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4.2

3BUPEH U3BELUTAJ 3A OCOBUHUTE HA NNEKOT

UME HA NEKOT

TIRAMAT® / TUPAMAT® 25 mg Tabnetu
TIRAMAT® / TUPAMAT® 50 mg Tabnetu
TIRAMAT® / TUPAMAT® 100 mg Tabnetu
topiramatum

KBAIMTUTATUBEH U KBAHTUTATUBEH COCTAB

EnHa counm-o6noxeHa tabneta cogpxu 25, 50 nunn 100 mg Tonmpamar.
lMonucoT Ha NOMOLLHUTE COCTOjKM BUAM ro BO nornasjeTo 6.1.

OAPMALIEBTCKA ®OPMA
dunm-obnoxeHa Tabnera.

KNMAHWYKX NOAOATOLIN
TEPAMNEBTCKU UHOUKALIUU

Tonmnpamat e nHguuupaH npy OCHOBHO NeKyBake (MOHOTEpanwuja) kaj Bo3pacHu u geua
noctapy og 6 roaMHM CO HOBO AujarHoCcTULMpaHa enunencuja co nojasa Ha
reHepanuampaHy TOHUYHO—KIMOHUYHN Hanagu unu co napumjanHu KOHBYN3uu co unm 6es
CeKyHOapHO reHepanuanpaHn Hanagw.

TonvpamaTtoT e MHAUUMpaH U Kako AOMONHWUTENHO NeKyBake Ha BO3pacHW U Jdeua
noctapu oA 2 roavHu 6e3 coodBeTHa KOHTpona CO cTaHgapAHW aHTUenunenTuuM o
npBa NuHWja CO MapuumjanHM KOHBYN3MM cO WM 6e3 CekyHAapHO reHepanvavpaHm
Hanagu Wnu co KOHBYM3WM noBp3aHn co Lennox-Gastaut—oB cvHOpOM ¥ NpuMapHO
reHepanvMampaHm TOHUYHO—KMOHUYHW Hanaaw.

He ce noTtepaeHun edmkacHocta u GesbegHocTa Npu NpoMeHa Ha TonupamaT Kako
[AoJaTHa Tepanuja Ha MOHOTepanucka ynotpeba Ha Tonupamar.

Tonnpamat e HaMeHeT 3a NpeBeHuuja Ha MUrpeHa Kaj BospacHu. JlekyBaweTo Tpeba aa
Ce 3anoyHe 1 aa ce cnposeayBa NoA Haa3op Ha HEBPOSOT.

MNpeBEHTUBHOTO NekyBake Ha murpeHa Tpeba aa ce pasrnega Bo cregHVMBE CUTyaUUK:
Kaj BO3pacHM CO MECEYHO TpY WNW MoBeke HanaauM Ha MUrpeHa WM nNpu 3a4ecTeHu
Hanagu Ha MUrpeHa Kou 3Ha4yMTernHO ro rnornpevyBaaT CeKojAHEBHOTO (PYHKLMOHMPaH-e
Ha nauueHToT.

HeonxogHo e cekou LwecT mMeceun Ja ce oueHyBa MNoHaTamolwHata notpeba 3a
KOHTUHYUpaHa Tepanuja.

He e ucnutyBaHa edumkacHocTa og ynotpebarta Ha TonMpamar npu fiekyBarwe Ha akyTHU
dasn Ha MuUrpeHa.

OO3UPAHKE N HAYMUH HA YINTOTPEBA

3a onTMmManHa KOHTpona Ha KOHBymn3wjaTa kaj BO3pacHM M Aeua ce npenopavysa
NeKkyBatEeTO [a 3arnodyHe CO HamaneHa [o3a Koja MoCTeneHo ke ce 3ronemysa o
[AenoTBopHaTa fosa.
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Tabnetnte He cmeat ga ce kpwat. TMUPAMAT Ttabnetute moxaT ga ce 3emaar
HEe3aBUCHO O[] 3eMaHETO XpaHa.

3a nogecyBate Ha IEeKyBaweTO CO TonmvMpamaTt He e notpebHo ga ce ogpeaysa
KOHLUEHTpauumjaTa Ha NekoT BO nnasmMara.

MpenopakuTe 3a gosvpare ce ogHecyBaaT Ha [eua U BO3pacHU, BKNyYyBajku U cTapu
nvua Kon Hemaart owTeTeHa (pyHKumja Ha 6ybpesuTe (Buagun nornasje 4.4).

Buaejkn TonMpamat ce oTCTpaHyBa Npeky xemogujanusa, notpebHo e fa ce npuMeHu
pononHuTenHa gosa (Koja oaroBapa Ha OKOMy MonoBuHa of BoobuyaeHata OHEBHa
[03a) Ha AeHOT Kora NnauneHToT oM Ha xemoauvjanusa. [lononHutenHaTta go3a tpeba ga
ce NpvMeHyBa BO NMoAerieHn 4031 Ha MOYETOKOT 1 NO 3aBpLUyBaHETO Ha nocTarnkaTa Ha
xemogujanusa. [lJononHutenHaTta go3a MOXe Aa Ce pasnvKyBa BO 3aBUCHOCT o4 TUMNOT
Ha onpema Koja ce KOpUCTU 3a Xxemoaujanmsa.

Enunencuja — OCHOBHO nekyBawe

Bo3pacHu 1 geua noctapu og 16 roguHu

JlexyBaweTo Tpeba ga 3anoyHe co 25 mg cekoja Beyep BO Nepuod of eaHa Heaena.
Mocne Toa, BO Nnepuog o4 eaHa unv aABe Heaenu, gosarta Tpeba ga ce sronemu 3a 25-50
mg AHEBHO M Aa ce 3emMa BO [Be NnogeneHn o3n. AKO NaumeHTOT He ro nogHecysa
Aobpo NpenopayvyaHnoT pexmm Ha TUTpupake, 3rofieMyBakbata Ha gosata MoxaT ga
6uaaTt nomanu unu ga ce NpoAoIkKN NepnoaoT mery ABeTe 3ronemMyBawa. bp3vHaTa Ha
TUTPUPaHETO Ha Ao3aTa ce ogpeayBa BP3 OCHOBA Ha KIMHUYKM €DEKT.

MNpenopayaHata noyeTHa UenHa Ao3a Ha TonupamaT MNpuM OCHOBHO IEeKyBawe Ha
BO3pacHM CO HOBO AujarHocTuumpaHa enunencuja e 100 mg/oeH, a Hajronemarta
npenopavaHa gHesHa fo3a e 400 mg. OBue npenopaku 3a Jo3npame ce ogHecyBaaT Ha
CcMTe BO3pacHW Nnuua, BKy4vyBajkM M CTapu nuua Kou Hemaat Gonect Ha Bybpesute
(sugun nornasje 4.4).

[eua Ha Bo3pacT o4 6 Ao 16 rogmHm

JlexyBatbeTo Ha geua noctapu og 6 roguHwm Tpeba ga 3anodHe co 0,5 go 1 mg/kg
HaBe4yep BO TEKOT Ha npBaTa Hegena. [Jo3aTta Tpeba ga ce 3ronemu BO nepuod og eaHa
unn gse Hegenu 3a 0,5 no 1 mg/kg/geH, nogeneHo BO ABe [03W. AKO OeTeTO He ro
nogHecysa A4oOpO NpenopavYaHMoT PeXMM Ha TUTpupake, 3rofiemyBakarta Ha gosaTta
MoXaT Aa buagaTt nomanu unu ga ce NPoaoSKU NepnoaoT Merfy ABeTe 3rofiemyBarba Ha
posarta. bp3nHaTa Ha TUTpMpaweTo Ha Jo3aTa ce o4peayBa Bp3 OCHOBA Ha KIMHUYKMOT
edoexT.

MpenopayaHnOT NoYeTeH oncer Ha go3ata Ha Tonupamart NpW OCHOBHO NeKyBawe Ha
Aeua noctapu og 6 rogMHM Co HOBO AuvjarHocTuuuMpaHa enunencuja e 3-6 mg/kg/aeH.
Moronemn po3nm gobpo ce nogHecyBaaT, a pPeTKO Kora ce npvMmeHyBaaT f[o3u o 16
mg/kg/aeH.

Tonupamat Bo chopma Ha TabneTy He e MoroAeH 3a Aeua ko 3eMaat [o3a nomarna oj
25 mg/geH.

Enunencuja — JononHUTENHO feKyBake

Bo3pacHu 1 geua noctapu og 16 roguHu

Hajmanata edukacHa gosa e 200 mg/aeH. BoobuyaeHata gHeBHa posa e 200-400 mg
nogeneHa Bo Ase 0o3n. Hekon naumeHTn nmaart notpeba og aosa oo 800 mg/geH, wrto
€ W HajronemaTa gHeBHa fos3a. Ce npernopavyBa feKyBakbeTO Aa 3arnoyHe CO Manwu
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4.3

4.4

[1031, MoCIe WTO CrielyBa TUTpMpake A0 edmKacHaTa 4osa.

JlekyBaweTo Tpeba ga 3anoyHe co 25 mg/aeH BO nepuoa of egHa Hegena. Nocne Toa
Ao3arta MoXxe Aa ce 3rofieMyBa BO BPEMEHCKM Nepuog o4 eAHa unu Ase Hegenu no 25-
50 mg, a BKynHaTa gosa ce rnpuMMmeHyBa nogerieHa Bo ABe J03U. AKO NauueHTOT He ro
nogHecysa A4ob6poO NpenopavYaHMoT PeXMM Ha TUTpupake, 3rofiemyBawarta Ha gosaTta
MoXaT ga bugaTt nomanu unm ga ce NpogosnKM NepuoaoT nomery ABeTe 3ronemMyBarba
Ha gosata. TutpupameTo Tpeba Aaa e Bp3 OCHOBA Ha KIMMHUYKNOT eqeKT.

