUpaLIEeTam. JEYS i




AHTaLMAHW NEeKOBK
Hema nojaTouu 3a BNMjaHMETo Ha aHTauMAaMTe Ha ancopriyjarta Ha neseTupaueTam.

XpaHa 1 ankoxorn
XpaHaTta Hema BNujaHve Bp3 CTEMEHOT Ha ancopruuja Ha neseTupaueTaM, Ho BpsuHaTa Ha
ancopriuja ce HamaryBa rpu UCTOBpeMeHa NPUMEHa Ha XpaHa.

|
HeM_a noaaToun 3a nHTepakumMn Ha ankoxos u Neservupaueram.

4.6 | ®epTUnHOCT, BpemMeHOCT U NakTaumja

BpemeHocT

Hema poBonHo apeksaTHM nopaToum 3a ynoTpebarta Ha neseTupaueTam Kaj GpemeHn XeHu.
CTy,quTe Kaj KMBOTHW MOKaXkane penpoaykTUBHa TOKCUMUHOCT (BuaeTe ro genot 5.3). He e
MO3HAT NOTEHUMjanHNOT puank 3a nyreTo.

Tinalvo TabneTute He ce npenopavyBa ga ce yroTpebysaaT 3a BpeMe Ha GpeMeHocTa, OCBeH
aKo & HeONXoAHO.

Kaxo:m CO Apyrute aHTUernunenTUmM, husnornoLKATe NPOMEHN 3a BpeMe Ha GpeMeHoCcTa Moxe
Aa ja NpoMeHaT KoHUeHTpaumjaTa Ha neseTupaueTam.

3a Bpeme Ha BpemeHocT 3abenexaHo e HamanyBatke Ha KOHLUEHTpauujaTa Ha neseTupaueram
Bo nnasmata. Osa HamanyBake e noseke U3paseHo BO TPETUOT TpumecTap (4o 60 % op
OCHOBHaTa KOHLEeHTpauuja npes 6pemeHocTa). BpeMeHiTE XeHN Kov ce Ha Tepanuja co Tinalvo
Tpeba pa ce crnepar. MNpekvHyBakeTO Ha aHTUENUNENTUYHATA Tepanuja MoXe Aa pesynTtupa co
ersauepbaumja Ha GonecTa, koja Moxe aa Guae onacHa 3a majkarta u 3a eTycorT.

Hoetbe

TleBeTvpaLieTam ce uanavysa BO MajuMHOTO MIIEKO 11 3aT0a [JOSH-ETO HE Ce MPenopayysa.

Bo cy4aj Aa 6uae noTpebHO NeKyBare CO NMEBETUPALIETaM 3a BPEME Ha A0eHETo, Tpeba Aa
ce NPOLIEHN OBHOCOT KOPUCT/PU3IK Of TepanujaTa, BO OJHOC Ha BaXHOCTA O AO0EHETO.

|
®epiunHocT
Bo cTyavu n3seaeHu kaj )XMBOTHU He € YTBPAEHO EfujaHWe BP3 PenpoayKTUBHNTE CrOCOBHOCTM
(BupeTe gen 5.3.). Hema KIMHUYKM NOAATOLM W NOTEHLMjANHUOT PU3MK Kaj NMyre He e MoaHar.

4.7 | Bnujanne Bp3 cnoco6HOCTa 3a BO3eHe Uy 3a ynpaByBake CO MaLlNHU

He ce U3BEAEHN CTYAUN 3a BNWjaHWNETO Ha neseTupaLieTam Bp3 crocobHocTa 3a Bo3ete unm 3a
ynpaByBarwe Co MawmHu. MNopasan MoxHaTa pasnuyHa WHAVBMAYanHa OCETNVBOCT, Kaj HeKou
NauMeHTH Moxe Aa ce jaBu COMHOMEHLMja UK ApYrA CUMMTOMU of, cTpaHa Ha L|HC, ocoBeHo
BO TMOYETOKOT Ha Tepamujata wnu no 3rofieMyBake Ha fo3ata. 3atoa e notpebHa
NPETNa3nMBOCT Kaj NaLUWeHTH Kou BO3aT Unu ynpaByBaaT co MalwmHy. Ce coBeTyBa naLveHTuTe
4a He Bo3aT unu fa He ynpaByBaaT CO MaluMHU C€ Aofieka He ce MOoTBpAW Aeka HUBHaTa
cnoc:pﬁnom 3a OBMe aKTMBHOCTM He e 3acerHara.

4.8 | HecakaHu gejcrBa

Pesume 3a 6e3begHocHMOT npodun Ha NekoT

HecaKaHMTe AejCTBa HaBefeHu nopony ce AoBueHn CO aHanusa Ha noaaTouy AoBueHu on
nnauebo-KOHTPOrMpaHn  KIMHUYKA  CTyAWKA €O BkiyyeHn 3416 nauveHTW TpeTUpaHuM co
neeetupaueTaMm sa cute uHaukauuu. OBue nopatoum ce HajonorHeTn co nopjaToun oA
OTBOPEHW NPOJOMKEHN CTYANUN CO MPUMEHa Ha NeseTupaLieTam Kako . co RogaToum AobueHm no
NyLWTake Ha JIeKOT BO NPOMET. Hajuecto peructpupaln HecakaHu fejctea Gea:
Haaocpapwﬂrwmc COMHOMEeHTHOCT, rnasoborka, cnadoct U BpTornaBVIu.a ' besbeaHocHWoT




npocﬁmn Ha Tinalvo e cnunyeH nomery cute CTEPOCTHW FPYMU HA MaUMEHTM (BO3pacHW W
negujaTpuckn NalueHT) U Npu cUTe NOTBPAEHW MHAVKALMW Ha enunencuja.
I

NpuKas Ha HecakaHw aejcTea

Hecakanute pnejctea npujaBeHW BO  KIMUHUMKY cryaun (BO3pacHW, aponecueHTy, geua u
AoeHYMba noManu o 1 Mecely) M oA NOCTMapKETUHLLKUTE UCKyCTBa ce HabpoeHw crnopep
YecToTaTa Ha jasyBarbe Mo CUCTEMU W OpraHu Kako: MHory Yectu (2 1/10), yectu (21/100 go <
1/10), He noBpemeHn (=1/1000 go < 1/100), petku (21/10,000 go < 1/1000), MHory peTki (<
1/10|000).

