3B6UPEH U3BELWLTAJ 3A OCOBMUHUTE HA JIE

1. UME HA NEKOT
Ketonan® cynosutopun 100 mg

2. KBAIIMTATUBEH N KBAHTUTATUBEH COCTAB
INN: KETOPROFENUM
EgHa cynosutopuja cogpxu 100 mg ketonpodeH.

3a NoMOLLHK COCTOjKU, BUAKN aen 6.1.
3. DPAPMALIEBTCKA ®OPMA

Cynosutopum
WUsrnen: xomorena, masHa cynosutopuja.

4. KIIMHWYKN NOOATOUMN

4.1. TepaneBTCKU UHOUKaLIMMK

KetonpodheH e HecTepowaeH aHTUPEBMATCKU NEK CO aHTu-uHdnamaTopHo,
aHanreTcKko M aHTUNUMPETCKO AejcTBo. Toj ce ynoTpebyBa 3a onecHysame Ha
f6onka npu HeKkou cuHApoMM Ha Bonka U 3a TpeTMaH Ha WHdNamaTopHw,
fereHepaTtuBHu U meTabonHun pesmatcku bonecTu.

KeToHan cynosutopuute ce ynotpebysaar 3a cnegHuTe uHavkaumu:

Bonka:

- nocTt-TpaymaTtcka bonka

- nocT-onepaTtveHa bonka

- Bonka nopaau meTtacTasu Ha TYMOpY BO KOCKUTE

- 6onHa MeHcTpyauwja.

Pesmartcku 6onecru:

- peBmaTtouaeH apTpuTuc

- CEpONOLUKW HeratTMBeH CMOHAUNOAPTPUTUC (8HKWMO3HA  CMOHAMNO3a,
ncopujaTudeH apTpuTUC, peakTUBEH apTPUTUC)

- TWUXT, NCeyaormuxT

- OCTeoapTpuUTHC

- eKCTpaapTuKynapeH peBmaTusam (TeHAuHUTMC, 6yp3anTuc, CUHAPOM Ha
OonHo pamo).




4.2 [lo3nparbe ¥ Ha4YMH Ha ynoTtpeba

3a pektanHa ynotpeba.

lNMpenopavaHo gosupamse:

BospacHu u deya Had 15 200uHu:

Eana KetoHan cynosutopuja ce annuumpa BO pekTymoT eaHall unu Asa naTtv Ha

AEH.

KeToHan cynosutopuute moxe ga ce koMGUHWpaaT co nepopanHu opmu Ha

KeToHan, kako Ha npumep:

- epHa KertoHan kancyna (50 mg) HayTpo M HannagHe n eaHa KeTonan
cynosutopuja (100 mg) HaBeuep, nnu

- epHa KetoHan dopTte Tabneta (100 mg) HayTpo u epHa KeTowan
cynosutopuja (100 mg) HaBeuep.

HecakanuTte pejctBa MoxaT ga ce MUHMMM3MpaaT co ynotpeba Ha HajHucka
edMkacHa f[03a W HajkpaTKo BpeMeTpaee Ha TepanujaTa HEONXogHo 3a
noBneKyBake Ha cumnTomuTe (BUAK aen 4.4).

MakcumanHaTa AHEBHa 403a Ha keTonpodeH usHecysa 200 mg.

Mpea pa ce sanouHe Tepanwjata co 200 mg ketonpodeH Ha aeH, Tpeba
BHUMATENHO Aa ce pasnefa oAHOCOT pu3nk/6eredunT, Nnpu WTO MNOBUCOKU J03U
He ce npenopayysaart (Buav gen 4.4).

Mocmapu nuya: Kaj noctapy nauveHTW 3rofieMeH € PUSUKOT Of CepuosHuTe
nocrneauun Ha HecakaHuTte gejctea. Tpeba pa ce ynotpebu HajHuckaTa nosa,
AOKOSIKY Ce cMeTa [eKka 3eMameTO Ha HecTepouaHu aHTU-uHdnamaTopHu
nexkosu (NSAIDs) e HeonxogHo, Npy WTO NOTPeOHO € BHUMaTeNHO crneferwe Ha
NauneHTOT BO TEKOT Ha 4 Hedenun of 3anovyHyBakeTo Ha TepanujaTta co NSAIDs,
nopaau MOXHOCTa ofj Nojasa Ha raCTPOUHTECTUHAITHO KpBapeHE.

lNedujampucku nayuenmu: Kaj oBaa cTapocHa fpyna [OO3UpakeTo He e
YyTBPAEHO.

4.3 KoHTpanHgukauum

KetonpodheH e KOHTpauMHguuuMpaH Kaj nauMeHTM Cco aHamHesa 3a
XUNEPCEH3UTUBHN peakuuu Kako LWTO ce OpoHxocnasma, Hanagu Ha acTMma,
PVHATUC, YypTUKapuja unu Apyr BWUA aneprucky peakuunm Ha KeTonpodeH,
aueTuncanuuuiiHa KucenuHa unu Apyru HeCTepouaHW aHTU-WHdnamaTopHU
nekosw.
- CepuosHu, peTko haTanHu aHadunakTMdHM peakuum bune sabenexaHu kaj
oBWe nauueHTn (Buamv aen 4.8).
KeTonpomeH e KoHTpanHaMuMpaH Kaj NnauueHTy KoM ce XUNEePCEHIUTUBHU Ha
Koja 61nNo NomoLLIHa COCTOjKa Ha NEKOT.