Jeua Ha Bo3pacT oa 2-16 roamHu

lMpenopayaHata BKynHa [HEBHa [Jo3a Ha TonupamaT Kako  AONOSIHUTENeH
aHTuenunenTuk e 5-9 mg/kg/aeH, nogeneHo BO ABe A03u. TuTpupamweTo Tpeba ga ce
3anoyHe co 25 mg HaBeyep BO TeKOT Ha npBata Hegena. 3a ga ce NOCTUrHe
ONTUMANHUOT KNMHUYKM edpekT, go3aTa Tpeba aa ce 3ronemysa BO Nepuoa o egHa nunm
aBe Hegenu, 3a 1 go 3 mg/kg/aeH, nogeneHo Bo ABe Ao03u. bp3anHaTta Ha TUTpMpareTo
Ha gosaTa ce ogpeayBa Bp3 OCHOBA Ha KIMHUYKNOT €DEKT.

Bo knuHu4knMTe mcnuTyBawa ynotpebyBaHu ce gHeBHM [03u Ao HajmHory 30 mg/kg wm
nauneHTuTe Haj4ecTo M nogHecysaa 4obpo.

MwurpeHa

BospacHu 1 geua Hag 16 roamHu

[osata Tpeba nocrteneHo ga ce TUTpMpa MOYHYBajkM og 25 mg HaBeyep BO TEKOT Ha
npBaTa Hegena, Nocne wTo go3aTta NocTeNeHo ce 3rofieMyBa No 25 mg/aeH BO nepuoa
o4 efHa Hegena. AKO nNaumMeHTOT He ro nogHecyesa Ao6pPO NpenopadaHuoT PeXMM Ha
TUTpUpare, NEPUOAOT Mely ABETe 3rofieMyBara Ha Ao3aTa MOXe Aa ce NPOAOSIKMN.

lMpenopayaHaTa gHeBHa [o03a Ha TonuMpamaT 3a npeBeHuuja Ha murpeHa e 100 mg
nogeneHo Bo ABe ao3n. Bo Hekou cnydyam u posa og 50 mg Moxe Oda uMma
3a4,0BONUTENEH KITMHNYKN edpekT.

He e notBpaeHa OOMNOMHUTENHA KOPUCT MpU KOpUCTewe Ha fosa noronema og 100
mg/aeH. Bo cekoj cniyyaj, 3aronemyBaheTO Ha Ao3aTta Ha NekoT U TUTpUpaweTo Mmopaart
na buaat nocrteneHn u ga ce 6asvpaar Ha KITMHUYKNOT edhexT.

Oeua
Kaj peua nomnagn og 16 rogavHu He e UCNUTyBaHa nNpuMeHaTa Ha TonupamaT npu
npesBeHUMja Ha MUrpeHa.

KOHTPAUHOUKALIUU
MpeoceTn1BOCT KOH TOMMpPaMaT U OCTaHATUTE NMOMOLLHWN COCTOjKN Ha NEKOT.

MEPKU HA NMPETNA3JIMBOCT U NOCEBHU NPEAYNPEAYBAHKBA

OnwTo

Kako n kaj gpyrute aHTMenunentuum, Harno npeknHyBake Ha 3emMareTo Tonupamar
MOXe Aa Npeav3BMka NOBTOpPHA MNojaBa Ha enunenTuyHuTe Hanagu. 3atoa, kora e
notpebHo fga ce npeknHe ynoTtpebata Ha Tonupamat, Toa Tpeba ga ce Hanpasu
nocTteneHo. 3a Bpeme Ha KIMHUYKUTE UCMUTYBawa, fo3aTa ce Hamanysawe 3a 50-100
mg/aeH BO nepvod of eaHa Hedena kKaj BO3pacHW CO enwunencuja, a kaj naumeHTu co
MurpeHa koun 3emaat gosa go 100 mg/aeH, gosata ce Hamanysalle 3a 25-50 mg.

Mpn KNMHUYKMTE UCNUTyBaka Kaj Aeua MOCTENEHOTO HamanyBawe Ha [fo3ata Ha
TonupamaTt OO UenoceH npekMH Ha ynotpebarta Tpaewe 2-8 Hepenwu. Kaj Hekom
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nauvMeHTU HM GpP30TO HamanyBawe Ha [os3ata He [oBede OO0 KoMmnnukauuu. Harno
NnpekvHyBawe Ha ynoTpebaTa ce cnpoBedyBa €OMHCTBEHO BO Cryyau Ha KIMHUYKa
onpaBaaHoCT CO CTPOr HaA30p Hag NauueHToT.

[MaBHWOT NaT Ha envMUHaLUuja Ha HENPOMEHETMOT ToNMpamaT U HeroBuTe MeTabonuTtu
e npeky 6ybpesute. EnumumHaumnjata npeky 6ybpesute 3aBucn oa bybpexHaTta dyHKumja
M He e 3aBUCHa of CTapocTa Ha naumeHToT. Kaj mauuMeHTU Co yMepeHW OO0 TEeLLKM
owTeTyBaka Ha dQyHKumjaTa Ha Oybpesute Ke wum Tpebaatr 10-15 peHa 3a
NOCTUrHyBake Ha AMHAMMYKa paMHOTeXa, 3a pasnvka of NauMeHTU CO HopMarHa
dyHKuMja Ha BybpesuTe Kom ke nocTurHaT coctojba Ha AMHaMMyKa pamHoTexa 3a 4-8
AeHa.

Kako n kaj octaHatuTe naumeHTu, Bp3vHaTa Ha TUTPUPaHETO 3aBUCU O KITUHUYKNOT
edekT (Ha np. KOHTpPOna Ha KOHBYN3MK, M30erHyBawe HecakaHu AejcTBa, NpeBeHumja Ha
MUrpeHa) nmajkv npeaBua Aeka Kaj nauneHTu co owTeTeHa yHKunja Ha BybpesnTe Kaj
cekoja no3a moxebu ke Tpeba noBeke Bpeme 3a Aa ce NOCTUrHe cocTojba Ha AUHaMU4Ka
paMHoTexa.

Hegbponumujasa: Kaj Hekon naumeHTn, ocobeHO Kaj OHMe CO npegucrnosunumja KoH
HecbponuThjasa, pU3NKOT Of co3[aBawe Ha Kamewa BO Oybpesnte moxe ga 6buae
3rofieMeH, CO NMPUAPYKHU 3HAUM U CUMNTOMU Kako LWITO ce BybpexxHu Konuku (rpyesn),
6ornka Bo 6ybpesuTe unu cnabuHuTe.

Mpn ynoTtpebyBaweTo Ha TOonNUpamaT MHOrYy € BaxHa coogBeTHaTa xwuaparauuja.
XvapaTtauuwjata MOXe fa ro Hamanum pusnkoT Of NnojaBa Ha HepponuTujasa (Kamera BO
O6ybpesute). CooaBeTHata xugpaTaumja 3a Bpeme Ha (PU3NYKN aKTUBHOCTM KaKo W
N3NoXyBake Ha BMCOKM TeMNepaTypyu MOXe Aa ro Hamanum pusuKoT O MojaByBak€ Ha
HecakaHu gejcTBa noBp3aHu Co TonnuHa (Buaun nornasje 4.8).

dakTopuTe Ha PU3UK 3a He(pponuTujasa BKIyYyyBaaT NPETXOAHO Co3aBaHe Ha Kamema,
Hedponutujasa BO pamunujapHaTa aHamHesa U xunepkanuuypuja. Bp3 ocHoBa Ha
NMOCTOEH-ETO Ha BUIO KOj 04 OBUE (haKTOPU Ha PU3NK HE MOXKE CUTYPHO Aa ce NpeaBuamn
Aann 3a BpeMe Ha neKkyBaweTo CO TonMpamar Ke [ojae A0 Co3daBake Ha Kamehba.
OcBeH TOa, Kaj NauneHTM Kou 3emMaaT U ApYyrM fEeKoBM MOBP3aHyM CO HedponuTujasa
MOXe [a NOCTOM AOMOSTHUTENEH PU3MK.

Owmemysare Ha hyHKyujama Ha ypHuom 0pob: Kaj naumeHTn co owTeTeHa yHKUnja
Ha upHMOT Apob, Tonupamat Tpeba aa ce ynotpebyBa CO NpeTnasnMBOCT 3aToa LUTO
KMMPEHCOT Ha TonMpamaT Kaj TakBW NaumeHTn Moxe aa buae HamaneH.

lMpomeHu 60 pacnonoxeHuemo/denpecuja: HapywyBakwa BO pPacrofiokeHNeTo Wt
aenpecuja ce 3abenexaHn BO TEKOT Ha NEKyBawEeTO CO TonMpamar.

Mpn OBOjHO—CNENW KIMHWYKM UCNUTyBaka CO Tonupamart, CTENEHOT Ha camoybBucTBeHO
ogHecyBake (camoybuctBeHn waen, obwug 3a camoybmuctBo M camoybucTBO) Kaj
naumeHTu Ha Tonnpamat m3HecyBawe 0,5% (kaj 43 og 7999 nekyBaHu nauneHTn), a Kaj
OHMe Ha nnauebo crteneHoT Gewe Tpu natm noman (0,15% opgHocHo 5 opg 3150
naumeHTn).

