H by

3BWPEH U3BELLUTAJ 3A OCOBUHWUTE HA JIEKOT
AZOLPRIX / 30MPUKC 5 mg Tabnetun
AZOLPRIX / 30NMPUKC 10 mg Tabneru
AZOLPRIX / 30JINMPUKC 30 mg Tabnetu
aripiprazol

1. UME HA NEKOT

ZOLPRIX / 3OJIMPUKC 5 mg Tabnetu
ZOLPRIX / 30NMPUKC 10 mg tabnertu
ZOLPRIX / 3ONMPUKC 30 mg Tabnertun

2. KBANNUTATUBEH U KBAHTUTATUBEH COCTAB

30MMPUKC 5 mg tabneTtn: egHa Tabneta coppxu 5 mg apvununpason 1 NoMoluHa
cyncraHuuja 29.37 mg nakroaa.

30/MPUKC 10 mg Tabnetu: egHa Tabneta coapxu 10 mg apununpason u NOMoLLHa
cyncraHuuja 58.74 mg nakrosa.

3OMMPUKC 30 mg Tabnetu: egHa Tabnerta cogpxu 30 mg apununpason 1 nNomoLlHa
cynctaHumja 176.20 mg nakrosa.

3a uenoceH cocmas sudeme qoanaeje 6. 1. JIMCTA HA E#CUMHMEHCM

3. PAPMALIEBTCKA d)OPMAL

Tabnerta.

30MMPUKC 5 mg Tabnerara e oBanHa, co posesa 6oja, co BTucHato “OHC" op efHata
ctpada n “101" og gpyrata cTpaHa.

30NMMPUKC 10 mg Tabnetara e okpyrna, bnaro koHBekcHa Tabnera, co posesa 6oja, co
BTWUCHaTO “S” of egHata cTpaHa u “10” of apyrata ctpaqa Ha Tabrnetara.

30NMPUKC 30 mg TabneTata e okpyrna, Gnaro koHeekcHa Tabnera, co posesa 6oja, co
BTUCHaTO “S” of eaHaTa cTpaxa u “30” og Apyrata cTpaHa Ha Tabnerara.

4. KTMHUYKA NOJQATOLN |

4.1 TepaneBTCKHU m-lp.ukauuu\

ApununpasonoT e WHAMUMpaH 3a rieKyBawe Ha LiM3odpeHuja kaj Bo3pacHu K
afionecuerTn Ha Bo3pacT o4 15 1 noseKke roguHu.

ApnnunpasonoT e MHANLMPaH 3a Tepanuja Ha yMepeHu Jo TeLlku MaHU4HK ennusoau.
ApUnunpasonoT e MHAULMPAaH 3a NpeBeHLMja Ha PeKypeHTHIA ENU30AN Kaj NaUumneHTm co
funonapHu Hapywysara og TunoT |, kou BO MaHuyHaTa ¢hasa oarosopune Ha
Tepanujata co 0Boj nek (euaeTte ro nornasjerto 5.1).

4.2 JO3UPAHE U HAYMH HlA YNOTPEBA

Oozupame |
BospacHu |
LlusoghpeHuja; npenopavaHa novyeTtHa Aosa Ha apunuapason e 10 unun 15 mg AoHeBHO,

a 1032 Ha oapxysake e 15 mg AHeBHO u ce npuMﬁ’HyBa efHall Ha AEeH, He3aBNUCHO Of
obpouute. J/=

ki



ApunnnpasonoT e edpukaceH Bo oncer Ha posu og 10 oo 30 mg Ha geH. He e yTBpaeHa
norosfiemMa [OenoTBOPHOCT npu [o3n noronemu of 15 mg AHEBHO, Wako OAAENHW
nauMeHTW MoxaT Aa MMaaT KopUCT of noronieMu [osv of oBoj nek. MakcumanHata
AHeBHa fo3a He cMee Aa 6Guae noronema og 30 mg.

ManuyHu enusodu: npenopavyaHa nodeTHa Aosa Ha apununpason € 15 mg egHaw Ha
LEeH, He3aBMCHO 0/, 0BpoumTe, Kako MoHOTepanuja unu koMbuHupaHa Tepanuja (Bugete
ro nornaejeto 5.1). Ha Hekou GonHM MOXe Aa MM KOpUCTU U noronema nosa.
MakcumanHaTa AHeBHa Ao3a He cMee aa buge noronema og 30 mg.

MpeseHuuja Ha peKypeHmHu enusodu kaj bunonapHo Hapyulyeame o0 mun I: 3a
crpevyBake Ha MOBTOpPYBake Ha MaHWYHUTE enusoan Kaj GonHu kou pobusane
apununpason Kako MoHoTepanuja unu KomGuHMpaHa Tepanwja, noTpebHo e aa ce
npoaokM Co Tepanujata co ucta pAosa. [lpucriocobyBawe Ha [HeBHaTa [03a,
BKNYyYyBajkM ro W HamanyBakeTo Ha fosaTa, Tpeba Aa ce npoueHu Bp3 ocHoBa Ha
KMUHKUYKaTa cocTojba Ha NauneHToT.

MeavjaTpycK NaUneHT

Llluzogpperuja kaj adonecyeHmu Ha gospacm 00 15 u noseke 200uUHU:

MpenopadyaHa noyeTHa Aosa 3a apununpason e 10 mg eaHal! AHEBHO, HE3aBMCHO OA
obpoumte. JlekyBareTo TpeGa ga ce 3ariouHe A0 [o3a o4 2 mg 3a 2 AeHa, Co
TUTPaumMja fo 5 mg sa 2 AOMOMHWTENHN AeHa, A0 NOCTUrHyBare Ha npenopavaHara
AHeBHa fgosa op 10 mg. [lJokonky € MoXHo, cneiHoTo 3rofieMyBare Ha fo3aTa Tpeba
[a ce fage BO [03€eH pexum of 5 mg Ao makcumanHa fosa oa 30 mg AHEBHO (Bupete
ro nornasjeto 5.1)

ApununpasonoT e edmkaceH Bo oncer Ha gosu oa 10 go 30 mg Ha aeH. He e yTBpAeHa
noronema AerioTBOPHOCT npu doau noronemu of 10 mg AHEBHO, Wako opAenHu
nauveHT! MOXAT Aa uMaaT KOPUCT of NorosieMu J03n of OBOj JEK.

Apuvnpunpason He ce npenopavyea kaj nauneHTy nomnagu oa 15 roanHun Guaejkn Hema
AOBOHO NoAaTouu 3a 6e3begHocTa ¥ AENOTBOPHOCTa 04 MPUMeHaTa Ha J1eKkoT Kaj Taa
BO3pacHa rpyna (sugete nornasje 4.8 n 5.1).

Pa3dpasnusocm riogp3aHa co aymucmuyHuU ropememysarba.

BesbegHocTa W [OenoTBOPHOCTa ©f4 NpvMeHaTa Ha apununpason Kaj jgeua u
agonecuerT nomnagu on 18 roauMHM 3a cera He € yreBpAeHa. MoMeHTanHo
[JOCTANHUTE nojaToun onuwanHu ce Bo nornasjeto 5.1, HO 6es3 npenopaku 3a
AO3VpaH-eTo.

BonHu co owTeTeHa dyHKUM|a Ha UpHUOT APob

Kaj 6anV| co 6naro [0 yMepeHo owTeTeHa yHKUMja Ha UPHWUOT Apob He e noTpebHo
npucnocoByeare Ha gosaTa. [JocTanHuTe noaaTouy He ce AOBOMHU 3a n3paboTka Ha
npenppaka 3a A03WpakeTo Kkaj GOMHW CO TEelKo OolTeTyBawe Ha (yHKuujata Ha
LpHUOT Apo6. Kaj oBue GonHu nekoT Tpeba ga ce Aosupa co NpeTnasnueocT, ocobeHo
npu makcumarnda gHesHa aosa og 30 mg (BuaeTe ro nornasjeTto 5.2).

BonHu co owrereHa dyHkuMja Ha BybBpesute
Kaj GonHu co owTeTeHa yHKUMja Ha Oybpesute’ He e’ notpebHo aa ce npucnocobu
fgosara.




[MocTapu nuua

HENOTBOPHOCTG Ha apununpa3onoT npwu neKyeake Ha Luwso(ppeHmja n 6VII'IOJ'IapHVI
nopemeTyBara Kaj naumMeHTU Ha BospacT of 65 roavHn n noseke He e yTepaeHa. Co
ornes Ha rioronemarta OCeTNMBOCT Ha Taa nonynauuja, notpebHo e aa ce pasrneja
NpUMEHaTa Ha NOHWUCKA MOYEeTHa [03a Kora Toa ro A03BoNnyBaaTt KIMHUYKATE hakTopy
(BuaeTe ro nornasjeTto 4.4).

Mon
He e F‘IOTpeﬁHO na ce npucnocobyea aosaTa Kaj XeHu Bo cnopeaba co maxuTe (BugeTe
ro nornaejeto 5.2).

Mywexe
He e notpebHo npucnocobysakwe Ha Ao3ata M ONCeroT Ha Aosvpare kaj nywayu Bo
OAHOC Ha HenyladuTe (BUAETE ro nornasjeto 4.5).
MpucnocobyBawe Ha fo3aTta co ornesl Ha UHTepakumuTe
Mpu ucToBpeMeHa NpuMeHa Ha jakun nHxnoutopm Ha eHsumute CYP3A4 unu CYP2D6 un
Ha apununpason, Tpeba fa ce Hamanu gosaTta Ha apununpa3sor. o npekvuHyBate Ha
npumeHaTta Ha uHxubutopute Ha eHsumute CYP3A4 unu CYP2D6 3a Bpeme Ha
komBuHUpaHaTa Tepanuja, Aosarta Ha apununpason Tpeba ga ce sronemu (BuaeTe ro
nornasjeTo 4.5).

|
MNpw \MCTOIBpeMeHa npumeHa Ha jaku uHZykTopu Ha eHsumoT CYP3A4 n Ha
apununpason, gosaTta Ha apununpason Tpeba aa ce sromemu. Mo npekuHyBake Ha
npuMeHaTa Ha uHAykTopuTe Ha eHaumor CYP3A4 kako pen on kombuHupaHata
Tepanuja, fosata Ha apununpason tpeba Aa ce Hamanu 4O npenopavaHata Aosa
(Bmp,e}Te ro nornaejeTo 4.5).

HauyuH Ha npuMeHa
30JIMPUKC TabneTute ce HameHeTW 3a nepopasHa npuMmena.

4.3 KoHTpanHaukaLuum
IlekoT € KOHTpauHGMLMPaH BO Cryyaun Ha NpeoceTrIMBOCT KOH akTuBHaTa mMaTepuja unu
kOH 61no koja NomollHa maTtepuja.