KeTonpodeH e ucTo Taka KoHTpaMHAMLMpPaH 1 BO TPETOTO TpOMeceune of
OpemeHocTa.
KeTonpodeH e koHTpanHanumpaH Bo criegHmse criyyau:

- cepuosHa cpuesa cnabocT;

- @KTMBEH NenTuYeH ynkyc unu 6uno Kaksa UCTOpUja Ha racTPOUHTECTUHASHO
KpBapewe, ynuepauuja wnu nepcopaumja;

- XemoparuyHa aunjatesa;

- CepuosHa xenartanHa uHcyduumneHumja;

- cepuosHa bybpexHa uHcyduuneHumja;

Ynotpebara Ha keTonpodeH e KOoHTpauHauumpaHa BO cnydvaj Ha pPeKkTUTUC U

ucTopuja Ha npokToparuja.

4.4 Mepku Ha npeTnasnMBoCT u noceGHU NpeaynpeayBaka 3a ynorpeba Ha
nekor

HecakaHuTe AejctBa mMoxaT Aa ce MUHMMU3MpaaT co ynoTpeba Ha HajHucka
edukacHa fo3a 3a HajkpaTKo BpemMeTpaere Ha Tepanujata HEONXogHo 3a
KOHTpOnupawe Ha cumnTomMuTe (BUAM Aen 4.2 Kako U raCTPOUHTECTUHANHU U
KapauoBacKkynapHu pusmnLm).

MpeTtnasnueoct e noTpebHa Kaj NaUWEHTU KOW WCTOBPEMEHO 3eMaaT FeKOBY
LWTO MOXaT fa ro sronemat pu3nKOT 3a ynuepauuja unm kpeapere (nepopanHu
KOPTUKOCTEPOUAY), aHTukoarynaHc (sapdapvH), CEnekTUBHM WHXMBUTOPU Ha
NOBTOPHO npeB3emare Ha cepoToHnH (SSRIs) unu  uHXMGUTOPM Ha
TpombouunTHa arperaumja (auetuncanuumnHa kucenvHa ). (suau aen 4.5).

Tpeba pa ce wusberHysa wuctoBpemeHa ynotpeGa Ha KkeTonpodeH Co
HecTepongHute aHTU-uHpnamatopHn nekosn (NSAIDs) Bknyuysajkn rm u
CENeKTUBHUTE UHXNOUTOPM Ha LUMKITOOKCUreHasa-2.

lacTpouHTeCcTUHANHO KpBapeke, ynuepauuja unu nepdopaduja, Kou moxar Aa
bupat n dartanHu, 6une npujaseHn co cute NSAIDs, co unu 6e3 cuMnToMu Ha
npegynpefysare UNN NpeTxofgHa aHamHesa 3a CePUO3HU FacTPOUHTECTUHAMHN
Terobw.

Hekoun enuaemunonolku nogaToum ykaxysaat aeka ketonpodeH Moxe aa 6uge
noBp3aH CO BUCOK PU3KK 3a CepuUo3Ha racTpoOUHTECTUHANHA TOKCUYHOCT, CriM4Ha
Ha Hekou apyru NSAIDs, nocebHo npu BUCOKM 403U (BUAM UCTO Taka Aen 4-2-u
4.3).

Kaj nauveHTu co aHamHesa Ha ynkyc, ocobeHO ako MOCToM KOMAAMKauuja co
KpBapete unu nepdopauuja, kako u Kaj NocTapu nvua, PUUKOT Of
raCTpOUHTECTUHANHO KpBapeke, ynuepauunja unu nepdopaumnja € NoBUCOK CO
sronemyBata Ha po3ute Ha NSAIDs, (sugu pen 4.3). TpeTmaHoT Kkaj osue
nauveHT Tpeba Aa sanoyHe co HajHMckaTa npenopavaHa osa, a Tpeba ga ce
pasrnefa n MoXHocTa 3a KOMOWHWpaHa Tepanwja co NPOTEKTUBHW NEKOBWU (Mp.
MMCONPOCTON UNW UHXUOWUTOPK Ha NPOTOHCKA NyMMa)LITO € NPENOPaYIMBO U Kaj




NauneHTU KoM WUCTOBPEMEHO 3emaaT HUcKka Qfgos3a Ha aueTuncanuuunHa
KucenuHa, unu gpyru NeKoBu 3a KoM NOCTOW BEPOjaTHOCT Aeka rv aronemysaar
racTpoMHTECTUHaNHUTE puanum (Buav nogony v opaen 4.5).

MauneHTn co ucTopuja Ha racTpOMHTECTUHANHA TOKCUYHOCT, ocobeHo nocTapw,
Tpeba ga npwjasat 6uno kakeu HeobwyHn abgoMuHanHU cumnTomMu (noceBHo
racTpOVHTECTUHAIHO KpBapewe), ocobeHo BO NOYeTOKOT Ha TepanujaTa.

Kaj nocrapute nuua 3ronemeHa e dpekBeHuujaTa Ha HecakaHu QAejcTsBa
NpeansBUKaHN of HecTepougHuTe aHTu-uHdnamatopHu nekosu (NSAIDs)
ocobeHo racTpouHTECTUHAMNHO KpBapewe M nepdopaunja kou moxart aa bupar
datanHu (sugu onaen 4.3).

JlekyBaeto co keTonpodeH Tpeba pOa ce nNpekMHe npu nNojaBa Ha
racTpoOUHTECTUHANHO KpBapewe nnu ynuepauuja.

MNojaBaTa Ha CEPUO3HN KOXHW peakuun, HEKOW O HUB U dhaTanHu, BKy4vyBajku
ekcponujatueed gepmatutuc, Stevens-Johnson cuUHOPOM U TOKCUYHA
ennaepmanHa Hekponusa, MHory petko buna sabenexaHa npu ynotpeba Ha
HecTepouaHn aHTu-uHpnamatopHu nekosu (suau gen 4.8). PusnkoT oa nojaea
Ha BaKBW peakuun e Hajrornem npu NoYeToKoT Ha TepanujaTta.Bo Hajronem 6poj
04 cryyYauTe ce jaByBa BO TEKOT Ha nNPBMOT Mecel Of MOYeTOKOT Ha
nekysaweTo. 3emaweTo Ha KeToHan Tpeba BegHall Aa ce NpekvMHe npwu nojasa
Ha WCUN Ha KoXaTa, MYKO3HW nesunm wunn 6uno ko] p[pyr 3HaKk 3a
XUNEepPCEH3UTUBHOCT.

