3BUPEH U3BEIITAJ 3A OCOBHMHHTE HA JIEKOT

1. AME HA JIEKOT

AZOLAR / A30JIAP 10 mg tabneru
AZOLAR / A30OJIAP 15 mg tabnetu
AZOLAR / A3OJIAP 30 mg Tabnetu
aripiprazole

2. KBAJIMTATHBEH H KBAHTHTATHBEH COCTAB

A30JIAP 10 mg tabnern: eana tTabnera coapxku 10 mg apununpason.
A30JIAP 15 mg tabnetu: eana Tabnera coapxu 15 mg apumunpazoi.
A30JIAP 30 mg tabnetu: enHa Tabneta coapxu 30 mg apHIHIpa3on.

[Momomna maTepuja co Mo3HAT edekT:

A30JIAP 10 mg tabnetu: Eana rabnera coapxu 61,23 mg nakro3a MOHOXHApAT.
A30JIAP 15 mg tabnern: Eana Tabnera coapxu 91,53 mg nakro3a MOHOXUIpaAT.
A30JIAP 30 mg Tabneru: Exxa tabnera coapxr 183,69 mg nakTo3a MOHOXMIPAT.

3a yenocen cocmas eudeme noznagie 6. 1. IHCTA HA EKCI{UITHEHCH
3. PAPMALEBTCKA ©OPMA

Tabnera.

A30JIAP 10 mg tabnera e npaBoaroiHa, OMKOHBEKCHA, CBETIO po3oBa TablieTa co pasfenHa
JIHHHjA HA eJHAaTa cTpaHa. TabneTara MOXe 7a ce pasfe/H Ha €AHAKBH J03H.

A30JIAP 15 mg Tabnera e xpyxHa, paMHa, CBETIIO oJITa TadeTa.

A30JIAP 30 mg tabneTa e xpy:xHa, GHKOHBEKCHA, CBETIIO po3oBa TabneTa.

4. KIHHHYKH INIOJATOLIN

4.1 TepaneBTCKH HHANKALNH

A3O0OJIAP e unnuunpan 3a Nexypame Ha 1N30ppeHH)a Kaj BO3PacHH H aT0JECHEHTH Ha BO3PacT
ol 15 ¥ noBeke roAHHH.

A30JIAP e unaUIHpaH 3a IeKyBake Ha YMEPEHH J0 TEIIKH MAaHMYHH €IH300H Kaj OHnonapHo
HapyllyBame OJ TMN | K 3a NpeBeHuUMja HA HOBH MaHHWYHH €MH30JM Kaj BO3PACHM JHIA CO
NpeTEXKHO MAHHYHH €MH30AH KOH NPETXONHO OATOBOPUJIE Ha JIEKYBAHETO CO apHUIHIpasol
(BuzeTe ro nornaejero 5.1).

A3O0OJIAP e unmunupaH 3a TeKyBame HA YMEPEHH A0 TELIKH MAaHHYHH €MH30IH MpH GHMOMAPHO
HapyllyBak¢ THI | Kaj anonecueHTH Ha Bo3pacT o4 13 roaMHM M nmocTapH Hajoonro 12 ceaMunH
(Buzere ro mornagjeto 5.1).

4.2 TO3UPAILE 1 HAYHWH HA YIIOTPEBA
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Bospacru

HHuzoppenuja

IIpenopauana no4eTHa A03a Ha apununpason e 10 unu 15 mg/nen, co mosa Ha oapxysame og 15
mg/fieH AHEBHO KOja ce MIPHUMEHYBa eHall JHEBHO HE3aBHCHO 011 0OpOLHTe.

Apununpasonot e eduxaced Bo oncer Ha fo3u oA 10 xo 30 mg Ha geH. He ce nokaxano aexa
J1034 ToroNieMH oA 15 mg IHEBHO MMaaT norojeMa JEMOTBOPHOCT, MaKO HAa OAAeNHH GonHu
MO3Ke a MM KOPHCTAaT NOBHCOKH JO3H. MakcuManHaTa JHeBHA /1032 He cMee Ja Gue moronema
on 30 mg.

Manuunu enuzoou npu bunosapuo napyuiyearse mun I

[IpenopauaHa movyerHa A03a Ha apumumpazon e 15 mg u ce ynoTpebyma efHall Ha AeH,
He3aBHCHO 01 ofpouuTte, Bo ¢opMa Ha MOHOTEepanuja WiIH KOMOHHHpaHa TepanHja (BMACTE ro
nornaejero 5.1). Ha Hexon Gonuu MoXe Ja HM KOPHCTH H moroiema nosa. Maxkchmannara
QHEeBHa A03a He cMee fa Ouae noroneMa oa 30 mg.

IIpegenyuja na peranc na ManuyRu enu3o0u npu OUNOAAPHO Hapywyearee mun |

3a npeBcHLUM)a HA pelanc Ha MaHHYHH €MH304M Kaj OoJIHH Kou Beke ynorpeCypaie
apunumpazon Bo ¢opMa Ha MOHOTepamHja MAHM KoMOHWHHpaHa TepanMja, MPOACIKETE CO
IpHMeHa Ha TepanyjaTa Bo HcTa Aosa. [IpucnocobyBame Ha AHEBHATa J03a, BIJIYMYBajKH Io U
HaMayBaleTO Ha J03aTa, Tpeba a ce pasriela Bp3 OCHOBA HA KIIHHHYKHOT CTATYC Ha GOJHHOT.

lledujampucka nonyaayuja

Hlusohpenuja xaj adorecyenmu na eospacm 00 15 200unu u nocmapu

[Ipenopauyanara no3a 3a apununpason ¢ 10 mg/nen mpuMeHeTa eAHall AHEBHO HE3AaBHUCHO OX
0bpokoT. JlekyBamero Mopa a 3alo4He CO 103a o 2 mg (KODHUCTEKH apHNMNpa3osl OpajieH
pactsop | mg/ml on opyr NpoH3BOIHTEN) BO TEKOT Ha NMPBHTE 2 AeHa, a MOTOA Ce TUTPHUpa 0 5
mg BO c/IeJHNTE 2 I€HA 3a Ja ce IIOCTUIHE npernopavyaHara AHeBHA no3a ox 10 mg. [To notpeba,
Jl03ata MOXKe MMOHaTaMy Ja Ce 3rojeMyBa BO YEKOpH Of To 5 mg, co Toa WITO HE CMEe Aa ce
NpeyeKopH MaKcHMalHaTa AHeBHa Ao3a ofl 30 mg (BHaeTe ro noriasjero 5.1).

Apununpasonor € ebukaceH Bo orncer Ha Ao3u oA 10 mo 30 mg na nen. He ce nmokaxa nexa
OHEBHH 103u noronemu of 10 mg UMaaT moronema e/fOTBOPHOCT, HAKO Ha OJAenHH GOJHH
MOKe 13 UM KOPHCTH TIOBHCOKA J03a.

ApHIHUIIpa3oNl He ce Npenopadyea 3a NpHUMeHa kaj GonHH co wH3odpeHunja nmomiaau ox 15

rOZMHHM, 3apaay HeIOBOJIHH IOZATOLH 3a Ge3benHOCTa H AeNOTROPHOCTA (BHAETE I'M NOrAaBjaTa
4.8u5.1).

Manuunu enuzodu kaj 6unorapvo napywiysarse mun I xaj adonecyenmu na gozpacm 00 13
200UHU U nocmapu

Ilpenopayana ao3a 3a apununpason € 10 mg/nen mpuMeHeTa gaHaiM.- JHEBHO HE3aBHCHO O
o6pokoT. JlekypameTo Mopa Ja ce 3amoyHe ¢o Jo3a ox 2 mg (Kopbrcfﬁﬁm APWIHIIPa30J OpaJieH
pacTeop 1 mg/ml oz Apyr NPOM3BOAKTEN) BO TEKOT HA MpBUTE 2. iA¢Ha, a 'frqmﬁ% ¢ THTpHpa A0 5
mg BO CJIeAHNUTE 2 ICHa 3a Ia C¢ IOCTHTHE MpENopayaHaTa HeBHa 1o3a of 1¢k




JlexypameTo Tpeba Aa Tpae caMo TOJKY KOJIKY IITO € MOTPeOHO 3a CHMITTOMHTE JIa C& CTaBaT
TIOJ\ KOKTPOa, a He cMee 1a Ouae nogonro oA 12 cexmuuu. He e jokaxano Jexa J03M IOroeMu
o4 10 mg nHeBHO HMMaaT MorojieMa JACMOTBOPHOCT, a Ao3ara of 30 mg AHEBHO Ce MOBp3yBa CO
3HAYMTEJIHO TIOrolieMa HHHMAEHIM]a HA 3HAYajHH HecaKaHM /ejCTRa, BKIYYYBajkH M HaCTaHM
MOBP3aHH CO CKCTPpanHpaMHAHN CHMIITOMH, comnonenunja, 3aMOp H 3TONEMYBAib€ Ha TEIIECHa
TexXHHa (BHZeTe ro mnornasjero 4.8). Josu moronemu oa 10 mg/nen 3aroa tpeba ma ce
NPHMEHYBAaT CcaMO BO HCKJAYYHTCNHH CIyYaH M CO CTPOT KIHHHYKH Hamsop (BHAETe rH
nornasjata 4.4, 4.8 u 5.1).

Kaj momnaznu ©ONMHM NOCTOM 3roNeMeH PH3MK OX MOjaBa HA HECAKaHW ACjCTBA MOBP3AHH CO
apHImunpason. 3aToa apUIHNpa3eNIoT He Ce NpenopadyBa 3a NpuMeHa Kaj 60HN nmomnaau ox 13
roauHH (BuzeTe ru nornagjara 4.8 u 5.1).

Pasopasnugocm nosp3ana co aymucmuuno Hapyuyearbe

HdenoteopHocta 1 6e36enHocTa Ha nekoT A3OJIAP kaj neua u amonecueHTH nomnanu on 18
rOIMHH HE C€ yIITE YTBPAEHH. MOMEHTANHO NOCTAHHTE NOAATOLU ONHLIAHU CE BO TOTJIABJETO
5.1, meryToa He € BO3MOXKHO Ja ce [ajie Ipernopaka 3a JO3HPamLeTo.

Tuxoau nospaanu co Typemoe cundpom

BeibexnocTa 1 AenoTeopHocTa Ha nekoT A3OJIAP xaj mena v anonecueHTH Ha Bo3pact oa 6 1o
18 roamuun He ce ymTe YTBpACHH. MOMEHTANHO JOCTAITHHTE NOAATOLUH ONHLIAHH C€ BO
nornasjero 5.1. , Mef'yToa He € BO3MOXKHO [1a C€ Jale NMPEenopaKa 3a J03HPakeTo.

Hocebnuu nonvaguuu

Quimemyearbe na pyHKyUjama na ypruom opob

He e norpebuo npucnocobysarbe Ha Ao3ara Kaj OonHH co Gmaro 10 yMepeHO OIUTETYBakl€e Ha
¢dyHkuMjaTa Ha npHKoT Apob. Kaj OoNHHE co TelKe oLITeTYBawe Ha QyHKUMjAaTa HA LPHHOT
npo6, IOCTanmHHTE MOAATOLH He ce NOBOJNHM 3a HipaGoTka Ha mpenopaka. Kaj The Gonmu
nosupameTo Tpeba fa ce CnpoBeAe Co NpeTnasuBocT. MefyToa, MakKCHMalHaTa JHEBHA [103a
o 30 mg kxaj GoNHM co TELIKO OWITeTyBame HA (YHKUHjaTa HAa UPHHOT Apob Tpeba ma ce
ynotpefyBa co MpeTnaziHBOCT (BHAETE I'0 mOrnasjero 5.2).

Oumemysarve 1a yuxyujama ua 6yopesume
He e norpebro npucnocobysame Ha fo3ara kaj 6onHu co owmteTeHa GyHkHja Ha OybpesuTe.

Hocmapu auya
besbennocra u menorsopHocTa Ha NekoT A30JIAP npu mmM3odpeHHja WM MaHHYHH E€MH30AH
npu GunonapHo HapymyBame THN | kaj GoJHH Ha Bo3pacT of 65 rOOHHH M NOBeKe He ce
yrepaead. Co ornea Ha moronemara OCETJIMBOCT Ha 0Baa IoONyJauMja, nmorpebHO € Ja ce
pasriesa MpMMeHa Ha TMOHHCKA MOYETHA J03a KOra TOA I'o JO3BOJYBAaT KITHHHYKHTE (PaKTopH
(sunere ro nornaejero 4.4).
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He e norpebno ma ce mpmcrmocobyBa no3ata Kaj skeHH BO crnopenda
nornagjero 5.2).
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Co orneq Ha MeTaOOHYKH NaT Ha apHIHUIIPA3soNIOT HE e NoTpebHO npucnocodyBame Ha J03aTa
xaj nywayvd (BUOETE TO HOragjeTo 4.5).

IIpucnocobyearse na dozama 3apadu unmepaxyuu

Kora ncroBpemeno co apumunpason ce ynorpefysaar jakd HHXxuOMTOpH Ha CYP3A4 nnu
CYP2D6, 1peba na ce Hamanu no3ata Ha apununpason. Kora ke ce mpekune co ynotpebara Ha
HExuOuTopuTe Ha eHsumute CYP3A4 unn CYP2D6 kako nen oA xKoMmMOuHMpaHara Tepamuja,
TOTAIl [03aTa Ha apHIIHIpPa30) Tpeda Aa ce 3rofeMu (BHAETE To mornaegjeto 4.5).

Kora ucroBpeMeHo co apunumnpason ce ynorpebyeaar jaku unaaykropu Ha CYP3A4, nosara Ha
apununpason Tpeba na ce sronemu. Kora ke ce mpexuHe co ynoTpebara Ha MBAYKTOPHTE Ha
CYP3A4 xaxo zen o KoMOMHuMpaHaTa Tepandja, TOrall J03aTa Ha apunumpa3of tpeba aa ce
HaMaJ¥ A0 MpernopayaHara fo3a (BHaeTe ro nornasjero 4.5).

Hauwun na ynorpeba

A30JIAP e nameHeT 3a nepopaliHa NpUMeEHa.

4.3 KOHTPAMHJIUKALHHA

IIpeoceTnnBocT KOH AKTHBHATA MaTEpHja WIH KOH HEKOj OX EeKCLHIHCHCHTE HABEACHH BO
nornagjero 6.1,

4.4 MEPKH HA IIPETIIA3JINBOCT H ITIOCEBHHU NNIPEAYIIPEAYBAGA

Moxe ma 6une noTpeGHO HEKONKY AeHA JI0 HEKONIKY CEAMHLIH TEPanHja cO aHTHIICHXOTHLH Npeq
Mla Hactaru noAcOpyBame Ha KJIMHHYKaTa coctojfa Ha GomHmMoT. 3a BpeMe Ha TOj IEpHOL,
GonHuTe Tpeba na GUAAT MOA CTPOT HAAZOP.

