3BWMPEH U3BELUTAJ 3A OCOBUHWUTE HA JIEKOT

1. UME HA NEKOT
BRUFEN RETARD/EPY®EH PETAP[] 800 mg, Tabnerta co npofo/mkeHo ocnoboaysate

2. KBANMUTATUBEH W KBAHTUTATUBEH COCTAB

AkTVBHa cocTojka: ibuprofen 800 mg.
3a uenocHa nNucTa Ha ekcuunueHcu sugeTe Bo genot 6.1

3. ®APMALIEBTCKA ®OPMA

Tabneta co npogomkeHo ocnoboaysae
Bena, oBanHa, Tabnera co NPoorKeHo ocnobogyBake co AuMeH3un npubnmkHo 21 x 10 mm.

4. KNMMHWYKKN OCOBEHOCTHU
41. TepaneBTCKU MHAUKALIMU

BpydeH PeTapa e uHanumpaH Kaj Bo3pacHu U afonecLeHTu.
CumnTomaTtckn TpeTmaH Ha 6orka 1 BocnaneHwe kaj peBMaTouaeH apTpuTUC U 0CTe0apTPUTUC.

4.2. [osupatbe U HauuH Ha ynoTpeba

QOSUIQEH:E

TpetmaHoT Tpeba Aa sanouHe CO 3eMale Ha Hajmanata [o3a 3a Koja ce cmeTa feka ke buae
edhukacHa, a koja nogouHa Moxe Aa Guae npunarofeHa 3aBWCHO O OArOBOPOT Ha Tepanujarta u
eBeHTyarnHuTe HecakaHu fejctsa. [pu gonropoyeH TpeTMmaH, Tpeba Aa ce Lenu KOH Hucka fosa 3a
OApPXYyBak-E.

PW3nKoT oA HecakaHu O€jCTBa MOXe fa ce CBeAe Ha MUHWMYM CO 3eMake Ha Hajmanata Jo3a BO
HajkpaToOK BPEMEHCKW Nepuos Ha Tpaehe Koj e notpebeH aa ce NoCTUrHe KOHTpona Ha CMMMTOMUTE.

(Bupete nop 4.4)

BospacHu u deya Had 12 2oduwHa eo3pacm (240 kg):

[Be TabneTn Haeuyep. [osaTa MOXe Aa Ce 3rofleMy Ha Makcumym Tpu TabneTu, nofeneHu Ha
yTpWHCKa v BedepHa fosa. MakcumanHaTa fosa sa 24-yacoseH nepuog e 2400 mg.

Tabnetute Tpeba ga ce Mpozosmaam yenu, co Hajmanky nonosvHa Yawa soaa.

MauveHTUTe Ko nmarne Aucnencuja unu racTpoMHTECTUHANHO KpBapeke Kora semane Apyri opanHu
aHTUNIOrMCTUYKN NeKkoBK Ho6po ro nofHecysaat nbynpodeHoT, HO Tpeba pefoBHO Aa ce cneaat
Kora 3a nNpB naT ke novHaT Tepanuja co bpydeH Petapa.

MeaujaTpucka nonynauuja
BpydeH PeTtapg He ce npenopadyyea 3a ynotpeba kaj geua noa 12 roguHu.
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BO HajKkycMOT Tepanucku Nepuoa. MauveHTuTe Tpeba Aa Guaat peAoBHO CrneaeH 3a nojaea Ha 'V
KpBaBeta BO TEKOT Ha tepanujata co HCAWUIL. [lokonky nocTou HapyluyBatbe Ha OybpexxHaTa u
xenaTanHaTa dyHkumja, BO Te cnyyau fosata Tpeba fAa ce npunaroAn MHAMBUAYAIHO.

PeHanHo Hapyulysare
TpeGa ga ce BHUMaBa npuv [o3vpar-e Ha nbynpodpeH Kaj nauueHTn co BybpexHO HapyLuyBah-e.

[lozaTa TpeGa Aa ce NpOoLEHWN VHAVBUAYANHO. Taa Tpeba ga ce onpxyea KOMKy LUTO € MOXHO
noHucka n Tpeba Aa ce cneau peHanHata dyHkumja (BuaeTe nornasja 4.3, 4.4n5.2).

XenamarnHo Hapyuyeare
Tpeba fa ce BHUMABa Npu A03Mpare kaj NaLUMEHTW CO XenaTasnHo HapyLlyBare. [NosaTa Tpeba Aa ce
NpoLieHN VHAMBUAYarNHO U Aa ce OAPXKYBa KOJKY LITO € MOXHO MoHucka (BuaeTe aenosn 4.3, 4.4 1

5.2).

HauuH Ha ynotpeba

Kaj nauueHTI CO UyBCTBUTENIEH CTOMAK Ce npenopadysa [a semaart nbynpodeH co xpaHa.

BpydeH Petapa Tabnetute co NpOAOITKEHO nejcteo Tpeba aa ce 3emaaT Cco Yalla BOAA. BpydeH
Petaps Tabnetute co MPOAOMKEHO AEJCTBO Tpeba fa ce ronTaat Uenu, Aa He ce lBakaar, Kpla,
apoBaT Unu LWMyKaaT 3a Aa ce u3berHe opanHata HenaroAHoCT 1 upuTauujaTa Ha rpnoro.

4.3. KoHTpauHguKaLuun

BpydeH Petaps € KoHTpanHAvLMpaH kaj nauWeHT CO XWNepCeH3UTUBHOCT Ha aKkTMBHaTa
cyncTaHuuja unu HEeKOj oA, eKkcLunueHcuTe HaseaeHn Bo nenot 6.1.

AKTMBEH racTpudeH wunu gyoaeHaneH ynkyc uin ucTopwja Ha peKypeHTeH racTpouHTeCcTUHaneH
yrKyc/KpBapetse (ABe nnu noBeke jacH ENU30AN Ha [OKaXNNBY yriepaLmumn ni KpBapeHe).

Teluka xenatanHa nHcyduumeHumja.

Tewka cpuesa uHcycuumerumja (NYHA Knaca V).

Telwuka peHanHa UHcyuumeHuuja (rnomepynapHa cuntpauvja nog 30 mL/min).

CocToj6u Kou ce noBp3aHun co 3rofieMeHa TeHAeHUMja KOH KpBapere.

[acTPOWHTECTUHAMNHO KpBapeHe Uin nepdopalivja, NoBp3aHn co NpeTxoAHaTa Tepanuja co HCAWI.
MocnenHo Tpomeceuve of GpemeHocTa.

Mopaan BKPCTEHU peakuunu, BpydeH Petapa He Tpeba Aa ce Aasa Ha nauneHT! Kou umaat passueHo
CUMMTOMM Ha acTMa, ypTukapuja unm pUHUTUC Mo 3ematbe Ha acniput unu apyrn HCAUJL.

4.4. MNoceBHu npeaynpesyBaka M MEPKU Ha NPeTnasnueocT npu ynoTtpeba

OnwTy npegynpeayeata
HecakaHuWTe AejcTBa MoXaT ga ce MuHuMusupaart co 3emare Ha Hajmanata f[o3a BO TeKoT Ha

HajkpaTKMOT Nepunoa notpebeH 3a KOHTpona Ha CUMNTOMUTE. (Bugete noa 4.2 u BO Aenot 3a
racTPOVHTECTUHAMNHW 1 KapAnoBackynapH nejcTBa HaBeAeHW noaony.

Mpu npogomkeHa ynotpeba Ha 6UNO Kakeu NeKoBW MpoTus BONKW, moxe Aa ce nojasu rnasoborska
Koja He cMee Aa ce TpeTupa co srofieMeHn A03U Ha neKorT.

Mpeky uWcTOBpEMEHa KoH3ymauuja Ha ankoxor, HecakaHuTe fejcTea noBp3aHKM CO aKTUBHaTa
cyncTaHuuja, ocobeHo OHWe Kow ce ofHecyBaar Ha racTPOMHTECTUHANHWOT TPaKT WX LIEHTPANH1OT
HepBeH cUCTEM, MOXe Aia ce 3ronemat npy ynoTtpe6a Ha HCAWJI.

MocTojaT AoKa3n AeKa NEKOBUTE KOU ja uHxubmpaaT cuHTesarTa Ha LMKNo-OKcUreHasa/npocrarnaHavi
MOXe KaaT HapyLUlyBake Ha XeHckara nnofHoCT Co BnvjaHue Bp3 osynauujata. Osa e
pe 7 0,50 KUHYBaHe Ha TPETMaHOT.




