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3BUPEH U3BELLTAJ 3A OCOEUHUTE HA NNEKOT

3AWTUTEHO UME HA MEAULMHCKUOT NPOU3BOA

Nixar® 20 mg, TabneTu
INN: GBunactuH

KBANTUTATUBEH U KBAHTUTATUBEH COCTAB

EnHa Tabneta coapku 20 Mmunurpamu GunacTtuH.
3a uenocHa nucTa Ha ekcuMnueHcu, BuaeTe noa Touka 6.1

®APMALIEBTCKA ®OPMA

Tabnetn.

Okpyrnu, 6ukoHBekcHM Tabnetn, co 6ena 6Goja, co BTUCHaTa pasgenHa upta. (gomkuHa 10

mm, WmnprHa 5 mm)
PasgenHaTta upTa OBO3MOXyBa CaMO MNONECHO fdenexwe Ha Tabnetarta 3apagu Hej3nHO
NnonecHo ronTawe, a He 3a nogenba Ha eaHaKsun J03W.

KNMUHUYKUN OCOBEHOCTU

TepaneBTCKW MHOANKaUUU

CumMmnTomMaTcka Tepanuja Ha anepricku PUHOKOHjYKTUBWUTWUC (CE30HCKM W nepeHujaneH) u
ypTUkapwuja.

Nixar® e uHaMUMpaH Kaj Bo3pacHu 1 agonecueHTy (12 roguHu u nosexe).

OO3NPAHE N HAYMH HA YNIOTPEBA
QO."MQal'be

BospacHu u adonecuyeHmu (go3pacm 00 12 200uHu u rnocmapu)

20 mg 6unacTtuH (1 TabneTta) eaHall Ha AeH 3a OnecHyBake Ha CUMNTOMUTE Ha aneprucku
puHokoHjykTueuTuc (SAR 1 PAR) 1 ypTukapuja.

Tpaew-e Ha Tepanujata o\ ;\,

: S AN X
3a anepruckMoT PUHOKOHjYKTUBUTUC, TPETMAHOT Tpeba 3 p‘hneWﬁTupaH #4 nepwopoT Ha
W3NOXEHOCT Ha anepreHuTe. Kaj ce3oHCKUOT aneprucky Py ?)9"? peba pa bupe

TPeTMaH Kaj MauueHTUTe BO TEeKOT Ha NepuoauTe Ha U3NOXEHOCT Ha anepreHuTe. Kaj
ypTUKapujaTta, TpaekeTo Ha TPETMaHOT 3aBUCH Of, TUMOT, TPaeHETO W TEKOT Ha CUMNTOMUTE

MNocebHa nonynauumja
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4.3.

4.4,

MOCEBHU MEPKW HA NPETNA3NMUBOCT U NPEAOYINE

MNoBo3pacHW NaUNeHTH

He e notpebHo npunaroaysare Ha Ao3arta Kaj NoBo3pacHWUTe nauneHTy (Bupgete nog 5.1 n
5.2).

BybpexxHo HapyLulyBaw-e

CTyanMTE CNpoBEeAeHU Kaj BO3pacHU NaLMeHTV oa rpynute co noceGeH pusiK (nauuneHTK co
peHanHo HapyllyBawe), ykaxyBaaT Aeka He e noTpebHo npunarogysarwe Ha Aosara Ha
BunacTWH Kaj BO3pacHUTE NauWeHT Co HapyllyBake Ha peHanHata dyHKumrja (BUaeTe noa
22

XenaTanHo HapywyBsake

Hema KNMHWMYKO WCKYCTBO Kaj BO3pacHM nNauMeHTM cO HapyllyBake Ha XenaranHara
dyHKuMja. Co ornea Ha Toa LITo GUnacTHOT He ce meTabonuanpa n HerosaTta eAuHCTBEHa
pyTa 3a enuMuHauMja e npeky ypuHata u euecoT, He Ce O4eKyBa HapyLlyBakeTo Ha
XenatanHtaTta yHKUMja Aa ja 3ronemu cucTtemckata W3NOXEHOCT Haj rpaHuuuiTe Ha
6es6eaHocTa. Mopaam Toa, Hema notpeba of Npunaroaysake Ha Ao3aTa Kaj naumeHTuTe co
HapyLLeHa xenaTanHa dyHkuuja (suaete nop 5.2).

[ledujampucka nonynayuja
- [eua og 6 Ao 11 roguiuHa BO3pacT CO TerecHa TexuHa oA Hajmanky 20 kg

BunacTux 10 mg opogocnepaveH Tabnetn u Gunactud 2.5 mg/mL nepopaneH pacTeop
ce COOZBETHU 3a aAMUHVCTpaLyja kaj oBaa nonynauuja.

- [eua noa 6 roguiiHa BO3pacT W TenecHa TexwHa noa 20 kg

TeKoBHO AOCTamNHUTE NOAATOLM Ce OnuLLIaHK BO AenoT 4.4, 4.8, 5.1 1 5.2, Ho He moxe Aa
ce aade npenopaka 3a gosvpatrbe. 3atoa GunactuH He Tpeba Aa ce KopuCTy Kaj oBaa
BO3pacHa rpyna.

BesbegHocTa u edukacHocTa Ha BunacTvH Kaj Aeua co peHanHo 1 xenaTtanHo Hapyllysake
He ce yTBpAEeHW.

HauuH Ha ynoTtpeba:

MepopanHa ynoTtpeba.

Tabnetata Tpeba na ce nporonta co Boaa. Ce npenopadyysa Aa ce 3eMe [HeBHaTa A03a BO
efileH eauHedeH BHeC

KOHTPAMHOUKALINMUA

[o npenot noa 6.1)

MMedujampucka nonynayuja
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4.5.

EdukacHocTa u GesbegHocta Ha GMNacTMHOT Kaj Aeua nog 2 roguluHa BO3pacT He e
BOCTaHOBEHa U MMa mMano KMUMHWYKO WCKYCTBO I-(aj jeua Ha BOo3pacT o4 2 A0 neT rognHu,
3aToa 6unacTuH He Tpeba fa ce ynotpebysa kaj oBaa cTapocHa rpyna.

Kaj naymeHTUTE CO TELUKO WNU YMEPEeHO HapylleHa peHanHa (yHKuuja, WCTOBpemeHaTta
ynotpeGa Ha [1-rnukonpoTemMHckuTe WHXMOUTOPKW, Kako Ha npuMep KeToKoHason,
€PUTPOMULIMH, LMKITOCMOPUH, PWTOHaBMp wWnu AunTvasem, MoXe pa goseae Ao
3ronemyBare Ha NnasMeHUTe KOHUEHTpauun Ha GunacTiH 1 Co Toa Aa ro 3rofiemv pusnkoT
04 nojaea Ha HecakaHwTe AejcTeBa Ha GunacTuHOT. MNopaan Toa, uctoBpemeHara ynotpeba
Ha 6unacTuH u MN-rnMkonpoTenHckUTe MHXUBuTopu Tpeba Aa ce usberHysa Kaj nauneHTuTe
CO YMEPEHO UNW TELLKO OLUTETYBake Ha peHanHaTa yHKuuja.