WHdbekummn n nudectaumm
MHozy yecmu: HazothapuHrUTUC
Pemiu: wHdpekuuja.

Hapyuwysawa Ha KpBTa M Ha NUMAHUOT CUCTEM
HosgemeHu:TpomﬁouuToneHmja. neykoreHuja.
Pemku: naHuuToneHuja, HeyTponeHuja.
|
Hapywysaia Ha MeTaBonnM3MOT U Ha ucxpaHaTa
Yecmu: aHopekcuja.
[Nospemeru: HamanyBame Ha TenecHaTa TeXuHa, aroNemyBatbe Ha TenecHaTa TeXuHa.
|
McuxujaTpucku HapywyBama
quﬂi'lU: Aenpecuja, HenpujaTencka HacTPOEHOCT/arpecuja, aHKCUO3HOCT, WHCOMHW]a,
HepBo3a/MpuTabunHocT.
Floep:emeuu:own 3a camoyOuCTBO, CyuUMAHW Waew, ncuxosn, abHopmanHo ofgHecyBate,
xanyuumHaumy, 6ec, KoHdysWja, NaHUYHW enuzodM, emouyvioHanHa NabuiHOCT/MPOMEHN Ha
PacnonoXeHWeTo, arutaumja.
Pemiu: camoybucTso, HapyLLyBara Ha NIMYHOCTA, a6HOPMAarnHi MUCAN.
|
Hapg{myaal-ba Ha HEpPBHUOT CUCTEM
MHozy yecmu: comHoneHumja, rnasobonka.
Yecmu: KOHBYN3WM, HapyLLIEHa paMHOTeXa, BPTOFMaBULa, NeTapruja, ToeMop.
ﬂoe,q;emeHo: amHesvja, HapylleHO namTewe 1 KoopAuHauwja, artakcuja, napecresuja,
HapylLieHa KoHUeHTpaLmja. _ _
Pemiu: xopeoaTeTosa, AUCKUHE3W]a, XVMEePKNHESN]a.
|
HapyuwyBsatba Ha ouute
[NospemeHu: punnonuja, samaTeH Bug,

|
Hapylwygara Ha yBOTO 1 Ha NnabupuHToT
Hecmu: Bepturo.

PecnupaTtophm, TopakasHu U MeAnjacTMHaNHKN HapyllyEaksa
HYecmu: 3acuneHa kawnuua.

|
HapyuyBatba Ha racTpOMHTECTUHANHUOT CUCTEM

Yecmu: abpomuHanHa Gonka, avjapeja, avcnencuja, ragetse, rospakatse.
PeTku: naHkpeaTUTUC.



Ha:py'rmysarba Ha XxenaToOMNNjapHUOT CUCTEM
NoepemHu: abHopMarnHu xenatanHn hyHKUMOHAIHN TECTOBM.
Pemku: xenaTanHa uHcyculmeHumja, XenaTuTie,
|
HapyuwyBata Ha KoXxaTa U Ha NOTKOXHOTO TKUBO
Yecmu: newn.
[Nospemeru: anoneuvja, ersem, NpypuTyc.
Pemf(u: TOKCWMYHA enuiepmanHa Hekponusa, Stevens-Johnson-oB cuHgpom, eputema
mynTiugopme.

HapywyBata Ha MyCKYITHOCKENEeTHUOT CUCTEM U Ha CBP3HOTO TKUBO
[NospemeHru: myckynHa criabocTt, Mujanrvja.

OnuwiTk Hapywysatba 1 HapyllyBatba Ha MECTOTO Ha annuKaumja
Yecrnu: acteHuja/zamop.

Moepeaw, Tpyewa n npoueaypanHy KOMMAMKaL WM
[Nospemeru: cnyyajHu nospeam.

Onu¢ Ha noeawHn Hecakaxu AejcTea

PusukoT oA jaByBarbe Ha aHopeKcwja e mororiem BO KOMky TOnMpamar ce AaBa 3aedHo CO
neseTvpaLeTam.

Bo Hekou cnyyam Ha anoneuMja, nocne npekuH Ha TPETMAHOT CO feBeTupaleTam e
KOHC‘:i'aTVIpaH LIeNloCeH onopasok.

Bo Hekou cnyyamn Ha naHuuToneHuja Gelue pervcTpypaHa cynpecuja Ha KockeHaTa cpLeBmHa.

MNeagunjatpucka nonynawuja

ﬂpotbmno*r Ha HecakaHu JejcTBa Ha neseTvpaleTam BOFfIaBHO € CRUYEH Kaj cuTe BO3pacTHU
rPYny U.NpyU cuTe UHAMKALMKU Ha enunencuja.

MopaTounte 3a 6e3bepHocT op ynoTpeba Ha NEKOT Kaj NEAUjaTPUCKN naumeHTV fobueHn 3a
BpeMe Ha nrnauebo-KoHTponMpaHnTe CTyAuM COOABETCTBYBaa Ha nogartouute 3a 6es3beaHocT
Ha neseTMpaleram Kaj BO3pacHW NauWeHTW CO WUCKNYYoK Ha 6buxejsuopanHuTe u
ncuxhjaTpuckuTe HecakaHu paejctBa uvja nojasa novecto Oewe peructpupaHa  Kaj
nefujaTpuckuTe NCNUTaHULM.

