3EUPEH U3BEIITAJ 3A OCOBUHUTE HA JIEKOT

1. HME HA JIEKOT

Tramadol — Tpamaion pacTeop 32 HHjexTHpase/uHdy3Hja 50 mg/1 ml
Tramadol — Tpamamon pacTeop 3a uHjekTHpame/HHPy3Huja 100 mg/2 ml
2. KBAJIMTATHUBEH U KBAHTUTATHUBEH COCTAB

1 ml ox pacTBOpOT 3a MHjeKTHpamwe/uHPY3Hja (1 ammyna) conpxu 50 mg TpamManosl XUAPOXJIOPHUL.
2 ml ox pacTBOpOT 3a MHjeKTHpare/uHdy3Hja (1 ammyna) conpxar 100 mg Tpamaon XUAPOXJIOPHUL.

ExuunueHcy co nosuaro aejcrso: HatpuyM (0,701 mg/ml)

3a 1eoCcHA JIMCTA Ha eKCIUIIUEHCH, ITOTJIEAHETE BO TOUKA 6.1.

3. OAPMAIIEBTCKA ®OPMA

PactBop 3a vHjeKTHpame/UHY3Hja.
PacTBOpOT 3a uHjeKTHpame/uHpy3Hja e Ouctpa, 6€360jHa TEUHOCT.

4. KIMHHMYKHU ITIOJATOIA
4.1 TepaneBTCKH HHAMKANHH
TperMad Ha ymepeHa 0 Tellka 6oKa.

4.2 [o3npame H HAYHH HAa ynorpeda

ﬂo3npaﬁ>e

Jlosata Tpeba fa ce MPHIArofy Ha MHTEH3UTETOT HA GONKATA M Ha OCETJIMBOCTA Kaj CeKOj NalHeHT
noeauHeyHo. BormaeHo, TpeGa ma ce onbepe HajHuckara eukacHa f03a NOTpeOHA 3a aHAlresuja.
Juesunte m03u o 400 mg akTHBHA CyNCTaHIMja He Tpeba [a ce HAaJAMHHYBaaT, OCBEH aKkO HE
10CTOjaT MOCe6HH 3IPaBCTBEHH OKOIHOCTH (Ha 1p. GOJIKa Off paK M CHJIHA IOCTONEePATHBHA GOJIKa).

OcBeH aKoO He € MOMHAKY Mpenuiano, Tpamanon pacTBOPOT 3a UHjeKTHpame WM uHy3uja Tpeba na
ce aIMUHUCTPHUpPA Ha CIIEAHHOB HaYHH: e
Bospacnu u 0eya nao 12 200unu:

Jozna popma Enuneuna fosa Ji=
Tpamazon pacTBop 3a 50 no 100 mg g 54
UHjeKTHparse Wik HH}y3uja Ha cexoH 4 1o 6 Jaca =
50 mg %
(1 mo 2 ammysnu) (1 amITy
(norneanete Bo Touka 5.1) w
Tpamaznon pacTsop 3a 100 mg 400 mg
HHjeKTHpame Wik HHdy3Hnja Ha cexoH 4 1o 6 yaca
100 mg
(1 ammymna) (najmMHOry 4 amITynn)

(noryienHeTe BO Touka 5.1)




JokonKy HeMa [OBOJIHO yGIaxyBame Ha GoJkara 1o aIMHHHCTpalMja Ha efiHeyHa no3a of 50 mg
TpamMazoN XUAPOXJIOPUA Bo pok of 30 go 60 MuHYTH, MOXe Na ce aIMHHHUCTPHpPA BTOpA EAMHETHA
nmo3za ox 50 mg.

Ipu cuiHa 60ska oTpeGara ofi MeIMKaIlja e BepOjaTHO MOroyieMa, 1 KaKo MOHeTHa 1033 MOXKE Jia ¢e
najie TIOBHCOKATA eMHeuHa o3a Ha Tpamamoll pacTBOPOT 3a MHjEKTUPare HMIH urdysuja (100 mg

Tpama/ioNl XHAPOXIIOPHII).

Bo 3aBHCHOCT 01 60JKaTa, J€jCTBOTO Tpae 4 1o 6 yaca. 3a TpeTMaH Ha CUIIHA MOCTONEPATHBHA Oonka
Moye 1a GumaT MOTpeGHH AypH M TMOBMCOKHM JIO3H 32 aHAIre3Hja CHOpeN norpebuTte BO PaHHOT
nocTonepariBen mepuonl. IloTpeGuTe Ofi MEIMKAIHja BO NEpHOX Of 24 yaca BOOOHYAECHO HE Ce
TTOBHCOKH OTKOJIKY 33 BpEMe Ha KOHBEHIMOHATHATA ATMUHHCTPALIH]2.

Ilocmapu nuya
Boo6HuaeHO He € MOTPEGHO MPUIIATOMYBakbe Ha 03aTa Kaj NMAIMeHTH Ha BO3PacT 10 75 TOIMHKU 6e3

KIMHUYKY M3pa3eHa XemaTa/lHa WM peHanHa MHCy Guiieniuja. Kaj mocTapu nalueHTd o 75 ronuHwy,
eMMMHMHAL}ATa MOXe fa GMie Tpofo/DKeHa. 3aToa, JOKOJKy € MoTpeGHO, Tpeba a ce MpOAOIIKHU
MHTEPBANIOT Ha JO3MPakbe BO CONIACHOCT CO MOTPEOUTE Ha MALHeHTOT.

By6pesicna uncyduyuenyuja/dujanusa u xenamanna uncyuyuenyuja

Kaj maumenTH co GyOpexHa W/WIM XeNaTalHa HHCY(HUHMEHIHja, eJIMMHHALIAjaTa Ha TpaMazion €
omioxena. Kaj oBHe TALHEHTH, IPOJIOIKYBAETO Ha MHTEPBATHTE Ha A03Mpake Tpeba BHUMATENHO
71a ce pasriieqa BO COTIACHOCT CO MOTpeOUTe Ha MalMeHTOT.

Bo ciyuad Ha Tellka peHATHA W/WIM Tellka XenaTaniHa MHCYQUIMEHIMja He ce Mpenopadysa
ymotpe6arta Ha Tpamamol pacTBOPOT 32 WHjeKTHpAE:e WIIH uudysuja on 50 mg unm Ha Tpamanon

PacTBOPOT 32 MHjeKTHpame Wi uHdysuja ox 100 mg.

ITedujampucka nonyrayuja

Jeuata Ha Bo3pacT of 1 mo 11 roaunm Tpeba Aa MpHMAT €IMHEYHA 1032 OX 1 mo 2 mg Tpamaznon
XUIPOXTOPH] HA KUJIOrpaM TelleCHa TeXHHa. I'enepanHo Tpeba aa ce us3bepe HajHHCKaTa edHUKacHa
71034 TTO ke HoBeje 10 aHanresuja. He Tpeba fja ce HaAMMHYBa HEBHATa 103a o 8 mg Ha kg Tenecna
texxuna i 400 mg. Tpeba 1a ce aIMUHUCTPHpa MOMAIIATa OJf ABETE IO3H.

3a Taa ues, TpaMaIon pacTBOpOT 3a HHjekTHpame win uHby3uja on 50 mg wiu Tpamanon pacTBopot
3a u”jekTHpame Wi uHdysuja on 100 mg ce paspexysa co BOAa 3a uHjeKuy. 3a HHpOpMAalLUK 32
COOJIBETHHTE pa3pelyBatba, IOTJIeHETe BO ToUKa 6.6.

3abeneutka
IpenopayasHuTe JO3M CE HAMEHETH KaKO YMaTCTBO. Ienepanno Tpefa na ce u3bepe HajHUCKATA

eduKacHa 032 WTO Ke oBejAe /0 aHanresuja. TpeTMaHOT Ha XpOHMYHA Gonka Ou Tpebao Ja ce
cnposefie criopes GUKceH pacrope/t Ha J03Upatbe.