Kaj cute naumeHTn Tpeba cTporo Aa ce Hagrnegyesa nojaBata Ha CUMMATOMW Ha
Aenpecuja co uen HaBpeMeHo [a ce 3anoyHe CO COOABETHO nekyBawe. [NauneHTtute (1
niuata kou ce rpwxaT 3a HuB) Tpeba 3a Toa ga 6Guaat mHOPMUpPaHW CO Len
HaBpeMeHo ga nobapaaT CTpy4YHa NOMOLL.

Bo cornacHocT co gobparta KnuHWYKa npakca, nauueHTUTe KouM U nped NoYeTOKOT Ha
nekyBaweTo uMaatT bOonegyBaHO O4 [JenpecuM WM Kaj kou ce 3abenexaHu
camoybuctBeHn opHecyBaha, Kako W nomnaguvte nvua, nopagu 3rofniemyBare Ha
pU3NKOT of MojaBa Ha camoybuctseHun mmcnm n obuam 3a camoybucTteo Tpeba cTporo
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Aa 6uaaT HagrneayBaHu 3a BpeMe Ha NekyBaH-€eTo.

AKymHa muonuja u ceKyHOapeH araykoM cO meceH azos: Kaj Bo3pacHM u geua Kou
3emane Ttonupamat 3abenexaH e CMHOPOM KOj BKIy4YyBa akyTHa Muonuja nosp3aHa co
ceKyHOapeH rnaykom co TeceH aron. Cumntomute oBMYHO ce jaByBaaT BO TEKOT Ha
NPBMOT MeceL, of NeKyBaweTO M BKiydvyBaaT HamaryBawe Ha ocTpuHaTa Ha BuMOoT
n/vnun 6onka Bo ounte. OPTaNMONOLKMOT HAo4 MOXe Aa BKry4uM obocTpaHa muonuja,
HamaneHa gnaboymMHaTa Ha npegHaTa o4yHa KoMopa, xunepemuja (LpBEHWUO0) Ha OKOTO
N 3ronemMeH MHTpaokynapeH NpuTncok co unu 6e3 mnapujasa. OBOj CMHAPOM MOXe Aa
6uge npuapyxXeH co OTeKyBarwe Ha LWNWMjapHOTO Terno U NocneanyHo noMecTyBawe Ha
nekata W LwapeHuuata LWTO pe3ynTupa CO CeKyHOApeH [rlaykoM cO TeceH aror.
JlexyBareTO BKyyYyBa MNpPekMH Ha ynoTpebaTa Ha TonvMpamaTt KOSKy LUTO € MOXHO
nobpry, Kako U COOOBETHW MEPKW KOW ro HamanyBaaT WMHTPAOKYNapHUOT NPUTUCOK. Bo
Cryyaj Ha COMHEeXW 3a 3rorieMeH WHTpaoKyrapeH MpUTUCOK NoTpebHo e BegHalw Aa
nobaparte coBeT of crnewmjanucT.

MemabonHa ayudosa: XvnepxnopemMmyHa meTtabonHa aungosa co HopmariHa aHjoHcka
npasHuHa (Ha np. nag Ha HUMBOTO Ha OukapboHaTOT BO CEPyMOT MNoA HOpManHuTe
BpeaHocTM 6e3 NpMCyTHOCT Ha pecnuMpaTopHa ankanosa) e 3abenexaHa 3a Bpeme Ha
neKyBaweTO CO TonMpamart. HaBegeHWoT nag Ha HMBOTO Ha GukapboHaTt BO cepymoT e
nocneguua of uHxmbuumjata Ha 6OybpexHata kapboaHxugpasa co Tonupamart.
BoobuyaeHo e HMBOTO Ha OukapboHaT ga onara Ha MOYETOKOT Ha JleKyBaheTo CO
Tonupamar, HO Toa MOXe Aa ce cnyyn n 6uno kora 3a BpeMe Ha nekyBahweTo. HuBoTo
Ha GukapboHaT HajyecTo npoceyvyHO onara 3a okony 4mmol/l npu AHeBHa [o3a Ha
Tonupamat noronema og 100 mg kaj Bo3pacHW, OQHOCHO okony 6 mg/kg kaj geua.
Moronem nag Ha HMBOTO Ha BukapboHaT (nog 10 mmol/l) e 3abenexaH BO peTku crny4vaw.
HapywyBarwata unu tepanunte Kou ro 3abpayBaaTt co3gaBareTo Ha auugosa (Ha np.
Gonectn Ha 6yGpe3auTe, cepuosHuM MNpobrnemMu Ha pecnupaTtopHUOT cuctem, status
epilepticus, oujapeja, XMpypLUKM 3adaT, KETOreHn NeTn UnNn NeKoBmn) MoxaT, 3ae4Ho CO
Tonupamar, AOMOSTHUTENHO Aa AejcTByBaaT Ha NagoT Ha HUBOTO Ha GukapboHar.

XpoHuyHata meTabonHa aumpaosa kaj geuata MOXe fa ja Hamanu Op3vHaTa Ha
pacteweTo. BnuvjaHneto Ha TonMpamaTtoT Bp3 pacTeHeTO U KOCKEHWMOT CUCTEM He e
JeTanHo uctpaxysaH HW Kaj nonynauuvjata Ha geuaTa HU Kaj Bo3pacHUTe.

Bo 3aBMCHOCT 0of MOCTOjHUTE HapyllyBaka, Ce NpenopadyBa COOABETHO CleAeHe Ha
HMBOTO Ha GukapboHaT BO cepyMOT 3a Bpeme Ha ynoTpebata Ha Tonupamat. AKo ce
nojaBu metabonHa auugosa Koja nep3uctupa, Tpeba ga ce pasMucnv 3a HamanyBahe
Ha fo3aTa Ha TonMpamaT Uiu 3a NPEKNH Ha NEKYBaHETO.

y6ene Ha menecHama mexuHa: Kaj nauneHTun kom rybat nnvm HegoBonHo fobusaart Ha
TEXVHa 3a BpeMe Ha NeKyBaheTo CO Tonupamar Tpeba Aa ce pa3mucnuv 3a gogatoum
BO MCXpaHaTa WUnu 3a 3rofieMyBam€ Ha KONMYeCTBOTO Ha BHECEHa XpaHa.

HacnedHu Hapywysara: lNaunmeHTn CO peTKn HacnegHu HapyllyBaka Kako LTO ce
HeTonepaHumnja Ha ranakro3a, Manancopnuuja Ha rmMko3a—ranakro3a unm HegocTaTok
Ha Lapp—nakTasa He cMmeart ga ro saemaaT OBOj Iek.

[lpeBeHUMja HA MUTpeHa

Ako e noTpebHOo aa ce npekuHe ynoTpebata Ha TonMpamar Kaj NauueHT CO MUrPeHa,
Toa Tpeba Oa ce HanpaBu MOCTEMEHO BO TEK Ha Hajmanky 2 Hegenwu, kako 6u ce
Hamanuna MoXHocTa o NOBTOPHO jaByBake HA MUTPEHA.

y6ene Ha menecHama mexuHa: Bo TEKOT Ha ABOJHO CNeno KIMHUYKO UCNUTyBaHe CO
npuMmeHa Ha Tonupamat Bo go3un og 100 mg/aeH, Ha nocnegHaTa noceTa e 3abenexaHo
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4.5

NpoceYyHO HamarnyBake Ha TernecHaTa TeXxumHa 3a 2,5 kg co orneg Ha noyeTHaTta
TexunHa, Bo ogHoc Ha 0,1 kg co nnauebo. Kaj 68% og naumeHTUTe KoM 3emane
Tonupamat u kaj 33% op naumeHTUTe Ha nnauebo 3abenexaHo e HamanyBakwe Ha
TenecHata TexuHa. [ybeweTo Ha TenecHata TeXWHa Kako HecakaHoO [ejCcTBO e
3abenexaHa kaj 1% o nauneHTUTe Ha nnauebo m kaj 9% of naumeHTUTe Ha
Tonupamar.

3HaunTenHo HamanyBawe Ha TerecHata TeXMHa MOXe [a Ce NojaBu BO TEK Ha
gonroTpajHa npuMeHa Ha TonupamaT Kaj npeBeHUMja Ha murpeHa. Bo KnuvHuyknte
ucnuTyBaka Ha npeBeHuMja Ha MurpeHa co npumMeHa Ha 100 mg TonMpamaT BO TeK Ha
20 meceum 3abenexaHo e HamanyBahe Ha TenecHarta TexuHa 3a 5,5 kg. Kaj 25% opg
naumeHTMTe KoM 3emarne TtonupamaT nopagwm npeBeHuunja Ha MUrpeHa, HamanyBaheTo
Ha TenecHata TexuHa 6uno 210% of HMBHATa TerecHa TeXWHa Ha MOYEeTOKOT Of
TepanujaTa.

3artoa Ha naumeHTUTE CO OONroTpajHa Tepanuja co Tonupamart nopagu npeeBeHuuja Ha
MUrpPeHa UM ce npenopayvyBa peAoBHO KOHTPONUparwe Ha TernecHarta TeXuHa.