OBoj nek cogpxu nomanky og 1mmol (23 mg) no Tabneta, WTO NPaKTUYHO 3Ha4W Aeka e
,0€3 HaTpuym"

WHTEPAKLUWK CO OPYI NEKOBWU U OPYITY ®OPMU HA UHTEPAKLIUJA
CTyauuTe 3a MHTEpaKUUu Ce HanpaBeHW CaMo Kaj BO3pacHW W ce CyMUpaHu noaorny.

WHTepakuMn co XxpaHa: XpaHata 3HauuTenHo ja Hamanysa Guopacnonoxwsocta Ha
GunactuHoT 4o 30%.

WHTepakuunja co cok oa rpejndpyT. uctospemeHara ynotpeba Ha 6unactud 20 mg n cokoT
oA rpejncpyT ja Hamanysa GuopacnonoxuBocta Ha GunactuHot 3a 30%. OBoj Tvn Ha
WHTepakuuja Moxe ga ce nojaeu U npu ynotpebata u Ha Apyru cokosu. CTeneHoT Ha
HamanyBake Ha O6uopacnonoXxueocTa MOXe [fa Bapupa nomery npoussoauTenute U
oBowjaTa. MexaHuU3MOT Ha oBaa UHTepakuuja e wHxubuuujata Ha OATP1A2, npuemHuoT
TpaHcnopTep 4uj cynctpaT e 6unactuHoT (Buaete noa Aen 5.2). MeguuuHckuTe nponssoav
kou ce cybctpatu wnu uHxubutopm Ha OATP1A2, Kako LWTO CE& PUTOHABUPOT WK
“haMnUUMHOT, WCTO Taka MoXaT Aa WMmaaT noTeHuujan Aa rM Hamanart nnasMeHuTe
KOHLEHTpauun Ha BunacTuH.

WHTepakumja co KeTOKOHa30n unu eputpoMuLmH: MctoBpemeHata ynotpeba Ha GunacTuH
20 mg eAHalL JHEBHO W KeTokoHason 400 mg eAHall AHEBHO M eputpoMuumnH 500 mg Tpu
naTtu Ha geH, ro aronemysa AUC Ha GunacTuHOT ABa naTv U MakcumariHaTa KOHUeHTpauuja
Bo cepyMoT (Cyax) 2-3 natu. OBue npomeHu ce objacHyBaaT co UHTepaKuujata Ha pednykc
nyMNUTE BO UHTECTUHANMHUOT KNeTo4eH sua, Buaejkv BunacTuHoT e cynctpat 3a P-gp v He
ce merabonuaupa (eugete nop den 5.2). OBue npomeHn He Bnuvjaat Ha GesbeaHocHWOT
npocun Ha GUNacTUHOT U KETOKOHA30MOT UNW epUTPOMULIMHOT. OCTaHaTUTe NeKoBU Kou ce
cyncTpati unu WMHXMbuTopM Ha P-gp, Kako LUTO € LMKNOCNOPUHOT, MOXaT Aa umaaTr
noTeHuwjan 4a ja saronemMysaart nnasma KoHuUeHTpauujaTta Ha bunacTuHoT.

WHTepakuunja co guntuasem: MctospemeHata ynotpeba Ha 20 mg 6unactuH egHall AHEBHO
n 60 mg eoHaw AHEBHO AWNATU3EM ja 3rofieMyBa MakcumanHaTa KoHUeHTpauwja Ha
GunacTuHoT Bo nnasmara 3a 50%. OBoj edekT Moxe Aa ce objacHu paxuwjaTa Ha
ednlykC MyMnuUTe BO MHTECTUHaNHWOT KNeTo4YeH suh (BuaeTe 65 u@. nvjae Ha
6936e.qucHMor npocbun Ha BunacTuHoT.

efHall fHeBHO, HCMXOMOTOpHMTe €nocoBHOCTU Ce CNYHK Ha emy§ ar no
ynoTpebaTta Ha ankoxon v nnaue6o.
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4.6.

4.7.

4.8.

WHTepakuum co nopasenam: VictoepemeHata ynotpeba Ha 20 mg 6unacTiH eaHall AHEBHO
W 3 mg egHall QHEBHO nopasenam, BO TEKOT Ha 8 AeHa He ro noteHuupana AenpecnsHoTo
AejcTeo Ha nopasenamot Ha LIHC.

MeawnjaTpucka nonynauuja

CTyauuTe 3a UHTEpaKuMja ce n3BeaeHu Camo Kaj BO3pacHu. Buaejkn He NocTon KIMHWYKO
NCKYCTBO BO BPCKa CO WHTepakuwjata Ha 6unacTiH co Apyri MeAUUMHCKU NPOV3BOAK, XpaHa
WNM OBOLLHW COKOBW Kaj Aeua, pesyntaTtute AobueHu BO CTyauuTe 3a MHTEepakuuun Kaj
BO3pacHUTe BO MOMEHTOB Tpeba Aa ce 3emaT npeasua Npy npenuwysate Ha BunacTiH 3a
Jeua. Hema knuHWuYKWM noaaTouyw Kaj Aela 3a Aa ce Kae fann NpoMeHwuTe Ha AUC nnu
Cmax nopaay UHTepakumm Bnujaat Ha 6e3begHOCHNOT Npodun Ha BGUNacTuH.

BpemeHOCT M nakrauuja

BpemeHocT: Hema nogaTtouy v HUBHUOT 6poj Bo Bpcka co ynoTpebata kaj GpemeHi xeHu
e orpaHuyeH. CTyaunTe Kaj )KXMBOTHU He YKaxyBaaT Ha AUPEKTHW UM HAVPEKTHN LUTETHK
edeKTi BO 04HOC Ha PenpoAyKTUBHATa TOKCMYHOCT, MOPOAYBakEeTO MK NOCTHATANHNOT
paseutok (BuaeTe nop 5.3). Kako 6eabeagHocHa Mepka, noxenHo e Aa ce n3berHyea
ynotpe6ara Ha nekot Nixar® BO TekoT Ha GpemeHocTa.

QOEI-beI

EkckpeLmjaTa Ha BUnacTMHOT BO MIIEKOTO He e NpoydyBaHa Kaj nyfeto. [locTanHu
(hapMaKOKNHETUYKA NOAATOLM Kaj XKUBOTHW NoKaxane ekckpeuuja Ha 6UNacTiH Bo MINeKoTo
(ewawn gen 5.3). OanykaTa fanu aa ce npoAoIKu / npekuHe TepanujaTta co NeKoT Nixar®,
Tpeba aa ce goHece, 3eMajku rv BO NpeaBna NPeAHOCTUTE Ha A0eHETO 33 AETETO U
npeaHoCcTUTE 04 TepanujaTta co GunacTuH 3a Majkata.

MnogHocT: KNMHUUKMTE NOAATOLM Ce OrpaHiieHi unm ru Hema. CTyauuTe Ha CTaopum He
noKa)kane HeraTVBHW edekTy Bp3 NnoaHocTa (BuaeTe noa 5.3)

E®EKTU HA NEKOT BP3 YNPABYBAHSETO CO MOTOPHW BO3UNA WNU
MALLWHA

Crtyavjata Koja e cCrpoBeAeHa Kaj BO3pacHM CO Len 3a npoueHka Ha [ejcTBOTO Ha
6UNacTMHOT Bp3 cnocoBHoCTa 3a Bo3eke Nokaxana Aeka Tepanujarta co 20 mg He Bnvjaena
Bp3 criocobHocTa 3a Bosewe. MeryToa, Guaejku MHAVBUAYANHUOT OArOBOP Ha NEKOT MoXe
Aa Bapupa, nauneHTuTe Tpeba Aa ce coBeTyBaaT Aa He BO3aT W Aa He pakysaaT Co MallUHW
[l0JeKa He BOCNocTaBaT CONCTBEH 0AroBop Ha GUNacTUHOT.