KapawoBackynapHu Aejctea

MoTpebHO e COOABETHO Crefewe 1 CoBeTyBarwe Npu ynoTpeba Kaj nauueHTn co uctopuja Ha
XxvnepTeHaunja n/wnu 6nara A0 yMepeHa KOHrecTMBHa cpuesa MHCyuLUUeHLMja nopaam Toa WTo npu
Tepanujata co HCAWUJ1 6une 3abenexaHu 3agpLika Ha TEYHOCTU 1 eAeM.

MogaTounTe 0f KMUHWYKUTE CTyAMM ynaTyBaT Ha Toa Aeka ynoTpebarta Ha nbynpodeHoT, ocobeHo
npu BUCOKM [03M (2400 mg/aeH) moxe Aa ce MoBp3aT CO Mano 3rofiemysatbe Ha PU3UKOT of
apTepuckn TPOMBOTMYHW HacTaHu (Kako Ha npuMep WHGAapKT Ha MUOKapAOT MW MO304EH yaap).
LlenokynHuTe enuaemMnonoLLIKn CTYUK He yKaxysaaT Ha Toa Aeka Mana fo3a ubynpodeH (Ha np. <
1200 mg/aeH) e nosp3aHa co 3rofieMeH pU3nK of, apTepucka Tpombosa.

MauMeHTM CO HeKOHTponupaHa xunepTeHsuja, koHrecTueHa cpuesa cnaboct (NYHA I-1l1),
ycTaHOBEHa MCXeMuyHa cpuesa GonecT, nepudepHa apTepucka Gonect n/unu UepebposackynapHa
GonecT TpeBa Aa ce TpeTupaaT co ubynpodeHOT camo No BHUMATESHO pasrneaysake n Tpeba fa ce
n3berHysaaT BWCOKW LO3 (2400 mg/aeH)lNoTpebHo e BHUMaTenHo pasrnegyBake npeA fa ce
3anoyHe AONropoyeH TpeTmaH Kaj nauneHTV CO pU3nK (bakTopu 3a KapAMOBacKynapHW HacTaHu (Ha
NpyMep, XunepTeHauja, xunepnunuaemmja, avjabeTtec MENUTYC, nyLlewe), 0cobeHo ako ce noTpeGHw
BMCOKM [031 Ha nbynpodeH (2400 mg/aeH).

MoTpebHa e NpeTnasnMBoCT NpW NeKyBake Ha NauMeHT co MCTopWja Ha XunepTeHsuja u/unu cpuesa
cnaboct, Gugejikn e 3abenexaHo 3agpXyBarwe Ha TEYHOCTM U eAemM BO BPCKa CO TPeTMaHOT CO

HCAWJ.

MpujaseHu ce cnyyam Ha Kounis cvHApOM kaj nauveHTu TpeTupaHu co bpydeH PeTtapa. CuHapomoT
Kounis e pgeduHMpaH Kako CeKyHOapHW KapauosacKynapHu CUMMNTOMUM Ha aneprucka  wnu
XVWNEepCceH3NTVBHA peakunja noBp3aHa CO CTerake Ha KOPOHapHWUTE apTepuu W noTeHuujanHo

AoeefyBa 00 MWOKapAeH WHbapKT.

[acTpoOMHTECTMHANHO KpBapeke, yruepauvja u nepdopauuja
MocTon cunHa Bpcka nomery gosaTa U CEepuosHO racTPOMHTECTWHaNHO KpBapetse. Tpeba ga ce
n3berHysa WCTOBpeMeHa agmMuHucTpauwja Ha ubynpodeH u gpyru HCAWII, BknyunTenHo w
CeneKkTUBHN UHXMBUTOPU Ha umnknookcureHasa-2 (COX-2).

MocTapute nauMeHT ce W3MOXeHW Ha MOroneM pWU3VK Aa paseujaT HecakaHu [fejcTBa kora ce
Tpetupaat co HCAWJT, ocobeHo racTpoMHTECTUHANHO KpBapete 1 nepdopauuja, WTo Moxe Aa buae
dhartanHo.

M kpBaBetbe, ynuepauwja unu nepdopaumja, kon Moxe ga Guaat datanHu, 6une npujaseHn Kaj
cute HCAWJ1 Bo 6uno Koj nepvod o4 TPETMaHOT, co unu Bes npeagynpeayBavykM CUMNTOMWU WK CO
uctopuja Ha cepnosHu ' HacTaHw.

PuaukoTt og M kpeapetbe, ynuepauvja unu nepgopaumja e norofiem co 3ronemMyBake Ha AosaTta Ha
HCAWJI, kaj nauMeHTu co UcTopuja Ha YMpeBr, 0COBEHO ako ce UCKoMnnuumpaaT co Xxemoparuja unu
nepcopauvja (Buan gen 4.3) u kaj noctapu nauyveHtn. OBue nauveHTn Tpeba da 3anoyHaT co
Tepanuja co HajHucKa JgocTanHa Aosa.

3a oswe nauveHT Tpeba aa ce 3eme BO Npeasug KOMBUMHMpaHaTa Tepanuja co MyKO3HO-NMPOTEKTUBHM
neKkosu (Ha NpUMep, MU30NPOCTON UNWM MHXMBUTOPU Ha NPOTOHCKA Mymna), Kako v 3a NaunMeHTuTe Kou
umaart notpeba of ncToBpemeHa ynotpeba Ha HWUCKa fo3a Ha acnpUH UK ApYry NeKoBK KOW MoxaT
[a ro 3roniemaT racTPOMHTECTUHAMHWUOT PU3uK (BuAM nogony v gen 4.5).

MaLMeHTU co MUCTopuja Ha racTpowHTecTWHanHu 3abonyBatba, 0cobeHo Aokonky craHysa 3bop 3a
noctapu nuua, Tpeba Aa BHUMaBaaT MNpu nojasa Ha HeBoobuyaeHW abAoMWHANHW CUMMTOMU
(nocebHO AOKOMKYy Aojae 4O racTPOMHTECTWHANHO KpBapere), 0co0eHO BO MOYeTHWTE chasu Ha
TPETMaHOT W AOKOSIKY BaKBM CMNTOMU Ce MnojasaT Aa nobapaaT MeAVLMHCKa NoMoLL.

Ce coBeTyBa BHMMaHWe Kaj NaLMEHTUTE KOM WCTOBPEMEHO MpuMaaT JIEKOBWM KOM MOXaT Aa ro
sronemart pusMKOT Of Yynuepauuja WM KpBapewe, Kako LWTO ce opanHuTe xopmxoc-repom,qw
aHTUKOarynaHT Kako BapcapuHOT, CernekTUBHU CepoTOHUH-peancopbupayku NBUTOPIS UMK
aHTUTPOMBOLIMTHIN areHCK Kako LUTO € aueTus1 canuuunHara KucenmHa/acnmpu ( AM ,qenf4 5,,
[lokornky Aojae 4O racTPOMHTECTUHANHO KpBapekwe unu ynuepauuja kaj nauue ﬁ I{OM y,umpeéyséa

nbynpodeH, TpeTmaHoT Tpeba Aa ce npekuHe. & & & '




HCAWI Tpeba fa ce ynotpebysaar cO BHUMAHWE Kaj mauMeHTUTE CO WUCTOpuja Ha ynuepaTuBeH
konuTuc n KpoHoa Gorect, nopagy Toa LTo MoXe Aa aojoe Ao HuBHa ersauepBauvja (Buaun gen

4.8).

PeHanHo AejcTBo
Ce npenopayyBa BHUMaTENHOCT kaj MauWeHTM CO 3HauuTenHa nexvapjaumnja. MNocton pusnK oA

peHarnHo HapyLlyBate ocobeHo Kaj Aexuapupanu fela, aaonecLeHTi 1 nocrapuv nuua.