KnuHuuknte ucnutyBawa W enuOAEeMMONOLLKUTE NogaToun yKaxysaaT geka
ynotpebaTta Ha Hekou NSAIDs (ocobeHO npu BUCOKM 403U U MNpu OONroTpaeH
TpeTmaH) Moxe Aa buae nosp3aHa CO 3roflieMeH pyU3nK 3a MUOKapAeH UHMapKT
unu MmosouveH yaap. He nocrojaT 4OBONHO NoAaToun 3a Aa Cce UCKNYYU BakBUOT
PU3MK CO KETONPOEH.

NSAIDs tpeba npeTnasnueo Ja ce faBaaT Kaj nauueHTu CO aHamHesa Ha
racTpouHTecTuHanHu 3abonyesara (ynuepartmseH konutuc, Crohn-osa 6onecr),
nopagun MOXXHOCTa of Briowlysawe Ha cocTtojbaTta (Buau aen 4.8).

Ha no4yeTtokoT Ha TpeTMaHoOT, NOTPebHO e BHMMAaTeNnHoO cnegewe Ha
BybpexHaTa dyHKuMja Kaj NnaumeHTn co cpueBa cnabocT, unmposa n Hedposa, Kaj
nauMeHTn Kou ce Ha TpeTMmaH CO AuypeTuuu, Kaj NauneHTU €O XPOHUYHO
B6ybpexHo HapyuwyBarwe, ocobeHo kaj noctapyu naumeHTn. Kaj oBue nauveHTy,
Tepanujata co KetonpodeH Moxe Aa npeavusBuKa peaykuunja Ha peHanHuoT
KPBOTOK, Kako pesynTaT Ha npocTarnaHguHckata wuHxubuumja n peHanHa
AexomMmneHsauuja.

MNpwn Tepanuja co HecTepouaHute aHTU-uHpnamaTtopHu nekosu (NSAIDs) kaj
naumMeHTn co ncTopuja Ha xunepTeHsunja u/unu cnaba Ao ymepeHa KOHrectueHa




cpLesa cnabocT noTpebeH e BHUMaTeneH MEeAULIMHCKN Haf3op, nopaau nojasa
Ha 3aApluka Ha TEYHOCTUN U eAemMMm.

Kako W OpyruTe He-CTEPOMAHU aHTU-MH(NamMaTopHU NeKkoBwW, Npu cocTtojoa Ha
nHeKkTMBHM  3abonysarba,  aHTUMHGaAMaTophHute,  aHaneretckute W
aHTUNMPETCKUTE OCOBMHM Ha KETONPOMEHOT MOXE Aa M MackupaaT (npukpwjaT)
BooGMUaeHUTE 3HaLUTe Ha Nporpecuja Ha WHekLjaTa Kako LTo € Tpecka.

Kaj nauveHTM co npomeHeTu TecToBM 3a LpHoapobHaTa cdhyHKUMja unu co
uctopuja Ha upHoapobHo sabonysake, HMWBOATa Ha TpaHcamuHasute Tpeba
nepuoanYHO Aa ce esanympaat, 0coOeHo 3a Bpeme Ha JonroTpajHa Tepanuja.
Bune 3abenexaHu peTkv CMyyau Ha XonTuua W xenatuTuc, npu ynotpeba Ha
keTonpogeH.

YnotpebaTa Ha keTonpodpeH Moxe Aa ja Hamanu nnogHocTa Kaj XXeHuTe 1 3aToa
He ce nmpenopayysa Kaj XeHn kou ce obuaysaat fa sabpemenat. Kaj xeHn kou
MMaaT TeWKoTUM Aa 3aBpemMeHaT unn Kon ce UCNUTYBaaT 3a HEeNnoAHOCT, Tpeba
[a ce 3eMe BO NpeABnA NPEKMHyBake Ha TepanujaTa co KeTonpodeH.

MayneHTUTEe cO acTMa BO kombBuHauuja CO XPOHUYEH PUHUTUC, XPOHUYEH
CUHYCUTUC W/WMW HasanHa nonunosa ce U3NOXEeHW Ha noronem pusuk of
aneprvja Ha auetuncanuuunHa kucenmHa wwnum HCAWI1 3a pasnuka OA
ocTaHaTaTta nonynauvja. AgMUHWUCTpauUuja Ha OBOj NeK MOXe Aa NpeAussuka
Hanag Ha acTma, unu BpoHxocnasma, ocobeHo kaj CybjekTu anepridHn Ha
aueTuncanuuunHa kucenuHa unu HCAUI (suan aen 4.3).

MauMeHTUTE CO HEKOHTPONMpaHa XunepTeH3uja, KOHrecTuBHa cpuesa cnabocr,
eTabnupaHa ncxemudHa cpuesa Gonect, nepudepHa aprepucka donecT n/unu
LepebposackynapHa GonecT, Kako M NauueHTu co (akTopu Ha pusuk 3a
kapavosackynapHu  3abonyeawsa  (np. XunepTeHauja, xunepnunuaemuja,
AvjabeTec MenuTyc, nyllerwe) Tpeba aa Guaat TpeTnpaHu co keTonpodeH camo
nocne BHUMATENHa NpoLeHkKa.

TpeTmaHoT Tpeba Aa ce NpekuHe AOKOSKY Ce jaBaT BU3YenHN HapyluyBatba Kako
LWITO € 3amaTyBate Ha BUAOT.