HECAKAHW OEJCTBA

Pe3aume Ha 6e36eqHOCTHNOT NPOUn Kaj Bo3pacH U aaonecLeHTH

MHuMaeHUaTa Ha HecakaHu AejcTBa Kaj kaj BO3pacHW NauMeHTUTe U af0necueHT! co
aneprcki PUHOKOHjyKTUBUTUC WMM CO XPOHWYHA wauonaTcka ypTukapwja, a kou ce
TpeTUpaHn co 20 mg 6unacTuH, BO KNMHUYKUTE CTyAUM 6mn cnopeAniB co MHUMAEHLATA Ha
nauueHTV Kow npumane nnauebo (12,7% Bo oaHoc Ha 12,8%). WW Ch,

KnuHuukute mcnutyBawa Bo asa |l n Il usspweHn 3a Bpg K
BknydyyBaar 2525 nauveHTV BO3pacHW W afoneculeHTn, Tpet gggpaggwqﬂu 0931 Ha
B6unacTvH, og kow 1697 nobune GunactuH 20 mg. Bo oBue gng‘rypahbfgfﬁ&gl

npumane nnauebo. HecakaHuTe aejcTBa HajuecTo NpujaBeHu pénguugwqg Qi g_u@ at 20
mg 6unacTvH 3a WHAMKaUMja Ha aneprucki PUHOKOHYKTUBUTU qz'&ﬂ&prﬂﬁhﬁa v nartcka
¥, A
N 83yt *
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ypTMKapma 6une rnaesobornka, COMHOMEPHOCT, BpTOl'ﬂaBVILla n 3amMmop. OBuve HecakaHu
[ejcTBa ce rnojasune co cnopeanunea cbpeKBeHuvua Kaj nauueHTu Ko npuMmaat nnauebo.

TabenapHo pe3nMe Ha HecakaHu nechBa Kaj BO3pacHU U afloNecLeHTH

HecakanuTte pejctea nospsaHu, 6apemM BepojaTHO NOBp3aHUTE Co BUNACTUH 1 NpUjaBeHu Kaj
noeeke o 0,1% oa nauueHTuTe kou npumaaT 20 mg GunacTuH 3a BpeMe Ha KIMHUYKMOT
pa3soj (N = 1697) ce npukaxxaHu nogony..

dpekBeHTHOCTa ce MaHuecTupa Ha CrnegHNoT HauuH:
MHory yectu (21/10)

Yectun (21/100 go < 1/10)
Moepemenu (21/1,000 go <1/100)
PeTtku (21/10.000 go <1/1.000)
MHory petku (<1/10.000)

HenosHaTo (He MOXe 4a ce NpOoLeHV Bp3 OCHOBA Ha pacnonoXneuTe NoaaToun)

PeTkuTe, MHOry PETKUTe U HecakaHu AejcTBa Co HemnoaHaTa (ppekBeHLM|a He ce BKNyYeHn BO

oBaa Tabena:

CucTteM Ha opraHu BunacmH Curte nosu
20 m Ha | [lnaueGo
®pekBeHUuja HecakaHnu gejcTtea 9 Gunactu | N=1362
e N=1697 =
: ; N=2525 :

WHdbekummn n nHdpectaumm
MoBpemeHn Xepnec Bo ycTaTa 2 (0,12%) 2 (0,08%) 0 (0.0%)
MopemeTyBara Ha MeTaboNM3MOT U UCXpaHaTa
MNospemeHu 3ronemysare Ha aneTuToT 10 (0,59%) | 11 (0,44%) 7 (0.51%)
MecuxujaTpuckn nopemeTyBama

AHKCNO3HOCT 6 (0,35%) 8 (0,32%) 0 (0.0%)
MoBpemeHu

HecoHuua 2 (0,12%) 4 (0,16%) 0 (0.0%)

HapywyBaka H

a HepBHUOT CUCTEM

nocnaHocT 52 (3,06%) | 82 (3,25%) 39 (2.86%)
BoobuyaeHu
rnaBoGornka 68 (4,01%) | 90 (3,56%) 46 (3.38%)
MoBpemeHu BpTtornasuua 14 (0,83%) | 23 (0,91%) 8 (0.59%)
HapyLuyBatba Ha YBOTO M LEHTapOT 3a pamMHOTeXa
TuHuTyC 2 (0,12%) 2 (0,08%) 0 (0.0%)
D Ml e 3 (0,18% 0.12%) | 0 (0.0%)
Beptu ; /:$~3\(\ 0) 0%
HapyLysatsa Ha cpueTo /&'f \\,\;a DHE , 4?4,5
5 | Briok Ha ,u,ecn-:aTa rpaHka /(Q"%,ﬂm = 5(0’ 3(0.22%)
MoepemeHn CVIHyCHa apuTMuja s{@g °€}¢<\6’§0 Zﬁ) 1 (0.07%)
""" MponoHrupatbe Ha QT uHTepBanoT \\@53%155 =40 (Q;ﬁg‘%b 5 (0.37%)

li3al -

LTI
e <4




2 (0.15%)

OcTaHaTy HapyLlyBawa Ha EKM-to | 7 (0,41%) | 11(0,44%)
PecnupaTopHu, TopakanHu 1 MeaujacTuHanHW HapyLuyBatba
MoBpemeHu OucnHea 2 (0,12%) 2 (0,08%) 0 (0.0%)
HenpujaTHoCT BO HOCOT 2 (0,12%) 2 (0,08%) 0 (0.0%)
CyBa cnysokaxa BO HOCOT 3(0,18%) 6 (0,24%) 4 (0.29%)
acTPOVHTECTMHANHW HapyLLyBaka
Bornka BO ropHMOT Aen Ha 11 14 6 (0.44%)
CTOMaKoT (0.65%) (0.55%)
ABpomeHanHa bonka 5(0.30%) | 5(0.20%) | 4(0.29%)
A 7 (0.41%) (0.40%)
Mospemeru  |"Henarona Bo cTomakoT 3(0.18%) | 4(0.16%) | 0(0.0%)
Avjapea 4 (0.24%) 6 (0.24%) 3(0.22%)
Cyea ycTa 2(0.12%) | 6(0.24%) 5 (0.37%)
Aucrencuja 2(0.12%) | 4 (0.16%) 4 (0.29%)
MacTputuc 4 (0.24%) 4 (0.16%) 0 (0.0%)
HapylwyBata Ha KoxaTa U NOTKOXKHOTO TKUBO
Mospemetn MpypuTyc 2(0,12%) | 4(0,16%) 2 (0.15%)
OnLUTN HapyLLyBaka U COCTOjGU Ha MeCTOTo Ha ynoTpeba
3amop 14 19 18 (1.32%)
(0.83%) (0.75%)
HKen 3(0.18%) | 4 (0.16%) 1 (0.07%)
MNoBpemeHu Mopo6pyBatse Ha npeTxoaHaTa 0
F oTot pemon 2(012%) | 2(08%) | 107%)
Mupekcuja 2 (0.12%) 3 (0.12%) 1(0.07%)
ActeHuja 3(0.18%) | 4(0.16%) 5 (0.37%)
NabopaTopucku ucnutyeama
3ronemeHa BPeAHOCT Ha rama- 2 (0.15%
rnyTamunTpaHcdepasu 7(0.41%) | 8(0.32%) @A58)
3ronemena BpeAHOCT Ha anaHuH 3 (0.22%
amuHoTpaHcthepasuTe 5(0.30%) | 5(0.20%) ( °)
3ronemeHa BpegHOCT Ha acnaprar 3 (0.22%
HoEpemEHit aMuHoTpaHcgepasuTe 3 (0.18%) 3 (0.12%) ( X
3ronemeHa BpeAHOCT Ha — 0 (0.0%)
2 (0.12%) e, '
KPeTWHWHOT BO KpBTa o}
O L 53 /
3ronemeHa BpeAHOCT Ha . /QG;\W% Jikpuqf% T
TpurnuuepnagnuTe 2 (0'12 A)_ 'ifu 2{%9““‘3,&:@)“_; ;_ \su\
s R AS oo
25 G <9
(-
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12 2 (0.15%)