Cyuumaan=ocT

Ilojapata Ha CyHUMDANTHO OZJHECYBalbe € CBOJCTBEHA Kaj ITICMXO3M M HApylIyBama Ha
PACNONOKEHMETO M Kaj HEKOj clydyaH GHJa NpHjaBeHa PaHO MO NOYETOKOT MM NMpOMEHaTa Ha
TepanMjaTa CO AHTHICHXOTHIM, BKIYYYBajKH ja TEpamMjarda CO ApMIMMPa3on (BHAETE IO
nornagjeTo 4.8). BucokopusuunuTe GonHE Tpeba CTPOro Aa ce HAAITIEAYBAAT IPH JEKYBAkbEe CO
AHTHNCHXOTHLH.

KanHOBaCK!JIaQHH HapyliyBaiba

ApununpazonoT Tpeba Ja ce JaBa co IPETNazHBOCT Ha GOHH CO MO3HATA KApIHOBACKYIapHA
Oonect (MHOQApKT Ha MHMOKApIOT HIH HMCXEMHCKA OonecT Ha CpLUETO MM HapyulyBama Ha
CIIPOBOITMBOCTA BO HCTOpHjaTa Ha Goyecta), uepeﬁposac Ky TapHH 6onecTH H cOCTOjOH KoM
MOXAT Za [PeJHCIIOHHpaaT pa3Boj Ha XMIIOTEH3H)ja (gex@pauma HIIOBOJIEMH]A H JIEKYBaHE
CO AHTHXUICPTEHIHBHH NEKOBH) HJIH xnnemensnja,/nxﬁyqynajm €pHpaHa MM MAaITHIHA
XHIepTeH3Uja. ;

' '3‘

e
>
P

b 8yt
Jtrgan ¥



Co mpuMeHaTa Ha aHTMICHXOTHIM NPHjaBeHH Ce CIydaH Ha BeHcka Tpomboembonuja (BTE).
Bunejku GoauuTe NeKyBaHH €O AHTHICHXOTHUM YECTO Beke HMAaT CTEKHATH PH3HYHH (DaKTOpH
3a pa3soj Ha BTE, npen u 3a BpeMe Ha NekyBameTo CO apHIMNpason 1 Tpeba 1a ce yTBpOAT CHTe
MOXHH pH3H4HH daktopy 3a BTE u Tpe6a na ce npeseMaT npeBeHTHRHH MEPKH,

IMpomonxveame Ha QT HBETEPBAIIOT

[Ipy KNMHHYKHTE HCIHTYBaka Ha ApHITHIIPA3OJI, HHIMACHIH]ATA HA MPONOKYBameTo Ha QT
MHTEpBaJloT OMia crmopefnHBa co MianeGoTo. ApununpasonoT Tpefa Aa ¢e KOPHCTHTH CO
NPEeTRA3HBOCT Kaj OONHH KOH BO CEMejHATa aHAMHe3a MMAaaT INpoAoDKyBame Ha QT
MHTEPBANOT (BHIETE IO NOriaejeto 4.8).

Tapaueua guckHHEe3IHujia

NpH KIHHWYKHTE HCIIUTYBakha BO TPAackhe Ha €HA oJIHHA WK MOKPAaTKO, ANCKHHE3Hja ITOBp3aHa
CO JIEKYBAIETO € MOMAJIKY YeCTO NPHjaBeHO HecaKaHO HEjCTBO 3a BPEME Ha JIEKYBAKETO CO
apuImunpasol. Ako kaj GonHH KOH ynoTpeGyBaaT apHIIHIIPa3oi ¢e MOjaBaT 3HAUM U CHMNTOMHK
Ha TapMBHA AMCKHHE3H]a, Tpeba Jla ce pasriela HAMATYBAkhe HA J03aTa HIIH IIPEKMHYBae Ha
TepanHjata (Bujere ro nomasjero 4.8). THe CHMOTOMH MOXAT CO TEK Ha BPEMETO Ja CeE
BJIOLIAT, HJIH AYPH MOXAT Aa C€ Pa3BHjaT U N0 NPEKHHYBAILE HA JIEKYBABETO.

‘HQ!I‘H CKCTpanupaMHIHH CHMINITOMH

Kaj neamjaTpHCKH KIMHUYKH HMCIHTYBaka Ha apUIMNPA3onoT ce 3abellekaHH aKaTH3Hja M
MApKUHCOHM3aM. AKO Kaj 60MHH Kol ynoTpeGyBaaT apHIKNPA30J CE MOjaBaT 3HAIM M CHMITOMH
Ha eKCTpanHupaMHIHY CHMIITOMH, Tpeda Jia ce 3eMe BO NMpeaBHI HaMalyBame Ha JI03aTa M CTpor
KJIHHUYKH Haa30p.

Heeponentuyen mamiren cunapoM (HMC)

HMC e noTennujanno cMpTOHOCHA Ipyna Ha CHMIITOMH [OBP3aHAa CO aHTHICHXOTHUH. [lpu
KIHHHYKHTE HCIHTYBaK-a NIPHjaBeHH ce peTkH cnydan Ha HMC 3a BpeMe Ha JIEKYBAmeTO €O
apununpazon. HMC knuHMukH ce MaHHdecTHpa €O XHIEPIHPEKCHja, CO DUTHMAHTET Ha
MYCKY/HTE, MNpOMEHATa HAa MEHTAJIHHOT CTATYC H 3HAUKM Ha AaBTOHOMHA HeCTaOHIHOCT
(HenpaBHMNEH IIynC MMM KPBEH NPHTHCOK, TaxXHKapauja, OHadopesa U cpleBa AMCPHTMH]A).
JlononHuTeNHHTE 3HAUM MOXAT A4 BKJIYYaT 3rofeMEHa BPEAHOCT Ha KpeaTHH (ocdokuHasara,
MHOrno0KHypYja (pabnoMuonusa) H akyTHO 3aTajyBame Ha OyOpesure. Mefyroa, Gune
NpHjaBEHH M 3rofiemMeHa KpeaTHH (ochoxuHasa n pabaoMHONH3a KOH HE C& HYXKHO NMOBP3aHH CO
HMC. Ako Gonuunot pa3BHe 3HALM HIH CHMITOMH KOM yKaxyBaaT Ha HMC, uin neobjachuba
BUCOKA TEJECHA TeMmeparypa O3 NONMONHHTENHH KIHHHYKM MaHudecrauud wa HMC,
ynoTpedara Ha CHTe aHTHIICHXOTHIIH, BKIY4YBajKH M apHITHIIPA30JI, MOPA Ja CE TIPEKHHE.

Hananu

5 :H" ) i
[IpH KNMHHYKHTE HCIIHTYBAaH:a MOMAIKY Y€CTO CE NPHjABEHHW CNy4a Ha wansin 3a speMe na
NIEKYBAHeTO CO apUNHNpasol. 3aToa apUIHNpa3onoT Tpeba Aa ce KOpHETH -'uu__u|peTna3f'13uBocT
Kaj GONHH KOM BO ceMejHaTa aHAMHE3a HMaaT KOHBY3HBHO HApYIIyBalE WM UMaat cocTojbm
TIOBP32HH CO HAnamd (BUIETE ro MoriagjeTo 4.8). e e e




[ocTapy 60JHH €O NCKHX03a [IOBP3aHa O AEMEHIH]a

3zonenen Mopmanument

Ilpu Tpu miauebo KOHTPONHPAHH HCIIHTYBama CO apHIMIpa3’oNl Kaj nmocrapu Gonmm (n=938;
npoceuna crapoct: 82,4 roayHuM, pacnoH: 56-99 rogunu) co ncuxo3a Koja € NoBp3aHa co
Anuxajmeposa 6onect, DONTHHTE JIEKYBAHH CO apUITHIIPA30/]1 HMAJIE 3r0JIEMEH PH3MK OFf CMPT BO
ofHOC Ha GonHM koM mpumane mnanebo. Cramkata Ha CMPTHOCT Kaj OOJIHH JIEKYBaHH CO
apununpalon 6una 3,5% Bo cnopexnba co 1,7% kaj onne koM mnpumane mranebo. Mako
TIPHYHHHTE HAa CMPTHOCT OHIIE Pas/IMYHH, NOBEKETO CMPTHH CTy4ad GHIIe 01 KapAHOBACKy/lapHa
(na mp. 3aTajyBarke Ha CpLETO, HEHaJEjHa CMPT) MAM O WH(EKTHBHA NpHpoAa (Ha Tip.
BOCNaNIcHHe Ha Oenute ApoboBH) (BHAeTe ro nornaejeto 4.8).

Hepebposackyrapuu necaxanu oejcmea

IIpu THe HCTH HCIIMTYBama, Kaj 60MHH (npoceuHa crapocT: 84 roaunu; pacrnos: 78-88 romunu)
Ouiie npujaBeHH UepeOpoOBacCKy/IapHH HECaKkaHH AejcTBa (Ha Mp. MO30YEH YIap, TPaH3IUTOPEH
HCXEMHYEH aTak), BKIy4yBajKH U cMpTHH ciyyau. LlepeGpoBackynapHu HecakaHuu nejctea Guie
npHjaeHH Kaj BKynHO 1,3% GonHH NexyBaHu cO apununpason Bo crnopexaba co 0,6% GoaHu xou
NIPH THE HCIIMTYyBama npuMane nnaneGo. HameneHara pasnmuka He OMila CTATHCTHYKH 3HavajHa.
MeryTtoa, IpH €AHO Of THE HCTIMTYBAKA — MCIHTYBae HAa (UKCHA 1033 — MOCTOENd 3HAYajHA
TIOBP34aHOCT IIOMely OATOBOPOT Ha J03aTa H LiepeGpOBAcKyMapHH HecakaHM ZejcTea Kaj GONHH
NEKYBaHH CO apHUITHIIPa3oN (BUAETE o nornasjero 4.8).

APUITHOPA30I HEe & HHIHLKPAH 32 JIEXYBake Ha GONHU CO ICUX03a NIOBP3aHa CO AeMEHLH]a.

XUnepriMkeMuja M 1exepna Goect

XHIEPIIMKEMHMja, KOja BO HEKOH CIyYyaH € H3pa3leHa M HOBP3aHA €O KeToalHZo3a H
XMIIEpOCMONIAPHA KOMAa MWJIH CMpT, NpHjaBeHAa € Kaj OONHH JIeKYBaHM €O AaTHIOHYHH
AHTHNCHXOTHUH, BKJIYMYBAJKM IO M apHNIHMpazonoT. Puiuyui (akTOpH KOH MOXKAT 7a [H
MPEeAKRCIIONHpaaT OOJNHHUTE 34 CEPHO3HU KOMIUTHKAIMH BKJIYMYBAaT NPEKyMepPHa TelleCHa TeXHHA
H 1IekepHa GonecT BO ceMejHaTa aHaMHesa. [IpH KIHHHYKHTE MCIHMTYBAaHA CO APHIIHIIPA30J
HEMaJIO0 3HAYajHH Pa3jIMKH BO CTAllKHTE Ha HHIMACHIA HA HECAKAHHTE JEjCTBA MOBP3aHH CO
XHIEPrIMKEMHjaTa (BKIy4yBajku H WekepHa Goiect) HH npu abGHopManHu naGopaTtopucku
BpeJHOCTH Ha MIMKEMHjaTa BO OAHOC co ruianeboro. TouHaTta mpolleHa Ha PH3HK O HEcaKaHH
IejCTBA MOBP3aHH CO XMIIEPIIHKEMHjaTa kaj OoJHM JIeKyBaHH CO APHIMNPA30] H JPYTH
aTHIHYHH AHTHIICHXOTHIH HE € 0CTAIHA, TaKa IITO HE Moxe 1a ce paboTH mupekTHa cnopenba.
Bosinute nekyBaHu co Koj OHNO aHTMIICHMXOTHK, BKNYYYBajKH [0 apHIIHIpa3oioT, Tpeba aa ce
HabJbyayBaar 3apajd MOXKHA 10jaBa Ha 3HALM M CHMIITOMH Ha XHIEPrIIHKEMHja (KaKo WITO Ce
MONMAMIICHja, NonauypHja, nonudarkja u cnabocr), a GomHuTe co mekepHa GoMecT HIH CO
pH3HYHH ¢akTopu 3a IekepHa GonecT Tpeba Pe/IOBHO Za Ce KOHTPOJHPAaT 3apalH MOXHO
BJIOLIYBa:€ Ha peryalujaTa Ha TiTyKo3aTa (BHAETe ro nornasjero 4.8).

[IpeoceTnnBocT

APHITHNPa3oNOT MOXe Ja NPEeJU3BHKA PEaKUMH Ha IMPEOCETIMBOCT, YHI KAPAaKTEPHCTHKA Ce
ANEPrUCKH CUMIITOMM (BHIETE I'0 MOTNagjeTo 4.8). '



3roneMyBame Ha TENCCHATA TEXKHHA

3roneMyBame Ha TENECHATa TEXHHA € BooOuvyacHO Kaj GonHM co mmM3odpeHnja U SunonapHa
MaHHja, 3apald KOMOpOHAHTETOT, ymoTpeGaTa Ha aHTHNCHXOTHIM 3a KOH MpeAH3BHKYBaaT
AIOPacT Ha TeNeCHaTa TEXKHHA H JIOIUHTE JKHBOTHH HABMKHW, HITO MOXe Aa JOBeAe OO0 TEeIIKH
KOMIUIMKAIIAH. 3TOJIEMYBAHETO Ha TeNeCHaTa TeXHHa Kaj OONIHHM Ha KOHW MM OM IperHIIaH
apHIIHTIPa30J1 GHII0 NPHjaBEeHO BO MEPHOA N0 CTABAILETO HA JIEKOT Bo npoMet. Kora e npucytHo,
o0HYHO ce rnela Kaj OHHE €O 3HAYajHH PU3IHYHM ¢akTopd Kako IUTO ce meKepHa Gonecr,
HapylLIyBama Ha THPOHAHATA XJIe3/a HIIH NHTYMTapeH aJIcHOM BO aHamHesata. [IpH KITHHHYKH
HCOHTYBaka He € ITOKaXAHO JAEKa AapHIMIPa3oNoT IPeAH3BHKYBA KIHHHYKH 3Ha4ajHO
3roNeMyBabe Ha TeJIECHATa TEXHHA Kaj BO3pacHM JIHila (BUAETE ro nornaesjero 5.1).

