3bUPEH U3BEIITAJ 3A OCOBUHUTE HA JIEKOT

1. HME HA JIEKOT

Fromilid uno — ®pomunun yHo 500 mg Tabietit co MOAU(HIHPaHO 0CIO00LYBabe

2. KBAJ/IMTATUBEH U KBAHTUTATHUBEH COCTAB
Cexkoja Tabnera co Moauduumpano ocnoGoaysame conpsku 500 mg KJIapUTPOMHIIHMH.

EkuunueHcH co Mo3HaTo JIgjCTBRO:

JIaKTO3a HaTpUyM
213,75 mg/Tabnera 12,85 mg/Tabnera

3a 1esiocHaTa JIMCTA Ha CKLUIIHUCHCH, ITONICIHETC BO TOYKA 6.1.

3. ®APMAINEBTCKA ®OPMA

Tabnera co MmoguduLmpaHo ociioboayBame.
Tabnerure ce xadeHO-)KONTH, OBAIHH, OGUKOHBEKCHH, QHIM-061I0KeHH TabneTH co BTMCHAT 3Hak U

OZl €IHaTa CTpaHa.

4. KJIAHWYKH HOJATOIN

4.1 TepaneBTCKH HHAHKALAU

Hndexnuu Ha ropHOPECIUPATOPHHOT TPAKT (KAKO TOH3WIOGAPHHIUTHC, aKyTEH CHHY3HTHC).
Hudekunn Ha JOAHOPECTIHPATOPHHUOT TPAKT (KAKO LITO CE aKyTeH GAKTEPUCKH GPOHXMTHC, aKyTHO
BJIOLIYBab€ HA XPOHUUYEH OPOHXHUTHC M THEBMOHH]a).

HHdekuuu Ha KoXkaTa U MOTKOXHOTO TKHBO.

@®poMonu YHO € HAMEHET 3a BO3PACHH U Jeua Haj 12 roauHu.

ITotpebHO € na ce MMaaT BO npeaBui O(HUMjaTHHUTE BOAMYHM 3a COONBETHA yNoTpe6a Ha aHTHOaK-
TEPHCKHTE JIEKOBH.

4.2 Jo3npame H HAYHH Ha ynoTpeba

l2031/1[23}56

Bospacnure 1 nenara Hag 12 roqunu BoobuyaeHo 3eMaar eHa Tabnera ox 500 mg Ha cekou 24 4yaca.
Ipy notemxy uHdpekumy, Tpeda na ce 3emat ABe TabaeTn o 500 mg Ha cexou 24 yaca.

BoobuyaeHo BpeMeTpaemwe Ha Tepanujara e on 6 1o 14 nena.

[TepmjaTprcka monysnauuja
Heya 0o 12 200unu
Knunnukure ucnutyBamwa 6ea cipoBeieHH o yn0Tpe6a Ha K.napu'rpommmu cyCneHsuja Kaj aeua Ha
BO3pacT o 6 meceun 1o 12 rogunn. Criopen Toa, kaj aeuata ao 12 I‘OHHHR{ ¢e fipenopavysa ynm‘peﬁa
Ha KJIApUTPOMHIHH I'paHyJIM 3a IEpopaliHa CyClICH3Hja. \ L

Hayuenmu co penannu Hapyutysarea (=

)
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Kaj nauueHTHTE CO PEHANHN HapyIlyBakba CO KPEaTHHHH KIMPEHC MoMai OX 30 ml/min, no3ara Ha
KJIAPUTPOMHLIMH Tpeba Na ce HaMalk 3a MOJIOBHHA, OHOCHO Ha 250 mg exHaw aHeBHO MM 250 mg
JBA TaTH IHEBHO Kaj noremku uHpexuwu. Tepanujata He Tpeba fa ce mpomomkysa rnoseke on 14
JieHa Kaj oBHe nauweHTH. TaGneTnre O MPOAOKEHO 0ca0b0oAYBabe HE MOXAT /ia Ce /IeNar, 3aToa He
MOXe [a ce 3eMe Ho3a noMana ox 500 mg mHeBHo, na oBaa ¢apmaleBTcka opma He TpeGa Ha ce
ymoTpebyBa Kaj 0Baa rpylia Ha [TaLiHeHTH (foreaHeTe Bo TouKa 4.3).

HauuH Ha aIMHHHUCTpPALK]A

I[Tepopanua ynotpeba.

Tab6netute He Tpeba Ja ce KpILar.

Jlexot Tpeba i ce 3eMa 32 BpeMe Ha 0OpoK.

43 KoHTpanHANKAIHH

XunepceH3sMTUBHOCT HA aKTMBHATA CYIICTAHLH]ja, HA HEKOj O CKIMITMEHCHTE HABENIEHH BO TOUKA 6.1,
WM Ha JPYr¥ MaKpOJIUAHH aHTHOHOTHILH.

KoHTpauHAMIMpaHa & KCTOBpeMeHa aIMUHHICTPALIja Ha KJIapUTPOMHLIMH 1 eprOTaMHH UITH
JUXUAPOEPrOTAMHUH, 3aT0A LIITO OBA MOXKE N1a MPEAM3BUKA pProT TOKCHYHOCT.

Jlosata o 500 mg JHEBHO He MOXe Ja Ce HaMmaju, 3atoa Tabierure co MoAuGHLHUPaHO
0CI060yBabe C& KOHTPAMHIMLMPAHH Kaj NaLHeHTH CO KpeaTHHHH KIMpeHe noMai of 30 ml/min. Kaj
0OBaa MOITyJIalHja Ha NALMEHTH, MOXe Jia ce ynoTpeSysar cure Apyry GpopMyIaluH.

HcToBpeMeHaTa aIMMHUCTPALHja Ha KIIApUTPOMHMUMH M [epOpasieH MH/Ia30/1aM € KOHTpauHAULIMPaHa
(nornengHere Bo TouKa 4.5).

KOHTpaHHAMIMpaHa € MCTOBPEMEHATa aJAMMHHCTpalMja Ha KIAPUTPOMMLMH H HEKO) OA CJICAHUBE
JIEKOBH: acTeMH30JI, LIMCAnpu/, JOMIIEPUAOH, MUMO3H, TepPeHauH 3aT0a IITO MOXKE Aa JI0BEAe 110
npononramija Ha QT HHTEPBAIOT M CPLEBM APUTMHH, BKIY4yBajku BEHTPHKYJIapHa TaxuKapauja,
BeHTpHKy/apHa ¢pubprnaumja u “torsades de pointes” (norsie/iHeTe BO ToUka 4.5).

KJ1apuTpoMUIMH He Tpeba fa ce AaBa Kaj NalHeHTH cO HCTOPHja Ha npoJioHrauuja Ha QT uHTepBanoT
(KOHreHHTAJIHA WM IOKyMEHTHP2HO CTeKHaTa nponoHranuja va QT uHTepeanor) wim
BEHTPHKYJIapHa Kap/IMjaiHa apuTMuja, BKITydyBajku “forsades de pointes” (NoTjie[IHETe BO TOUKUTE
4.4 u4.5).

HcToBpeMeHaTa aJIMAHICTPALIMja CO THKArPesop, WBaOpajiiH WilH PaHOJIa3HH € KOHTPaMHAHUMpPaHa.

VlcToBpeMeHa afMMHHCTpaLWja Ha KIapUTPOMHLMH 1 JIOMHUTAMNH/L € KOHTPaHHAMLHpaHa (Toryie/iHeTe
BO TOYKa 4.5).

TTopany pU3HKOT O pabIOMHONN3a, KIAPUTPOMULIMHOT He Tpeba fia ce ynoTpebyBa HCTOBPEMEHO €O
HMG-CoA peaykTa3za MHXMOUTOPH (CTATHHM) KOH €KCTEH3UBHO Ce MeTaboIM3UpaaT MpeKy CYP3A4
(TOBacTATMH WIH CHMBACTAaTWH), MOpaj¥ 3rOJEMEHHOT pH3UK 3a MHOMATH]a, BKJTy4yBajKu
pabomMuonu3a (IIOTJIEAHETE BO TOUKa 4.5).

Kako u co apyrure ciinu CYP3 A4 nHXuGHTOpH, KITApUTPOMHMLMH He Tpeba fa ce ynotpeGyBa Kaj

MalMeHTH KOH 3¢MaaT KOJIXHLIHH. o —

p

KnaputpomuiuHor He Tpe6a Ja ce MHaBa Kaj MAalUHEHTH CO HAPYIUEH e€NEKTPOJUTEeH 6anaHc
(XMTIOKaIEMHja WIM XMIIOMarHe3eMuja, Kako pe3y/lTaT Ha pH3HKOT 32 nposionratja Ha QT

HHTEPBAJIOT).

\ : ;_.



KnapurpoMuuHOT He TpebGa Aa ce ynoTpeOyBa Kaj MalMEHTH CO Tellka XeraTajaHa ci1abocT Bo
koMOuHanja co 6yOpexxHu 3aboiyBarba.

44 Mepkn Ha NPeTHA3/IMBOCT H NoceOHM NpeAyNnpeAyBama

Vnorpe6a Ha OWII0 KaKBa aHTUMHUKPOOHA Tepanuja, Kako IITO € U KJIAPUTPOMHULIMHOT, 338 HHQEKLINH
co H. pylori Mmoxe na pe3yntupa co co3aBambe Ha MUKpOOPraHH3MH PE3UCTEHTHH Ha JIEKOT.

JlexapotT He Tpe6a Ja mpenuulyBa KJIapUTPOMHLMH Kaj OpeMeHH >keHH 6e3 MpeTXoAHa BHHMATeHa
NpOLIEHKA Ha KOPHUCTAa HAaCIpPOTH PH3HUKOT, OCOOEHO 3a BpeMe Ha MpBHTE TPH Mecelld oJ 6peMeHocTa
(mornenHeTe BO To4Ka 4.6).

KnapuTpoMHIIMHOT ce U3/adyBa MpeTexXHO Nnpeky xenapoT. Criopes] Toa, MOTpeOHa € NPeTHa3IMBOCT
TpY aJMHUHICTPUpPa¢ Ha aHTHOHOTHKOT Kaj MALMeHTH CO HapylueHa XenataiHa ¢pyHkuuja. Hcro
TakKa, IPeTna3IMBOCT € NoTpeOHa U NpY aAMUHUCTPUpa-E Ha KIAPUTPOMHUIIMH Kaj MALUEeHTH CO
YMEpEHH JI0 TELIKU peHaJIHU HapylllyBama. (TorjieHere Bo Touka 4.2).

XenatanHa qucdyHKIMja, BIIYYHTETHO NMOKAYCHH XEMATAIHH €H3UMH W XemaTrolenylapeH WHIM
XOJIECTATCKH XemaTHTHC (co Wwid 0e3 XKONTHUIIA), ce MpHjaBeHU NpH ynorpeda Ha KJIAPHUTPOMHUIIMH.
Ogaa xenaTanHa AMCQyHKIHja MoXKe 1a OGuae cepHo3Ha H BOOOHYaeHo € peBep3uOmIHA.

bea mpujaBeHn cimyyaum Ha ¢artanHa xematanHa ciaboct (nmorneaHere Bo Touka 4.8). Hexom on
NalUEHTHTE MOXKE Ja MMaJle TIPETXOHO MOCTOeYKa XenaTaiHa GosiecT Wi MoXe Jia 3eMalle Jpyry
XENnaToTOKCHYHH JiekoBH. [TanuenTure Tpe6a na ce coBeTyBaar Jja ro NpeKUHAT JIEKyBalkeTO H J1a I'o
no6apaaTt CBOjOT JieKap NOKOJIKY ce [0jaBaT 3Halld U CHMIITOMH Ha XeNaTalnHO 3a00iTyBame, KaKko LITO
ce aHOPEeKCHja, HKOJITHLIA, TEMHA YPHHA, IPYPHUTYC WK OCETIIHR abJIOMeH.

IMcenomeMbpano3en konmutuc Oeme 3abenexxaH co NMPUOMIDKHO CHTe AHTHOAKTEPHCKH JIEKOBH,
BKJIy4qyBajKH ' M MaKpOJIMJUTE, CO pa3jiduHa TeKHUHA BO Oncer oj 6nara 10 KHBOTO-3arpo3yBayka
dopma. Ilpm ymotpeba Ha npPUONKHO CHTE AHTHOAKTEPHUCKH JIEKOBH, BKIYYYBajKH To H
KIApUTPOMHLUHOT, Gelie 3abenexana Clostridium difficile-aconupana nujapea (CDAD) koja mMoxxe
Aa Gupe co pa3nuyHa TeKHHA of] 6iara qujapea no daranen komuruc. Tepanujata co aHTHGAKTePHCKH
NIEKOBH ja MeHyBa HOpMaJTHaTa (piopa Ha KOJIOHOT IITO MOXe Jia JIoBede IO MpekyMepeH pact Ha C.
difficile. Ha CDAD Mopa na ce MOMHCIH Kaj CHTe MAaLMEHTH CO AWjapea mno ynorpeba Ha
aHTHOHOTHLH. HeomxoqHo e BHUMATETHO MEIULIMHCKO Cliefickhe 3aToa mTo Oeme 3abenexaHo Aeka
CDAD ce nojaByBa Bo TeK Ha IBa MecelH 110 aAMHHHCTPaLjaTa Ha aHTHOaKTepUCKH JiekoBH. Criopes
TOa, NOTpebeH € NMPEeKHH Ha TepalnyjaTa Co KIapUTPOMHLIMH He3aBHCHO of MHAMKauujata. Tpeba aa ce
HanpaBH MHKpOOHOJIOIIKA aHaIW3a U MoTpebeH € coonBeTeH TpetMmaH. Tpeba na ce onberHyBaar
JIEKOBH KOH ja MHXUOHpAaT NMepUCTAITHKATA.