Kako u co apyrute HCAWI, pgonroTpajHata aaMuHUCTpauuja Ha ubynpodpeH pesyntupa Cco
nanunapHa Hekposa W ApYrn NaTonowku npomeHu Ha 6ybpesute. BybpexHa TOKCUYHOCT €
sabenexaHa W Kaj nauMeHTyn kaj kou GyopexHuTe npocTarnaHauH1 UMaaT KoMneHsaTopHa ynora Bo
OApKyBawEeTo Ha HopmanHa BybpexHa nepdysuja. Kaj oBue nauueHTw, agMUHUCTpauunjata Ha
HCAWJ1 moxe fa npeanssuka [A03HO 3aBUCHO HamaryBake Ha chopmuparbeTo Ha npocTarnaHanH n,
WcTo Taka, Ha ByBpeXHUOT NPOTOK Ha KpB, WTO MoxXe Aa npegn3suka OybpexHa UHCyrumneHLmja.
OHMe KOW CE M3MOXEHN Ha Hajronem pusvK oA OBa Ce NaLMeHTW CO PeHarnHo HapylwyBae, cpuesa
cnaBocT, xenaTtanHa AucyHKUMja, nocTapy nmua v nauneHTi Ha avypetuum unin AKE nHxubutopm.
CumnToMuTe 0BUYHO ce peBep3nNBNIHI No NOBNEKYBaHETO Ha HCAWIT.

33 naLneHTV Co PeHarHo, XenaranHo unn cpueso HapyLlyBare, KopucTeTe ja HajHuckata edekTBHa
1032 3a HajKPaTKO MOXHO BpeMeTpaet-e U cneaerte ja peHanHaTa yHKUMja, ocobeHo Kaj nauneHTuTe
koW ce nekysaaT AOMNro Bpeme (BnaeTe UCTo Taka Bo nenot 4.3).

XemMaTonoLLKO AejCTBO
MBynpodheHOT Moxe Aa ro nonpeyu NPOW3BOACTBOTO Ha TpomBoumTu (TPOoMBoLMTHaTA arperauuja) v

CO TOa Aa ro npogomKk1 BpeMeTo Ha KpBaBeHEe.

PecnupaTopHu HapyLlyBata _
MoTpebHo e BHUMaHUe [OKOMKy BpydeH Petapa ce ynoTpebyBea kaj nauveHT\ Kou cTpafaar oa, nnu
ce co npeTxofgHa ucTopuja Ha BpoHxujanHa acTma, XPOHUYEH PUHUTUC NIV aneprucku 3abonysara

Buaejkv 3abenexaHo e aeka néynpodeH npeansBuKyBa GpoHxocnasam, ypTukapuja unn aHrnoefem
Kaj Takeu NauneHTu.

TeLuku koxHU HecakaHu peakuumn (SCARS)
Telukn koxHM HecakaHu peakuun (SCARS), BKMydYyBajin ekcchonujaTuseH AepmaTnuTie, eputema

mynTucdpopme, Stevens-Johnson CUHAPOM (SJS), TokcuuHa enuaepmanHa Hekponmsa (TEN), peakuuja
Ha NeKoT CO eo3uHodunuja U CUCTEMCKN CUMNTOMN (DRESS cuHApoM) M akyTHa reHepanusipaqa
ersaHTemaToaHa nycTyrnosa (AGEP), kou moxat Aa fuaaT onacHW MO KMBOT wnv daranHu, ce
npujaBeHn BO BpCKa CO ynotpebara Ha nbynpodeH (suav aen 4.8). MoBekeTo 04 OBWE peakuyun ce
nojaByBaaT BO TEKOT Ha NPBMOT Mecel. [loKonKy ce MojaBaT 3Hauu M CUMMTOMMW KOW yKaxyBaat Ha
oBUe peakumm, nBynpoceH Tpeba seaHall Aa ce npekuHe 1 Aa ce pasrneaa antepHaTueeH TpeTMaH
(KaKo LUTO € COOABETHO).

WNHdbekummn 1 nHdecTaumm
Mo uckny4okK, Bapuyenara moxe Aa Buae N3BOp Ha CEPUO3HN UHGEKTNBHI KOMMIMKALIAN Ha KoXaTa u

MeKuTe TKMBA.
[ocera, He MOXe fa ce MCKITy4! npugoHecoT Ha HCAWJI Bo BroLlyBakeT1o Ha oBMe WHdeKkuun.

Mopaan Toa, nmperopaynuso € Aa ce nsberHyea ynotpeba Ha BpydeH Petapa BO cny4aj Ha
Bapuyena.

BpydeH Pepdpa’ Mo “‘p.‘ar_\m Mackupa CUMNTOMWTE Ha WHekuwja, WTo Moxe Aa posefe Ao

’aﬁgﬁﬁyagtbe”’ﬂa"@ ofBETEH TPETMaH 1 Co Toa Aa ro BAOWM UCXOAOT Ha WHpekuujaTa.

Osa e 32 ,gnﬁixan;:é' Kajiaon-’iﬁ&'[,\qum ‘cTekHaThTe GakTepucky NMHEBMOHMM cTekHaTta op BGaktepucka

3aefHvLg ¥ ga@epgq‘_ Te K@@pmaumm on Bapuuena. Kora BpydeH Petapa ce agMuHUCTpUpa 3a

Temnepa g)a%min.yﬁn B@%,}Ha 6on]<a BO BpCka CO WHdpekuwja, ce npernopaqysa cnepewe Ha
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nHbekumjaTa. Kora naumeHToT He e Bo GonHWYKu ycnosu Tpeba Aa ce KOHCYNnTupa co nekap AoKOIKY
CUMNTOMMWTE MPOAOIKAT UMK ce BroLuarT.

AcenTtn4yeH MEHWHTUTIUC
Bo petkn cnyyan 3abenexaH e acenTuyeH MEHUHTUTUC Kaj MauveHTn Kou ce Ha Tepanuja co

néynpodeH. Mako e MHory noBepojaTHO Aa ce jaBu Kaj naunMeHT co CUCTEMCKM Nynyc epuTemartosyc
W e nosp3aH co 3abonyBaie Ha CBP3HWTE TkuBa, Gun 3abenexaH kaj NaUMeHTW Kou rm HemaaT
OCHOBHWTE XPOHW4YHW 300nyBama.

MauveHTMTe co racTpouHTecTMHanHun npobnemu, CJIE, xemartonowkn wnu  KoarynauvuoHu
HapyLlyBara 1 acTMma Tpeba BHUMATENHO Aa ce TpeTupaaT U BHUMATeNHo Aa ce crieaar 3a speme Ha
TpeTmaHoT co HCAWIT, Guaejiku HuBHaTa coctojba moxe Aa ce snowwm co HCAUJL.

BpydeH ReTapa He e norofeH 3a Aela Ha Bo3pacT rnog 12 roguHu.

4.5, WHTepakuum co apyru nekoBu u Apyru chopMmu Ha MHTepakuuja
CrniedHuse kombuHauuu co bpygeH Pemapd mpeba da ce uzbezHysaam:

[lekosu 00 zpynama Ha Oukymaponu: HCAWUIT moxe Aa ro sronemar eqeKkToT Ha aHTuKoarynaHcu

Kako WTO e BapdrapuH.
ExkcnepuMeHTanHuTe CTyAWW MoKaxyBaaT Aeka ro 3acunysa BfvjaHMeTo Ha BapgapuHOT Bp3

BpemeTo Ha kpsapere. HCAWJ1 u nekoBuTe of rpynata Aukymaponu ce metabonuavpaart of MCTUOT
eHsum, CYP2C9.

AHmumpomboyumnu azeHcu: HCAWJ1 He Tpeba fa ce komBuHMpaaT cO aHTUTPOMOOLMTHU areHcu
KaKo LUTO € TUKIONWAWH Mopagu aguTUBHaTa MHxubuumja Ha dyHKUMjaTa Ha TpombouuTute (BMAaw

nogony).

Memompekcam: HCAWUI1 moxe fa ja uHxubupaat TybynapHata cekpeLuja Ha MeToTpekcaT U ga ro
HamanaT KIMPeHCOT Ha METOTpeKcaT W Kako pesynTaT Ha Toa MoXe Aa fdojae u A0 odpeaeHa
meTabonHa WHTepakuuja co HamarneH KIMpeHc Ha meToTpekcaTtoT. Cnopea Toa, nMpu TPeETMaH co
BUCOKM 031 MeToTpeKcaT cekoral Tpeba fa ce nsberHysa npenuwysawe HCAWUIT (Buamn nogony).

AuemuscanuyunHa kucesnuHa: ictoBpemeHaTta agMmuHucTpaumja Ha nbynpodeH 1 auetuncanuuunya
KUCennHa reHepanHo He ce npenopavysa nopagu 3roreMeHnoT NoTeHuujan Ha HecakaHu gejcTea.

