3EHPEH U3BEIITAJ 3A OCOBHMHHUTE HA JIEKOT
1. UME HA JIEKOT
DORETA/ JIOPETA 37,5 mg/325 mg ¢unm-o6noxeHa tabera
2. KBAJIMTATHBEH U KBAHTHUTATHBEH COCTAB
Cexoja punm-o6ioxxena Tabnera coapxu 37,5 mg TpaMaJos XUAPOXIIOPHA K 325 mg napaueramoll.
3a LENOCHA JTHCTA HAa eKCLMITMEHCH, NOrIeIHeTe BO To4Ka 6.1.

EKLIMIHEHC CO MO3HATO C|CTBO
Cekoja punm-o6noxxena Tabiera coapxu 1,25 mg HATPHYM.

3. ®APMAIIEBTCKA ®OPMA

dunm-obioxkeHa TabneTa.
TabneTure ce OBATHU U MKy GUKOHBEKCHH, CO XKONTO-KadeHa 60ja.

4. KJAHAYKHA OJATOIH

4.1 TepaneBTCKH HHAHKAIHH
Ta6aeTure JlopeTa ce HHIMLMPAHH 3a CHMIITOMATCKa Teparuja Ha yMepeHa 0 CHIHa 6oJIka.

VYnorpebara Ha jiekor Jlopera Tpeba fa ce OrpaHHYM €amo Kaj NMalMeHTHTe CO yMepeHa [0 CHIIHa
Gonka koM MMaaT noTpeba o KoMOHHAIMjaTa HAa TPAMaJIoJl U MapaLeTaMmos (nornegHeTe UCTO TaKa H

BO TO4ka 5.1).
4.2 J[losupame H HAYHH HA ynorpebda

Ho3upame

YrorpeGata Ha nekoT J{opeTa Tpeba fa ce OrpaHHYH CamoO Kaj MAalMeHTHTe CO yMEpeHa 0 CHIHA
fonka koM MMaat notpeba o koMOHHaIMjaTa Ha TpaMaJoJl U MapaleTaMol.

JlozaTa Tpeba a ce MPUIIArONM CIIOpe]l HHTEH3UTETOT Ha 6o/kaTa i MHAMBHIYyalHaTa OCETIMBOCT Ha
nawmentor. Tpeba 1a ce u3bepe HajHuckaTa edukacHa 03a 3a anairesuja. He Tpeba na ce HanMuHyBa
BKyNHaTa no03a of 8 taGmetn (ekBuBaneHTHo Ha 300 mg Tpamanon XWAPOXJIOPUA H 2600 mg
napaueTamosi) AHeBHO. MHTepBaioT nomery fo3ure He Tpeba Aa Gune moman of 6 yaca.

Bospachu u adonecyenmu (Ha gospacm 00 12 200unu u nocmapy)

Ce npenopauyBa novetHa no3a on 2 Tabmetn [lopera. Ilo notpeba, MoXe Ja ce 3eMaaT H
JIOTIOJIHMTESIHHM 03U, HO He MoBeke o 8 Tabnery (1To ¢ ekBuBaieHTHO Ha 300 mg Tpamanoi 1 2600
mg napaueramoJ) AHEBHO.

JTo3HMOT UHTepBai He Tpeba Ja 6ujie moKpaTok oz 6 vaca.

Bo HueseH ciyyaj, exor JlopeTa He Tpeba Aa ce aiMHHHCTPHPA MOAOATO OTKOJIKY LITO € HABMCTHHA
norpebuo (norneanere uero Taka Bo Touka 4.4). Jlokoaky e noTpedHO MOBTOPYBamhe Ha
JIONIrOTpajHaTa Tepanuja co JekoT JlopeTa nopaan npUponaTa 1 ceprosHocTa Ha Bosecta, noTpedHO e
BHHMATEJIHO M PEIOBHO cliefierse (CO NpekuHy Ha TepamujaTa, Kora e Bo3MOKHO), 3a /1a ¢€ MpOLeHH
[aJTH € HEOITXOHO 1a e MPOJI0JDKM CO TepanujaTa. - '
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EdukacHocTa u GesbeaHocTa Ha jexoT Jlopeta He € yTBpAeHa Kaj Jeua Ha BO3pacT moA 12 roguHu.
ITopaau Toa, HE Ce MpernopadyBa Teparnija co JIEKOT kaj oBaa romnyJanyja.