HaunH Ha aAMHHKCTpaH]a
PacTBOPOT 3a HMHjeKTHpame Wiy HHy3Hja Tpeba fa ce fapa GaBHO, T.e. 1 ml Tpamagon pacTBOp 3a
HHjeKTHpame Wik HH}Y3uja (eKBUBATEHTHO Ha 50 mg TpaMaJiom XH OpH/1) BO MUHYTAa, HJIM J1a CE
paspeIi Bo pacTBOp 4 Ja Ce Jajie Npeky uHysuja. m &2,
_ ' [ N8 OHE 4
Tpamaion pacTBOPOT 3a MHjeKTHpame WK HHby31ja MOXK i g? a,u,w'rp@‘é; HUHTPaMYCKYJIHa,
MHTpaBeHCKa, CyOKyTaHa HHjeKLHja MM MHTPABEHCKa HH( r:ﬁvij‘!:i'. tg ' m\ 2 B
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BpeMeTpaerbe Ha a(MAHHCTpAlIKjaTa
TpamaJoJ pacTBOPOT 32 HHjeKTHpame I HHQY3Hja BO HUTY
HOOJITO O OHA INTO € HABUCTHHA HEOIXOMHO 33 TPETMAHOT. JI0
JONTOTPaeH TpeTMaH Ha Gonkara co TpaMasioNn pacTBOPOT 3a HHjeKTHPAE UITH uudy3uja co oraes Ha



NpUpoOJaTa M CEpHO3HOCTa Ha Gonecta, Tpeba Ja ce CNpoOBEAe BHUMATEIHO M PEOBHO cliefiete
(1OKOJIKY € TIOTPeBHO O NPEKMHH BO TPETMAHOT) 34 Jia C€ YTBP/H Jamu 1 10 KOj crereH e noTpedeH

MOHATAMOIICH TPECTMaAH.

Lleny Ha TepanujaTa ¥ NPEKUH HA Tepanujara

Tpen 3anouHyBame Ha Tepanujata co Tpamajon pacTeop 3a uHjexuun/Hdy3ja, IOTpeGHO € 3aeqHO
O MALMEHTOT /2 Ce HANPAaBH CTpaTerdja 3a Tepanujara Koja BKIydyBa BpeMETpac:e Ha Tepanyja u
1€/ Ha Tepaliija, U TUIaH 3a PeKHH Ha Tepanujara, BO CONIACHOCT CO BOAWHMTE 32 MEHANPAbe Ha
Goika. 3a BpeMe Ha Tepanujata, HOTPEOHH Ce UECTH KOHTAKTH Ha MAIUEHTOT CO JIEKAPOT CO LEeTL Aa CO
eBalyypa TMoTpebaTa 3a KOHTMHYHMpaHa Tepanuja, a ce CMeTa Ha NPCKWH Ha TepanyjaTa M Ja ce
TpHJIArOIM JIO3UPAETO JOKOJKY € moTpeGHO. Kora 3a MaleHToT HeMa noTpeba noBeke O Tepanuja
CO TpaMaJoil, Ce COBETYBa J03aTa MOCTENEHO Ja Ce HamalyBa €O LET Jia €6 CIpeHH nojaBa Ha
CHMIITOMU Ha TIOBNeKyBame. Bo 0JICyCcTBO Ha COOBETHA KOHTpOIIa Ha Gonka, Tpeba J1a ce CMeTa Ha
MOYKHOCT 3a XHITepare3Hja, ToNepaHIija U NIPorpecuja Ha MOCTOEYKOTO 3a00/yBame (MOTJIEHETE BO

Touka 4.4).

4.3 KouTpauHAHKAIHH

Tpamazol pacTBOPOT 3a HHjEKTHPaFe MM HH(Y3Hja € KOHTPAUHULHMPaH
- IIpy XHIEpCEH3UTHBHOCT Ha TPaMaIoll WIH Ha HEKOj Of eKCLMITAEHCHTE HABC/ICHH BO TOUKA

6.1.
- HpI/I aKyTHH MHTOKCHUKAIUH CO IKOXOJ1, XUITHOTHLH, aHAJII'CTHIIH, ONHUOOHU UITHA NICUXOTPOIHH

JIEKOBHU.
- Kaj malyeHTH 1ITo MPUMAaT HHXUOUTOPH Ha MOHOAMMHO OKCHA3aTa (MAO uHXHOUTOpH)

WJIX BO POK 0J1 14 eHa ot HUBHOTO MOBJIEKYBatbe (IOIIeHETE BO TOUKA 4.5).
- Kako 3aMeHa MpY OABUKHYBambe OJ Apora

4.4 Mepku Ha IPETHA3IHBOCT H MOceOHH NpeNyNpenyBama

Tpamazon pacTBOPOT 3a MHjeKTHpare WK HH(y3Hja Tpe6a 1a ce KOPUCTH CO MoceOHa NPETIa3IHBOCT
Kaj MaI(HeHTH LITO Ce 3aBHCHHU OJI ONUOU/IH, NTAIIAEHTH CO KpaHHjaJiHa TpayMa, BO COCTOj6a Ha IIIOK, €O
HAMAJIEHO HHUBO HA CBECT OJ HETIO3HATO MOTEKIO, CO MpobiieMu Ha PecnMPaTOpHUOT LCHTap WK

(yHKUM]ja, WIH CO 3TOTEMEH MHTPAKPaHHjaJIeH MPUTHCOK.
Kaj maLeHTy [WTOo ce OCETIIMBM Ha OTHjaTH, JICKOT Tpeba fa ce KOPHUCTH CO MPEeTIa3IuBOCT.

[oTpe6Ha e MpeTHa3nUBOCT KOra ce TPETUpaaT MAlHeHTH CO pecnMpaTopHa Jerpecyja WK NauueHTH
IITO UCTOBPEMEHO TIPHMAaT JIEKOBH CO JCIPECUBHO nejcreo Ha ITHC (moryiennere BO TOYKa 4.5), unu
JOKOJIKY 3HAUHMTENIHO C& HaMHMHE IIpernopayaHaTa IHeBHa 1032 (nornexHeTte Bo Touka 4.9), 3aToa MWITO
BO OBHE CUTYaIlUM HE MOXKE J]a C€ MCKITy4H MOKHOCTA 3a peCIMpaTopHa Jernpecuja.

Buna mpujaBeHa NojaBaTa Ha KOHBYN3HM Kaj MAUMEHTH KOMIUTO IO 3€Male TpaMajoln BO
npenopayaHuTe Ko3H. PU3MKOT MOYe Ja Ce 3roJleMH Kora ce aAMHUHICTPHPaaT 03K Ha TpaMajoJl IITO
ja HAAMUHYBaaT NpenopavyaHaTa JHEBHa 1032 (400 mg). Tpamamon MO 0JIEMU PU3HKOT OJf

KOHBYJI3UM JOKOJKY Cc€ KOMOMHUpa €O APYIH JIEKOBH KOH IO Ha
(norneanere Bo Todka 4.5). [TauuenTHTE CO HICTOPH]ja Ha eIUIIENCH] Qﬁl ppﬁf € MOJIOKHHU
Ha KOHBYJI3UM Tpeba J1a ce JIEKyBaaT CO TpaMaojl CaMo IOKOJIKY

CepOTOHHHCKH CHHAPOM
CepOTOHMHCKU CHHIpPOM, COCToj6a IITO € MIOTEHIMjaJTHO OTACK
MALMEHTH KOKLITO NpHMAlie TpaMaJoll Bo KoMOuHaLyja co APYTH
Tpamazo (MOrJIEqHETE BO TOUKHTE 4.5,48u4.9).

)_-[OKOJ'IKy € KIMHHUYKH onpaBlaH UCTOBPEMEHUOT TPETMaH CO Apyru CCPOTOHEPTHIHH JICKOBH, C€
nperiopadyBa BHUMATEJIHO clieAekhe Ha MNanueHTOT, ocobeHo 3a BpeéMe Ha 3aro4YHyBamETO Ha

TPETMAHOT H 3roJieMyBambara Ha f03arta.



CuMnToMuUTE Ha CEpOTOHMHCKHA CHUHAPOM MOXC Ja BKJIydyBaaT NpPOMEHHU BO MCHTAJIHHOT cTaryc,
aBTOHOMHa HCCTa6IrIJ'IHOCT, HEBpOMYCKYJIHA a6H0pMaJ'IHOCTI/I 157428 1% racTpOMHTECTHUHAIIHU CUMIITOMH.

}IOKOJ'IKy MOCTOU COMHEBaH-€ 32 CEPOTOHHMHCKHA CUHIPOM, Tpe6a Ja ce 3eMe IrnpeaBua HaMaTyBalbC Ha
Jo3aTra Wid IIPpEeKUH Ha TeparmjaTa BO 3aBUCHOCT OJf Te)KHMHaTa Ha CUMIITOMHUTC. HOBJ'ICKYBaH:eTO Ha
TPETMAaHOT CO CEPOTOHCPIWYHHUTE JICKOBU BOOOHYAEHO Josenyea a0 6p30 HOL[OprBaH:e Ha

cocTojbara.