[TocTojaT MOCTMAPKETHHINKH HM3BELITAH 32 TOKCHYHOCT OJ KOJXMUWUH IPH HEroBa HCTOBpEeMeHa
ynorpeb6a co KJIapHTPOMHLMHOT, OcOOEHO Kaj MocTapure, Of KOHM HEKOH Oea 3abenexaHH Kaj
HNalMeHTH CO peHallHa MHcyuimeHuHja. Kaj Hekon on oBue manueHTH Oeile 3abenekaHa CMPTHOCT
(mornennere Bo Touka 4.5). McToBpeMeHaTa agMHHHMCTpallMja Ha KJIAPUTPOMHLMH M KOJXWLHH €
KOHTpauHAULMpaHa (NorjieAHeTe Bo Touka 4.3).

ITotpebHa € npeTnasiMBOCT NMpPU MCTOBPEMEHA aJMHHHCTpalja Ha KJIAPUTPOMMIIMH M TPHA30JIO-
GeH30/1Ma3€eN1HH, KaKo LITO ce TPUa30JIaM U Mua3o/aM (TorJIeAHeTe BO TOYKa 4.5).

IoTpe6Ha € TNpeTnasjMBOCT NpPH HCTOBPEMEHA aJMUHMCTpalldja Ha / KIAPATPOMMLMH CO ApPYTH
OTOTOKCHYHH JIEKOBH, 0COOEHO cO aMHHOIHKO3UAU. Ce mpernopadyBa Cieiere Ha BecmﬁynapHaTa H

ayauTopHaTta (pyHKIHja 32 BpeMe H IO TepariijaTa. =

KapauoBackynapHu HacTaHH: \=




IIpononranuja Ha QT UHTEPBAIIOT, WTO ce pediieKTHpa CO AjCTBA Ha KapAHjaliHaTa penonapHsanyja
[pH LITO CE MPEHECYBa PU3MK 3a Pa3Boj Ha KapajaHa apuTMHUja U forsades de pointes, ce
3a6eJIe)KaHH Kaj MALMEHTH KOH Ce TPETHPaHH CO MAKPOJIMAH, BKITYUUTETHO U KIIapMTPOMHULIH
(morsteiHeTe Bo Touka 4.8). Kako pesynTaT Ha 3rojIeMEH PU3MK 3a npononrauyja Ha QT uHTEPBANOT H
BEHTPHKYJIapHA apUTMHja (BKJIYYHTEIHO forsades de pointes), ynotpe6ara Ha KNapUTPOMHLMH €
KOHTPaMH/MLIMPaHa: Kaj NALHUeHTH KOM 3eMaaT aCTeMH30J1, LICAnpu/, IOMIIEPHIOH, MAMO3H/L HIIH
Tep(eHAIMH; Kaj MalMeHTH KO NMAaT XUITOKANeMHja; M Kaj NAUMEHTH CO MCTOPH]ja Ha MpOJIOHralyja
#a QT HHTEpBATOT WM HA BEHTPUKY/IapHA KapAnjaHa apHTMH]ja (TIOrIeHeTe BO TOUKa 4.3).

VcTo Taka, KIapHTPOMHUIIHH Tpeba ia ce yroTpeGyBa co MPETasiMBOCT Kaj CIeAHUTE MALMEeHTH:

- TlaumeHTH cO KOPOHAPHA apTepHcka GoNecT, CepHo3Ha KapIvjaliHa HHCY QULMEeHL]a,
HapYLIyBakhe Ha CTIPOBOMTMBOCTA MM KIMHHYKY 3Ha4ajHa Gpaaukapauja,
- TlauMeHTH KOH HCTOBPEMEHO 3eMaaT ApYTH JIEKOBH aCOLMPaHH co mpononrauuja Ha QT
MHTEPBAJIOT Pa3IHYHH Off OHHE KOH C& KOHTPaMHAULIMPaHH.
EnuaeMHOOIIKKMTE CTYJMH KO IO HCIIUTYBAAT PU3UKOT 32 HECaKaHW KapAHOBAaCKYyJIapHH HCXOMH CO
MaKpOJTHIH NOKaKaa BapujabunHu pesynratn. Hexou 063epBauyoHy CTyAHH HACHTH(HKYBAA PENOK
KpaTKOTpaeH PM3MK 32 apUTMH]ja, MHOKapJeH HH(ApKT U CMPTHOCT acOLMpaHa CO MaKpOIU/H,
BKJTY4HTETHO M KaapuTpomuuut. Kora ce npernuurysa KIapuTpoMHULMH Tpeba ia ce pasriienaat oBue
HAOJH M 1a CE CMETA Ha COOHOCOT OJI MPUAOOHBKHTE Of TEPaIHjara.

[TeBMoHHja: Bo morie/ Ha pacTeukara pe3NCTEHTHOCT Ha Strepiococcus pneumoniae Ha MaKpOITMIH,
3HAYajHO € Oa Ce CIPOBENAT TECTOBM 3a MCTHMTyBale Ha OCETIMBOCTA MNPH MpPENHUUIYBARE Ha
KIaPUTPOMHLIMH 32 TPETMaH Ha TIHEBMOHMja CTEKHATa BO BOHGONHMuKH ycnosu. Ilpu mHeBMOHMja
CTeKHaTa BO GOJIHHMIA, KIAPUTPOMHMUMH Tpeba Aa ce ynoTpebyea BO KoMGMHALWja CO COONBETHH
JONOHHUTENHN aHTHOHOTHLIU.

MUndbeKkimn Ha KOKATA M MEKHTE TKMBa co Grara 10 ymepeHa Texusa: OBve HHOEKIHHM HajyecTo ce
npeausByKaHu o Staphylococcus aureus w Streptococcus pyogenes, Oll KOH W /iBaTa MOXe J1a Oupar
pesucTeHTHH Ha Makponuau. Criopel Toa, 3Ha4ajHO € /]a Ce HaMpaBU TECTUPAME€ HAa OCETIMBOCTA.
JTlokolky GeTa-IaKTaMCKHTE aHTUGHOTHL He MOXAT Ja ce ynoTpeGysaaT (Ha pUMep, TIPH alleprija),
ApYr¥ aHTHGUOTHIIM KAKO WITO € KIMHAAMMIMH MOXe 1a GuAar jiek of nmpe u3Gop. MomeHTasHo, ce
CMeTa Jieka MaKpOJIMAMTE MMaaT YJI0ra caMo IIpY HEKOM MHQEKLMH Ha KOKaTa U MEKHTE TKHMB2, Kako
WTO ce oHue mpeauseukanu of Corynebacterium minutissimum, acne vulgaris (akHH) U erysipelas
(LpBeH BeTap) M MPH COCTOj6H Kora He MOXe /ia ce YIOTpeGH MeHHIIMIHHCKa Tepanyja.

JIOKO/IKY Ce [OjaBaT TEINKM aKyTHM XWIIEPCEH3MTHBHHM DEaKIMH, Kako WITO Ce aHaguiakcHja,
cepuo3HU KyTaHu Hecakanu peakuud (SCAR) (Ha npumep akyTHa reHepalM3MpaHa €r3aHTeMaTo3Ha
mycryno3a (AGEP), Stevens-Johnson CHHIPOM, TOKCHYHA €MHAESPMATHA HEKPOJIK3a, U HCHIT Of1 JICKOT
co eosuHoduHja U cucremcku cumntomu (DRESS)),Tepanyjata co KiapUTPOMHLMH Tpeba BegHALI
Jia ce MPEKHUHE U UTHO Ja Ce 3all0YHE CO COO/IBETEH TPETMaH.

IMoTpe6Ha € MPeTNasnUBOCT MPH aAMHHMCTPALHMja HA KIAPUTPOMHLMHOT 3a€/[HO CO JIEKOBH KOH ro
naayupaat wuroxpom CYP3A4 ensumor (orneaHeTe BO TO4Ka 4.5).

HMG-CoA pesykrasza unxuburopu (cratunm): McroBpemeHnara ynorpeba Ha KIapUTPOMHLMH CO
JIOBACTATMH WM CHMBACTATHH € KOHTpaMHAMLMpaHa (norieaHere Bo Touka 4.3). IlorpeCHa e
MPETIA3NMBOCT TIPH TPEMMLIYBarkhe Ha KIAPHTPOMHMLMH CO Apyrn cratuhH. Kaj maupenTute Kou
3eMaaT KIAPMTPOMMLMH M CTaTHHH Geiue 3abenexaHa nojasa Ha pabaomuonnza. [TanuenTure Tpeba
Ja ce HaArIeAyBaaT 3apajly 3HALM U CUMITTOMH Ha MuonaTyja. JI0konKy HeTOBpemMeHaTa yrotpeba Ha
KJIADUTPOMHULIMH CO CTATHHH He MOxe Ja ce u3lerue, ce Mpenopatysa NpenmulyBaimbe Ha HAJHACKATA
perMcTpupaHa no3a Ha CTaTHMHOT. Moxe nma ce ymoT ebut u cratmi koj He 3asucu on CYP3A
metaboau3MoT (xkako ¢JiyBacTaTHH) (IIOITICIHETE BO Toqfc'a'f4.';5). = &)
n :
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[MepopalHy XUNOIIMKEMUYHH nekoBu/uncynud: McroBpemenara ynorpeba 'H:{ KJIapUTPOMHLIMH U
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NEPOPANIHA XUIIONITHKEMHYHH JIEKOBH (Kako Cya(oHWIypea) WWIM HHCYJIMH MOXE fAa [I0BeAe IO
cHrHu(UKaHTHa XxunoriukeMuja. Ce mpenopadyBa BHHMATENHO Cliefielbe Ha IJyKO3aTa BO KpBTa

(nornennete Bo To4Yka 4.5).

[Tepopanan anTHkoarynarcu: [Toctou pusmk 3a cepHO3Ha XeMoparuja i CHrHUGHKaHTHH NOKadyBarba
Ha INR ¥ npoTpoMGHHCKOTO BpeMe Kora KIapuTPOMHLIMHOT ce afAMHHHCTPHPA 3a€IHO €O BapdapuH
(morneanete Bo Touka 4.5). [TorpeGHO e uecto cneperse Ha INR M TpoTpoMOMHCKOTO BpeMe noaeKa
NaleHTHTE Ce HA UCTOBPEMEHA Tepanuja co KIapUTPOMOLIMH M NIEPOPATTHH aHTHKOATyYJIAHCH.
[ToTpe6Ha € NpeTna3IMBOCT KOTra KIApHTPOMHLIMH C€ KO-aIMHHHCTPHPA CO JHPEKTHO AETyBaYKH
NEpOpaIHA AHTHKOATYJIACHH, KaKO IUTO ce JaburatpaH, puBapokcabaH, anukcabaH u eokcabaH,
0Cco0€EHO Kaj MALMEeHTH CO BUCOK PU3HK 3a KpBapere (TorJIeHeTe BO ToOYKa 4.5).

Kako o e ciy4aj M CO APYrHTe aHTHOWOTHIM, AONrOTpajHaTa yrnoTpeba MOoXe Ja pe3ylITHpa co
KOJIOHH3aLMja Ha 3roJieMeH Opoj Ha pesucTeHTHH Oaktepun W (yHrH. JIOKOJKy ce mojaBaT
cynepuH(peKIHHU, TOTpeOHA € COOABETHA TepaIyja.

Tpeba na ce uMa BO MpeABHA M MOXKHOCTA 33 BKPCTCHA PE3UCTEHTHOCT MOMely KIAPUTPOMHMLHH H
IpyTd MaKpOJHAH, KaKO U IMHKOMHMLIWH H KJIHHAaMHLHH.

Ilocebnu unghopmayuu 3a Hekou 00 NOMOWIHUME CYNCMAHYUU

®Opomunua yHO coipku Jiaktosa. IlanieHTHTe cO peTKH HacieqHH OOJeCTH Ha MHTOJEpaHLMja Ha
ranakrosa, Lapp yakraza geuimeHuMja WM TIYKO3HO-TAIAKTO3HA ManalrcopIiiyja, He Tpeba aa ro
3eMaaT OBOj JIEK.