ExkcnepuMeHTanHuTe nogartouy cyrepupaar geka ubynpodeH Moxe KOMNeTUTUBHO Aa ro uHxubupa
edeKToT Ha ManaTa 4o3a Ha aueTuncanuuunHa KucenvHa Bp3 arperauujata Ha TpombouuTuTte Kora
THe ce Ao3vpaaT UCTOBpeMeHOo. Mlako nocTojaT HECUrypHOCTM BO BpPCKa CO eKCTpanonauujaTa Ha oBue
noaaTouM BO KIMHWYKaTa CUTyauumja, He MOXe fAa Ce WCKIyYuM MOXHOCTa [feka pefoBHaTa,
pgonroTpajHa ynotpeba Ha ubynpodeH MoXe Aa ro Hamanu KapavuonpoTeKTUBHUOT eqeKT Ha HUCKUTE
[03W Ha aueTuncanuuuiiHa KucenuHa. He ce cmeTa 3a BepojaTeH KNUHUYKKU perneBaHTeH edekT Kaj

noepemeHara ynoTpeba Ha ubynpodeH (Buav gen 5.1).

Cpuesu anukosudu. HCAUI1 moxe Aa ja Brnowat cpuesata cnabocT, ga ro Hamanart FOP u fa v
aroniemat HMBOaTa Ha KapAWOoaKTMBHWUOT rnnkosug (Ha np. AUMroKcyH) BO nnasmara.

MucpenpucmoH: Hamanysate Ha edukacHocTa Ha JIeKOT TEOPEeTCKM MOoXe fa ce jaBu nopaau

aHTUnpocTarnaHguHckute csojctBa Ha HCAWI.  OrpaHudeHute  [okasu nokaxkyeaat Aeka

koagMuHMcTpauvjata Ha HCAWJ1 Ha [eHOT Ha aAMWHWCTpauuja Ha npocTarnaHauH He Bnvjae

HeraTuBHO BP3 AEJCTBOTO Ha MWUPENPUCTOH UMW NpocTarnaHanH Bp3 KOHTRAKFMAHQCTA Ha rprioTo Ha

mMaTkaTa WnW Ha MaTkaTa 1 He ja HamaryBa KIMHUYKaTa eukacHoOCT Ha Men @g&ﬁ \[IPEKNHYBaHE
s
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CyngpoHunypea: [locTojaT peTkn NsBelTaM 3a XUNorrMkemwja Kaj nauveHTy Ha nekosn 3a
cyndoHnnypea kov npumaart 1 néynpodeH.

3udosyduH: TocTojaT Aokasu 3a 3rofieMeH puUsnk on XemapTposa U Xematom kaj XNB(+)
xemocpunuyapi Kon npumaat UcToBpemeHa Tepanuja co 3MA0BYANH U nbynpodeH.

CriedHuse kombuHauuu co EpygeH Pemapd moxe da bapaam npunaz2odyear-e Ha dozama:
HCAWI moxe Aa ro HamanaT eheKToT Ha ANypeTnuuTe 1 ApYyrvTe aHTUXUNEPTEH3NBHN areHcu.
[nypeTtuuynTe UCTO Taka Moxe Aa ro aronemat pUanKoT of HepPOTOKCUYHOCT Ha HCAWI.
HCAWJT moxxe na ro Hamanat uanadysarmeTo Ha aMUHOMUKO3NGUTE.

Jlumuym: W6ynpodeH ro Hamanysa ByBpPEeXHNOT KNMPEHC Ha UTUYMOT, Kako pesynTaTt Ha LTO,
HUBOTO Ha MUTUYM BO CEPyMOT MOXe Aa ce 3ronemu. Kom6uHaumjaTa Tpeba na ce uberHysa ocBeH
aKO MOXe A Ce MpaBaT YecTh NPOBEPKN Ha CEPyMCKUOT INTUYM U npv Toa 4a ce Npasu Hamanysarbe

Ha gosara Ha NNTUyMm.

AKE uHxubumopu, aHmagoHucmu Ha aHzuomeHauH-II: TlocTon aroneMeH pu3nK of akyTHa BybpexHa
WHcyduumeHumja, 0OW4HO peBepavGWNHa, Kaj MauveHTn Co peHanHo HapywyBawe (Ha np.
JeXuapupann uunu noctapu nauueHTn) Kora TPeTMaHoT CO AKE MHXWBUTOPW UMW aHTaroHUCTU Ha
aHrMoTeHsuH-1l ce pasa uctoBpemeHo CO HCAWI, BKAYYATENHO U WHXWMOMTOPYM Ha CEneKTuBHa
LMKooKeureHasa- 2. 3aroa, komBuHauuvjata Tpeba BHUMaTenHo Aa ce Aasa Kaj mauueHTn co
peHanHo HapyLuyBate, ocobeHo Kkaj mocTapu nauveHTu. lNauneHTuTe Tpeba ga Gugart ageksartHo
xwapvpaHu 1 Tpeba ga ce uma BO NpPeABUA notpebaTta 3a NpoBepka Ha peHanHata dyHKuMja no
3anoyHyBabeTo Ha KOMOWHUPaHWOT TPETMaH U BO PELOBHM MHTEpBaNM 3a Bpeme Ha TPeTMaHoT

(Bugu pen 4.4).

Gema-6nokamopu: HCAWIT ro  HeyTpanusmpaar aHTUXVWNEPTEH3UBHWOT ~ eeKkT  Ha beta-
a[lpeHOPELIENTOPHNTE NEKOBN.

CenlekmugHU UHXUBUMOpU Ha pe-npesemarbemo Ha CepomoHUH (SSRIs): SSRI n HCAUII, cekoj no
ceBe, NOBNEKyBa 3rofleMeH puauK Of Kpsapetbe, Ha np. oA racTpONHTECTUHANHNOT TpakT. OBOj PU3UK
ce 3ronemyBa CO KOMGWHMpaHa Tepanuja. MexaHnaMoT Moxebu e noBp3aH CO HamManeHoTo

npesemare Ha CEpOTOHWUHOT BO TpomBouuTTe (BUAW AEN 4.4).

L{uKkrocnopuH: ce cmeTa Aeka uctospemerarta agmuHucTpauuja Ha HCAUIT n uMKnocnopiH Moxe Aa
ro 3rofieMy PU3MKOT 0f HecdpOTOKCUMYHOCT ropaau HamaneHaTa CuHTe3a Ha NPOCTaUMKIUH BO
6ybpesute. Cnopep ToOa, BO cnyyaj Ha KOMOWHWpaH TpeTMaH, peHanHaTa dyHKuMja mopa

BHMMATENHO Aa ce cneun.

Kanmonpun: EXcnepuMeHTasnHuTe CTyAumn nokaxysaar Aeka nBynpodeH ro HeyTpanuavpa edexTot
Ha KanToNpwun BP3 eKckpeuujaTa Ha HaTpUyM.

XonecmupamuH: UCTOBpemMeHaTa agMUHUCTpauMja Ha nbynpodeH U KonecTupamuH ja 3abaeyBa u
Hamanysa (3a 25%) ancopnuujaTa Ha nbynpodeH. Oswe nekosu Tpeba fa ce AaBaat BO MHTEPBal OA

HajMarnky 2 yaca.

Tuasudu, npenapamu rosp3aHu co muasudu u Ouypemuuyu Ha jamka: HCAWUIT moxe pa ce
CNpOTUBCTaBAT Ha AUYPETUHHOTO AejctBo Ha hypocemug v BymeTaHua, Moxebdun npeky nHXxubnuuja
Ha CcuHTesaTa _Ha——~RpocTarnaHinH. Tue wcTo Taka MoxaT pAa Ce CcnpoTuecTasat Ha
SBHOTS ‘eicTRO Ha TMasuauTe.
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bybpesute. Crnopen Toa, BO Cryyaj Ha KOMOWHWpaH TpeTMaH, Tpeba BHMMaTENHO Aa ce creau
peHanHaTta dyHKuuja.