Bo ceskynHnoT 6GesbepHoceH NMpochun Ha rieBeTUpaLeTaM HecakaHuTe [ejcTBa: noBpakatbe
(MHOTY uecTo, 11.2%), arutaumja (Yecto, 3.4%), npomeHu BO pacnonoxeHue (decto 2.1%),
emouuoHanHa nabunHoct (Yecto 1.7%), arpecuja (4ecto 8.2%), abHopmariHo ofHecyBake
(YecTo 5.6%) n netapruja (4ecto 3.9%) noyecto Gea perucTpupaHi Kaj Aeua 1 afoNecLeHTH Ha
BO3pacT of 4-16 roanHU BO 0HOC Ha APYrUTE CTAPOCHM FPYnN.

Bo aynno-cnena, nnaieGo-koHTponvpana cTyavja 3a ucnuTyBame Ha GeabegHocTa og TUMOT
“non-inferiority” Ha Tinalvo kaj aela Ha BospacT og 4-16 roguHK co napumjarntn Hanagm Gune
VCTIUTYBEHU KOTHUTUBHUTE W HeypoduanonolukuTe edekT Ha nekoT. Buno saknydeHo aeka
Tinalyo He ce pasnukysa op nnaue6o Bo OAHOC Ha NPoMeHa Ha GasanHuTe BpegHoOCTH Ha
Leiter-R Attention and Memory ckopor, Memory Screen Composite ckopoT Bo monynauujata
usbpaHa criopes MpoToKor. Pesyntatute BO OQHOC HAa MPOMEHUTE Ha OfHECYBAHETO W
EMOLMOHANHOTO  PYHKUMOHMPaH-e Mokaxane BrOWYyBake Kaj NauneHTUTe TpeTUpaHu co
Tinalvo Ha arpecMBHOTO oOAHECYBatbe W3MEPEHO Chnopen CTaHAapAuUsvMpaHn MeToau Co
KOpucTeH-e Ha BanuanpaH uHcTpymeHT (CBCL-Achenbach Child Behavior Checklist ). Mefytoa,
ucrivtaruumTe kou 3emane Tinalvo Bo AonroTpajHu oTsopeHn CTy,ngﬁ/j:,He,nok’a‘)Ka;ne; BIIOLLYBZIHE



|
Ha8 OAHECYBaETO M Ha EeMOLMOHaNHOTO (yHKUMOHMpake. BoobuuaeHo, arpecusHoOTO
oAHecysake He G1no BNOLIEHO BO O4HOC Ha GasanHuTe BpeaHOCTH.

4.9 MNpeposupame

Cumnromu

Mpw npenosupatke co Tinalvo perucTpupaHa e nojasa Ha COMHOMeHLMja, aruTauuja, arpecuja,
HaManeHo HUBO Ha CBECHOCT, pecnupaTopHa Aenpecuja 1 Koma.

JlekyBake Ha NPeao3upak-eTo

Mo a:KyTHO npefosupame, XenyaHUKOT MOXe Aa C& UCNpPasHM CO racTpuvHa fiaBa)Xa wmu co
npoBoLpaHo nospakawe. Hema cneuundunyeH aHTUAOT NpY NPeao3npakse Co NeseTupaueTam.
TpeTMaHOT Ha Npefo3VpakbeTo € CUMNTOMATCKN M MOXE Aa BKNYYN U XeMOoAMjanmaa.
EdpukacHocta Ha ekcTpakuujata co aujanusa e 60 % 3a nesetupaueTam u 74 % 3a
npUMapHuoT MeTabonur.

5. ®APMAKOIOILLKU CBOJCTBA

5.1 papmakoguHammka
dapmakoTepanesTcka rpyna; aHTUenunenTULM.
ATC koa: NO3AX14.

AKTUBHaTa cyncTaHuuja, neseTvpaLeTaMm, € TMUPONUAOHCKW AepuBaT (S-eHaHTUOMEp Ha G-
ETUN-2-0KCO-1-NponuAanH aueTamui), Koj XEMUCKA HE CIUYEH CO HWTY efiHa oA MNOCTOjHUTE
AHTUENUNENTUYHN CYNCTaHLMN.

MexaHu3am Ha AejcTBO

MexaH13MOT Ha AejCTBO Ha ieBEeTMpaLeTaM Cé YLUTE He € pasjacHeT BO LIEoCT, HO Ce CMeTa
AeKa e pasnuyeH BO OOHOC Ha JOCerawHuTe aHTUenunenTudHW nekosu. MogartouuTe of
nenuTyBakaTta nsseaeHn Bo UH 8UMPO N UH 8UEO YCIIDBWN yKaXyBaaT fgeKa neBeTupaueTam He
M HapyllyBa OCHOBHWTE KNETOYHW KapakTepUCTUKA 1 HOPMArHaTa HEBPOTPaHCMUCHa.
Pesynratute op uH eumpo CTyAUATe MOKaXysaaT Aeka reseTvpalieTam ro Hamanysa

WHTPAHEBPANTHOTO HMBO Ha Ca npeky AenymHa uHxubuumja Ha N-TUNOT Ha Kanuuymosw
KaHanu u npeky Hamanysare Ha ocnoboayBaweTo Ha KanLuuyMOoBW jOHW Of UHTpaHeBpasnHuTe
penoa. [llokpaj Toa, Toj menymHo ja cynpumupa pepykumjata Ha [ABA-epruukata v Ha
rMuUnHCkaTa HeBpOTPaHCMUCHja UHAYUMpPaHa co LuHK U B-kapbornunu. Bo un eumpo ctyamm e
AOKaXaHO AeKka neseTUpaLeTam ce Bp3yBa Ha cneuucuyHN MecTa BO MO3OYHOTO TKUBO Ha
rnoaayn. CneLmutniHOTO MECTo Ha BP3yBatbe € NPoTenHoT 2A BO CUHANTUYKaTa BE3UKYNa 1 CO
TOa Ce MpetnocTaByBa Aeka TOj € BKIYYeH BO (hyaujaTa Ha BE3UKYNWUTE W ersoLuTo3aTta Ha
HeBpoTpaHcmuTepuTe. JleBeTupaleTam n Apyrn aHanosm rokaxysaaT pasnuueH advHUTET 3a
Bp3yEake Ha NpoTeMHOT 2A BO CuMHaNMTWYKaTa BE3WUKyNa, LUTO KOPEenupa CO jauuHata Ha
HUBHATaE @HTUKOHBYN3WBHA 3aLUTUTA Ha ayAvOreHMOT Mogen Ha enunencuja Kaj rnysuun. Bps
ocnoﬁua Ha OBMe Co3HaHuja ce cmeTa fAeka WHTepakuujaTa nomery neBeTupaLeTamor W
NPOTEMHOT 2A OA CMHANTUYKUTE BE3VKYNIN NPUAOHECYBA 3@ AHTUENUNENTUYHUOT MeXaH13am Ha
AejCTBO Ha NeKoT.
|