Hapy1ryBara Ha JULICHETO NOBP3aHH CO CITHEHETO
OnuouauTe MOXAT Ja INpeJH3BHKAaT HApyIyBama Ha MOMIICHETO TOBP3aHH CO CIHEHETO,
BKJIydyBajku LeHTpaiHa HokHa anHea (CSA) M XHIIOKceMHja NOBP3aHa CO CIHERETO. Vnorpebara Ha
onMoMaM ro 3rojeMysa pmsukoT on CSA Ha fo3HO 3aBHCEH HauuH. Kaj mauueHTH KOHM ce
npesentrpaar co CSA, Tpeba a ce 3eMe Mpe/IBUA HaMalyBarbe Ha BKYIHATA 1032 HA ONMOMIH.

AnpenanHa uHCY GUIMEHIH)a

ONMMOWIHATE AHAITETHLM TOBPEMEHO MO)Ke [a MPeIusBHKAaT peBep3uOWiIHa aJpeHaiHa
MHCYGbHUMEHIMja 32 Koja e MOTpeGeH MOHMTOPHHI M 3aMEHCKa Tepanuja CO IIIYKOKOPTHKOMIH.
CHMIITOMHTE Ha aKyTHA Wi XpOHWYHA aJpcHalHa MHCY(QMLMEHIHja MOXKe [a BKJIydyBaaT Ha IIp.
ciiHa abaomuHanmHa 6OJIKa, Tajckhe M IMOBpakawme, HM30K KPBEH IPHTHCOK, €KCTPEMEH 3aMop,

HaMaJICH aIllI€TUT U I'yGCI-LC Ha TeJjieCHaTa TeKHHarta.

TonepaHuyja ¥ HapyieHa ynorpeba Ha onmuouau (3noynorpeda u 3aBUCHOCT)

Tonepauyja, pU3KYKa ¥ ICUXMYKA 3aBUCHOCT, M HapylleHa ynorpeba Ha ONHOMAHU (OUD) moxe na ¢
I10jaBH N0 TIOBTOPEHA aAMMHHMCTpALHja Ha ONMMOMAY Kako mTo e Tpamano. Ilopropena ynorpeba Ha
TpaMaziol MOJe Jia AOBeje 10 HapyieHa yrnorpeba Ha omuonau (OUD). Bucoxa n03a nponomkena
Tepanuja co OMUOUAM MOXE Aa IO 3rojleMH PH3HKOT 3a nojasa Ha OUD. 3noynoTtpeba Uiy HaMepHa
HeNpaBH/IHA yroTpeba Ha Tpamajoll MOXe Jia Pe3yNTHpa O Mpe/I03Upare W/Wid cMpT. Pusnkor 3a
nojaga va OUD e 3rojieMeH Kaj IIaL|eHTH CO JIMYHA MM (paMuITHjapHa NCTOPHja (POJMTENH UK Jena)
Ha HapyIlleHa yroTpe6a Ha oMo (BKIy4UTEIHO i HapyllieHa YroTpeba Ha ankoXoi), Kaj Cerausm
MylLIayyl WM Kaj MAIPeHTH cO JIMYHA KCTOPHja Ha NpPYTH AYLIEBHM HapyuryBata (Ha IIp. rojema
(MajopHa) IenpecHja, aHKCHO3HOCT ¥ HAPYITyBara Ha JIAIHOCTA).

Ipen 3am04HyBak-€ HA TEpANUjaTa co TPaMaioN U 3a BpEME Ha TepalijaTa, Co NalHeHToT Tpeba 11a ce
JOTOBOPAT IieNId Ha TepaNujaTa U IUIaH 3a PeKHH Ha Teparmjara (TorefHere Bo Touka 4.2). Ilpen u
3a BpeMe Ha TepamHjaTa NMalUeHTHTe Tpeba MCTO Taka 1a ce HH(pOPMHpAaT 3a PUSHKOT U 3HALMTE Ha
OUD. JlokonKy ce TojaBaT OBHe 3HALM, TAIMEHTHTe Tpeba a ce COBETYBaaT Jla O KOHTAaKTHpaaT

HHUBHHOT JICKap.

TaupeHTHTe Ke TpeOa [a ce CIeiaT 3a 3HALK Ha Of(HecyBame Kako Ja Gapaar apora (Ha Ip. Kako paHo
na Gapaat moBTopHHM 103K). OBa BKJIydyBa M MPETJIe]] H2 HCTOBPEMEHUTE ONMOM/IM M TICHXO-aKTHBHH
JekoBH (KaKo IITO ce GeH30aujazenuHy). 3a MalkeHTy co 3Hany | cumntomy Ha OUD, Tpeba ma ce

CcMeTa 34 COBET CO CHCHI/Ij QJIUCT 3a OABUKHYBamlb€ Ol 3aBUCHOCTH.

TpaMaJIOJI HEe € IOroJ€cH 3a y,norpe6a KakKo 3aM€Ha Kaj MAaIUeHTH IITO C€ 3aBMCHH O[] OITHOHNIMU. Haxko e
OIIMOMIEH arOHUCT, TPaMaaoJl He MOKE ia ' IIOTHCHE CHMIITOMMTEC Ha ITIOBJICKYBAHKE€ O/ MOp(l)I/IH.

I/ICTOBpeMeHaTa yHOTpe6a Ha TpamMagoll U CeAaTHBHU JICKOBH Kako IUT BH3OIIHja36HI/IHI/I HITA

ce Ipenuine TPamagoll MCTOBPEMEHO CO CEeNaTHBHU JICKOBH
e(HKacHa 1033, @ BPEMETPAC-ETO Ha TPEeTMaHOT Tpeba Aa bune 1k = i
Haunelfrme Tpe6e% BHUMATEIHO /12 C€ CIIEJAT 33 3HAIM U CHMITa Ty Ha-wﬁaw‘gp@ nenpecuja U
cemanmja. Bo oBOj mornien, CHWIHO ce INperopavyBa Aa ce HH
cTapaTeny fa GUuar CBEeCHH 3a OBUE CHMIITOMH (TIOTJIETHETE BO TOY



Kora Ha mnamueHTOT [IOBEKE He My © r10Tpe6Ha Teparmja CO TpaMaaoJl, MOXKC na ce€ COBETyBa
MOCTeNeHO HaMaTyBalke Ha 103aTa 3a 1a CC CIpeur nojaBaTa Ha CUMIITOMHUTE Ha MOBJICKYBALC.

Mera6onuzam Ha CYP2D6
Tpamamonor ce Merabonu3npa IpeKy uproapobunor ensum CYP2D6. Axo nauueHTor uma

HENOCTATOK WM LENIOCeH NedMIMT Ha OBOj €H3UM, MOXKE [a HE Ce MOCTUIHE COOABETHO aHANITETCKO
nejerso. IIpoLieHKUTe TOKaXyBaaT JeKa [0 7% O NpUNaHALKATE Ha fenara paca MOXe Jia ro MMaat
0BOj HeOCTATOK. MefyToa, ako MAIHEHTOT € yaTpa 6p3 MeTaboIIH3aTOop, TIOCTOH PU3HK OJf PasBoj Ha
HecaKaHH IgjCTBa Ha ONHOMIHA TOKCHYHOCT IyPH Y IIPY IO3UTE LITO BOOOHUAECHO Ce MPETMIITyBaar.
OILITHTE CUMIITOMH Ha OTMOM/HA TOKCHYHOCT BKIy4yBaaT KOH(Y3Hja, IOCHAHOCT, MIIUTKO JHIICHE,
MaJTH 3CHMIM, rajerbe, oBpakame, 3aleK U ryGeme Ha ameTHToT. Bo Telky Cily4au, Taa MOXe Ja
BKJIyYyBa CHMIITOMH Ha IIMPKYJIATOpHA H PeCripaTopHa JIeNpecHja, KOUIITO MOXaT Ja Ouiar onacHu
110 JKMBOTOT M BO MHOTY PeTKH cilydau ce (aranuu. [IpoueHkuTe Ha NpeBaieHlaTa Ha yiTpa 6p3u
MeTab0IM3aTOPH Kaj pa3TMUHUTE IIOMyJIally Ce CyMUPaHH MO/0JTY:

IMonmynaja IMpesanenua %o
Adpuxancko/Ernonucka 29%
AdpoamepHKaHCKa 3,4% 1o 6,5%
Asncka 1,2% 1o 2%
Kaskacka 3,6% mo 6,5%
['puxa 6,0%
Varapcka 1,9%

Ceeepno Esporicka 1% mo 2%

ITocmonepamuena ynompeba xaj deya
Bo o6jaBeHara JAuTeparypa HOCTOjaT M3BEINTAH [€Ka TPaMajol, NaeH MOCTONEPaTHBHO Kaj Jela 1o

TOH3WIEKTOMHja H/WIH aeHOMIEKTOMHU]a 3a ONCTPYKTHBHA HOKHA arlHea, IOBEM A0 PETKH, HO OlacHH
[10 KMBOT HecakaHH HacTaHH. [ToTpeGHa e rojeMa NMpeTHasIMBOCT Kora TpaMazol ce afiMUHUCTpHpa
Kaj Ziela 3a MOCTOMePaTHBHO yONaxkyBate Ha GOJIKaTa U TPETMAHOT Tpeba na 6une nmpuapyxKeH co
BHUMATEIHO Cleehe Ha CHMITOMHTE Ha ONHOHIHA TOKCHYHOCT, BKIYJHTEJHO M PECIHpaTOpHa

Jenpecyja.