IIpy KIUMHHYKK HCITHTYBAKA CO AXOJECLIEHTHH G0MHH co GMMOapHa MaHKja, ce IoKaxXaNno JeKa
ApHUIIMNpPA30JIOT € MOBP3aH CO 3roJieMyBale Ha TellecHaTa TEXHMHA Mo 4 CeIMHIH JIeKyBalbe.
Tpeba ma ce cneas 3roNeMyBaleTO Ha TeNECHATA TEXXHWHA Kaj ANOJIECLEHTHH OONHH co
OunonapHa MaHHja. AKO 3rOJICMYBamhETO Ha TEJECHATA TEXHHA € KIHHHYKH 3HavajHo, Tpeba na
ce pasrieza HaManyBame Ha o3aTta (RHAeTe ro nornasjero 4.8).

Hucdaruja

HapywyBameTo Ha MOTHIHTETOT HA XPAHONPOBOLOT M aclHpalHjaTa IMOBp3aHH C€ CO
NpHMEHATA Ha AaHTHIICMXOTHIH, BKIYYYBajKH [0 H apHIHIPa3olioT. ApHaunpasonot Tpeda aa ce
YIOTpeOyBa PeTNa3NuBo Kaj GONHK CO PH3HMK 01 ACIHPALIMCKO BocmajieHne Ha Genute ApoGORH.

[1aTONOLIKO KOUKAKE H ADVIY HApYIIVBakha Ha KOHTPOJIA Ha HArOHH

BonnuTe MOXaT Z]a MOYYyBCTBYBAAT 3aCHJICHH HAaroHH, 0cO0EHO 3a KollKaie, H HEMOXHOCT Ha
KOHTpOJMpame Ha THE HaroHW, Aojcka ynotpeGysaaT apumunpazon. JIpyrd HaroHu KoM ce
3abenexaHH BKIy4YYBaaT: 3aCHIIEH CEKCYaNeH HAroH, KOMNYJICUBHO KYNyBake, KOMIYJICHBHO
npejaayBame (aHr. binge eafing) Kako W APYrH MMIYICMBHH H KOMITYJICHBHH OJHCCYBAiba.
BaxHo e nexapuTe KOM ro NMpPEnHIUYBAaT JEKOT KOHKPETHO Ia THW mpamaar OOJHHTE HIH
HYBHHTE CTApaTe/ld JaiM pa3BUJic HOB HIIH 3roNieMEH HArOH 3a KOIKame, CEeKCyaleH HaroH,
KOMITYIICHBHO KYIyBakhe, KOMITYACHBHO NpejanyBare HIH APYrH HArOHH JOJIeKa ce NeKyRaaT co
apunumnpason. [lotpebHO € na ce 3eMe nIpeABHA Icka CHMNTOMHTE HAa HapYIYBameTO Ha
KOHTPOIIaTa Ha HAroHHTE MOJKaT Ja OWJaT MOBP3aHH CO OCHOBHOTO HapyllyBaihe; MeryToa, BO
HCKOH CTy4aH 3abenesxaHo e MpecTaHyBame Ha HATOHHTE CO HAMANYBAETO HAa [1034Ta WIH N0
NpecTaHyBamkeTO HAa MpHMEHaTa Ha JIEKOT. AKO He ce Iperno3HaaT, HapyllyBawaTa Ha
KOHTPOJIATA HA HaFOHKTE MOXAT I3 My HAIUTETAT Ha GONHHOT, a U Ha Apyrute. AKo GONHHOT
pa3BHE TaKBH HAroH JojieKka ynoTpeOyBa apuIMIpa3o), pasriefajTe HaMalyBame Ha Jio3ara
MK MPeCTaHyBake CO IPHMEHa Ha IEKOT (BHJETe ro nornarjeto 4.8).

BonHy co npBAPY)KHO HapyLyBake Ha XHIIEPAaKTHBHOCT W JeduiuT Ha BHuManne (ADHD)

M noxpaj BHCOKAaTa 3a4€CTEHOCT Ha KOMOPGHIHTET Ha GHIIONAPHOTO HApymyBawe THN | M Ha
ADHD, focTanHu ce MHOFY MaJKy NoZaToly 3a 6e3benHocTa Ha ucro%ﬁﬁa‘é}gpgmeﬂa Ha
APUIIMNPA30] M HA CTHMYJIAHCH, 3aT0a € IOTpeGHO HCKIyuMTeN +(l‘1pgmﬁyﬁ:9\ TpH
HCTOBpEMEHA MPHMEHa Ha THE JBa JIeKa. S T
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ApPHITHIIPAa30JIOT MOXKe Aa MNpeAu3BHKa COMHOJIEHIMja, MOCTYpalHa XHMIOTCH3Hja Kako H
MOTOPHYKA H CEH30PHYKA HecTaDHIIHOCT, KO¢ MOXKE fOa JoBeje Xo narama. IlotpebHa e
NPETIAa3AMBOCT NPH JIeKyBaibe Ha OOMHU €O 3rojieMeH PH3HMK H Tpeba Ja ce pasriena npuMmeHa
Ha nomajla MmoueTHa 2o3a (Ha Ap. Kaj moctapd 0onaHH MMM GOJHH CO HapylIeHa 34paBcTBeHa
cocToj6a, BumeTe ro noraaejero 4.2).

JlakTo3a

A3O0JIAP Tabnetute conapaT IakTO3a. BONHH €O pETKO HAaCHeAHO HApYIUyBame Ha
HETIOAHECYBAKE Ha TaJakTo3a, co LEJNOCCH HEAOCTATOK Ha JaKTa’ad MM Malancopridja Ha
TIyKO3a M TAlaKTo3a He OH cMeelie Jia ro 3eMaaT 0BOj JIEK.

45 HHTEPAKIUMH CO JAP¥TH JEKOBH HJH APYIH ®OPMH HA
HHTEPAKIIHJA

Hopa,upl AHTaroHHCTHYKOTO ,Il,ejCTBO Ha (- pCHEPIrHYHH PEUCNTOPH, apUNHIpa3on MOXE Aa Iro
3ToJIEMHA BJ]HjaHHe‘I‘O Ha ONpCAC/ICHH QHTHXHIICPTCHIHBHH JICKOBH.

Co ornen Ha npaMapHuTe edeKTH Ha apUITHIIPA3ONOT BP3 HEHTPATHHOT HepBeH cucteM (IJHC),
HEOMNXO/IHA € MPEeTNa3IMBOCT KOra apuIlHnpasonoT ce YNoTpeOyBa BO KOMOHHALH]A CO AIKOXON
WIH co ApyrH nekoBH KoM Biaujaar Bp3 HIHC u yuM HecakaHH IejcTBa, KAKO IITO € ceAanyja, ce
[IPEKJIONYBAaT (BHAETE ro nornaejero 4.8).

AKO apHUIMApPa3’onoT ce YROTpeOyBa HCTOBPEMEHO €O JIEKOBH KOM IIpPEAM3BHKYBAaT
npoaomxyBatke Ha QT HHTepBanoT uAM HepaMHOTEXAa Ha ENeKTPONIHTHTE, HEONXoAHa &
[IPETNAa3INBOCT.

TloTrenumjan HA APYTH IEKOBH JIa BIH|aaT BP? apHITHIIDAZOI

®amotunuH, GrokaTop Ha JKeNyIOYHATA KHCeNWHAa W aHTaroHMcT Ha H; peuenrtopor, ja
HaMaJyBa CTalkara Ha ancopniiija Ha apUITHIIPa3oll, HO T0] edeKT HE C& CMETA 3a KIMHHYKH
3HaYaeH. ApHNUMOpPa3os ce MeTaboIM3upa HHU3 NOBEKE MaTHINTA, BKIYYYB3jKH T'H eH2HMHTE Ha
CYP2D6 u CYP3A4, no He u enzumute Ha CYP1A na 3aroa He € notpebHo npHcnocobypame
Ha 103aTa Kaj nyLIayH.

Kunudun u dpyau unxubumopu na CYP2D6
Ilpy KIMHHYKMTE MCIIMTYBaka Ha 3APaBM HCNHTAHHUH, CUIHHOT HHXxHOGHTOp CYP2D6
(KHHHUAHH) ja 3r0NeMM noBpluuHaTa mon Kpusarta (AUC) Ha apununpazonor 3a 107%, mozexa
MaKCHManHaTa koHueHTpaHja (Cmax) OcTaHa HenmpomeneTa. AUC Ha AeXMApo-apHIHIpasonoT,
aKTHBEH MeTabonuT, ce HaManu 3a 32%, a Cmax 3a 47%: Jlozata Ha apHIHNpasonoT Tpeba ga ce
HaMa/IH Ha OpHOIMXKHO NONOBHHA O] NPOMHIIAHAAA J1034, K0ra ce NPHMEHYBa HCTOBPEMEHO CO
knHuaMH, CHAHYHHTE ZiejcTBa MOXAr Jla Ce oﬁckxﬂaaT ¥ 0 ApYIY CHJHH HHXHOHTOpH Ha
eH3umute Ha CYP2D6, kako 1wro ce @nyoxcem& H HApOKCETHH 1A 3§T a Tpeba ga ce crnporeaar
CJIMYHH HaMalyBarha Ha A03aTa. i

Kemoxonason u opyzu unxubumopu na CYP3A4 s



IlpH KIHHUYKOTO HCIIHTYBAakE HA 3ApPaBH HCIUTAHHIK, cuiHuoT HHXxubutop CYP3A4
(xkeToxonaszon) ro sronemun AUC Ha apununpazosnot 3a 63%, a Cpax 38 37%. AUC Ha mexuapo-
apUIKNPa3oNoT ce 3roneMul 3a 77%, a Cyux 33 43%. Kaj Garnure CYP2D6 meTabGonuszaropu,
HCTOBpeMEHaTa NpHMeHa Ha cuiHHTe dHxubutopn nHa CYP3A4 moxe nga pesyntupa co
TNOroJIEMH KOHLEHTPALHH Ha apHIIHIIPA3oll BO IUIA3MaTa BO OAHOC Ha oHue Kaj Op3ute CYP2D6
metabonusaropu. Kora ce pasrinenysa MOXHOCTA 338 HCTOBPEMEHA IPHMEHA Ha KETOKOHA30M HITH
OpYrH CHNHH HHXHOHTOPH Ha eH3uMOT CYP3A4 co apummnpazon, MOXHaTa KOPHCT O
HCTOBpeMeHaTa mnpHMeHa Tpefa Aa I HaIMHHYBa MOXHHTE pH3HIM 3a OomHuor. Kora
apHOHNpa3’on ¢¢ NPHMEHYBA 3aeJHO CO KETOKOHA30/, J03aTa Ha apununpason tpeba zaa ce
HaMaJli Ha NpHOMMKHO NOJNOBKHA O NpomuinaHara go3a. CnHYHMTE ZejcTBa MOXar Ja ce
OueKkyBaaT M oA Hpyrd cuaHM HMHxHOMTOp Ha CYP3A4, kako HMITO ¢€ HTPaKkoHa3on M
unxuburopu Ha HIV nporteasara, na mopangu Toa Tpefa Aa ce CpoBeaT CIHUHE HAMANTyBamba Ha
nosara (BHAete ro noraasjeto 4.2). [To ApekHHOT Ha pHMeHa Ha HHXHOuTOpuTe HAa CYP2D6
uni CYP3A4, nosara Ha apununpason TpeGa Aa ce 3roneMH Ha HHBOTO KakBo LITo Gele mpej
3aMOYHYBaETO CO HCTOBPEMEHATA Tepalnrja ¢o THe JeKoBH. Kora cnabure MHXHOMTOpH Ha
CYP3A4 (ua np. ouwnrnasem) wid CYP2D6 (Ha mp. ecuuranonpaM) ce ynorpeOysaar
HCTOBPEMEHO CO apHIHIpa3ol, MOXKAT Oa Ce O4YEeKYBaaT YyMepeHH 3roleMyBamba Ha
KOHLIEHTpallHja Ha apHITHIIPA30 BO MJIa3MAaTa.

Kapbamasenun u opyzu unoykmopu sa CYP3A4

Ilo ucroppeMeHata TipuMena Ha kap®amasenuH, cuieH HMHAYKTOp Ha CYP3A4, u nepopanen
apununpason kaj Gonuu co wH3odpeHHja MMM mMH3cAEKTHBHO HapyLlyBame, FEOMETPUCKH
olpeacHa cpefHa BpeAHOCT Cmy Ha apununpason Gewe momana 3a 68%, a na AUC 3a 73% Bo
cnopeaba co onue kora apunumpason (30 mg) ce npuMeHypamne caM. CnHyHO Ha Toa,
TEOMETPHCKH OIpPEASHA CpefHa BPEAHOCT Cpa Ha JASXHAPO-apHIUIPA30Nl HO 3a€IHHYKATA
NpuMeHa co kapOaMasenuH Oele nomana 3a 69%, a Ha AUC 3a 71% ox oHHE [0 JIEKYBAHETO
camMo co apumhnpazon. Jlosara Ha apunumpason TpeGa ABOJHO Ja C€ 3roJIEMH KOra co
apHIMIIPa30osl HCTOBPEMEHO C¢ NpUMcHYBa KapOamasenun. CHHYHHTE O€jCTBa MOMKAT Oa ce
OYEeKyBaaT M IIPH HCTOBPEMEHATA NMPHMEHA Ha apHnumpason v Apyru uuaykropd Ha CYP3A4
(kaxo wTo ce pndamnuunH, pudabyrun, denntonH, derobapbuTan, NpUMHIOH, ehaBUpeH3,
HEBHPANMH H KaHTapHOH) Ma 3aToa Tpeda Aa ce cupoBedaT CIMYHH 3TrojieMyBarba Ha ao3ara. [lo
[IPEKHHYBALETO Ha IpHMEHaTa Ha cHiHnTe HHAyKTOpH Ha CYP3A4, nozara Ha apunHnpason
Tpeba na ce HaMaNd Ha IpenopayYaHaTa.

Bannpoam u rumuym

Kora ucToBpeMeHO CO apHMHIIPa3on ce NPHMEHYBaa BAINPOAT WM THTHYM, HeMalle KIHHHYKH
3HayajHd [pPOMEHH BO KOHUEHTPAlMH Ha AapHIMNpa3ol Ma 3aToa He € NoTpebHO
NPUCIIOCOOYBabC HA 103aTa KOTa BAJNPOAT HITH IMTHYM C€ MPUMEHYBAAT CO apHITHIPa3O.

