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36MUPEH U3BELLUTAJ HA OCOBUHUTE HA NNIEKOT

1. Mme Ha nekorT, jaunHa u chapmaueBTcka Ao3upaHa popma

Kutpun ®, ¢punm obnoxena tabnera Img

2. KBanuraruseH n KBAHTUTAaTUBEH cocTaB Ha  aKTUBHaTa
cyrncraHuuja u eKCUUNnueHcure

AKTHBHaA KOMIIOHEHTA: TPAHUCETPOH XUAPOXIOPHUNL

®unm obnoxeHure Tabnetu cogpkat lmg Ha rpanuceTpoH (free base equivalent).
3. dapmaueBTCKa go3upaHa popma

Ounm ob6n10xeHa Tabnera.

4. KnuHunyku nogaroum

41 TepaneBTCKM UHOUKaALUN

Kutpui e HHIUIMpaH 3a IpeBeHIMja ¥ Tepanyja (KOHTpoJa) Ha:

a) aKyTHa M 3aj|Ol[HETa Hay3ea M IoBpaKamwe IPONPATEHH CO XeMOoTepalnuja
pagnoTepanuja

6) MOCT - onepaTUBHA Hay3ea U MOBpaKambe

4.2 [o3upake u HauuH Ha ynoTpeba
3.21 CraHpapaHo ao3upame

Bo3spacnu

Tabaeitiu

[IpeBeHnuja: 1mg ABa MaTH Ha [J€H WM 2mg €/IHAll Ha [I€H BO MEePHOJ Off eHa
Hefesa mnocie xemorTepanujata. IlpBara mo3a Ha Kutpun TpebGa na Oupe

aluIMIUpaHa BO BpeMe Off 1 Jac mpej jja 3allo4He Tepanujara.
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PapuoTepanuja koja npean3sBukyBa Hay3ea u nospakarse (RINV)

Bo3spacnu
[lepopannu wabaeitiu: 2mg egHaLI Ha JeH BO MEPHOJ O e HA Helela IMocie

pagnorepanujata. IIpsara gosa na KuTpun tpe6a pga Gupge ammmiupana 3a

BpeMe of1 1 yac npep 1a ce 3amovHe CO Teparnujara.

Heya

Hema poBonxo mupopmauuu 3a na ce npemopava ynorpe6ata Ha Kutpun Bo

npeseHnyja u Tepanuja Ha RINV kaj geua.

MocT-onepaTuBHM Hay3ea U noBpakare (PONV)

Heya

Hema poBosnHo uH(popManuu Kou npenopauyBaar ynorpeGa Ha Kutpun Bo

NpeBeHIUMja U Tepaluja Ha MOCTONepPaTHBHYA Hay3ea U IIOBpaKame Kaj Jlena.

IloceGnn MHECTPYKIMHN IPH J03Upambe

[octapu tiayuenitiu: He e moTpeGHO NpUIarogyBame Ha [o3aTa.

Perannu owitieitiysarsa: He e moTpeGHO NpMIarofiyBame Ha J03aTa.

Xetatiaanu owitieniysarsa: He e moTpe6GHO NIpHIaroyBame Ha 103aTa.

4.3 KoHTpauHauKauum

KuTpun e KOHTpamHaMUMpaH Kaj MalMEeHTH CO XHUIIEPCEH3UTHUBHOCT Ha

FPaHUCETPOH HUJIKM HETOBU €KCIUITHECHCH.
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4.4 CneuwmjanHu npeaynpeayBakba U MEPKU Ha NPeTNasfiIMBOCT MNpwu
ynotpeba

BI/IIICjIéI/I KI/ITpI/IJI MO2KE JIa IO HaMaJli MOTOJIUTETOT HAa NJUCTAJIHUTE OCJIOBHU Ha

[peBaTa, MAlMEHTUTE CO 3HAIM Ha CyOAKyTHH HMHTECTHUHAIHW OICTPYKIWH

Tpeba ja GujaT Ha/AraelyBaHu Mocle anuukanyujata Ha Kurpu.