4.4 MEPKW HA NPETIA3NMBOCT ¥ MNOCEBHWU NPEAYNPEOQYBAHA

3a BpeMe Ha NeKyBakweTo Ha ncuxosa, 4o nogobpysame Ha KNWHUYKaTta coctojboa Ha
BOMHMOT MOXaT Ja NOMUHAT Of HeKoNKy AEHa ma A0 HEKOMKy ceamuun. 3a Bpeme Ha
oBoj nepuog SonHuTe Tpeba BHUMaTenHo Aa ce Hagrneaysaar.

|

Mojasata Ha cymuMAanHo odHecyBatbe € CBOJCTBEHA Kaj MCUXO3N U HapyllyBaka Ha
pacnonoXeHUeTo, a Kaj HEKoM Cny4Yan Ha nocTapy NaUWeHTV Ha kou UM e fafeHa unu
npekuHaTa aHTUNCUXOTUYHA Tepanuja, BKIy4yBajky ja Tepanujata co apununpasos
(BupeTe 1o I'IOH'IaBjeTO 4.8). TepanujaTa co aHTUNcuxoTuLy Tpeba BHUMAaTENHO Aa ce
Haarnenysa Kaj BUCOKOPU3WYHWTE nauueHTu. Pesyntatute Ha efHa envaemuonoluka
CTymua nokaxkaa feka kaj nauneHTun co mmsodnp%mmm@mnonapm HapyLlyBatbe He
e 3abenexaH 3ronemMeH pusnk of cymumnaryfoCT NpW.- anMeHa Ha Tepanuja co
apununpason Bo criopeaba co Apyrute aHTI/II'IleX‘GTVIIJ,M K



Kaggmosacmapwl HapyulyBamba: apununpasonoT Mopa Aa ce Aaea Co NpeTnasnnBocT
Ha nauMeHT Kou GoneaysaaT o4 kapauoBackynapHu Gonectu (MHdapKT Ha MMoKapaoT
WM ucxemucka OGonect Ha cpueTo, 3aTajyBarke Ha CpLEeTo WM HapylwlyBakwa Ha
cnposoanueocTa), LepebpoBackynapHu GonecTu, npu cOCTojbu KoM MOXaT Aa o
npeAuCroxnpaaT NnauMeHTUOT 3a pasBoj Ha XUrNoTeHsuja (Aexwapauuja, Xxunosonemuja
N neKyBare CO aHTUXUMNEPTEH3WBHM NEKOBU) WNKU XUNEepTeHsuja, BKIyvyBajku
akuenepupaHa unu ManurHa xunepTeHsuja.

Co npvMeHa Ha aHTUNCUXoTULK, 3abenexaHn ce u cnyyan Ha BeHcka Tpomboembonuja
(VTE). Bupgejkn nauneHTUTE neKyBaHM CO aHTUNCUXOTULM 4YECTO umaaT CTeKHaTw
haKTOpK Ha pU3NK 3a pa3Boj Ha BeHcka Tpomboembonuja, noTpebHo e Aa ce yTBpaart
CUTE MOXHI DaKTOPU Ha PU3UK 3a pa3soj Ha BeHcka TpomboembBornuja nped 1 3a Bpeme
Ha NeKyBaH-€TO CO apununpason, co CnpoBeyBae Ha NPEeBeHTUBHN MEPKN.

HapyllyBatba Ha CNpOBOANMBOCTA: Kaj KIUMHWYKUTE UCnUTyBatba Ha apununpason,
KIVHUYKW 3HaYajHO npoaomkenn QT nHTepsan 6un 6es sHa4ajHu pasnuku Bo cnopeada
co nnaueBorto. Kako u ppyrute aWTUnCUxoTULM, apununpasonoT Tpeba pa ce
NPUMEHyYBa Co NPeTNasNMBOCT Kaj NauneHTH co ucTopuja Ha npogorkeH QT nHTepsan.

TapavBHa gvckuHesuja: BO KOMMapaTMBHW UCTIUTYBakea BO Tpaere Ha efgHa roagnHa
WAM NOKPaTKO, NPUMeHaTa Ha apununpason 6una npuapyXeHa co CTaTUCTUHKA
3HayajHo HamanyBsate Ha MHUMAEHUa Ha Tepanuja Ha ypreHTHa auckuHesuja. [lokornky
ce nojasaT 3Hauu W CUMMTOMM Ha TapAvBHA AVCKUHE3V]A Kaj NauMeHTW Ha Tepanuja co
apununpasorn, noTpebHo e ga ce pasrneda Hamanyeake Ha Aosarta Uin NpeknHysak-e
Ha Tepanujata. OBME CUMNTOMK MOXAT NPUBPEMEHO [a Ce BriolaT Unu Aa ce nojasar
Mo NPeKNHyBaH-€ Ha NeKkyBamweTo.

Hesponentuyed manured cuigpom (HMC): HMC e noTeHuujanHO CMPTOHOCHa rpyna
Ha CUMNTOMM TnOBp3aHa CO MpuUMeHaTa Ha aHTuncuxotTuun. [lpu  KAMHUYKUTE
UcrMTyBara 3a Bpeme Ha NnekyBakbeTo Co apununpason sabenexaHn ce petku cnyvau
Ha HMC. Knuuuukute manudectauum Ha HMC ce xunepnupekcuja, pUrnaHocT Ha
MYCKYNUTe, NPOMEHeT MEHTaneH cratyc, a 3albenexaHa e W HectabunHocT Ha
aBTOHOMHUOT HEPBEH CUCTEM (HempaBWNIeH MyNc WM KPBEH MPUTUCOK, Taxukapauja,
ovjacopesa u cpuesa avcputmuja). [lonosiHUTENHWTE 3HAUM MoXaT Aa BriyvaT
3ronemMeHa BpeAHOCT Ha KpeaTuH chocokmHasaTa, muornobunypuja (pabnomuonusa) u
aKyTHO 3aTajyBate Ha Oybpesute. MefyToa, 3roneMeHu BpegHOCTW Ha KpeaTwuH
docdoknHaszaTa n pabgoMuonnsara, Kou He ce HyxHo nospsaHu co HMC, ucto Taka ce
3abenexarn. [OKONMKY NauUeHTMoT pasBue cumnTomMn kou ynatyBaat Ha HMC,
NPUMEHaTa Ha CUTE aHTUNCUXOTULM, BKNy4yBajku ro U apununpasonoTt, mMopa Aa ce
npexuHe.

KoHBYNauu: Npy KNMHUYKUTE UCMMTYBaka 3a BPEME Ha NeKyBareTo CO apnununpason
MoBpEMEHO ce 3abenexaHn crydan Ha KoHBynauu. 3apaau Toa apununpasonot Tpeba
[a ce [iaBa Co NPeTnasnMBOCT Kaj NauuMeHTU KOU NOopaHOo Mmane onuiuaHu criydan Ha
KOHBYJI3VBHW HapyLUyBakba. =

MocTapu NauMeHTH CO NCMX03a NoBp3axa co AemMeHumja:




3zonemMena cMmpmHocm: BO Tpu co nnauebo KoHTponupaHu ucnuTyeawa (n=938;
cpeada Bo3spacT: 82,4 roavHu; pacnoH: 56-99 roguHv) kaj noctapu nauneHTh co
ncuxos3a nospsaHa co AnuxajmepoBa 6onecT, NauneHTUTE feKyBaHu co apununpason
MMane 3ronemMeH pusuk of cMmpT Bo cnopepba co nnauebo rpynata. Crankarta Ha
CMPTHOCT Kaj nauueHTV nekysaHu co apununpason 6una 3,5% Bo cnopenba co 1,7%
Kaj rpynata koja gobusana nnaue6o. Mlako npuynHWTE Ha CMPTHOCT oune pasnuyHu,
noBekeTo CMPTHM cny4an 6une og KapauosackynapHa npupoaa (Ha np. 3atajyBatbe Ha
cpueTo, HeHagejHa CMpT) WK of UHGEKTUBHA NPVUPOAA (Ha np. Bocnanexue Ha benute
npo6oswu).

LiepebposackynapHu HecaKkaHu dejcmea: npv nuctute MCNMTYyBaH-a,
LuepebpoBackyriapHM HecakaHu gejctBa (Ha np. MO304eH yhap, TPaH3UTOpeH
MCXEMUYEH aTak), BKAydvyBajku M cMpTeH wcxop, 6une sabenexaHu kaj nauneHTu
(cpegHa BospacT: 84 roguHu; pacriod: 78-88 roauhu). Onwro 3emeHo, kaj 1 3%
naLMeHTV NeKyBaHu co apununpason 3abenexaHu ce LepedpoBackynapHu HecakaHu
nejctea Bo cnopegba co 0,6% nauueHTu Kou npu Tue ucnutyeara fo6usane nnauebo.
Taa pasnuka He Guna cTaTUCTUYKK 3HavajHa. MeryToa, Kaj e4HO Of OBUE UCNUTYBaH:3,
O[IHOCHO Kaj NCNUTYBakeTo Ha UKcHa A03a, Kaj NauneHTy nekysaHn co apununpason
noctoena 3Ha4ajHa MOBP3aHOCT Ha Ao3aTa M Ha UepebpoBackynapHUTe HecakaHu
aejctea.

ApVnNUNpazorn He e HAMLMPaH 3a fekyBake Ha Ncuxosa nospsaHa co AeMeHuuja.

Xunepravkemuia v Wwekepra Gonect: xunepravkemmja nimnm nojasa wsn BnoLUyBake Ha
ovjaGetec, BO HekoM cCcrny4au u3paseHa U noBp3aHa CcO KeToauuposa WU
XMNepocMornapHa Koma unu cmpT, 3abenexaHa € Kaj nauveHTn neKyBaHn co atuniiHu
AaHTUMCUXOTULM, BKIYy4YyBajku ro WM apununpasonoT.Kako MOXHW npefucnoHnpadku
bakTopu Ha pWU3MK 32 CEPUO3HM KOMMIMKauun ce BKydyBaaTt NpekymepHa TexuHa u
wekepHaTa Gonect. Mpu KIMHUYKUTE UCTIUTYBaKA CO apuninpason Hemano 3Ha‘-laJHVI
pasMMKM BO 3a4ECTEHOCTa Ha HecakaHuTe AejCTBa MoBp3aHM CO XumepriukemujaTa
(BknydyyBajinu n aujabetec) unu Bo abHopmanuu nabopaTopucku BpPeAHOCTU Ha
rnukemujaTa Bo cnopeaba co nnaueboto. MNpeunsHn NpoLeHN Ha PpUSUK OA HecakaHw
AejcTBa NOBP3aHN CO XMNeprivkeMujaTa Kaj nauueHT nekyBaHu co apununpason, kako
W Kaj nauweHTn nekyBaHW CO APYrh aTUnU4HW aHTUNCUXOTULM, HE ce A0CTanHW, na
AvpekTHaTa cnopeaba He e MoxHa. [MauueHTUTe feKyBaHu Co BUMo Koj aHTUMCUXOTUK,
BKNY4yBajku ro 1 apunmnpasonor, Tpeba ga bupat non Hag3op CO Orfiea Ha 3HauuTe U
CUMNTOMUTE Ha Xunepravkemuja (nonmawuncwja, nonuypwuja, nonudaruja u cnaboct),
pojeka nauueHTuTe co LekepHa GonecT UM co pusndHK chbakTopu 3a nojasa Ha
wekepHa Gonect Tpeba peaosHo fa Suaart nod Haf3op CO Orfe, Ha BOLYBaEeTo Ha
KOHTponaTa Ha rnvkosara. [oTpebHa e peaoBHa KOHTpONa 1 Ha TenecHarta TexuvHa.