[ToTeHUHjanoT Ha apUAHIIPA30 Aa BiKjae Bp3 JIPYTH NEKOBH
[Ipn KMHHHYKHTE HCMMTYBaKa, NOo3UTe Ha apumunpason oa 10 ao 30 mg/aeH Hemane 3HavacH

epekt Bp3 Merabonmsmor Ha cynctpator Ha CYP2D6 (oanoc Aekcrpomeropdan/3-
metokcuMmoppunan), CYP2C9 (sapdapun), CYP2C19 (omenpason) HHTY Bp3 CYP3A4
(IleKCTPOMeTOp(I)aH) OcBeH Toa, apuIHNPa30N K JEXKAPO-APHIUIIPA3ON in VIO AR arne
l'lOTeHIIH_]aJI Ja ro MeHypaar metabonusMor mocpenyBaH co ensumoTr CY A%nacmq‘é‘aﬁ €
BCPOjaTHO /ISKa apHIHNPa3oN ke Apeu3BHKA KIMHHYKA BOXHH MHTEPAKIHALEO pyry MeKdp
KOH ce MeTadOTH3HPaaT NPeKy HABSACHUTE EH3UMH. S @ ¥




Kora apununpaszon ce npumeHyBal HCTOBPEMEHO CO BAIMpPOAT, JIMTHYM HIH JAMOTPHIHH,
HEMalO0 KJIHWHHYKM Ba)XHH [POMEHH BO KOHIEHTPALHHTE HA BANMPOAT, JIMTHYM HHTY
NaMOTPHIHH.

Cepomonuncku cunopom

Kaj Gonnu nexyBaHM cO apHNHIpa3on MPHjaBeHH Ce CNy4Yad Ha CEPOTOHMHCKH CHHIPOM, 2
MOXMHHTE 3HALH U CUMIITOMH Ha 0Baa cocTOj0a 0COOEHO MOXKAT Ja e MojaBatr BO CydYaM Ha
MCTOBpEMEHA NPHMEHA Ha JPYrH CEpOTOHEPTrHYHH JIEKOBM, KaKO WITO C€ CeNeKTHBHHTE
HHXHOHTOPH Ha OBTOPHOTO Mpe3eMare Ha cepoTOHHHOT {SSRI)/ceNleKTHBHUTE HHXUOHTODH Ha
[IOBTOPHOTO IIpe3eMarbe Ha CEPOTOHHHOT M HopanpeHanuHoT (SNRI), onHocHO nexoBH 3a KOH ce
3Hae JIeKa ja 3roeMyBaaT KOHLEHTpalHjaTa Ha apHITHIPA3oIoT (BUACTE ro noraasjero 4.8).

4.6 YIIOTPEBA 3A BPEME HA IIJIOJHOCT, BPEMEHOCT H AOEGE

bpemenoct
He moctojaT agekBaTHH W No0po KOHTPOAMpPAHH MCIIHTYBAa HA apHIHNpa3oi Kaj OpeMeHu

#eHd. TlpujapeHM ce KOHIeHHTAIHH aHOMAJMH, MEI'yToa, MPHYHHCKO-IIOCIEA0OBATEIHATA BPCKa
Ha THC AHOMANMHM CO apHIHMpPa3ojl He MoXelme Oa ce yTBpaH. llpu HcnuTyRamara Ha
KHBOTHUTE HE MOJKelle Ja ce HCKJIYYH MOXKHATA pa3sBOjHA TOKCHYHOCT (BHJAETE I MOIJIABjeTo
5.3). bonuuTe Tpeba Na ce coBeTyBaaT Aa ro M3BECTAT CBOjOT JIEKap BO cJydaj ako 3a BpeMe Ha
NIeKyBa:e CO apuIHIpa3ol 3a0peMeHaT MK IlaHMpaaT na 3a0pemenar. [Topanu HeloBONIHHUTE
nadopmaunu 3a GesbeaHocra Ha NpHMeHaTa Kaj yfeTo W 3arpuXyYBaukKHTE pe3yJITaTH Ha
HCITHTYBAHATA HA PENPOAYKTUBHATA TOKCHYHOCT Kaj JKHBOTHH, OBOj JIEK He cMee Ja ce
NPHMEHYBA 32 BpeMe Ha OPEMEHOCT, OCBCH aKO O4YEKYyBAHATa KOPHCT 3a MajKaTa jacHO ro
OTpaBAyBa MOXHHOT PH3HK 32 BETYCOT.

HoroponeHuumata, H3JI0KEHH HA aHTHNCHXOTHOMN (BKIYYYBajKH M apHIMIIPaz0N) BO TEKOT HA
TPETOTO TpHMeceyje ofi GpeMeHocTa, M0 NMOPOAYBAKETO CC IO PH3HK OA HECAKaHH IEjCTBa,
BKJIYIyBajKH CKCTpanMpaMHAHM W/WMIM CHMITOMH Ha ancTHHEHI[H]ja, KOM MOWaT Ja ce
pa3NHKyBaaT BO Te)KHHAaTa M TpaemeTo. [lpujaBeHH ce arHTauuja, XHINEPTOHHja, XUIOTOHH]a,
TPEMOP, COMHOJICHLIH]a, PECIIMPATOPEH AUCTPEC MIIH HAPYUIyBarbe Ha XpaHemweTo. [locneauyo,
HOBOPOACHYMIbATA TpeGa BHUMATENIHO Ja ce caedart (BHAeTe ro nornasjeto 4.8).

OCHC

ApHIIHIIPa30JI ce U3NayyBa BO MajYHHOTO MJIEKO Kaj JIyTeTo.

[TorpeGHO € Aa ce omlyyH Janu Ke ce NpeKHHe JOEHETO HIH Ke ce NMpeKHHe JeKyRaeTo/ke ce
BO3ZIPXKH O] JIEKYBaEeTO CO apHIIHMNPa30il 3eMajKH ja NPEABHA KOPHCTA Ha JOCHETO 3a ACTETO U
KOPHCTA Ha JIEKYBAKETO 3a HKeHara. ‘

[TnoanocT n
Aot g OHE

Bp3 OCHOBa Ha MOAATOLMTE Ol MCITMTYBAILATA HA PENPOAVKTHRHATA TOKCHIHOCT, apHIHAPA30N
HE ja HapyIIN MIOJHOCTA.

4.7 BJINJAHHE BP3 CITOCOBHOCTA 3A BO3EWE HJIA PAKYBAILE CO
MAINHUHHA



ApHIIHNIPaz0N0T MAITKY 10 YMEPEHO BHjae BP3 COCOGHOCTA 3a YIPaByBaKe CO BO3HIA H
paboTa Ha MAIIMHK OPagH MOXHH BIHjaHHja BP3 HEPBHHOT M BUAHMOT CHCTEM, KAKO LITO Ce
celalyja, COMHOJICHIIK]ja, CHHKONA, 3aMaryieH BUA, AUIIIONHja (BUAETE TO NornagjeTo 4.8).

4.8 HECAKAHU JEJCTBA

Kpatox npernen Ha Ge36eanocHnoT npodun Ha JeKoT

HajuecTo nmpHjaByBaHH HecakaHW fAejeTBa NPH O MIauefo KOHTPONHMpPAHHTE HCTIHTYBamba Ce
aKaTHIWja U MavdHHHA, OJI KOH CeKoja ce jaByBa BO MoBeke oa 3% GONHM JIEKyBaHH CO OpajieH
apHIINNpa3on.

TabenapeH cUcOK HA HecaKaHH HejcTBa

WunuiennujaTa Ha HECAKaHUTE AEjCTBA MOBP3AHM CO TEpanujaTa cO apHIHIpaso € NOKaKAHa
BO NMOAONY HaBemeHarta Tabena. TaGermata e Bp3 OCHOBA Ha HECAKAHHTE AEjCTBa IPHjaBEHH 34
BpEME Ha KIHHUYKHTE HCIIHTYBaka H/WIM IO CTABameTo Ha JIEKOT BO TIPOMET.,

CuTe HecakaHu fejcTBA Ce HaBEJEHHM CIOpeX KNacM(MKAUMja HA OPraHCKHTE CHCTEMH M
3a4ECTEHOCT: MHOTY 4ecTo (>1/10), yecto (=1/100 u <1/10), nomanky uecto (>1/1000 u <1/100),
petxo (=1/10 000 u <1/1000), muOry perko (<10 000) 1 Heno3HaTo (He MOXKE Aa C€ MPOLEHH O
AOCTAHHATE TojJarolu). Bo paMkuTe Ha cekoja rpyna Ha 3a4eCTEHOCT, HeCAKaHHTE JEjCTBa CE
NPHKaXaHH BO HU3 KOj OMara criopefl CEpHO3HOCTa.

3a4ecTeHOCTA HAa HECAKAHHTE AejcTBA 3a0eleXKaHH JI0 CTABAETO Ha JIEKOT BO MPOMET HE MOXKE
Jda ce onpeaH OuaejkH ce M3BEIEHM Of CHOHTAHH INpHjaBH. Kako Nocneaula Ha Toa,
3a4€CTEHOCTA HAa OBHE HECAKAHH ACjCTBA ce HaBeyRa KaKo ,,Hemo3HaTa™,

Yecro TTomanky uecto Henosnato
HapywyBatwa Ha kpBTa NIeYKOMNeHHja
H HA THM(pHHOT CUCTEM HEYTPONEHHja
TpoMGouUTONeHH]a
HapywyBaisa Ha ANEeprucKkH peakunm (Ha
HMYHOJIOLLUKHOT CHCTEM np. aradunakcyja,

AHTHOEAEM BKIYYYBAjKH
OTEYEH ja3MK, €OEM Ha
ja34KoT, €AEM Ha THLETO,
jamex WIH YpTHKapHja).

Eupokpuun XHIEPNpPONAKTHHEMHja AujabeTHuHa
HApYILYBAKA XMNEPOCMONapHa  KOMa,
aujabetyyHa
KETOAUW03a
Hapywysama na wekepHa Gonect XMIOepriukeMuja XHIOHATPHEMMH]a,
meraGonuiMoT u Ha a cija . -
HCXPAHATA o L
McHXMjaATPHCKH HECOHMLA aenpecuja / Jon 3a camoyBiuctao,
HApYIUYBaiba BHKCHOZHOCT XHIEPCEKCYANTHOCT EYHILALHN MHCH 1 -
HeMHp H3IBPUIEHO CaMOYORNCTRO
-| Pprnere ro-nornarjerp
’.1 od), nic J
ab,’
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YecTo

ToManky HecTo

HenosnaTto

MaTOADWKO KOLKAE,
HapYLWYBaka Ha
KOHTpPONATA Ha HATOHUTE,

KOMITY/ICUBHO
npejanysatbe,
KOMIMYACHBHO KY(YBakse,
nOpHOMaHuja,
arpecuja,
aruTauuja,
HEPBO32
Hapymysamwa Ha | akaTu3nja, TapAMBHA THCKHHE3H]a HEBPONENTHYEH MANMIeH
HEpBHHOT CHCTEM EKCTpanHpaMHuaanHo AUCTOHHjA cunapom (HMC),
HapyLLYBakbe, KOHBYI3MH 04  TUROT
TpEMOop, rpaHa-man,
rnasoGonka, CePOTOHHHCKH CHHIAPOM,
cenauuja, HapyLUYBalse Ha FrOBOpPOT
COMHONEHUMjA,
BPTOrNABHLA

Hapyimmypama Ha ouuTE

JaMarneH sua

anmwonnja, dorodobrja

OKYJIOTHpHA KpH3a

CpueBn HApYLIYBAHA

TaxukapaHja

HeHazejHa HeoGjacHuBa
CMPT,

torsades de pointes,
BEHTPHKYJIADHH APHTMUH,

cplues ynap,
Gpaaukapauja
Backynapun OpTOCTATCKA XMMOTEH3H]ja | BEHCKa TpomBoemGonnja
HAPYLYBAHA (BKNyuyBajkn
6enoapobua embGonuja 1
anaboka BEHCKA
TpomM6bo3a),
XHNEpPTeH3Kja,
CHHKONA
Pecnupatopuu, HKABE acnupauycka
TOPAKAJIHH H MHEeBMOHHja,
MeaHjacTHHATHH JIAPHHTOCNA3aM,
HApPYIUIYBaba opocdapuHreaneH cnasam
HapywyBata Ha | KOHCTHNALMja, NaHKPEaTHTHE,
NHreCTHBHHOT CHCTEM AHCTIENCcHja, Aucharnja,
Ma4yHHHAa, MPOJIKB,
XHNEpceKpeunja Ha HEMPHjATHOCT BO
MIyHKATa, abijoMeHoT,
noBpaKare HETPHjATHOCT BO
KENYQHUKOT
Hapywysaisa Ha 3aTajyBambe Ha LUPHHOT
upHHoT Apo6 H  Ha 1pob,
WOMYKATA XENaTUTHC,
HKONTHLA
Hapymypama HA 2 HCHITYBake,
KOMKATa H Ha £ 0 ¢doToceHIHTHEHA
NOTKOKHOTO TKHBO "uf,,‘,/ peaximja,
T = anoneumja,
\ XHNEPXHApPO3a
Hapyuysama Ha / pabaoMuomu3a,
MYCKY/IHO-CK@IETHHOT 0, MMASTH]a,
CHCTEM H HA CBP3HOTO wue o BKOYAHETOCT

TKHBO




Yecto Momanky uecTo Heno3nato

Hapywysamwa Ha YpHHapHa

GyGpesnte H Ha HHKOHTHHEHLH]a,

YPHHAPHHOT CHCTEM PeTeHLIHja Ha YpHHaTa

Cocrojfun noBpIaHH €O CHHIPOM Ha

GpeMeHoOCT, NEYHCTBO H ancTHHEHUHja Ol IEKOT

NepHHATATEH MepHoN Kdj HOBOpPOJAEHYHH:A
(BHOETE ro NOTNABjETO
4.6)

HapywyBata HA ripHjanusam

PenpoAYKTHBHHOT

€HCTEM H HA A0jKHTE

Onwty HapywyBamwa H | 3aMop Hapyinypamwa Ha

pPeaKuu Ha MecTOTO Ha perynauHjata Ha

ynoTpefa TemnepaTypaTta (Ha np.
XUNIOTEPMHja,
MHPEKCHja),

Goska BO FPAAHHOT KO,
nepHdiepeH eaeM

Henutypama HaManeHa TeNecHa
TEXUHA,

3roNeMYBakE Ha
TeJleCHaTa TeXHHa,
3roNieMeHH BPEAHOCTH Ha
anaHuH
aMuHOTpaHctepasaTa,
3roNeMeHH BPEAHOCTH Ha
acraprar
aMHHOTpaHcdepa3ara,
3roNeMeHH BPEAHOCTH Ha
rama-rinyTaMun
TpaHcdepasara,
npopomxeH QT
HHTEPBAJ, 3roNeMeHa
rIyKo3a BO KPBTA,
3roieMeH MHKOMH3UPaH
XeMornotHH,
dykTyalMja Ha ruKo3a
BO KPBTa,

3rofieMeHa BPeaHOCT Ha
xpearsn-dochokrHaza

Onuc Ha onOpaHy HecakaHu JejcTBa
Bospacnu -

Excmpanupamuonu cumnmomu (EIIC) V4

lluzogpenyja: NpH NOATOTPajHO KOHTPOIHPAHO HCIHTYBare BO TQ&BW CEIMHLIH,
GoNHKTE JIEKYBAHH CO ApPHIIMNPa30N MMAJEe MOHMCKA BKYIHA HHIMAC ,8%) na EPS
BKITY4yBajKM NAPKHHCOHH3aM, aKaTH3Wja, AMCTOHHja H AMCKHHE3Hja BO cmopeada co OHHE
JeKyBaHH co xamonepuaon (57,3%). Ilpn poarorpajHoTo co mnanebo KOHTPONHPAHO
HCTIHTYBate BO Tpacke o 26 ceamuuy, HHIMAcHIHja Ha EIIC 6una 19% kaj GonHM nexysaHn
co apununpason u 13,1% xaj Gonux kon npumane mraneGo. [IpH ZONArOTPajHOTO KOHTPOJIHPAHO



HCIIHTYBae OX 26 ceamuuu, HHuMaeHuuja Ha EINC Ouna 14,8% xaj OOnHH NekyBaHH cO
apumunpason u 15,1% kaj Gosuu NeKyBaHH co OJIaH3aNHH.