Jleya co napywiena pecnupamopna gynxyuja
Tpamazionl He ce mperopayysa 3a ynorpeba Kaj Jeua Kaje LITO MOXe aa fuae KOMIpPOMUTHpaHa

pecrupaTopHaTa (YHKIja, BKIydyBajKi HEBPOMYCKYJHW HapyllyBawa, TCIUKH CPLCBH WM
PECTIUpaTOpHH COCTOjOM, MH(EKUMM Ha TOPHMOT PECNHpaTOpeH TPaKT HIH benure ApoOOBH,
MOBeKEKpaTHa TpayMa HIM OOEMHH XMpYpUIKHM mpoueayps. Osue daxTopu MOXKAaT Ja ¥ BJIOLIAT
CHMITOMHTE Ha OITHOM/IHA TOKCHYHOCT.

OBoj JTeK coapxu oMKy o 1 mmol HaTpHyM (23 mg) 1o 7103, OTHOCHO “He COAPKH HaTpHyM .

4.5 VIHTepaKmMH cO APYTH JIEKOBH MM APYrH GOPMH HA HHTEPAKIUHH

QDMCTH BO KOMOWHaIHWja €O

Tpamaion pacTBOPOT 32 MHjeKTHpame WU nadysnja He Tpeba g cé
MAO uHxubuTOpH (MOrneaHeTe Bo Touka 4.3).

Kaj mauuentd Tperupanu co MAO HHXHOUTOPH BO nq.gag%m;e’}ﬁ“\ ef% mpen ynoTrpebara Ha
ONMOUIOT METHAVH, Guie 3a6eexaHi HHTePaKLMK Ha Le 'rgajjﬂugraép)ag-l cuxighy, pecnipaTopHaTa
¥ KapIMOBAacKyJapHaTa (yHKIHja, WTO GWie ONMACHH MQ SKgBOTAT-UETHT FuBigpaxuun co MAO
MHXHOUTOPHTE HE MOXAT Ja Ce HCKIydYaT 3a BpeMe HA, SIpegMAHaEe0 EPablgiion pacTBOPOT 33
HHjeKTHpatbe WK HHPY3Hja. ®

HcroBpemenata anMUHHCTpanuja Ha Tpamazion pacTBOPOT 32 HHJCRTHPARbE MIH uH(y3uja co APYTH
JIEKOBH CO LENPECHBHO J€jCTBO Ha LIEHTPAITHHOT HEPBEH CHCTEM, BKIYH4HTEIHO H ajlkOXOJl, MOXKS Ia
' oTeHIMpa Hecakanute aejctra Ha LIHC (mornennere Bo Touka 4.8).



Pesynratute 07 HapMakOKMHETCKHTE CTYJIHH JI0cera MoKaxkaa JIeka NPy HCTOBPEMEHa WIH NIPETXO/HA
aJ]MMHHUCTpal{ja Ha LUAMETHAMH (eH3MMCKH MHXHOUTOpP) BEpOjaTHO HeMa [a Jioje [0 IojaBa Ha
KIMHAYKH 3HAYajHM MHTepakuud. FlctoBpemeHaTa WM MpPETXOJHATA afMMHHCTpanyja Ha
KapbamasenuH (€H3MMCKM MHIYKTOP) MOXE Jia TO HaMmaiy aHaJreTckoTo JIejCTBO M J]a TO CKpaTH

BpEMETPAEHETO Ha [6jCTBOTO.

HcToBpeMeHara ynoTpeOa Ha ONMOMM CO Ce[ATHRHH JIEKOBHU KaKoO IITO CC GeH30I1ja3eIMHH WK
CPOZIHM JIEKOBH TO 3TOJIEMYBA PH3UKOT Ofl CE/iaLlHja, pecniparopHa JienpecHja, KoMa U CMpPT Mopaju
anuTHBHOTO AenpeckBHo Aejcreo Ha ITHC. Jlo3ata u BpeMETpaeHheTo Ha HCTOBPEMEHATA ynorpeba
Tpeba na Guaat orpaHUYEHH (TIOTTICTHETE BO TOUKA 4.4). UcrospemeHa ynotpeba Ha Tpamagon
pacTBOP 3a MHjeKLW/ HH(Y3Hja co rabaneHTHHOUH (rabaneHTHH ¥ nperabaanH) MOXe Ja Pe3yTHpa
CO PEeCTIMpATOpHA ETPECH]a, XUIIOTEH3Hja, Anaboka ceflaryja, KOMa MM CMPT.

Tpamanonor Moxe Ja MpeJu3BUKa KOHBYJ3MM M J1a IO 3TOJEMH MOTEHIMJATOT Ha CEJEKTHBHUTE
MHXMOWTOPY Ha MOBTOPHOTO MpEB3eMale Ha CEPOTOHMH (SSRI), maxubuTOpUTE Ha IMOBTOPHOTO
Tpe3eMame Ha CepoTOHMH-HOpemuHedpur (SNRI), TPUUMKIMYHMTE AHTHACTIPECHBH, AHTHIICH-
XOTHIUTE M JpPYrHTe JIGKOBH KOM I'0 HaMayBaaT MparoT Ha rp4YeBH (xaxo GyMpPOIMHUOH, MUPTA3AIIMH,
TeTpaxuapokaHabMHON) Aa NPEeAU3BHKAAT KOHBYII3HH.

Ipy MCTOBpeMeHa YIoTpeGa Ha TPaMasion O CEPOTOHSPTHYHH JIEKOBH, KAKO IITO C& CEIEKTUBHHTS
HUHXHOMTOPH HA TMOBTOPHOTO TpPEB3EMAarbe Ha CEPOTOHUH (SSRI), uuxubuTopuTe Ha MOBTOPHOTO
npeB3eMatse Ha cepoToHnH-HopenuHedpuH (SNRI), MAO unxubuTopuTe (NorneaHere Bo Touka 4.3),
TPALMKIMYHATE AHTHAENPECHBH M MHPTa3aluH, MOXe Jia HACTAHE CEPOTOHMHCKM CHHJPOM, ClHa
IIOTEHIINjaTHO KMBOTO-3arpo3yBayka cocToj0a (TOrIeHeTe BO TOUKHUTS 4.4u438).

IToTpeGHa € MpeTNa3aMBOCT MPH HCTOBPEMEHA Tepalija Co TpaMaaol ¥ KyMapiHHCKH IepHBaTh (Ha
np. BapdapuH) mopamy H3BemTautesa srojemeH INR co ronemo Kpeapeme M eXUMOSH Kaj HEKOH

HalTMCHTH.

Jlpyr¥ aKkTHBHH CYICTaHIMH 32 KOH € TIO3HAaro Jeka Io unxubupaatr CYP3A4, xako wWTO Ce€
KETOKOHA30JI H EPUTPOMULMH, MOXE A2 ro HMHXUOMpaat MeraGonusmorT Ha Ttpamajgonor (N-
JeMeTHIalnja), a BepojaTHO M MeTaboNM3MOT Ha  aKTMBHHOT O-memeTHIMpaH MeTabONMT.
KJTHHMYKOTO 3HAaYere Ha OBaa MHTEPAKLKja He € II03HATO (IIOTJIeIHeTE BO TOUKA 4.8).

Bo man 6poj Ha CTyAWM, NpeA HIH IOCTONEPATHBHATA ynotpe6a na antmemeruukuor 5-HT3
AHTATOHHCT OHIAHCETPOH ja 3roNeMmia notpebara o7 Tpamanoil Kaj MALMEHTH €O MOCTOMepaTHBHA

0OJIKa.