MpeqoceTnMBOCT: Kako W ApYruTe nEeKoBW, apununpasonot Moxe Aa npegussuka
peakLv Ha MPeoceTNNBOCT KapaKTepusMpaHn Co CUMNTOMW Ha anepruja (sugete ro
nornasjeTo 4.8).

MopacT Ha TerecHaTa TEXWHA: NOpacToT Ha TenecHaTa TexuHa e BoobuuaeH Kaj
nauveHTy co wusodpenvja n GunonapHu NopeMeTyBama, 3apaiun komopbuamrteTor,
ynoTtpebara Ha aHTUNCUXOTULM 3a KOW € NO3HATO, Aeka npeansBukyBaat nopact Ha
TenecHarta TexuHa W NoWNUTe XUBOTHY ‘HABUKH, LWTO MOXe Aa AoBeAe A0 CEepvo3HM
komrnukauuy. o cTaBakwero Ha apWnuAnpasonoT ‘B NPOMET, Kaj MauWeHTH kow ro




ynotpebysane 3abenexaH € nopacT Ha TenecHarta TexwuHa. [pu cnyyau Ha nopact Ha
TenecHaTa TeXnHa 0OMYHo ce paboT 3a NaUMEHTH CO 3HaYajHN PU3NHHN (HaKTOPW Kako
LTO Cce Lu‘ekepHa tonecr, Hapywysara Ha TupouaHata Xxnesga uwin ajeHom Ha
xmnoq)msaTa BO aHaMHe3aTa. anI KMUHUYKUTE UCMUTYBaka HE € NOKaXKaHO OeKa
apununpasonoT npeanssnkysa KNUHUYKKM 3Ha4YaeH nopacT Ha TesfiecHaTta Mmaca (Bm,que
ro nornasjeto 5.1).

DOucdarnja: HapyllyBameTo Ha MOTUIMTETOT Ha XPaHOMPOBOAOT W acnvpauujaTa
NoBpP3aHN Ce CO MPUMEeHaTa Ha aHTUMCUXOTULW, BKITYYYBajKI ro U apununpasonor. Kora
Kaj nauueHTUTE NOCTOM PU3NK O acnupaunucko BocnaneHuwe Ha b6enute ppobdosu,
apunUnNpasorioT, Kako W ApyruTe aHTuncuxotuuu, Tpeba pa ce npumeHysa co
npeTnasnmBeoct.

Nakrosa: 3OAMNPUKC Tabnetute coppxat nakrosa, na He Tpeba aa rn ynotpebysaaTt
NMauveHTn co pPeTKM HacnedHu HapyllyBatba Ha HenogHocyBawke Ha ranakrosa,
xvmnonakTauuja npeaussmkaHa co noriMMopdusam Ha reHu 3a nakosa (HepocTaTok Ha
Lapp nakrasa) unv manancopnuuja Ha rmukosa v ranaxkrosa.

4.5 UHTEPAKLIMM CO OPYIU NEKOBU UNU APYTU ®OPMU HA UHTEPAKLIUJA
Co orneg Ha aHTaroHM3MOT KOH O1 agpeHeprudkuTe peuenTopu, apununpasonor Moxe
[a ro 3aronemv edpekToT Ha HEKOV aHTUXMNEPTEH3NBHU TEKOBM.

Co ormen Ha npumapHuTe edekTn Ha apununpasonoT BP3 LEHTpanHWoT HepBeH
cuctem (LIHC), notpebHa e npetnasnueocT npu ynotpeba Ha apununpason co asnkoxon
WNKU CO APYTW IEKOBM NpUW Tepanuja Ha HapyllyBaka Ha UEHTPanHUOT HEpBEH CUCTEM
Kaj KO HEeKoM HecakaHw fejcTBa (kako Ha Mmp. cejaumja) ce npekronyeaar (BMAeTe ro
nornasjeTo 4.8).

MpeTnasnveocT € noTpebHa [OKONKY apununpasosionoT ce NpMMeHyBa UCTOBPEMEHO
CO NMEKOBM 3a KOW € NOo3HaTo AeKa npean3BuKyBaaT npofoskyeatke Ha QT uHTepsanoT
UMK HEpPaMHOTEXaTa Ha eNeKTPoNUTUTE.

MO>XHOCT 3a BfiMjaH1e Ha [pyruTe NeKoBW BP3 apununpasonor:

H2 aHTaroHuMcToT dhamoTuamH (Griokatop Ha KucenmHaTa BO XeMydHWKOT) ro Hamarnysa
CTErNeHOT Ha ancopnuuja Ha apununpasoroT, HO 0BOj €PEKT He Ce CMeTa 3a KITMHUYKY
3HauaeH.

ApvnunpasonoT ce Metabonuaupa npeky NoBeKekpaTHW naTtuwiTa, BKIyYyBajku rv u
eH3umMuTe CYP2D6 u CYP3A4, Ho He n CYP1A. 3atoa, kaj nywaun He e notpebHo
npucnocobyBawe Ha fosara.

Mpy KMMHUYKUTE UCMUTYBAHA Ha 34PaBU UCNNTAHULM, CUITHUOT WHXUONTOP Ha €H3UMOT
CYP2D6 (kvHnauvH) ja sronemu nosplumHata noa kpusata (AUC) Ha apununpazonor 3a
107%, aopexka MakcuManHaTa KOHLeHTpaumja (Cmax) octaHa HenpomereTa. AUC 1 Crmax
Ha AEXVAPOAPUNMNPasonoT (aKTUBHWOT MeTabonuT) ce HamaneHw, 3a 32% v 3a 47%.
Mpu McTOBPEMEHATa MPUMEHa CO KUHWAWH, 7i03aTa. Ha apununpason Tpeba pa ce
HaManu Ha npuBNMWKHO MOMNOBWHA OfF  MponuwanatTa Aosa. 3a [fpyrute CUNHK



nHXuBuTopn Ha eHsumoTt CYP2D6, Ha np. drnyoKCeTUH U NapoKCeTWH, MoXe Aa ce
OvEeKyBa fieka UMaaT CnnveH ed)eKT na FIOTpe6HO € fo3aTta afickBaTHO fa CE HamMallu.

MpU KIMHUYKOTO MCMUTYBakE Ha 34paBU WCMUTaHULW, CUITHMOT mHxubutop CYP3A4
(keTokoHason) ro sronemun AUC Ha apununpasonoT 3a 63%, a cmax 3a 37%. AUC Ha
AEXUAPOAPUNMNPA3oNoT ce 3ronemun 3a 77%, a Cmax HA AeXUApoapununpasosor ce
sronemun 3a 43%. Kaj 6asHute CYP2D6 meTtaGonusatopu, nctoBpemMeHata npumeHa
Ha cunHuTe nHxMoutopun Ha CYP3A4 moxe aa pesyntupa co norornemMun KoHueHTpauuu
Ha apununpason Bo nnasmara Bo cropeada co Gpsute metabonusatopu Ha CYP2D6.
Mpw pasrneayeare Ha UCTOBPEMEHaTa NPUMEHa Ha KETOKOHA30/ W Ha APYIUTE CUTHU
nHxuduTopn Ha CYP3A4 co apununpasor, MoXHaTa KOpUCT Tpeba fa ro HagmuHe
MOXHUOT PU3UK 3a nauueHTUoT. Mpu uctoBpemeHa MpuMeHa Ha KeTOKOHason U Ha
apununpasorn, aosarta Ha apununpason Tpeba fa ce Hamanu Ha oTnpunvka nonosnHa
op nmponuwaHaTta ao3a. 3a apyrute cunku uHxubutopu Ha CYP3A4, kako utpakoHason
n uHxbutopute Ha XMB npoTeasara, MOXaT [Aa Ce OveKkyBaaT CMMYHW edekTn, na
noTpebHo e go3aTta Ha UCT HaYuH Aa ce Hamanu.

Mo npekvHyBame Ha ynoTpeGara Ha uHxmboTnpute Ha CYP2D6 nnu 3A4, posnpameTo
Ha apwnunpason Tpeba ga ce 3ronemyu Ha HUBO Of Mped BOBEAYBabe€TO Ha
nprapyxHara repanuja.

Bnar nopacT Ha KOHLUEHTpauuvjata Ha apununpason MoXe Aa Ce o4ekysa npu
MCTOBPEMEHA NpUMeHa Ha cnabw uHxubutopn Ha CYP3A4 (Ha np. AunTiasem wiw
ecyutanonpam) umv Ha CYP2D6.

Mo wWcToBpeMeHa npumMeHa Ha kapGamasenuH, cunex uHayktop Ha CYP3A4,
reoMeTpuckaTa cpefHa BPEAHOCT Ha Cmax OUNa 3a 68% nomana, a AUC 3a 73%
nomana Bo criopeaba co npumeHata camo Ha apununpason (30 mg). CnmyHo Ha Toa,
3a AeXUApoapununpasonoT reoMeTpuckata cpefHa BPeAHOCT Ha Cmax Ouna 3a 69%
nomana, a AUC 3a 71% nomana no WUCTOBpeMeHaTa npumMeHa co kapbamasenuH Bo
cnopeaba co BpeAHOCTUTE NO NMPUMeHaTa Ha CaMMoT apununpasorn.

Mpv WCTOBPEMEHA MpUMeHa Ha apununpason UM Ha KapbamasenuH, posata Ha
apununpason Tpeba ABojHO Aa ce sronemu. Moxe Aa ce o4eKyBa ApYraTte CUnHU
uHaykTopy Ha CYP3A4 (kako pucbamnuuuH, pudabyTiH, deHuTounH, deHobapburan,
NPUMWZOH, ehaBUPEH3, HEBUPANWH U KAHTAPUOH) Aa MMaaT CriNYHKU ecektn 1 ga buge
notpebHa npuMeHa Ha CUYHO 3rofieMyBatee Ha gosata. 10 ykKuHyBameTo Ha CunHuTe
nHayktopu Ha CYP3A4, posata Ha apununpason Tpeba pa ce Hamann Ha
npenopavaHaTa.

I"Ipm NCTOBpeMeHa MNpUMeHa Ha apununpason co BannpoaTt unu nUTUyMm, Hemaro
KMUHUYKK ilHa‘-tajHVI NPOMEHUN BO KOHLIEHTpauunTe Ha apununpasorn.