Kako wm kaj ppyrure 5-HT; anTaronuctd, npujaBeHu ce ciaydan Ha ECG
MouuKaIUu BKIy4YyBajku nposoHrupawke Ha QT. OBue ECG nmpoMeH u co
Kurpun Ouie MHUHOpPHM M TEHEpaJHO HeMajle KIMHUYKO 3Hayemwe, Oe3
nogarouu 3a npoaputMmuja. Cemak, Kaj IMAIMEHTH CO IIpe-€r3UCTHpavKa
apuUTMHja WIN KapjujaaHu 3a00jyBama, OBa MOXE fla JOBEJEe O KIMHUYKHU
nocaenui. 3aroa, Tpeba Jla ce BHMMaBa Kaj IAMEHTH CO KapjAWjalHH
KOMOPOUUTETH, Kaj MalMeHTH CO Kap[UO-TOKCHMYHA XEMOTepanuja W/HIA CO

UCTOBPEMCHHU a6HOpMaHHOCTI/I Ha CJICKTPOJJHUTHUTE.

4.5 WHTepakuuMm co Apyrv MeauUUHCKKU npenapatu u apyru oopmu Ha
MHTepakumja

Kutpun Bo ucnuTyBaka M3BElyBAHU Ha IJIOfapHd HE IO MHAYLMpa WIM HE ro
MHXHOUpa UUTOXpoM P450 - €H3MMCKM CHCTEM KOj Y4YecTByBa BO
MeTaboNMu3upamke Ha JIEKOBHTE M He ja MHXMOMpa aKTHBHOCTAa Ha OHIIO KOj
no6po onuianu P450 cy6hamMununy HCIATYBaHU BO MH BUTPO HUCTPaKyBamba.

Kaj myfero, MHAyUMpameTO Ha €H3MMHTE Ha XemapoT co ¢eHobGapburan
pe3ynTHpa CcO 3rojieMyBalke Ha TOTAJHHOT IUla3Ma KJIHMPEHC Ha
WHTpaBeHO3HHOT KwuTpun 3a npubImXKHO efHa 4YeTBPTHMHa. Bo WH BUTpO
XyMaHI MHKPOCOMAJIHU UCIINTYBaa, KETOKOHA30J ja MHXMOMpa OKCHJjalijaTa
Ha npcreHoT Ha Kutpun. Kako u f1a e, IOCTOEHETO Ha HEJOBOJIHATA BPEHOCT
Ha ofHOCOT pK/pD co rpaHHceTpOH, HEMa Jja NIPEAN3BUKa KIUHUYKH MOCIISAUIIHN.
Kurpun Kaj nyfe 6e30eHO € aluIuIMpan co OEH30/IHa3eIIMHK, HEYPOICITHIU ’
AQHTHYJIIICPATUBHHE JICKOBU, KOM HAjYeCTO CE€ INPCHHIIAHH CO aHTHUEMETHUYHA
tepanuja. JlononHnrenHo, KUTpUI He NMOKaxXyBa BHJIMBA HMHTECpPakuyja co

nperapaT KO ¢€ KOpUCTaT IpHu €METOTCHUYHA KaHIICP XCMOTCpaIII/Ija.

He ce u3BenyBaHu creld(UYHA UHTEPAKLMOHN UCIMTYBaba Ha aHECTe3UpPaHU

nanueHTH, Ho KurTpun e Ge30efHO alIMIHUpaH CO YECTO YNOTpeOyBaHHUTE

Pt

g




g ®™m . "=

——

|

— — — 8 — %

| T TN TN e TN =

el "

AQHECTETHMYHM M aHAJreTUYHH areHcu. [{OMONTHUTEeNHO, aKTHBHOCTA Ha Ha
uuToxpoM P-450 cybdamunuja 3A4 (BKIyuyeHH BO METaGOIU3MOT Ha HEKOU Of]
rJIaBHUTE HAaPKOTHMYHHU aHAJITeTUYHU areHcH) He ce MeHyBa (Mopguduiupa) co

Kurpun.