IocTapu naiyeHTH
Kaj manueHTy Ha BO3pAcT MOA 75 roAvHH BOOGHMUAEHO He € MOTPeGHO NPUIArofyBambe Ha jo3ara Ge3

KTHHMYKA MaHA(ECTAIM]a HA XeNaTalHa KM PeHATHA MHCY GULMEHLIja. Kaj nanpmeHTUTE MOCTapu O
75 TOMMHM MOXe @ ce I[0jaBH MPOJOHTMpaHa eNUMUHALHMjA. 3aTOa, JOKONKY € MOTPEGHO, IO3HHOT
uHTepBan Tpeba Na ce MPOAOILKH BO COTJIACHOCT €O MOTPeOHTE Ha MALUEHTOT.

Penanua uacyhHLUHEHIU]a/Aujannza

Kaj mauueHTH cO peHaiHa MHCy(ULIEeHLIHja TOCTOX MPOAODKEHA enTMMMHalMja Ha TpaManon. Kaj
OBHE NALMEHTH MPOJOJLKYBAHETO HAa JO3HMTC WHTEPBAIM Tpe6a BHHMATENIHO Oa Ce 3eMe BO
MpeaBHABO COTIACHOCT CO MOTpeGHUTE Ha NALUEeHTOT.

XenaTtajqHO HapyLIYBakhe

Kaj nauueHTHTe CO XemnaTajlHH HapyllyBaiba MOCTOHM MPOAODKEHA enMMHHALMja Ha TpaMajoi. Kaj
OBHE NALMEHTH MPONO/DKYBAKETO Ha MO3HMTE MHTEpBanM TpeGa BHHMATENHO Na Ce pasriefia BO
COTMIaCHOCT €O MOTpeOuTe Ha MauMeHTOT (TIoryieHeTe BO TOuka 4.4). ITopanu npUCYCTBOTO Ha
naparetamos, jekor [lopera He Tpeba ja ce KOPHCTH Kaj MalMeHTH CO TEWKO XenaTaisHO
HapylIyBae ([ornefHeTe Bo Touka 4.3).

Hauuu Ha ynorpeba

Iepopanua ynorpeda.

Ta6netute Tpeba a ce TONTHAT LE/H, CO JOBONHO KOJMYECTBO Ha BoAa. THe He cMee Ja ce KpLuar
WK [IBaKaar.

4.3 KouTpanHAHKAINHH

- XHIIEPCEH3UTHBHOCT HA AKTHBHHUTE CYIICTAHIMU MM HA HEKOj OJ eKCLUITHEHCHTE (HaBeneHu
BO ToYKa 6.1).

- AKyTHA MHTOKCHKALMja CO aJIKOXOJ, XMITHOTHYKH JICKOBH, aHArETHLH CO JIEjCTBO Ha
LleHTPAJICH HEPBEH CUCTEM, ONUOMIH MM NCHXOTPOMHH JekoBH. JIekoT Jlopeta He Tpeba na
MM Ce [aBa HA MAIMEHTH KOM Ce Ha TEPanuja co Ha MOHOAMHHO OKCH/Ia32 HHXUOHTOPH WK BO
POK O /IB€ HeAeNX IO NPCCTAHOKOT Ha TepanMjaTa co MOHOAMMHO OKCHAa3a HHXHOUTOPH
(morneaHeTe BO TouKa 4.5).

- Tewko xenaTaqaHO HapyLlyBame.

- Enunerncuja koja He € KOHTPOJIMPAHA CO Tepanuja (TorieHeTe BO TOUKa 4.4).