WHTEPAKLIUM CO APYTU NNIEKOBU UNX APYTU ®OPMU HA
MHTEPAKLUWUJA

BniujaHue Ha monupamam ep3 dpyau aHmuenunenmuuyu

HdonaBakeTo Ha TonupamaTt Ha Apyrn aHtvenunentuum (peHuToumH, kapbamasenuH,
BannpouyHa KucenuvHa, ¢eHobapOuTOH, NPMMMAOH) Hema BnujaHWe BP3 HMBHaATa
KOHLEeHTpaumja BO nfnasmata BO COCTOj0a Ha AMHaMMYHA paMHOTEXa, OCBEH ako
NnoeavHEeYHN MauMeHTW Kaj KoM AO0AaBakeTO Ha TonupamaT Ha PEeHUTOMH MoXe Aa
AoBefe 00 3rofiemMyBare Ha KOHUEeHTpauuvjata Ha peHuTomH BO nnasmara. 3atoa, Kaj
naumeHTn Kom 3emaat oeHUTomnH Tpeba Aa ce cneau KoHUeHTpaumjata Ha PeHUTOMH BO
nnasmara.

dapmakokMHeTMYKaTa CTyauja Ha MHTepakuMn Kaj nauueHTU co enunerncuja nokaxana
Aeka gogaBaneTo Ha Tonupamart Bo Ao3un og 100 go 400 mg/aeH Ha NamMOTPUTMH HeEMa
BNMjaHMe BpP3 KOHUEHTpauujaTa Ha NnamMoTpurMH BO nNrna3mata BO CocCTojba Ha
AVHaMu4ka pamHoTexa. VICTo Taka, Hema NPOMeHU BO KOHLIeHTpaumjaTa Ha Tonvpamar
BO MnasmaTa BO cocTojba Ha [OuHaMuMyka pamMHoTexa 3a BpemMe wunu nocne
NpeknHyBakeTO Ha ynoTpebaTa Ha NaMoTpUrKH (NpoceyvHn Jo3n o 327 mg/aeH).

BniujaHue Ha Opyau aHmuenunenmuyu ep3 mornupamam

®deHntonH n kapbamasenuH ja HamanyBaaT KOHUeEHTpauuwjata Ha TonupamaT BO
nnasmarta. [logaBameto WAM YKUHyBakeTo Ha (eHUToMH u kapbamasenuH BO
TepanujaTa co Tonupamar Mmoxe ga 6apa npucrnocobyBawe Ha go3ata Ha Tonupamar.
OBa Tpeba ga ce u3BpLIM CO NOCTENEHO TUTPyBakwe Ha fo3aTta A0 NOCTUrHyBawe Ha
KITMHNYKM epeKT.

[oaaBameTo uUnn yKMHyBaweTO Ha BanmnpouyHa KUCernuHa He AoBedyBa A0 KIMHWYKO

3Ha4yajHU MNPOMEHM Ha KOHLUEHTpauujaTa Ha TonmupamaTt BO Mras3marta, na 3aToa
npucnocobyBareTO HA HeroBaTa A03a He € NoTPebHo.
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Pesyntatute of oBME MHTEPAKLMM Ce pe3vMUpaHn Bo creaHaBa Tabena:

UcToBpemeHo KoHueHTpauuja Ha KoHueHTpaum
npumeHeT aHTMenunNenTuK jaHa
aHTMenuNenTuK Tonupamar
deHuTonH —** !
KapbamasenuH > !
BannpounyHa “ “
KncenuHa

deHobapbuToH > HA
MpumMmnaoH “ HA
JlamoTpurmH “ “

< = Hema BnvjaHue

** = KoHueHTpauumjaTa BO nnasma pacTe Kaj noeguHeYHn naumeHTm
1= KoHueHTpauujaTta BO nnasmaTta onara

HW = He e ncnntaxo

OcTaHaTn MHTEPAKUNN Ha NEKOBM

JJu2oKkcuH

Bo cTyauvja co eagHokpaTHa npuMeHa Ha nekoT, onceroT Ha ancopnuuja (AUC) Ha
AWFOKCUH € HamaneH 3a 12% npu nctoppemMeHa npMMmeHa Ha Tonvpamat. KnmHu4koTo
3Ha4yeH-e Ha HaBedEeHNTE NPOMEHN HE e YTBPAEHO.

Kora Tonnpamar ce gogasa unuv npekMHyBa Kaj nauneHT Kou 3emaat AUroKCUH,
noTpebHO e pyTUHCKO oapeayBake Ha KOHUEHTpaumjata Ha UIOKCUH BO CEPYMOT.

Henpecopu Ha yeHmpanHuom HepseH cucmem (LUHC)

NcTtoBpemeHa ynotpeba Ha TonupamaT v ankoxon v apyrm genpecopun Ha LIHC He e
npoueHeTa 3a Bpeme Ha KNUHUYKUTE ucnuTyBamwa. buaejkn TonnpamaTtoT MOXe aa
npeanssuka genpecuja Ha LIHC, kako n Ha apyrn KOrHUTUBHW U/Mnn
HEBPOMNCUXMjaTPUCKN HECAKaHW AejcTBa, TonmpamaToT Tpeba fga ce ynotpebysa
BHMMAaTESHO CO ankoxon unu gpyru genpecopu Ha LIHC.

OpanHu cpedcmea 3a KOHmMpauenuuja

Mpn papMaKkOKMHETUYKUTE UCMUTYyBawa Ha WMHTEpaKuMmMTe Ha KOMOWHMpPaHO OparnHo
CpeAcTBO 3a KOHTpauernuuja M TonuMpamaTt [MpoHajAeHO e CTaTUCTUYKM 3HauvajHo
3rofieMyBake Ha Mnas3MaTCKMOT KIMPEHC Ha ecTporeHaTa KOMMOHEHTa Ha OpanHoTo
CpPeacTBO 3a KoHTpauenuuja. MNopagu Toa, Kako U nopagn TepaToreHMoT PU3MK Ha
TONMpamaToT, Kaj NauneHTn Kom ce nekyBaaT co Tonupamat Tpeba aa ce npumeHyBaaT
KOMOWHMpaHM oOpanHM cpeactBa 3a KOHTpauenuuja Kowu cogpxart Hajmanky 50 ug
€CTPOreHu Unu Hekoja apyra antepHaTMBHa METO4a HA HEXOPMOHCKa KOHTpaLenuuja.
WcTo Taka, Tve naumeHTn Tpeba ga Guaart ynateHu ga npujaBaT Guno kakBa npomeHa
BO MEHCTPYanHMOT LMKITYC.

Xudpoxnopomua3sud (XXT3)

CnpoBefeHo e (hapMakoKMHETMYKO WCNUTYBake€ Ha WHTEpPaKUMUTE Ha NEKOBUTE Kaj
30paBu 4o6poBOMUM BO COCTOj0a Ha AMHaMU4Ka pamMHOTEXa Ha KOHLUEeHTpauuuiTte BO
nnasmaTta Ha xugpoxnopoTnasmaot (25 mg/24 h) n tonupamaTtoT (96 mg/12 h) koun 6ea
npumeHyBaHu nocebHO nnm nctoBpemeHo. Pesyntatute og cTyaujata nokaxysaaTt Aeka
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MakcMManHaTa KOHLUeHTpauuja Ha Tonupamat BO nnasmara ce 3ronemysa 3a 27%, a
onceroT Ha ancopnuuja 3a 29% kora Ha TonupamaTt My ce AoAdaBa XMAPOXopoTuasua
(XXT3). He e no3HaTo KNMHUYKO 3HaYeHw-e Ha HaBedeHaTta uHTepakuwmja. MNopagm Toa,
Ao[aBake Ha XMApoXropoTvasua Ha TonupamaT Moxe Aa 6apa npucnocobyBawe Ha
posaTa Ha Tonupamat. NctoBpemeHaTa ynotpeba Ha Tonvpamart Hema 3Ha4vaeH edekT
Bp3 (apMakokMHeTMKata Ha XxuapoxrnopoTtuasugoTr. JlabopaTtopuckute  Haoau
NMoKa)xyBaaT HamanyBawe Ha KOHLEeHTpaumjata Ha Kanuym nocrie npymeHata Ha XXT3
unun Tonupamart. HamanysaweTo Gelle noseke nspaseHo Npu UCToBpeMeHa ynotpeba
Ha XXT3 n TonMpamar.

MemaopopmuH

Mpn dapmMakoKMHETUYKO WUCMUTYBake Ha UWHTepakuumMTe Ha feKoBUM Kaj 34paBu
AobpoBonuM ogpeneHn ce ycorrnaceHn KOHUeHTpaumm Ha MeTopMyH 1 TonMpamaT BO
nnasmata. MetgopmuH (2 x 500 mg/oeH) e ynoTpebyBaH CaMOCTOjHO WM BO
kombuHaumja co Tonmpamar (2 x 100 mg/geH). Pesyntatute nokaxaa geka npocevyHnoT
C ax ¥ NpocedHnot AUC ., Ha meTcopMuH ce 3ronemysaaTt 3a 18% ogHocHo 25%,
popeka npoceunor CL/F onara 3a 20% kora MmeTopmuHOT ce ynoTpebysa
NCTOBpPEMEHO CO TonupamaT. TonupamaToT He Bnvjaewe Bp3 t  Ha MeTOPMUHOT.
KnMMHUYKOTO 3Hadewe Ha edekTute Ha TonupamaT Bp3 (apMakOKMHEeTUKaTa Ha
MeTOpMUHOT M obpaTHO He e jacHo. W3rmega geka nna3MaTCKUMOT KIMPEHC Ha
TonupamaToT € HamaneH Kora ce 3ema co meTdopmuH. KonkaBa e npomeHata Ha
KNMpeHCOT He e no3HaTto. 3aTtoa, Kora ce 3anoyvHyBa UNW NpekuHyBa ynotpebarta Ha
TonupamaTt Kaj naumeHTu Kou 3emaaT mMeTdopmuH, Tpeba BHMMaTENHoO ga ce cneau
Aanun anjabeTecoT e agekBaTHO KOHTPOSMPaH.