Cekoja Tabnera ®pomunun yHo coppxu 12,85 mg Hatpuym. Jlosute ox (moronemu oxn ) 1 tabnera
dpomunug yHo coapixart (noseke oa) 23 mg (1 mmol) narpuym. OBa Tpe6a na ce UMa BO NPEABHA Kaj
MALHEHTHTE KOU C€ Ha KOHTPOJIMpPaHa HCXPaHa CO HaMaJIeH BHEC Ha HATPHYM.

4.5 HHTepaKknuu co ApYrH JIEKOBH HJIH APYTrH (JOPMH HA HHTEPAKIHHA

Ynorpe6ara Ha cjIeHHTE JIEKOBH € CTPOro KOHTPAHHAHIHPAaHA NMOpPaAH MOXKHOCTA 32 TEIIKH
NOCJIEHITH O] HHTEPAKIIHH NOMely JIeKOBHTE:

Acmemuzon, yucanpud, JoMnepudoH, HuMo3Ud, 1 mepgeHadun

Kaj nanpeHTHTE KOM HCTOBPEMEHO NpUMaa KIapUTPOMHLIMH U LpcanpHy 6ele 3abenexaHo MoKa4yeHo
HHBO Ha Imcanpua. OBa Moxke ga Josefie A0 NposnoHrauwja Ha QT WHTEpBAIOT M KapaujanHU
ApUTMHH, BKJTyYyBajKM BEHTPHMKY/JIapHAa TaxWKapiHja, BEeHTpuKynapHa ¢bubpunaiyja v torsades de
pointes. Ciiuanm fejctBa 6ea 3abenexxaHy U Kaj MaLMEHTUTE KOU HCTOBPEMEHO 3€Maa KIapUTPOMHMIIMH
d TMMO3HJ (TioriegHeTe BO Touka 4.3).

Betie 3a6enexaHo Jeka MaKpOJIMIUTE IO MeHyBaaT MeTaboIW3MOT Ha TeppeHaaMH LITO pe3yaTHpa CO
3rojJIEMEHO HMBO Ha TepheHaIuH, LITO MOBpeMeHo Gemle acoOLMpaHO cO Kap[HjaJlHH apUTMHM KakKo
mro ce mnposonraudja Ha QT MHTepBaNIOT, BEHTPUKYJIapHA TaxHUKapAWja, BEHTPHKYJapHa
¢ubpunanuja u torsades de pointes (morneanere Bo Touka 4.3). Bo emHa crynuja kaj 14 3gpasu
BOJIOHTEPH, HCTOBpeMeHATa aJIMHUHUCTpalUja Ha KIAPUTPOMUIMH U TepdeHaJHH pe3yaTHpamie co
JOBOKPAaTHO WM TPOKDPATHO 3rojieMyBaleé Ha CEpyMCKOTO HHMBO HAa KHCEJIHOT -METabONIMT Ha
TeppeHaAuH U npononraunja Ha QT wuHTepBajoOT, INTO HE JOBEAE O HEKaKBO KIMHUYKH
3abenexxutento aejctBo. CnuyHM JejcTBa Gea 3abenexxaHd IpH HcTospeMeHa anmunuc*rpauu_;a Ha

aCTEMH30J1 KU APYIrH MaKpOJIUOH. [ies Q"
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Epzomamun/ouxudpoepzomamun 7
ITocTMapKeTHHIIKUTE HM3BELUTaH IMOKaXyBaaT AcKa Ko~a,uMHHHCTpaluue§'ra Ha I(JlapHTpOMHL[HH co
€proTaMHH WIH JUXHIPOeproTaMuH Gelie MOBp3aHa CO aKyTHa eprot TOK(}H'-IHOCT KapakTepH3upana
CO Ba3ocmasaM M MCXEMHja Ha SKCTPEMMTETHIE M JPYIUTE TKHBa, B!Uly‘-rde_]l{H TO ueH'rpa.nHHOT
HepBeH cucTeM. McToBpeMeHa aJMMHMCTpauWja Ha KJIAPUTPOMHLMH M OBME JIGKOBH € KOHTpa-




MHAMLMpaHa (TorneaHeTe Bo Touka 4.3).

llepopanen mudazonam

Kora MHIa30/1aM ce Ko-aIMHUHHCTpHpa co TabeTy kiaputpomMuuuH (500 mg apa nati axesHo), AUC
Ha MHJIa30/1aM Ce 3TOJIeMH 7-TIaTH [0 NepopaiHa aAMMHUCTpalMja Ha Muaasonam. FicroBpemena
repopaiHa aAMHHHUCTPALHja Ha MHIa30/1aM M KIApUTPOMHLMH € KOHTPaUHAULIMpPaHa (morneznHeTe BO
Touka 4.3).

HMG-CoA Pedyxkmaza Huxubumopu (cmamunit)

HcroBpemena ynotpe6a Ha KIapHTPOMHIIMH CO JIOBaCTATHH MM CUMBACTaTHH € KOHTPaHMHIHLHMpPaHa
(mornegHere Bo Touka 4.3), 3aToa IUTO OBHE CTATHHM EKCTEH3HBHO C€ MeTaboMu3upaaT MpeKy
CYP3A4 u HCTOBPEMEHMOT TpeTMaH CO KJIAPUTPOMMLMH ja 3roJieMyBa HUBHATA KOHLIEHTpaLKja BO
IIa3MaTa Co LITO Ce 3rOJIeMyBa PM3HKOT 32 MHOMaTHja (BKIydyBajku pabaomuonusa). HMssemran 3a
pabaomuonuza Gea NOGMEHH 3a MALMEHTH KOM 3eMalle KIAPUTPOMMLMH 32€[HO CO OBHME CTATHHM.
JIOKOJIKY TPETMAHOT CO KIIADUTPOMHLIMH He MOXe Aa ce H30erHe, IOBaCTaTUH WIIH CUMBACTaTHH Mopa
Jla ce MPEKMHAT 3a BpeMe Ha TeparujaTa co KIapuTPOMHLIMH.

IloTpe6Ha e MpeTHasIMBOCT MK TpENHUIIYBakhe Ha KIADUTPOMHUMHOT CO CTAaTMHH. Bo ciyyan kora
He MO)Xe Ja ce u3berHe MCTOBpeMEHaTa ynoTpeda Ha KIAPHTPOMHILIMH CO CTaTHHH, CE Npenopavysa
MpETHITYBahe HA HAjHUCKATa PErMCTPUpaHa 1033 Ha cTaTuHOT. Moxe na ce ynoTpebH MU CTaTHH KOj
He e 3aBuceH o CYP3A meraGonusmor (kako ¢uysactaruH). [lanuenture Tpeba fa ce ciaenar sapaau
3HaI¥ ¥ CAMIITOMH Ha MHOTaTHja.

JejcTBa Ha APYTHTE JEKOBH BP3 KJIADHTPOMHIHH

Jlexosure xou ce namyktopu Ha CYP3A4 (pudamnuumH, dpenuTonH, kapbamMasenuH, ¢enobGapburan,
KaHTAPHOH) MOXAT Jia 'O HHAyLMpPaaT MeTaGo/IH3MOT Ha KIapuTPOMULMHOT. OBa MOXe Jia Pe3yITHpa
Co cyGTepanycKo HMBO Ha KIAPUTPOMHLIMH LITO BOIM JI0 HEroBa HamaseHa edukacHoct. Mcto Taka,
MO3Ke /1a GHIe HeonmxoqHo cieaeme Ha HuBoTo Ha CYP3 A4 MHAYKTOPOT BO IUa3MaTa Koe MOXe Jia ce
3rostemu nopaay uHxubuumjata Ha CYP3A4 of1 KIapUTPOMHUKMHOT (MOMJIEIHETE M BO HHGbOPMALIIHMTE
3a agmuHuctpupanuot CYP3A4 unxuburop). McroBpemeHata agMuHUCTpaiMja Ha pudabyTuH u
KIAPUTPOMMIMH pe3y/ITHpALLE CO 3rofieMyBaihe Ha HUBOTO Ha pu(abyTHH H HaMalyBame Ha HUBOTO
Ha KJIAPHTPOMHLIMH BO CEPYMOT, 3a€/IHO CO 3rOJIeMEH PH3HK 38 YBEUTHC.

3a clcAHMTE JIEKOBH € II03HATO WM TMOCTOM COMHEX [eKa BiIMjaaT Bp3 KOHLCHTpalMM Ha
KJIApUTPOMHIIMH BO LMPKyJaudjata. Moxe a uma motpeba o NpUIarofyBame Ha I03UPAameTo Ha
KJIAPUTPOMHLMHOT WM alTepHATHBHA TEPamnHja.

Edasupeny nesupanun, pugpamnuyun, pughabymun u puganenmun

CHIHHTE MHIYKTOPH HA UMTOXpoM P450 MeTaGOIHHOT CHCTEM Kako IITO Ce e(haBUPEHLl, HeBUPATIUH,
pudamnuLuH, pudabyTuH n padaneHTHH, MOXe 1a o 320p3aaT METaboNM3MOT Ha KJapUTPOMHULMHOT
¥ Ha TOj HAYMH /1a 'O HAMAJIAT HUBOTO HAa KNAPUTPOMULIMH BO IJ1a3Mara, a /1a ro 3rojieMar Ha 14-OH-
KIapUTPOMMIIMHOT, METaGOIHT KOj MCTO Taka € MMKPOOGHONIOUIKM aKTHBEH. MukpoOHOTOIIKUTE
[ejCTBA Ha KIAPUTPOMULMHOT M 14-OH-KNapuTpOMHULIMHOT C€ PasfiM4HH 33 pasiuiHH HakTepuy,
3aT0a OYEKYBAaHOTO TEPAIEBTCKO JEjCTBO MOXE Ja Ce HapyLIX MpH HCTOBpEMEHa a[IMMHUCTpaIHja Ha
KJIAPMTPOMHLIMHOT CO €H3UMCKH HHIYKTOPH.

Empasupun

ETpaBUpPHHOT ja HAMAIH H3/I0XKEHOCTA HA KJIAPUTPOMHLHHOT; CeNaK, KOHUECHTPAUHHTE Ha aKTHBHHOT
meraGonut, 14-OH-knapurpomuitnd, Gea sromemenu. 3atoa IUTO *14-OH-1TApHTPOMULIMHOT UMa
HamaseHa akTUBHOCT npotus Mycobacterium avium complex (MAC), BKYIHATA AKTHBHOCT TPOTHB
OBOj MAaTOreH MOXKE Ja Ce MpOMEeHH, na 3aroa Tpeba ga ce ynoTpeOAT. QNTEPHATHBH Ha

KJIapUTPOMMLIMHOT 3a TpeTMad Ha MAC.
Dnykonazon % % >
HcToBpeMeHaTa aJMHHHCTpauMja Ha ¢uykoHa3om of 200 mg AHEBHO M mapnrpﬁmmmn ox 500 mg
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IBa MaTH JHEBHO Kaj 21 31paBH BOJIOHTEPH JOBEAE OO 3rojieMyBama Ha MPOCeYHaTa MHUHHUMAiHAa
KOHIieHTpaurja Ha kiapurpoMuunH (Cpin) BO cocTojba Ha pamHoTexa (steady-state) u ma AUC
BpeaHocTa o 33% u 18%, coonBeTHO. PaMHOTEXHUTE KOHIIEHTPAIMY Ha aKTUBHMOT MeTaGomuT 14-
OH-1apuTpoMuLMH He 6ea CHIHM(HMKAHTHO 3acerHaTH NpPH HCTOBpeMeHa aJMMHHUCTpauMja co
¢nykonason. He e norpebHO npuiaroayBarme Ha J03UPAETO HA KIAPUTPOMHLIMH.

Pumonaeup
Enna hapMakoKHHETCKa CTy/IHja MOKaXa Jieka HCTOBpEMeHaTa aJMMHHCTpaLija Ha puToHaBup o 200

mg Ha CEKOM OCyM uaca M kinaputpoMuuuH of 500 mg Ha cexkom 12 dyaca pesyinrupaiie co
3abeexHuTeHa MHXUOMIMja Ha MeTabGoNM3MOT Ha KIAPHUTPOMHLHMHOT. Bpeanocta Ha Cpax Ha
KJIapUTPOMULMHOT ce 3royieMu 3a 31%, Cpi ce 3ronemu 3a 182% u AUC ce sronemu 3a 77% npu
MCTOBpEMEHa aJMMHMCTpallja Ha puTOHaBMp. beme 3afenexaHa LeJOCHa MHXUOMLMja Ha
¢opmuparmero Ha 14-OH-wnapurpomuumn. Ilopagd roneMHOT TepameBTCKM HMHIOCGKC Ha
KIapPHTPOMMIIMHOT, He € NOTPeOHO HaMallyBambe Ha H03aTa Kaj MalMeHTHTe co HopManHa GyGpexHa
¢ynkuuja. Cemak, kaj mnauueHTHe co OyOpexxHM HapyllyBatba Ce IpenopavyBaaT CICAHHTE
TpHIaroayBama Ha Jo3uTe: 3a nauuent co CLcg 30 o 60 ml/min mo3ara Ha KIapUTPOMHUKMH Tpeba
na ce HamanH 3a 50%, 3a maruenTd co CLcr <30 ml/min nosata Ha KJIapUTPOMHLMH Tpeba jaa ce
HaMaiH 3a 75%. J[03M Ha KIapuTPOMHILMH Torojiemu o4 1 gm/aHeBHO He Tpeba na ce aMUHHCTPUpAaT
HCTOBPEMEHO CO PHTOHABHP.