3ronemeHa TenecHa maca 8 (0.47%) (0.48%)
4 0

Henosnata cpekBeHuuja (He MoXe fda Cce npoueHW o AOCTanHKTe noaaTouw).
MannuTaumn, Taxvkapauja U peakuunm Ha XWMNepceH3UTUBHOCT (Kako LITO ce aHadunakca,
aHruoenemMm, AUCnNHea, ocun, nokanuaupaH egeM / nokasHeH OTOK U epuTtema) 1 nospaKkame
ce 3abenexaHu 3a Bpeme Ha NocT-MapKeTUHLLKWOT NepUoA,.

Onuc Ha n3bpaHu HecakaHu gejcTea

Kaj BO3pacHW 1 afonecLeHTu

MocnaHocT, rnaso6onka,BpTornasuua W 3amop Oune 3abenexaHn wnu Kaj nauueHTw
TpeTupanu co Bunactud 20 mg wnm co nnauebo. MpujaseHute dpekseHuun Gune 3,06%
HacnpoTh 2,86% 3a nocnaHocT; 4,01% HacnpoTu 3,38% 3a rnasobornka; 0,83% HacnpoTu
0,59% 3a spTornasuua n 0,83% HacnpoTtu 1,32% 3a 3amop.

WHdopmaumnte cobpaHn 3a Bpeme Ha MOCT-MapKeTWHr MepuoaoT ro noTepAauvja
6esbenHocHUOT npodun 3abenexaH 3a BpemMe Ha KIIMHUYKWOT Passoj.

36upeH useewmaj 3a 6eabedHoCcHUOM npoghun Kaj nedujampuckama norynayuja

3a BpemMe Ha KIMHUYKMOT pasBoj, dpekseHuunjaTa, BUAOT U CEpPUO3HOCTa Ha HecakaHuTe
nejctea kaj agonecueHTute (12 roguHn go 17 roguHu) 6une uctu kako U 3abenexaHuTe Kaj
Bo3pacHuTe. WHdopmauuuTe cobpaHu kaj oBaa monynauuvja (agonecueHTn) 3a Bpeme Ha
NOCT-MapKeTUHI NEPUOZOT rv NOTBPAMja HAaoAUTE Of KIMHUYKOTO UCNUTYBakH:E.

MpoueHToT Ha geua (2-11 roguHW) Kou npujaBune HecakaHW AejcTBa Mo TPeTMaH co
6unactuH 10 mg 3a anepruckn PUHOKOHJYKTUBMTUC UMK XPOHWYHA wanonaTcka ypTukapuja
BO KOHTPONMUPaHO KMMHUYKO UCUTyBake oA 12 Heaenu 6un cnopednue CO NaUUEHTUTE KOW
npumane nnauebo (68,5% Hacnpotu 67,5%) .

Hajuecto npujaByBaHu HecakaHu pejctBa op 291 pgete (2-11 roauHW) Kou npumane
GunactuH (cbopmynaumja Ha opoaucnep3ubunHa Tabneta) 3a BpemMe Ha KIWHUYKWTE
ucnutyBara (#260 geua M3NoXeHW Bo cTyaujaTa 3a knuHudka GesbegHoct, 31 pete
U3NOXeHN BO (hapMaKoKuHeTckaTa cTyauja) Gune rnasobonka, aneprucki KOHjyHKTUBUTHC,
puHuTc 1 abpgomuHanHa Gonka. OBWe nNOBP3aHM HeCakaHW HacTaHW ce cnyyune co
cnopeanvea pekeeHuMja kaj 249 nauveHTn kou npumane nnauveto.

nferckang,
Q—‘“NE DHe p@‘fo

: . A _ e
Hecakanu AejcTea kon Gapem BepojaTHO ce Nosp3anice’onaacTuH wa

oa 0,1% op aeuara (2 -11 roguHun) koun npumane 6 r@@wﬂgaxab‘éye Ha
Ce NpuKaXkaHu noaony. : A\

jaBeHu Kaj noseke
WHWYKUOT pasBoj

dpekseHUUUTE ce AOAENEHN Ha CNEAHNOB HauWH:

MHory yectu (= 1/10)

Yectu (= 1/100 go < 1/10)
Moepemenu (= 1/1.000 go < 1/100)
PeTku (= 1/10.000 ao < 1/1.000)
Muory petku (< 1/10.000)
HenosHaTo (He MoXe Aa ce NPOoLeHU oA AoCTanHUTe NoAaToum)
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4.9.

PeTkuTe, MHOry peTkuTe W HecakaHuTe 4ejcTBa Co HenosHaTa thpekBeHUMja He Ce BKNYyYeHM
Bo Tabenarta

CucTeM Ha opraHu E;:lljaac-mn MNnaue6o
dpekBeHuKja HecakaHo aejcTso (n= '21;9')# (n =249)
WHepekyuu U uHgpecmayuu
YecTu | Punutuc [ 3(1.0%) | 3(1.2%)
Hapywysara Ha HepeHUOm cucmem
YecTu Cnasobonka 6 (2.1%) 3(1.2%)
MoBpemeny BpTtornasuua 1 (0.3%) 0 (0.0%)
M'y6en-e Ha cBecTa 1(0.3%) 0 (0.0%)
Hapywysan-a Ha oyume
Yectu Allergic conjunctivitis 4 (1.4%) 5(2.0%)
MoBpemeHu Eye irritation 1 (0.3%) 0 (0.0%)
acmpouHmecmuHanHu Hapyulysama
Uaeti Ab6pomeHanHa 6onka / Bonka Bo ropHUOT 3 (1.0%) 3(1.2%)
nen Ha abgomeHoT
Owjapea 2 (0.7%) 0 (0.0%)
MospemeHun Mapewe 1(0.3%) 0 (0.0%)
OTOK Ha ycHuUTe 1(0.3%) 0 (0.0%)
Hapyuwysara Ha Koxama U MNomKoXHOMmo mkueo
MospemeHn Erzem 1(0.3%) 0 (0.0%)
YpTukapuja 2 (0.7%) 2 (0.8%)
Onwmu Hapyuyearba U cocmojbu Ha Mecmomo Ha adMuHucmpayuja
MoBpemenn | 3amop [ 207%) | 0(0.0%)

#260 peLa v3NOXeHW BO cTygujata 3a knuHuuka 6esbepHoct, 31 AeTe w3noxeHo BO
thapmakoKkMHeTckaTa cTyauja.