Memompekcam: PusukoT of noTeHuwjanHa uxtepakumja nomery HCAWIT n meToTpekcar, UCTO Taka,
Tpeba Aa ce semMe NpeABUA BO BPCkA CO TPETMAHOT CO HUCKM AO3M CO METOTPEeKCaT, 0COBEHO Kaj
NaUMEHTW CO peHanHo Hapywysare. Cekorall kora ce gasa kombuHupaH TpeTmad, Tpeba ga ce
cneawv peHanHaTa dyHkuuja. MoTtpebHo e BHumanue ako HCAWJT n meToTpekcat ce fAaBaaT BO pok o4,
24 yaca, buaejkv nnasmaTcKUTe HMBOA Ha METOTPeKcaT MOXe Aa ce 3ronemar, LWTo pesynTupa co

3rofieMeHa TOKCUYHOCT (BUAn norope).

Kopmukocmepoudu: 3ronemeH puauK of racTpoMHTECTUHaNHa ynuepauvja 1 kpsaperse co HCAUIL
AHmukoaaynaHmu. 3ronemMeH pusvk o raCTPOVHTECTUHAIHO KpBapek-e (BUAKU Norope).

CYP2C9 uxxubumopu: VctoBpemeHaTta ynotpeba Ha nbynpoderot co CYP2C9O nHxnburopute moxe
[a ja sronemu uanoxeHocta Ha ubynpodeH (CYP2C9 cynctpar). Bo cTyaumuTe cO BOpUKOHA30M U
tnykoHazon (CYP2C9 uHxwubuTopu), nokaxaHa e 3ronemeHa S (+) ubynpodeH M3NoXeHOCT o4
npubnwkHo 80-100%. Kora ncroBpemeHo ce ynotpebysa mokeH CYP2C9 uHxubutop, Tpeba fa ce
3eMe BO NpedBu HamanyBawe Ha fos3ata Ha ubynpodeHoT, ocobeHo Kora BUCOKa Ao3a Ha
nBynpodeH ce ynoTpebysa NCTOBPEMEHO CO BOPUKOHA30I UK (PITyKOHa30/1.

CTyauun 3a MHTepakumMy ce HanpaseHn camo Kaj Bo3pacHU.

4.6. MnopgHocT, BpeMeHOCT u AoeHe

bpemeHocm
MHxnbuuujata Ha cUHTE3aTa Ha nocTarnaHavH MoXe Aa “Ma HecakaHo AejcTBo Ha BpemeHocTta u/unu

embBpuo/ceTtanHuoT paseoj. [logaTouuTe o enuaeMUONoLIKATE CTYAWWM YKa)KyBaaT Ha 3rofiemMeH
PU3NK Of ChoHTaH abopTyc M 04 CpuUeBM Mandopmauuum W ractpocxusuc no ynorpebata Ha
WHXMBWTOP Ha CcuHTe3aTa Ha npocTarnaHguH BO paHaTta OpemeHocT. AMCONYTHUOT PU3UK 04
KapauoBackynapHu Mandopmauun Gun sronemeH of nomanky op 1% Ha npubnuwkHo 1,5%. Ce
BEpyBa [leKka pU3MKOT ce 3ronemMysa AOKOJIKY Ce 3rofiemyBa fo3ata U BpeMeTpaeweTo Ha Tepanujara.
Kaj xuBoTHUTE, ynoTpebaTta Ha MHXMOUTOP Ha CUHTE3aTa Ha MpocTarnaHAvH ce nokaxano Aeka
pe3ynTypa BO 3rofieMeHu npeg 1 No-MMNaHTHY 3arybu n embpuo/tetanHa cMpTHOCT. MNoHaTamy, Kaj
KUBOTHUTE Ha KOW MM € pgaBaH WHXMOWTOpP Ha cuHTesaTa Ha npocTarnaHaMH BO TEeKOT Ha
OpraHoreHeTCcKUoT nepuof, 3abenexaHn ce WHUMAEHUM Ha pasHOBWUAHW, BKNyvyBajkn WU
KapauoBackynapHu mandgopmauun. Op 20-ta Hegena on GpemeHocta, ynotpebaTta Ha BpydeH
PeTapn MoxXe [4a Mpegussuka ONUrOXMAPaMHUOH Kako pesynTaT Ha eTtanHa OybpexHa
ancoyHkumja. OBa MoXe fa ce Cryun KpaTKo BpeMe Mo 3anoyHyBakeTo Ha TPETMaHoT 1 0BWYHO e
peBepanBbuiHo No NPeKUHOT. [OMonHUTENHO, UMa U3BELUTan 3a CTerake Ha AyKTyC apTepuosyc no
TPETMaHOT BO BTOPWUOT TPUMECTap, oA KOW NoBekeTo noMuHane rno NpekMHOT Ha TPETMaHoT.

Mopagu T0a, BbpydeH Petapa He Tpeba pa ce ynotpeOyBa BO TEKOT Ha MpBOTO W BTOPOTO
Tpomeceune Ha OpemMeHocTa, OCBeH [OKOnKy e Toa HeonxoAHo. [lokonky bBpydeH Petapa ro
ynotpebyBa xeHa koja ce Tpyau Aa 3abpeMeHW, Unn BO TEKOT Ha NPBOTO M BTOPOTO TPOMEce4Yue Ha
6pemeHocTa, fgosaTa Tpeba fa ce ApXKW Ha HajmanaTa MoxHa W TPeTMaHOT Tpeba Aa e Konky LTo e
MOXHO nokpaTok. Tpeba ga ce 3eme npeaswus npeHataneH MOHWTOPUHI 3a ONUroXuapamHUOH W
cTerawe Ha AyKTyC apTepuosyc Mno uanoxyeare Ha ubynpodeH Hekonky aeHa og 20-ta rectauyucka
Hegena. BpydeH Petapp Tpeba fga ce npekvHe ako ce OTKpWe ONMUroXuapaMHWOH unu cTerake Ha

LYKTYC apTeprosyc.

MOXe Aa ro n3noxart CbeTYCOT Ha crnegHoTo.




- KappguonynmoHapHa TOKCWYHOCT (NpeoBpeMeHo CTeratbe/3aTBopar-e Ha [lyKTyC apTepuocyc 1
ny"MoHapHa XunepTeHsunja).
- PenanHa aucdyHKUMja, koja MOXe Aa npepacHe Bo peHanHo HapyluyBake CO onUroxmuapamHuosa

(B1AYM Norope).

Ha kpajoT Ha GpemeHoCTa, UHXMBUTOPWUTE Ha MpocTarfaHAauHckaTa cuHTesa MoxXar Ja ja wanoxar

MajkaTa U HOBOPOAEHYETO Ha:

- MpogomKyBatbe Ha BPEMETO Ha KpBapeke.

- MHxvBuLmja Ha KOHTpaKLMUTE Ha MaTkaTa, LTo MOXe Aa pesyntipa BO OZNOXEHO WUMW NPOAOIHKEHO
nopogyBar-e.

CrencTeeHo Ha oBa, BpydeH PeTapa e KOHTpauHauuMpaH BO TeKoT Ha TPeToTOo TpoMmeceune Of

B6pemeHocTa.

oer-e
W6ynpodbeH ce nanadysa Bo Maj4MHOTO MNEKo, HO CO TepaneBTCki 03N 33 Bpeme Ha KpaTKoTpajHVoT

TpeTMaH, pUsUKOT Of BrMjaHue BP3 AOEHYETO W3rneaa marnky BepojaTeH. Ako cenak, & nponuiiaH
Mofonr TpeTMaH, Tpeba Aa ce pasMucri 3a paHo NpunaroAysarke.