CNUYHM MpUIIAroyBama Ha J03MTe MOTPe6GHU ce Kaj MaleHTHTe co HamalleHa 6yOpexHa QpyHKuMja
KOTa PUTOHABHp ce ynoTpeOyBa Kako (hapMakOKMHETCKH TOTTHKHyBau co apyrn XHUB npoteasa
MHXMOUTOPH, BKJIYYyBajKH T'M aTa3aHaBHP W CAaKBHHAaBUp (TOMVIEAHETE BO TOYKAaTa MOAOIY 32
JIBOHACOYHH MHTEPAKLIUK).

JejcTBO HA KJIADHTPOMHIHHOT BP3 APYTHTE J€KOBH

CYP3A-bazupanu unmepaxyuu

AJIMHHHCTpalMjaTa Ha KJIAPUTPOMHLMHOT 3a KOTO € Mo3Hato Aeka ro nHxubupa CYP3A 3aexHo co
ek Koj mpumapHo ce metabonusupa npeky CYP3A Moxe ma Omae mosps3aHa CO 3rojieMyBatba Ha
KOHLIEHTPALIUKTE Ha JIEKOBHTE KOM MOXKE J]a TH 3rojieMaT WIH Jla TH IMPOAOJDKAT U TepaneBTCKUTE H
HecaKaHHTe [1ejCTBa Ha HCTOBPEMEHO 3€MEHHOT JIEK.

VrnoTpe6aTa Ha KIAPUTPOMHLMH € KOHTPAUHAMLKApA Kaj naiueHTH kou npumaatr CYP3A cy6etpatu
KaKO: aCTEMH30J1, LIMCAIIPH/l, JOMIICPUIOH, MTUMO3K U Tep(eHalH NOPaau PU3UKOT OJI
npojionrauuja Ha QT HHTEpPBAIOT U KapAHjaiHa apUTMHja, BKJIyYMTEIHO BEHTPHKYJIapHa
TaXMKap[uja, BEHTpHKyJiapHa Gubpriauuja, u torsades de pointes (morneguerte Bo Touka 4.3 u 4.4).

Vnotpe6ara Ha KIapUTPOMHULIMH € HCTO TaKa KOHTPaHHAHLMPaHa CO €proT aJKaJlOHIH, IIepOpaieH
muzgazonaM, HMG-CoA penykrasza naxuburopu Metabonusupany npetexHo npexy CYP3A4 (na
TIPHEMEP JIOBACTATHH U CUMBACTATHH), KOJIXHLUH, THKArpenop, HBabpaJiMH M paHOJIa3KH (TIOTJIeJHeTe
BO Touka 4.3).

HcroBpeMeHa aAMHHUCTpalHja Ha KJIAPUTPOMHULMH CO JIOMHMTAIHK/] € KOHTPAUHIULIUPaHA KaKoO
pe3yJITaT O MOTEHIMjATHO 3HAYAJHO 3roJieMyBarbe Ha TPAHCAMHHA3HTe (TIOTJIEIHETE BO TOUKA 4.3).

TMoTpebHa e npeTna3IHBOCT AOKOJKY KIAPUTPOMMIMH C€ KO-aIMHHHUCTPHpA CO IPYT# JICKOBH 32 KOH
e nosHato neka ce CYP3A eHsumcku cyrcrpatd, ocobeHo ako CYP3A cynctparor uMa TeceH
6esbemHocen mpodun (kako kapbamaselvH) M/HIH KOra CyINCTPaToOT €KCTEH3MBHO ce MeTabonusupa
10J /ISjCTBO HA OBOj eH3UM. Moyke Jla ce cMeTa Ha NpHIIarofyBame Ha JI03aTa, U KOora € MOXKHO, Tpeba
Ja ce ciIeM BHUMATEIHO KOHIEHTpalKjaTa Ha JIEKOT KOj MPUMAapHO ce MeTabonn3nupa npe;ky;,_f:\‘( P3A
Kaj MalUeHTH KOM HCTOBPEMEHO NMpHMaaT KJIapHTPOMMIMH. JIEKOBHTEe WM KilacHTe Ha EKOBHTE\KOH
e TIO3HATO WM 33 KOM Ce COMHeBaMe feKa ce MeTaGommsupaaT mpeky uctior CYP3A HipeH3uM
BIJTYHHTENHO (HO OBaa JIMCTa He € LIeJIOCHA) ailNpa3oliaM, Kap6aMasenHH, UMIOCTa30M, UHKI08TIOpHH,
AMCOTIMPaMHL, HOPYTHHHG, METHINPEIHNU30JIOH, MUIa30/aM (MHTPaBEHCKH), OMErpasoJl, nepopantu
aHTHKoAarynaHcH (Ha mpumep Bapdapus, puBapokcabaH, anukcabaH), aTHIMYHHE AHTHIICHXOTHIY (Ha

s
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TMpHMep KBETHANMH), KAHMAWH, pudabyTun, cungeHadui, CHpoiMMyC, TaKpOIUMYC, TPHA3OIaM M
BHHOJIACTHH.

JIeKOBHM KOM MMaaT MHTEPAKLHK CO CIIMYHHM MEXAHH3MH NPEKY APYTd M303MMH BO CKIIOI HA LIMTOXPOM
P450 cucteMoT BKJIyuyBaaT (peHUTOHMH, TEOQHIUH U BAIIPOAT.

Iepopannu anmuxoazyaancu xou oupexmio oeayeaam (DOAC)

DOAC na6urarpan 1 eokcabaH ce cy6eTpar Ha edityke Tpascrioprepot P-gp. Pusapockabas 1
ammkcaban ce MetaGonusupaat npeky CYP3A4 u ce ucto Taka cy6erpat 3a P-gp. [TotpeGHa e
TPEeTNa3IMBOCT KOTa KIAPUTPOMHULIUH Ce KO-aIMHHUCTPHPA CO OBHE JIEKOBH, OCOOEHO Kaj MaLyeHTH
CO BHCOK PHU3HK 3a KpBapemse (MorieiHeTe Bo Touka 4.4).

Aumuapummuyu
TTocTojaT MOCTMAPKETHHIIKA M3BELITaH 3 N0jaBa Ha torsades de pointes MpH HCTOBpEMEHa ymoTtpeba

Ha KIAPHTPOMHULIMH M KMHHAWH WK Auconupamun. [ToTpe6HO e crefiebe Ha eIeKTPOKapAHOrpaMuTe
3apaju nposioHranuja Ha QT MHTEpBANOT 32 BpeMe Ha KO-aIMMHMCTPALMjaTa Ha KIapUTPOMHMIIMH CO
oBHe sekoBH. [ToTpe6HO € clefemne Ha CepyMCKOTO HMBO HAa KMHHUIMH U JMCONMPaMHJL 32 BpemMe Ha
TeparmjaTa co KIapUTPOMHUIIKH.

ITocTojaT MOCTMAPKETHHILKH H3BELITaH 32 XHIIOMIMKEMHja MPH MCTOBPEMEHa aJMUHUCTpaldja Ha
KJIAPUTPOMHLIHH U muconupamus. Criopell Toa, MOTPEGHO € Clie/iehe Ha HUBOTO Ha LIeKep BO KPBTa
pH KO-aAMUHUCTPALIMja Ha KJIAPUTPOMULIMH H AUCONTHPAMHUAL.

Xuopoxnopoxun u X10p0KUH

KnaputpomuuuH Tpeba fa ce ynorpebypa co MpeTnaiMBoCcT Kaj MalMeHTH KOU MM MIPUMAaT OBHe
JIEKOBH 34 KOH € MO3HATO JieKa ro niposnonrkpaat QT MHTEPBAIOT MOpaay MOTEHLHMjalOT Aa
Npeau3BUKA KapAxjaTHa apUTMHja H CEPUO3HH HeCaKaH! KapIHOBaCKyJIapHH JiejcTBa.

Hepopaniu Xuno2nuxkeMuyiHy 1eK08WUHCYIUH

Co ofpedeHH XMIOIIMKEMHYHH JIEKOBH, KAaKO LITO Ce HATCTIMHHA W pPEMariiMHWA, MOXHA ©
uaxubuuja Ha CYP3A eH3UMOT O CTpaHa Ha KIApUTPOMHLMHOT IUTO MOXE MHa Mpeau3BHKa
XHIODIMKEMHja MPH HEroBa MCTOBpeMeHa ynorpeba. Ce mperopadyBa BHUMATEHO CJIEACHE Ha

TyKO3aTa.

Owmenpason
Knapurpomuusot (500 mg Ha cexou 8 vaca) Geine JaBaH BO xoMbuHaluja co omenpason (40 mg

JIHEBHO) Kaj 37[paBM BO3pacHH Jinl[a. PaMHOTE)XHHTE KOHUEHTPAlMK Ha OMETIPA30JI0T BO Il1a3Mata 6ea
sronemeHu (Cpmax, AUCo4, Mt 3ronemenu 3a 30%, 89% u 34%, COOXBETHO) MpPH HCTOBPEMEHA
aJMUHMCTpalMja Ha KiaputpomuuuH. IIpoceunara 24-yacosHa ractpudsa pH BpeaHOCT Gemte 5,2
KOra oMenpasoloT 6ellle aAMUHUCTPHPAH caM U 5,7 Kora oMenpasooT Gele afMUHHCTPHPaH 32€[IHO
CO KJIAPUTPOMHLIMH.

Cundenadun, madanadun u eapdenagun

Cexoj oz oBre docdoauecTepasa HHXHGHUTOPH ce MeTabonu3upaar, 6apem nemymHo, npexy CYP3A u
CYP3A moxe na Gume MHXuOMpaHa cO HCTOBpeMeHa aJMHHHCTpalWja Ha KinaputpoMuuuH. Ko-
a/IMMHACTpANMjaTa Ha KIAPUTPOMHULMH O crineHadu, Tananadun unk BapaeHadui BEpOjaTHO Ke
pesyITHpa CO 3roleMeHa U3/I0KEHOCT Ha BocdonrecTepasHUOT NHXHOUTOD. ITotpeGHO € HamMalTyBare
Ha f03aTa Ha cuageHapwn, Taganadun H BapAeHaQMI Kora OBHE JIGKOBHU C€ aJAMHHHCTpUpaaT
HCTOBpEMEHO CO KIapHTPOMHULIMH.

Teogunun, kapbamaszenun _ o oy
PesyaTatTe Of KJIMHMUKMTE CTYAMH [OKAXYBaaT JeKa TOCTOM /Majlo; " HO CTATHGTHYKH
curnuduxantao (p<00,05) s3ronemyBame Ha LUPKYIMPAYKHTE Hﬁaﬁ@:{‘ Ha  TEO(MIHH ~ HiH
kapbamasenuH kora 610 Koj on OBue JexoBH Geme A[IMHUHHCTPHpAH . UCTOBPEMEHO. |CO
KIapuTpOMHLKH. Moxe na e noTpeGHO HaMalyBatbe Ha J103aTa. WS g S




Tonmepodun
I[IpuMapHHOT NaT Ha MeTabONM3NPaILe HA TONTEPOMHOT € TipeKy 2D6 n3odopMoT Ha LIMTOXPOM P450

(CYP2D6). Cenak, Bo eana noarpyna of nomyiatujara 6e3 CYP2D6, unenrnduxyBaHHOT HA9MH Ha
merabonusupame e npeky CYP3A. Bo osaa moarpyna, uaxu6uumjata Ha CYP3A pesyntipa co
CUTHUGVKAHTHO TOBHCOKH CEPYMCKM KOHLICHTpalMu Ha TonTepoauH. Moxe na Guze norpeGHo
HaMalyBame Ha JI03aTa HA TONTepoAMH Bo mpucyctBo Ha CYP3A mHxuburopd, Kako IITO €
KJIADUTPOMULIMHOT, Kaj nomynanujata Ha CYP2D6 cnabu meraGonusepH.