Onwc Ha n3bpaHn HecakaHu AejcTBa Kaj neanjaTpuckaTa nonynauvja
MasoBonka, abgoMuHanHa 6onka, anepriuckv KOHjyHKTUBUTIAC U puHUTUC Bune 3abenexanu
Wnw Kaj Aeua TpeTupanu co GunactuH 10 mg unm co nnaue6o. MNpujaseHaTa thpexBeHLmja

6una 2,1% HacnpoTv 1,2% 3a rnaso6orka; 1,0% Hacnpotu 1,2% 3a abaomenanta 6onka;
1,4% nacnpot 2,0% 3a aneprickv KoHjyHKTUBUTUC 1 1,0% HacnpoTh 1,2% 3a puHUTHC.

MpujasyesaH-e HecakaHu dejcmea

AKo MMaTe HecakaHu AejcTBa, pasrosapajTe co AOKTOPOT Unn (hapmauesToT. Toa ru ondaka
cUTe MOXKHM HecakaHu AejcTea LITO He ce HaBeAeHU Bo oBa ynatcTso. Co npujaByBaeTo
Ha HecakaHuTe fejcTsa, nomaraTte aa ce obesbenat noseke nHdopmaumn 3a 6esbeaHocTa
Ha oBoj nex. Moxe Aa rv npujaBuTe HecakaHuTe [ejcTBa AWPEKTHO Mpeky HauwoHnanHuoTt
LeHTap 3a thapmakoBurunaHua npu AreHuujaTa 3a nekosu W MeAUUMHCKW cpencTtea (yn.
,CB. Kupun v Metoguj* 6p.5 kat 1) unu No enekTpOHCKU naT Mpeky Beb cTpaHaTa Ha
AreHuujaTa http://malmed.gov.mk/.

Mpepno3upame

MHbopmaLmmTe 3a akyTHO Mpeaosvpake of Gunactud ce n @@Q}g ~QVCKYCTBOTO OA
KMHUYKUTE CTYAMM KOM Ce CnpoBedyBaHu Bo asata M Pasmsojy CRACT MapKeTUHr
nepnoAoT. Bo KMMHUYHWTE UCNWUTyBakka, Mo ynotpeda Ha NECTMHOT B ?83_ 10-11 natu
noronemu og Tepanuckute Aosn (220 mg Kako eguHeyHa é&g Mﬁﬁ'ﬁﬁ}ﬁﬁ?g Aet, Bo TeKoT Ha
7 neHa) Kaj 26 Bo3pacHu 3apasu 406poBONUK, 3a4ecTeH m&a;ynq??ng'ramg OpEKTUBHA
Tepanuja No MaHuecTUpaweTo Ha HecakaHuTe AejcTeal @y, ﬂba:;ﬂn “3,110?:&& a OTKOMKy
?‘:94% ¥ ey
N ,,‘93 ELEN
RE vrunu2>
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5.1.

kaj oHve Ha nnauebo. HajuecTo npuwjaByBaHuTe HecakaHu AejcTBa Gune: epTornasuua,
rnasobonka uW mayHuHa. He ce 3abenexaHn CepuMO3HM HecakaHW [gjCTBa, Kako Hu
3HauMTEenHoO nponoHrupawe Ha QTc uHTepsanoT. WHdbopmauuute cobpaHu BO nocT
MapKETUHLLKNOT Mepuoj Ce KOH3UCTEHTHU CO WHopmauuuTe npujaBeHn BO KIMHUYKWTE
nucnuTyBama.

KpuTtuukaTta npoueHka Ha edeKkToT Ha AaBareTo Ha noronem 6poj Aosu 6unactuH (100 mg x
4 pena) Ha penonapusauuvjata Ha komopute npeky ‘remenHa QT/QTc cross-over cTyauvja”
koja Bknydysana 30 3apaBu Bo3pacHuW A06poBONUWM, HEe MoKaxana 3HauyuTerHo
nponoHrupake Ha QT¢ uHTepBanorT.

Hema nogartouw 3a npenosunparse Kaj aeua.

Bo cnyyaj Ha npeposvpare, ce coseryBa ynotpeba Ha cuMnTOMarcka W CynopTvuBHa
Tepanuja.

He nocTtou oapeneH aHTuaoT 3a GunacTuHoT.

®APMAKOJIOLLKKU CBOJCTBA

dapmakoauMHaMCKW CBOjCTBa

dapmakoTepanesTcka rpyna: AHTUXUCTaMUMHULWM 32 cucTemcka ynoTpeba; ocTaHatu
aHTUXMCTaMUHULWM 3a cUCTeMcKa ynoTpeba

ATL koa: ROBAX29

MexaHu3am Ha gejcTBo
BunacTvHOT e HecefaTWBeH, AONrOAENOTBOPEH aHTaroHUCT Ha XUCTAMWUHOT CO CENeKTUBEH

acduHuTeT 3a nepudepHuTe Hy peuentopu 1 6e3 apuHUTET 3a MyCKapUHCKUTE peLenTopu.

BUNacTUHOT rM MHXWBMpPa OTOKOT M LPBEHUNOTO Ha KoXaTa npeAw3BMKaHW Of CTpaHa Ha
XUCTaMUHOT, 24 Yaca no NnpumeHaTa eguHedHa fo3a.

KnuHuyka edukacHocT 1 6esbeaHocT

Bo KNWHWYKMTE CTYAWM KOW CE CNpOBEAyBaHW Ha BO3pacHW U afonecuUeHTU CO aneprucku
PUHOKOHjYKTUBUTUC (CE30HCKW W nepenujaneHd), 20 mg GunactuH, ynotpebysaH eaHalul
AHEBHO BO TeKOT Ha 14-28 feHa, Tepanuwjata 6una eduvkacHa BO nornea Ha onecHyBakeTo
Ha CUMNTOMWTE KaKO LUTO Ce: KvBatbe, HasanHa cekpeuuwja, cepab BO HOCOT, 3aTHaT HoC,
cBpab Ha ouuTe, consewe U LPBEHWNO Ha ouuTe. Ynotpebata Ha GunacTUHOT gosena 4o
ecbuKacHa KOHTpona Ha CUMNTOMUTE BO TEKOT Ha 24 Yaca.