4.6 BpemMeHOCT u J0eme

EpemeHocT
Bo cTyauuTe Kaj >XUBOTHM CO TPaMaioil, JIpY MHOTY BUCOKH O3H GHNle OTKPHEHH HeCaKaHH JIejCTBa

Bp3 pa3BOjOT Ha OpraHuTe, ocudHKaL{jaTa M HEOHATATHATA CMPTHOCT. He Gune 3abenexanu
Teparoreny edexTd. Tpamanon ja NpeMHHYBa IUTallEHTATa. Hema [0BOMHO AOCTAalHH AOKasH 3a
6eabeHOCTa Ha TpaMajoN Tpu GpemeHoCTa Kaj fyfero. 3aroa Tpamanon pacTBopoT 3a HHjEeKTHpPabe

MaTkKara. Ka_] HOBOpOJEHYHMIbATA MOXC 1a MPEAH3BH]
o ™

BOOOMUAEHO HE ce KIMHHUYKH 3Ha4ajHH. XPOHHH‘H&T f o

JOBEAE A0 HEOHATAJIHU CUMIITOMH Ha MORBJICKYBa€. 2

o€Hhe
[Mpubmwikso 0.1% oi MajudHara jio3a Ha TpaMajon Ce v
HerocpPEIHHOT IIEPHOJL N0 TIOPOAYBAETO. 3a MEpOpaiHa AHEBHA J103a 3EMEHA O]l CTPaHA Ha Majkara




10 400 mg, Toa 0AroBapa Ha cpejiHa KOAH4MHA HA TPAMAJION ITO € BHECEH O/l CTPaHa Ha JI0EHYHH-ATA
on 3% o [03aTa, MPWIATOJEHA CIOpe/l TejecHaTa TexuHa Ha majkara. [lopanu oBaa MpUYMHAE,

TQa MaaoJl He TDBG& Ja ce KOpHMCTH 3a BpeMe Ha HaKTaI.ﬂ_‘lj_aTa. HJIH AJITEPHATHBHO, JIOEHETO Tpeﬁa Ja ce
NpeKyHe 32 BpeMe Ha TPETMAHOT co Tpamanoi. [IpekHHOT Ha I0EHETO BOOOGHUYAECHO HE € noTpebeH 1o

eMHeYHa 1033 Ha TpaMaioil.

ITnogHocT
[TocTMAPKETHHIIKOTO Cleehe He VKaKyBa Ha eeKT Ha TpaMaJon Bp3 IUIOAHOCTA. Bo cryauure Kaj

SKMBOTHM He 6un 3abenexad edekT Ha TpamMaaosl Bp3 IIOAHOCTA.

4,7 Buaujanue Bp3 cHOCOOHOCTA 34 BO3€H-€ HIIH 32 paKyBam€ €O MAIIHHH

Jlypu M Kora ce KOPHCTH BO COIVIACHOCT CO ynarcTsara, Tpamanon pacTBOpOT 3a HHjEeKTHPABE MK
uHDY3Hja MOXe Jia PeAM3BHKA HECAKAHH JIEjCTBA KaKO IITO C& NOCNIAHOCT U 3alIEMCTEHOCT 1 33104
MO3Ke /2 IM BJHjae Ha peakiMuTe 10 TOj CTENeH IITO MOXe /a ja 3arpo3u Oe30enHOCTa HA MATUINTATA
WIHM paKyBamero co MaimuHu. OBa ocobeHO ce OofHecyBa JIOKOJIKY ce 3eMa BO KoMOHMHaIHja co
AJIKOXOJ1 ¥ APYTH NICUXOTPOITHH CYTICTAHLIUH.

4.8 Hecakanu aejcrsa

IIpu npolieHKaTa Ha HecakaHHTe 1ejCTBa GpeKBeHIMHTe ce eHUHUpAaHH Ha CNIEHHOB HAUMH:
- MHory uectd (=1/10),

- yectH (=1/100 mo <1/10),

- nomanky gectu (>1/1 000 go <1/100),

- petku (=1/10,000 no <1/1 000),

- mHory petkH (<1/10 000),

- HEIO3HATHU (He MOKAT Ja ce YTBpAAT O AOCTAITHHUTC IIOlIaTOI.II/I).
Bo paMKHUTE Ha CCKOja oJ Irpynure Ha 4eCToTa, HECAKaHUTC I[ejCTBa ce MPETCTAaBEHH 110 PeAOCIC Of

noroJjieMa KOH rnomajia TCXuHa.

HajuecTuTe HecakaHy JejCTBA KOMIITO CE T0jaByBaar 3a BpeMe Ha TPETMAHOT CO Tpamaaon pacTBOpOT
3a HHjeKTHpare win uHby3uja on 50 mg unu Tpamanon pacTBOPOT 32 HHjeKTHpatbe WM HHPY3Hja Off
100 mg ce raeme U 3alIeMETEHOCT, KO Ce MojaByBaar kaj nosexe o7 1 Ha 10 manueHTH.
Hapyiuyeara Ha MMYHOJIOIIKMOT CHCTEM

Perku: Aneprucky peakuuu (Ha Ip. AUCIHEa, GpOHXOCHa3aM, OTEXKHATO AULICHE, aHTHOHCBPOTCKH
eziemM) ¥ aHaunakca.

Hcnutypama

Perku: 3rojemyBarhe Ha KPBHHOT NPUTHCOK.

BackynapHu HapyiiyBamba
TMomanky uectd: EdexTd Bp3 KapaumoBackyliapHata peryiauja (ToctypaiHa XMIIOTEH3H][a WIH

KapaHOBAcKynapeH konanc). OBME HECAKAHW peaKuWH MoJke Jla ce TojaBar ocobeHO 1npH

MHTPABEHCKA agmunnmgaguja H Kai NAalUHeHTH KOHULITO CE MoJ QP}BH‘-IKH CTpEC.

Kapaujanuy HapyLlyBama
[Momanky yecT: EdexTy Bp3 KapIHOBacKyJIapHaTa peryiaiuja (najinurauus, taxukapauja). OBue

HECAKAHM PeakLluy MOXKe Jia ce 1ojaBaT 0co0eHO NpH HEFPARCH IMUHUCTDPALIH]a W K&

NALMEHTH KOULUTO ce Mo/t (GPU3NYKHK CTPEC. '
Perku: Gpanukap/mia.
UcnuryBama ( 5S g iy z\‘
Perku: 3rosieMyBarbe Ha KDBHHOT NPUTHCOK. <y EIRNE »

BackynapHu HapyuyBatba o,
TMomanky yectu: EdexTH Bp3 KapJAvOBacKyJlapH pyryaanuvja

- .
KapauHoBackynapeH Koganc). OBue HecakaHW pEedNgUHH SicnE ;‘g/ e mojaBar ocofeHo npu

T0 PP BFATKY CTEC.

s

WUHTPAaBEHCKA AJMUHUCTPALIM]A M Ka] MalMeHTH KOMLIT
Hapviuyeama Ha HEPBHHOT CHCTEM
MHory 4ecTH: 3alleMeTeHOCT.




YecTy: rnaBodonKa, NocraHocT.
PeTKH: napecTe3uja. TPEMOp. HEBOJHU MYCKYJIHH KOHTDAKLIHM, aGHOpMA/IHA _KOOpJMHALM]A,

CHHKOIA. HapyIIyBakha Ha FOBOPOT.
KonByizuu ce [ojasujie rJIaBHO 110 anmuunc*mauuia HA BMCOKM JIO3M HA Tpamajiofl WK MO
HUCTOBPEMEH TpeTMaH CO JIeKOBH KOMIUTO MOJKE [la IO HaMajuaT NparoT Ha Hamnajad (norseanere BO

Toukute 4.4 u 4.5).

Henozuaty: CepoTOHUHCKH CHHAPOM.
Hapvuryrama Ha MeTaboIU3MOT ¥ HCXpaHaTa
Perxu: [IpoMeHH BO ANIETHTOT.

Heroznatu: XUINorjauKeMuja.

[McuxujaTpycKy HapyLIyBatha

Petky: XanyiMHauuy, KoH(MY3ja, HAPYILIYBAKA HA CIHMEHETO, JEeNUpHYM. AHKCHOSHOCT H
KOIIIMAapH.