Manuunu enuzodu npu bunonapno Hapyuiyeaise mun 1

[pr KOHTPOAHPAHO HCIHUTYBAME BO Tpaekwe o4 12 ceamuuy, uHuuaeHuKja Ha EINC 6una 23,5%
Kaj GonHH nexyBaHW co apununpason H 53,3% kaj Gomnu nexysanu co xanonepuzon. Ilpu
JpYro HCOHTYBamwe 071 12 ceamuiy, uuunaerunja Ha EIIC 6una 26,6% xaj Gonuu nekyBaHH cO
apunuanpaszon U 17,6% kaj Gonuyu nekyBaHu co THTHYM. [Ipu monrorpajuara Qasa Ha Tepanuja
Ha ONpPXYBame BO Tpacke Of 26 CeAMHIM BO paMKHTE Ha €IHO €O NIanedo KOHTPORHPaHO
ucnutysame, nauraeHurja Ha EITC 6una 18,2% kaj Gonnu nexysauu co apununpason u 15,7%
Kaj 6oMHH KoH ipuMane mianedo.

Arxamuzuja
[Tpu mcnuTyBamaTa KOHTPONUPAHH co nnauebo, HHLUKAEHLIHMja HA aKkaTH3Wja Kaj OHIIONapHH
Gonuu Guna 12,1% npu nexkyBame co apumunpazon #H 3,2% co manebo. Kaj Gonmm co
wn3odpeHyja, HHUKACHIMjaTa Ha akaTH3Kja Ouna 6,2% npH neKyBame co apununpason v 3,0%
co miauedo.

Hucmonuja

Ehexm wa xnacama: CUMITOMHM Ha JAMCTOHMja, NPOAOMXKeHH abOHOPMATHH KOHTpPakIHH Ha
MYCKYJIHMTE T'PYIH, MOJKAT Ja Ce jaBaT Kaj MOOCETNMBH MOECAYHIH 32 BPEME HA IIPBUTE HEKOJKY
neHa oJ nekysaibeto. CHMITOMHMTE Ha JUCTOHHja BKIy4yBaaT clia3aM Ha MYCKYJIMTE Ha BPaToT,
KOH MOHEKOTalll C¢ Pa3BUBAAT 10 CTEramhe Ha IPloTO, TEIIKOTHH NMPH FOATAKETO, TEWKOTHH IIPH
OHULIEHETO W/UIM MPOTPY3HH HA jasukoT. HMako THe CMMIITOMH MOXAT [a Ce jJaBaT U NpH HHUCKH
JI03H, MOYECTH M MNOTELIKH C€ NIPH BHCOKA NMOTEHTHOCT M IIPH NOBHCOKH J03H Ha NpBaTa
reHepanyja Ha aHTHIICHXOTHIH. [TOBHCOK PH3HK 04 aKyTHa OHCTOHH]a € 3abe/ieKaH Kaj MaKHUTE
H IOMJTAZRTE BO3PACHH CPYITH., '

Ilponaxmun

[pyn KNMHUYKUTE HCITHTYBaba BO 01000peHTe HHAMKALIHM H IO CTABAETO Ha JIEKOT BO IIPOMET,
3abeneXaHo € H 3roJieMyBame M HaMaJlyBame Ha NMPOJNAKTHH BO CEPYMOT CO apHIHIIPa3’oN BO
criopeada co IOYETHUTE BPEAHOCTH (BUAETE IO norrasjeto 5.1).

Habopamopucku napamvempu

Cnopenbute moMely apHIIHNPAsoaoT H IUIANE0OTO BO YAETH Ha OOJNHHTE Kaj KOM C& pa3BHIE
MOTCHUMJANHO KIMHUYKY 3HA4YajHH [POMEHH BO DPYTHHCKHTE 1abOpaTOpHCKM aHAIH3H H
NapaMeTpH Ha JIHMUOH (BHAETE ro Noriarjero 5.1) He OMIe OTKPHEHH HHUKAKBH MEIXHUIIMHCKH
BAKHH pasiHKH. 3rojeMyBamarta Ha BpeaHocta Ha CPK (kpeatnn docdokunasa), reHepanHo co
MHHIHBA W ACHMIITOMATCKa INpHpozna, Oune 3abenexxanu ka) 3,5% OonHM nekyBaHH co
apununpasosn ro cnopeada co 2,0% 6onHu koM npuMane miauebo.

lledujampucka nonyrayuja

Hlusoghpenuja kaj aconecyelingl na eospdaéy ea, 15 200unu u nocmapu

TpH kpaTKOTPajHO CO MIAHEGD KOHTPOIMPAHY WIHHUYKO HCIHTYBamke BO Koe ydecTByBaie 302

agonecuentu (13-17 romml»tj co wu30dpeynja,/ 3aUECTEHOCTa ¥ BHOOT Ha HECAKaHHTE IEjCTBa

Oune CITMYHHM CO OHME Kilj \BO3pacHH, ocBeH M0 CNe/IHHTE HecakaHM JgjcTBa OMne npHjaBeHH

TIOYECTO Kaj aloNecHeHTH: K-\OVL ApHMATS> APWTHNIPA3ON OTKOIKY Kaj BO3pacHH KOM IIpHMane
LNongE




apUnumpason (M no4YecTo OTKONKY co Ianebo): coMHOMEHLHja/ceallija H eKCTpanupaMHIHO
HapyllyBame OHNe mpHjaReHH MHory uecto (>1/10), nomeka yecto OHnE NpHjaBeHH CyBa yCTa,
3rojIeMeH aneTuT H OPTOCTAaTCKa Xunotensyja (> 1/100, < 1/10).

be3beanocunot npodun npu 26-ceIMHIHO OTBOPEHO NPOACIBKEHHE Ha MCITHUTYRAME GHIT CTHYESH
Ha OHOj 3a0elie’kaH 3a BpeMe Ha KPaTKOTPajHO, cO Mmanebo KOHTPOJIHPaHO HCIIHTYBAKE.
bezbeanocHHOT MpodHN OpH AOATOTPAjHOTO, ABOJHO CleNo, co manedo KOHTPOIHPAHO
HCITHTYBAMBE HCTO TaKa OHN CIIMYEH, OCBEH IITO CNEAHNTE HecakaHH AcjcTBa Guie 3abenexanu
MOYECTO OTKOJKY Kaj nmexaujaTpucKe GomHH KoH 3eMane mnane6o: yecto (= 1/100, < 1/10) 6une
3abesie)kaHd HaMalleHa TelecHA TEXHHA, 3rOJIEMeH HHCYIIHH BO KPBTa, APHTMHja H JIEYKOTIEHH]a.
Bo BkynmHaTa HCIHTYBaHa NONyNalMja Ha ajoJecleHTd co mu3odpennja (Ha BozpacT oa 13 o
17 roauHu) KoM ApUMalle €K BO Tpaeme oA 2 FOAWHU, HHIMASHIIMjaTa HA HHCKH HHBOZ Ha
NpONAKTHH BO CEPYMOT Kaj aeBojku (<3 ng/ml) u3Hecysana 29,5 %, a kaj moMuHmba (<2 ng/ml)
48,3 %. Bo nonynauujara Ha anonecuentH (Ha Bo3pact o 13 mo 17 romunu) co musodpennja
KOH OHJie H3NOXKEeHH Ha apHIMUIpa3on Bo Jo3a o4 5 no 30 mg 1o 72 Meceus, HHUMACHUHKjaTa HA
HHCKH HHBOA4 Ha IPONIAKTHH BO CEpyMOT Kaj AeBojkH (<3 ng/ml) usHecysana 25,6 %, a kaj
MoMuHEba (<2 ng/ml) 45,0 %.

[lpn age A0NTOTpajHH HCIIMTYBaka Kaj anonecueHTH (Ha BospacT on 13 pgo 17 roaumuu) co
wusodpenrja U xaj OGonHM co OGuUNONapHO HapyllyBalbe I€KYBAaHH CO apHOHIIpa3od,
HHUHMJACHLIHjaTa HA HUCKH HHBOA Ha MPOJIAKTHH BO CEPYMOT Kaj AeBojkH (<3 ng/ml} u3necysana
37,0 %, a xaj momurmsa (<2 ng/mi) 59,4 %.

Manuunu enusoou xaj bunonapno napywyeaiwe mun I xaj adonecyewmu Ha eospacm 00 13
200UHU U RoCMapu

3auecTeHOCTa H BHAOT Ha HECAKAHHTE JIEjCTBA Kaj aTOJICCLEHTH cO OMIMOTapHO HAPYIUYBAH:E THII
I Gune cMYHHE CO OHME Kaj BO3pacHH GOMHH, OCBEH CIISJHMTE HECAKAHH ACjCTBA: MHOTY 4eCTO (>
1/10) comHoneHumja (23,0%), excrpanupaMugHo Hapyinyeame (18,4%), akarusuja (16,0%) n
3amop (11,8%); xako u uecro (= 1/100, < 1/10) 6onku BO ropHHOT Aen Ha abmoMeHoT, 3adp3aH
CpUEB PHTaM, 3rOJIEMYBaw€ HA TCJCCHATA TEXHHA, 3aCHJICH aneTHT, IPYcHha Ha MYCKYJINTE H
OUCKHHE3H)a.

CrnenHuTe HecakaHW ZAejcTea OH MoxKeJie Aa OHAAT IIOBP3aHH CO OJArOBOPOT HAa J03AaTa:
eKCTpalTHpaMUAHO HapyluyBawe (MHuuaeHuujaTa 6una 9,1% 3a noza oa 10 mg, 28,8% 3a no3za
oa 30 mg u 1,7% 3a nnanebo) u akathsmja (MHUMAEHUMjaTa Oniaa 12,1% 3a mosa ox 10 mg,
20,3% 3a noza oa 30 mg u 1,7% 3a mnaueto).

IpoceunnTe BpeaHOCTH Ha NMpOMEHA Ha TEJNECHATa TEXHHA Kaj aZoNeCHEHTH co OHRONApHO
Hapywyeame THn | H3HecyBane 2,4 kg 3a apunmpason u 0,2 kg 3a mmane6o o 12. ceamuua
onnocHo 5,8 kg 3a apununpason u 2,3 kg 3a niaueGo so 30. cenMuua.

Kaj nenmjarpuckara nomyinamuja, COMHOJIICHIM]a H 3aMOp TOYECTO ce 3abenexany Kaj GONHH co
OxnonapHo HapylyBame OTKOJKY Kaj 00iHH co WH30(QpEHH]a.

Kaj nemnjarpucxara nomynanuja co OumonapHo Hapywysame (10-17 ronunu), koja Guna
H3JI0%KEHA HA JIEKOT BO TeK Ha HajMHory 30 ceaMMuM, HHIHACHUMjATa Ha HHCKU BPSAHOCTH HA
NPONAKTHHOT BO cepyMoT H3Hecymana 28,0% kaj Aepojunmsata (< 3 ng/ml
MoMUHBaTa (< 2 ng/ml).

ITamonowxo xoyxaree u Opy2u HAPYUWYGAIbA HA KOHMPONA HA HAZOHU




Kaj OonHM NeKyBaHH €O apUNMIIPa3ol MOXKAT Ja C€ pasBHjaT MATOJNOLIKO KONKAE,
XMIEPCEKCYANTHOCT, KOMIIYJICHBHO KYIyBalheé W KOMNYJICHBHO Tpejaaypame (BHIETE IO
nornagjeto 4.4).

[IpujaByBame HA COMHEBAILA 32 HECAKAHH JejcTBA

o noGuBame Ha 0AOOPEHKUETO 3a JIEKOT, BAXKHO € NPHjaByBamkETO Ha COMHEBAATA 3a HErOBHTE
HecakaHH JiejcTBa. Co Toa ce 0BO3MOXKYBa KOHTMHYHPAHO CNEJeHhe Ha COOAHOCOT Ha KOPHCTA H
pu3uKoT oA nekot. Op 3apascTBennTe paboTHui ce 6apa Oa ro npHjaBaT CeKoe COMHEBatbe 3a
HecaKaHH peakIlMH Ha JIEKOT.

HecakaHuTe peaknMH O NEKOBHTE MOXE Ja ['M NpujaBuTe BOo HauuoHaniHHOT ueHTap 3a
tbapmakoBMrHIaHla NpH AreHiMjata 3a JIEKOBM H MeAMUMHCKH cpenactBa (yn.Ce.Kupun u
Meroauj 6p.54 kar 1) MM Do enexTpOHCKH naT mpeky BeG cTpaHata Ha ATeHUHjaTa
http://malmed.gov.mk/.