Kako wu kaj pgpyrure 5-HT; anTaroHuctu, npujaBeHu ce ciaydad Ha ECG
MoauduKanuu BKIy4dyBajKu nposionrupame Ha QT. OBue ECG mpomenu co
Kurpun Ouiae MHHOPHM U TEHEpaJHO HeMalle KIMHHUYKO 3Havewme, 6e3
nojaround 3a npoapurmuja. Cenak, Kaj NallMEHTH CO Ipe-€r3UCTUpayvKa
ApUTMMja WU KapjujalHu 3a00iyBama, OBa MOXKE Jla JIOBEe A0 KIMHUYKH

[TOCJIE TUIIH.

4.6 BpemeHoCT U goetwe

He ce wusBegyBaHM ucCnuTyBaka Ha OpeMEHM XEHU M HE ce 3Hae [alu
IPaHUCETPOH Ce €KCKpPeTHpa NMPEeKy MajYMHOTO MIIeKO. YnoTpebaTa Ha Kutpun
3a BpeMe Ha OpeMeHOcCTa WM JlakTauujata Tpeba Ja Ouje OrpaHH4YeHO BO
CUTyallll KOora MOTeHLHjaJIHaTa JOOMBKa ro HafMUHYBa PH3UKOT 3a I€jCTBO Ha

¢eTycoT unm goeHveTo.
4.7 EdbekTn Ha cnoco6bHOCTa 3a BO3ewe U yrpaByBake CO MallMHa

Kaj 3npaBu cyGjekTH, He ce 3abeselKaHd peleBaHTHH KIMHUYKM €(EKTH Ha
EEG BO MupyBame WIM Ha M3BElyBalke Ha NCHXOMETPUYHH TECTOBH IIOCTIE
MHTpaBeHCKa aluinKaluja Ha Kurpun Bo Ouno Koja [o3a KOPHCTEHa IIpH
tectupambeTo (go3m go 200 ug/kg). Hema mopgaTronu Kom yKaxkyBaaT Ha

edextuTe Ha KUTpuit Ha cniocoGHOCTa Ha BO3EHE UM YIIPaByBakhe CO MalIMHH.

4.8 HecakaHu pnejcTBa

KnuHu4kmn ncnutyBama

Kutpun Gun goOpo TNOJHECEH INpM MCIHMTyBawa BpLIeHM Ha nyfe. Kako
3aeJIHNYKY KapaKTEPHUCTUKU CO JIPYTUTE JIEKOBH OJI OBaa rpymna objaBeHH ce:

rnaBo6ojKa W KoHcTHnandja. Kako peTkKH ciydyan Ha XHMIIEPCEH3UTHBHU
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peakuun oGjaBeHn ce ucuny U aHaunakcuja. 3abenexkaHo e NMoKayyBame Ha
XenaTaJHUTe TpaHCAMHMHA3¥ M CIM4YHAa (peKkgeHnrja Kaj MalUeHTH KOH

npuMase criopeibeHa Tepanuja.

Kako wu kaj ppyrure 5-HT; anTaronucTH, npujaBeHu ce ciaydaum Ha ECG
MojuduKanuu BKIy4yBajku npononrupame Ha QT. OBue ECG mpomeHm co
Kurpun Owune MHHODHM M TE€HEpAJHO HeMajle KIIMHHYKO 3Hauyeme, 0e3
nojaTony 3a npoapurmuja (Bupm pen Mepku Ha npermasznuBoct, Ommro u
WHTepakiun co JIpyr¥M MEQUIMHCKM IIpernapaTé ¥ JApyrd ¢HopMH Ha

MHTEPAKIIKja).

ﬂocrmapkerm-lr uncnutyBama

MckycTBOTO 3a 1OCT-MapKeTHHr Ge30€IHOCTa KOe Ce 3aCHOBAa Ha 4 MUJIMOHH
NalMEHTH € BO CONJIAcCHOCT €O MH(popmauuure 3a Oe3begHocTa INpH

KIIMHUYKHUTEC UCIIUTYBama.

3a ECG mopucukauuu, Buau gen Hecakanu epextn, KnuHuuky ucnuryBama.