dapMakoavHamcku aejctea

lleBeTvpauetam vMa NpOTEKTUBHO AEjCTBO OA NApLMjanHi U NPUMapHO. reHepanuaupaxu
Hanaawn kaj ronem 6poj aHumanHu Bugosm Ges nputoa Aa MoKaxysa MPOKOHBYN3NBEH €EKT.

MNpumapHuoT metabonut Ha nekoT e HeaktueeH. Kaj nyfe, aKTUBHOCTa Ha: NeKoT Bp3




Napuvjanin W reHepanusvpaHu Hanagy (enunenTudopMHO npasHere/doTonapokcusManeH
OZIFOBOP) CaMo ro NOTBPAYBA LUMPOKMOT CrneKTap Ha AejCTBO Ha NeKoT.

Knunnuka ecdukacHoct u GesbegHoct

Kaka domonHumenHa mepanuja, 3a nexysatse napyujandu Hanadu co unu 6e3 cekyHOapHa
BEHGPEHUSEHUja Kaj 8o3pacHu u deua nocmapu 0 12 200uHU Co enunencuja:

Kaj eospacHu ce nssegeru 3 ABOjHO crenu, nnauebo-KoHTponupaHn cTyaum co 1000 mg, 2000
mg wnu 3000 mg/aeH, AaneHn BO 2 moAeneHu [oay, co BpemeTpaewe Ha Tepanuvjata go 18
HEe[leNu Co Uen Aa ce npvikaxe egukacHocTa Ha neseTupayleram.

Of aHanusarta, NPOUEHTOT Ha NaUMEHTU Kou nocTurHane 50 % wunu noronema peaykumja Ha
rnoYeTHaTa 4YecToTa Ha jaByBare Ha napuvjanHuTe Hanafu, BO TEKOT Ha eaHa Hegena, co
crabunHa Aosa (12/14 vepenw), 6un 27,7 %, 31,6 % 1 41,3 % 3a nauneHTV Kou npumane 1000,
2000 v 3000 mg neeeTupaueTam, coodBeTHo M 12,6 % 3a nauueHTuTe Kou npumane
nnaue6o.

He&'rjampucxa nonynayufa

VisesieHa e ABojHo cnena, nnaueBo-koHTponupaHa cTyavja, co 198 naumeHTM W co
BpeMeTpaewe Ha Tepanvjata Ao 14 HeAenu 3a AoKakyBake Ha eduKacHoCTa Ha
neperupaueTam kaj neawjaTpucku nauveHTW (4-16 roauHu Bospact). Bo oBaa cTyauja
nauveHTuTe npuMarne ukcHa ao3a neseTtupaueram on 60 mg/kg/aeH (no3vpare: ABa natTv Ha
,qu),;

Kaj 4@4,6 % on naumMeHTUTe Ha nesetupavetam u 19,6 % o, naumeHTuTe Ha nnauebo umane 50
% wrin nororiema peayKumja Ha dhpekBeHUMjaTa Ha NapLMjaniu Hanagw, HeaemnHo.

Co npogormkysame Ha TepanujaTa, 11,4 % of nauneHTUTe Hemane Hanagu Hajmanky 6 meceuwm,
Aopeka 7,2 % on nauMeHTMTE Hemane Hanaaw Hajmarky 1 roguHa.

Mo+omepanuja, 3a nexyeare napyujanHu Hanadu co unu 6es CeKyHOapHa eeHepanu3sayuja Kaj
nayueHmu nocmapu 00 16 200uHU €O HOBO dujazHOCMULUPAHA enunerncuja:

Ecpm{aCHOCTa Ha neseTnpalietam kako MoHoTepanuja e AokaxkaHa BO ABOjHO criena cTyauja, co
napafenHa rpyna, npeky cnopeaba co kapbamasernvH €O KOHTPONMpaHo ocrnobopysatbe, Kaj
576 naumenTu Hap 16-roguUlHa Bo3pacT co HOBO Wi CKOPO AujarHocTULMpaHa enunencuja.
Cenextpanu ce naumeHT co napuujanHn Hanagy (HenpoBOLMPaHMW) MM reHepanvuavpaHu
TOHUYHO-KNOHWYHK Hanaaw. MauveHTuTe 6une pasgomusupaHn da npumaar kapbamasenuH co
KoHTROnMpaHo ocnoboaysare, on 400 go 1200 ma/aeH, umm nesetupauetam, og 1000 go
3000 mglneH, BO BpemeTpaetse 40 121 Hefena, BO 3aBMCHOCT 0/, TEPaNEBTCKMOT OAroBop.

Kaj 7‘?"0 % oa nauMeHTUTe neKyBaHU co neseTupaueram v kaj 72,8 % oa naumeHTUTe nexysaHm
co kapbamasenuH, Bewwe nocTurHaTo ocrnoboaysawe oA Hanagute BO nepuog og 6 MeceLu;
ancosjyTHaTa pasnuka mefy TpeTmanmTe 6una 0,2 % (95 % Cl: -7.8 8.2).