4.5 HTepaKLMUm co ApYrM NEeKoBu unu apyru ¢hopMu Ha nHTepakumja
KomBuHauum Ha NekoBu KO He ce npenopadvyBaar:

Octanatv HCAUIT (BknyuyBajKu M LMKINOOKCUreHasa-2 CenekTuBHM NHXUbUTOPMK)
BKAYYyBajkm M BUCOKM A03M Ha canuuunatu: llocTon 3ronemeH pusuk of
racTPOUHTECTMHANHN KpBaBeBsara 1 ynuepauuu.

AHMUKoa2ynaHcu (xenapuH u eapgapuH) u uHxubumopu Ha mpomboyumHama
aspezauyuja (Ha np. muknonuduH, Knonudoepes): roneMeH pusnk of Kpeapeme

e e,

(Bnov pen 4.4). WA AN




Jokornky koaaMuHuUcTpaumjaTa e HeusbexHa, nauneHTute Tpeba BHUMaTENHo Aa
ce cnegar.

JNlumuym: TlocTou puUsnMk Of NokayyBare Ha NNa3maTckuTe KOHLEHTpalun Ha
AUTUYM, NOHeKoraw W A0 TOKCMYHM HWBOA Nopagw HamaneHaTa peHanHa
ekckpeurja Ha nutuym. TloTpebHO e BHUMATENHO Haprneayeame U
npunarofyBake Ha 4O3MParEeTO Ha NMTUYMOT 3a BpeMe 1 nocne Tepanujata co
HCAWI.

Memompekcam 6o 003u nozonemu o0 15 mg/HedenHo:

MocTon 3rofieMeH pU3NK O XemaTonollka TOKCUYHOCT Ha MeToTpekcar,
0cobeHo ako ce agMUHUCTPUPa BO BMCOKM Ao3u (>15 mg/HeaenHo) HajsepojaTHO
noBpsaH CO NOMECTYBakeTO Ha MNPOTEUHCKM BpP3aHWOT MeToTpekcaTr WU
HamaneHnoT peHaneH knupeHc. MNoTpebHO € Aa ce OBO3MOXW uHTEpBan oA
Hajmanky 12 vaca nomery MPeKWHOT WU MHUUMjaumja Ha Tepanujata co
keTonpodgeH n agMmmHucTpaLuuja Ha MeToTpekcar.

KomBuHaumm Ha nekoew kon 6apaat npeTnasnueoct npu ynotpeda:

Luypemuyu

MaumeHTUTE Kou 3emaaT AuypeTuum a ocobeHo pexuapupaHute nauneHtu, ce
W3NOXEHU Ha MOTONEM PU3UK OF PasBoj Ha peHanHa WHcyduuueHumja Kako
nocneguua Ha Hamanyeawe Ha OyOpexXHWOT NPOTOK Ha KPB Npeans3BukaHi of
npocrarnaHgvHckaTta nHxubuumja. OBre nauneHTu Tpeba pa ce pexuapupaat
npea da ce 3anovHe WCTOBpeMeHaTta Tepanuja U BHUMAaTENHO Aa ce cneau
peHanHaTta dyHKUMja Ha NOYETOKOT Ha TPETMaHOT (BUAM Aen 4.4).

AKE uHxubumopu u aHmagoHucmu Ha AHauomeH3uH I

Kaj nauweHTM co HamaneHa peHanHa dyHkumja (Ha np. Aexuapupadu unm
NOBO3paCHU MaLMEHTU) UCTOBPEMeHaTa aAMUHWUCTpaLmja Ha AKE vHxnbuTtopu
WNW  aHTaroHmcTn Ha AudrvoteHsuH Il v nekoBu kou ja wuHxubupaar
LUMKNOOKCUreHasaTa MOXe Aa npeaussuka NoHaTamoLHO Hamanyeake Ha
BybpexHaTa hyHKUMja, BKITyHYBajky ¥ MOXHA aKyTHa peHanHa cnaboct.

Memompekcam 8o do3u nomanu 0d 15mg/HedesHo

Bo TekoT Ha nNpBuUTE HEeAEeNU oA KombuHMpaHa Tepanuja, LienocHarta KpBHa cnvka
Tpeba ga ce cneamn HepenHo. Ako nocToun 6uno kakea npomeHa Ha BybpexHaTa
dyHKUMja UNM aKko nNauWeHTOT € MocTap, CrneaeHeTo Tpeba pa ce npasu
Nno4vecTo.

Kopmukocmepoudu: 3roneMeH pusuk 3a ractTpouHtTecTuHanHa ynuepauumja unu
KpBapetwe (Buaun gen 4.4).

lMeHmokcugbunuH: 3roneMeH pPusuK oA KpBapehe. MoTpebHO € novecTo
crnefemwe Ha BPEMETO Ha KpBapehe M KNuHuykarta cnuka.

Kom6uHauuu Ha nekoBu 3a kov Tpeba aa ce Boau cMmeTka:




AHMUXUNEPMEeH3UBHU NeKkosy (6ema-bnokamopu, AKE-unxubumopu,
Huypemuuyu): Mocton pusmk 04 Hamanysak-€ Ha aHTUXUNEPTEeH3UBHUOT edexT
(MHXW6MUMja Ha BasogunaTaTopHUTe npocTarnaHanHu op ctpaHa Ha HCAUN).

Tpombonumuyu:
3zonemen pusuk 0d kpeagerse.

CenekmusHu uHxubumopu Ha [T06MOPHO npee3emarbe Ha CepomoHUH (SSRIs):
3ronemeH pu3uK 3a racTpOUHTECTUHANHO kpBapere (Buav aen 4.4).

lMpobereyud
NcToBpemeHaTta aAMVHUCTpaumMja Ha npobGeHeuns 3HaYUTENHO MOode aa ro
Hamanu nnasma KnupeHcoT Ha KeTonpodeH.