lMuoenumasoH

Mpn apMakoKMHETUYKOTO WUCMUTYBawe Ha WHTepakuumuTe Ha IeKoBU Kaj 3apaBu
pobpoBonuM ogpedyBaHa € (hapMakOKMHeTMKaTta Ha TonvpamaTr M MUOrMMTa3oH BO
coctojba Ha AMHamMunyka pamHoTexa. YnoTpebyBaHu ce TonuMpamaTr U NUOrMMUTa3oH
CaMOCTOjHO, a noToa uctoBpemeHo. [Mpu ncrtoBpemeHa ynotpeba Ha Tonupamart u
nMornMTa3soH 3abenexaHo e HamanyBawe Ha AUC Ha nuornutasoHoT 3a 15%, HO He ce
3abenexaHn NPOMEHM BO BPEOHOCTUTE HA  MakKCUMarHUTE  KOHLUEHTpauuw.
3abenexaHnte npoMmeHn Ha AUC He ce CTaTUCTUYKM 3HAYUTENHN. DapMaKkoKMHETMKaTa
Ha TonuMpamatr He Oewe 3Ha4yajHO NpoMeHeTa CO wuctoBpemeHa ynotpeba Ha
NUOrnMTasoH. KNUHUYKOTO 3HayYele Ha OBME HAoAM He e Mno3HaTo. TonupamaToT
npean3BukyBa HamanyBahe Ha Cprax M AUC Ha Xxngpokcn—meTabonmtoT Ha NMOrnmMTa3oH
3a 13% n 16%, a Ha Cna | AUC Ha keTo—MmeTabonutoTt 3a 60%. Kora Tonupamar ce
JogaBa Ha MNUOMMWTA30H WM NUOMMMTA30HOT Ce AodaBa Ha Tonvpamar Tpeba
BHMMaTENHO Aa ce crean ganv anjabeTecoT € agekBaTHO KOHTPOSMPaH.

OcmaHamu nekosu

Mpn wuctoBpemeHa ynoTpeba Ha TOMMpamaTr W cpeacTBa Kou NpuaoHecyBaaT 3a
HecbponuTujazaTa MoOXe fa ce 3rofiemMm pusMKOT OA MojaBa Ha Hedponutujasa. 3a
BpeMe Ha npuMeHaTa Ha TonupamaT Tpeba ga ce msberHyBa ynotpebyBare Ha Taksu
NeKoBMU, 3aToa LWITO MOXaT Aa co3gagaTt NOrogHM yCrioBM KOW ro 3ronemyBaaT pU3MKOT
oL co3gaBakbe Ha kKamewa BO 6Oybpesunte. WHTepakumjata Ha Tonupamat W
GeH3oanasenuH He e UcnUTyBaHa.
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4.6

LononHumernHu ghapmakokuHemu4ku cmyOuu Ha UHmepakyuume Ha riekosume

CnpoBefeHn ce KIAMHWYKM CTyaAMM CO Len [Ja Ce oueHaT noTeHuuwjanHute
(hapMaKoOKMHETUYKM MHTEpakuMn nomery Tonuvpamat u Apyru rnekoeu. [pomeHuTe BO
MakcumariHata KOHUEeHTpauuja M BO OMNCeroT Ha ancopnuuja kKako nocrneguua opf
WHTepaKuunTe npukKaxkaHn ce Bo criegHaTa tabena.

Tabena. Pe3ynmamu 00 0onosiHUMeIHume KiuHU4ku cmyouu Ha ¢hapMakoKUHemuU4YKu
uHmepakyuu

UcToBpemeHo KoHueHTpauuja Ha KoHueHTpauuja Ha
ynotpebyBaH nek MCTOBPEMEHO Tonupamar
ynotpebyBaHMOT nek
aMUTPUNTUINUH - HA
20%-THO
3roniemyBake Ha Cmax n
AUC Ha meTabunnutoT Ha
HOPTPUNTUNWH
ANXuapoeproTaMmuH P PN
(opaneH u NOTKOXEeH)
xanonepuaon — H
31%-THO
sronemyBake Ha AUC Ha
mMeTabonuToT
nponpaHonon — 16%-THO 3ronemyBare
17%-THO Ha Cmax i 17%-THo
sronemyBawe Ha Cmax 3a | 3ronemysakwe Ha AUC
4-OH nponpaHonon
cymatpunTaH (opaneH T HU
M NOTKOXEH)
nusotudeH — “

< = Hema BnvjaHune
HW = He e ucnutaHo

Pesyntatnte o (apMakOKMHETUYKUTE CTYyAMM Ha WHTEPaAKUMWUTE MOKaXyBaaT Aeka
TONMMpamaToT He BNujae 3HAYMTENHO BP3 CEPYMCKUTE KOHLEHTpaUMM Ha aMUTPUNTUIIVH,
nponpaHonon unu amxmapoeprotammH mecunat. KombuHaumjata og Tonvpamart co
CEKoj 04 HaBedeHWTe NeKoBM nauneHtTuTe Jobpo rm nogHecyBaa u He Gelle nNoTpebHo
Aa ce npucnocobyBa fo3aTta Ha NekoBUTE.

Jlabopamopucku mecmosu

MopaToumTe of KIMHWYKATE MCMUTYBaka YyKaxyBaaT Ha Toa [eka TonupamaTtoT e
noBp3aH CO onarakeTo Ha HUBOTO Ha OGukapboHaT BO npocek 3a 4 mmol/l (Bnan
nornasje 4.4).

YNOTPEBA 3A BPEME HA BPEMEHOCT U OOEHKE

BbpemeHocm

Kako v kaj gpyrute aHTMenMnenTMum, TONMpaMaToT Ce Nnokaxka TepaToreH Kaj rnysuuTe,
ctaopuute M 3ajaumte. Kaj ctaopuuTe e OoKaxaHO Adeka TonupamaToT ja MOMWHYBa
nnaueHTaTa.

Hema ctygum 3a ynotpebata Ha TonupamaT Kaj GpemMeHM >eHu, 3aToa He ce
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4.7

4.8

npenopadvyBa HeroBa ynotpeba npu GpemMeHOCT, OCBEH ako crnopef npoueHkaTa Ha
AOKTOPOT, OveKyBaHaTa KOPWUCT 3a MajkaTa ro HagMuHyBa MNOTEHUMjarnHUOT pU3MK 3a
deTycoT.

MNpepn 3anovHyBakETO HA NeKyBawe CO TONMpamar, XeHUTe Kou nnaHvpaat 6pemeHocT
Tpeba uenocHo ga Guaat MHMOPMUPaHW 3a MOXHUTE [ejcTBa Ha TonuMpamaTtoT Bp3
deTycoT 1 Tpeba aa ce npoueHn pusnKoT of ynotpebaTta Ha TonupamaT 3a npeBeHumja
Ha MUrpeHa BO OQHOC Ha OYeKyBaHaTa KOpPUCT.

3a Bpeme Ha NOCTMAapPKETMHLLKOTO CNeAeHe, ONULLAaHM Ce Crlydau Ha xunocnaguja kaj
HoBopoAeHn 6ebnHa Kom Bune MHTpayTEPUHCKN U3NOXEHM HA TonNupamart, cam Unn BO
koMOMHaumja co gpyrv aHtTuenunentuun. MNMpuumMHUTE 3a NOBP3aHOCTa HA TME HaCTaHu
He e yTBpAeHa.

Ce npenopadyBa ynotpeba Ha COOABETHU CPEeACTBa 3a KOHTpauenuuja Kaj XeHu BO
MMNoAHMOT nepuoa,.

Hoeme

TonupamatoT ce u3navyBa BO MIIEKOTO Ha XeHckuTe craopuu. ManadvyBaweTo Ha
TonMpamart BO MajuYMHOTO MIIEKO Kaj NyreTo He e UcnuTyBaHo. [locTojaT HeEKOM Co3HaHWja
Aeka TonupamMaT BO rofieMu KOfnuyYnHu ce nanadysa BO MajuMHOTO Mneko. Tonupamat He
cMee fa ce ynoTpebyBsa 3a BpeMe Ha J0eHEeTO.

BJTIMJAHUE BP3 CNMTOCOBHOCTA 3A BO3EHE UK PAKYBAKE CO
MALLUUHA

Kako n gpyrute aHTuenunentvum, TonmpamMaToT MOXe Aa Npean3BUKa HecakaHu aejcTa
NMOBP3aHU CO LIEHTPANHMOT HEPBEH CUCTEM U MOXeE [a VMMa Mojako ceaTMBHO [AejCTBO
OTKONKY Apyrute aHTuenunentuum. Moxe ga ce nojaBu COHNMBOCT. 3a Bpeme Ha
ynotpebaTta Ha Tonupamat 3abenexaHu ce HapylwyBawa BO BMAOT (3amarneH Bua).
MaumeHTUTE Tpeba Ja ce npegynpenart 3a MOXHOCTa Of MojaByBake Ha CroMeHaTuTe
HecakaHu JejcTBa 3aToa LITO TMe MoXaT Aa buaat onacHu BO Cryvaj ako nauueHToT
ynpaByBa CO MOTOPHW BO3UNa U MaLUnHK.

HECAKAHU OEJCTBA

MoBekeTo YecTo 3abenexaHn HecakaHu AejcTBa 3a BpeMe Ha KITMHUYKUTE UCMUTYyBaka
6une co bnar 0o ymepeH kapakTtep u noBp3aHu co ynotpebyBaHaTa go3a. HecakaHuTe
AejcTBa noBp3aHM CO Ago3aTa OBMYHO ce nojaByBaaT BO pasa Ha TUTpupake U ce
npucyTHM BO hasaTta Ha ogpxysawe. MefyToa, BO peTks cnyyaum no npe nat ce
nojaByeaaT BO (pasa Ha ogpxyBawe. KpaTka ¢pasa Ha TUTpupare 1 rnoronemMa noyetHa
Ao3a ce MnoBp3aHyM CO MOrofieMuUTe MHUMOEHUMW Ha HecakaHu [ejcTBa WTO O0OMYHO
npean3BuKyBa NPEKMH BO ynotpebyBaweTo Ha Tonvpamar.