Moske ja ce MojaBaT HECAKAHW NCHUXHYKH nejcTBa Mo _agMuHMcTpauujaTa Ha Tpamanaon pacTBOPOT
3a WHjeKTHpame Wi WH(Y3Mja, KOMIITO Ce PATUKYBAAT MOCAUHETHO MO MHTEH3UTET M MPHPOAA
(BO 3aBMCHOCT OJ1 IMYHOCTA W BPEMETPACHETO Ha TPETMAHOT).

Tue BKIYYYBAAT NPOMEHH BO PACTIONOXEHHETO (06MYHO ey(OpHYHO PacrofioKeHHe, NOBPEMEHO
micdopuja). NpoMeHd BO akTUBHOCTA (OOMYHO TMOTHCHYBAIhE, MOBPEMEHO 3roJieMyBame) H
[pPOMEHHM BO KOFHHTHBHHOT M CEH3OPHHOT KanauuTetT (Ha Tp.. OJIHECYBAE [PH OJIYUYYBAH-E,
HApYLIYBAha Ha MepLeniujaTa).

Moske 1a ce 1mojaBy 3aBUCHOCT OJ1 neKoT.'

CHMOTOMMTE HA pEaKUWWTe Ha TOBIeKYBatbe, CAUYHW Ha OHWE KOHIITO C€ rnojaByBaar MpH
O[IBMKHYBaHe 0JI ONMjaTH, MOXe Jia Ce M0jaBaT HA C/IEIHMOB HAYMH: aruTalyja., aHKCHO3ZHOCT,
HEpPBO3a, HECOHHULIA, XMMepKUHE3H|a, TPEMOp U TaCTPOMHTECTHHANHM CHMITTOMM. JIpyry CHMITOMH
KOM MHOTY DETKO ce 3abenexxaHy npy NPEKMHOT Ha TPETMAHOT CO TPamajon BKIy4yBaaT: HANAAH
Ha NAHMKA, TeUIKa aHKCHO3ZHOCT, XaJlYIMHALAK, TTapecTe3uja, THHUTYC U HeBOOOHYAEHH CUMITTOMH
ua LIHC (ua npumep, koHdy3uja, 3a6myau, IenepcoHanuzanmja, Aepeanysa Wja, napasoja).

HapyuuyBatba Ha O4HTE

PeTku: MHO3a, 3aMaTeH BHIL, MM/IpHja3a.
PecnupaTOpHK, TODAKAJIHM ¥ MEIMjaCTHHAIIHWA HapyllyBatba
PeTki: pecriipaTopHa enpecuja, AUCIHea.
JToKONKY 3HAYMTENHO CE HAAMUHAT MPETNOPAYAHHTE JO3U MCTOBPEMEHO Ce aJIMUHUCTPUPAAT
IPYrH CYICTAHIIMH CO LEHTPATHO NENpPECUBHO fejcTro (morsiefHeTe BO Toyka 4.5). MOXE /1a ce
nojaBy pecnupaTopHa aenpecuja.
[IpuiaBeHO € BIOLIYBAHE HA ACTMATA, MAKO HE € YTBP/IeHA MPUIKWHCKO-NOC/Ie/INIHA BPCKA.
Henoznaty: MKawe.
['acTpOHMHTECTHHAITHH HAPYLIYBatha
MHory 4ecTH: rajiete.
YecTH: MOBpaKame, 3areK, cypa ycra.
[Tomanky YecTH: HArOH 3a MOBpaKarbe, raCTPOWHTECTHHANICH auckomdopT (Ha np. MPHTHCOK BO

| cToMaKoT, HaayeHOoCT), Aujape]a.

XenaTobuaujapHi HapyLIyBamba
Bo HEKOJIKY M30JMpaHy cnyydau. Ouno 3abesexaHo 3roeMyBame Ha BDEJHOCTUTE Ha €H3UMHTE Ha

LIDHHOT ggoG BO BPEMEHCKA MOBP3aHOCT CO ’[‘CE&I’IBBTCK&T& !IIOTEE-G& Ha Tpamanodl.

Hapyiiyeama Ha KOKATa U MOTKOYKHOTO TKHUBO
YecTH: XUNEPXHAPO3a.

Perku: MoTopHa ¢ci1abocT.
PenanHy ¥ YpUHAPHH HapyIIyBamha

YecTH: 3aMOp. =
[TosTopeHa ynotpeba Ha Tpamaznon pacTBOp 3a HHjEKLAH/MH v&nj’af Qe A Jogene 10 3aBUCHOCT
Qre

O NIeKOT, AYpH U IIpH TEparneBTCKH I03MH. Pusukor 3a 3aBHCH oKe Ja Bapupa BO




3aBMCHOCT OJf HHIMBHAYAIHHMTE PH3MK (aKTopH Ha NALMEHTOT, JO03Hpambe M BpeMETpacke Ha
ONMMOMIIHATA Tepanuja (ToreJHeTe Bo Touka 4.4).

IlpujaByBame Ha HECAKAHH J€jCTBA
IIpujaByBameTO Ha HECAKAHHTE [jCTBA PETUCTPUPAHH IO HYINTAHE Ha JIEKOT BO MPOMET € O/ FoleMa

paxxroct. Ha 0B0j HaumH ce 06e30e1yBa KOHTUHYHPAHO Cle/ehe Ha KOpHCTa HaCTIPOTH PUSHKOT O/
ynoTpebaTa Ha JIEKOT. 3ApaBCTBEHUTE PabOTHULIE MOXKE J1a TO IpHUjaBaT CEKOj COMHEK 32 HECAKaHO
7€jcTBO 01 JiekoT B HallHOHAIHHOT lieHTap 3a papMaKkoBUIHIAHNA TIPH AreHiujaTa 3a JCKOBH U
meauLmHCKH cpecTpa (yi1.Ce.Kupun n Metonuj 6p.54 kat 1) wiiH 110 eEKTPOHCKH N1aT NPeKy BeO
cTpaHaTa Ha Arexuyjara http:/malmed.gov.mk/

4.9 Ilpeno3upame

CUMIITOMH

Bo NpHHIKT, TpK HHTOKCHKALIHMja CO Tpamajon Tpeba Jia ¢e 04eKyBaaT CHMIITOMM IITO CE CIINHH Ha
CHMIITOMHTE Ha APyriTe aHAITETHLH CO LeHTpaaHo AejcTeo (omuowum). Tyka ce 0c00EHO BIITyYEHH
MHO3a, TIOBpakare, KapIU{OBACKyJapeH KOJanc, HapyllyBama Ha CBECTa [0 KOMa, KOHBYJISHH H
PecIHpaTOpHa [enpecrja 10 PECUPaTOPeH 3acTo]. il nprjaBeH U CEPOTOHMHCKU CHHAPOM.

TperMaH

Ce npyMeHyBaaT OMIUTHTE HTHH MepKH. J[pxere ro peclMpaTOpPHUOT TPaKT MPOOACH (acnuparnyja!),
OIpKyBajTe 0 AULICHETO M UHMpKyJalyjara BO 3aBHCHOCT Ofl CHMIITOMHTE. [TpoTUBOTPOB 32
pECTIApaTOpHATA JETIPeCHja € HAJIOKCOH. B eKCIIepHMEHTHTE CO JKUBOTHH, HAJIOKCOHOT HeMall edeKT
Bp3 KOHBY/I3uKTe. BO TakBH citydau, Tpeba /a ce laBa HHTPABEHCKH Ivjasernam.

TpaMaJonoT caMO MHHHMMAHO C€ €JMMHHHpa Of CEepymMOT CO IOMOII Ha XeMoAWjanu3a Wik
xemouiTparja. 3aToa, TPETMAHOT Ha aKyTHaTa WHTOKcHKauuja co Tpamajon pacTBOpOT 32
WHjeKTHpame WiM MHY3Mja CaMO CO XEeMOIMjanusa MM xemodunTpaija He € TOrOAeH 3a

JETOKCHKAIIHja.

5.  @®APMAKOJIOIIKH ITOJATOIIN

5.1 ®apmakogHHAMHKA

dapMaKoTepaneBTCKa rpyna: AHanreTuu, Apyru onujatu, ATC kox: N02AXO02.