BnvjaHve iia apununpasonoT BP3 APYrUTe NEKOBU:
Mpu KNMHAYKUTE UCNWUTYBaka, AO3UTE Ha apununpason on 10-30 mg/pneH Hemane
3Ha4gjHO BNMjaHue Bp3 MeTabonU3MOT.-HA*gyNncTpaToT Ha CYP2D6 (opHoc

feKcTpoMeTopdaH/3-MeTokeumopduHaHy .2C9 (BéptﬁapMH), 2C19 (omenpason) n 3A4
(nekcTpomeTopdhaH). OcseH T0a, apunu pasonoT n AeXnapoapununpasonoT uH eumpo




i
He nc}Kax(a.‘ne r1OTeHL|,VIjaJ'I 3a MeHyBamwe Ha mMeTabonuamor nocpepysaH o4 eH3UMoT
CYP1A2. 3aToa He ce o4eKyBa Aeka apununpasonoT 6v npeanssnkan KNUHUYKK BaXHW
MHTEpPaKUUK Co NEKOBUTE KOU Ce nocpeaysaHn o oBne eH3MN.

|
Mpu ncToBpeMeHa NpUMEHa Ha apvununpason co Bannpoar, NMMTUYM UK NamoTPpUrnH,
HemMano KIMHN4Kn 3HaqajHl/I NnpoMeHn BO KOHUEHTpauuuTe Ha Bannpoart, AnTUuymMm Unu
NaMOTPUTUH.

4.6 YNOTPEBA 3A BPEME HA BPEMEHOCT U IOEHE

BpemeHocT

Hema coofiseTHW, A06PO KOHTPONMMpaHW UCNUTyBakwa CO apununpason Kaj GpemeHu
xenn. Mako ce s3abenexaHu KOHreHuTanHy aHoManuu, npuyvvHckaTta noBp3aHOCT CO
apununpasonoT He e yTBpAeHa. McnutyBamaTa Ha XMBOTHW HE MOXene Aa ja UCKny4aT
MOXKHATa TOKCUMHOCT 3a pasBoj Ha nnopoT (Buaete ro nornasjeto 5.3). lNauueHTkuTe
tpeba Aa ce coseTyBaaT fa ro W3BecTaT CBOJOT Nlekap AOKOMKy 3abpemeHaTt unu
cakaat na 3abpeMeHaT 3a Bpeme Ha nekyBaweTo co apununpason. Co ornef Ha
HenoBOMHUTE WHGopmauun 3a 6GesbegHocta Ha nNpuMeHaTa kaj nyfeto w
BO3HEMUpYyBaYkuTe pesyntatu pJobueHn 3a Bpeme Ha ucnuTyBawara Ha
PenpoOAYKTMBHATA TOKCUYHOCT Kaj XMBOTHUTE, OBOj JIEK HE CMee Aa ce npumeHyBa 3a
BpeMeé Ha BpeMeHOCT, OCBEH aKo OuYeKyBaHaTa KOpUCT 3a Majkarta jacHo ro onpaspyBa
MOXHWOT PM3UK 3a NNoAoT.

HoBopoaeHYNHaTa U3MNOXEHW Ha aHTUNCUXOTULM (BKNYYWTENHO U apununpason) 3a
BpEME Ha MOCneAHOTO TpuMecedje of OpemeHocTa ce Moj pusvK of rnojaBa Ha
HecakaHu f\ejcTBa, BKIy4yBajku ri ekcTpanvpamuganHiTe cuMnToMn n CUMNTOMUTE Ha
ancTyUHeHuMja Koum moxaT ga bupaTt of pasnudeH CTeneH Ha TexwuHa u pasnuyHo
Tpaewe. 3abenexeHn ce pasgpasnMBOCT, XWNEPTOHWja, XWNOTOHMja, Tpemop,
COHMUBOCT, PecnupaTopeH AUCTPeC W HapyllyBawa Ha XpaHeweTo. 3apagu Toa
HOBOpOAeHYnHaTa Tpeba BHMMaTENHO Aa ce Haarnedysaar.

Hoeme

ApununpasonoT 3a Bpeme Ha naktauuja ce usnadysa BO MIEKOTO Ha WCMUTyBaHuTe
KEHKW CTaopuy. He e no3HaTto ganv apununpasosioT ce usnavysa BO MajqMHOTO MNEKO
kaj nyfe. MaunenTknTe Tpeba fa ce naBecTaT Aa He [ojaT [oKonky aobusaar Tepanuja
CO apununpason.

4.7 BMWJAHUE BP3 CNOCOBHOCTA 3A BO3EE UJTU PAKYBAKE CO
MALLUHA

Apununpason umMa CUIHO BniWjaHWe Bp3 NCUXOUINYKUTE CNOCOBHOCTY ¥ 3a BpeMe Ha
TepanujaTa co 0BOj NIEK, He € J03BOSIEHO YNpaByBake CO MOTOPHU BO3WUNA, HATY Mak
paboTa co mawmHm (Buaete nornasje 4.8).

4.8 HECAKAHW OEJCTBA

HajuecTo 3abenexaHu HecakaHu fejcTea Kaj nnauedo KOHTponupaHuTe ncnuTysama ce
akaTusmja u mayHuHa. Cekoe ce nojasysa Kaj neseke of 3% nauueHTn nekyBaHu co
opanHy hopmu Ha apununpasorn.



CnepHute HecakaHu AejcTea ce nojasysaart nouecto (2 1/100) oTkonky kaj nnauebo,
unu ce 3abenexann Kako MOXHN KNMHNYKW 3HavajHn Hecakanu aejcTea (7).

3avecTeHocTa Ha HaBefAeHWTe HecakaHu pejcTBa [eduHupada € €O NOMOL| Ha
cnegHuTe kputepuymu: vecto (2 1/100 po < 1/10) v nomanky 4ecro (2 1/1000 go <
1/100)

McuxunjaTprucku HapyllyBak-a
YecTo: Hemup, HecoHuua, aHKCUO3HOCT
Momanky YyecTo: aenpecuja*.

Hapywysata Ha HepBHUOT CUCTEM ‘
YecTo: ekcTpanupaMupanHu HapylyBaka, akathauja, Tpemop, BpTornasuua,
COHIMBOCT, cepaumja, rnasobornka.

HapywyBara Ha ouuTe
YecT0o: 3amarneH sua

Cpuesn HapywyBata
Momarky Yecro: Taxukapauja*.

BackyrnapHu HapywyBaka
Momanky 4ecro: opTocTaTcka XMnoTeHsuja™.

HapyiluyBata Ha AUreCTUBHUOT CUCTEM
YecTo: Aucriencuja, nospaKkake, MaYHWHA, [KOHCTUNALMja, Xunepcekpeuuwja Ha
nnyHKara.
i
OnwTK HapywyBata ¥ peakLuuu Ha MEecToTo H? npumeHara
YecTo: 3amop.

Exctpanupamuaoandu cumnromu (EMNC):

LLlusoghpeHuja — NpW [ONIOTPAJHO KOHTPONUPAHO WUCNUTYBake BO Tpaewe of 52
ceAMULM, NaLMeHTUTe NeKyBaHu CO apununpason umane BKynHO noHucka (25,8%)
3avecteHocT Ha EMC BknyqyBajku napkuHCOHM3aMm, akaTusuja, AUCTOHWjA W
AUCKUHeauja Bo crnopeaba CO nauueHTu nekysawu co xanonepupon (57,3%). [Mpw
AONraTPajHOTO nnauebo-KOHTPONMPaHo WCNUTYBake BO Tpaewe of 26 cegmuunm,
savecTeHocTa Ha EMNC 6una 19% kaj naumeHTn nekysaHu co apununpasorn, a 13,1% «aj
naunerTy kon gobusane nnaue6o. MNpu Apyro JONTOTPAJHO KOHTPONMPAHO UCTINTYBA:E
BO Tpaere of 26 ceamuum, sayecTeHocta Ha ElNC Guna 14,8% Kaj nauneHTn neKyB\aHm
co apununpaszon n 15,1% kaj nauneHTn NeKyBaHW co onaxsaniit.

MaHugHu enu3odu Kaj 6unonapHo Hapylwyearbe 00 murom | - npyu KOHTPONMPaHo
ucnuTyeare BO Tpaewe oa 12 cegmvum, 3avecteHocta Ha EMNC Guna 23,5% kaj
nauveHT nekyeaHu co apununpason u 53,3% Ka] nauuMeHTu nekysaHum Cco
xanonepugon. Mpwn APYro ucnuTyeare BO Tpaere O/ 12 ceamuum, 3adecTeHocTa Ha
EMNC 6una 26,6% kaj nauynMeHTn nekysaHu cO apmrﬂanpaaon n 17,6% Kaj naumeHTn
nekysaHn co nutuym. Bo ponroTpajHaTta hasa Ha o,u,pxcyaar-be UCnuTyBame



KOHTponupaHo co nnauebo, Koja Tpaena 26 ceamuuyn, 3adecteHocta Ha EMNC Ouna
18,2% Kaj nauueHTV nekysaHu co apununpason 1 15,7% kaj nauneHTn kou pobusane
nnave6o.

Mpn McnuTyBawaTa KOHTpoNMpaHu co nnauebo, 3ayecTeHoCTa Ha akataavja Kaj
GunonapHute nauueHtn Guna 12,1% npwu nekyBate cO apwununpason u 3,2% npu
nobueatbe Ha nnaue6o. Kaj nauveHTu co LumsodpeHnja 3a4ecTeHocTa Ha akaTusuja
6una|6,2% npu nekysare co apununpason u 3,0% co nnauebo.

UCTOHM]a:

Eqbeim Ha epynama: CAMNTOMM Ha [JWUCTOHWjA, NPOAOIHKEHN HEBOOOWYaeHH
KOHTPaKLWW Ha MyCKYJHUTE rpyrnu, MOXaT Aa Ce NojaBaT kaj nooceTnMeM NoeaunHL 3a
BPEeME Ha NpBUTE HEKONKy AeHa OA nekyeaweto. Cumntomute Ha ANCTOHUja
BK/TyYyBaaT: rpyeBM Ha MyCKyNUTe Ha BPATOT KOV NOHEKOrall ce passnBaaTt Ao cTerame
Ha rproTo, TELKOTWW NpW TONTarbe, TEWKOTUN NPU Oullewe WWnu NpoTpysun Ha
jasukoT. OBMe cumnTOMM MOXaT Aa ce nojasaT Mpu HUCKW A03U, HO ce jaByBaaT
MOYECTO, MOCEPUO3HM Ce W NOjaku Mpu NpUMEeHa Ha MOBUCOKWA 03N W Ha Mojaku
aHTUMCUXOTULW Of NpBaTa reHepauwja. 3roneMeH pUsWK O akyTHa OUCTOHMja e
3abenexar kaj MaxuTe 1 kaj noMnaguTe BO3pacH rpynu.

Crnopenbure nomery apununpason u nnauebo co ornep Ha OpojoT Ha naumeHTu co
NOTEHLMJAITHO KIMHUYKM 3HA4ajHU NPOMEHU Ha PYTUHCKUTE nabopaTopuckn BpeLHOCTH
M BPEAHOCTUTE Ha NUNUANTE HE yKaxkaa Ha MEeAVLIMHCKU 3HadajHu pasnvkn (BUAETE ro
nornasjeto 5.1). 3ronemMeHuTe BpegHOCTU Ha CPK (kpeatuH cocdoknHasa), HadyenHo
MWHAMBM U acumnTomaTcku, 6une sabenexaqu kaj 3,5% nauneHTn npu Tepanuja co
apununpason, Bo cnopeaba co 2,0% nauueHTn kon Aobusane nnaue6o.