LuknocriopuH: 3ronemen pusuk 3a HedpoToKCHMYHOCT.

4.6 Ynotpe6a 3a BpeMe Ha 6peMeHOCT u goemse
4.6.1 BpemeHocT

WMHxnbuumjaTta Ha npocTarnaHgmHekaTa cuHTesa MOXe HeraTuBHO Ja Bnuvjae Bpa
BpemeHocta w/mnu emBpuoHanHuoT/ deTanHnoT passoj. MogaTouuTe oa
ENUAEMUONOLLIKUTE UCNINTYBaKa yKaxKyBaaT Ha 3rofieMeH pPU3KNK of ryberwe Ha
nnoAoT, cpuesa mandopmMaluja U racTpocxusa, nocne ynotpeba Ha nHxubutop
Ha npocTarnaHauHckata cuHTesa BO paHa BpemeHocT. PuaukoT 3a cpuesa
mandopmauuja 6un sronemeH og nomanky og 1% Ha npubnwkHo 1,5%. Ce
NPeTnocTasyBa Aeka PU3NKOT Ce 3rofieMyea Co 3ronemyBawe Ha fosaTta u
BpemeTpaekeTo Ha Tepanujata. 3abenexaHo e geka Kaj XMBOTHW ynoTpebaTa
Ha WHXMOWTOP Ha npocTarnaHAvHcKaTa CUHTEe3a, pesyntupa CO 3ronemexa
3aryba Ha npea v NOCT uMNNaHTauujaTa u eMbpuoHanHo-eTanHa neTanHocT.
HAononnutenHo, 6una 3abenexaHa wu sronemMeHa nojaBa Ha pPasnUYHM
Manpopmaumu, BKIYYUTENHO K KapAnoBacKynapHU Kaj XWBOTHU KOW npumwune
WHXMOUTOP Ha npocTarnaHguHckaTa cuHTe3a 3a BpeMe Ha opraHoreHesara.
KeTonpoder He Tpeba aa ce gasa 3a Bpéme Ha npBoTO U BTOPOTO TpoMeceuje
oA BpemeHocTa, ocBeH ako Toa e HeonxoaHo. [lokorky keTonpodeH ce kopucty
Kaj )XeHn kou ce obuaysaaT aa 3abpemeHaTt unu 3a Bpeme Ha NPBOTO WUNK
BTOPOTO Tpomecedje oa BpemeHocTa, ce npenopavysa LUTO € MOXHO NOHUCKAa
A03a N NOKpaToOK TpeTMmaH.

3a Bpeme Ha TpeToTO Tpomeceyje of 6GpemeHocTa, UHXMBUTOPUTE Ha
fpocTarnannHckaTa cuHTe3a MoXe Kaj heTycoT Aa NpeausBuKkaaT:

- KapawonynmoHapHa TOKCUYHOCT (CO NpeaBpeMeHo 3aTBopawe Ha ductus
arteriosus u nynmoHapHa XunepTeHsuja);

- BybpexHa aucdyHkumja, koja Moxe Aa Hanpefysa A0 peHanHo HapylyBake
CO ONINro-XMapPOaMHNO3a;

Kaj HoBopogeHuyeTo 1 MajkaTa Ha KpajoT on 6GpemeHocTa Moxe aa
npeavssukaar:




- MOXHO NpOnoHrMpake Ha BPeMeTO Ha KpBapeHe, aHTU-arperayncki eekT Koj
MOXe [a ce jaBu Aypu u npu ynotpeba Ha HUCKK Aosu,

- WHXMOWMUMja Ha KOHTPaKUWWTE Ha MaTkaTa Koe MOXe Aa pesynrtupa co
OANOXEHO NW NPOMOHIMPaHO NOPOAYBaAHE.

Mopaan Toa, ynotpebata Ha KeTonpodeH e KOHTpauHAuUpaHa 3a BpeMe Ha
TPETOoTO Tpomeceuje o GpemeHocTa.

4.6.2 Noemwe

Hema goctannm nogatoum 3a nsnayysatbe Ha KeTONpogEeH BO MajYnHOTO MMEKO.
Ynotpebara Ha keTonpogeH He ce npenopavysa Kaj 4OUNKK.

4.7 Bninjanue Bp3 cnoco6HOCTa 3a BO3eH-€ UMu paKyBame CO MaLIUHK
NauneHTute Tpeba pa ce npeaynpeaaT 3a noTeHUWjanoT 3a MOCMaHOCT,
BpTOrnasuuya unu KOHBYN3un 1 a ce CoBeTyBaaT Aa He BO3aT Unu pakysaaT co
MallnMHK AOKONKY OBUE CUMNTOMM Ce nojasar.

4.8 HecakaHu gejctea

Knacudmkaumja Ha ovekyBaHuTe HecakaHu AejcTBa, cnopepq YectoTa Ha
nojaBsyBatse:

MHozy yecmu (2 1/10);

Yecmu (2 1/100, <1/10);

lMomanky yecmu (2 1/1000, <1/100);

Pemku (= 1/10 000, <1/1 000);

Mrozy pemku (<1/10 000), 8KMy4ysajku usonuparHu ussewmadu.

Henosnama wecmoma: 3avyecmeHocma He Moxe 0a ce odpedu 00
pacnonoxusume nodamouyu.

HapywyBama Ha kpBTa U NMMEHNOT cUCTeM

PeTkn: xemoparuyHa aHemuja.

Henoswata wectota: arpanynoumtosa, TpombouuToneHnja, Hapylwysawe Ha
KOCKeHaTa cpueBuHa.

HapywyBata Ha UMYHOMOIWKNOT cUCTEM

HenosHara yectoTa: aHadunakTuyHu peakumm (BKIYYUTENHO U LIOK).
MNcuxunjatpucku Hapywysama

HenoshaTta 4ecToTta: npomeHeTo ofHecyBame€.