4.4 MepxH HA IPETNA3IHBOCT H NMOCe0HH NpeaynpelyBama

MepkH Ha NIPeTNa3IHBOCT

- Kaj BO3pacHH M aOJIECLIEHTH Ha BO3PACT o[ 12 FOAMHH M MOCTapH. He Tpeba na ce HaaMHHE
MakcHMaIHaTa 103a of 8 Tabnetu Hopera. Co Len Aa ce u3berHe HEHaMEPHO NPENO3Kpame,
nanueHTUTe Tpeba Nla ce MOCOBETYBAAT Ja He ja Ha/MUHAT Ipenopayanara 103a 1 1a He
KOPUCTAaT UCTOBPEMEHO HEKOj APYT MPOM3BOA LUTO COAPIKH NapaleTaMmon (BKJTyuyBajKU TH U
OHHeE IITO Ce 3eMaaT 63 PeLenT) WK MaK MPOM3BOAM LITO COAPXKAT TPaMaoil XUAPOXJIOpUL,
0e3 mpernopaka Ha JeKap.

- Kaj naugeHTH co Telika peHanHa HHCyGuupeHija (KpeaTHHHH KIMPEeHe <10
ml/min) ynorpe6ata Ha siekot JlJopeTa He ce mpernopayiysa. P A0

- Jlexor JlopeTa He Tpeba Aa ce ynorpefyBa Kaj NALUMEHTH CO TEILIKQ KETATAIIHO, HApyLIyBathe
(nornemseTe Bo Touka 4.3). IlIreraTa wTo Moxe Aa ja HaHeCe npe);éanp:d?sem co
apaleTaMosl € [OrojieMa Kaj MalHeHTHTe CO He-UMPOTHYHO 3300nyBamke Ha LPHHOT Apob
npeau3BUKaHO ofl ankoxoil. Kaj ymepenure cy4an, TpeGa Bi-nma'_'énfso Jla ce 3eMe BO
npeaBU/ NPOAOIDKYBakhE Ha NOZHUOT HHTEPBAJ. Q . i

- Jexot JlopeTa He ce MpenopavyBa Kaj NALMEHTH CO Tellka pecrnupaTopHa HHCY(HLHEHIH]a
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- TpaMazoNoT He e MOrOJeH KaKo 3aMeHCKa Tepariija Kaj MalUeHTUTE KOH Ce 3aBUCHH 01
onuonu. Mlako mpeTcTaByBa OMUOUEH arOHUCT, TPaMaJ0JIOT HE MOXe [1a T'Y NIOTHCHE
ANCTHHEHLM]jATHUTE CUMITTOMH Ha MOPQUH.

- IIpujaBeHy ce KOHBYJI3MM Kaj NMALMEHTHTE Ha Tepalkja co TpaMaaon KO 6wie NOAJOXKHM Ha
Hamaju WM 3eMaJle HEKOH JPYTH JICKOBHU 3a HaMalyBare Ha MHLKICHLATa Ha Hallaly, 0co0eHO
CENeKTMBHH MHXHOMTODM Ha [OBTOPHO IIpeB3eMame Ha CEpPOTOHMH, TPHUHKIHYHH

AHTHAETIPECHBH, AHTHIICHXOTHLHM, AaHAIreTHLH CO LEHTPAIHO IejCTBO WM JIOKaJlHa
aHecTesHja. [TalMeHTHTE CO TEPAnMCKH KOHTPOJIHPaHa eMUIIENICHja W MALMEHTHTE MTOATIONKHU
Ha Hamaay Tpeba Ja ce JiekyBaaT co JiekoT JlopeTa caMo JOKOJKY nocrojaTt yoeiIMBY JIOKa3H 3a
Heroeara ynorpe6a. Busie 3a6enexaHn KOHBYJI3HH Kaj NALMEHTHTEe KOU NpUMalle TpaMajlol BO
nperiopadaHy A03U. PH3MKOT MOXe na ce 3rojieMH Kora JO3WTe Ha Tpamaol ja HaaMUHYBaaT
nmpenopa4aHara ropHa JosHa rpanuua.  He ce npernopadyBa HCTOBPEMCHA ynorpeba co
OIHOHIHU arOHMCTH-aHTaroHucTH (Hanbydun,  GynpeHopdHH, MEHTa30LMH) (MOTIEAHETE BO
touka 4.5 IHTepaKimH co APYTH JIEKOBU M APYTH HOpMH Ha HHTepaKuuja).