[pyrn cornegysama:

HecaiKaHMT‘e [ejcTBa 3a KOM Ce 3Hae fgeka ce MoBp3aHu co Tepanujata co
aHTUNCUXOTULM, a UCTO Taka ce 3abenexaHu 3a BpemMe Ha neKkyBawbeTo Cco
apununpason, BKyYysaaT HEBPONENTUYEH ManureH CUHAPOM, TapavBHa AUCKUHE3V]a,
KOHBYNI3UW, LiepebpoBackynapHn HecakaHu Aejctea M 3rorieMeHa CMPTHOCT Kaj
nocTapuTe AEMEHTHU MNauMeHTH, xuneprivkemuja v LwekepHa Gonect (Buaerte ro
nornasjeTo 4.4).

Neaujatpucka nonynaumja:
Mpun kpaTkoTpajHO nnauefo KOHTPOAMPAHO KIMHUYKO UCNNTYBakE KO BKITy4WIIO 302
a,qonpcuel-lm (13-17 roguHn) co wnsodpeHnja, 3a4ecTeHocTa n BUAOT Ha HecakaHuTe
AejctBa Gune cnWYHW Kako Kaj BO3pacHMTe, OCBEH LUTO CrieAHuTe HacTaHu ce
3a6ehemar1m MOYeCTO Kaj afoNecLUeHTn Ha Tepanuja co apununpason BO OAHOC Ha
BO3pacHUTe Ha Tepanuja co apununpason (M MOYECTO  OTKOSIKY kaj nnauebo
KOHTpONMpaHaTa rpyna): COHNMBOCT/CeAauuja U ekcTpanupamupantiu Hapyllysakba
bune sabenexaHn mHory Yecto (2 1/10); cyBa ycTa, 3ronemMeH anetut U optocraTcka
xunoTeHaunja Bune sabenexanu yecto (= 1/100 < 1/10).

BesbeaHocHUoT npodun npu 26-ceiMU4HO OTBOPEHO MPOAOIIXEHNE Ha WCNUTyBake
Gun cnnyeH Ha oHOj koj e 3abenexaH 3a Bpeme-Ha=kpaTKo, nnauebo KOHTponupaHo
uenurysatbe. S ‘

£

Kaj BkynHaTa nonynauuja Ha anonecLeHTy GowusocbpeHM}? (13-17 rognHN) nanoxeHa




Ha apunmnpas3osi BO Tpaewe A0 ABEe roguHu, I/IHLlI/lﬂ,eHLII/IjaTa Ha HWUCKO HMBO Ha

nponaktuH (<3 ng/ml) kaj oesojkn 6una 29,5%, a Ha HUCKO HWBO Ha NPONaKTUH Kaj
MOM4MHa (<2 ng/ml) 6una 48,3%.

[MTOCT-MapPKETUHLLKO UCKYCTBO:

MNopony HaBegeHUTe HecakaHu peakuun 3abenexaHn ce 3a BpeMe Ha NocT-
MapKeTUHLLIKOTO cnefere. 3a4ecTeHocTa Ha OBUE peakuun ce cMeTa 3a HenosHata (He
MOXe Aa Ce NPOLEHN 04 AOCTAaNHUTE NnoaaToum).

HapywyBara Ha KpBTa U HA TUMGHUOT CUCTEM
Jleykonenuja, HeyTponeHuja, TpombouuTonexuja.

HapywyBatwa Ha UMYHOMOLWKWUOT CUCTEM
Aneprucku peakuumn (Ha np. aHadunakcuja, aHrmoeaem BKITydyBajKn OTeueH jasuk, eaem

Ha jasnKoT, e4eM Ha NULETO, jafex unu yptukapuja).

EHAoOKpUHIA HapywyBawa

Xuneprnvkemuja, wekepHa OGonect, pAujabeTndyHa  KeToaumposa, AvjabeTuyHa
XvnepocMorsiapHa Koma.

HapywyBata Ha MeTabonu3amoT U UcxpaHara
MopacT Ha TenecHaTa TeXWHa, HamaryBawe Ha TeflecHara TeXuHa, aHopekcuja,
XurnoHaTpemuja.

McuxmujaTpuckn HapywyBama
AruTupaHocT, Hepsosa; obug 3a camoybuctso, uaenm 3a camoybucTBo U U3BPLUEHO
camoy6BuncTBso (BuaeTe ro norrnasjeTo 4.4).

HapywyBarba Ha HEpBHUOT CUCTEM
HapyllyBaie Ha roBopoT, HEBponenTudeH manured cuHapom (HMC), KoHBYN3uM rpaHa-
mMarn.

CpueBu HapywyBamwa
MponomxyBate Ha QT MHTEpPBanoT, BEHTPUKYNApHU apUTMuy, HeHaaejHa HeobjacHuBsa
CMPT, CpLEB 3acToj, torsades de pointes, 6pagukapauja.

Backynaphu HapyuwyBaka
CUHKONa, XvUnepTeHanja, BeHcka TpomBoemGonuja (Bknydysajku 6enoapobHa embonuja u
Anaboka BeHcka Tpombo3sa).

PecnupaTopHu, TOpakasHi U MeAnjacTUHANHU HapylwyBakba
OpodapuHrearneH crnasam, napuHrocnasam, acnipaugycka nHeBMoHuja.

HapywyBaka Ha AUreCTUBHUOT CUCTEM
MaHkpeaTuTUC, Avcdarvja, HenpujaTHECT BO CTOMAKOT, HENPUJATHOCT BO XENYAHWKOT,
nponme. o Bt




YKonTtuua, xematuTuc, nopacT Ha HUBOTO Ha anaHuH amuHoTpaHcdepasarta (AJIT),

nopacT Ha HWBOTO Ha acnaprtar amuHoTpaHctepasata (ACT), nopact Ha HUBOTO Ha
rama rnytamun TpaHcdepasarta (I'TT), nopacT Ha HUBOTO Ha ankansara gocarasa.

Hapywysatba Ha KOXaTa U Ha MOTKOXHOTO TKUBO
Ucunysarse, peakumja Ha oTOOCETNMBOCT, anonewnja, xunepxmaposa.

Hapyuwysawa Ha MyCKYNHO-CKeNeTHUOT CUCTEM U Ha CBP3HOTO TKUBO
Pabaomunonusa, Muanruja, BKOMaHeToCT.

Hapywysawa noBp3aHu co 6pemMeHOCT, AoeH-€, NepuHaTaneH nepuoa
HeoHaTaneH ancTuHeHUujaneH cuHapom (suaete nornagje 4.6).

HapywyBara Ha 6yope3ute U Ha YpUHAPHUOT CUCTEM
YpuHapHa MHKOHTUHEHUMja, YpMHapHa peTeHuuja.

PenpoaykruBeH CUCTEM M HapyllyBaka Ha 4OjKUTE
MNpujanusam.

OnwTy HapywyBsaka U peakyuu Ha MecToTo Ha NpuMeHara
HapyluyBawa Ha perynauujata Ha Temnepartyparta (Ha np. xunotepmwuja, nupekcuja),
BOnKW BO rpafiHUOT Kow, nepudepHu eaeMu.

JlaGopaTopUcKn UCNIUTYBaHa

MopacT Ha HUBOTO Ha KpeaTuH chocdokuHasaTta, NopacT Ha HWBOTO Ha rMKkosa BO
KpBTa, ocuunaumja Ha rnuvkosaTa BO KpBTa, MOpacT Ha HWBOTO Ha TMUKO3SWUNMPaHWUOT
XEMOINOoOuH.

4.9 NMPEAOC3UPAIE

Mpn KIVHWYKATE UCMUTYBaka NO CTaBaHETO Ha NeKOT BO MPOMET, ChyvajHo Wuin
HaMepHO aKyTHO Mpeao3upare co apununpason 6es cmprteH ucxos buno sabenexarHo
Kaj BO3pacHUTe NauueHTH cO npumeHa Ha gosa o 1260 mg. 3abenexaHute KIMHUYKN
3HayajHX 3Hauy M CUMNTOMU BKNydyBane nerapruja, MOBULLEH KPBEH MPUTUCOK,
COHIMBOCT, Taxukapauvja, MayHuHa, noBpakawe 1 nponve. OceeH Toa, 3abenexaHu ce
cry4ajHo npegosupare co cammoT apununpason (go 195 mg) kaj neua, 6es cmpTeH
uexod. KNUHUYKUTE CEPUO3HU 3HaUW U CUMMTOMW BKNyYyBaaT COHMMBOCT, MUHMVBA
3aryDa Ha cBecTa M ekcTpanupamMuaanty CUMNTOMU.

MpenosuparbeTo Tpeba Oa ce nekyBa CO CynopTUBHA Tepanuja, OApPXyBake Ha
NPOOOAHOCT HA PEecnUpaTopHUTE naTuwWTa, OKCUreHauuja W BeHTunauuja, u co
TpeTupake Ha cumnTomuTe. Tpeba aa ce pasrnesa MoXHoOCTa Aa BO NPeAosnpar-eTo
ce BKNy4YeHW noseke nekoBu. 3apaan Toa Tpeba BedHall Aa ce 3anovHe co
kapauoBackynapeH Hagasop. HeonxogHo e KOHTWHYMpaH enekTpokapauorpadck
Haas3op 3a Aa ce OTKpujaT MOXHWUTe aputMuun. [1o cekoe NOTBPAEHO UMK CYCMEKTHO
npeqosupawse CO  apununpason,  HenocpenHuoT. MEeaULMHCKM — Haasop U
HaarnenyeaweTo Tpeba Aa npogonkar ce gég;séxpen HYBakeTO Ha NauneHTNoT.



AKTUBHWOT jarneH (50 g), NpuMeHeT eaeH Yac No apununNpasonoT, ro Hamarnun Cmax Ha
apununpasonoT 3a okony 41%, a AUC 3a okony 51%, WTO ynaTtysa Ha 3aKny4oKoT Aeka
AKTUBHWOT jarneH MoXxe aa 6VIJJ,e AEeNnOoTBOPEH MNpu NeKyBake Ha npeno3npamkeTo.

WNako Hema uHcpopmauuy 3a BnujaHMETO Ha XeMopujanusaTa Bp3 NEeKyBakeTo Ha
npefosnpameTo co apununpason, He Tpeba ga ce oyekyBa Aeka xemoaujanusara duna
KOpVCHa Npu NeKyBaweTO Ha npeosnparweTo Buaejkm apununpasonoT BO Hajronema
MepKa ce Bp3yBa co 6enKosuHMTE Ha nnasmara.