HapywyBara Ha HepBHUOT cuctem

Momanky vectu: rnaso6onka, BpTOrnaBeuua, nocnaHocT.

PeTku: napecresuja.

HenosHaTa yecToTa: koHBYN3UMY, aunsreysuja.

HapywyBawsa Ha BugoT

PeTkn: samatysawe Ha BugoT (uav gen 4.4)

Hapywygsama Ha cnyxoT n BectubynapHuor anapar

PeTku: THUTYC.

CpueBu HapywyBama
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HenosHata yecToTa: cpuesa cna6ocr.

BackynapHu HapywyBama

HenosHaTa yecToTa: XunepTeHsuja, Bazogunarayuja.
PecnupatopHo-TopakanHu u MeauacTMHanHm HapyuwyBaha

PeTku: actma.

Henosnata uectoTa: 6poHxocnaszam (ocobeHo kaj nauMeHTM co nosHaTa
XNEPCEHINTUBHOCT Ha aueTuncanuuunHa kucenuna u apyru NSAIDs), puHutuc.
lacTpouHTecTUHaNHU HapywyBata

Yectu: gucnencuja, ragere, aboomvHanHa Bonka, noepakare.

lMomarky YecTu: KoHCTUNauwja, avjapea, HadyeHoCT, racTpuTuc.

PeTku: ctomaTuTUC, NenTuyeH ynkyc.

Henoswata uectota: Bnowysame Ha konuTuc u  Crohn-osa bonecr,
racTPOMHTECTVHANHO KpBapeke u nepdopauyja.

XenaTto6unujapHu HapywyBatba

PeTku: xenaTutuc, sronemMeHn TpaHcamuHasu, 3ronemen cepyMckn 6unupyouH
Kako pesynTtaT Ha xenaTuTuc.

Hapywysatba Ha KOXaTa ¥ NOTKOXHOTO TKUBO

lMomManky 4ecTun: KOXEH paLu, NpypuTHC.

HenosHarta uyecTtoTa: (pOoTOCEH3UTUBHOCT, anoneuvja, yptukapwja, aHruoeaem,
OynosHn peakuum BkNydysajkn Stevens-Johnson-os CUHOPOM W TOKCUYHA
enuaepmarnHa Hekponusa.

By6pexHu u ypuHapHu HapywyBama

Henosnata yecTtota: akyTHO Gy6pexHo owTeTyBatse, Ty6yno-uHTepcTuLmnjaneH
HepPUTUC, HEPPOTCKMN CUHAPOM, NPOMEHETU TECTOBU Ha BybpexnHaTa yHKUuMja.
OnwTu HapywyBatba U HapylwyBata Ha MECTOTO Ha aAMMHUCTpauumja
MNomanky 4Yectu: egem.

HenosHara yecToTa: 3samop.

NaGopaTtopucku ncnurysama

PeTku: aronemeHa TenecHa TexuHa.

KnuHuukute ucnutyBaba M envaemMUonoLwKnUTe MoAaTouMm yKaxysaaT [feka
ynotpebaTa Ha HEKOW HeCTEPOUAHN aHTU-UH(IAMaTOPHU NEKOBH (ocobeHo npu
BUCOKM [O3K U Npy floNroTpaeH TpeTmaH) Moxe Aa 6uae noepsaHa co sronemeH
PU3NK OA apTepUCKM 1 TPOMOOTCKM NPOMEHU, Ha NPUMEP MUOKApPAEH WHAAPKT
Wnu MosoveH yaap (suau gen 4.4).

4.9 Npepo3upame

Cnyyan Ha npeposupame Gune sabenexanu co ynotpeba Ha Aosn fo 2,5 g Ha
keTonpodeH. Bo nosekeTo cnyyan sabenexaHnte cCUMNTOMU Gune GEHWUTHW U
OrpaHu4eHn Ha netapruja, NOCNaHoCT, ragewe, NOBpakawe W enuracTpuyHa
Bonka.

Cneunduyer aHTMAOT He nocton. Bo cnyyam Ha CycnekTHO ronemo
npeaosuparse, ce npenopavysa Ucnupawe Ha XENyaHUKOT Y CUMMNTOMAaTCKU U
CynopTvBeH TpeTMmaH 3apajn KOMMNeHsauunja Ha gexvuaparauujata, crnegewe Ha
ypuHapHata ekckpeuuja u kopernpate Ha auugosara (4OKONKy e npucyTHa).
foxornky ce nojaBn OGyGpexHo HapyllyBawe, MOXe Aa ce ynotpebu
XemoAaujan1sa sa enuMUHUpae Ha NeKoT of LUupKynauujara.
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5. PAPMAKOJIOWIKKU NOJATOLM

5.1 ®apmakoguHaMCcKmu cBojcTBa

®apmakoTepaneBTcka rpyna
HecTtepougHu, aHTu-uHcbnamaropHu nexkosu
ATC koa: MO1AEOQ3 - keTonpodeH

MexaHusam Ha nejcTBO

KeTonpodeH nma nHxubntopHo AejcTBO BP3 CUHTE3aTa Ha MpOCTarnaHAuHU W
NEeyKOTPUEHN CO NHXMOMpame Ha EH3UMOT LMKNOOKCUreHasa (HajManky ABa W3o-
€H3nuMW) Lmknookcurenasa-1 (COX-1) u  umuknookeureHasa-2 (COX-2) kou ja
KaTanusaupaaT cCcuHTEe3aTa Ha npocrarnaHguHute BO MeTabonuamoT Ha
apaxufioHcKaTa KucenuHa.

KeTonpodeH ru ctabunusupa nmsosomanHute membpaHn UH UMPO W UH 8USO,
NPpY BUCOKN KOHLIEHTPAUMUK UH 8UMPO UMa MHXUOBUTOPHO [1ejCTBO BP3 cUHTE3aTa
Ha NeyKoTpueH, 1 Nnokakysa aHTMOpaauKMHUHCKa akTUBHOCT.