Bo ABe KNWHWYKW CTyAMW KOM cCe CrNpOBEAEeHW Ha MauveHTn CO XPOHWYHa nauonaTcka
ypTukapuja, ynotpebara Ha GunactuHoT co fosa of 20 mg, efHall AHEeBHO, BO TEKOT Ha 28
OeHa, nosena 0o edukacHo ybnaxysawe Ha WHTEH3UTETOT Ha cBpaboT, HamanyeBake Ha
BpojoT U ronemMuHaTa Ha nokanuaMpaHuTe OTOLM, Kako W Ha Henarogara Ha nauueHTuTe
nopaav yptukapujarta. JonpuHena 3a nogobpysare Ha KBanMTeToT Ha COHOT U KBanUTETOT

Ha XWBOTOT. —
W W M
WL g 09

Bo TEKOT Ha KNUHWYKUTE CTYAUM CO BunacTuH, oA 200 mg AHeBHO (Ao3a
10 naTi nororiema of KNMHW4KaTa), BO TeKOT HA 7~ Ha kaj FeCaHuum, unu aypu v npu
uctospemeHa ynotpeba co uHxubutopu Ha [1- rfnmnpq?remmy @l&\ TO C& KETOKOHa3omnoT
(24 vcnuTaHuum) eprpOMMuMHOT (24 wenu, gmgw) He HW KNUHWUYKK 3Ha‘-taij|

6uno Kkoj Apyr Hal-MH ﬂononHwTenHo ce
Aobposonuy. :
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BO KOHTPONMMpaHWTE KMMHWYKA CTYAWM, Mpu npernopayaHa fosa oA 20 mg AHEBHO,
Ge3beaHOCHUOT npocun Ha GunactuHotT Ha LIHC 6un cnnueH kako Kaj nnaueboTo, a
WHUMAEHLATa Ha MocnaHocT He 6una cTaTUCTUUKM pasnuyHa oA nnaue6oTo. bunacTuHoT Bo
[o3n of 40 mg AHEBHO, BO KIMHUYKWUTE CTYAWW, HE BIUj@en Ha MNCUXOMOTOPHUTE
crnocoBHOCTM W He Bnujaen Ha cnocoBHocTa 3a ynpaByBake CO MOTOPHO BO3WIO MPW
CTaHAapAeH TECT Ha BO3eH:e.

Kaj noBospacHuTe nauueHTH (2 65 roauHu), kon Gune BKIy4eHU BO chasuTe Il v 1l og
cTyauMTe, Hemano pasnuka BO nornen Ha edukacHocta u GesbepgHocTa BO OAHOC Ha
nomnaguTe nauveHTy. MocTmapkeTUHLLKa cTyaujata kaj 146 noctapu nauveHT He nokaxa
paanukv Bo 6e36eaHOCHNOT Npodun BO 0AHOC Ha Bo3pacHaTa nonynatuja.

[eTtcka nonynauuja

Bo KNMHUYKMOT pasBoj Bea BknydeHn apjonecueHtn (og 12 roguHu go 17 roauHu). 128
aponecueHT! aobune BunacTvH 3a BPeMe Ha KNWHWYKWTe cTyauu (81 Ha ABOjHO crenu
CTYZAIMM Kaj anepricky pUHO-KOHjyHKTUBUTUC). YiuTe 116 agonecLeHTH Gea paHaoMU3MpaHu
kaj akTMBHM kKomnapaTtopu unu nnaue6o. He Gea 3abenexaHu pasnvku BO echukacHocTa u
BesbenHocTa Mery Bo3pacHUTe U afoNecUeHTUTe.

Cnopen ynaTcTBaTa, JoKaxaHaTa eqMKacHOCT kaj BO3pacHW U afonecueHT moxe na ce
eKkcTpanonvpa Kaj geuara, OTKaKO Ce nokaxa feka cuctemckaTa M3NOKEHOCT €O 10 mg
GunactvH Kkaj geua o 6 Ao 11 roAMHU CO TenecHa TexuHa oA Hajmanky 20 kg e
eKBMBaNeHTHa Ha M3noXeHocTa Kaj BospacHuTe co 20 mg 6GunactuH (Buau aen 5.2).
EkcTpanonauujata o nojatouuTe 3a BO3pacHW M afjonecLieHTn ce cmeTa 3a CooABeTHa 3a
0BOj Nek 6uaejku natocusnonornjata Ha anepruckuoT PUHOKOHJYKTUBUTUC W ypTuKapuja ce
WCTW 3a CUTE BO3PacCHU rpynw.

Bo 12-HefenHo KOHTPOMpaHo KMUHWUYKO UCNUTYBak:e Kaj Aeua Ha BO3pacT 0f 2-11 roguHn
(BkynHo 509 geua, 260 TpeTupaHu co GunacTuH of 10 mg: 58 Ha BO3pacT oA 2p00<6
roguHu, 105 Ha BospacT og 6 Ao < 9 roavHu u 97 Ha BospacT oa 9 Ao < 12 roguHu 1 249
TpeTupaHu co nnauebo: 58 Ha Bo3pacT oA 2 no <6 roauHw, 95 Ha BospacT of 6 Ao <9
roavHn 1 96 Ha Bo3pacT oA 9 Ao <12 roAuHu), BO NperopavyaHaTa neaujatpucka 4o3a of 10
mg eaHaw AHeBHo, Ge36efHOCHMOT npocun Ha GunactuH (n = 260) 6un crnvyeH Ha
nnauebo (n = 249), co HecakaHW AejcTBa Ha nekoT 3abenexaHu Kaj 58% wn 8,0% oa
nauveHTUTe Kow 3emane 6unactud 10 mg v nnauebo, cooaseTHo. U BunactuH oa 10 mgnu
nnauebo Ha MpalianHuKoT 3a NeanjaTpPUCKK COH 3a Bpeme Ha oBaa cTyavja nokaxane 6naro
HamarnyBate Ha OLEHKATEe 3a COMHONeHuvja W cepaumja, Ges cTaTUCTUuKM 3Hau4ajHK
pasnuku nomery rpynute Ha TpeTMaH. Kaj oBue Aeua Ha Bo3pacT OA 2 po 11 rogunHu, He
6une 3abenexaHu 3HavajHu pasnuku Bo QTc no 10 mg GunacTuH AHEBHO BO cnopepba co
nnaue6o. MpalwanHuuuTe 3a KBanuUTeTOT Ha XWBOTOT CneunduyHn 3a Aeua co aneprucku
PUHOKOHjYKTUBWUTAC WM  XPOHWYHA ypTUKapuja nokaxane OMWTO 3ronemysate Ha
peaynTaTuTe BO TEKOT Ha 12 Heperw 6es cTaTUCTUYKKA 3HadajHa pasnuka nomery rpynute
GunacTuH u nnauebo. BkynHaTta nonynauvja oa 509 aeua ondpatuna: 479 ncnutaHuun co
anepruckm PUHOKOHjykTueuTMC M 30 MCMUTaHWUM CO AMjarHo3a Ha XpOHWYHa ypTUKapwja.
BunacTuH npumune 260 aeua, 252 (96,9%) 3a anepricki PUHOKOH]YKTUBUTUC 1 8 (3,1%) 3a
XpoHWuHa ypTukapuja. Bo aHanoruja, 249 peua npumung-BAHEQO, 227 (91,2%) 3a

. | o S “?q‘? AR e
EBporckaTa areHuvja 3a nekoBn ce oTkaxa of 06Bpc dra ng
cTyanuTe co BUNacTuH. kaj cuTe NOArpYNU Ha neaujT WEKQE‘@
(Bwan aen 4.2 3a nHcopMaLm 3a neanjatpucka ynoTpe :

OCTaBy pasynTatute oA
o{@&@augqg noa 2 roguHu
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5.2.

dapMaKoOKMHETCKK CBOjCTBa

Ancopnuuia

BunactuHoT, no opanHata ynoTpeba 6p3o ce pecopbupa U NOCTUrHyBa MakcumanHa
KOHUeHTpauuja Bo nnasmarta no 1,3 yaca. He e 3abenexaHa akymynauuwja. CpepaHata
BpPeAHOCT Ha BuopacnonoXueocTa Ha GunacTMHOT No opanHata ynotpeba e 61%.