4.9 IPEAO3HPAILE

3HalK ¥ CUMIITOMM

IIpH KAHHUYKHTE HCIHTYBaHka U MCKYCTBATA IO CTABAMETO HA JIEKOT BO IIPOMET, Kaj BO3PacHH
GoyHu Ouile YTBPJACHH CIY4ajHU WM HAMCPHH aKyTHH NPEelo3Hpamka caMO CO apHITHIIPa3oi BO
JO3UTE KOM CIOpen NpoLeHKa H3HecyBane Ao 1260 mg 6e3 cmpTHU pesyntat. [loTenuujanuo
MEIMUHHCKH BaKHH 3HALH U CHMNTOMH KoH Oune 3abenexxaHn BKIyUyBaJe JeTapryja, 3roneMeH
KPBEH TPHTHCOK, COMHONICHHH]a, TAXWKAPIWja, MauyHuHa, MOBpakame M mpoiuB. OCBEH Toa,
NpHMEHH Ce W NpPHjaBH Ha CIydajHO Npelo3rpame ¢O CaMHOT apunumpason (mo 195 mg) kaj
Jena, ama 6e3 cmpren pesynrar. [loTeHuMjamHO MEOHIMHCKHM CEPHO3HH 3HALIM W CHMITTOMH KOH
Oune npujaBeHH BIJIyuyBalle COMHONEHLIHja, MHHIIMBO I'y0eme Ha CBeCTa M eKCTpalMpaMHIHU
CHMITTOMH.

Tpetnpame NpH Npeao3nupame

Tperupamero ApH Npeao3upameTo Tpeba Ja ce HACOUH KOH CYTIOPTHBHA Tepaliija, OAp)KyBatbe
Ha NpPOOJHOCTa Ha AMIUIHHUTEC NATHILTA, OKCHIeHallHja H BEHTHMJIaUHja, KaKO M pellaBame Ha
cumnromute. Tpeba ja ce pazrnena U MOXKHOCTA 3a [pefO3Hpae cO noroyieM Opoj Ha JIEKOBH.
3aToa BemHaml Tpeba Ja ce 3a0YHE CO KapAHMOBACKYNapeH HaAA30p H Ja ce BKIyYH
KOHTHHYHpaHO eNleKTpoKapauorpadcko crezerse 3a Aa ce OTKpUjaT MoxHuTe aputMuu. [lo
IOTBPAA MNIM COMHEX Ha MIPEA03Hpake CO apununpason, tpeda Aa ce NpoJOIKH €O CTPOr
JIEKAPCKU HAJA30p M ClleAeHke Ha DONHHOT N0 3aKPENHYBAETO.

AxtiBHHOT jarneH (50 g), npUMeHET efieH vyac MO apHUIKIPa3onaoT, ro HaMamun Cpa.x Ha
apununpasonot 3a okony 41%, a AUC 3a 51%, wTo ykakysa Ha TOa JA€Ka jarjJeHOT MOXe Ja
OHze AeNOTBOPEH IIPH JIEKYBAKETO Ha MPEeJO3HPAKETO.

XeMoaujanu3a

Hako HeMa MOfaTOLH 3a eeriT Ha XeMOAMIAIHIATA [IPH JIEKYBAIbETO Ha MPENO3NPALETO CO
APMIHIpPa3oN, HE € BEpOjaTHO AeKa Xemonjjanusata O Moxena ja Ouiec KOpHCHa IIpH
JNeKyBameTo Ha Mpelo3ypaibeTo GHiejKu @xﬁ_nunpason BO TOJNeMa MepKa ce Bp3yBa 3a
MPOTEHHHUTE BO ILIA3MaTa.




5. ®PAPMAKOJIOIIKH NMOJATOLIA
5.1. ®APMAKOIHHAMCKH OCOBHHH

QapmakoTepanesTcka rpyna: [IcuxonenTuim, Apyrd aHTHIICHXOTHLIA
ATC o3naxa: NOSAX12

MexannzaM Ha ejCTBO

[lpennoxeHoT0 TOJNKYBakeé Ha [EJOTBOPHOCTA Ha apHIIHNpa3oNioT BO IMH30(peHHja H
GumonapHo HapylyBarke TUI I ¢ OHa MOCPEAYBaHO €O KOMOHHALMjaTa Ha AEMYMHHOT aroHH3aM
¢o JonaMHHCKHTE Dy ¥ ceporonuHckute SHT,, peuenTopu H aHTaroHM3MOT Ha CEPOTOHHHCKHTE
5HT,; peuentopH. ApHIHNpPa30JOT NOKaXall AHTArOHHCTHYKH CBOJCTBA Kaj JKHBOTHHCKHTE
MOZEAH CO JOTAMHHEPTHYHA XHIIEDAKTUBHOCT M ArOHMCTHYKH CBOJCTBA Kaj >KHBOTHHCKHTC
MOJEIH €O JONAMHHEpPTHYHA XHIIOAKTHBHOCT. APHIHNPA30JIOT i# Vifro NOKaXan BHCOK
aMHHTET KOH Bp3yBame 3a lonaMuHCKHTe D3 u Ds, ceporonuncku SHT, 1 SHT2, penentopn u
yMepeH aQHUHWTET KOH JonamuHckure Dy, ceporonmucku SHT:, u SHT,, anda-i
afipcHEPTHYHMTE H XUCTaMHHCKHTe H) pelienTopi. ApUNHNpa’onoT HCTO TaKa MOKaXan yMepeH
aQHHATET KOH BP3yBak-€ 32 MECTOTO Ha NOBTOPHOTO Npe3eMare Ha CEPOTOHMHOT H 3aHEMapliHB
apuUHHTET 3a MycKapMHCKuTE penentopu. IHTepakijHjaTta co ApyrHTe peLienTOpH OCBEH CO
AONaMHHCKHOT H CEPOTOHHHCKHOT MOJBKA, MOXe Ja 00jaCHH HEKOU APYrH KIHHHYKH BIHjaHH)a
Ha apHITUNPA30JIOT.

Jlosute Ha apunumpasonot Bo pactod oa 0,5 no 30 mg npuMeHETH eaHAUl JHEBHO Kaj 34paBH
HCIIUTAHUIM BO TEKOT HAa IBE CEAMMLHM IpOM3Bene OJ A03aTa 3aBMCHO HaMallyBawe Ha
Bp3yBameTo Ha | C-paknonpu, aurasn Dy/Ds PELENTOPH, Bo Hukleus caudatus u putamen, Kako

LITO Ce MOKAXANO0 CO MO3HTPOHCKA EMHCHCKa ToMorpadHja. ////;a;;--—«
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Hluzohpenuja

1228 Bo3pacHH ©OONHH C€O NO3HTHBHH HIM HEraTHBHH CHMITOMH Ha IIM30
ApHIIHNpa3oNoT OHN MOBp3aH €O CTATHCTHYKH 3HAYajHO MOroneMo nogoOpyBawme Ha
NCHUXOTHYHUTE CHMIITOMUTE BO cniopeznba co nnanedoTo.

ApUnunpasonotr ¢ epHKaceH INpH OAPKYBake Ha KIHMHHYKOTO Noxo0pyBame 3a BpeMe Ha
KOHTHHYHMPaHATa TepalnHja Kaj BO3pacHU OOJHH KOM Ha MOYCTOKOT HA JICKYBARCTO TOKAKale
TEpPaneBTCKH OAroBop. IlpH KOHTPONHpaHO HCIHTYBAME CO XaJIONEPHION, YAEI0T Ha OONHH Kaj
KOH C€ 0IpXKall TepaNeBTCKH OATOBOPOT Ha JIEKOT 0 52. ceAMHIIA Ha HCIIMTYBaeTO OHIT CIIMYEH
BO ABeTe rpynd (apunumpason 77% u xanonepuaon 73%). Bxynnarta cranka Ha 3aBpLIyBarbe Ha
HCIIUTYBamkeTO OMNa 3HA4ajHO NOBUCOKA Kaj rpymaTa Ha GONHM KoM 3eMalie apunmunpasol (43%)
OTKOJIKY Ha OHHe Ha xanonepunoi (30%). BHCTHHCKHUTE pe3yJITAaTH Ha CKAJMTE 3a OLEHYBAmbE,
BKJIy4yBajku ja H PANSS u Montgomery-Asberg ckanara 3a OleHYRaH-€ HA JEIPECHjATa, KOH Ce



KOPHCTEJNE KAKO CEKYHAApHH MEPKH Ha Pe3yJITaToT, [IOKaXKale 3HaYajHH Noao0pyBamka BO OHOC
Ha XaNonepuao.

IIpy KOHTpONHMPAaHOTO HCOWMTYBaHE CO Ianebo BO Tpackwe Of 26 CEAMHULH KO€ BKJIYYYBalo
crabuiaHH BO3pacHH GoOMHKM €O XpOHMYHA WWH30QpEHHja, APUTIMMPAZONOT MMan 3HAYAJHO
MOroneMo HaMalyBaie Ha CTAlKaTa Ha pesanc, 34% Bo rpymnara xoja 3eMala apHIHIpa3on BO
oxHoc Ha 57% Bo rpynara koja npuMaia miane6o.

Jzonemyearbe Ha MeneCHAMA MENCUHA

Ilpy KIHHHYKHTE HCOMTYBAalba HE € MOKAKAHO JeKa APUIHNPA3oN HHAYIHpA KIHHHYKH
3HaYajHO 3TOJIEMYBambe Ha TeNecHaTa TexKMHA. [IpH 26-ceIMMYHO CO ONAH3ANMH KOHTPOIHPAHO
JBOjHO CIIENO MYITHHAHOHAITHO HCMIMTYBame Ha wH3o¢peHrja Koe BKIyuyBano 314 sospacuu
OOJIHH H KaZe 1UTO NpUMAapHaTa MepKa Ha ucxol GHIIO 3roleMyBarbe Ha TelecHATa TeXHHa,
3HauajHO noMan 6poj Ha GOTHH HMane 3rofneMyBake Ha TeJleCHATa TeXHHA OO HajMalnky 7% Bo
O/IHOC Ha II0YETHATA BPEAHOCT (T.€. MopacT oA HajManKy 5,6 kg Ha mpoceyHara MOYeTHA TeXKHHA
oxn ~80,5 kg) Bo rpynara #a apununpason (N= 18, umu 13% Gonuu xou MoKeNe 1a ce MPOLEHAT)
BO cropenda co rpymnarta Koja 3eMaiia ofansanul (N= 45, uau 33% GolHM KO MOXKENE Ja ce
NpoLEeHar).

Junuouu napavempu

Bo obeauHerara aHanpsa Ha JMNOHIOHH TIapaMeTpH COOpaHH BO €O MANe60 KOHTPOJIHPaHH
HCTIHTYBaKa Kaj BO3pacHH 0OMHM He € MOKAXKAHO JEKa apHIMIIPaso)l [PSAU3BHKYBa KIHHHYUKH
3Ha4ajHH IPOMEHH Ha BKYIEH XonecTepon, Tpurmanepuau, HDL u LDL.,

IIporaxmun

HuBoara Ha NpoJIakTHHOT CE eBaJlyHPaHH BO CHTE MCIIMTYRaH:a Ha CHTE 03M Ha apHIHIpasol (n
= 28,242). llojapaTa Ha XHMIEpHpOSIAKTHHEMHja HJIH 3rOJIEMEH IPOJAKTHH BO CEPYMOT Kaj
OonuM JjiexyBanu co apunuopason (0,3 %) 6una cimuma co pesynratuTe Ha mnane6o
HcnHTyBamara (0,2 %). 3a 6onHHTE NeKyBaHH CO apHITHIIPA30JI, CPEHOTO BPEME 10 IOYETOKOT
HA XHIEPIIpOJNIaKTHHEMHja 6o 42 neua, a CpeAHOTO BPEME HA TPack:-eTO Ha TepanHjata Guno
34 nena.

INojapara Ha XHIONMPONAKTHHEMH]a HIH HAMAICH NPONAKTHH BO CEPyMOT Kaj GONHH NeKyBaHH
co apununpason ¢ 0,4 % Bo cnopenba co 0,02 % 3a 6onHH nexysann co mnauedo. 3a GonHHMTE
NEeKYBaHH CO apHITHNIPA30II, CPEXHOTO BpPEME A0 MOYCTOKOT Ha XHIeprnponakTHHeMHja Ouno 30
IicHa, a CPETHOTO BpEME Ha TPacHkETO Ha TepanHjaTa Ouno 194 nena.

Manuunu enusodu npu bunonaprno napyutysarse mun [

Bo aBe TpuceamMdHM co mNnane60 KOHTPOIHPAHH HCIHTYBakba €O MOHOTEpalHja co
¢nexcubunHa 103a kaj GONHH CO MAaHMMHH HIIH MCLIAHH €NM30AH Ha GMIIONApHO HapyLIyBare
Tan [, apUnMNpazonoT nokaxan HagMOKHA JENOTBOPHOCT BO OFHOC Ha MiaLeboTo BO
HaMAyBameTo Ha MalliuiR CHMITOMH 3a BpeMeé Ha TpH ceaMuud. OBHE HCnUTYBamwa
BKIy4yBane OonHU Co ium bes lILIi\OIH‘Il{P[ KapaKTEPHCTHKH H co 1K 6e3 Op3u LHKITYCH.

[pu eano TpHCEAMAHGHG, CO nnaue@o {g TPOJIMPAaHO HCTHTYBAakE CO MOHOTEpaIHja co ¢ukcHa
Jl03a KOoe BKJIYUYB JHH CO wanvﬁma JIH MEIIAHA €MH30Ja Ha OHITOJMIApHO HApYLIYBaHke THIT
I, apununpas’onoT He RoKaxKan noronﬁm €NoTBOPHOCT oA mnareto.




Bo age co mnauefo KOHTPOIMPAaHH M AKTHBHO KOHTPOJIMPAHH HCIHTYBAMha CO MOHOTEpanuja Bo
Tpaewe of 12 ceaMuuu kaj GoMHH co MaHHYHA HMAM MEIIaHa eNH30Ja Ha OHmonapHo
HapywyBamwe THII [ co uau 6e3 NCHXOTHYHH KapaKTCPUCTHKH, APHIIHIIPA30NOT MOKaXasn
HaAMOKHA J€JOTBOPHOCT BO OJHOC Ha Muanebo Bo 3. ceAMHL@, a OAPKYBABETO Ha edeKToT
GHNO CHOpPEeATHBO CO OHA HA JIHTHYM HiH Xagonepuzon Bo 12. Ceamuna. CnHued yjen Ha
Go/HAM HMajJ CHMITOMATCKAa PEMHCHja HAa MaHHja CO apUMMOPA30N KaKo M CO JIHTHYM HIH
xajgonepuaon o 12, cemmuna.