MexaHW3MOT Ha aHTUNMPETCKOTO [AEjCTBO Ha KeTonpodeH He € no3Har,
BEpojaTHO TOj ja MHxubWpa CuHTe3aTa Ha NPOCTArfaHAVHW BO LIEHTPAnHWOT
HepBEH cucTeM (HajsepojaTHO XMnoTanamyc).

Kaj Hekon >eHu, keTonpodpeH rM Hamanysa CUMNTOMUTE Ha nNpuMapHa
AUCMEHopea BepojaTHO nopaan UHxUbWUMja Ha CUHTe3aTa Ha nNpocTarnaHAvHM
n/vnu ecbukacHocTa Ha NnpocTarnaHanHUTE.

5.2 ®apmaKOKMHETCKU CBOjCTBA

Ancopb6uuja

Mo pekranHa agmuHncTpaumja Ha 100 mg keTonpodeH, HerosaTa MakcUmanHa
nnasmaTcka koHueHTpauuja (10.4 pg/ml) ce nocturiysa 3a 1,05 go 1,22 vaca.
Mo opanHa aamuHucTpauuja Ha 50 mg KeTonpodeH, HerosaTa
Ouopacnonoxusoct e 90% UM ce 3ronemMyBa nMHEapHO CO Ao3aTa.
Buopacnonoxusocta Ha keTonpodeH NO MHTPaMyCKynHa agmuHucTpauvja e
MHOTY Cn14yHa Ha OHaa Mo pekTanHa agMuHucTpauuja u nsHecysa 71% no 96 %
OA HeroBaTa OMOPacnoONOXMBOCT MoOcCne nepoparniHa agMUHWCTpauvja Ha
KeTonpocdeH Kancynu. KeTonpodeHr e paueMmunyHa cmeca, HO
hapmakokmHeTMKaTa 1 Ha ABaTa eHaHTUOMEPW € CrnYHa.

AucTpubyumja

KeTonpodbeH e 99% Bp3aH 3a nnasmartckuTe NPOTEUHWU, NPUMAPHO anbyMuH.
HerosvoT BonymeH Ha auctpubyuwja Bo TkvBaTa usHecyBa 0,1 go 0,2 Likg.
KeTonpochen HaBnerysa BO cuHoBMjanHaTa TeuyHOCT. TpuM vaca Mo
agMuHucTpaunjata Ha 100 mg «keTonpocbeH, HeroeBata nnasmartcka
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KOHUEHTpauuja uaHecyBa npubnuxHo 3 ug/ml, a Herosata KOHLeHTpauuja BO
cvHoBMWjanHaTta TeuHocT e 1,5 ug/ml. Tlo peeeT vaca, Herosara nnasmaTcka
KOHLUEHTpauuja waHecysa npubnuxHo 0,3 pug/ml M KOHUEeHTpauujata BO
cuHoBWjanHaTta TeuHocT e 0,8 pg/ml. OBa 3Haun Aeka keTonpodpeH noneka
HaBMeryBa BO CUHOBUjanHaTa TEYHOCT 1 UCTO Taka CMopo ce enMnHNpa oA Hea,
[OAeKa HeroeaTa nrasmartcka KOHUEHTpauuja u noxHatamy ce Hamanysa.
“Steady-state” KOHLUEHTpaLMK Ha KETONPOCeH Ce NocTUrHysaar no 24 vaca of
agMUHWCTpauujata Ha ketonpodpeH. Kaj noctapu nauveHTw, “steady-state”
KoHLeHTpauuja 6una nocturHaTa no 8,7 Yaca u usHecysana Ao 6,3 ng/mi.

MeTta6onusam v enMMuUHauuja

KeTonpodeH MHTEH3MBHO ce MeTabonuavpa npeky xenatanHute MUKposoMariv
eHsuMn. TOj e Bp3aH 3a rMyKypoHCKa KUCENWHA WU ce enumuHupa of TenoTo Bo
oBaa copma. o nepopanHa ynotpeda, HeroBMoT NnasMaTcku knupeHc e 1,16
mi/min/kg. Mopagu Gp3noT metabonusam HEroBuMoT OVONOLWKK NOMYXUBOT €
camo aga vaca. [lo 80% o keTonpodeHOoT ce eKCKpeTupa co ypuHara, rnaBHoO
(Hap 90%) Bo bopma Ha KeTonpodeH FnykypoHna, U npubnwkHo 10% ce
eKkckpeTupa co peuecor.

XenaTanHo owTeTyBamwe:!

Kaj nauweHTMTe CcO XxenartanHa WHCydMUMEHLUMja, BepojaTHO  nopaau
xunoanbymvHemujaTta (HeBp3aH GMONOLLKK aKTUBEH keTonpodeH),
KOHLEHTpauujaTa Ha KeTonpogeH e NPUBNKHO YABOEHA U Kaj HYB € notpebHa
HajHuckaTa [HEeBHa [Jo3a Ha keTonpoceH koja obesbeaysa edukaceH
TepaneBTCKW OATOBOP.

ByGpexHO owTeTyBame:

Kaj nauumeHtn co OybpexHa WHCcyduumeHLmnja KNnMpeHcoT Ha keTonpodeH e
HamaneH. Mpu cepuosHa nHcyduumreHumja noTpebHo e fo3aTa Aa ce Hamanw.

5.3 NpeaKNUHUYKK NOAATOLIM 32 CUTypHOCTA

AKyTHa TOKCUYHOCT
Mo opanHa agmuHucTpauuja, J1Hso Ha keTonpodeH kaj rnysBun nsHecysa 360
mg/kg TenecHa TexuHa, kaj cTaopuu 160 mg/kg v kaj 3amopumnisa 1300 mg/kg
TenecHa TexvHa, cooaseTHo. J1so Ha keTonpogeH e HeKONKy naty noroneéma ol
Taa Ha MHOOMETaLUVH.