MexaHM3aM Ha JIejCTBO
Tpamaznos € OUOMIEH aHAITeTHK CO LICHTPAJIHO nejcteo. Toj € HeceNneKTUBEH YHUCT arOHUCT Ha L, on

K ONHOUAHUTE PELCIITOPU CO ITOBHCOK aQ)I/IHI/ITeT 3a L penenToporT. I[pyl" M MEXaHU3MHU KOHUIITO MOXaT
Ja IpUAOHECAT 3a HEroBoTO AHAJITETCKO I[ejCTBO ce I/IHXI/I6I/II.II/Ija Ha HEBPOHCKOTO MPE3CMAmLEe Ha

HOpa/JpeHaIH U [ION06pYBake Ha OCTO00AYBAmETO Ha

Knunnuka edukacHocT U 6e30€1HOCT /
. ) s P
TpaMa/io UMa aHTUTYCHBHO JI€jCTBO. 38 a3k t‘ZEJ.u?lOpQ.
! R

IIKPOK OTCer HEeMaaT NeNpecuBHO pecnupa'rqp:m; ey

KMTE J03U Ha TpaMalos BO
a racTPOMHTECTHMHATHHOT
TEM MMaaT TeHICHIHja Aa
a nmecernHa) no 1/6 (enHa

oo = c\"‘\
MOTHJIMTET € IOMAJIKy 3aCCTHAT. Edexrture Bp3 5@%{0&#&%&1;{?
fumar Matd. JadyuHara Ha TpaMajon Ouna mpj %wﬂeﬁﬁq%@
LIECTHHA) O OHAaa Ha MOPHHOT. T

ITedujampucka nonyrayuja

EdextuTe 0l €HTepajHaTa ¥ NapeHTepajHaTa aIMHHHCTpalja Ha TpaManon Owie MCIMTaHH BO
JIMHHYKHTE WCIMTYBama BO KoM Ouie BKiyueHu moseke oz 2000 NeaujaTpUCKy NAlMEeHTH Ha
BO3PACT OJl HOBOpOJeHYe 10 17-rofuiuHa Bo3pacT. MHAMKaIMKTe 32 TPETMaH Ha Gosnkara, wro Ouie
IpoydyBaHM BO THe HCIHTYBama, BKIydyBaine Gojika IO onepanyja (IIaBHO abIOMHHAIHA), MO



XUPYPLIKO Bajieke Ha 3a6H, Topaju GpaxTypH, USTOPEHULM 1 TpayMH, KAKo 1 ApyrH GOHH cocTOjOn
3a KOH BEpOjaTHO Ke Oyjie moTpeGeH aHAITeTCKM TPETMaH OX HajMaJKy 7 JieHa.

Ipu enuHeyry 1034 0 2 mg/Kg ik MoBeKeKpaTHH 1031 10 8 mg/kg Ha aen (no makcumym 400 mg
Ha fieH) GMIO OTKPHEHO JieKa Tpamajion e roeQukaceH BO OAHOC Ha nnauebo, 1 noepuKaceH WK
eiHAKBO eHKACEH Ha IaparieTaMoJl, HanbybuH, NeTHAHH WK Mala 1033 Ha mopdun. CniposeeHHTe
HCIIHTYBaka ja MOTBpAMja epHUKAaCHOCTa Ha Tpamanodl. Be36enqHOCHHOT Npodmi Ha Tpamagon 6ui
C/IM4eH Kaj BO3PACHH U ME/IWjaTPUCKH MALMEHTH NOCTapy off 1 ronuxa (mornexueTte BO TouKa 4.2).

5.2 ®apMaKOKHHETHKA

Ancopmuuja
Tloseke ox 90% on TpamagonoT ce amncopbupa IO IepopanHa agvunbucTpaumja. IIpoceunara

ancoMyTHa GHOPACTIONOXKHUBOCT e NpuGmmKHO 70%, 6e3 ornen Ha MCTOBPEMEHHOT BHEC Ha XpaHa.
Pasnukarta nomerly ancopGMpaHHOT M JOCTAMHMOT HEMETaboIM3MPan TpaMazon BEpOjaTHO ce JIOJLKH
Ha HUCKUOT e(eKT Ha IIPBUOT NpeMKH. EQEKToT Ha IPBHOT NMPEMHUH 110 IepopasiHa a[MHHHCTpALKja €

uajMuory 30%.

JTucTpuOyndja

ITo nepopanna ynorpe6a na 100 mg TpamManon BO TeYHa ¢dopMa, MaKCHMaJIHMTE KOHLEHTPALlMK BO
mrasmara 1o 1,2 waca usHecypaar Cmax = 309 + 90 ng/ml. Ilo ucrara 1032 BO LBPCTa NEpopanHa
¢opMa, MaKCHMAITHUTE KOHLEHTPALUH BO I1a3MaTa I10 2 yaca ce Cmax = 280 £ 49 ng/ml.

TpamMamonoT MMa BUCOK aQUHUTET 3a TKUBATA (V d,8 =203 + 40 1). Toj ce Bp3yBa 3a NIa3MaTCKUTS
MPOTEHHH BO CepyMOT 3a IpubmKHo 20%.

Tpamajon I MPeMHUHyBa KPBHO-MO30YHHTE H TUIALEHTApHUTE OapHepH. MHory MaJjii KOJIHYHHU Ha
cyncraHuyjata 1 HeropuoT O-1e3MeTHIT IEpHBaT ce npouaof-aar Bo MajurHoTo mieko (0,1% u 0,02%

COOZIBETHO HA MIpUMEHATa 21033).

BuoTpancdopmanuja
Kaj jyfeTo, TpaMafoJIoT MJIaBHO ce MeTaboJIM3Kpa CO MOMOLI Ha N- u O-gemMeTunaiuja 1 KoHjyraunuja

Ha npousBonuTe Ha O-JeMeTHNAlMjaTa CO IOMOII HA DIYKYPOHCKA KHCEIMHA. Camo O-
JIe3METHATPaMaToN ¢ (hapMaKoJIOWIKK aKTHBeH. [TOCTOjaT 3HAHUMTENHM KBAHTHTATHBHM DPas/MKH
mnomefy apyrure MeraGomutd. Jlocera BO ypHHaTa Gwie NpOHAjAeHH eIUHAeCeT MeTabOJIUTH.
EKCIIepMMEHTHTE €O JKMBOTHM TNOKaxane feka O-Ze3MeTdiaTpamanon e noBeke MOTEHTEH Of
MaTHYHATa cyncTaHugja 3a daxrop 2 - 4. HeroBuoT momyUBOT t1/2,8 (6 3apaBu po6poBomiy) € 7,9
yaca (omcer 5,4 - 9,6 yaca) u e NpuOIKEH Ha NIOY)XMBOTOT Ha TpaMaaoI.

Muxubunyjata Ha eleH WM Ha [[BaTa THIA Ha H30€H3UMH CYP3A4 u CYP2D6 wro ce BKIy4eHH BO
6uoTpaHcopMalMjaTa Ha TpaManosl MOXe Na BIIMjae Ha IUIA3MATCKaTa KOHIEHTpalja Ha Tpamanon
WIM Ha HETOBUOT aKTUBEH METabOJIUT.

EnvMuHaimja
TpamaZolOT M HEroBUTE MeTaGOJIMTH PEYMCH LEeJIOCHO Ce M3/adyBaaT IpeKy Oybpesure.

KyMmynaTHBHAaTa YpMHApHA EKCKpelWja H3HeCyBa 90% on BKylHaTa paJUOAaKTHBHOCT Ha

a/IMMHHECTpUpaHaTa 103a. I10My>kKMBOTOT Ha eNUMUHALK]A tiy, p € npuﬁﬂm racq, Oe3 oryes Ha
. . o

HAUMHOT Ha anMUHMCTparmja. Kaj manueHTHTe INTO ce MOCTApH Of 754Gy f §'6j1 e na bune

ity T

npomo/keH 3a (akTop on NPUOIIDKHO 1,4. Bo ciydau Ha Hapy éﬁa\@?e%ﬁa'r

dyHKIWMja, MOMY)XMBOTOT MOXe Aa OuAe MajiKy MPONOJDKCH. Kaj n‘nﬁ@lm /? ofe LIPHHOT
[po6, TONYKMBOTOT Ha eJHUMHHALAja € 13,3 + 4,9 uaca (Tpa 'an W L83 2 9:% Hica (O-
JEe3METHITPaMasioN), a BO eKCTpeMeH ciy4a 22,3 Jaca 36 qac‘}c%m Y r@ TH €O

6ybpexHa uHCYyuIMeHIMja (KPeATHHUH KIUPEHC < 5 ml/min) Bpe@
yaca u 16,9 + 3 uaca, a BO eKCTpeMeH ciIy4aj 19,5 qaca u 43,2 yaca cooj

Guriamably

JIuHeapHOCT/HEIMHEapPHOCT
TpamagonoT UMa JInHeapeH (apMaKOKHMHETCKH npodui BO paMKH Ha TEPATIeBTCKHOT I03€H OMCer.