Enunencuja

MoHoTepanuja

KBanutatuBHO, BUOOT Ha HecakaHuTe AejcTBa 3abenexaHu 3a BpeMe Ha KIMHUYKUTE
ncnutyBawa Ha MoOHOTepanujata Oele cnuyeH co OHOj 3abenexaH 3a Bpeme Ha
ucnuTyBawe Ha JdononHuTEenHata Tepanuja (BMAWM nNoHatamy BO  TEKCTOT).
WMHumpoeHumjata Ha HecakaHuTe pfejcTBa 3abenexaHun BO TEKOT Ha  KIMHUYKUTE
nUcnuTyBara Ha TonMpamMart Kako MoHOTepanuja belue cnnuyHa unu gypy noHUCKa, OCBEH
3a napecrtesuja n 3aMop Kaj BO3pacHUTE.

BospacHu
HecakaHute pejctBa kom ce jaByBaa 4ecto (210%) kaj ABOjHO—CMENU KIMHUYKM
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ucnutyBawa BO OMMO koja rpyna Ha uvcnutaHuum Gea: napectesuvja, rnaBoborika,
3amarnyBake, 3aMop, COHMMBOCT, HamanyBahwe Ha TenecHata TexwHa, MavHuHa U
aHopekcuja.

HecakaHute pejctBa kou ce jaByBaa kaj noseke oA 5% u nomanky og 10% op
naumeHTUTe 6Gea: HecoHWUa, NPeykM BO MOMHEHETO, Aenpecuja, HapylyBaka BO
KOHUeHTpauujata/BHMMaHneTo, 6Gonka BO CTOMakoT, HepBoO3a, Xunoecresuja,
HapyLlyBaka BO PaCronoXeHNeTo N aHKCUO3HOCT.

[Heua

Kaj aBojHMTE cnenun KNMHUYKU UCnuTyBakwa Haj4ecTute HecakaHu gejctea (210%) bea:
rnaBoborka, aHopeKkcuja n COHMMBOCT.

HecakaHute pejctBa kou ce jaByBane kaj noseke on 5% u nomanky og 10% op
naumeHTuTe 6ea: HapyllyBarwa Ha KOHUEHTpauujaTa/BHUMaHWETO, 3aMop, HamanyBahe
Ha TenecHaTa TeXuHa, 3amarnyBare, napecTtesuvja, HeCoHMLa 1 HepBO3a.

[ononHuTenHo nekysawe
HecakaHnte pejctBa 3abenexaHu 3a Bpeme Ha ynoTpebata Ha TonuMpamart BO
OOMOMHUTENHO NEKyBahe CIINYHM Ce HAa OHME KaKo M BO OCHOBHOTO NEKYBaH-€.

BospacHu

Bupejkn TonupamatoT HajyecTo ce ynotpebyBa BO koMOBuHauuja CcoO Apyru
aHTMenunenTuuM, He € MOXHO CO CUTYPHOCT Aa ce ogpean CO KOj ek e noBp3aHo
HecakaHOTO [ejCTBO.

Kaj ABOjHO cnenu KNUHWYKKM MCNUTyBaka, O KOM HEKOW BKIy4vyBaa uM 6p30 TUTpupame,
HecakaHuUTe AejcTBa KoM ce nojaByBaa CO WHUmaeHumja ogq =5% wn co noronema
WHUMAeHuMja BO OfHOC Ha nnaueboTo, BkryyyBaa: Gonka BO CTOMakoT, atakcuja,
aHopekcuja, acTeHuja, 30yHETOCT, HapylwyBawa BO KOHLUEHTpauujaTta/BHUMaHMETO,
HapylwyBaka BO NOMHEH-ETO, AUMNIONWja, 3amarnyBare, 3aMop, TELKOTUM BO FOBOPOT,
Ma4HMHa, HUCTarMyc, napecTtesuja, NCUXOMOTOpPHA 3abaBEeHOCT, COHMMBOCT, TELLKOTUK
BO BepbanHoTO u3pasyBawe, HapyllyBawa BO BWOOT, HamarnyBake Ha TenecHaTa
TexuHa. TonupamaToT MOXe [fa npeamsBuka BO3HEMWPEHOCT M eMouMoHarnHa
nabunHoCT (koja MOXe Aa ce yOuMn NpeKy HapyLlyBaka BO PacnonoXeHUeTO U HepBO3a)
n genpecuja.

MopeTko ce 3abenexaHn crneaHMBE HecakaHW [AejcTBa: HapyllyBaka BO OOEHETO,
arpecvMBHM  peakuumu, anaTtumja, KOTHUTMBHM  HapylyBaka, HapylwyBawa BO
koopauHaumjaTa, neykoneHuja, NCUXOTUYHU CUMMITOMM (Kako LUTO Ce XanyuuHauum) m
HapyLlyBaa BO BKYCOT.

MpujaBeHn ce N M3onMpaHn cnyvam Ha TPOMB0eMOONMYHM UHUMAEHTW, HO NMpUYMHaTa 3a
NMOBP3aHOCT CO NEKOT He e JoKaxaHa.

3abenexaHn ce u HapylwyBaka BO TECTOBUTE HA UPHUOT ApO06 Kaj NaumeHTn Kou ce
nekyBaHM CO Tonupamart, CaMOCTOjHO WM BO KOMOWHauuja CO ApYyrn JIEKOBMW.
3abenexaHn ce n NOeAMHEYHN Criyd4anm Ha XenaTUTUC U OWTeTyBawe Ha LPHMOT Apob
Kaj naumMeHTn Kou 3emarne NoBeKe fIEKOBM NCTOBPEMEHO CO TonMpamar.

[Heua

HecakaHunTe gejcTBa kou ce nojaByBaa Kaj ABOJHO Crienu KIMMHUYKU UCNUTYBaka, O Kou
Hekon BKrydvyBaa u 6p3o TuTpupawe, Co uHumgeHuuja og =25% wn co noronema
nHUMAeHumja Bo ogHoc Ha nnaueboTo, 6ea: COHNUBOCT, aHOpeKcuja, 3aMop, HeCoHMLA,
HepBO3a, HapyLlyBaka Ha NMYHOCTa (HapyLlyBaHka BO OOQHECYBaHEeTO), HapyLlyBaka BO
KOHUEeHTpauujaTa/BHUMaHWETO, arpecuBHU peakuuu, HamanyBakwe Ha TenecHaTa
TEeXWHa, HapyllyBaka BO OAEHETO, HapyllyBawa BO pacrofioXeHWeTo, aTakcuja,
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3rofleMeHO co3daBake Ha MNMyHKa, MayHWHA, HapylyBawa BO MNOMHEHETO,
XUNepKuHesuja, 3amarnyBare, HapyLlyBara BO FOBOPOT M nNapecTesuja.

Momanky yecTo 3abenexaHn HecakaHW AejcTBa, HO KOM Ce MOTEHLMjanHO KIMHUYKM
3HayajHn, Gea: emouMoOHanHa nabunHocT, BO3HEMUPEHOCT, arnaTtuja, KOrHUTUBHM
HapylwyBaha, MNCUXOMOTOpHa 3abasBeHoCT, 3byHeTOCT, xanyuuHauuu, genpecuja wu
neykoneHuja.

MuepeHa

BospacHu

Kaj ABOjHO cnenu KNUHUYKKN UcnuTyBaka, 3abenexaHn ce crnegHuTe KIMHUYKU 3HavajHu
HecakaHu [OejcTBa, a Kou ce jaByBaa kaj 25% opf naumeHTUTe KOW ce FfeKyBaHW CO
TOonMpamaT U COo nororieMa MHUMaeHuuja Bo ogHoc Ha nnaueboTo: 3amop, napecTesuja,
3amarnyBare, Xunocrtesuvja, HapyllyBawa BO rOBOPOT, MayHWHA, NpPonuBe, AUCnencuja,
cyBa ycTa, rybewe Ha TernecHarta TeXwHa, aHopeKkcuja, COHNMBOCT, HapyllyBahwa BO
NMOMHEHETO, HapyllyBawa BO KOHLEHTpauujaTa/BHUIMaHNETO, HECOHWULA, aHKCUO3HOCT,
HapylwyBaka BO PacrorioXeHueTo, Aenpecuja, HapyllyBawa BO OCETOT 3a BKYC W
HapyLlyBaHa BO BUAOT.

3a BpeMe Ha 6-MmecedyHa npvMeHa Ha TonuMpamaT 3a NpeBeHUuMja Ha MUrpeHa Kaj
ABOJHO—CNENN KIMHUYKA UCMWUTYBawa HamManyBaweTO Ha TenecHaTa TexuHa e
3abenexaHo kaj 1% of naumeHTuTe Ha nnauebo u kaj 9% of nauneHTUTe Ha TonupamaT
(100 mg/geH). HaTamMoOWHOTO HamanyBawe Ha TenecHaTa TeXuHa NPOAOIIKN BO TEKOT
Ha gonroTpajHaTta npMMeHa Ha Tonvpamar (Buaum nornasje 4.4).

[Heua
[ejcTBOTO Ha TONUpamar Kaj Aeua nomnaau of 16 rooMHM Co MUrpeHa He e UCMUTYBaHO.

Uckycmea 00 KnuHu4Ka npakca

HecakaHute pejctBa 3abenexaHn BO TEKOT Ha MNOCTMapKeTUHLWIKaTa ynotpeba ce
KnacuduumpaHu cnopep 3advecteHocTa BO crnegHuBe kaTeropuun: 21/10 (MHOry 4ecTo);
nomery =1/100 n <1/10 (4ecto), nomery =1/1000 n <1/100 (nomanky 4ecTo), pPeTko
=1/10000 1 <1/1000 n mHory peTko <1/10000.