Bo mecrceaMuuno, co nauebo KOHTPONHMPAHO HCIHTYBARE KOE BKIYYHIO GOJHH CO MavM4HA
MM MEIaHa €nu3ofa Ha OumonapHo HapymiyBawe THO I, ¢oO HIH ©e3 MCHXOTHYHH
KApPaKTEePHCTHKH M JEIYMEH HEAOCTaTOK Ha OATOBOP HAa MOHOTEpANHjaTa CO JINTHYM HIH
BAINPOAT 33 BpeME HA 2 CeMHIM TIPH TEPANEBTCKUTE HHBOA HA THE JICKOBM BO CEPYMOT,
J0AABAMETO HA aPHITHNPa30Jl KAKO alljyBaHTHA TepanHja MOKaKalo HaIMOKHA IENOTBOPHOCT BO
HaMaTyBare Ha MAHHYHH CHMITTOMH BO OJHOC Ha MOHOTEpANKjaTa CO JUTHYM HITH BAIIPOAT,

[Ipn co mnanebo KOHTPOAHPAHOTO MCIMTYBake BO TPacke of 26 CeAMMUH, HO KOE CleeNo
NPONOIDKCHUE BO Tpacke o 74 ceqMHIM, Kaj MAHHYHH OOJIHH KOH IIOCTHTHAJIE PEMHCH]a CO
noMoWl Ha apHnunpasog 3a BpeMe Ha crabunusanmkcka ¢asza mnpes paHAOMH3alMjaTa,
apHIMIIPa30/IOT C€ MOKaXal Kako HaJAMOKeH BO OAHOC Ha IuaueboTo BO NpeBeHUHja Ha
MOBTOpYBar:e Ha OMIONAapHOTO HAPYIIYBaH:E, IPBSHCTBCHO BO [PEBCHIMjA HA [IOBTOPYBame Ha
MaHHjaTa, HO HE ce MOKaxa KaKo HAOMOKEH BO OZJHOC Ha IaleboTo BO NpEeBEHLHM]a Ha
[IOBTOPYBam:¢ Ha JeTIpecHjara.

[Ipn co nnauebo KOHTPONHMPAHOTO HCIHMTYRahe, KOE Tpaeno 52 ceaMHIM, Kaj OONHH CO
MOMECHTAJIHO NPHCYTHH MAHMYHU WJIH MELIAHH eny3oqu Ha GunonapHo Hapymysawse THI [, kou
MOCTHTHaNe KOHTHHypHpaHa pemucHja (Y-MRS u MADRS BxynHu pesynrati <12) co
apurunpason (10 mg/nen no 30 mg/neH) kako afjyBaHTHA Tepanuja co JHTHYM WIIH Bajlpoar
BO TEKOT Ha 12 mocyieoBaTENHN CCAMHKLH, a/ljYBAHTHATA TEPAMHja CO APUIMTMNPAZONOT NOKAKAA
HaJMOK BO OfiHOC Ha ruaneborto co 46% Hamanysame Ha PH3MKOT (COOOHOC Ha xXazapa e 0,54)
BO MpeBCHLHja Ha IOBTOPYBAHmE Ha GHIIONAPHOTO HapyWyBame W ¢o 65% HaMalypame Ha
pusdkoT (coomHoc Ha xXasapn € (,35) BO nNpeBeHIHja HA NOBTOPYBAabe HA MAHMYHOTO
HapyIyBawe BO OAHOC Ha ajljyBaHTHaTa TepamHja co IUanefoTo, HO He ycmeana Ja MOKaXe
HaIMOK BO oOAHOC Ha TmnaneboTo BO mNpeBeHIMja Ha TOBTOPYBame HAa JCIPECH)aTa.
ApnjyBaHTHaTa TepalHja CO ApUIKNPA30JOT Ce MOKDKANa Kako HaJMOKHA BO OJHOC Ha
nianeboTo BO CeKyHAapHaTa Mepka Ha ucxoz, pesynararor Ha CGI-BP ckanara Ha Texunara Ha
6onecra (MaHujara).

Ilpr oBa McHTyBaKe, HCIHTYBa4HTe HA OONHUTEC MM AOJENHIIE OTBOPEHA MOHOTEpAIHja CO
JHTHYM HJIH BAIIPOAT 32 Ja Ce YTBPAM AeTYMHOTO M30CTaHYBalbe Ha OAroBop. bonuuTe Guie
CTabMIH3HPaHH BO TEKOT Ha MHHHMA&IHO 12 mociemoBaTeiHH CeOMHUH co KoMOHHANHja Ha
apHIIMNPa30Jl H €KBUBANICHTEH CTabHIH3aTOD Ha pACHONOKEHHETO.

CrabunusupannTe 60MHH MOTOa OMNe PAaHAOMM3HpPAHM BO ABOJHO CIENO MCIMTYBAE BO KOE
NpOAC/DKHIIE Aa IpHMaaT HCT cTabWAN3aTOp Ha pacloOXKEeHHeTO BO KOMOHHAaIMja ¢O
aApHNMNpason HAM mnaunedo. Yerupu moarpynm Ha CTaGHITH3ATOpH HAa pPacHOAOMEHHETO Ce
NPOLEHYBANIC BO paHAOMH3HpaHaTa diaza: apHIMIPa3oN + JIHTHYM, apunuupaﬁog I 04T,
nianebo + TMTHYM, Maie0o + Bajpoar.
Kannan-MajepoBuTe crankm Ha MOBTOpYRame HA Koja Gwilo enu3oga Ha pacnom)xcn;ﬂ@ 0
afjyBaHTHATA TepalKcKa rpyna 6une 16% npy xoMOMHALH]A HA APMITHNPA3ON + JIHTHYM u 18%




npu koMOHHalHKja Ha apHIHNpPa3oN + BaNnpoar Bo ogHoc Ha 45% npH koMOMHaHja Ha mnauebo
+ nutHyM 4 19% npu komOKHalMja Ha anebo + Banmpoar.

[leaujaTpHcka nonynaiuja

[Lluzoghpenuja kaj aconecyenmu:

Bo wmiectcenMuyHO, O mnauedo KOHTPOJIMPAHOTO HMCIHTYBame BO Koe OWne BKnyueHH 302
anoneclieHTHH OonHM co mH3odpeHuja (Ha BospacT ox 13 mo 17 roguHM) M TPHCYTHH
TIO3MTHBHU M/IM HETATMBHH CHMIITOMH, apHIHIpPa3onoT OMA NOBP3aH CO CTATHCTHYKM 3HA4ajHO
norosieMo nofoOpyBame Ha NICMXOTHYHHTE CHMIITOMH BO cropezffa co mnaueborto. Ilpu moa-
aHajM3aTa Ha aZoJeCLICHTHHTE OONHH Ha Bospact oA 15 mo 17 roauuu, kou unnene 74% on
BKYITHATa MOMyNlalnyja BKITyYeHA BO MCIMHTYBALETO, 3a0enexano e oapxXysame Ha edekToT 3a
BpeMe Ha 26-CeIMUYHOTO OTBOPECHO MTPOIONIXKYBAILE HA HCITHTYBALETO.

Bo paHnoMH3HpaHOTO, ABOJHO CAEMO, cO IUIanebo KOHTPOIHPAHO HCIHUTYBAaE BO Tpaewe og 60
A0 89 cenMMLH Kaj afoNecUeHTHH uenuTaHuI (n = 146; Ha Bo3pacT on 13 no 17 roauun) co
mu3ohpeHyja NOCTOENA CTAaTHCTHYKM 3HAavajHa pasNHKa BO CTalKkaTa Ha penanc Ha
TICHXOTHYHHTE CHMIITOMH [MOMelY rpynaTta koja ro AoGuBana apunumpazonor (19,39%) u
rpynata xoja gobupana mianedoro (37,50%). Toukata Ha MPOLEHKA Ha COOLHOC HA Xasapl
(HR) usnecysana 0,461 (95 % untepsan Ha moeepba: 0,242-0,879) Bo BKynHara momynaumja.
Bo ananusaTa Ha moArpymnHTe, Toukara Ha nponeHka Ha HR u3necypana 0,495 xaj ucriMTaHHLM
Ha BospacT o4 13 1o 14 rogunx Bo ogHoc Ha 0,454 kaj ucnMTaHHUM Ha Bospact of 15 mo 17
roauHHd. Mefyroa, npoueHkara Ha HR Bo nomnagara (Ha BospacTt ox 13 mo 14 roauHyn) rpyna
He Ouna npeluusHa nopaau noMan O6poj HA UCIMTAHHLUK BO Taa rpyna (apumumpason, n = 29;
anaue6o, n = 12), a uHTEpBaANOT HA HoBepba Ha oBaa mpolueHka (Bo pacnoH on 0,151 mo 1,628)
He ZI03BOJTHII AOHEeCYBak-e 3aKTy4Olld 3a IPUCYTHOCTA Ha TepaneBTcKHOT edexr. Hacnportu Toa,
95% unTepeain Ha noBepba 3a HR Bo nocrapara noarpyna (apunumnpazoln, n = 69; mauebo, n =
36) usnecysan 0,242 no 0,879 na 3aToa MoOXeNo Oa ce 3aKnyuyd Jeka Kaj nocrapute Sonuu Oun
NPHCYTEH TEPANEBTCKHOT e(eKT.

Manuunu enuzoou npu dunonrapro napywyearse mun I xaj deya u adonecyenmu
ApHnunpasonoT €& MCMHUTYBAlle BO TeKOT Ha 30-ceAMHYHO HCIOHTYBalkhe KOHTPOMUPAHO CO
nmnanebo Bo xoe yuecTRyBaa 296 nena u agonecueHt (10-17 roauHH), KOH TH 3aJ0BONYBaa
kputepuymute DSM-IV 3a GunosiapHo HapyliyBawe THUII | O MAHHYHH MJIM MEIUaHH €NH30/H,
CO NMCHXOTHYHHM KapaKTEepHCTHKH WIH 0e3 HHUB, H KOKH Ha TIOUETOKOT Ha JIEKYBaKeTO HMaine Y-
MRS pesyntar >20. Mefy GonHHTe BKIyHeHH BO IPHMAapHATa aHaJi3a Ha epuKacHocT, 139 Bo
TOj MOMEHT ¥iMaa AujarHocTuurpad ADHD kako npunpysxua Gonecr.

ApUNHIpa3onoT Hellle CynepHopeH BO OAHOC Ha MIALed0TO Kora € BO Mpalllakbe POMEHATa Ha
BKYIIHHOT Y-MRS pesyntat Bo 4. 1 Bo 12. cenmuia Bo 0DHOC Ha oYeTHATa BpeAHocT. Bo post-
hoc aHanw3ara nonobpyBameTo Bo OAHOC Ha rnaueboto 6uno nouzpaseHo xaj 6onun co ADHD
KaKko 1I0Bp3aHa NpHApY»XHa Goject OTKONKY BO rpymata xoja Hemana ADHD u kaj koja He ¢
3abenesxaHa pa3inKa BO OJHOC Hﬁ n 0T10. [IpeBeHIIHja HA peLiHIHB He € YTBpASHa.
Hecakanu aejcrBa KoM Haqucw_‘céejﬁiayﬁ@
go3a ox 30 mg Oune exkCTpanupaMHAHO
rnapobonka (23,2 %) u ma4ynuna (14.1 %g:.

TEKOT Ha JICKYBamheTO Kaj GoNHu KoM npumae
ypawe (28,3 %), comHoneHumja (27,3 %),
OCCYHATA BPEJHOCT Ha 3TOJIEMYBARETO Ha



TeNecHaTa TeXHHA BO TEKOT Ha NepHoA Ha Jekypame oA 30 ceamuuu usHecysana 2,9 kg Bo
cnopenba co 0,98 kg xaj 60nHn kon npumane nnaue6o.

Pasdpazausocm nospzana co aymucmuuno napyuwiyeare kaj nedujampuckume 6oanu (6udeme 20
nozaaejemo 4.2)

ApHIHNIPa3’0NoT ce NMpoy4yyBal Kaj GONHM Ha Bo3pacT oA 6 a0 17 roaunu Bo zase co muauebo
KOHTPOJIMPaHH HCIHMTYBamka BO Tpacke on 8 cenMuiuu [egHo co ¢excHbunHa mosza (2-15
mg/nen), a BTopo co ¢ukcHa zAo3a (5, 10 wan 15 mg/nen)], xako H BO €XHO OTBOPEHO
MCTIMTYBAKe BO Tpaecwe oA 52 ceaMuuu. IlovyerHara xo3a npH OBHE HCNUTYBama Ouna 2
mg/neH, a 6una 3roneMena Ha 5 mg/eH MO €iHa Ce/IMHLA, a HIOTOa Ce 3roNeMyBaNa 3a 5 mg/neH
1O CeKoja CeAMHIIA Ce JOACKA HE € NMOCTHrHara LenHata mnosa. lloseke ox 75% Gonuu Gune
nomnaad on 13 romMHH. ApHNHNpa3onoT 0wl CTATHCTHYKH NoedHKaceH BO crnopenba co
nnanefoTo Cmopes pe3yNTaTHTe Ha IoTckanara Ha PasgpasmuBoct Ha ABC ckanara (awr.
Aberrant Behavior Checklist). MefyToa, IJIHHHYKATa Ba)KHOCT HA OBOj HAOA HE € NMOTBpAEHA.
Be3beanocHHOT npodHn BKIyYyBa 3roNleMyBakke HA TEMECHATA TEXHHA M IPOMEHa Ha HHBOTO Ha
TIpONaKTHH. TpaeweTo Ha AOITOPOYHOTO UCIHTYBamke Ha Ge3benHocTa GHIIO orpaHHuueHo Ha 52
ceamuud. Bo obeaunernTe ucnuTypama HHIMZEHIHjaTa Ha HUCKOTO HMBO HA TNMPONAKTHH BO
CepyMOT Kaj AeBojuHma (<3 ng/ml) nexyBaHu co apHIIMIIPa3oN H3HecyBana 27/46 (58,7%), a kaj
Momunma (<2 ng/ml) 258/298 (86,6%). Ilpu wHchmMTyBamara KOHTPOJNMpaHH co miaue6o
cpeaHara BpEOHOCT Ha 3rofeMyBaleTO Ha TellecHaTta TexuHa m3Hecysana 0,4 kg Bo rpynnre
KOH nmpuMane mnaueto H 1,6 kg Bo rpynyTe Ko MpHUMAae apuIiumnpasos.

ApHIUNPA30NOT € HMCIUTYBAH H BO TEK HA HCNHTYBAlE KOHTPOJIMpPaHO o miauebo co
JonrotpajHo cnenemwe. [lo crabunusuparsero Ha cocTojbaTa co apununpason (2-15 mg/aeH) so
TekoT Ha 13-26 ceamuuu, SGonHUTE cO cTabHieH OAroBoOp HapeXHUTE 16 ceAMHIIM Ce OAPXYBaHH
Ha apHITHIIPa3oJ WIH ¢¢ npedpiedy Ha miane6o.