Hapywysarsa Ha Ouuierbemo no8p3anu co CRUEREmo

OnuOHIUTE MOXE Ja MpeIu3BHKAAT HapyllyBama Ha IHUIICHETO IMOBP3aHU CO CIHEILETO,
BKIyuyBajku LeHTpanHa HokHa amHea (CSA) u XHIIOKCEMHja IOBp3aHa CO CIUCHETO.
Vhorpebata Ha ONMHOMAH ro 3rojieMyBa pusukoT o CSA Ha H03HO-33BHCCH HauMH. Kaj
narpenTy kou umaar CSA, tpeba aa ce 3eMe NpeJBH HaMalyBame Ha BKYIHATa 1032 Ha
OITUOUJIOT.

Cepomonuncky Cunopom

CepOTOHHHCKH CHHJPOM, MOTCHLHjaIHA XHBOTO-3arpo3yBadka cocTojoa, ¢ [IpUjaBeHa Kaj
AIMeHTH KOM NPHMAaaT TpaMa[oll BO KOMOMHALMja CO APYTH CEPOTOHEPTHYHH JICKOBH HIIH
camo Tpamayion (orsenHeTe Bo Touka 4.5, 4.8 u 4.9).

JTOKOJIKY MCTOBpEMEHA TepalHja co JPYTH CEPOTOHEPTHYHHU JICKOBH € KIMHHYKH HEONXO/HA,
OTpe6HO € BHUMATENHO ClC/CHhe Ha MAlMEHTOT, 0COOEHO 3a BpEME Ha IIOYETOKOT Ha
TepanujaTa u Ipy 3T0JIEMyBabe Ha TO3UTE.

CHMITOMHTE HA CEPOTOHHHCKH CHHIPOM MOX€E Ja BKIy4aT IPOMEHH Ha JyIIeBHATa
coctoj6a,  aBTOHOMHA  HECTaGHJIHOCT,  HEBPOMYCKYJIHM  aOHOPMATHOCTH u/unm
racTPOMHTECCTHHATTHU CHUMIITOMH.

JIOKONIKy MMa COMHEHHE 3a CEPOTOHHCKH CHHAPOM, Tpeba Ja ce CMeTa Ha HaMalyBame Ha
J03aTa MM [PEeKHH Ha Tepalpjara BO 3aBHCHOCT OJI CEpPHO3HOCTa Ha CHMIITOMHUTE.
TMoBeKyBare Ha CEPOTOHEPrUYHHTE JIEKOBA BOOGHYACHO JOBEIYBa O HAJIO MOX00pyBame
Ha coctojbaTa.

CYP2D6 memabonuzam

TpaMafonoT ce MeTafonu3Hpa NpeKy LUPHOAPOOHHUOT EH3UM CYP2D6. Jlokonky NaUMEHTOT HMa
feULMT MM KOMIUIETEH HEJOCTATOK Ha OBOj €H3WUM, MOXE Jla M30CTaHE COOJABCTHOTO aHAJINeTCKO
nejerso. IIpolieHKHTe yKaxKyBaaT Aeka 10 7% onl GenaTa NomyJialija Moxe 1a Ma BaKOB JeULUT Ha
ensum. Cenak, DOKOJNKY MALMEHTOT MMa yaTpa 6p3 MeraGoiusaM IOCTOM PHMSHK OX MOjaBa Ha
HecaKaHHM JIejCTBA Ha OIIHOMAHA TOKCHYHOCT JAYPH U NPH 4€CTO NPENULIYBAHHTE NO3H.

ONIITH CUMITOMH Ha OMHOMAHA TOKCHYHOCT, BKJIydyBaaT KOH(y3Hja, NOCMIAHOCT, IUIUTKO AMILICILE,
CTECHETH 3eHHIM, Tajiekbe, MoBpaKkatbe, 3aleK U HaMaleH aneTuT. Bo CepHo3HH Cilydau 0Ba MOXe A2
BKJIy4H H CHMIITOMH Ha IIMPKYJIaTOPHA M PECIIHPATOpHA JempecHja, WTo Moxe Ja Guje omacHa no
JKMBOTOT ¥ MHOTY peTko M (atanna. [IpoueHkuTe 3a mpepajieHua Ha yirTpa Op3 Mﬁfhﬁq‘h;«iaam Kaj

pa3InYHUTE NOMYJIALMK CE€ CyMHMPaHH MOAOJIE! o 3N
[Tomynauuja IpeBanienua % Ix &
Adpukancka/Etnonucka 29% <
AMepuKaHcKa o ahpUKaHCKO MOTEKIIO 3,4% no 6,5% Z
Asucka 1,2% no 2% %