[1nodHocm
YnotpebaTa Ha nbynpodgeH Moxe Aa ja Hapywu nnojHocTa U He ce npenopadyBa Kaj XeHu Kou ce

obupysaat Aa 3abpemeHar.
Kaj »eHW Kou WmMaar noTelkoTn Aa sabpemeHaT Unu Kou Ce MOANOXEHU Ha ncnutyBarbe 3a

HennopHocT, Tpeba Aa ce pasMUCin 3a NoBnekysake Ha nGynpodeHoT.
4.7. EdbexTu Ha NIeKOT BP3 CNOCOGHOCTA 32 BO3EH:E 1 pakyBawe CO MalluHu

Mo TpeTmaHoT co BpydeH PeTapa, BpeMETO Ha peakuvja kaj oOApeaeHn nauneHTn moxe aa 6uae
nponoHruparo. OBa TpeBa Aa ce 3eme nNpeasua oHamy kape LT e noTpebHa sronemera 6yaHoOCT, Ha
np. npu Bo3etbe aBTomobun. OBa ce ofHecysa BO norornema Mepa Kora fiekoT ce ynotpebysa BO

komBuHaLmja co ankoxon.
4.8. HecakaHu pejcTBa

HecakaHuTe aejcTea kou ce 3abenexaHu co nBynpocheH ce Crn4HN Ha HecakaHuTe [ejcTea Kou ce
nojasyBaar U kaj octaHaTute HCAWI.

e [acTpoOMHTECTUHANHU HapylwyBama
HajuecTo 3abenexaHun HecakaHu [iejcTBa ce 0f racTpONHTECTMHANHA NpUPoAa. lapetbe, nospakake,
[Avjapea, HagyeHocCT, 3anek, avcnencyja, abgoMmuHanHa bonka, menexa, xemaTtemesa, ynuepaTnBeH
CTOMAaTUTUC, racTpouHTECTUHAaNHA xemoparuja v eraauepbauuja Ha konuT1c 1 KpoHoBa GonecT (Bnau
pen 4.3) 6une npujaseHn no agMuUHUCTpaumja Ha nbynpogeH. MopeTko, 3abenexaHn ce ractpuTic,
AyoaeHarneH ynkyc v racTpuyeH ynkyc u racTpOMHTECTUHANHa nepdopauvja.
[acTpOMHTECTUHANHU YNKYCH, nepdopauuja uiu Kpeaperse noHekora Moxe da bwpat dartanHum,

ocoBeHo kaj noctapu nuua (suav aen 4.4).

o HapywyBate Ha KoXa 1 NOTKOXHO TKUBO
Bo MCKNyYNTENHMN Criy4aun, CepUO3HN KOXHU WHEKLN 1 KOMMIUKALWK Ha MEKUTE TKNBa MOXE na ce
jaBaT 3a Bpeme Ha uHdekumja co Bapwdena. 3abenexaHa e ersauepbauuja Ha socnaneHunja
noBp3aHN CO WHdEKUMK (Ha npumep, pa3Boj Ha HEeKPOTU3NPaYKN ¢hacumMmMTUC) LUTO KOMHUMAWPA CO




¢ Kapawo v BackynapHu HapywyBaha
KnuHUYKUTE CTYAUM YKaxyBaaT Aeka ynotpebara Ha ubynpodeH (ocobeHo npu BACOKK A03U OA 2400
mg/AeH) Moxe Aa Guae NoBP3aHO CO Masky 3roNiemMeH pusnk of apTepuck TPOMBOTUYHM HacTaHu (Ha
npyMep WHapKT Ha MUOKApPAOT WKW MO3oYeH yAap, (BMAK Aen 4.4). Egem, xvunepTeHsunja u cpuesa

HCycuLeHUnja Bune 3abenexani npu TpetmaHoT co HCAWUJT.

¢ HapywyBara Ha KpBTa U IMM(HKOT cUCTEM
NGynpodheH Moxe fja NpepnssIka NPOJOINKyBatbe Ha BPEMETO Ha KpBaperse npeky peBep3vbunHa

nHxubnumja Ha TpomBoLmTHaTa arperauyja.

e  WHbekumn n nHectaunm
Bo nosekeTo cnyyau Kage LUTO € MpujaBeH acenTudeH MEHWHrUTUC, nocToena Hekoja copma Ha

OCHOBHa aBToWMyHa Gonect (0coBeHo, CUCTEMCKM Nymyc epuTeMaTos3yc 1 CPOAHU Gonectn Ha
CBP3HOTO TKWBO).

HecakaHuTe fejcTBa, BO HajMana paka noBp3aHu co MOYNpodeHoT, npukaxaHu ce cnopen MedDRA
KOHBEHUWjaTa 3a (PPEeKBEHTHOCT W CUCTEMUTE Ha OopraHw. YnoTtpebeHn ce cnefHuTe rpynupama
criopes (hpeKBEHTHOCT: MHory YecTu (21/10), yecTu (21/100 go <1/10), nomanky yectu (=1/1.000 po
<1/100), peTkn(=1/10.000 go <1/1.000), mHory peTku (<1/10.000) n HenosHaTo (He moxe pga ce

BOCTaHOBW 0[] PacronoXoBuUTE NoAATOLV)

CucteM Ha opraHu

dpekBeHUMja

HecakaHu gejcTBa

MHbekummn n nHpecTauum

[Momanky 4yecTu

PuHuTC

Petkn

AcenTnyeH MeHUHruTUC (Bnav aen 4.4)

MopemeTyBake Ha KpBTa 1
NMMHUOT CUCTEM

Momanky yecTu

NeykoneHuja, TpomboLTONEHU]a,
HeyTporneHwja, arpaHynounTosa,
annacTuyHa aHemuja v XemonuTuyka
aHeMuja.

Hapylwysara Ha
VMYHOMNOLLUKUOT CUCTEM

[Momanky 4yecTtu

XUnepceH3uTUBHOCT

PeTkn

AHatunakTuyHa peakumnja

McuxujaTpucku
nopemeTyBama

Momanky YyecTu

HecoHuua, aHKCUO3HOCT

PeTkun

[enpecuja, koHdy3uja

HapyLyBara Ha HepBHUOT
cuctem

Yectun

naso6orka, BpTornasunua

lMomanky 4ecT

MapecTesunja, cOMHONeHLyja

PeTtkun

OnTUYKK HEBPUTUC

Hapywysame Bo BUAOT

Momarnky 4yectu

OwreTeH BKUA

Petku

TokcuyHa onTyYKa HesBponaTtuja

HapywyBara Ha YBOTO U
NaBUPUHTOT

Momanky 4ecTu

HapyLuyBare Ha CryxoT,

PeTkun

TuHUTYC ¥ BpTOrNasuua

PecnupaTopHu, TopakanHu u
MeavjacTUHanH Hapyllysara

Momanky YyecTu

AcTtma, 6poHxocnasam, gucnHea
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FacTPOUHTECTUHAMHN
HapyLlyBaka

UecTun

Oucnencujd, Aujdpea, ranefseziospakarse,
abpomeH '




KOHCTUMauwWja, MerneHa, xematemesa,
racTpouHTeCTUHaNHO KpBapehwe

Momanky 4ecTi

[acTpuTUC, YNKYC Ha AYOAEHYMOT,
racTpuyeH yrkyc, ynuepauwvja Ha ycTa,
racTPOUHTECTUHANHK NepdopaLuy

MHory peTku

MaHkpeaTUTUC

HenosHatn

Browysatbe Ha kKonuTucoT n KpoHosaTa
bonecT

Xenatutuc, xontuua, abHopmanHo

Hapyllysara Ha KkoxaTta U
NMOTKOMHOTO TKUBO

XenaTobunujapHu Momanky 4YecTtu

HapyLyBaha (hyHKLMOHMPaH-E Ha LPHUOT Apob
PeTku MoBpeaa Ha LpHWOT apob6
MHory peTku XenaTanHa UHcyduLmeHumja
Yectu Ocun

Momanky 4ecTu

YpTukapuja, npyputyc, nypnypa, aHrmoeaem
1 (HOTOCEHIUTUBHU peakLum

MHory peTku

Tewwkn KoxHU HecakaHu peakummn (SCARs)
(BKNyuyBajku exkcchonujateeH AepMaTUTIC,
eputema myntucgopme, Stevens-Johnson
CUMHOPOM W TOKCWYHa enuaepmanHa
Hekponusa)

Heno3HaTo

Peakuuja Ha NeKoBY CO eo3nHounnja n
cnctemcku cumntommn (DRESS cuHapom)
AkyTHa reHepanuavpaHa ersamarosHa
nycTtynosa (AGEP)

| ByBpeHN 1 yprHaPHU

Momanky 4ecTu

HedpoToKcMYHOCT BO pa3Hy (hopmu, Ha
npumep TyBouHTEPCTULMjaneH HedpuTmc,

BackynapHu HapyLlyBaha

HapyLlyBaka
HedpoTCKM cuHApOM U ByBpexHa
WHCyMumeHLuja,
OnwIT¥ HapyLLyBaka U YecTtn 3amop
cocTojbn Ha MecToTo Ha
ynotpeba PeTtkn Enem
KapaunonoLuku HapyLlyBaka HenozHaTo CpLeBa nHcyu1LMeHLM|a, UHAPKT Ha
MuokapaoT (euav aen 4.4)
HenosHaTo Kounis cnHppom
HenosHaTo XunepTeHauja