5. PAPMAKOJIOWKN NOAATOLIN
5.1. ®APMAKOOMHAMWUJA

dapmakoTepaneBTCKa rpyna: ApyrM aHTUNCUXOTHLIN
ATK o3naka: NO5SAX12

Ce npeTtnoctaByBa fgeka [AENOTBOPHOCTa Ha apununpasosnioT BO JIeKyBawkeTO Ha
wusothbpennja n GunonapHa Gonect og TMROT | e nocpeaysaHa nNpeky KombuHauujaTa
Ha OENYMHMOT aroHusam Ha ponamuHckute D2 n cepoToHuHckuTe SHT1a peuentopm, u
aHTaroHU3MOT Ha CepOTOHWMHCKMTE 5HT2a peuenTopu. ApUNMNPasonoT noKaxan
OCOOWHM Ha aHTaroOHUCT Ha JKUBOTUHCKUTE MoAenu Cco JonamMuHepruyHa
XMNEePakTUBHOCT WM OCOOMHM Ha aroHWCT Ha MoAenu co  AonamuHepruyHa
XUNOAKTMBHOCT. ApMNUNPA30NoT NoKaxan BUCOK aPUHUTET KOH Bp3yBake UH 8Umpo 3a
ponamuHckute D2 n Ds, cepotoHuHckute 5HT1a u SHT2a peuentopu v ymepeH
auHMTeT KOH gonamuHckute Ds, cepotoHuHckute S5HT2e n  SHT7, andga-1
afpeHepru4HUTE N XUcCTaMuHckuTe Hq peuentopu. ApununpasonoT UCTO Taka nokaxkar
yMepeH atUHMTET KOH Bp3yBake Ha MECTOTO Ha MOBTOPHOTO Mpesemare Ha
CEPOTOHMHOT, U 3aHEMapnB achMHUTET 3a MyckapuHckuTe peuentopu. MHTepakumjata
CO ApyruTe peuenTopu, KOU He ce of AONaMUHCKMOT U CEPOTOHNHCKUOT MOABUI, MOXe
Aa rv o6jacHU HEKOM of APYruTe KNMHWYKW BNvjaHnja Ha apununpasonor.

[JosnTte Ha apununpason Bo pacnoH og 0,5 go 30 mg npumMeHeTV eaHall Ha OeH BO
TEKOT Ha [OBe CeAMUUM Kaj 34paBu NOeauHUM, Mpou3Bene o4 Aosarta 3saBucHa
peaykuuja Bo ep3yeamweTto Ha '' C-paknonpug (D2/Ds peuentopeH nurava) Ha nucleus
caudatus v putamen, LUTO € OTKPUEHO CO NO3UTPOHCKa eMucucka Tomorpaduja.

Lunsodpenunja kaj Bo3pacHu

Mpu Tpu KpaTKoTpajuu (4-6 cegmuum) co nnauebo KOHTPONMMPaHW WUCnUTyBaka Kow
BKNyyune 1228 Bo3pacHW NauMeHTU cOo WMU3odpeHnja co MO3UTMBHW WNW HeraTueBHM
CYMMTOMW, apununpasonoT OGun noBp3aH CO CTATUCTUYKU 3HAYajHO Morosiemo
nofoBpysare Ha CUMNTOMUTE Ha Ncuxosa Bo cnopeaba co nnaueboTo.

ApununpasonoT e AeroTBOPeH Npu OApXyBawe Ha KIMHWYKOTO nopobpysatbe 3a
BpEME Ha KOHTMHyupaHaTa Tepanuja Kaj BO3pacHW NauueHTH Co MoYeTeH OAroeop Ha
nexkysameTo. lNpu KOHTPONUPAHO WCMUTYBakE CO Xarnonepugon, AenoT Ha nauneHTu
Kou ro 3agpXane OAroBOPOT Ha nekoT no 52 ceagmuuy Gun cnvyeH BO ABeTe rpymnu
(apvnunpason 77%, a xanonepuaon 73%). Bkynwata cranka Ha 3aBpulyBake Ha
NCNUTYBaHETO Buna 3HauvajHO NOBUCOKA Kaj nauverTi.Ha apununpason (43%) oTKonky
Ha xanonepugon (30%). BuctuHckute pesynraty Ha ckanuTe 3a oueHyBak€ KOW ce
KOPUCTEHWU KaKO CeKyHOapHw peaynraTu, BKnydysajkv ja v PANSS u Montgomery-



Asberg ckanaTa 3a npoueHyBamw€ Ha genpecujata, nokaxane sHavajHu nogobpysara
BO OIHOC Ha Xanonepwaonor.

Kaj nnauebo KOHTpOMWpaHOTO wcnuTyBawe BO Tpaewe of 26 ceamuun Kaj
cTabunuanpaHy nauuMeHT CO XPOHUYHA LUM3OMpPEeHwuja, apununpasonoT nocTurHan
3HAa4ajHO MNOBMCOKO HamaryBake Ha cTankata Ha penanc: 34% penanc Kaj
apununpason rpynaTta, a 57% penanc kaj nnauebo rpynara.

Meaujatpucka nonynauuja

llusogbpeHuja kaj adonecyeHmu: npu nnauebo KOHTPONMMPAHOTO WUCMUTYBakE BO
Tpaewe oI 6 ceamuum koe Bknyuyuno 302 agonecueHTy Ha Bospact oa 13 go 17
roOAVHW CO MO3UTUMBHW WM HEraTUBHU CUMMTOMW, apununpasonoT Gun nospsaH co
CTaTUCTMYKN 3Ha4ajHO noronemo nopobpyearkbe Ha CUMNTOMWTE Ha ncuxo3a BO
cnopenba co nnaueboTo.

Mpu nom-aHanuWsaTa Ha nauveHTWTe, agonecueHT oA 15 pgo 17 roauHu Kowu
npetcrasysane 74% of LENOKYNHO BKyveHaTa nonynauuvja, edekToT Ha oapXyBake
6un 3abenexaH BO TeKOT Ha 26-cegMWYHOTO OTBOPEHO NpoAoMKyBake Ha
NUCNUTYBaHETO.

Pasdpasnueocm nogpsaHa €O aymucmuyHO Hapyulyearbe Kaj nedujampuckume
nayueHmu (sudeme 2o noanagjemo 4.2):

ApununpasonoT e npoyvyBaH Kaj nauueHTu Ha BospacT oA 6 Ao 17 rogvHu BoO ABe
nnauebo KOHTPONMUPaHW WCMUTYBaka BO Tpaewe Of Mo OCyM ceamuun [eaHa
cdbnekcubunra gosa (2-15 mg/aeH) u earHa dukcka Aaosa (5, 10 unu 15 mg/aeH)], kako u
BO e4HO 52-ceMUYHO OTBOPEHO UcnuTyBame. [loyeTHaTa Aos3a npu oBYE UCnuTyBarba
6una 2 mg/geH, no egHa cegmuua 6una sronemeHa Ha 5 mg/AeH, 1 e sroneMyBaHa 3a
no 5 mg/aeH ceaMuyHO, C& OO MOCTUrHyBaweTo Ha uenHaTta pgosa. lpeky 75%
nauneHT Gune nomnagu o4 13 roguHW. ApUnMNpasonoT noKaxarn CTaTUCTUYKA
3HavajHa nogobpa AenoTBOPHOCT BO oAHOC Ha nnaueboTto, cnoped pesynrtathTe Ha
notckanata Ha Pasgpasnueoct Ha ABC ckanata (aHrnmuckn, Abberant Behavior
Checklist). MefyToa, KnuHM4YKaTa BaXXHOCT Ha OBOj 3aKNMy4YOK He € noTBpAeHa.
Bes3beaHocHUOT npodhnn BKIyvyBa 3ronemyBakbe Ha TenecHaTa TexuHa n npoMmeHa Ha
HUBOTO Ha NpPoONakTUH. TpaeweTo Ha cTyaujata Ha gonropoyHarta GesberHocT Guno
OorpaHn4eHn Ha 52 cegmuun. Bo 3apyxeHuTe ucnutyBaka, 3a4ecTeHocTa Ha HUCKOTO
HUBO Ha CEPYMCKWUTE NPOMaKTUHU Kaj AeBojuntbata (<3 ng/ml) n Momumnisata (<2 ng/ml)
Kaj nauMeHTu nekyeaHu co apununpason 6una 27/46 (58,7%) kaj xeHute, a 258/298
(86,6%) kaj maxute. [Mpu nnauebo KOHTporMpaHWTe UCNUTYBawa, TrpoceyHaTa
BPEHOCT Ha 3rofieMyBameTo Ha TenecHata Maca 6una 0,4 kg sa nnauebo un 1,6 kg sa
apununpasor.

3ronemyBam€ Ha TeslecHaTa TeXuHa

Mpy KNUHWYKWTE WCMUTYBaka He € [OKaKaHO Aeka apununpasosioT noTTUKHYBa
KIMWHWYKM  3HA4YajHO 3ronemyBare Ha TenecHata TexwuHa. [lpu 26-cegMuyHa
onaHsanuH-KoHTpoNMpaHa ABOJHO criena MynTUHauuoHanHa cTyaunja sa wmsocppeHuija
Koja BknydyyBana 314 nauueHTu cO npumapeH LeneH pesynTtaTt Ha 3ronemyBare Ha
TenecHaTa TeXWHa, 3HayajHo noman Opoj Ha naumeHTn uman Gapem 7%-THO
3ronemysame Ha TerecHaTa mMaca o noyeTHaTa-BpeaHocT (wro e Hapem 5,6 kg Ha
npoceyHa noueTHa TexuHa og ~80,5 kg) rpu Tepannja co apununpason (N=18, nnu
13% oA npoueHnueuTe nauuexTy), Bo cnopenba.co enansannd (N=45, nnn 33% op
NPoUeHNUENTE NALUNUEHTH). s :



BpeaHocT Ha nunuguTe

Mpw 3apyxeHa aHanusa Ha BpegHocTa Ha nunuagute of nnauebo KoHTponupaHute
KMUHYYKW  UCMUTYBakba Kaj BO3pacHM, He € [oKaxaHo pJeka apununpasonot
Npean3BUKYBa KIMHWUYKA 3HAYajHU NPOMEHN BO BPeAHOCTUTE Ha BKYMHUOT XonecTepon,
Tpurnuuepugute, HDL u LDL xonecteponor.

BkyneH xonecrepos: 3a4ecTeHOCTa Ha MpoOMeHaTa Ha HuBoaTa of HopmanHa (<5,18
mmol/l) po Bucoka (26,22 mmol/l) nsHecysana 2,5% 3a apununpason un 2,8% 3sa
nnauebo, a NPOCEe4YHOTO OTCTanyBake off noyeTHarta epegHocT 6uno -0,15 mmol/l (95%
Cl: -0,182, -0,115) sa apununpason, ¥ -0,11 mmol/l (95% CI: -0,148, -0,066) 3a
nnauebo.

Tpurnuuepuon Ha npaseH CTOMaK: 3avYecTeHocTa Ha npoMeHaTta Ha HuBoata op,
HopmarnHa (<1,69 mmol/l) no sucoka (= 2,26 mmol/l) 6una 7,4% sa apununpason u
7,0% 3a nnaue6o, a Npoce4yHOTo oTcTanyBawe of nodvetHata epeaHoct buno -0,11
mmol/l (95% CI: -0,182, -0,046) 3a apununpason, u -0,07 mmol/l (95% CI: -0.148,
0,007) 3a nnauebo.

HDL: 3a4ecTeHocTa Ha npoMeHaTa Ha HuBoaTa of HopmanHa (2 1,04 mmol/l) Ao Hucka
(<1,04 mmol/l) 6una 11,4% 3a apununpason un 12,5% 3a nnauyebo, a npoceyHoTo
oTcranysaree o0ff ocHoBHata ©Ouno -0,03 mmolll (95% CIl: -0,046, -0,017) 3a
apununpasorn, 1 -0,04 mmol/l (95% ClI: -0,056, -0,022) 3a nnaue6o.