Tpuasonobenzoduazenunu (ampazonam, MUQA30NaM, MPUA3ONaMm)

Kora mumazonam Gellle aAMHHHCTPUPaH 3a€/HO CO KIAPUTPOMHLIMHOT Tabnetn (500 mg nsa matu
nnesHo), AUC BpeaHocTa Ha MHaasoiaM Oelne 3roleMeHa 3a 2,7 maTu 110 WHTPaBEHCKA aJIMHUHKC-
TpaLuja Ha MMA@30J1aM | 7 TIaTy 10 NepopaiHa aJMUHKCTpallHja. I/ICTOBpeMeHaTa aJIMUHHCTpaLyja Ha
TepopaneH MHIa30/IaM H KIapUTPOMHIIMH Tpeba na ce u3berHysa. Bo cydaj Ha ko-agMUHHCTpaumja
Ha MHTPaBEHCKHM MUA30/1aM CO KJIAPUTPOMHULIHH, NOTPeOHO € BHUMATEHO CJICACH-C Ha MALMEHTOT 3a
[1a ce OBO3MOJKH TIPUJIATOyBa€ Ha Jo3ata. McTiTe MEpKY Ha NpeTIa3TuBocT Tpeba fa ce npes3eMar
M Kaj pyrute 6eH30auaseniHu Kou ce Metabonusupaar npexy CYP3A, BruTydyBajku M TpHa30NaM U
annpasonam. 3a 6eHsoauasenuHuTe Ko He 3aBucat oX CYP3A 3a HHBHaTa eJlMMUHaLuja (TeMasenaM,
HUTpa3emnawm, JopasenaM), KTMHHYKHM 3HauajHa HHTePaKLHja CO KIIApUTPOMHLIMH HE € BEpOjaTHa.

ITocTojaT MOCTMAPKETHHIIKM M3BELITAH 33 MHTEPAKIUH ToMely jekoBuTe W jejctara Bp3 ITHC
(mocmaHocT M KOH(y3Mja) MpM HCTOBpeMeHa ynotpeba Ha KIapUTPOMMIMH M Tpuasonam. Ce
npernopadyBa ciieickhe Ha MalHeHTHTE 3apali MOXKHH apmakosoruky aejcrea Bps LIHC.

Kopmurxocmepoudu

ToTpeGHa € MpeTnasIMBOCT NP HCTOBPEMEHA YNOTpeba Ha KIIaPUTPOMHULMH CO CHCTEMCKH M
HHXATALMOHH KOPTUKOCTEPOU/IM KOH MpUMapHo ce MeTabonusupaat of CYP3A kako pesyarar Ha
TNOTEHLIMjATOT 3a 3roJIEMYBakbe Ha CHCTEMCKATa eKCIIO3HIHM]ja Ha KOPTUKOCTepOouIH. JIOKOJIKY nojae
JI0 HCTOBpeMeHa yroTpeba, naudeHTHTe Tpeba BHUMATEIHO [1a CE CJIEAAT 33 HECAKaHH PeakUHH O
CHUCTEMCKH KOPTUKOCTEPOUH.

Jpyru HHTepaKIHH €O JICKOBH

Amunoznuxozudu
IToTpe6GHa € INpeTmasiMBOCT [PH HMCTOBPEMEHa aJMHMHMCTPalMja Ha KIAPUTPOMMLHWH CO JIpYyrd
OTOTOKCHYHH JIEKOBH, OCOOEHO CO aMMHOIIMKO3UAH (TorjieiHeTe Bo Toyka 4.3 u 4.4)

Konxuyun
KonxummHot € cymcrpar u Ha CYP3A u Ha eduiykcHuoT TpaHcnoprep, P-riamkonporenn (Pgp).

[Mo3HaTo € JieKa KIApMTPOMHLHMHOT M ApyruTe makponuau ra uHxubupaat CYP3A u Pgp. Ilpu
MCTOBPEMEHA afIMMHHCTpAllMja HA KJIApUTPOMHULMHOT M KOJXHMLHHOT, WHXuOHIMjaTa Ha Pgp w/wim
CYP3A ox cTpaHa Ha KJIApPUTPOMHLIUH MOXeE Ja JOBEJE IO 3rojJIeMeHa M3JIOKEHOCT Ha KOJIXHMIMH.
IMoTpeGHO € cliefekhe Ha MalMeHTHTe 3apajd KIMHMYKH CHMITOMH Ha TOKCHYHOCT OJ KOJIXHILIMH
(nornenHere Bo Touka 4.4).

g USOKCUH

Ce cMera JeKa JWIOKCHHOT € CyICTpaT 3a e(IyKCHHOT TpaHcmopTep, P-riamkompotenn (Pgp).
[To3HaTo € JieKa KJIApHTPOMHUMHOT ro uHxubupa Pgp. Kora Ki1apuTpOMHUHHOT ce aAMHHHCTpHpa
3a€IHO CO JMIOKCHH, HHXHOHUHMjaTa Ha Pgp oX cTpaHa Ha KJIApUTPOMUIMHOT MOXE Aa JOBEAC IO
3roJieMeHa M3JI0KEHOCT Ha JMIOKCHHOT. [TOKa4eHH CepyMCKH KOHLEHTPAlWH -HA JMIOKCHH Kaj
MALMEHTH KOM 3eMaaT KJIAPUTPOMHUIMH W JMIOKCHH HCTOBPEMEHO -Oea ' 3361:}13}1(&1@1 U 1pH
MIOCTMAapKETHHIIKHUTE M3BelITad. Hexkow mauueHTH mokakaa KITMHMYKH s}Laun KOH a;m;afx{paa'r Ha
TOKCUYHOCT Ha JMIOKCHH, BKITy4yBajKku MOTEHILHjATHO (baTa.an apmmnn "TorpebHo €BHUMATENHO
cleliemhe Ha CEPyMCKHMTE KOHLEHTpalMd Ha [JUrOKCHH Kaj HARMeHTy: KoM umospemglo 3emaa"r
KIapUTPOMHLUH U JUTOKCHH. WE i3 i




3udosyoun
HcroBpemeHaTa nepopaiHa aJMMHHCTPallfja Ha KIApUTPOMULMH TablleTd U 3UIAOBYAHMH kaj X1B

MH(HULUMPAHH BO3PACHH MALMEHTH MOXe [a AOBele 10 HaMalyBake Ha paMHOTEXHHTE (steady-state)
KOHIEHTPAlMd Ha 3UOOBYAMH. KIADUTPOMHLMH BiHMjae Bp3 ancopnuyjara Ha HCTOBPEMEHO
a[IMMHUCTPHPAHHOT MEpOpaeH 3MAOBYIHMH, 3aToa OBaa MHTepakija Moxe jAa ce usberHe co
OBO3MOXKYBam€ Ha 4 4aCOBEH MHTEpBa/ MoMely JO3HTE Ha KIAPMTPOMHUUMH M 3unoByanH. Ce YuHH
NeKa 0Baa MHTEPAKUMja He ce MojaByBa Kaj meaujarpucku XMB nHpuuMpaHu MauMeHTH KOH 3eMaar
CyCIIeH3Hja KITApHTPOMHIIMH €O 3MAOBYAUH MM AMACOKCHHHO3HH. OBaa HHTEpaKiHMja He € BepojaTHa
Kora KIapHTPOMMIIMHOT Ce aMUHUCTPHpa NPeKy HHTpaBeHcKa UHy3Hja.

Denumoun u earmpoam

TocTojaT CHOHTAHM MK 06jaBeHH M3BeLUTaK 32 HHTepakiumH Ha CYP3A HHXHOUTOpH, BIUTyUyBajKH ro
M KJIapUTPOMHMLMHOT, CO JIEKOBU KOM ce cMeTa jeka He ce merabonusupaar npeky CYP3A (kako
denuTorH 1 Banmpoar). Ce mpernopadyBaaT OfpeyBara Ha CEPyMCKHTE HUBOA HA OBHE JIEKOBH NpPH
HMBHA aJIMHHUCTpALIMja CO KJIapUTPOMHULIMH. bea 3a0enexanu nokayeHH CepyMCKH HUBOA.

JIBOHACOUHM HHTEPAKIIHH €O JCKOBH

Ama3zanaup
W KIapUTPOMHLIMHOT ¥ aTa3aHABHPOT Ce CyncTpatd ¥ uHxuburopu Ha CYP3A u mocrojar lokasu 3a

JBOHACOYHA MHTepakuuja. FlcToBpeMeHaTa aJMHHUCTpalMja Ha Ki1apuTpoMuiuH (500 mg aBa maru
JHEBHO) co ara3aHaBup (400 mg egHall AHEBHO) pe3y/ITHpAILIE CO ABOKPAaTHO 3rojeMyBalme€ Ha
H3/I0KEHOCTa Ha KIAapUTPOMHLUMH 1 70% HamamyBame Ha m3nokeHocTa Ha 14-OH-knapuTpoMHLuH,
co 28% 3ronemyBame Ha AUC BpeaHOCTa Ha aTazaHaBMp. Ilopajy roreMHOT TEPaneBTCKH HHAEKC Ha
KJIAPHTPOMHLHMHOT, He € MOTPeGHO HamalyBame Ha [03aTa Kaj TalMeHTH co HopManHa GybpexHa
dyHxumja. Kaj maupentute co ymepena Gy6pexHa GyHkumja (kpeatusun kiupenc 30 o 60 ml/min),
Z03aTa Ha KIapUTPOMHULMH Tpeba fa ce Hamanu 32 50%. Kaj nanueHTuTe co KpeaTHHMH KupeHe < 30
ml/min, mo3ata Ha KiapuTpoMHLMH TpeGa na ce HamamH 3a 75% co ynotpe6a Ha COOJBETHATa
dopMynaumja Ha KIapuTpoMULEH. Jlo3HTe Ha KIAapUTPOMULMH norojiemd oi 1000 mg pHeBHO He
Tpeba a ce aAMMHHCTPHPAAT HCTOBPEMEHO CO NPOTea3a HHXHOHTOPH.

EBroxamopu na kaiyuymosu kananu

TTotpe6Ha e NpeTnasAUBOCT NPH UCTOBPEMEHA aJMUHMUCTpALIMja HA KIAPHUTPOMMLMH M GJIOKATOPH Ha
KalIlMyMOBUTE KaHamu KOoW ce Mertabonmsmpaar npeky CYP3A4 (kako Bepamamui, aMIIOJMIIHH,
JITHA3EM) TIOPaId PU3UKOT 32 XUIOTeH3Hja. KoHLeHTpalMiTe Ha KJIapUTPOMHULIMH BO IUIa3MaTa v Ha
6JI0KaTOpHTE HA KATLMyMOBH KaHAIIM MOXe Jia Ce 3rojieMaT Iopajy MHTepakuujata. Kaj manueHrure
KOH HCTOBPEMEHO 3€MaaT KIapUTPOMHMUMH M Bepamamui, Oeule 3a0enexaHa XHIOTEH3H]a,
OpaarapuTMHH U JIAKTHYHA aL103a.

Hmpaxonazon
W KIapUTPOMULMHOT M MTPAKOHA30JOT ce CyncTpaTd M uHxuburopu Ha CYP3A wro BomM 1o

JBOHacOYHa HMHTepakiuuja. KapUTpOMHLIMHOT MOXeE Jla IO 3rojieMH HHBOTO Ha HWTPaKOHa30] BO
M71a3MaTa, J0JAEKAa MTPAKOHA30JIOT MOXKE []a TO 3rojeMH HHBOTO Ha KJIAPUTPOMHIMH BO IUIa3Mmarta.
[TanMeHTHTe KO HCTOBPEMEHO 3€MaaT HTPAKOHA301 M KJIAPHTPOMHLHMH Tpeba BHHMATENHO Aa ce
CJIe/IaT 3apa/IM 3HAIM M CHMITOMM Ha 3rOJIEMEHO WM MOAUOHLIMPAaHO $apMaKOIOUIKO JE€jCTBO.

Caxeunasup
Y KNapUTPOMHMIMHOT M CAKBUHABHPOT Ce CyMcTpaTi H uHXubuTopy Ha CYP3A 1 nocrojar 10kasu 3a

JBOHACOYHA MHTepakiuja. McroBpeMeHaTa aJMMHHCTpalHja Ha KnapuTpoMuiuH (500 mg fipa naty
JIHEBHO) M CAKBUHABMD (MEKH JKEJATHHCKH Karcyi, 1200 mg tpu naru )lHeBHO) kaj 12 3apaBu
BOJIOHTepH pesynTupaine co steady-state AUC 1 Cpax BpeJHOCTH Ha cakBuHaBHp Kou.Gea 3a 177% n
187% 1OBHCOKH OTKOJIKY oHue 3abenexanu caMo co cakBuHaBHP, AUC U Cpyy Bpr_:mzoche Ha
KIapUTPOMHIMH Gea mnipubmiwkHO 40% MOBHUCOKM OTKONKY QHME 3a0esnexaHu "-\caMo co
knapurpoMuundH. He e morTpe6HO npuiarofyBame Ha J03MPAHETo, Kora- aBaTa \Nleka ce
aZIMHHHMCTPUPAaT 3a€QHO OrPaHMYEHO BpeMe BO HCIWTYBAHWUTE, H03HM/(OPMYIIALMUM. Hg%mme on
CTYAMUTE 33 MHTEPaKLUMH BO koM Gea ynoTpeGeHM MeKH JKeNaTHHCKH Karcyiu MOXE fia He TH




NpeTcTaByBaaT JejcTBaTa 3abenexaHu Npu ynoTpeba Ha TBPAHTE IKEJIATHHCKH KamnCyjau Ha
cakBuHaBup. Haogute on cTyauuTe 3a HHTEPAKLHU CIIPOBEAECHH CaMO CO CAaKBUHABMP MOXKe 1a He T
MpeTCcTaByBaaT [AejCTBaTa 3abesiexaHu pH CaKBHHABHP/PUTOHABHp TepanujaTa. Kora cakBHHaBHp ce
aJIMHHHMCTPHPA 3a€[IHO CO PHTOHABHp, Tpeba Ha ce 3eMaT BO MpeJABHA MOTEHLMjATHUTE N€jCTBA Ha

PHUTOHABUP Bp3 KIAPHUTPOMHLIHH.
4.6 BpemenocT H Roeme

bpemenocm
He ce cnpoBe/ieHH CTyOuH Kaj JKeHH 3a LUTETHMTE [GjCTBA Ha KJIAPUTPOMHMLMHOT npu OpeMeHoCT.