[‘Ioaelf(e O/ NonoBuMHa oA naumeHTUTe ocTaHaa 6e3 Hamaam 8o 12 meceum (56,6 % v 58.5 % on
MNauneHTTe NnekysaHn co neseTupalietam u kapbamaseniH, COOABETHO).

Bo cTyauu of knuHWYKaTa npakTuKa, vcrospemeHaTa aHTUenunenTuyHa Tepanuja moxe ga ce
npekuHe kaj man 6poj naumeHTn kou A06po pearvpaaTt Ha pAononHuTenHaTta Tepanuja co
neseTtmpaueTam (36 og 69 Bospachu nauveHTy).

Hononnumenta mepanuja 3a /IeKysarbe MUOKITOHUYHU Hanadu Kaj eospacHu u  Kaj
adonecyermu Had 12 200uHu co JyseHunHa MuokrioHanHa Enunencuja:

EdukacHocta Ha neseTupalieTam e fgokaxaHa B0 ABOjHO chena, friaLieBo-KOHTponmpaHa
cry,n,nja, CO BpemeTpaete Ha Tepanujata Ao 16 Hegenu, kaj naLmveHT Hag 12 roguhu co
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wavonaTtcka reHepanusvpaHa enunencuja co MUOKMOHWYHA Hanagu BO PasfiU4HU CUHAPOMM.
MNoBekeTo oA NaUMEHTUTE UMane jyBeHWNHa MUOKIOHWYHE enunencuja.

Bo oBaa cTyanja ao3ata Ha neeBeTupavuetam 6una 3000 mg/aeH, naneHa 8o 2 NofieneHu JO3W.
58,3 % op nauveHTUTEe Ha nesetupaueTam U 23,3 % oa nauveHTuTe Ha nnauebo umane
Hajménxy 50 % penykuuvja Ha OEeHOBUTE CO MWUOKITOHWYHW Hanaaw, HeaenHo.

Co npopomkysate Ha Tepanujata, 28,6 % oA NaUWEHTUTE Hemarne MMWOKIOHUYHW Hanagw
Hajmanky 6 meceum, gogeka 21,0 % op nauUeHTUTE HEMasie MMOKMOHWYHI Hanaau Hajmanky 1
rofvia.

LonanHumenHa meparuja, 3a JleKyeawe MpUMapHO 2eHepanu3upaHu MOHUYHO-KITOHUYHU
Hanaou Kaj eo3pacHu u kaj adonecueHmu Had 12 200uHU co uduonamcka 2eHepanu3upaHa
enunencuja.

EdmkacHocTa Ha neseTupaueTam Oelwe pokaxaHa BO 24-HepenHa, ABOjHO crniena, nnauebo-
KOHTponupaHa cryauja co BKIyYeHy BO3pacHW, af0NecLUeHT n orpaHmyeH 6poj geua co
wavonaTcka reHepanuavpaHa enunencuja co NpYMapHO reHepanuanpaHn TOHUYHO-KMOHWYHW
Hamagu BO PasnUM4HU CUHAPOMM (jyBEeHWNHA MMWOKIOHWYHE enunencuja, jyBeHWnHa anceHc-
enunencuja, anceHc-enunencuja Bo AETCTBOTO, EnNwrencuja co ,fpaHg Man,-Hanagu npu
Oynerse). Bo oBaa ctyanja, nosata Ha nesetupauetam 6una 3000 mg/aeH 3a Bo3pacHu U 3a
anonecueHT1 unu 60 mg/kg/aeH 3a geua, AafeHa B0 2 NoaeneHn 4o3u.
72,2 |% op nauneHTMTe TpeTupaHu co neseTupaueTam u 45,2 % oa nauveHtTuTe o nnauebo
rpynata umane 50 % vnu noronema pegykumja Ha dpekBeHLmnjata Ha HanaauTe, HeaerHo.
Co npogomkysaie Ha Tepanujara, 47,4 % op nauyeHTUTe Hemane TOHUYHO-KIOHUYHU Hanaau
Hajmanky 6 meceuu, gogeka 31,5 % oA NaUMEHTUTE Hemarne TOHWYHO-KNOHUYHW Hanaau
Hajmanky 1 roguxa.

|
5.2 ®apmakoKMHeTCKM CBOjcTBa
IleBeTvipaLieTam e BUCOKO PacTBOPNMB MeK W FIECHO Npoaupa Npeky TenecHuTe membpaxu. Uva
nuHeapeH apmMaKoKMHETCKU Npodun, Co Manu UHTpa- U UHTeP-UHAMBUAYANHW BapujaLuu.
Hema npoMeHn BO KNMPEHCOT Ha NMEeKOT MO Herosa noBTopyBaHa annukauuja. Hema gokasm 3a
3Ha4ajHO BNMjaHMe Ha pacarta, NonoT WM Ha BPEMETO OA AEHOT BO KOe € AaBaH IeKoT.
dapmMakoKUHEeTCKMOT Npochun Ha neseTupaueTam kaj 3apasu fJo6poBonuUM € komnapabunen co
naLMeHTi co enunencuja.

Mopaan NuHeapHaTa ancopnuuja, NEeCHO MOXeE Aa ¢e NpegsuaaT nra3marckuTe KOHLEeHTpaLmm
Ha nexoT Mo nepopanHo jJajeHa [osa, uspaseHa 8o mg/kg TenecHa TexwvHa. lNopagu Toa, 3a
BpemMe Ha TepanujaTa, He € noTpebHo creaete Ha KOHUEHTPaUMWUTE Ha neBeTupaLeTam.
YTEpAeHa e curHudukaHTHa kopenaumja nomMery KoHLeHTpaLuTe BO MNyHKkaTa 1 Bo nnasmara
kaj BO3pacHu 1 Kaj Aeua (OAHOCOT Ha KOHUEHTpalLMuTe BO NNyHKaTa W Bo nnasmaTta 6un 1un 1,7
no nepopan+a annukauuja Ha TabneTtn, ogHOCHO 4 Yyaca Mo AaBake NepopaneH pacTsop).