MpukaxaHnte pekBeHUUn ce OfAHecyBaaT Ha AenoT Ha CrNOHTaHW rpujaByBaka Ha
HecakaHu AejcTBa M He ogroBapaaTt Ha NpPeunM3HO NpecMeTaHuTe cTanku obueHn npu
KNMUHWUYKUTE UCNUTyBaHa.

TonvpamatoT ro 3ronemyBa PW3MKOT Of NOjaBa Ha Hedponutujasa, ocobeHO Kaj
naumeHtTM co npegucno3vumja (Buaum normasje 4.4). Kaj npBUYHUTE  KITMHWUYKK
ncnuTyBawa HUeOeH cny4daj Ha kamewa BO Oybpeaute Hema noTpeba og onepaTtMBHO
nekyBame, a kaj 75% op cnyyaute, kamerwata Bo 6ybpe3ute CnNoHTaHO ro npemMuHaa
YPUHAPHUOT TpakT cO ypuHaTa. [loBeKkeTo nauueHTW ce ofrnyyvja ga ro npogornkar
neKkyBarweTO Nokpaj HedponuTujasara.

HamaneHo noTewe e peTko 3abenexaHo. NoBekeTo cnyyan Gea Kaj geua, a kaj HeKou
Toa BeLle NoBpP3aHO CO LPBEHWIO U 3rofieMeHa TenecHa Temneparypa.

MHory peTko ce npujaBeHu criydam Ha Byno3HM KOXHM U MYKO3HU peakunn (BKIyyyBajku
epumema Mynmugopma, nemgueyc, Stevens-Johnson—oB CUMHOPOM, M TOKCUYHA
enugepmanHa Hekponusa). Kaj noBekeTto cnyyau kaj TMe nauMeHTU crioMmeHaTuTe
peakuun ce 3abenexaHu 1 BO TEKOT HA 3eMaH-eTO Ha APYrn NEKOBMU.

HecakaHu gejctBa 3abenexaHu BO TEKOT Ha NOCTMapKeTUHLLKaTa ynotpeba

Hapywysara 80 kpema u numgpHuom | [Jocma pemko: neykoneHwja, HeyTponeHuja u
cucmem TpomboumToneHuja
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Hapywyeara 80 memabonuamom u
ucxpaHa

Pemko: aHopekcuja

MHory peTko: MeTabonHa aumgosa
nornaeje 44), HamaneH
xvnepamoHemuja (B1au nornasje 4.5)

(Bngn
aneTur,

lNcuxujampucku Hapywyeara

lMomarnky yecmo: camoybucteeHn ngeun, obug

3a camoybuctBo UK camoybuctBo (BMAM
nornaeje 4.4)

Petko: penpecuja (Bugn nornasje 4.4),
aruTtauuja, COHNMBOCT

MHory  peTko: HecoHuua,  30yHeTOCT,
NMCUXOTUYHM HapyLlyBaHa, arpecwuja,

xanyuuHauuja, Hapywysarwa BO BepbanHoTo
n3pasyBame

Hapywyearba Ha HepgHUOM cucmem

PeTko: napecTtesuja, KOHBYN3uu, rnasobonka

MHory peTko: HapylwyBaka BO T[OBOPOT,
HapyLlyBaha BO BKYCOT, amHesuja,
HapylyBaka BO MNOMHEHETO, KOHBYyN3uja

nopagu npekuH Ha ynotpebata Ha nekot
(Bugun nornasje 4.4)

Hapywysar-a 80 o4ume

PeTko: HapylwyBaha Ha BUAOT, 3amarfneH Bua
MHory peTko: Muonuja, rnaykom co TeCeH aron
(Bugwn nornaeje 4.4), 6onka BO ounte

YpUHapHUOM cucmem

Hapywysawa 60 OucecmusHuom | PeTKO: Ma4yHUHA

cucmem MHory peTko: nponue, 6onka BO CTOMAKOT,
nospakare

Hapywysar-a Ha Koxama u | PeTko: anoneuuja

MOMKOXXHOMO MKUBO MHory peTko: ucunyBase

Hapywyesawwa Ha 6ybpesume u | PeTko: HedponuTtujasa (BMam nornasje 4.4)

Onwmu Hapywysara U peakyuu Ha
mecmomo Ha ynompeba

PeTko: 3amop,
MHory  peTko:
YYBCTBO, acTeHuja

nupekcuja, oOnwTo  foLWwo

Tecmupar-e

PeTko: HamalnlyBah-€ Ha TeJleCHaTta TeXnHa

4.9 NMPEAO3UPAHKE

3abenexaHn ce HEKONKy criydam Ha npegosvpakwe co Tonvpamar. Cumntomute Ha

npefo3vpare BKIyvyBaar:

avnnonuja, HapylwyBaka BO

KOHBYN3uu,
pasmMmuncnyBaH€ETO,

HapylwyBaka BO rOBOPOT, 3amMarfneH Buf,
netapruvja, HapywyBawa BO

KoopAuHaumjaTa, CTynop, arMTMpaHoCT, XUNoTeH3uja, 3amarnyBase, 6orka Bo CTOMakoT
n pgenpecuja. Kaj noBekeTo crnyyaun KnNMHUYKUTE nocneavum He 6ea Tewkn, HO dpaTanHu
crnydaum ce npujaBeHM Mnocne npegosnpare CO NMoBeke NeKkoBM BO KoOMOMHaumja co

TOonMpamar.

MNpeposnpareTo co TonMpamaTt MoXe Aa npeansBuka 1 nojasa Ha metabonHa aungosa.
WMcTo Taka onuviiaH e cnyyaj Ha nauMeHT Koj cnopef npoueHkaTa 3en gosa nomery 96 u
100 g Tonnpamar. lNpumeH e Bo 6onHuua Bo coctojba Ha koma koja Tpaena 20-24 yaca.
LlenocHo 3a3gpaByBane cnegyBano nocne 3-4 gexHa.

JlekyBame

Bo cnyyan Ha npeposvpare ce nNpuMMeHyBaaT OMWTU CUMNTOMATCKU MEPKM CO
NPOMMBaHE Ha XENyAHUKOT UM NPUMEHA Ha aKTUBEH jarfieH co Lien octaTtouute opf
NeKoT Ada ce OTCTpaHaT o4 >XenyaHMKOT. TonvMpamaToT ycrewHo ce OTCcTpaHyBa of
OpraHvM3moT npeky xemoaujanusa. MNauveHTuTe mopaat ga buaat 4obpo xuapupaHu.
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5. PAPMAKOJIOLWKHK NOOATOLM

5.1 ®APMAKOAMHAMWUJA
dapmakoTepaneBTCKa rpyna: aHTUenunenTuK.
ATK wncppa: NO3AX11
TonvpamaTtoT e aHTMenunenTUK KnacuduumpaH Kako MOHOCaxapug CyncTtuTyumpaH co
cyndgar. Enektpodmanonowmte n OGuoxemuckute uUCNMTyBawa BO KynTypata Ha
HEBPOHU OTKpWja TpPW CBOjCTBA KOWM MOXaT Oa AONpuHecaT Ha aHTUEeNnunenTUYKUOT
edeKkT Ha TonupamaToT.
- TonvpamaTtoT ja HamanyBa 3ayecTeHOCTa O u3buBawe Ha aKuUCKu
noTeHUunjanu KoM HacTaHyBaaT Nopaauv NpoAorkKeHa genonapusauunja Ha HEBPOHM, LUTO
yKaxyBa Ha 6nokaga Ha HaTpMyMOBUTE KaHamnw.
- TonMpamaToT 3Ha4ajHo ja 3rofieMyBa akTMBHOCTA Ha y-amuHobytupart (FTABA) Ha
noeguHeyHn Tunosu TABA peuenTopu, HO He ce MoKaxyBa e(eKTOT Ha akTUBHOCT Ha N-
meTtun-D-acnapt (HMOA) Ha HMOA nogTtvn peuentopw.
- TonupamatoT e crnab aHTaroHUCT Ha ekcuTauucku kamHaT/AMIA noaTtvn Ha
rnyTamMaTHWU peLenTopu.
OcBeH TOa, TonMpamaToT MHXMBMpa HEKOU Of M30EeH3MMUTE Ha KapboaHxmapasa. OBoj
dapmakonowkn edekt Ha TonupamaTtoT MHory e nocnab of eqekToT Ha
aueTasonamug, no3HaTUOT WMHXMOUTOP Ha kapboaHxmapasa M He ce cmeTa fAeka
npeTcTaByBa rnaBHa KOMMOHEHTa Ha HErOBOTO aHTUENUNENTUYKO AEjCTBO.

52 ®APMAKOKUHETUKA
Anicopnyuja

TonupamatoT 6p30 n gobpo ce ancopbupa. Mepewara Ha paguoakTUBHOCTa ManavyeHa
BO ypuHaTa MNokaxyBaaT Jeka CpeJHWOT orncer Ha ancopnuuja Ha gosa og 100 mg 4C-
TonupamaTt e HajManky 81%. XpaHata Hema KIMHUYKM 3HayajHO BnvjaHue BpP3
GropacnonoXxnueocTa Ha TonNMpamaroT.