4.9 Mpepo3upame

Hema cneundunuen antugor 3a Kurpun. Bo cnyuyaj Ha npepgosupame co
Kurpun, tpeba pga Oupe gajgeHa cuMnTomaTcka Tepanuja. M3Bemrajor 3a
npego3upame co fo3a A0 38.5mg Ha TpaHMCETPOH XHAPOXJIOPHJ Kako

noeMHeYHa MHjeKlja He TOoKaXKyBa CHMITOMHM WJIM caMO IlojaBa Ha Maja

r71aBOOOJIKA.
5. dapmMaKkonolwkKu nogaToum
5.1 dapmakogmMHaMCKu cBojcTBa

Mexanusam na oejcuieo

Ceporonunckure petentopu Ha 5-HT3 TumoT ce nouupanu nepudepHO Ha
BarajJHUTE HEPBHU 3aBPLIETOLM M LEHTPAJHO Ha XEMOpeUEeNTOpHaTa TpHUrep
30Ha Ha MOCTPEMHHUOT Jiel. 3a BpeMe Ha XeMoTepanujaTa Koja IpeJu3BUKyBa

noBpakame, MYKO3HHTE €HTEPOXPOMA(HUHCKH KIETKH ~KOH -0CI060/1yBaaT
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CEepOTOHHH, KOj ru cTumynupa 5-HT; peuenropure. Co oBa goafa 10 BaraiHo

ahepeHTHO MpasHeme, CO LITO ce NPeU3BAKYBa NOBpaKambe.

Kurpuin e norenuujanen aHTHEMETHK U BUCOKO CENIEKTHBEH aHTArOHHUCT Ha S-
xuaporpuntamMuH (5-TH;) peuenrtopu. McnmryBamara 3a paguoNHraHgHATE
Bp3yBama MOKaxaje fJeka Kurpun uma acduHUTET 3a JpyrH BHIOBH Ha

peuenTopu BKiy4dyBajku ru 5-HT u fonamus D, Bp3yBauku MecTa.

5.2 ®apmMaKkoKMHeTeCcku cBojcTBa

Abcopumja

Abcopbumjata Ha Kunrpun e Op3a M KOMIUIETHa, HaKO IepopaaHATa
OMOPACMONOXKHUBOCT € peflylupana 3a okoy 60% Kako pe3ysnTaT Ha MpB IOMHH
Ha  MeraGommsmor. XpaHara HeMa  BJIHjaHAe Bp3  NepopasHaTa

OHOpacHONIOKHUBOCT.
Ouctpubyuumja

Kurpun uma mupoka auctpubyiuja, co cpefieH BOIyMeH Ha JUCTpUOYIHja Off

npu6nnKHO 3 kg Bp3anu nna3sma NpoTenH: ce NpUGIIKHO 65%.

MeTtabonusam

[Tarnmrata Ha OuoTpaHcopManmja BKIydyBaaT H-memerunaumja wu
OKCHal{ja Ha apOMaTHYHHOT NPCTEH NpOoNpaTeHa co KoHjyrauuja. UH BUTpPO
MHKPO30MaJIHUTE MCIHUTYBaka Ha LPHUOT ApoO IOKaXyBaaT JieKa [JIaBHHOT
naT Ha MeTaboJIM3Mpame Ha FPAHUCETPOH € HHXUOMPAH Off KETOHA30JI, IUTO ce

JIOJIKU Ha MeTaboIM3MOT MOCpeyBaH off IuToXpoM P-450 3A cyGdamunujara.

Ekckpeumja

KunupeHcoT e npeTexHo co xenaTaneH MeTabonu3aM. Y pUHapHaTa eKCKpelyja
Ha HenpoMeHeT KuTtpui e Bo npocek 12% op go3aTa, jogeka Ha MeTaGOIUTHTE
u3HecyBa okony 47% of go3ata. OCTaTOKOT ce eKCKpeTupa npeKy (enecor Bo

¢popma Ha MeTabOMUTH.




PapMaKOKMHETHKATa Ha [E€POPATHO U MHTPABEHO3HO armuupal Kutpun e
MOKaxyBa oOOGeNeXaHH AeBWjalliM  Off JIHHeapHaTa (hapMaKOKHHETHKA 3a
NepopanHd 03U 10 2,5 maT W HMHTPABEHO3HH [03M 70 4 matu of

IMpenopavYaHUTE KIIMHUYKHA JTO3H.