BospacHu u agonecueHTu

Ancopnuuja

Mo nepopanHa annukauvja neeBeTupaueTam Gp3o ce pecopbupa. AnconyTHata 6Guonoluka
PacnonoXxwsocT no opanHa annvkauuja e okony 100 %.

MakcumanHu KOHLEeHTpaLumn Bo nnasmara ce rocturHysaar no okony 1,3 4aca of A03MpatbeTo
Ha nekot. “Steady-state” ce nocturnysa no asa aeHa, npw AO3VIpaI-be ‘ABa naTu Ha [eH.
MakcumanHuTe KOHLeHTpauum Bo nnasmara ce 31 u 43 pg/mi no’ ,anarbe 1000 mg eaHall Ha
neH, oaHocHo 1000 mg, ABa nati Ha geH. CteneHoT Ha a\ncopnu.ma e 1.103H0 HE3aBUCEH W He
ce MeHyBa CO flaBaie XpaHa.
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Auempubyuuja
Hema;nop,aToum 33 AnCTpubyumjaTa Ha nexoT kaj nyfe. NeseTtupauietam u HerosuoT npumapeH
meTaBonut cnabo ce Bpayeaar 3a npoteuHuTe oa nnasmarta (<10 %). BonymeHoT Ha
,qmcrpilﬁt'}yuuja Ha nesetnpauetram e npubnwkHo 0,5-0,7 I/kg; BpeaHocT koja e Gnucka Bo
BKYTMHNOT BONyMEH Ha TEYHOCTU BO OpraHU3Mor.

|
buompaHcghopmauuja
ﬂeaerhpaquaM HE ce meTabonuanpa ekCTeH3UBHO Kaj Nyfe. naBeH meTaBonuueH nar (24 %
OA AafeHaTa [o3a) e eHsumcKka XUAPOnusa BO aLeTamuaHaTa rpyna. lNpumapHuoT meTtabonur
Uch LO57 He ce pobuBa co Y4€CTBO Ha eHsumuTe uuToxpom P450 Bo upHuOT Apo6.
Xvwaponusata Ha aueTamvgHaTa rpyna mMoxe ga ce perucTpupa Bo ronem fen on Tkueara,

BKNy4yBajikn n kpBHUTE KneTku. Ucb LO57 mMeTaBonuToT He e cdhapmakonowiku aKTuseH.

|
WneHtndmnkysarn ce n 2 cnopeaHm meTabonuTa, o/ Kou efieH ce gobuea co xuapokcunauuja
Ha MUponnaoHckMoT npeteH (1,6 % op AageHata Aosa), a APYyrnoT co oTBOpake Ha
nuponuaoHckuoT npeteH (0,9 % og AapeHaTa Ao3a). [ipyrute HemaeHTUUKYBaHN MeTabonuT
ce nobusaar o 0,6 % oA LlaaeHara fo3a.

Bo uH B8UBO yCroBK He € yTBpAEHa eHaHTOMEpCKa NHTEPKOHBEP3Mja HUTY 3a NeBeTupaLeTam
HWTY 3@ NpuMapHuoT metabonur.

Bo uH|eumpo ycnosu, nesetMpaLieTaM U HETOBMOT MPUMapeH MeTabonuT He ja nHxubupaat
aKTMBHOCTa Ha rnasHUTe usoopmu Ha uutoxpom P450 (CYP3A4, 2A6, 2C9, 2C8/9/10, 2C19,
2D6, 2E1 n 1A2), rnykyporun TpaHcgepasata (UGT1A1 AND UGTIAB) u Ha enokcug
XWApoKcUnasata. Bo uH eumpo ycriosu e yTBpAeHO fAeka NeBeTupaueTam Hema BNWjaHve Ha
rIyKypoHuAaLMjaTa Ha BanmnpoMyHaTa KUcenuHa.

Bo kyntypa Ha xymaHu xenatoumTy, nesetupaueram uma mano srujaHue Bp3 CYP1A2,
SULT1A4 wnn UGT1A1. JleseTupauetam npeaussnkysa cnaba wHaykumja Ha CYP2B6 wu
CYP3A4. MNMopaTouuTe of cryauute 3a WHTepakuuja usseneHn Bo UH 8UMPO U UH 8USO YCIOBU
co yrnorpeba Ha nepopanHn KOHTPaLIEeNTUBK, AUFOKCUH W BapdapuH yKkaxyBaaT AeKka UH euso
Hema 3HauajHa WHAYKUMja Ha eH3umuTe. Mopaan Toa WHTepakumjaTa Ha NeBeTMpaLleTam co
APYTA GyNCTaHLUW Unn 0bpaTHo He e BepojaTHa.

EnumuHayuja

[onyxnBoTOT Ha enUMMHaLMja Ha neBeTupaLieTam kaj BO3pacHW e 71 Yac n He ce MeHyBa ¢o
MeHyBae Ha AajeHaTta [03a, HA HauuMHOT Ha agMUHUCTPauMja unu npu NOBTOPYBaHa
apMuHcTpauvja. CpeaHa BpegHOCT Ha BKYNHUOT KnupeHc e 0,96 ml/muH/kg.

I naaed naT Ha enuMUHauuja e npeky ypuHara (okony 95 % op gageHaTta fosa, oa kom 93 % ce
ekcipeTupaat Bo npeuTe 48 vaca no AasareTo Ha nekoT). Mpeky euecoT ce ekckpetupa 0,3
% oA |RapeHata nosa. KymynatveHata ypuHapHa eKckpeuuja Ha neseTupaueTam v Ha
npuMapH1oT MeTabonut e 66 % v 24 % op pageHaTa fo3a BO NpBuTe 48 Yaca No 4aBakeTo Ha
neKoT. PeHanHuoT KMpeHe Ha neBeTUpaLeTaM U Ha HEeroBMOT npuMapeH MeTtabonut e 0,6 n
4,2 mi/mur/kg. Toa nokaxyBa Aeka enuMuHaumjaTa Ha neseTupaueTam npeky 6ybpesute ce
OABMBa CO Npoueck Ha rnomepynapHa cuntpaumjia u Ha TybynapHa _peancopnuuja, a Ha
NPUMAPHMOT MeTabonuT co npouec Ha rromepynapHa duntpaumja UM Ha TybynapHa
cekpeuyja. EnumuHaumjata Ha neBeTMpaueTam kopenupa co KIMPeHCoT Ha KpeaTUHWHOT.