MpujaByBah-e Ha HECaKaHW nejctea

MpujaByBaHk€TO Ha HECakaHUTe [ejcTBa pernctpupady no 4
ma BaxHocT. Ha oBoj HaunH ce obe3benysa KOHTUHYUPaHO cneferwe Ha

TROTUWMIKOT OA, ynoTpebarta Ha nekoT. 34paBcTBEHUTE paboTHULM MOXe Aa ro
&K "cpmyeﬁ@‘%da\ HecakaHo AejcTBo o nekot Bo Ha

yfifiaryia npw ArgruvjaTa sa nekosi U MEAVLMHCKA CPEACTBa
}na'r npeky Be6 cTpaHaTa Ha AreHuujaTa http://malmed.gov.mk/.
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4.9. Tlpepo3upame

TokcuyHocm
Puavk of cumnTomu npu aosn >80-100 mg/kg. Mpu aosn >200 mg/kg nocton pu3nK Of TELUKu

CUMNTOMW, MaKo CO 3HauMTenHuW Bapujauuu nomery noeauHum. [Josa op 560 mg/kg kaj paete Ha
BO3pacT 0f 15 Meceuu Aano Tellka WHTOKcuKauvja, 3,2 g kaj 6-rogvwHo Aete bnara o ymepeHa
WHTOKCMKaumja, 2,8-4 g kaj 1%z-roauwHo u 6 g kaj 6-roavllHo AeTe Tellka WHTOKCUKaUWja aypu n no
racTpuuHa nasaxa, 8 g kaj BospaceH ymepeHa wHTokcukauwja u >20 g Kaj Bo3paceH MHoOry Tellka
WHTOKCUKauvja. 8 g AadeHW Ha 16-roguwiHo mMomye ce ojpasune Ha Oybpesute n 12 g BO
KoMBMHaLMja Co ankoxosn AafeHW Ha TUHejep pesynTupane Co akyTHa TybynapHa Hekposa.

Cumnmomu
Hajuecto 3abenexaHy CUMNTOMM Ha NPELO3VPAHOCT Ce OHWE Ha racTPOUHTECTWHANHWOT TPaKT,

BKNyYyBajkn ragetrse, abaoMuHanHa Gonka, nospakarse (CO MOXHO MpUCYCTBO Ha KpB), rnasoborka,
TUHUTYC, KOHdbyawja 1 HucTtarmyc. MMpu BUCOKM A03W rpuesw, W rybere Ha csecTa (BOrnaBHOM Kaj
feua). MeTtabonHa auuaosa, xunepHaTpuemuja, ennjaHue Bp3 Gybpesure, xematypuja. MoxHa e
nojasa Ha OLUTETYBake Ha LipHWOT 4po6. MoBpemMeHo ce npujaseHyn XxunoTepmuja u ARDS.
MpogorkeHa ynoTpeGa BO [O3W MOBWUCOKW O MpenopaqaHuTe wnu npeposvparse Moxe nAa
pesynTupa co peHanHa TyGynapHa auuaosa u xunokanemuja.

Tpemmat
[lokonky e onpaeaaHo, racTpudHa NaBaxa, MeauUMHCKK jarneH. Bo cnyvaj Ha racTpouHTECTUHANHM

npobnemu, aHtauuaun. Bo cnyvaj Ha XwnoTeHswja, WHTpPaBEHCKa TEYHOCT W AOKOJIKY € notpebHa
WHoTpomHa noadplka. O6esbenete cooaBeTHa Auypesa. Kopekunja Ha KuCenMHCKO-6asHu
eneKTPONNTHU HapyLyBawa. [pyra cumnrtomarcka Tepanuja.

5. ®APMAKOJOLLKM CBOJCTBA

51. ®apmakoguHaMCKu CBOjCcTBa

dapmakoTepaneBTcka rpyna: HectepougHu aHTUMHGIAMaTopHW W aHTUPEeBMAaTCKM  JIEKOBM.
[epvBaTtin Ha NPOMMoHCKa KucenuHa.
ATC koa: MO1AEO1

MexaHu3am Ha dejcmeo
BpydeH PeTtapg cnara Bo rpynaTta Ha HECTEPOUAHW aHTUMHGNaMaTOPHW NeKoBN (HCAWIT). Coapxu

[epvBaT Ha MpPOMMOHCKa KucenuHa p-u306yTun XUAPOTPOMHa KWUCenuHa, CO reHepuyko ume
nbynpocbeH. WBynpodeH uma aHanreTcka, aHTUMHGamatopHa W aHTU-NMpPeTUdHa akTUBHOCT.
AHTUDNOTMCTUYKNOT EHeKT € CroPeasvB CO OHOj Ha acrMPUHOT U MHAOMETaLMHOT. PapMakonoLUKOT
ehekT Ha NBYNpodeHOT BEPOjaTHO € MoBpP3aH Co HeroeaTa cnocoBHOCT Aa ja MHxMbupacuHTesaTa Ha
npocTarnaHauH. WbynpodeH ro npogorkysa BpeMeTo Ha KpBapere npeky pesepanbunHa

nHxnMbuumja Ha TpomBoumnTHaTa arperauuja.

KnuHnu4ka ecpukacHocm u 6e3bedHocm

EkcnepuMeHTanHuTe nogarouu cyrepupaar aeka ubynpoteH Moxe KOMNeTUTUBHO Aa ro nHXxvbupa
[EjCTBOTO Ha HUCKWUTE [03M OA acMMPUHOT BP3 arperaumja Ha TpomBoLMTUTE, Kora MCTOBPEeMEHO ce
aaMUHUCTPUpa. Hekon hapMakoAWHaMCKU CTyAuM MOKaxysaaT feka Kora noeAvHevHn Ao3n Ha
néynpocper 400 mg 6une 3emeHn BO pok oA 8 vaca npen unu BO pok oa 30 MWHYTKU NO WTHO
ocrnoboaysame Ha acnupuH (81 mg) ce Hamanuno AejCTBOTO Ha achPYHOT BR3 hopmupar-eTo Ha
TpomBokcaH unu TpombouuTHaTa arperauuja. Mako nocToja o‘hg:.u MPHOLTW BO OAHOC Ha
eKkcTpanonauvja Ha oBue NOAATOLM BO KIMHUYKaTa cocTojoa, WK hakToT Aeka

digie fa ceugkn)
pepoBHaTa gonrotpajHa ynotpeba Ha ubynpogeH Moxe Aa ro ._gé‘pnvi BHOTO A1€jCTBO
y 1 :;f._ U s




Ha HUCKaTa 403a Ha aLeTUncanuuunHa kucenuHa. He ce cmMeTa 3a KiMHNHKY peneBaHTeH eeKT npu
noepemeHa ynotpeba Ha nbynpodeH. (suan fen 4.5)

N6ynpodeH ja MHxubupa cuHTesaTa Ha peHanHuTe npocTarfiaHavHu. Kaj nauueHTu co HopmarnHa
peHanHa cyHKUMja OBOj edekT Hema nocebHo 3Hauewe. Kaj mauueHTW CO XpOHWYHA peHanHa
WHcyduLMeHUmja, AekoMNeH3npara cpuesa nim xenaTanHa WHcydLMeHLWja, Kako 1 cocTojbu Kou
BKNydyBaaT npomeHu BO BONyMeHOT Ha nnasmarta, MHXMGVJpaHaTa CUHTe3a Ha npocTtarfiaHgunH MoXe
[a nosede O akyTHa peHanHa nHCyuUMeHUMja, 3aApLIKa Ha TEYHOCTU U CpLieBa nHcyduumeHLmja

(Buan gen 4.3)

5.2. (apmaKOKMHETCKM CBOjCTBa

Ancopnuyuja

N6ynpodeHoT Gp3o ce ancopbupa oA racTPOMHTECTUHAMHWUOT TPaKT CO 6uopacnonoxusocT o4 80-
90%. BpBOT Ha cepymckaTa KOHL|eHTpauuja ce nocTurHyBa eAeH 4o Asa 4aca no agMuHUCTpauvjaTa
Ha thopMmynauuuTe CO MOMEHTanHo ocnobopysawe. BpydeH Petapa TabneTuTe co MNPOOOIMKEHO
ocnoboaysare 0b6e3benysaat nocTeneHo ocrnobogyBame Ha aktueHata cyncraHuuja, co nobasHO
ocnoBogyBate Bo criopeaba co opmynauuute co MOMEHTANHO ocriobogyBare WU cO nomana
MaKcUMalHa cepymcka KOHLIEHTpauuja Koja ce nocTurHyea 3a okofty 3 yaca no agMUHUCTpauwjaTa.
(asaTta Ha OAPXKNMBA ancopruuja pesynTipa co NpPOACITKEHM nnasMeHu HuBoa Ha ubynpodeH BO
cucTeMckaTa uvpkynauvja. Kako pesynrar Ha Toa, BpydeH Petapa Tpeba Aa ce 3ema camo eaHalll
OHEBHO.