Pesynratute on ucnuryBameTo Ha 37paBM Mamku BOJIOHTEPHU IOKaxKalle JieKa
CHCTeMCKaTa IMCTPUOYLMja Ha 3MI TPAHUCETPOH Off MHTPAMyCKYIIHA UHjeK1uja
€ nobaBHa Off 5 HHTPaBeHO3Ha HH(Y3Hja fajjeHa 3a 5 MHHYTH (mTo yKaxysa Ha
nomana C-max u nokacHo T-max). Bo npyru ciyyan, apmakokuHeTHKaTa Ha

F'PAaHUCTEPOH € BUPTYEJITHO HejaCHa KOra ce armmuupa Ha iBa Pa3JIMYHHA HAa4YXHa.

®apmakoKMHeTUKa Kaj crneuujanHu nonynauyum

Penasnu owitieitiysarsa: Kaj nanueHTH co TEIKH peHaHH OLTETYBaMA,
NOJaTOLHUTE  yKaXyBaaT JleKa (hapMaKOKMHETCKATE MNapaMeTpH IIOCle
NOeANHEYHa MHTPABEHO3HA J103a [VIABHO CE CIIMYHU CO OHME Kaj HOPMAJHH

CyOjeKTH.

Xetatmiaanu owitieitiysarsa: Kaj nmayueHT! co mTeTyBama Ha XENapoT KOH ce
MIOJKAT Ha HEONJIACTUYHHM HapyulyBaka Ha XemapoT, TOTAaJHHOT IuIa3Ma
KJIIMPEHC Ol MHTPABEHO3HA J[03a OWI NPHUOIMXKHO INOJOBHHA CIIOPENEHO CO
MCTHOT Kaj nalueHTH Ge3 XenaTa Hi HapyulyBatwa. [Iokpaj oBue IpoMeHH, He e

MoTpe6GHO NpUIarofyBame Ha [o3ara.

lociapu: Kaj mocrapu cyGjeKTH IOCIe NMOeAMHEYHM WHTPABEHO3HH O3H,
(hapMakOKMHETCKUTE MapaMeTpu OWie BO TPAaHMUM HAa BPEJHOCTH KOU ce

HajJIeH! Kaj MJIaId NalUeHTH.

Heya: Kaj nena, nocie noeinHeYHH HHTPABEHO3HHU [JO3H, (phapmakokuHeTHKaTa
€ CIMYHA KaKo Kaj BO3PAaCHUTE KOra COOJBETHHTE MapaMeTpu (BOJTYMEH Ha

auctpubyuuja, TOTaNEH Mla3Ma KJIHPEHC) ce HOPMAaJlHK 3a TeJleCHAaTa TeXKHHA.




-—

-—a . L 1

-~y —

" T S TE TE TS W s T

mny

5.3 MpenknuHuykn nogaToum 3a 6e3beagHocTa

[Ipy ¥MH BMBO M MH BHTPO CHCTEMCKH TECTOBM W3BEJyBaHH Ha LUIAYU U
JKABOTHU Off APYrH (aMHIuM TOKaxaHoO € feka KuTpun Hema MyTareHo
[IEJCTBO M UCTO TaKa HeMa IOJaTOLM 3a MopeMeTyBawe Ha cuHTe3a Ha [JTHA

HITO YKazyBa Ha TOa JI€Ka KI/ITpI/IJI HE€ € TCHOTOKCHYECH.

Craopuu ¥ KyuHia TpPeTHpaHH NepopaidHo co KuTpui, efHaul JHEBHO BO
nepuop o 12 Mecen Hemalo TOKCHYHM JIejCTBa Kora OHJI aBaH BO HO3U Of

HajMasKy 125 maT off MHTpaBeHO3HaTa/IepopaaHa KIMHUYKa 03a.

Kaj craopuu u riyBUu TpeTUpaHH NEPOPAJHO BO BpeME Off 2 TOMHHU, HE ce
3abeneXaHn HecakaHW e(EeKTH IpH KOpPHCTEeHe Ha 03U 25 mnaTu Off
KJIMHUYKaTa fo3a. [lpm  noBucoku  fo3u, KuTpun  npeausBuKyBa
nponudepalnja Ha KIEeTKUTE BO LIPHUOT APOO Kaj CTaopel] M XenaToLelyJIapHU
TYMOpPH Kaj CTaopuy W riayBuu. 3aroa mopagu oBa Kurpun tpeba pa ce

npenuuryBa caMo BO NpenopavdaHu 103U U HHAUKAIWH.