Crapm nyfe

Kaj cTapu nyfe, nonyxuBOTOT Ha enUMMHaUMja Ha NEBETUPALIETaM ce sronemyBa 3a okory 40
% (10-11 uvaca). Toa e noBp3aHO CO HamanyBawmEeTO Ha peHanHaTa dyHKUMja Kkaj oBaa
nonynauuja (Buaete aen 4.2).

Hapywena penanHa cyHkymja

KnupeHcoT Ha neBeTMpaLieTam W Ha HEroBMOT npuMapeH MeTabonuT e Bo kopenauuja co
rmvzpéHCOT Ha KpeaTUHWHOT U OBOj MapameTap ce rpenopavysa 3a YTBpAyBaHe Ha AosaTta Ha
OLPXYBake Kaj NaUMeHTV CO YMepeHO Teluka W Tellka BybpexHa WHcyduuneHumja (BuaeTe
nen 4.2).

Kaj nauveHT co aHypuja v TepMuHanHa gasa Ha peHarnHa WHcyduumeHLmja, NONYXMBOTOT Ha
nesetvpaueram e okony 25 n 3,1 yaca 3a Bpeme Ha UHTEPAVjANU3HUOT U VHTpaaunjanusHmoT
nepuoa, COOABETHO.

3a ap_Leme Ha 4-4acoBHa aujanusa ce oTcTpaHyBa 51 % of neseTupaLeTamor.

Hapylwena cdyHkumja Ha upHmor apo6

Kaj nauweHT co Gnaro n ymepeHo HapyllyBake XenaTanHo OWTeTyBale Hema 3Ha4ajHu
NPOMEHN BO KIMPEHCOT Ha neBeTupaleTamoT. Kaj nosekeTo nauneHT co TEeLKo HapyluyBake
Ha xeraranHarta yHKUMja, KINMPEHCOT Ha MeBEeTUPAaLIETaMOT € HamarneH 3a okony 50 %, wro
ce ,qohxm Ha NCTOBPEMEHOTO HapyLllyBame Ha bybpeaute (Bugete gen 4.2).

Meamjatpucka nonynauuja
Heya (4-12 200unu)

lMo nepopanta agmmHUCTpaumja Ha eguHedHa nosa of 20 mg/kg Kaj geua co enunencuja, Ha
BO3pACT 04 6 A0 12 roAnHM, NONYXMBOTOT Ha neeeTUpaLeTam e 6 yaca. BKynHMOT KNMPEHE Ha
neseTvpaueTam kaj feua Ha oBaa BO3pacT, U3pa3eH Ha kg TerecHa TexuHa, € 30 % noronem
OTKOIKY Kaj BO3pacHW co enunencuja.

Mo noeropysaHa nepopanHa annukaumja (20-60 mg/kg Ha AeH) Kaj Aeua Ha Bo3pacT o4 4 Ao 12
roawHu, nesetupauertam Gpso ce ancopbupa. MakcumanHute MnasmaTckM KOHUEHTpauun ce
nocturdysaat no 0,5-1 vyac of agmuHucTpaumjata Ha nekoT. MakcumarnHuTe nnasmaTcku
KOHUEHTPALWM U MOBPLUMHATA MOA KpuMBAaTa Ha nrasmaTcKuTe KOHLIEHTPauuM nokKaxyBaaT
MMHEAPHO W NPONOPLMOHANHO 3ronemyBame co fapeHata pgosa. [lonyXuBoTOT Ha
enumMiHaLmja Ha neseTupalieTam e okosny 5 yaca, a kMpeHcoT Ha nekot 1,1 mi/mun/kg.

|
Hoeopodenyuiba u deya (00 1 mecey 9o 4 200uHu)
Mo e.ciHOKpaTHa annukauuja Ha nesetupavetam Bo fosa o 20 mg/kg Bo chopMa Ha nepoparieH
pacteop 100 mg/ml kaj HoBOpoAeHuUMHa 1 Aela co enurnenTUYHU Hanagu, Ha BospacT of 1
Mecely A0 4 roauHwu, peructpupaHa e 6p3a ancopriuvja Ha NEKOT M MOCTUrHyBakbe Ha
MaKCUMarHuUTe NNasmatcku KOHUeHTpaumm 1 yac nNo  annukauujata Ha  MeKoT.
dapmakoKUHETCKUTE pesyriTaTi NoKaXyBaaT AeKa MonykMBoTOT Ha nesetupaueTtam (5,3 yaca)
€ NOKPaToK OTKOJKY Kaj Bo3pacHy (7,2 4aca) a KIMpeHCoT Ha nekoT e no6p3 (1,5 mi /mMun/kg) Bo
oAHOG Ha Bo3pacHu (0,96 mi/mun/kg).

Monynauvora chapMakokuHeTCKa aHanwusa cnposeaeHa kaj NauvesTi Ha BospacT of 1 mecel
no 16 roavHn nokaxxysa cUrHUVKaHTHa koperauuja Ha KNMPEHGOT ( KNPEHCOT ce 3ronemysa
CO 3ronemMysat-e Ha TenecHara TeXuHa ) u BonyMeHoT Ha auctpubyumja: BospacTa, ucto Taka,

|
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uma B'nmjaane Ha asata napameTpun. OBOj edhexT e ron3paseH kaj noMnaau aeua, ce Hamanysa
Co 3ronemysak-€ Ha BospacTa v cTaHyBa GeaHauaeH Ha okony 4-roauvwiHa Bo3pacT.