(DapMaKOKVHETCKNOT npodun Ha BpycdeH Petapa Tabnetute co NPOAO/MKEHO nejcTeo BO cnopenba
co OHOj Ha Tabnetute OA 400 mg co KOHBEHUWOHanHo ocnoboayBarme MoKaxyBa AEKa
cbopmynaumjata Cco NPOAOIMKEHO ocroboayBarte M Hamanysa BpBOBATE W NafOBUTE
KapaKTepUCTUYHU 3a TabneTure cO KOHBEHLMOHANHO ocrnoGoayBate 1 AaBa MoBUCOKU HUBOA Ha S,
10, 15 u 24 yaca. Bo cnopeaba co TabneTuTe 3a KOHBEHLMOHanHo ocnoboaysarse, NoBpLIMHaTa noa
KpuBata Ha nnasma KOHLeHTpaunja 3a TabneTute CO MPOAOIKEHO ocnobogyeatwe € peyuncu

NOEeHTUYHA.
CTyaumTe KoW BKNydyBaaT cTaHAapAeH obpok nokaxysaaT Aeka XpaHaTa H

BKynHaTa BropacnonoXueocT.

e Bnujae 3Ha4uTenHo Ha

HAucmpubyyuja
N6ynpoheHOT EeKCTEH3MBHO Ce Bp3yBa 3a NNasmMeHunTe npotenHn (99%). WbynpodeH uma man

BOMyMeH Ha AucTpubyumja Koj e okony 0,12-0,2 L/kg kaj BO3pacHu.

BuompaHcgopmayuja = s

N6ynpocbeH Gp3o ce meTtabonuanpa BO LPHUOT Apo6 npeky uuToxpom P450, npedepeHLUmnjanHo
CYP2C9, Ha aBa npumapHW HEaKTUBHU MeTabonuTw, 2-XnapokcmbynpocheH 1 3-kapBokenbynpodeH.
Mo opanHa uHrecTuja Ha NeKoT, HeLTo naomanky o 90% op opanHaTta fAosa Ha nbynpodeH moxe aa
ce Hajae BO ypuHaTa Kako OKCUAATUBHN MeTaBonUT N HUBHUTE FIYKYPOHCKM KoHjyraTu. MHory marnky

nbynpodeH ce nsnadysa HenpoOMeHeT BO ypuHara.

EnumuHayuja
ExckpeuwjaTta npexy bybpesute e 6p3a v komnneTHa. [onyBpemMeTo Ha enuMuHaumja e NpnBnmKkHo 2

yaca. Exckpeuujarta Ha nbynpodeH e npakTu4Ho 3aBpLUeHa 24 yaca no nocnepHara fosa.

CneyujanHu nonynayuu
lMocmapu
Bo ycnosu Kora

JKHO OLLTETYBaH-e, NOCTOjaT CaMO Manu, KNuHWYKU He3HauMTENHN
ochun v ypuHapHaTa ekckpeuuja nomery mnagute v nocrapuTe

niua.
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Heua
BpyceH PeTapa He ce npenopadysa 3a ynoTpeba kaj aeua noa 12 rogviuHa Bo3pacT.

PeHanHo owmemyeeHe
Kaj naumeHT co 6naro peHanHo olTeTyBare 3abenexaHn ce 3ronemeH Hesp3aH (S)-nbynpocpeH,

noBucoku BpeaHocTn Ha AUC 3a (S)-nbynpodeH 1 sronemeH cooaHoc Ha eHaHTnomepute AUC (S/R)
BO cnopenba co 34paBuTe KOHTPOSTHN ANHKN.

Kaj nauueHTn co peHanHo 3abonyBake BO KpaeH cTaguym KoM Ce Ha Auvjanusa, npoce4vHaTa
cnoGopHa dpakuvja Ha wbynpoceH 6una okony 3% Bo cnopegba co okony 1% kaj 3apasu
fobpoeonuu. Moxe fa pe3ynTupa co Cepuo3HO HapyLlyBake Ha peHanHaTa hyHKLMja 1

akymynauuja Ha wmeTabonuTu Ha ubynpodpeH. 3HayereTo Ha 0BOj epekT e HernosHaTo.
MeTaBonuTuTe MOXeE Aa ce OTCTpaHaT co Xxemoawjanusa (Buaerte nornasja 4.2, 4.3 n 4.4).

XenamanHo owmemyear-e
3aBonyBaeTo Ha LIpHMOT Apob Npear3BrkaHo of NPekymMepHa KoHCymauwja Ha ankoxon co 6naro Ao

yMepeHo XenaTtasiHO OLITETYBake He pPe3ynTuparno CO CYLUTUHCKW W3MEHeTW ¢apMaKoKUHETCKM
napameTpu.

Kaj naumeHTn co umposa co ymepeHo xenaranHo owrTeTtysare (Child Pugh's ckop 6-10) Tpetupanu co
nbynpodeH co pactemuueH ubynpodpeH, 3abenexaHo e NPOCeyHO 2-KpaTHO MpOoAOIKyBake Ha
MONYXWBOTOT M eHaHTMomepHuoT AUC coogHoc (S/R) 6un 3HaunTenHo noman Bo cnopepba co
3ApaBUTE KOHTPOIHW EAMHKM, LUTO cyrepupa HapyllyBake Ha meTabonuukarta uHeepsuja Ha (R)-
nBynpodeH KoH akTUBHWOT (S)-eHaHTUoMep (BuaeTe fenosu 4.2, 4.3 n 4.4).

5.3. TMMpegknuHM4kKU nopaToum 3a 6e3dbenHocTa Ha NeKOT

Hema penesaHTHM NPeAKNMHWYKM NoAaTOLM 3a NpoLieHkaTa Ha GesbeaHocTa, OCBEH OHa LUTO € Beke
3eMeHO npeaBug Bo 0BOj 30MpeH U3BeLLTaj 3@ 0COOMHWUTE Ha NEKoT.

6. PAPMALIEBTCKW OCOBEHOCTHU
6.1. JlucTa Ha eKCUUNUEHCH

Jadpo Ha mabnemama

KcaHTaH ryma,

MoBuAaoH,

CreapuvHcka kucenuHa,

BesBofeH konouaeH cUnuLUnMyMm AuoKcna,

®unm-obnoza Ha mabnemama
Tank,

Xunpomenosa,

TutaHuym guokewp (E171)

6.2. WHKkomnaTMOMUNHOCTH
He e npumeHnueo.

6.3. PokHa ynoTtpeba

3 rognHK
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6.4. ToceGHM MepKM Ha NPeTNasnuUBOCT 3a YyBake

Brivctep nakysawe: [a He ce dyBa Ha temnepatypa Hag 25°C. [la ce 4yBa BO OpUrMHanHoTo
nakysar€e, 3a fia Ce 3aLITUTI o4 Bnara.

6.5. [lakyBame
PVC/PVDC Anymunnymcku 6rctep co 30 tabneTu (6nuctep 3 x 10)/kyTunja.

6.6. [oce6GHM MepKu Ha NPeTnasnMBOCT 3a OTCTpaHyBatbe U ApYro pakyBame

Hema nocebHu 6apara.

Fél HOCUTEN HA OOOBPEHUE 3A CTABAHE HA JIEK BO NPOMET

CEMNTUMA JOOEN
6yn. 3-ta MakepoHcka bpuraaa 6p. 92
1000 Ckonje, P.CesepHa MakeaoHvja

8. BEPOJ HA U JIATYM HA OQOBPEHUETO 3A CTABAHSE HA JIEK BO MPOMET

11-5150/1

9. JATYM HA NPBOTO OOOBPEHUE/OBHOBA HA O[IOBPEHUETO 3A CTABAHE HA NEK
BO MPOMET

19.05.2020
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