Ouctpubyumia

In-vitro 1 in-vivo cTyguuTe nokaxane Aeka GunacTuHOT e cynctpaT Ha P-gp (Buaete Bo
nenot 4.5 “UiHTepakuMmu co KETOKOHAa30I, epuTpPOMULMH 1 auntiasem”) n Ha OATP (eugete
nog Aenot 4.5 “UHTepakuum co cok of rpejncdpyTt’). BunacTMHOT He ce nokaxan Kako
cyncTpaT 3a TpaHcnopetepoT BCRP, HuTy 3a peHanHute TpaHcnoptepu OCT2, OAT1 u
OAT3. Bpa ocHoBa Ha in-vitro cTyguute, He ce ouyekyBa OMNacTUMHOT Aa rm uHxubupa
crnegHWTe TpaHcnopTepu BO cucTemckata uupkynauuvja: P-gp, MRP2, BCRP, BSEP,
OATP1B1, OATP1B3, OATP2B1, OAT1, OAT3, OCT1, OCT2 n NTCP, co orneg Ha Toa WTO
e oTKpueHa camo Gnara uHxubuumja Ha P-gp, OATP2B1 n OCT1, co npoueHeTta IC50 = 300
MM  (KOHUeHTpauuja npu Koja ce MaHwudecTupa nonosuHaTa 04, MakcuMarnHoTo
MHXMBMLUMCKO AEjCTBO Ha NEeKoT), WTO e MHory noseke of npoueHeTata makcumanHa
nnasmMeHa KOHLUEHTpauuja M nopagu Toa OBWE WHTEPaKUMW He Ce KIWHWYKW 3HauvajHu.
MeryToa, Bp3 OCHOBa Ha oOBWe pesynTaTtv, uHxubuumjata Ha TPaHCMOPTHUTE CUCTEMW BO
WHTECTWHanHaTa Myko3a, Ha np. Ha P-gp, co 6unacTMHOT, He MOXe [ia ce UCKYYW.

Bo Tepanuckute nosu 84-90% of 6GunacTMHOT ce Bp3yBa 3a NnasMeHuTe NpoTenHW.

BuoTtpaHchopmaumja

BunacTtuHOT He ja uHAayuupa, HUTY ja uHxubupa aktueHocTa Ha usoeHaumoTt CYP450 Bo in
vitro ctyguuTe.

EnvmuHaumja

Bo mass balance ctygujata cnpoBeaeHa kaj 3gpaeu Bo3pacHu gobposonuu, no ynotpeba Ha
envHeyHa fosa og 20 mg “C-6unactuH, ckopo 95% og ynoTpebeHaTa Aosa ce nojasysa Bo
ypvHaTa (28,3%) u Bo deuecoT (66,5%) kako HenpomeHeT BunacTuH, NOTBpAYBajkM Aeka
6uNacTUHOT Kaj nyreTo He ce MeTabonuavupa BO 3Ha4yuTenHa mepka. CpeaHoTo nonyspeme
Ha enumuHauwja kaj sapasute aobposonum 6uno 14,5 vaca.

JluHeapHocT:
BunactuHoT MaHudecTupa nuHeapHa apMakokuHeTuka (BO npoyyyBaHWTe 403U CO oncer

on 5 no 220 mg), co cnaba uHTepUHANBMAYaNHa BapujabunHocrT.

PeHanHo HapyLiyBawe
Bo ctyauuTe Kaj nuua co peHanHo HapywyBarbe, cpeaHata BPeAHOCT Ha (SD) AUCO-=, ce
sronemuna op 737,4 (£260,8) ng x hr/ml kaj wcnuTaHnuwTe 6e3 owrTetyBamwe (Op3vHa Ha
rnomepynapHa dammpau.vua GFR >80 mL/min/1,73m%) po 967,4 (+140,2) ng x hr/ml kaj
WcnUTaHULUMTE co Gnaro Hapyluysawe (GFR 50-80 mL/min/1,73 M%)-13 (£263,23) ng x
hr/ml kaj ucnuraHuyuTe co ymepeHo Hapywysamwe (GFR 30 - </%0dnt/fq f#f,t? %, n 1708,5
(699,0) ng x hr/ml kaj ucnuTaHMUUTE CO TELLKO HapyLlyBake < 30w /1,73 M),
MonyepemeTo Ha enuMuHauuvja Ha GunatcuHoT (SD) 6uno {Q.:qun (&2, 8)\5aj
4,

6e3 HapywyBake, 15,1 h (x 7,7) kaj ncnutanuumTe co bnar Hapymyaat{e 10 & hh 2,3) Kkaj
ncnuTaHuuUTe CO yMepeHo Hapywysawe u 18,4 h (+ 11 T
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5.3.

cuTe ucnuTaHuuu. He ce oyekysa oBWE NPOMEHM BO (papMakokMHeTUKaTa Aa umaar ronemo
KMWHWYKO 3HauvajHo BnujaHwe Ha GesbegHocTa Ha 6unacTuHoT, Guaejkm HuMBoata Ha
6UNacTUHOT BO Mnaamara Kaj nauveHTUTe Co HapyllyBare Ha dyHKunjaTa Ha bybpesuTe ce
BO rpaHuuuTe Ha 6esbegHuTe.

XenaTtanHo HapyLlyBak-e:

Hema nogaTtouy 3a hapMakoKWHeTWKaTa Kaj nauvueHTUTe Co HapyllyBakbe Ha XenaranHara
thyHKUMja. BUNAcTMHOT Kaj NyfeTo He ce meTabonusunpa. Co ornep Ha Toa WITO pesynratute
of CTyAWWTe Kaj nauuWeHTuTe CO Hapylwysake Ha peHanHaTa yHKUMja ykaxyBaaT Ha
enUMuHaLvja Ha nekoT no npeky 6ybpeauTe kako rnasHa pyTa 3a envuMuHaumja, ce ouekysa
[eka eKkcpeuwjaTa nMpeky JKonuykata € He3HauyuTenHo BKiydeHa BO enuMuHaumjata Ha
funacTUHOT. He ce ouyekyBa NpoMeHUTe BO (OYHKLMOHMPAHETO Ha LPHUOT apob aa umaat
KNWHWYKY 3HaYajHO BujaHue Bp3 papMakokMHeTUkaTa Ha BunacTuHoT.

[MoBo3pacHu:
Camo orpaHudeHu chapmaKOKMHETWYKM nojartouu ce JocTanHu kaj nuua noctapu oa 65

rognHu. He ce 3abenexaHy CTaTUCTYKN 3HaYajHN pasnuku BO OQHOC Ha PK Ha BunacTvH Kaj
noctapu nuua Ha BospacT Hag 65 rogvHu BO cnopenba co Bo3pacHaTa nonynauuja Ha
BoapacT mery 18 n 35 roguHu.