Bo agete nonynauuoHu capMakoKMHETCKU aHanuau uma sronemyBate 3a okony 20% Ha
KIMPEHCOT Ha neseTupaLieTam kora Toj ce AaBa MCTOBPEMEHO CO APYrM aHTUenunenTudKu
nekoBY KoU IOBEAYBAAT A0 UHAYKLMIA HA EH3UMWUTE 0/ LPHMOT ApO6.

5.3 lpeTknuHUYKM nopgaToum 3a 6e3benHoOCTa Ha NeKoT

MojarouuTe of NPETKIMHUUKATE WChUTYBawa 3a 6Ge3begHocT, dapmakonoruvjaTa,
FEHOTOKCUYHOCT M KaHLIEPOTeHOCT, He ykaxxyBaaT Ha rocebeH pusuk of npumeHaTa Ha NekoT Kaj
nyre. |

HecakaHn pnejctea kou He ce 3abenexaHn BO KIWHMYKM CTYAWM, HO ce 3abenexaHu npu
NpUMeHa Ha NeKkoT Kaj CTaopLn W BO Momarn CTereH Kaj ryBuM CO M3NoXyBawe Ha [03u Ha
neseTvpaleTaM CMYHU Ha XymaHuTe, a Ko Moxe Aa GuaaT Co KIMHUYKO 3Haueke, ce
MPOMEHM Ha LUPHMOT Apob WTO ykakyBa Ha afanTBEH OArOBOP WM CE KapakTepusupaaT Co:
3roneMeHa TexuHa, ueHTpunodynapHa xunepTpoduja, MacHa WHcbUNTpauuja Ha UpHUOT gpob
W 3rOSIEMEHO HUBO Ha XenaTanHUTe eH3UMN BO nraamara.

Bo cv;rlon Ha ucnutyBawaTta 3a penpofykTUBHa TOKCUMYHOCT Kaj cTaopuu, nesetupaueTamor
NPEAU3BUKAn TOKCUYHOCT BO pasBOjOT (3rofieMeHn KOCKEeHM Bapvuaumw/nomanm aHomanuu,
YCNOPEH pacT, 3ronemeHa CMpPTHOCT Ha fernara) npu HUBO Ha U3MOXXEHOT CIUYHO Kako Kaj nyfe
unu rioeucoko. Kaj sajaum ce safenexanu WTeTHW edekTi Ha hETYCOT (CMPT Ha eMBpPMOHOT,
3rONEeMEHN KOCKEHW aHOManMu W 3ronemeHu Mand)opmauvm) BO Cnydyau kora noctoena
TOKCMHYHOCT 3a MajkaTa. CuctemckaTta M3nOXeHOCT Ha 3ajaun npu Koja He ce 3abernexaHu
LITETHX edekTn e 4 — 5 naTu noronema of U3nNoXKeHocTa Ha NyreTo.

HeoHatanHute u jyBeHWNHUTE CTyaAWM Kaj CTaopuM M Ky4ura MOKaXane fAeka He ce
sabernexaHn HecakaHn edeKTV BO HUTY efHa Of CTaHAAPAHWUTE TOUKW Ha pasBoj U co3peBarbe

co .qo'sn Ao 1800 mg/kg Ha AeH (x6 Ha MRHD criopes mg/m?).

6. ©DAPMALIEBTCKM OCOBEHOCTHU
6.1 Jlucra Ha ekCUMNUEHTH
¢ | Jadpo Ha mabnemama
MueHkapeH ckpob, [loBupoH, Kpockapmenosa Hatpuym, KomoupeH cunuKoH-guokcua,
MarHeanym cTeapar.
e | Qunm obsugka:
Tinalvo, 250 mg; Opadry blue 03B50643 (xunpomenosa 6¢P, TUTaHMyM-guokcna, Makporos
400, anyMUyMCKA Nak UHAWo kapmuH (E 132))
Tmalvo 500 mg: Opadry Yellow 03B52753 (anpomenosa 6¢P, TuUTaHuym-guokcna,
MaKporon 400, xonT xeneseH okeud,(E 172))
Tmalvo1000 mg: Opadry White 04F58804 (xunpomenosa TSCP. TUTaHUYM-ONOKCHA,
Maxporon 6000)

6.2 |MiHkomnaTubunHocT
Hee rilpmennmao.

6.3 |Pok Ha Tpaetbe
3 roauHw.

6.4 | CneunjanHu mepku 3a yyBame
MeanunHcknoT nponssog He 6apa nocebHW yCnoBi Ha YyBatbe.
|



6.5 |Warnen u cogpxuna Ha amBanaxara
Tinalyo 250, 500 u 1000 mg ce cnakysaku Bo 6nucrepn PVC/PE/PVDC.

Hocranyu ce nakysarwa op 6 Brctepu co no 10 Tabnetw, BkynHo 60 thunm obrnioxkeHn Tabnetu
M yNarcTeo 3a NauveHToT.

|
‘ \
6.6 lNocebGHu Mepkn Ha npe‘rnajpsnu#om' Npu OTCTpaHyBat:€ HA HEMCKOPUCTEHUOT ek
unu Ha oTnagHuTe MarTepujanu |

[MoceBHn mepku He ce noTpeGHMW.

7. | NPOU3BOAUTEN

AnsoreH MNxapma JOO ,

MNawk-ayka 66, Bapuue

Onuituia Mnanpuwre, Peny6rivka Cpbuja

8. OCUTEN HA OOOBPEHUETO 3A MPOMET
AnsoreH OO Bapuue — MpetcTasHuwTeo Ckonje
¥Yn.Kosapa 6p.13A
1000 Ckonje

9. POJ U BATYM HA PELLEHUETO 3A NPOMET

|
10. TYM HA PEBU3WUJA HA TEKCTOT
ynu, 2013