Bena eBporicka rormynanmja 3,6% 1o 6,5% \



I'puka 6,0%
Varapcka 1,9%
CeBepHoO eBpOIICKa 1% no 2%

ITocm-onepamuena ynompeba xaj oeya

Bo ofjaBeHaTa TUTepaTypa MMa M3BELITAH KA TPAMAJIONOT KOj Ce JaBa MOCTOMNEePaTHBHO Kaj Aena 1o
TOH3MJIEKTOMHja W/MNM aIeHOMIEKTOMMja KaKo Pe3yJITaT Ha ONCTPYKTHBHA alHea MpH CIHE:EC, N0Be
[0 PETKH, HO XKMBOTO-3aTPO3yBayKM HecakaHu nejcTa. [loTpeGHa e ronema npeTnasivBOCT Kora
TpaMajiofl ce aIMHMHHCTpHpa Kaj Oela 3a yOnaxyBame Ha NMOCT-ONEpaTHBHA Gonka u Tpeba ma e
nponpareHa co OGJHCKO CeNeHe Ha CHMITOMMTE Ha ONMMOMIHA TOKCMYHOCT KOM BKIydyBaaT

pecnupaTopHa Jienpecuja.

Jleya co KoMnpoMumupana pecnupamopra Qynxyuja

He ce npenopauysa ymotpefara Ha TpaMagoJl Kaj Aeua Kaj KOM pecripaTopHara byHKIHja MOXKE Ja
6UIe KOMIPOMMTHpaHa, BKIYdyBajki HEBPOMYCKYNHHM HApYIIyBama, CEpPHO3Ha KapaujalHa HIiH
pecIpaTopHa cocToj6a, uHbeKiHMja Ha TOPHUATE PECIIHPATOPHH MATHINTA WM Ha Genute npoGoBH,
MOBEKeKpaTHa MOBpeNa WM OGEMHM XHpypLIKH mpouefypu. OBue (akTopd MOME Ja I'd BIOWIAT
CHMITOMHTE Ha OITHOMIHA TOKCHYHOCT.

Aopenanua uncypuyuenyuja

OnHONAHHUTE aHAITETHIIM MOXKE ITOBPEMEHO J1a IIpeIU3BHKaaT peBep3H6pmHa aJipeHaJIHa
UHCY(HUIMEHIH]ja 3a KOja uMa noTpeda of ciiefiekhe ¥ 3aMEHCKa Tepargja co
[IyKOKOpTHKOUAN. CHMITOMHTE 32 aKyTHA MIIM XPOHUYHA aJipeHaIHa UHCY(QHUIIHCHITH]a
MOJKe JIa BKJIy4aT Ha [PUMep: Cepro3Ha aboMHHaHa 60IKa, rafiehe ’ IIOBpaKame, HU30K
KPBEH MPUTHCOK, IPEKYMEPEH 3aMOp, HaMaJIeH alleTuT, 1 ryOeme Ha TeslecHaTa TEXHHA.

MepKH Ha NpeTNa3IMBOCT NpH ynorpeda Pusuk 00 ucmospemena ynompe ba co cedamusu
KarKo wmo ce beHz300ujazenuHy Wil CAUYHY 1eK08U

HCTOBpeMeHa ynorpe6a Ha JICKOT ,IIOpeTa U CE€JaTUBH KaKO LITO CE€ GGHSOIIH_]aBel'II/IHI/ITe WIH JICKOBH
CJIMYHU HA HUB MOXKE Ja JOBeAC O0. ce,uauuja pecnnpaTopHa nenpecnja KOMa H CMPT. Kako peaynTaT
Ha OBUEC pU3HULIY, I/ICTOBpeMCHa Tepann_]a CO OBHM€ C€daTUBH Tpe6a aae orpamdqena caMoO 3a rnmajyueHTu
3a KOM HE MOCTOH aJlTepHapHaTHBHa Tepanplja. I[OI(OHK}' ce OOHEece OAIyKa Jaa ce npermme JICKOT
HopeTa HCTOBpeMeHO CO CeaaTHnBH, Tpe6a aa ce yn0Tpe6H Haj HHUCKaTa e(bPIKaCHa ao3a, H
BpemeTpaeH,eTo Ha HCTOBpeMeHaTa Tepanuja Tpe6a aa GI/IHC KOJIKY LITO € MO>KHO l'IOKpaTKO.