MNeamjaTpucka nonynauuja
Hema fgoctanHu dapmakoKMHETUHKW nogaToum kaj agonecueHTV (12 rogvHu 8o 17 roguHn)

6uaejkv ekctpanonauujata o noAaTouMTe 3a BO3PacHK ce CMeTalle 3a COOABETHA 33 0BOj
npoussog, PapmaKkoKUHETCKUTE NnoAaToLm kaj aeuata 6une pobueHn Bo hapMaKkokMHeTUYKa
cryavja ®asa Il, sknyvysajiv 31 fete Ha Bo3pacT oA 4 A0 11 rogvHW co aneprucky
PUHOKOHjYKTMBUTUC UMW XPOHWUYHA ypTUKapuja, agMUHUCTPUPaHU eaHall AHEeBHO Co
GunacTuH 10 mg opoaocnepavBHa TabneTa. ®apmakokMHeTCKaTa aHanusa Ha noaaTtounTe
3a KOHLEHTpaLujaTa Bo nna3mara rokaxara aeka neaujatpuckara 4osa Ha ounactuH oa 10
Mg enHall AHEBHO PesynTupa CO CUCTEMCKAa W3MOXEHOCT ekBMBaneHTHa Ha oHaa
3abenexaHa no fo3a oa 20 mg Kaj BO3pacHU U aAonecueHTH, WTo e cpeaHa BPeAHOCT Ha
AUC 1014 ng x hr/mL 3a aeua oa 6 Ao 11 rogunn. Osue pesyntati 6une Bo ronema mepa
nop Ge3beaHOCHUOT npar Bp3 OCHOBa Ha mogartouuTe oA 80 mg eaHaw AHEBHO A03a Kaj
BO3pacHM BO cornacHoct co 6e36efHOCHMOT npocun Ha nekoT. Osue pesynTat ro
notepaune us6opoT Ha GunacTuH 10 mg opanHa fo3a efHall AHEBHO KaKo coofBeTHa
TepaneBTcka 403a 3a neavjaTpucka nonynauvja Ha Bo3pacT o4 6 no 11 rognHK co TenecHa
TexwvHa oA Hajmanky 20 kg.

MpeaKnMHUYKKM NOAATOLM 3a CUFYPHOCTA Ha JIeKOT

MpeTKNMHNYKUTE noAaToLm 3a 6anacTUHOT, 6asnpaHn Ha HEKOHBEHLIMOHANHN CTyAN 3a
BeabeqHOCTa, TOKCUYHOCTA Ha NOBTOPEHaTa 4033, F’eHOTOKCUMYHOCTA U KaHLEPOreHnoT
noTeHuujan, ykaxysaart Ha (pakToT Aeka Hema ocoBeH pu3uk 3a nyreTo.

Bo cTyauMTE 3a penpoAyKTUBHATA TOKCUYHOCT, BMjaHUeTo Ha BunacTuHoT BP3 heTycoT
(Npe- W NOCT- UMMMaHTauvMoHaTa 3ary6a kaj craopuuTe U HekomnneTHara ocudpmkaumja Ha

KOCKUTE Ha YepenoT, rpaaHaTa Kocka i eKCTPeMUTETUTE Kaj 3ajauute) 6une 3abenexaHun
camo npv ynoTpe6a Ha 4031 TOKCUYHI 3a MajkaTa. HMBOTO Ha 3NOXEHOCT Ha NEKOT Npu Koe

HemMano 3rofieMeHa 3a4ecTeHOCT Ha nojaBaTa UK Ha TexuHaTa Ha Hecaxweﬂg@r

. , 26 PE A

(NOAELSs) 30 naTu e noronem of Tepanuckara fo3a 3a ynotpeba Kaj nyr ,g,x\% GEM JEkgc%\
y Sy TN

N 0.7

4 =
4 cTaopircy. .
e e Sinactiny

Bo nakTauucka ctyavja, 6uno naeHTudukysaHo 6unactuH Bo MNEKOTO
agMUHUCTpUpaHa eguHedHa nepopanta fosa (20 mg/ kg). KoHueHTpa

\Sm N
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MnekoTo 6une oKony NonoBKHa O OHWE BO Nnasmara Ha MajkaTa. PernieBaHTHOCTa Ha Tue
pesynTaTi 3a nylreTo e HenosHara.

Bo cTyauuTte Ha nnogHocTa Ha ctaopuuTte, opanHaTa Aosa Ha Gunacud go 1000 mg /kg/aeH
Hemana BrnujaHvue Bp3 XXeHCKUTE U MaLlKkuTe NonoBu opraHu. MapeweTo, nnogHocTa u
BpemeHocTa He Bune 3arpo3eHu.

Bp3 ocHoBa Ha nogartouuTe oA cTyaunjaTta 3a guctpubyuujaTa kaj cTaopuuTe Kaj Kou
KOHLEHTpaLwmjaTa He NekoT Buna yTepAyBaHa npeky asTopaguorpam, G1unacTMHOT He ce
akymynupan so LIHC.

6. PAPMALIEBTCKU OCOBEHOCTH

6.1.

02

6.3.

6.4.

6.5.

6.6.

NucTa Ha ekcuunNUueHcH

Lenynosa,MUKpoKpucTanHa
HaTpuyM — ckpobrnukonar Tun A (aobveH og kKomnup)
cUNUUUYM — AUOKCUA , kononaeH, 6easoaeH
MarHesuym — cteapaTt

WMHkomnaTubunHocTu

He ce nosHaTtw.

Pok Ha ynoTpeba
5 roguHuw.

HauyuH Ha yyBame
JlekoT He 6apa noceGHK ycnoBu 3a YyBame.

MakyBame
JlekoT e cnakysaH BO 6n1cTep, Koj ce cocTou o ABa Aena:

NamMuHaT, KOj Ce COCTOM Of, OPUEHTUpaH nonvamuz (HagBopeLuHaTa cTpaHa Ha TlaMUHaToT),
anymuHuym 1 PVC (BHaTpelwuHaTa cTpaHa Ha namuHaToT)

AnymuHuymcka chonuja

AnyMmuHUymckaTa conuja e TepMmo-3aneyarteHa co Tepmudkmn nevat nak (PVC-PVAC
Kononumep v cmona GyTunmMeTakpunaT) Ha namuHaToT No M3paboTyBakeTO Ha Kananute 1
nonHexweTo Ha TabneTuTe.

Cekoj 6nuctep coapxun 10 Tabnetn. bnuctepute ce nakyBaHu BO KAPTOHCKW KyTUW.

lonemuHa Ha nakysawe: 10 Tabnetw.

Cekoj HeynoTpebeH NpousBo4 WNU OTNageH Mar BO CKnag co

Ba)XeUKMTE MPOMUCHK.

HOCWUTENOT HA OQOBPEHMETO 3A CTABAHSE HA
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10.

BepnuH - Xemun / A.MenapuHi MakegoHuja gooen Ckorje, Yn. MeTogwja LLaTopos LWapno
6p.1/2-15, Ckonje - Kucena Boaa, Ckonje

11-5170/1 o 19.05.2020.

OATYM HA NMPBOTO OOQOBPEHUETO 3A CTABAHE HA
OATYM HA NOCNEQHOTO OBHOBEHO OJOEPEHUE
25.12.2014; 19.05.2020.

OATYM HA NMOCNEQHATA PEBU3UJA HA TEKCTOT
Janyapw, 2024
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