Kannau-Mejeporara cranka Ha penanc Bo 16. ceMHIIa 3a GOJIHMTE Ha APUIMIIPA30N H3HECYBANA
35%, monexa 3a oHue Ha mnane6o Guna 52%; COOAHOCOT HA Xazap/ Of pPeNanc BO TEKOT Ha THe
16 ceamuuu (apununpason/mnaue6o) Oumn 0,57 (He € CTATHCTHYKM 3HAYajHA pa3/IHKa).
[IpoceyHoTo 3roneMyBam€ Ha TelccHATa TeXWHA Xaj GoiaHUTE BO TeKOT Ha ¢pazata Ha
crabunu3anuja (Hajmopeke 26 ceAMMIIN) Kaj HCIHTAHHIINTE Ha apUIIHNpa3ol H3HecyBano 3,2 kg,
a BO BTOpata (paza Ha HcnuTyBameTo (16 cenMHuM) e 3afenexaHo MONMOMHHTENHO MPOCEYHO
sronemysame oA 2,2 kg Bo crnopemba co 0,6 kg kaj GonHM XoH mnpuMane mianeoo.
ExcTpanipaMHIHH CHMITOMM BO IVIaBHO CE€ NPHjaBEeHH BO TeKOT Ha (aszara Ha crabuimn3anuja
kaj 17% Gonuu, mpy mto kaj 6,5% on GONHKUTE Ce NOJaBHI U TPEMOD.

Tuxosu noepsanu co Typemoe cundpom xkaj nedujampucxume 6oanu (sudeme 20 nozaagjemo 4.2)
JenotsopHocra Ha apunumpasonotr OHMna HcnMTaHa Kaj meAdjaTpucku OonHu co Typeros
CHHApOM (apHnunpason: n=99, nnane6o: n=44) Bo paHAOMH3HpPAHO, ABOjHO ClIENO, co miaueto
KOHTPOJIHPaHO HCIIMTYBale BO Tpackke O 8 CeAMMUH BO TEKOT HA KOH TEpaneBTCKHTE IPYIH
npuMane GpHKCHU A03H BP3 OCHOBA HA TEJIECHATA TEXHHA BO pachoH oA 5 mg Ha aeH 1o 20 mg
Ha [eH, co MoYeTHa Ao03a oA 2 mg. bonuuTe Omiie Ha Bo3pacT of 7 40 17 roouHy H UMane
npoceyno 30 6OZOBH Ha MOYETOKOT HAa HCITHTYBAETO 3a BKYNHHOT Opoj HaAgs08H Ha Jenqpara
ONIITA CKala Ha TeXHHa Ha THkoBHTE (engl. Total Tic Score —Yale Globﬁf T@S%veri’ty-Seale -
TTS-YGTSS). Apununpasonot nokaxa nogobpysame Ha ckanata TT -‘in’TSS’ Ol NoCTHATA
BPEAHOCT 10 OHaa Bo 8. ceamuua ox 13,35 Bo rpynara koja wro npaMataxycka joza (5 mg i
10 mg) u 16,94 Bo rpynara Koja wto npxuMana Brucoka ao3a (10 mg nnu\%b B1g) BO cliopesba;
nono6pyerateTo o4 7,09 Bo rpynara koja WTo npumana miaueto.




EduxacHocra Ha apMIIUNpasooT, HCTO Taka, Ouia rpoueHeTa Bo ¢GIeKCHOMIIeH paciioH Ha J03H
ox 2 mg Ha aeH xo 20 mg Ha AeH co NOYeTHa A03a 0 2 mg Kaj MeAHjaTPHCKH HCTIMTaHHIM CO
Typertor cunapom (apununpason: n=32, anaue6o: n=29) Bo paHIOMH3UPaHO, ABOJHO CIEMO, CO
ranebo KOHTPOIHPAHO HCIIHTYBAE BO Tpacke o 10 ceamuum cnposeaero Bo Jyxua Kopea.
Bonuute 6une Ha Bo3pacT oz 6 Ao 18 roamnn 1 uMane npoceuno 29 Gonosu Ha ckanara TTS-
YGTSS Ha mo4yeToKoT Ha HCHUTYBamero. ['pynarta Koja WTo HpHMaia apHIHIpa3on nokaxana
nono6pysamwe on 14,97 nHa ckanara TTS-YGTSS oa nouerHara BpegHocT a0 oHaa Bo 10.
ceIMHMLA, BO criopenda co noJodpyBameTo of 9,62 BO rpynara Koja LITO NpHMana rnanebo.

Co ornex Ha roreMHHATa Ha TEPANEBTCKUOT eeKT BO OJHOC Ha FoNieMHOT edekT Ha nnaueboro
1 HejacHuTe edexkTd BO IOINE] Ha [CHXOCOLMjIHOTO (YHKUHOHHpame, BO OBUE JBE
KPaTKOTpajHH HCIIHTYBalba He € YTBpAeHa KIMHHYKA BXXHOCT Ha MPOHA)IeHATa JE/IOTBOPHOCT.
He ce focTanHK moJaTolH 3a JONTOTpajHaTa JSTOTBOPHOCT H 6€30€IHOCT Ha ApUITHIIPA30NoT BO
0Ba MPOMEHITHBO HaPYIIyBakse.

Epponckara areHiuuja 3a JIEKOBH ja OUIOXKH oOBpckaTa 3a MOAHECYBame HA pe3yJTaTHTE OJ
HCIUTYBAKETO Ha apHITMIPa3oll Kaj eAHa MM TIOBEKe IMOArPYIH Ha MejHjaTpucka monynaiHja
NpH JNeKyBame Ha IIH3o(peHHja W HpH NeKyBame Ha OuMnosapHo ageKTHBHO HAapYIIyBame
(BugeTe ro nornasjero 4.2 3a HHMOpMaIUH 3a ieAH)aTpPUCKa IPUMeEHA).

5.2 PAPMAKOKHHETHKA

Aricopiiisja

Apunumnpasonot 1o6po ce ancopbupa 1 NOCTHIHYBAa MaKCHMANTHA KOHLEHTpalHja BO Nla3MaTa
BO POK OZ 3 210 5 4aca Mo A03HPAKETo. APHIHIIPA30JI0T MOMHHYBA MHHMMAITHO NTPEACHCTEMCKO
MeTabonm3upame. AnconytHara opanna SHopacnonoxuBocT Ha opMynanyjata Ha Tabaerara e
87%. OOpokoT Horar co MacTH HeMa BiIHjaHue Bp3 GAapMAKOKMHETHKATA HA ApHNHUNPA30IoT.

Huctpubyuuja

ADHITHIIPA30NIOT ONCEXHO Ce pacnpeienyBa MO LENOTO TeNO €O MPHBHAEH BONYMEH Ha
pactipeaenta on 4,9 l’kg, xoj ykaxyBa Ha ONCEXHaTa eKCTpaBacKynapHa pacnpeaenta. INpu
TEpaleBTCKHTE KOHLEHTpaluH, noBeke o4 99% apHnHnpazon U AeXHAPO-apHITHIIPa30J € Bp3aHo
3a CEPYMCKHTE NPOTEHHH, NPBEHCTBEHO 32 aNGyMHH.

Buotpancdhopmaliija

ApHN¥npa3’onoT OncexHo ce Merabonusupa BO LPHHOT ApoO, NPBEHCTBEHO HH3 TPHTE
OHotpaHchopMallMCKH MAaTHINTA: ASXMApPOreHallHja, XHApPoKcHIannja i N-geankuinaouja. Bps
OCHOBA Ha HCIIHTYBabATa in vifro, ce 3Hae acka ensumute CYP3A4 n CYP2D6 ce oarosopHu 3a
ZeXUpOreHauMja M XUIPORCHnAlH]ja Ha~, APHIHNpPazoNoT, JAofeka N-Jeankuianujata ja
KaTanu3upa eH3UMOT CYPQ 4 A‘j)n—nnﬂ%aono*r € JOMHHAHTHAa ¢QopMa Ha JNeKoT BO
CHCTEMCKaTa LupKyiaunja. ~ Bo coctojfa Ha fiYHAMHYKA paMHOTEXa, JEXHIPO-apHIHIIPa3oN,
AKTMBHHMOT MeTabONHT HAa apHUNUNpa3of. HiHecYea oxony 40% on AUC Ha apumunpason Bo
noa3Mara.



EnuMuHanuja

CpennaTa BpeTHOCT Ha MOJYBPEMETO Ha eTHMHHALIM]a HA apHTIMIIPA30J H3HECYBa OKOy 75 yaca
Kkaj Op3ute CYP2D6 merabonusatopu 1 okony 146 yaca kaj 6asuute CYP2D6 MeTaGonu3aTopu.

BKyNHHOT KJIHPEHC Ha apununpazon oa tenoto ¢ 0,7 ml/min/kg U npUMapHO ce OABHBA NMpPEKY
LPHHOT apob.

Mo ennokpaTHaTa OpaHa J03a HA ApHIHNpason obenesxeH co usoTonot [ *C], okomy 27% on
ApHMEHETaTa PalMOaKTUBHOCT Ce N0jaByBa BO YpHHATa, a okony 60% Bo cronuuara. [lomanky
ol 1% Ha HEM3MEHETHOT apHIMMPA30T Ce M3NauyBa CO ypHHara, a okony 18% ce oTkpuBa BO
HEH3MEHETHOT O0/IMK Ha CTOMNLATA.

[MegujaTprcka nonyjaanyja

dapMakoOKHHETHKATa Ha apHITHIIPA30d H JEXHIPO-apHIIMIIpa3oN Kaj neaujaTpHeKuTe OONIHH Ha
BozpacT ox 10 mo 17 romuuu Omima ciMYHA HAa OHa Kaj BO3pacHH OOJHM MO KOpPEeKIHjaTa Ha
pasiHKaTa BO TEJIEeCHATa TEXKHHA.

hapMakoxHileTHKA Kaj TToceEDHH IPYIIH HA GOJHH

Hocmapu nuya

He nocrojar pasnmuxu Bo (apMakoKHHETHKAaTa Ha apUIMNPazoNoT NOMely 3ApaBHTE NOCTapH
NHUA H NOMIAaAH BO3pacHY HCNHTAHMIM, HHTY MOCTOH HEKaKOB MpEeno3HaT/iMB edekT Ha
BO3pacTa BO MOIyJalKMcKaTa (papMakOKMHETHHKA aHalM3a Kaj O0JIHK co WwH3odpeHja.

Tlon

He nocrojat pasnuku Bo (papMaKOKHHETHKATa HA ApUMHUIIPA30JIOT NOMEly 3ApaBH MCIIUTAHULM
O MAallKH H JKeHCKH TMON, HHTY TOCTOM HEKAKOR MPENno3HaTAHB edeKkT Ha TOJOT BO
nonynanuckara gpapMaxKoKMHETHYKa aHANK3a Ka) 601HH co wu3odpeHyja.

IDhruere
Co npouenka Ha nomnynauuckara GapMaKOKHHETHKA HE CE OTKPH JI0Ka3 3a KIHMHHUE
edexTH Ha mylIemeTo Bp3 PapMaKOKHHETHKATA Ha apUITHITPA30IoT.

W 3HayajHH

Paca
NOBP3aHH CO paca BO (JapMaKOKHHETHKATA Ha ApHITHNPA30JIOT.

OQuimemyearve Ha pyuxyujama na 6yopesume
(dapMaKOKHHETHUKHTE KApaKTEPUCTHKM HA apHIHIpPa3soNioT H nexnnpo OJNOT
TMIoKa)kasle AeKa ce CIIHYHH Kaj GomHH co Teinka 6yOpexxHa GONecT H MAaaH, 3APaBH HCIIHTAHHLIH.

Qumemyearve Ha ynxyujama na ypuuom opob

HenuTyRame Ha eHOKpaTHaTa [03a Kaj MCIHTAHHMLH CO pa3j]HYHH CTENeHH Ha UHpo3a Ha
upHyiot Apob (Child-Pugh crenenn A, b u Ll) He mokakano neka NOCTOH 3HA4YacH €(EKT Ha
OHITETYBAHETO HA (PyHKLYjaTa Ha UPHHOT 1pod Bp3 (JapMaKOKHHETHKATA Ha apHIIHNIPazoioT U
JEXUAPO-apHITHIIPA30JIOT, aMa HCIIHTYBAKETO BKIYUYRANO caMo 3 GOJIHH cO IHpo3a Ha [PHHOT
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PAPMAILIEBTCKH NOJATOLIA

JIMCTA HA EKCHHHITHEHCH

NAKT03a MOHOXMIPAT

NUCHKapeH CKpob

LIenyJio3a, MEKPOKPHCTANIHA

XHJAPOKCHTIPONHII LIENYN03a

MarHe3uyM cTeapar

xenesed okcuz, npsed (E172) (10 mg u 30 mg tabnetn)
#xenezed okcu, xont (E172) (15 mg TabneTu)

HHKOMITIATHUBUJIHOCT

He ¢ npuMennuso.

POK HA YIIOTPEBA

3 roaMHHu.

HAYUH HA YYBAIE

JlexoT He Hapa noceOHH YCIIOBH 3a YyBame.

ITAKYBAIBE (IIPHPOJA H COAPKHHA HA IAKYBAKBETO)
30 (5x6) Tabnetu Bo oPA/AI/PVC//Al Gnucrep.

YHATCTBO 3A YIIOTPEBA / PAKYBAIBE

Hema noce6uu 6aparsa.

HOCHTEJ HA OJOBPEHHUETO 3A CTABAILE HA JIEKOT BO NIPOMET
BEJIYTIO JOOEJI Ckonje

yn. 3-MakezoHcka Opurana 6p.68, 1000 Ckonje, P.C.Makenonuja
3aCTANHHK Ha MPOH3BOJUTENOT bemyno, nexoBH M KO3MeTHKA 1.4,

Yinua danuua 5, 48 000 Konpusruua, Xpearcka

BPOJ HA OTJOBPEHHETO 3A CTABAILE HA JIEKOT BO
NNPOMET

A30JIAP 10 mg tabneru: 11-6111/1
A30OJIAP 15 mg Tabnern: 11-6112/1
A30JIAP 30 mg Tabneru: 11-6113/1



9. JATYM HA OAOBPEHHETO 3A CTABAILE HA JIEKOT BO
INIPOMET

A30JIAP 10 mg Tabneru: 15.06.2020 roanHa.
A3OJIAP 15 mg tabnetn: 15.06.2020 romusa.
A30JIAP 30 mg tabnern: 07.07.2020 roauHa.
10. JATYM HA ITOCJIEAJHATA PEBH3HJA HA TEKCTOT

Mespyapu 2022 roagusa.