Bp3 0CHOBA Ha pa3/IMYHKUTE Pe3y/ITaTH JOOHEHH OJ CTYJUUTE Kaj )XMBOTHH, HCKYCTBOTO Kaj JTyfe He
MOXKE Ja Ce HCKIyYd MOXHOCTa 3a HEeCakaHH naejcTBa Bp3 emOpuodeTanHuoT pasBoj. Hekou
06cepBallMOHH CTYAHH KOH ja €BayHpaaT eKCIO3HLIMjaTa Ha KIAPUTPOMMLMH 32 BPEME Ha MPBHOT U
BTOPHOT TpUMeCTap of GpeMeHOCTa € MPUjaBeHo AeKa ro 3rojieMyBaaT pHU3HKOT 3a CIOHTaH abopTyc
BO criopeda Kora He ce ynorpeOyBaar aHTHOHOTHIIM WITH Kora ce ynorpedyBaaT Apyry aHTHOHOTULIN
BO HCTHOT mnepuoX. JlocTanmHUTE €MUAEMHOJIONIKA CTYAHUH 3a PHU3MKOT OJ I'OJIEMH KOHI'€HUTAIHH
MangopMauMM TNpU ynoTpeba Ha MaKpOJNHAH, BKIYJIMTEIHO M KJIAPUTPOMHLIMH, 3a BpeME Ha
OpeMeHocT oGe3beayBaaT CpOTHCTaBeHH pesynTaTtd. Cropen Toa, He ce MpenopadyBa ymoTpeba 3a
Bpeme Ha OpeMeHocTa Ge3 MpeTxo{Ha BHUMATeJIHA MPOLIeHKa Ha KOPUCTa HACTIPOTH PU3HLIUTE.

Loerve

He e yrBpaeHa Oe3beqHocTa Ha KJIApUTPOMHULIMHOT 3a ynorpeba mpu goewe. KiiapurpoMunuHoT ce
U3adyBa BO MajYMHOTO MJIEKOTO BO Maiu konuuuHHu. Ce mpoleHyBa Zeka JoeH4e Koe 6uiIo caMo
JoeHo ke mobue mpubmmxHO 1,7% on mo3aTa Ha KIAPHTPOMHLIMH KOja € MpUIaroficHa BO OJHOC Ha
TeXHHATA 32 MajKara;, 11a 3aToa MajkuTe He TpebGa Ja AojaT 3a BpeMe Ha TepamnMjata.

IInoonocm
Kaj craopum, cTyauuTe 3a IUIOAHOCT He MOKakaa OUI0 KaKoB A0Ka3 3a LITETHH JejcTBa (MorjeaHeTe

BO TO4YKa 5.3).
4.7 Banjanue Bp3 cmocofHOCTa 32 BO3eHhe HIIH 32 PAKYBambe ¢0 MALIHHH

Hema nopmatouy 3a AejcTBOTO Ha KJIapUTPOMHLMHOT Bp3 CHOCOGHOCTA 3a BO3E€H:€ MIIH PaKyBame CO
mamuHU. Tpeba na ce Mma BO NpeABHI NMOTCHLMjAIOT 32 I0jaBa Ha 3aUIEMETEHOCT, BPTOIJIAaBHLA,
KOH(}Y34ja H Ie30pHeHTalja KOH MOJXKe Ja jaBaT NpH ynotpeba Ha JIEKOT.

4.8 Hecakanu gejerBa

a) Bezbednocen npogun

Hajuectn u BOoOOMuYaeHH HecakaHW [ejcTBa MOBpP3aHH CO TepamnMjaTa CO KIapUTPOMHULMH H Kaj
BO3pacHM W Kaj MeAMjaTpucKara IOoIyJandja ce ctomMadHa Ooyika, /djapea, rajewe, MoBpakame U
HapylIyBalkhe Ha CETWIOTO 3a BKyc. OBHEe HeCaKaHM [ejcTBa BOOOMYAEHO ce cO OJiar HHTEH3HTET H
KOH3HCTEHTHH CO TIO3HaTHOT Oe30eaHOCeH Mpodril Ha MaKPOIUAHUTE AHTUOHOTHIM (TIOTJIGAHETE BO
nenot b ox Toukata 4.8).

He 6ewre 3abenexxaHa 3HauajHa pa3fnMka BO MHLM/EHLATA HA OBME IaCTPOMHTECTHHAJIHH HECaKaHH
JIejCTBa 3a BpeMe Ha KIHMHHYKWTE HCIIMTYBalba MOMery MOMyNalujaTa Ha MalHeHTH co win Oe3
NPETXOHO MOCTOSYKH MHKOOAKTEPHCKH HHEKLIUH.

0) 30upen npukas Ha Hecakanume dejcmaea

Cnennata Tabena ru nokaxkyBa HecakaHHUTE JejcTBa 3a0eNexaHH BO KITHHUYKHTE m;mirysarba U off
MOCTMapKEeTHHLIKOTO HCKYCTBO CO KIApHUTPOMHIMH TabneTute co 6p30 ocnoﬁa,aysa}he rpaHynuTe 3a
nepopaliHa CyClieH3Hja, MPalIOKOT 3a pacTBOpP 3a HHJEKUMH H raﬁne'rme “«€o Monucbpfuﬂpano
ocnobomyBame. ." - gl

JlejcTBara xou ce cMeTaa Jiexa ce 6apeM BepojaTHO MOBP3aHH CO KHapHTp(}MHﬂMHDT ce I'Ioﬂ.eﬂf}HPl qb
KJIacH Ha OpraHCKH CHCTEMH U 4eCTOTa Ha ymorpeba,Ha cieqHaTa mema: MHOI“y '-Ieg’m 3V, 10) '-Ie(?’l‘H
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(>1/100 go <1/10), nomanky 4ectu (>1/1.000 mo < 1/100) u Heno3HaTH (HecakaHu 1€jCTBA O
[IOCTMApPKETHHIUKOTO MCKYCTBO; HE MOXAT [1a Ce YTBPAAT OJf I0CTAlHHTE TOJATOLIH).

Bo paMKuTe Ha cekoja Off IPyIIUTE Ha YecTOTa, HecakaHHTe IgjCTBa Ce MPE3CHTHPaHH M0 pe/iocenl o
roroJjieMa KOH 1IoMajia CEpUO3HOCT KOra CEPHO3HOCTa MOXKe Jia C€ NIPOLICHH.

Uectu ITomanKky 4yecTH Heno3znaru
Hudexuuu v KaHAWAHja3a, f‘aCTpOEHTEPHTHCI, niceBIoMeMOpaHO3€eH
uH(pecTalun uuc]aexuujaz, BarMHajHa UH}EKHja | KOIWTHUC, L[PBEH
BeTap
HapyuiyBama Ha NeyKorieH’ja, HeYTPONeHH] a, arpaHyJIoLUTO3a,
KpPBTa H TUM(PHHOT TPOMOOLIUTEMH] a’, eosuHO(UIHja’ TpoMOOLUTONIEHH]a
CHCTEM
HapyuiyBatma Ha XMIEPCEH3UTHBHOCT aHaMIaKTHYHA
HUMYHOJIOIIKHOT peakiiyja, aHrMoeIeM
cucrem’
HapyuryBama Ha aHOpeKCHja, HaMaJIeH aneTUT
MeTaboNU3MOT U
HCXpaHaTa
[McuxujaTpuckn HEeCOHHLIA aHKCHO3HOCT, HEPBO3a” TICUXOTHYHO
HapyLIyBamba HapyLIyBame,
KoH(}Y3Hja,
JenepcoHanu3anyja,
Iernpecja,
JIe30pUCHTANIH]a,
XaJTylIHHALIUH,
abHOpMaITHH
COHHIITA
HapyuryBama Ha IIPOMEHET 3aLIEMETEHOCT, MIOCTIAHOCT , TPEMOP | KOHBYJI3HH,
HEPBHHOT CHCTEM ocerT 3a BKYC, HEIOCTaTOK Ha OCET
rnaBoOoka, 3a BKYyC, IapOCMHja,
aHOCMHja,
mapecTe3Hja
HapyuryBarsa Ha BEPTHIrO, HapYILIEH CITyX, THHHTYC I'nyBoct
YBOTO H YILIHHOT
JIABUPHUHT
Kapnujanuu nposnonrauuja Ha QT uHTEpBaOT “torsades de pointes7
HapyLIyBamba Ha €JIEKTPOKapAUOrpamor “, BEHTPHUKYJIapHa
NaJMUATALKH TaxuKapayja,
BEHTPHKY/1apHa
pubpunaunja ’
Backynapau xeMmoparmja
HapyIllyBamba
PecnupatopHH, emucTaKca’
TOPaKaJIHU H
MeIHjacTHHAIHH
HAPYIIYBaH:a
TactpouHTecTHHATHH | ujapea’, ractpoesogareanHa peaykcHa aKyTeH
HapyLIyBamba MOBpakame, GomecT', racTpUTHC, NPOKTANTHja , MaHKpeaTHTHC,
Aucnencuja, CTOMATUTHC, [IOCUTHUC, HATyEeHOCT 06e360jyBame Ha
razeme, Ha CTOMAKOT , KOHCTHITALIWja, CyBa | jA3HKOT;
aGIOMHHANIHA | yCTa, IOAPHIHYBame, QiaTy/ieHyja o6e36ojysatbe Ha
Gonka zabure T\
XenatobundjapHu aGHOpMAlHM | XoMecTasa’, XEMNAaTHTHC , IOKAYEHA ~ | XenaraiHa cj]aﬁ,éﬁsrg,
HapyllyBamba TECTOBH 3a a/laHUH aMHHOTpaHcepasa, xenaroucnyﬁap'ﬂq
upHoApoOHaTa | HIOKayeHa acraprar -. xonTuua
¢byHKIHja amuHOTpaHC(hepasa, NoKayeHa rava- : =)
N >




ryTamuiTpaHchepasa’

HapyuryBama Ha HcH, NpypuTyc, ypTukapHja, CepHO3HH KyTaH!
KOXKaTa H XMIepXHIpO3a | MaKy/IonanyJsapeH ucun HecaKaHH PeaKLUH
MOTKOXXHOTO TKHBO (SCAR) (na npumep
aKyTHa
reHepaJu3upasa
ersaHTeMaTo3Ha
nycrynos3a (AGEP)),
Stevens-Johnson
CHHIPOM®, TOKCHYHA
enuaepMaIHa
Hekpoym3a®, ucun ox
JIEjCTBOTO Ha JIEKOT
co eo3uHOWIHja U

CHCTEMCKH
CHMITOMH, aKHU
MyCKyTHO-CKeeTHH MYCKYJIHH CTIa3MH°, MHjaJITHja’ pa6z[0M140nH3a‘ ,
Y HapyIIyBama U MHOmnaTHja
HapyIlyBamba Ha
CBP3HOTO TKHBO
Penannu u ypuHapHM OyOpexHa cnabocr,
HapyIIyBamba HHTEPCTHLIMjaJIeH
He(dpUTHC
OmnuTyH HapyllyBamka MaJIaKCaHOCT , IUPEKCHja’, acTeHHja,
U cOCTOj0H Ha rpaHa 6oNKa’, MOPHHIM®, 3aMOp
MECTOTO Ha
aJIMMHHCTpaLyja
HcnuryBama riokaueHa ankanHa gocdarasa Bo noxaver INR’,
KpBTa’, IOKa4eHa J1aKTaT TIPOJIOHTHPAHO
JEXUJIPOreHasa BO KPBTa' npoTpoMOHHCKO

Bpeme’, abHOpMaJTHa
60ja Ha ypuHaTa

" Hecakanu I[ejCTBa 3abenexxaHu camo 3a TabneTure co MOAUGHLIPAHO ocno6oz[yBaH>e
2 , Hecaxanu Jle_]CTBa 3abenexaHy camo 3a rpaHyJIUTe 3a IEpOPAIHA CYCIEeH3Hja
> HecakaH nejcTBa 3abeexanu camo 3a TaGleTHTe co 6p30 0CIOBOIyBambe
465 nornensere Bo Touka a)
%71 nornenHere Bo TouKa c)

B) Onuc Ha 006panu Hecakanu dejcmea
Bo HexoH on m3BemTanTe 3a pabaoMHONN3a, KITAPUTPOMULMHOT Gellle aiMUHUCTPUPAaH HCTOBPEMEHO
CO CTaTHHH, GUOpPaTH, KOIXULIMH HUITH IOy puHON) (TIorjieqHeTe Bo ToukuTe 4.3 U 4.4).