Hucmpubyyuja

3a egHokpatHu gosm og 1200 mg namepeH e npoceveH BoNyMeH Ha guctpubyumja oa
0,55-0,8 I/kg kOj € moman kaj XeHuTe OTKOMKy Kaj MaxuTe. Ha 6enkoBuHuUTE Ha
nnasmata ce Bp3yBa 13-17% Tonupamat. TonuMpamaToT MOKaxyBa HUCKA
WHTEepMHOMBMAOYyanHa BapujabunNHOCT WTO Ce OAdHecyBa Ha KOHUEHTpauujata BO
nnasmara v cnopep Toa nma npeasuanmea hapMakoKMHETUKA.

dapmakokMHeTMKaTa Ha TONMMPaMaToT € fMHeapHa, CO KOHCTaHTEeH KIMpeHC of
nnasmaTta, a NnoBpLMHaTa nog KpmeaTa KoHueHTpaumja—speme (AUC) nponopumoHanHo
pacTte BO 3aBUCHOCT of fosaTa Bo oncer o 100-400 mg nocrne egHoKpaTHa npuMeHa
Kaj 3gpaBu pobposonun. Kaj naumeHTM co ypegHa dyHKkumja Ha ©OybpesuTe,
KOHLeHTpauujaTa Ha nekoT BO Nra3maTa NoCTUrHyBa cocTtojba Ha pamHoTexa nocne 4
Ao 8 peHa. CpepHata BpedHocT Ha C . nocrie nosekekpatHa ynoTtpeba, OBa natu

AHesHo no 100 mg, kaj 3gpasu gobposonum nsHecysawle 6,76 pug/mL.

GbuompaHcghopmauuja

Kaj 3gpaBu gobpoBonum He goara 4o oncexeH mMetabonu3am Ha TonupamartoT (BKYMNHO
okony 20%). Okony 50% op Tonupamar ce MeTabonuavpa kaj nauuMeHTn Kowu
NCTOBPEMEHO NpuUMaaT aHTUENWNenTUUMW, UHOYKTOPUM Ha upHoapobHuTe eHsumn. O
nnasmara, ypyHata W CcTonMuata Ha 4YOBEeK M30MMpaHu ce, OnuwaHu wu
noeHTurumpanu, wect metabonutn. [isa rmaBHn metabonuTn Kom BO HajrorieMa mepa
ja cogpxaT CTpykTypata Ha TonuMpamar, nokaxaa cnab, pedvcn HUKaKoB
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5.3

AHTUKOHBYIN3NBEH e(*)eKT.

EnumuHauuja

MaBHMOT naT Ha enuMUHauMja Ha HENpPoMeHeTWOT TonMpamMar W Ha HerosuTe
meTabonuTtn e npeky 6ybpesute. Nocne opanHata ynotpeba CEeBKYMHUOT nia3maTCKu
knupeHc e okony 20-30 ml/muH. MNMocne noBekekpaTHa ynoTpeba Ha Tonupamat BO 403U
o 50-100 mg aBa naTu AHEBHO, MPOCEYHOTO MoMyBpeMe Ha ennMuHaLlmja of nrnasmaTta
n3Hecysawe okony 21 yac. ctoBpemeHa ynotpeba Ha noBeke A03M Ha TonupamaT oA
100 po 400 mg 3aegHO co heHMTOoMH 1 KapbamasenuH JoBedyBa OO HamanyBakwe Ha
KOHLeHTpauujaTa Ha Tonnpamar BO nfasmara LUTO € NpPOonopLMOoHanHo co gosarta.

lMocebHu epynu nayueHmu

Kaj naumeHTn co owrteTeHa yHKumja Ha BybperoT (KnupeHc Ha KpeaTUHuH <60ml/MuH)
HaManeH e KNMpPeHcoT oA nnasmarta n 6y6pexXHMOT KIMPEHC, a Kaj NauneHTn BO KpajHa
dasa Ha 6onect Ha GybpesnTe HamarneH e KNUPeHcoT of nnasmaTta. Kaj ctapu nuua
6e3 6onectn Ha BybpesunTe, KNMPEHCOT Ha TonupamaT o nna3maTa He e npoMeHeT. Kaj
NauMeHTM CO YMEPEHW WU TEeLKW OlTeTyBawa Ha dyHKumjata Ha UpPHMOT Apob,
KMMPEHCOT Ha TonnpamMaT o4 nra3marta € HaMarneH.

®dapmakokuHemuka Kaj Oeua

dapmakokMHeTMKaTa Ha TonvpamarT Kaj ela, Kako 1 Kaj BO3pacHW Kaj Kou TonnpamaTtoT
ce NpMMeHyBa Kako AOMNOMHUTENHO NnekyBawe, € nMHeapHa. KnupeHcoT e He3aBuceH o
AosaTa 1 KOHUeHTpauumjata Bo cocTojba Ha AMHaMWyKa paMHOTEXa e nponopumnoHanHa
co ynotpebeHaTa posa. [euata, merytoa, MMaaT MOrofieM KIMPEHC W MNOKPaTKo
nonyepeme Ha envMmuHaumja. Kako nocnegvua of Ttoa, KOHUEHTpauuute BO nnasMaTta
nocne ynotpebara Ha UCT1 4o3n Ha TonMpamart (mg/kg TenecHa TexmnHa) ce NOHUCKN Kaj
Jeuara OTKOMKy Kaj Bo3pacHuTe. Kako u kaj Bo3pacHuTe, ynotpebata Ha gpyru
aHTMenunenTuUM KOU Ce WHAYKTOPU Ha MUKPOCOMAnHW €H3MMU Ha LpHUOT Apob, ja
HamarnyBa KOHUeHTpauumjaTa Ha TonMpamar BO COCTojba Ha AMHaMNYKa pamMHoTexXa.

NMPETKITMHUYKU NOOATOLU 3A CUTYPHOCTA

Pesyntatute og BoobnyaeHuUTe NPETKIMHUYKN UCMUTYBaka, Kako LUTO Ce UCIUTyBaka
Ha TOKCMYHOCTa focrne rnoBeKkekpaTHa ynotpeba M Ha reHOTOKCUYHOCTa, He OTKpwWja
nocebeH p13uk 3a nyreTo.

Kako u kaj gpyrute aHTuenunenTuum, TONMpaMaTtoT ce NoKaxka TepaToreH Kaj rnysuuTe,
cTaopuuTe u 3ajaunte. detanHute MmandopmMaumm ce 3abenexaHu Kaj CUTe UCNUTYBaHN
rpynu, He 6une 3aBMCHM of Jo3aTa W nopagu Toa TepaToreHUMoT edekT Ha ApyruTe
dakTopu, Kako Ha NpuMMep TOKCUYHWMOT edeKkT kaj bpemeHa XeHka, He MOxe fa ce
NCKMy4n.

PAPMALIEEBTCKU MOOATOLMN

JINCTA HA EKCUUIMMUEHCHU

Jadpo Ha mabnemama

MuKpokpucTanHa uenyrnosa, MaHuTOM, HaTpuym ckpobornukonaT, Tun A, cKpob,
NPEeTXoAHO renvpaH, KpocnoBMAOH, MOBUAOH, MarHe3nyM cteapar, kapHayba BOCOK.

dunm-obroza
TUPAMAT 25 mg Tabnetu: xunpomenosa (E464), tutaHnym guokeng (E171), nakrosa
xngpat, makporon/PEG 4000.



Summary of Product Characteristics SmPCD000569/1
Macedonia Page 16 of 16

TUPAMAT 50 mg Tabnetu: xunpomenosa (E464), tutaHnym guokeng (E171), nakrosa
xuapart, makporon/PEG 4000, nyapa, nponunenrnukon,  quinoline yellow (E104).
TUPAMAT 100 mg Tabnetn: xunpomenosa (E464), tutaHnym puokeng (E171),
nponuneHrnukon, sunset yellow (E110).

6.2 MHKOMNATUBUITHOCT
He ce no3HaTw.

6.3 POKHA YNOTPEBA
36 meceum

6.4 HAYUH HA YYBAKE
[a ce yyBa Ha TemnepaTypa o 30°C.

6.5 TMAKYBAKE (MPUPOOA U COOPXUHA HA NMAKYBAHETO)
TUPAMAT 25 n 50 mg tabnetu: 30 (1 x 30) Tabnetn Bo PVC/PE/PVDCI//AI
onncrep.

TUPAMAT 100 mg Tabnetun: 20 (1 x 20) Tabnetn Bo PVC/PE/PVDC//Al 6nucTep.

6.6 YIMNATCTBO 3A YINOTPEBA /| PAKYBAHKE
-/-

7. HOCUTEN HA OOOBPEHUETO 3A CTABAHE HA JIEKOT BO NPOMET
BENTYNO OOOENN Ckonje,
yn. I MYB 6.6., 1000 Ckonje, P. MakegoHuja
3acTanHuk Ha npoussoauTenoTt benyno, nekosu 1 Ko3meTuka a.a.,
Ynuua danuua 5, 48 000 KonpusHuua

8. BPOJHA OQOBPEHUETO 3A CTABAHE HA NEKOT BO MPOMET
TUPAMAT 25 mg Ta6net (30 x 25 mg)  15-4046/08
TUPAMAT 50 mg Tabne (30 x 50 mg)  15-4047/08
TUPAMAT 100 mg Ta6nety (20 x 100 mg) 15-4048/08

9. OATYM HA NPBOTO OAOBPEHUE 3A CTABAKE HA JIEKOT BO
NMPOMET
TUPAMAT 25 mg Tabnetu (30 x 25 mg) 29.09.2009 roguHa.
TUPAMAT 50 mg tabnetu (30 x 50 mg) 29.09.2009 roguHa.
TUPAMAT 100 mg tabnetu (20 x 100 mg) 29.09.2009 roguHa.

10. [OATYM HA NOCNEAOHATA PEBU3UJA HA TEKCTOT
OaTtym Ha peBusmnja Ha TekcToT 29.09.2009 roguHa.
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