Baujanue 8p3 ¢pepitiunnociua

Kaj crapuyu, Kutpun He mokaxan HecakaHH e€(EKTH Ha PENpOfyKTHBHOCTA,

(bepTHIHOCTA UK BP3 NIPE U MOCT HATAJIHUOT Pa3Boj.

Tepattiozenociu

Kaj craopi 1 3ajuy He ce 3a6esieXkaHu TePaTOreHn eeKTH.

5.4 EdmkacHOCT/ KITMHUYKKU CTYAUN

Xemoitiepatiuja-uHoyyupa Hay3ea u io8paKarse

KuTpui aniniupal HHTPaBEHO3HO MM NIEPOPAJIHO NPH KaHIEp XeMOoTeparmja
ce MoKaxkall Kako IPeBCHTUBA 3a Hay3ea U NoBpaKame Kaj BO3pacHH | Jiela Off

2 1o 16 roguHuU.

3pauerse - Koe UHOYUUpa Hay3ea u ioepaKare




—

]

- . —

-

g Sy Sy YW

w— g TN T TS .

gy

KuTpun annuuupan nepopanHo ce mokaxkall Kako e(peKTHBEH BO MpeBeHIHja
Ha Hay3ea M IIOBpaKaihe IIOBp3aHM CO LEJNOo Telo uinu (pakUuOHUpaHa
abnoMHWHalHa WpajgujanMja Kaj Bo3pacHH. EdmukacHocra kaj pema mnpwu

KOHTPOJIHU KJIMHAYKHA UCIIUTYBakha HE € o6jaBeHa.

Iociu-oiiepaiiusHu Hay3ea u ilospaKarse

Kutpun annmMuupaH MHTPaBEHO3HO ce TIIOKaXKal Kako egeKTHBeH 3a
NpeBEHIMja U Tepalja Ha IIOCTONepaTUBHY Hay3ea M OBpaKake Kaj BO3PAacHU.

EdukacHocra Kaj felia npu KOHTPOJIHU KJIMHUYKY HCIIUTYBawba He e objaBeHa.

6 ®dapmaueBTCKM noaaToum

6.1 JlncTta Ha eKcuuMnueHcu

TabneTHo jappo:

JlakT03a MOHOXHIIPAT
Xunpomesnosa

HaTtpuymoB ckpoOeH riamkonar
MuKpOKpHCTalHa Lelyno3a

MaI‘He3I/IyM creaparT

dunm 0060XKeHa Maca:
Xunpomesosa

Turanuym quokcup (E 171)
Makporon 400
[Tonmucop6at 80

6.2 WHKomnaTuounHocT

Hema nogaToum.

6.3 Pok Ha Tpaewe

Quam obaoxcenu imab.aeitiu: [1se (2) roquHun

S —




OBOj MemuUMHCKH TIpou3BoL He TpeGa fa Gupe ynorpeOyBaH mocie
U3MHHYBabe Ha POKOT Ha Tpaetbe (EXP) IITO e mpuKakaH Ha HaJBOPENIHOTO

I[TaKyBame.

6.4 HauuH Ha yyBame
Ha ce yyBa Ha TeMnepatypa g0 30°C.

/a ce uysa uooanexy 00 doghaii na deya.

6.6 loce6GHM Mepkn Ha NPeTNa3NMBOCT NPU OTCTPaHyBak€e Ha
HeynoTpe6eHUTe NPOU3BOAN OJIHOCHO OTNAaAHM MaTepujanu
Hewma noparonu.

b 4 HocuTten Ha o.qupeHue 3a CTaBaHl€ Ha ek BO npomMmeTr

XOOOMAHH-JIA POUIE JIT[ ox lleajuapuja - [TPETCTABHUMILUTBO Bo

P.Makeonuja.

8. bBpoj Ha onobGpeHue 3a cTaBake Ha fiek BO NpomeT

Ped. Bp. 15-13217/08
30.10.2008

9. [ata Ha peBu3Mja Ha TEKCTOT
Janyapu, 2009.
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