LDL Ha npaseH cTomak: 3a4ecTeHocTa Ha NpoMeHaTa Ha HuBoaTta of HopmMarHa (<2,59
mmol/l) oo sucoka (= 4,14 mmol/l) 6una 0,6% 3a apununpason u 0,7% 3a nnauebo, a
NpoceYHOTO oTcTanysake o4 nodeTHaTa BpegHocT 6uno -0,09 mmol/l (95% CI: -0,139,
-0,047) 3a apununpason, v -0,06 mmol/l (95% Cl: -0,116, -0,012) sa nnauebo.

ManuyHM enusoau Bo GUNonapHOTO HapyluyBawe 3a Tun |

Aee nnauebo KOHTPONMpaHM WCNUTYBaka BO Tpaekwe of4 MO Tpu ceamuyu, co
MOHOTEpanuja co dnekcubunHa fosa Ha apununpason, BKAyvnja nNaUUeHTH co
MaHW4HI WM MellaHW enu3oau Ha GunonapHo adeKkTMBHO Hapylysawe of Tun |
ApununpasonoT nokaxan nogobpa genoteopHocT BO cnopenba co nnaueboto Bo
HamalyBaHeTO Ha MaHUYHUTE CUMMNTOMW BO TEKOT Ha Tpu ceamuum. OBune ncnutysara
BKMy4YyBaa NaLMeHTU co unu 6e3 NCUXOTUYHU KapakTepucTuku u co unn Ges 6ps
LIMKITUYEH TeK.

Mpu egHo TpuceaMuYHo, nnauebo KOHTPONMpaHO WCMUTYBawe CO MOoHoTepanuja co
duKkcHa [o3a Ha apununpason, BKIYYEHW ce NauneHTW CO MaHUYHW WU MellaHu
enu3oan Ha GunonapHo HapywyBatbe o Tun |. ApMnunpasonoT He nokaxan nogobpa
AenoTeopHOCT 04 nnaueboTo.

Mpwu ase 12-ceaAMUYHIN NCNUTYBama co nnayebo KoHTpona 1 co KOHTponupaHa akTeHa
Tepanuja, kaj nauueHT CO MaHu4Ha uny MellaHa enusoaa Ha GunonapHo aeKkTUBHO
Hapylwyeawe og Twn |, co unu 6e3 NCUXOTUYHU KapakTepWUCTUKW, apununpasonot
noka)an cynepuopHa AenoTBOpPHOCT of nnaueboro Bo Tperara ceamuua, Kako w
edeKT Ha oapXyBawe CNopeanus Co NUTUYM WK XaRonepuaosl BO [ABaHaeceTTara
ceamuua. McTto Taka, yaenoT Ha nauuMeHTWTE -Ha Tepanuja co apununpason Cco



pemMucHja Ha CUMNTOMM Ha MaHuja 6un crnopeanvus CO NUTUYMOT UMK xanonepw,u,oLHOT
BO [BaHaeceTTaTa ceamuua. ;

|
Mpu 6-cegmnuHo nnauebo KOHTPONUPaHO UCTIUTYBarE KOe BKIy4uno MauueHTW co
MaHW4Ha UM Melada enusofa Ha BunonapHo adeKTUBHO Hapyluysawe of Tun |, co
unu Ge3 NCUXOTUMHM KapakTepucTukw, ko Oune pgenymHo Ges ofrosop Ha
[BOCEAMUYHA MOHOTEpanuja co NWTUYM UNK Bannpoar Cco MOCTUrHaTU Tepanucku
CepyMCKW HWBOA, [AO4ABAkbETO Ha apununpasosl Kako aajyBaHTHa Tepanuja
pesyrniTupano co nogobpa AenOTBOPHOCT BO HamManyBambeTo Ha MaHU4HUTE CMMI‘IT¢)MM
BO cnopeaba co MOHOTEpanujaTa co NUTUYM Unn Bannpoar. |

Mpn 26-cegmuyHo nnauebo KOHTponupaHo WCMUTyBake, KOe NPOAOSKAMO €O \74-
ceiMAYeH NPOAOMMKETOK, Kaj MaHW4YHUTEe NauueHTU Kow nocTurHane pemw,vua\ co
apununpasoni BO TEKOT Ha nepuodoT Ha crabunusauuja koe npeTxopelue Ha
paHAOMU3VPaHETO, apMnUnpason ce Mokaxa CyrepuopeH Bo OAHOC Ha nnaueboTo Bo
crpeyysawe Ha BGuMnNonapHUOT penanc, Npen ceé BO ChnpevyBareTo Ha BpakaeTo Ha
MaHujaTa. MeryToa, He ce nokaxa nopobap of nnauedoTo BO CrpeyyBake Ha
BpakaweTo Ha genpecujarta.

Mpun 52-ceiMuyHO nnauebo KOHTPONUPaHo UCNUTYBaHE, Kaj NaLMEeHT CO MOMEeHTaNHa
MaHW4YHa WNW MeLaHa ennsoaa Ha GunonapHo HapyllyBawe oA TUn | Kou nocturHane
oapxaHa pemucnja (Y-MRS n MADRS BkynHn pesyntati <12) co apununpason (10
mg/aeH Ao 30 mg/aeH) co AoJaToK Ha NUTUYM WAW BanmnpoaTt BO TekoT Ha 12
nocnenoBaTenHu  CeaMWLUM, AOMNOMHWTENHUOT apunumpason Bo cnopefba co
[ONOMHUTENHOTO Nnauebo ce nokaxarn cynepuopeH Bo opHoc Ha nnaueboto co 46%
Hamanysare Ha PU3NKOT (CoogHoc Ha puaukoT 0,54) BO cnpedvyBate Ha GuronapeH
penanc, n 85% Hamanysarwe Ha pUanKoT (coogHoc Ha puaukoT 0,35%) BO cnpevysake
Ha BpaKkaw-eTo Ha MaHujaTa. MefyToa, apununpasonoT He ce mokaxa nogobap oA
nnaueboTo BO CnpedvyBake Ha BpaKaweTo Ha Aenpecuvjata. [ononHuTenHuor
apuninpason ce nokaxan cynepuopeH of nnauedoto BO CEKyHAApHUTE Mepku Ha
pesynratoT crnopea CGIl-BP 6oaysaweTo 3a BpeAHOCTa Ha TexuHata Ha Gorecta
(maHujaTa).

Mpu oBa wucnuTyBake, nauueHTuTe 6mne nopeneHW BO Trpynu Ha OTBOpeHa
MOHOTEeparnuja co MMTUYM W BO Fpynu Ha MOHOTepanuja co Bannpoar, 3a Aa ce yTepau
OenyMHOTO OTCYCTBO Ha oarosop. [launeHTWTe BO TEKOT Ha MWHMManNHo 12
nocrnenoBaTenHu ceaMuum Gune crabunusmpaHu co kombuHauwja Ha apununpason u
eKBMBaneHTeH ctabunusaTop Ha pacnonoXeHueTo.

Crabunusupanute nauneHtu 6une notoa paHAOMWU3UPaHW 3a fa ja npogospkar
TepanujaTa co UCT CTabunnuaaTop Ha pacnofioXeHNEeTO CO ABOJHO crnen apununpason
unv nnauebo. Bo panpomusnpaHata pasa MNpoUeHETW ce YeTupu NOoArpynu Ha
cTabunusaTopu Ha pacnofioKeHUeTo. apununpason + JNUTWYM; apununpasosn +
sannpoar; nnauebo + nutuym; nnauebo + Bannpoar.

Kannax-MajepoBute cTanku Ha noBTopyBake Ha GUMo Koja ennsoaa Ha pacnosoxenue
BO ajjyBaHTHaTa Tepanucka rpyna éune cnegHure: 16% Ba apununpason + AMTUyM U
18% 3a apununpason + sannpoart, Bo cnopenba.co 45% 3a nnauebo + nutuym u 19%
3a nnauebo + Bannpoar. v .

5.2 DAPMAKOKUHETUKA



Ancopnuuja

ApununpasonoT gobpo ce ancopbupa, co MakcuManHu KoHUeHTpauuu Bo nnasmaTta 3-5
Yyaca nocne npumeHaTta Ha gosarta. ApMnunpasonoT uMa MUHUManeH npencucTeMCcKu
metabonmsam. AnconyTHata opanHa 6uopacnonoxuBocT Ha Tabnetute e 87%.
OBpokoT CO BMCOK yAen Ha MacTu Hema BhvjaHue Bp3 apMakoKMHeTUKaTa Ha
apununpasonor.

Ouctpubyuuja

Ap1nnpasonoT LUMPOKO ce pacnpegenysa BO OpraHMsMOT, CO NPUBUAEH BOMYMEH Ha
pacnpenen6a og 4,9 L/kg, wTo ynatysa Ha n3pasuta ekcTpaBackynapHa pacnpegenba.
Bo Tepanuckute KOHUEHTpauuu, apununpasonoT v AeXuapoapunnnpasoroT ce noseke
of 99% Bp3saHW Ha cepyMckuTe 6enkoBUHN, NPBEHCTBEHO Ha andyMuH.

BuoTtpaHcpopmauuja

ApVnuUnpasonoT OMNCexHo ce meTabonusupa BO LPHMOT APOD, NPBEHCTBEHO HWK3
cneaMuTe TpU naTuwTa Ha GuoTpaHcdopMaumja: AexnaporeHaumja, Xugpokcunaumja n
N-peankvunauuja. Bpa ocHoBa Ha uH eumpo ucnuTysawaTa, eHsumute CYP3A4 u
CYP2D6 ce oAOroBopHu 3a JexuaporeHaumjata W Xuapokcunauujata Ha
apvnunpasonot, a N-geankunauujata ce kaTanusupa co nomow Ha CYP3A4.
ApvnunpasonoT € 4OMUHaHTHA akTMBHa KOMMOHEHTa BO cucTeMcKaTa uupkynaumja. Bo
cocTojba Ha ANHamMun4ka paMHoTexXa, aKTUBHWOT meTabonur Ha
aexuapoapununpasonoT npertcrasyea okony 40% of AUC Ha apununpasonor Bo
nnasmara.

EnuMmuHaumja

MpoceyHoTo nonyspeme Ha enuMUHaLMja 3a apununpasonoT e NpmbnukHo 75 Yaca kaj
Bpaute MeTabornmsaTtopu Ha eHaumoT CYP 2D6, n npubnuxHo 146 yaca kaj 6aBHUTE
MeTabonusatopu Ha eHsaumoT CYP2D6.

BKynHUOT TeneceH KMpeHe Ha apununpasonot e 0,7 mi/min/kg n npumapHo ce ofsusa
NPeEKy LpHWOT Apob.

Mo opanHaTta npumMeHa Ha efHa aosa Ha [14C]-03Haqe|-| apvununpason, npubnmkHo 27%
OA MPUMMeHaTa pagnoakTUBHOCT BUN0 AeTeKkTMpaHo BO ypuHaTa, a npubnuiHo 60% Bo
cheuecor.