ITocTojaT MoCTMapKeTHHIIKH HM3BELUTaW 32 MHTepPaKLMH co jexoBure W aejcrBatra Ha [JHC (kako
NOCHAaHOCT M KOH(Qy3Hja) NMpU HCTOBpeMeHa ymoTpe0a Ha KIapUTPOMHLHH U Tpuazoinam. Ce
npernopadysa cielielhe Ha naluueHToT 3apaau 3roiemenn LIHC dapmakosoinku aejcTea (rmorieaHere
BO TOuKa 4.5).

IHocTojat peTku u3BellITan MPUCYCTBO Ha KJIapUTPOMULHH TabetTs co MoAH(HLHPAHO ocaobonyBatbe
BO CTOJIMLIATA, O]l KO MOBEKETO Ce MOjaBUIIe Kaj MALIHeHTH CO aHATOMCKH (EI{J'[)«"-[YBii_}’KH WJIEQCTOMH]a
WM KOJIOCTOMHja) MM (GYHKIHMOHAJIHA TaCTPOMHTECTHHAIHH HapyluyBaa Co ctcpérc)m '
TPaH3UTHU BPEMUH:A. Bo Hekonky u3BelTau, oCTaTOLH OA TaGeTHTe C¢ M0jaBija MpH NpPACYCTBO Ha
Ha qujapea. Ce mpenopayyBa NallUeHTHTe KoM Ke 3a0eexxaT ocTaTok of TabjeraTta 8o cTonHuaTa H
HeMaaT nofoOpyBarbe Ha HUBHaTa cocTojba 1a mpeMHHaT Ha Apyra (]Jopmynauu ja Ha. mapwrpoy WLIHH
(xaxo cycreH3Hja) WK ApyT aHTHOUOTHK. .

b Skae
[TocebHa momynamuja: HecakaHH peaklMUd Kaj MMYHOKOMIIPOMHTHPaHH nauaemn (rrcn/ JEIHETE BO




TOYKa €).
r) Iledujampucku nonynayuu

K/IMHMYKUTE WMCTIMTYBalha 0ea CNpOBeJeHM cO YoTpeGa Ha KIAPMTPOMHLMH MEAMjaTpHCKa
cycHeH3uja kaj deua Ha Bo3pacT off 6 mecety a0 12 roaunu. Criopea Toa, Aeuara NOMamd of 12
romuK Tpeba ja ja ynmorpeGyBaaT KIaPUTPOMHLMH MeujaTpucKaTa cycnensyja. He ce  mocrannu
JOBOJIHO TMOAATOLM 3a Ja CE Mperopaya HO3eH DexHM 3a ynoTpeba Ha KIapUTpoMHuuH IV
dopMynanujara kaj nalyUeHTy 10 18 ronuHy.

YecToTaTa, THIIOT M TeKMHATA HA HECAKAHHTE JIEjCTBA Kaj [eliaTa ce OueKyBa Jia GuIaT NCTH KaKo Kaj
BO3pacHHUTE.

n) Apyzu nocebrnu nonynayuu

Hmynoxomnpomumupanu nayuenmu

Kaj maupentu co CUJIA 1 Apyr# MMYHOKOMIIPOMUTHPAHH MALMEHTH TPETHPAHHU CO BUCOKHTE 03 Ha
KJIapATPOMMIMH BO TEK HA TMOJONI BPEMEHCKH TEpHO/ 3apajd MHKOOAKTEPHCKH HH(QEKLHUH, 4eCTO
Gellle TEWIKO [a Ce Pa3HKyBaaT HECAKAHMTE JEjCTBA MOXHO acOLMpaHH CO a/IMMHACTpaLMjaTa Ha
KJIAPHUTPOMHIIMH Off TIOCTOeuKHTe 3Hauy Ha XMB GoslecTa MM HHTepKypeHTHaTa 6o/1ecT.

Kaj BO3pacHM MaUMEHTH, HAjuecTO NPHjaByBaHM HECAKAHW PEAKLMH OJf MAlEHTHTe TPETHPaHU CO
BKYIHM JHeBHH 1034 o 1000 mg u 2000 mg xiapuTpoMuLmH Gea: rajete, MOBpakame, HapyllyBame
Ha CETWJIOTO 3a BKYC, CTOMauHa GoJika, [Mjapea, WcHI, ¢raTyieHIyja, rMaBo6oka, KOHCTHIALM]a,
HapyllleH CIIyX, NOKadyBalba Ha CepyMcKaTa [JIyTAMHHCKa OKCAIOLETHA TpaHCaMUHa3a (SGOT) u
cepyMCKaTa IJTyTaMHHCKa nupyBaTHa TpaHcamunasa (SGPT). JlomonHuTeTHE HECakaHH JiejcTBa CO
oMaja 4YecToTa ce NWCIHea, HECOHMIa M cyBa ycra. WHiumeHuute Gea KommapabuiHH 3a
nauuenTuTe Tpetupanu co 1000 mg u 2000 mg, Ho Gea mpeTexHO OKOy 3 [0 4 MaTH MOYECTH 32
OHHeE NAaLEeHTH KoM NpUMaa BKYITHH AHEBHH 103 o 4000 mg K1apUTpOMHMLIMH.

Kaj oBME MMYHOKOMIDOMHUTHPAHH MAlMEHTH, NPOLICHKUTE Ha J1abopaTOPUCKUTE BPEAHOCTH Gea
HATIPaBEHH CO AHATIM3MPAtE HA OHHE BPEJHOCTH HA/IBOP OJ CEPHO3HO aGHOPMATIHOTO HUBO (OMHOCHO
EKCTPEMHO BHCOKA WM HUCKA TDAaHHLA) 33 HAaBENIEHHOT TeCT. Bp3 OCHOBA Ha OBHE KPHUTCPHYMH,
npubmpkHo 2% mo 3% OX OHWe HalMeHTH Kou rpumaa 1000 mg wim 2000 mg xjapupOMHULIMH
JIHEBHO MMaa CepHO3HO aGHOpMaiHO mokaueHu Hupoa Ha SGOT u SGPT u abHopMaIHO HH30K GpO]
Ha Gey KpBHH KIeTKH ¥ TpomOoruTy. [IoMan npoLeHT 04 NMalHeHTUTE BO OBUE ABE NO3AKHH IPYIH
MCTO Taka uMaa nokauero Blood Urea Nitrogen HMBO. MajiKy IIOBHCOKH MHLMACHIM Ha abHOpMaTHU
BpeHOCTH Gea 3abenexaHH Kaj nauueHTuTe ko npumaa 4000 mg QHEBHO 3a CUTE NMapaMeTpPH OCBCH
6enure KPBHU KIETKH.

IlpujaByBame Ha HeCAKAHH AEjCTBA

TpujaByBameTo Ha HeCakaHHUTE [€jCTBA PETMCTPUPAHH M0 MYIITAMkEe HA JIEKOT BO MPOMET € OJl T0JIeMa BXHOCT.
Ha 0Boj HauuH ce 06e36eayBa KOHTUHYHPAHO ClleAeHhe Ha KOPUCTA HACTIPOTH PU3UKOT OX ynoTtpe6aTa Ha JIEKOT.
3apaBcTBEHUTE PaGOTHHLM MOXKE [ [0 NPHjaBaT CeKoj COMHEX 3@ HECAKaHO 1ejCTBO OJ1 JIEKOT BO
HaupoHaTHHOT LieHTap 3a (apMaKkoBUTHIIaHIAa PH ATEHLMjaTa 3a JISKOBH M MEJMIIMHCKHU CPE/CTBA
(yn.Cs.Kuprn u Metoauj 6p.54 kat 1) i 1o eeXTPOHCKH NaT IPEKy Be6 cTpaHarta Ha AreHIMjaTa

http://malmed.gov.mk/

4.9 Ilpeaosupame

M3BeiuTanTe NOKaXyBaaT Aeka IPH BHECYBArbe Ha TOJIEMH KOJIMYHHY Ha KJI1apUTPOMHALIMH MOXE /ia ce
OYeKyBaaT FACTPOUHTECTHHANHM cummTomu. Kaj eleH naumeHt xoj uMaie ucTophja Ha GMHOAAPHO
pacTpojcTBO koj 3eMa 8 rpama Ha KiapuTpomuuuH Geule 3abenexaHa fipomptia BO Meﬁ?ﬁﬁ%ﬂm
CTATYC, NAPAHOM/IHO O/IHECYBaIbE, XMITOKAJIEMHja H XMIIOKCEMHU]a. R \

| L b |

HecakaHute fAejcTBa KOM Ce MOCNeAMLA Ha Mpeno3upame Tpeba na ce! Tperupaar co HaBpeMena
eMMMHHALIAjA HAa HearncopOMpaHHOT JleK M cymopTuBHH MepkH. Kako wTo e ‘nyuaj u co Apyrure
e R A .. /
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MaKpOJIHAU, HE C€ OUYCKyBa IACKa XeMOI[HjaJ'IH3aTa H NepuToHCaiHaTa ;:mja_nusa ke BJ'II/IjaaT Bp3
CEPYMCKOTO HMBO Ha KJIAPpUPOMHULIHH.

Jlokonky nojue mo mpejosupatse, Tpeba fa ce mpekuHe ynorpebara Ha KIapuTpoMuuuH IV (mpauok
3a pacTBOp 3a HHjEKTHpPame) U 1a ce NpeB3eMaT CUTE APYTU COOABETHH CYNOPTHBHH MEPKH.

5. ®APMAKOJIOIIKH MOATOIA

5.1 ®apmakoanHaMHKa

®apmakotepaneBTcka rpyna: Makponua, ATC xon: JOIFA09.

Mexanu3aM Ha JejcTBO
KJ1apuTpOMHIIMHOT € MakpOJHASH MOJIyCHHTETCKH NepHBaT Ha €PUTPOMHULHMHOT. Makpoiuaure ce

Bp3yBaar 3a P Mecroro Ha 50S pubGo3oMckara mojieTUHALA U ja MHXUOHpaaT CUHTe3aTa Ha IIPOTEHHM.
Oga pe3ynTHpa co NpeKdH Ha HOpMaJIHOTO (GYHKHMOHHpame Ha OakTepuckara kierka. [lopagu muory
BapUpayKara CTPyKTypa Ha puO030MHTE Ha YOBEUKHTE KJIETKH, MAaKpPOJIHIUTE HE CE BP3yBaaT CO OBHE
pubO30MH IITO BEpPOjaTHO € MPUYMHATA 332 HHUCKATA TOKCHYHOCT HA MaKpoJUAuTe Kaj yyrero. Kaj
onpeneHd OakTepud, XIOpaM(pEHHKOJIOT | JIMHKO3aMHIWTE C€ Bp3yBaaT KOMIIETHTUBHO CO
MakpoJiauTe 3a P MecTara 1to pe3yiTupa co aHTATOHUCTHYKO JEjCTBO.

IMTokpaj KIapUTPOMHLIHHOT, HErOBHOT MeTabonuT 14 XHIPOKCHKJIAPUTPOMHUIMH € HCTO Taka
epukaceH. Toj e xaBa matu mnoebukaceH npoTuB Oakrepujata Haemophilus influenzae on
KJJApPUTPOMHLIUHOT.

INpumapHOTO A€jcTBO Ha Makposnuaute e Oakreproctarcko. Cenak, HHBHOTO J€jCTBO 3aBHCH Of
KOJIMYMHATA Ha MaKpoinpor, Opojor Ha Oakrepuute W (dasara O >KMBOTHHOT LIMKIYC Ha
noefiuHeuHUTe OakTepud Kkora ce JaBa aHTHOMOTHKOT. Kako u  Apyrute MakpoJIMOH,
KJIApUTPOMHLIMHOT MOX€E [1a MMa U OaKTepULMAHO ACjCTBO Bp3 Streptococcus pyogenes, Streptococcus
pneumoniae U Moraxella catarrhalis. Jloceralinure UCIHUTYBama CO MaKpOJIMIUTE NOKaKAa JieKa
Hajao0ap MHIOMKATOp 3a NMpeJBHIYBambe Ha MaKpoJuaHaTa e(UKacCHOCT € BPeMEeTO Kora cepyMckara
KOHIIEHTpalLKja Ha OBOj aHTHOMOTHK € Ha/l MUHUMaJIHaTa UHXUOUTOpHA KoHueHTpauuja (MIC).