TOKCUYHOCT NO NOBTOPEHU A03U
Ha ctaopuy um 6une aaaeHn opantdo 2, 6, wu 18 mg oparneH KeTonpoceH Ha
Kunorpam TenecHa TexuHa BO TeK Ha 4 Hepenu. Op 6-Tnot ao 30-TMOT AeH, 10%
O XWBOTHUTE TpeTupaHu co 18 mg/kg TenecHa TexinHa ympese U HeKon nmane
ynuepaunMn Ha UMHTecTWHanHata Mykosa. Wctata pfosa Ha keTonpodeH
npeausBukana camo UHTECTUHANHKW ynuepauuu Kaj KyuuHba, AOAEKa HMEeAHO oA
HUB He ympeno. Mery X1BOTHUTE KOW npuMune 6 mg MHAOMETALMH Ha Kunorpam
TenecHa TeXWuHa, MonoBuHa Of HUB yMpene; cuTe XWBOTHW KOW NpuUMUne 18
mg/kg TernecHa TexuvHa UCTo Taka ympene.




Bo wecT-MeceuHa cTyauwja, Ha craopuu um 6une pgagewn 3, 6 wnu 9 mg
nepopaneH ketonpodeH Ha kunorpam TenecHa TexuHa Ha paeH. o ocmara
Hegena, 53% oA MalwkuTe crtaopuu kou npumune 6 mg/kg ympene, a 67% og,
mawkute n 20% o[ XeHCKUTe cTaopuy kou npumune 9 mg/kKr CTo Taka ympene.
Mery XuBOTHWUTE kou npumune 9 mg/kg, nnasMaTckuTe KOHUEHTpauun Ha cute
NPOTEUHM CE Hamanune u ce 3ronemMune TEXUHUTE Ha cresnHata U xenapor.
XUCTONaToNoOLWKNTE aHanuan Ha TKMBaTa Ha  NPEXUBEaHUTE XWBOTHU He
nokaxkane HUKaKBu KapakTepPUCTUYHMN NaTONMOLLKU NPOMEHW.

KapuuHoreHocT, MyTareHocCT M AejcTBO Ha chepTUnuTeT

Mogonrute cTyAuM 3a TOKCWYHOCT Kaj rmyBLM, KOU opanHo npumune go 32 mg
keTonpodheH Ha Kusorpam TenecHa TeXWHa Ha [eH, He nokakane HWKaKsu
KapUuMHOrexy aejcTea Ha oBoj nek. cTo Taka, AMec TECTOT He MoKaxan HUKaKeu
MyTareHu cBojcTBa. KetonpodeH He Bnujae Bp3 (PepTUNUTETOT Ha Mallku
cTaopuu, Koum opanHo npumune Ao 9 mg/kg/oeH. Kaj >xeHcku craopuu Kowu
npumune 6 mg nnu 9 mg keTonpodeH Ha Kunorpam TenecHa TeéxuHa Ha AeH,
6pojoT Ha BMeTHyBaka ce Hamanun. buno oTKpMeHo Aeka cnepmartoreHesara e
nopemMeTeHa Kaj Mallku cTaopuu n Kaj Kyyutba. Hamanysare Ha TexuHaTta Ha
TecTucuTe Buna 3abenexaHa Kaj Kyunktba U Malkv MajMyHW KOu npumwune
BUCOKUW 031 Ha KETONpodeEH.

TepaToreHocT
Hukaksu TepaToreHn 4ejcTea unu aejctea Ha eTycoT He bune AeMoHCTpUpaHu
kaj rmyBuM kow npumune Ao 12 mg ketonpodeH/kg/aeH, unu kaj craopun Kou

npumune o 9 mg/kg/aeH. [osnuTe Ha KeTonpodeH kou Gune TOKCMYHU 3a
XEHCKV 3ajauy ro owtetune ¢eTycoT, HO He Bune TepaTorexu.

6. PAPMALIEBTCKW NOOATOLMN

6.1 Jlucta Ha eKCLUNUEHCH

LiBpcTa mMacT, 3acuTeHy TpPUrnUUEepnan co cpeaeH naxed.
6.2 UHkomnaTu6GunHoOCT

Hema.

6.3 Pok Ha ynoTpeba

5 roauHu.
TlekoT He cmee pa ce ynotpebysa nNo AaTyMOT Ha UCTEKOT Ha POKOT Ha ynoTtpeba
LUTO € HaBe[leH Ha MaKyBaHkEeTO.

6.4 HauuH Ha vyBaHe




JlexoT ce 4yyBa Ha MecTa HeAOCTarnHu 3a geua.
NekoT ce yysa Ha TemnepaTtypa ao 25°C.

6.5 MakyBake (Npupoaa U coapXXMHa Ha NaKyBakeTo)

Bnuctep (Alu/PE) Bo kyTuja co 12 cynosutopuu of kou cekoja cogpxu 100 mg
KeTonpoeH. ‘

6.6 YnatcTBO 3a ynorpeba/pakyBare
Hema cneuvjanHn 6apam-a.

7. NOOATOUMN 3A HOCUTENOT HA PELLEHUETO 3A NPOMET
NEK Ckonje JOOEN, Mepo Hakos 6p.33, Ckonje, P.MakegoHvja

8. BPOJ HA PELLEHUETO 3A CTABAHE BO NPOMET
15-2627/09

9. ATYM HA NMPBOTO PELWLEHUE 3A CTABAIGE BO NMPOMET
12.06.1995 roguHa

10. OATYM HA NOCNEAQHATA PEBU3UJA HA TEKCTOT
Anpun 2014