(I)apmaxoxuuercxa/d:apmamﬂnHamcxa BpCKa(M)
BpCKaTa nomer’ Y CCpYMCKUTE KOHLECHTpalMH H AHAJIreTCKOTO ,E[ejCTBO 3aBUCHU OJ J03aTa, HO MOXE

3HAYUTENTHO Ja Bapupa BO M3oiupaHu ciydan. Cepymckara xoHnenrpanuja ox 100 - 300 ng/ml e
HajuecTo e(HKacHa.

[TequjaTpucka romynaiuja
3a QapMakoknHeTHKara Ha Tpamajon ¥ O-fe3MeTHITPaMaloNl 1o eAvHeYHa H noBeKeKpaTHa

TepopaiHa aIMMHKCTPALWja Kaj HCIMTAHMIM Ha BO3PAcT o/ 1 rojuua o 16 roaunu OWI0 YTBPACHO
JeKa € TeHepaTHO C/IMYHA Ha OHaa Kaj BO3PACHHTE, M0 NPIaroflyBameTo Ha o3ata CIIOpe/l Te/leCHaTa
TEKUHA, HO CO MOBHCOKA BAPHjaGIJIHOCT NOMel'y HCIMTAHUIIMTE Ofl eliaTa Ha BO3PACT O/ 8 rofuHH 1
TIOMJIa M.

Kaj neuata mommanu of 1 rouHa, GapMakoKMHETHKaTa Ha Tpamaaon M O-me3MeTuiITpamManon 6una
MCTIUTaHA, HO He e LEJOCHO yTBpieHa. MHQopMauuuTe OA CTy[MHMTe IITO ja BKIydyBaaT OBaa
BO3pacHA Tpyna, TOKaKyBaaT NeKa CTankaTa Ha (opmupate Ha O-Ie3METHITPaMajon IpeKy
CYP2D6 KOHTHHYHMPAHO Ce 3rojieMyBa Kaj HOBOPOAEHUYHMEbATa M CE NPETIIOCTaBYBa [icka HUBOATA HA
aktusHocT Ha CYP2D6 1mTo rd MMaaT BO3pAcCHUTE C€ JOCTUTHYBaaT Ha BO3pacT OX npubmwkHo 1
roauta. ITokpaj Toa, He3penuTe CUCTEMH 33 TIIyKypOHHIALMja U Hepa3BHEHaTa OyGpesxxHa QyHKUIM]ja
MOJKE Ja JOBENaT 1o GaBHA eJMMHHALHja M akyMymaupja Ha O-Ie3MeTHITpaManoil Kaj jelara Ha

BO3pacT noA 1 roguHa.
5.3 IlpeaxkTHHHYKH MOJATOUM 33 CHIYPHOCTA

[Ipy MOBTOpEHA TepopaHa M IapeHTepalHa aJMMHHCTpalija Ha Tpamanoll BO TEKOT Ha 6 mo 26
HeJle/IM Kaj CTAOPIH M Ky4uiba | TIepopajlHa afMUHHACTpaIKja BO TeKOT Ha 12 mMeceru Kaj Ky4Hiba, BO
XEeMATOJIONIKUTE, KIHHAYKO-XeMHUCKHATE H XMCTOJOIIKHTE UCTIUTYBaka He Guyle POHajAeHH N0Ka3Hu 32
6UI0 KAKBY IPOMEHH IITO ce TIOBP3aHHU CO CyICTaHIujaTa. MaHuecTaluuTe Ha NEHTPATHHOT HEPBEH
CHCTEM C€ TOjaBHJIE CaMo IO BUCOKHM JIO3M IITO C€ 3HAYMTENHO TOBHCOKM O/ TEPAeBTCKUOT OINCET:
HEMHUp, CaIMBaliMja, KOHBYJI3HHM M HaMal€HO 3rONEMyBame Ha TeJICCHATa TeXHHA. Craopuute H
Ky4HibaTa ToNMepupasie nepopanau no3u ox 20 mgkg n 10 mgkg TenecHa TexuHa COONBETHO, a
Ky4MHbaTa peKTanHu 1034 o4 20 mg/kg TenecHa TexuHa, 6e3 HUKaKBH PEaKIIH.

Kaj craopuu, nosute Ha Tpamazon off 50 mg/kg/neH 1 IOBHCOKH, NPEIU3BUKAIIe TOKCHIHH edeKTH Kaj
JKEHKMTE U ja 3roJeMuie HeoHaTaTHaTa cMpPTHOCT. Kaj MmoToMcTBOTO ce MojaBuia peTapjauyja BO
dopMa Ha HapylIlyBama Ha OCHUKAIMjaTa U O/UIOXKCHO OTBOPatbe Ha BATMHATA H OUHTE. Mamkara 1
JKeHcKaTa IUIOMHOCT He Gmie HapymeHu. Kaj 3ajaumure Guwie 3abelexxaHd TOKCHYHH e(eKTH Kaj
JEHKHUTE [IpH 1034 o1l 125 mg/kg v OBHCOKH M CKEJIETHH aHOMAJIMH Kaj HOTOMCTBOTO.

Bo HeKkoM in-vitro CHCTEMH 3a TeCTHparse GHiTe TIPOHA]IEHH JOKa3H 3a MyTareHH AgjcTea. Bo in-vivo
CcTyaunTe He Gure 3abenexxaHu Taksy fejcrea. CrOpel 10CETAUIHUTE CO3HAHM]A, TPAMaZIONOT MOXKS

Jla ce KiacuuIppa Kako HEMyTareH.

Cryauy 3a TyMOpOTEH NOTEHLMjaJl HAa TPaManoll XuapoxJIopua Ouie CTpoBeAEeHH Kaj CTaopuM H
ryea. Bo cTy/mjara kaj cTaoply He Guile NPOHAjASHH 0Ka3K 3a 3rojleMyBarbe Ha HHIMACHIATA Ha
TyMOpH IIOBp3aHa CO CyINCTaHuUMjaTa, jaga Kaj [UIyBLY, MMAjo 3rojieMeHa HHIM/IEHIA Ha
aJIcHOMH Ha KJIETKUTE Ha LIPHHOT (103HO 3aBUCHO, HE3HAYMTEHO 3TOJIEMYBAbE
on 15 mg/kg ra Harope) U 3roJiem’ hﬁrgé‘ € TYMOPH Kaj )KEHKHUTE O] CUTE IO3HH TPYIH
(3HaYMTENIHO, HO HE I03HO 3asuclﬁc§).,_‘“

6. OAPMAIEBTCKHU IIO
6.1 JIHcTa HA eKIHUIMHEeHCH

0e3B0O/IeH HATPHYM aLleTaT
BOJIa 32 UHjEeKLIUH



6.2 HuKoMNAaTHOMIHOCTH

TpaMazon pacTBOPHTE 32 HHJEKTHpaIE Ce HHKOMTIATHOWIHH CO CJI€HUTE PACTBOPH 33 MH)jEKTHPAHC:
nuasenaM, (ryHUTpasenaM, TMIEPHT TPUHUTPAT ¥ HEKOM HECTEPOUIHH aHTH-MH(IAMATOPHH JICKOBH

(mmKiodeHax, MHAOMeTaluH, GeHUIOyTasoH).
6.3 Pox Ha ynorpeba

5 rOAMHA.

6.4 HauwuH Ha YyBame€

JTa ce uyBa Ha TeMnepatypa o 25°C.

6.5 IlakyBame

Awmyna (Ph. Eur. crakso tun I): 5 avmymu on 1 ml pacTeop 3a uHjexTupare/uHby3Hja, BO AKYBambe.
Awmryna (Ph. Eur. craxio Tun I): 5 ammynu oa 2 ml pacTsop 3a uHjexTupae/uHdy3Hja, BO [IaKyBabe.

6.6 Ymarcreo 3a ynoTpeda

Be3s nocebnu Gapama.

7. TOJIATOIM 3A HOCUTEJOT HA PEHIEHUETO 3A ITPOMET

KPKA-®APMA JIOOEJI Cromje, yn. Xpucro Tarapues-1, 6poj 101, 1000 Cxomje, Pemy6ivka
CepepHa MaxkenoHnja

8. BPOJ HA PEINIEHHUETO 3A CTABAGE BO IIPOMET

5 ammysmi o 1 ml:
5 ammynu ox 2 ml:

JlaTym Ha nipBoTO petenue: 29.06.1995
JlaTyM Ha riocienHaTa oOHOBa!

10. JATYM HA IIOCJIEJHATA PEBU3UJA HA TEKCTOT

04/2025