AHTHOAKTEpHCKa ePHKACHOCT

KnapurpomMuuuHoT MMa 6akTepHOCTaTCKO U GaKTEpHLIMIHO JIEjCTBO Bp3 OPOjHH KIMHHYKH CHTHH-
¢ukantan ['pam-mosutuBHM u ['pam-HeraTuBHH OakTepuu, Kako aepoOHHM, aHaepoOHHM WU
taxynTaTuBHU aHaepoOH, ApyrH GakTepud (MHUKOIUIa3MH, ypearuiasMH, KJIaMuiuja, JIeTHOHea) U

ATHITMYHHU MI/IK06aKTepI/IH.

Tabena 1: bakrepuu oCETIMBU Ha KJIAPUTPOMHLIUH
Aepobun GakTepHu

I'paM-IO3HTHBHH 0AKTEPHH I'paM-HeraTHBHHM 0aKTepPHH
Streptococcus pyogenes Haemophilus influenzae
Streptococcus pneumoniae Moraxella catarrhalis
Methicillin-susceptible Staphylococcus aureus Legionella pneumophila
Streptococcus agalactiae Neisseria gonorrhoeae
Streptococcus viridans Helicobacter pylori
Corynebacterium spp. Campylobacter jejuni

Listeria monocytogenes Bordetella pertussis

Bacillus spp. Pasteurella multocida I
Anaepobuu GaKTepnn R P AR E(E
I'pam-no3HTHBHH DaKTepHH I'pam-HeraTHBHHA GaKTEpHH
Eubacterium spp. Bacteroides spp.

Clostridium perfringens Bacteroides fragilis

Peptococcus spp. Prevotella melaninogenica
Peptostreptococcus spp.




Propionibacterium acnes
JIpyru MHKPOOPIAHN3MH
Chlamydia pneumoniae
Chlamydia trachomatis
Mycoplasma pneumoniae
Ureaplasma urealyticum
Borrelia burgdorferi
Toxoplasma gondii
Mycobacterium avium complex
Mycobacterium fortuitum
Mycobacterium chelonae
Mycobacterium kansasii
Mycobacterium xenopi
Mycobacterium lepra

BaxTepHcKaTa OCETIIMBOCT Ha KJIAPUTPOMHIMHOT Ce OAPe/yBa 110 MaT Ha CTaHAapAu3HpaHa NnocTarka
(NCCLS) Bp3 OcHOBa Ha METOJ Ha nunynHja. bakTepujaTa e OCeT/IMBa Ha KNAPUTPOMHLIMH aKO MICe
< 2 pg/ml, a pesncrentHa ako MIC e > 8 pg/ml. 3a cTpenToKoKH, BKJIY4YyBajku Strepfococcus
preumoniae, rpaHuL@aTa Ha oceTiMBocT e npu MIC < 0,25 pg/ml, a rpaHMLATa HA PE3UCTEHTHOCT MpPHU
MIC > 1,0 pg/ml. Haemophilus influenzae ¢ ocetnupa ako MIC e < 8 pg/ml, a pesucrentHa ako MIC
e>32 pg/ml.

5.2 DapMaKkOKHHETHKA

Ancopnyuja

ATCOpIILIMjATA HA KITAPMTPOMHULIMHOT 07 TaGNeTHTe CO MOAMMHULIMPAHO 0CNI000MyBatb€ € yCIOpeHa, HO
e eqHaKBa Ha amcopruujata on TtaGnerure co 6p3o ociobolysatbe NpH €IHAKBY AHEBHH JIO3H.
BpeMeTo 3a MOCTUrHYBale HAa MAKCHMAIHH KOHLEHTPALMM € 3rONIEMEHO; MpH eAHALIl JIHEBHOTO
nosupame co 500 mg u3HecyBa MpUONMKHO 7,5 4Yaca 3a KJIapUTPOMHLMH H 7,7 yaca 3a HEroBHOT
MeTaboIuT, 14-XMAPOKCHKNAPUTPOMHIMH. MaKCUMaIHUTe KOHUEHTPAlMK Ce NOHeKaJe MOHHUCKH BO
criopen6a co aJMHHMCTpauMjaTa Ha TaGnerure co Gp3o ocnobomysame. PamHOTeXkKHA cocTojba
HACTaHyBa 3a 3 JeHa. BHOpacnosokKHBOCTa ce Hamanysa 3a 30% aKo MALMEHTOT 3eMa TabIeT co
MOIMGHLMPAHO 0CI060/yBakhe Ha FNIaZHO, T1a 3aT0a JIEKOT TpeGa /la ce 3eMa 3a BpeMe Ha obpok.

Hucmpubyyuja

KOHLeHTpalKjaTa Ha KJIapMTPOMHLMH BO TKHBaTa € Okosty 10 maTu noBMCOKa OA OHaa BO CEpYMOT.
BHCOKH KOHLEHTpALMH ce HajueHu Bo Oenure mpotosu (8,8 mg/kg), kpajuuumTe (1,6 mg/kg),
HOCHATAa CIy3HMIA, KOXaTa, IUIyHKaTa, aIBEOJIApHUTE KJIETKH, CHYyTyMOT M CPEIHOTO YBO.
Bp3yBaeTo Ha KJIaPUTPOMHMIMHOT 32 CEPYMCKHUTE MPOTEHHH € MaIo 1 peBep3uOUITHO.

Memabonuzam

KJ1apuTpOMUIIMHOT ce MeTaGou3ipa Bo LpHUOT aApod. bea Hajnenu HajMayIKy 7 MeTabOoJIMTH Off KOU
HajBakeH € 14-XUAPOKCHKIAPHTPOMULIMH. [10/Ty>KMBOTOT MpH €AHALL AHEBHO O3UPAtbe ONL 500 mg e
5,5 4aca 3a KJIApMTPOMULIMHOT U 9,3 yaca 3a 14-XHIPOKCHKNAPHTPOMHULIMHOT.

Enumunauuja
Oxony 40% o1 KITapUTPOMHMLIMHOT Ce H3NadyBa BO ypuHata u 10 30% rpeky teuecor.

Binjanne Ha Bo3pacTa HiH 6osiecTa B3 papMaKOKHHETHKATA
ITocmapu nayuenmu: Pe3ynTaTuTe Nokaxaa /exka He € notpeGHO NpHAAroayBame Ha TO3HPAHETO Kaj

IIOCTapHUTe MaUMEHTH OCBEH Kaj OHHE CO TEILIKO HapylleHa OybpexHa gyHkumja. RN

. 1 & ; " \
Bnujanue na 6onecma ep3 gapmaxoxunemuxama: Ilo 3emame Ha 200 /mg -KJIapuTPOMHLWH, Oetue
3aGefexaHo 3rofleMyBate Ha MakcumanHata koHuentpauuja U AUC, kako u HaMajlyBame |Ha
eTMMHHALIM}aTa HA KIAPUTPOMHLMHOT Kaj NALMeHTHTE CO TEIlKH peHanH'gl papyliyBara 8o cfiopejiba

CO 3JpaBUTE BOJIOHTCPH. OsHe pe3ynTaTH noKaxyBaaT JICKa € HOTpeGHO \"l:[ah'l-a]"[}’Bm'i-:'e' Ha ,[{mé’f Kaj
N a® /




MALMEeHTHTe CO TEIUKH pEHANTHM Hapyurypama. Cropen Toa, TaieTHTe CO  MOAM(PHMUMpPaHO
0cJIoB0/lyBake He ce COOJIBETHM 3a NALMEHTH 4Hj KPEaTHHMH KiIMpeHc e moman ox 0,5 ml/s (30
ml/min). Kaj oBMe mauMeHnTH ce nNpemopadyBa [aBaime Ha KIapHTpoMHUMH Tabnetu co Gp3o
ocio60/IyBaise BO IpHIArofeHa A034a.

53 IMpeakJTHHNYKH MOAATOIH 32 CHIYPHOCTA

CTyouMTe 3a aKyTHa TOKCHHYOCT IIOKaXAa HHMCKA TOKCHYOCT Ha KJIAPUTPOMHLMHOT =~ Kaj
naboparopuckute xuBoTHH. bea ytepmenu LDsy Bpeasoctd ox 1,5 mo noseke on 5 ghkg mo
nepopanHa aaMuHMcTpaumja u on 0,7 go moseke on 5 g/kg no napeHTepaiHa aAMMHUCTpALMja.
[ToBTOpeHaTa AAMHHHCTpAaldja Ha MHOTY BHMCOKHM JO3M IOK&Ka JeKa KIapUTPOMHULHHOT HMa
XeNaTOTOKCHYHH M HE()POTOKCHYHHM [EjCTBA U IUTETHH A€jCTBA BP3 raCTPOMHTECTHHAITHHOT TPAKT.

IInoonocm, penpodykyuja u mepamozerocm

CTyauuTe U3BEICHH Ha CTAOPLIM BO MEPOPAIHU H03H 1o 125 mg/kg/Ha eH He NEMOHCTPUpaa JOKas 3a
HeCaKaHM [€jCTBA B3 IUIOJHOCTA Kaj MAIKK WITH BP3 €CTPYCHHOT MKITYC, IIOAHOCTA, IOPOIYBAKETO
¥ 6POjOT Ha >XMBOPOJIEHH TMOTOMIM Kaj XKeHckuTe craopuu. CTyIuHTe 32 NIeopaiHa TOKCHYHOCT Kaj
craopuu (Wistar u Spraque-Dawley), 3ajauu (New Zealand White) 1 uMHOMOJTYC MajMyHH He
JeMOHCTpHpalile GHI0 KaKBa TEPATOreHOCT O/ KJIApUTPOMHULIH BO HAjBUCOKH [03M TECTHpPaHH 10 1,5,
2,4 1 1,5 natu noronemu o MRHD 3a mg/m2 6a3a BO COOJIBETHHTE KHBOTHHCKM BHIOBH, Cenak,
CIIMYHHM CTyJMH Kaj Sprague-Dawley craopiure uHaMIMpa HUcKa (6%) HHUMACHIA Ha
KapIHOBACKYJIApPHH aGHOPMAJIHOCTH M HeBOOOHYaeHa N03uLMja Ha opraHuTe npu no3u 150 mg/kg

(1,5 natu on MRHD). JIge cTyanum Kaj riiyBLM Mokaxkaa BapHjabuina uauuaeHua (3—30%) na
pasziBoeHo Hemue ~5 natu o MRHD Ha mg/m’ 6a3a 3a 60-kg unauBuayn. 3ary6ara Ha eMGpHOHH
Gere 3a6enerxana Kaj MajMyHH M 3ajali, HO CaMO BO HHBO2 Ha JIO3H KoM 6ea 3HauajHO TOKCHYHH 32

MajKHTe.

[Ipu HexnMHHYKHMTE CTYaHU Oea 3abenexaHH [ejcTBa CaMO IPH H3OXKYBama KOM Ce cMeTa JeKa
JIOBOJIHO ja HaJIMHHYBAaT M3JIOXKEHOCTA Kaj JIyT€TO LITO YKaKyBa Ha Majla 3HaYajHOCT 3a KIMHUYKATa
ynotpeba.

6. OAPMAIEBTCKH ITIOAATOLIA
6.1 JIncTa HA eKIHITHEHCH

Jadpo na mabremama.

HatpuyM anruHat (E401) N E
HATPUYM KAILMYM aJITHHAT gl
JIaKT032 MOHOXH/IPAT

MOBUIOH

nonucopbat 80 (E433)

KoJion/1Ha 0€3BOIHA CHITUKA

MarHe3uym cteapat (E572)

tank (E553b)

Obsusxa na mabremama:
xunpomenosa (E464)

tank (E553b)

0T kene3o okeup (E172)
TuTaHuyM auokcua (E171)
nponuieH riukon (E1520)

6.2 HMuxoMNaTHOMJIHOCTH

He e npuMennuso.



6.3 Pox Ha ymorpeba

3 roauHu.

6.4 HaunH Ha YyBame

Jla ce yyBa BO OPUTHHAJTHOTO MaKyBame, Ha TEMIIEpaTypa 1o 25°C.

6.5 IakyBame

Bimcrep (Al gonuja, PVC/PVDC ¢onuja): 7 Tabnet co MoguduumpaHo ociobosysame (1 6mucrep
co 7 TabneTn), BO KyTHja.

6.6 YmarcTBo 3a ynorpeba

Be3 nocebHu 6apama.

7. TIOJATOIM 3A HOCUTEJIOT HA PEHIEHHUETO 3A ITIPOMET

KPKA-®APMA JIOOEJI Ckomje, yn. Xpucro Tarapues-1, 6poj 101, 1000 Cxomje, Penybmuka
CeBepHa MakenoHuja

8. BPOJHA PEHNIEHHMETO 3A CTABABE BO IIPOMET

7 x 500 mg: 15-3505/14

9. JIATYM HA IIPBOTO PEHIEHUE/OBHOBA 3A CTABAILE BO IIPOMET

Jlatym na npsoTo pewterue: 12.10.2004
Jatym Ha nocnensara o6Hosa: 06.10.2014

10. JATYM HA IIOCJIEJHATA PEBH3HUJA HA TEKCTOT

07/2024