Momanky oa 1% oJ HenpoMeHeTWOT apununpason 6uno usnadYeHo co ypuHaTta, a
npubnukHo 18% Buno ageTekTUpaHo BO eLecoT.

DapMakokuHemuka Kaj nocebru epynu Ha nayueHmu

MeaujaTpucka nonynauuja

dapMakoKVHeTMKaTa Ha apununpason v Aexuapoapununpason kaj neguvjatpuckure
nauMeHTM Ha BospacT 13 go 17 rogwHu 6una cnnyHa Kako Kaj BO3pacHW, Mo
KopeKuujaTa Ha pasnukaTta Bo TenecHata TexuHa.

MocTapu nayueHTH
Hema pasnuku Bo hapmakokuHeTukata Ha apmnmnpamn W Aexuapoapununpason
nomery sgpasuTe nocTapy W nomnagn BO3pacHu, HUTY € OTKPUEHO BNvjaHMe Ha



Bo3pacta BO nonynauuckata CbapMaKOKI/IHeTI/I‘-IKa aHanumsa Kaj nauueHTn co
LUM30hpeHuja.

Mon

Hema pasnvku Bo hapMakokMHETUKaTa Ha apununpason nomery 3apaBu Maxu U XKexw,
HUTYy Ce OTKPUeHW BnujaHWjaTa Ha nonoT BO nonynauyuckata dapMakokMHeTuuka
aHanusa kaj nauneHTu co Wwusodpenuja.

Mywere n paca

Monynauuckata apMakokMHETUYKa eBanyauuja He Haluna [JokKasu 3a KIUHUYKKW
3HayajHX pasnukM Cco oOrnmed Ha pacata WM BAvjaHujata Ha MNylwewheto BpS3
chapmakokmMHeTVKaTa Ha apununpasorioT.

Bonectu Ha 6yopesute

HajoeHo e peka apMakoKMHETUYKATE KapakTepucTUKM Ha apununpason u
AEeXApoapnnunpason Kaj nalueHT co Tellka 6onecT Ha OybpeauTte e cnnyHa Ha oHve
kaj MnaguTe 3apasu NCTIUTAHNLN.

Bonectu Ha UpHUOT Apob

McnuTyBar-eTo CO efHOKpaTHa 403a Kaj MCNUTaHUUM CO pasnnyHu CTENEHN Ha unposa
Ha UpHUOT Apob (Child-Pugh cTenenn A, B n L) He oTKpuro 3HauajHo BnwjaHue Ha
owTeTyBat-ata Ha LUPHWOT Apo6 Bp3 dapmakoknHeTUKaTa Ha apununpasonor u
NEeXUAPOapUNUNpPasonoT, HO UCIINTYBaHETO BKITYYUNO CaMO TPU NaumeHTn co cteneH L
Ha LUMpo3a Ha UpHWOT Apof, WTO € HEeAOBOSIHO 3a AOHecyBawe Ha 3aknyqouu 3a
MeTabONNUKMOT KanaumuTeT Ha UCTUTE.

5.3 MPETKNMUHUYKN NOOATOLU 3A CUTYPHOCTA

MpeTknuHYMKATE NogaTouy He ykaxysaaTt Ha nocebeH pu3uK 3a nyreTo Bp3 O0CHOBA Ha
KOHBEHLIMOHANHMTE UCIUTYBaka Ha hapMakonorvjata Ha 6esbenHocTta Ha npumeHara,
TOKCUYHOCTA HA NOBTOPEHUTE 403U, reHOTOKCUYHOCTA, KapLuMHOreHocTa 1M TOKCUYHOTO
BIWjaHKe Bp3 penpoaykuujaTta u paseojoT.

Bo NpeTKNMHUYKUTE UCMUTYBaka 3abenexaHn ce egeKT camo npu U3noxyeame Ha
003N KOW Ce 3HauajHO MnoronemMu of MaKkCUManHo [O3BOMEHWUTE Kaj JyreTo, LWTo
YKaXXyBa Ha HWBHOTO Masfo 3Hayerse 3a KnMHuYkaTa npumeHa. Tyka Guno BKITYYEHO
CNefHOTO: afApeHOKOpTUKanHa TOKCUYHOCT 3aBWCHA Of [AosaTa (akymynauuja Ha
MUIMEHTOT Ha NUnodycUMH n/munu ryberbe Ha NapeHXUMCKUTE KNeTkun) Kaj ctaopuy no
104 cegmuum co 20 go 60 mg/kg/neH (3 Ao 10 natu noronema cpegHa BpPeAHOCT Ha
AUC Bo cocTojba Ha guHaMuuka pamHOTeXa npy MakcMmarHo npenopavdaHa XymaHa
[03a), W 3rofieMeHa 3a4ecTeHOCT Ha afpPEeHOoKOpTUKanHuTe  KapuuHoMu 1
KOMBUHUPAHUTE aApPEHOKOPTUKASIHUTE afeHOM/KapLMHOMKN Kaj XXEHKUTE CTaopuu co
60 mg/kg/meH (10 natTw noronema cpepHa BpeaHocT Ha AUC BO cocTojoa Ha
OVHaMUYKa paMHOTeXa Npy MakcumarHa npenopavaHa xymaHa gosa). Hajsncoku aosu
KOW He NpeAnsBuKane rnojasa Ha Tymop Ka}&I{QHKMTe cTaopuy 6une 7 natu noronemu oa
npenopavaHuTe 403K 3a nyreto. 7. ¢

\l



JononHuteneH Haod Gwuna xonenuTujasaTa Kako nocnejuua Ha npeuunurauujaTta Ha
Cyﬂ(baT-KOijraTOT Ha XWOPOKCKU MeTabonuToT Ha apununpas3onoT BO KOnvkata Ha
MajMyHUTE NO NOBEKeKpPaTHO opanHo gosupare co 25 ao 125 mg/kg/nen (1 go 3 natu
noronema cpefHa BpegHocT Ha AUC Bo cocTojba Ha AvHamMuuyka pamHoTexa npu
MakcumanHa npenopadaHa kKnuHudka gosa wnm 16 go 81 natu noronema posa of
MakcumarnHata npenopadYaHa XymaHa f4osa, uspaseHa Bo mg/m2). MefyToa,
KOHLEHTpalLnTe Ha CyndaT-KOHjyraToT Ha XUAPOKCUapunNunpasonoT Kaj Xonykata Ha
YOBEKOT, NpU Hajronema nperiopayaHa gHesHa gosa og 30 mg Ha AeH, He usHecyBane
noeeke op 6% o4 KOHUEHTpauujaTa HajoeHa BO JXON4kata Ha MajmyHuTte npu 39-
cegMnyHa ctyguja, U ce paneky noa (6%) oa cBoUTe TIpaHWUM Ha UH 8umpo
pacTBOpPNNBOCT.

Mpu ucnutyBawata CO MOBTOPEHU LO3W Kaj MNagu CTaopuy M KyYukba, TOKCUYHMOT
npodun Ha apununpasonotT 6wn crnopednvs CO OHOj 3abenexaH Kaj Bo3pacHuTe
XXVBOTHWN U HEMANo HEBPOTOKCUYHOCT UMW LUTETHU eheKTn Bp3 pasBojoT.

Bps ocHoBa Ha pesyntaTuTe Of WWPOK CMEKTap Ha CTaHAApAHW uCnuTyBama Ha
FEHOTOKCUHYHOCT, apunUnpasonoT He ce CMeTa 3a reHOTOKCUYEH. ApMNNNpasornoT He ja
HaManun NNogHocTa Npu PerpomyKTUBHUTE UCMUTYyBaka Ha TOKCUYHOCTA. TOKCUYHUTE
edeKTV BpP3 pasBojoT, BKIydYyBajku ja o4 [o3aTa 3aBUCHaA 3agouHeTa eTanHa
ocuduKaumja u MOXHUTE TepaToreHn edekty, Gune sabenexaHun kaj craopuy npu Josu
ko pesyntupane co cybTepanucko usnoxysare (Bp3 ocHoBa Ha AUC), Kako U Kaj
3ajauM npuM 003X KoM pesynTupane co usnoxysaka 3 v 11 natu noronemu oA
npoceyHute BpeaHocTy Ha AUC Bo cocTojda Ha AMHAMUYKa pamHoTexa, npw
MakcumanHa npenopadaHa KruHWdka [o3a. TOKCUYHOCTA 3a XeHkaTa ce nojasu npu
L0311 CIUYHU Ha OHWE KOW NpeansBuKyBaaT TOKCMYEH eeKT Bp3 pasBojoT.

6. ®APMALIEBTCKU NOLATOLMU
6.1 JIMCTA HA EKCUUTTNEHCU
-NaKTo3a MoHoOXugpar
-n4yeHKapeH ckpob
-KOMOWAEH CUNNLWUYM SUOKCUA, XnapaTupaH
-Lienynosa, MUKpoKpucTanHa
-XVAPOKCMNPONUA Lenynosa
-KeneseH okcug, upeeH (E172)
-MarHesuym cteapart

6.2 WMHKOMMNATUBUIIHOCT
He e npumeHnueo.

6.3 POKHA YNOTPEBA
2 roOANHN

64 HAYMH HA YYBAHE
[la ce YyBa BO OpUrMHarHoO nakyBawe, squ‘,ﬁm 3aiuTuTa og Bnara.

6.5 MAKYBAHE (MPUPODA U COLIPHUHA HA NAKYBAHSETO)
BHaTpeLLHo nakysate: AL/AL 6nuctep. MNakysBarbe co 30 Tabnetw (3 Gnuctepa X
10 Tabnetn)



6.6

T

YMATCTBO 3A YNOTPEBA / PAKYBAE

HenckopucTeHnoT fek unn oTnagHnoT MaTepvuan Tpeﬁa Aa ce OTCTpaHu
COMacHO CO NoKanHUTe Nponucu.

HOCHUTEJT HA OQOBPEHUETO 3A CTABAHE HA NIEKOT BO NPOMET U

NPON3IBOOUTEN

10.

Hocuten Ha 04o0peHNETO 3a cTasate Ha N1ek BO NPOMEeT:
ANBOIEH OO0 BAPWULE - MpetcTaBHuwTso Ckonje,

¥Yn. Kosapa 13A

1000 Ckonje

[NpoussoouTern:
Alvogen d.o0.0. Barice
Mawkxavka 66, bapuue
OnwTuHa MNMnadguwTe
Peny6rvka Cpbuja

BEPOJ HA NMPBOTO OOBPEHUE 3A CTABAKE HA JIEKOT BO
NMPOMET

SOJMPUKC 5 mg Tabnetu:

3ONMPUKC 10 mg Tabnetn:

30JTMPUKC 30 mg Tabnetu:

AATYM HA NPBOTO OAOBPEHUE 3A CTABAI-bE\ HA JIEKOT BO
I'IPOIVIET

30JTNPUKC 5 mg Tabnetu:

30NMPUKC 10 mg Tabnetu:

30OJITMPUKC 30 mg tabnetu:

OATYM HA NOCNEAHATA PEBU3UJA HA TEKCTOT
Jynu, 2014