Ce npemopadyBa MpETNa3IMBOCT JOKOJAKY MNapaleTaMoNl ce aAMUHHMCTPUpa HCTOBPEMEHO CO
IyKIIOKCAUMTHH, TOPAM 3rONEMEHHOT PHUSHK OZ MeTaboJNHA alM03a CO BHCOK aHjOHCKH ja3
(HAGMA), oco6eHo Kaj MalMeHTH co Telko OyOpexHO HapyIlyBaibe, Cerca, HeyXpaHeToCT M ApYTH
M3BOpH HA NEDUIMT Ha TIYTAaTMOH (HA NPHMEp, XPOHHMYEH AIKOXONM3aM), Kako U Kaj OHHE LITO
3eMaaT MaKCHMajdHM IHEBHHM f03M Ha mnapaueramoi. Ce mperiopayyBa BHHMMATEIHO ClC/CH:E,

BKJTy4JyBajKH Mepere Ha YPUHAPHHOT S-OKCOMPOJIHH.

[Mauuentute Tpe6a Jla Ce ClieJaT BHUMATENHO 32 3HALM M CUMITOMH Ha PeClMpaTopHa Aenpecuja 1
cemaumja. Bo oBoj ciyuaj, ce mpernopadysa Aa ce HHQOPMHUpaaT NALMEHTHTE U JIyFeTo KOH C€ TPHXKAT
3a HHB Ja OMAT CBECHH 33 OBHE CHMIITOMH (TIOIJIEHETE BO TOUKa 4.5

Mosxe Jia ce pa3BHe TojlepaHLuja 1 GH3MUKA W/HIM TICHXOJIOMIKA sanucﬂocr nypu M TIpH TepaneBTCKU
no3u. Knuaumukata moTpeba 3a Tepanuja €O AHANTETHKOT prﬁa pe)IOBHO na cg pasriiestyBa
(norneguete Bo Touka 4.2). Kaj nauveHTd 3aBMCHH ONL onnowm W Kaj I'[HU.HGHTH C6F UCTOpHja Ha
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3noyHOTpe6a Ha Jipora uJju 3aBHCHOCT, TepannjaTa Tpe6a Ja ce CrpoBeae caMoO BO KPaTOK BpPEMCHCKH
Mepuoa H Mo MEAUIIMHCKHY HaJ30p.

[oTpeGHa € MpeTNasaMBOCT Npy yrnotpeba Ha JekoT JlopeTa Kaj MalMeHTHTe CO KpaHHjaJIHa TpayMa,
[ALMEHTHTE CKJIOHHM HA KOHBY/I3HBHM HApYIIyBaka, MALMEHTHTE CO HapylIyBama Ha GHIMjapHHOT
TpakKT, Npu cocToj6a Ha IUOK, BO COCTOj6a Ha W3MEHETa CBECHOCT MOpajv HEINO3HATH NPHYHUHH, €O
npo6ieMd KOM BIMjaaT Ha PECIMPaTOPHUOT LEHTAp WK Ha pecrMpaTopHaTa dyHKUHja, WIK NaK Kaj
NALUEHTHTE CO 3roJIeMEH MHTPaKpaHHjaJIeH IPHTHCOK.

Kaj HEKOHU MalMeHTH, ITOBUCOKUTE JO3M MapaneTtaMoll MOXKE Ja npeaAru3BUKaaT XernaTajiHa TOKCHYHOCT.

CHUMITTOMM WIH PEeaKuMH Ha MOBJEKyBarbe, CJIMYHM HAa OHWE KOW Ce jaByBaar IO MNpPEKUHyBaHe Ha
OIHMjaTHTEe, MOXaT Ja Ce MojaBaT Aypd M IpH TEPANEBTCKH A03H (TIOIJIEHETE BO TOHKa 4.8).
CUMITOMUTE Ha MOBJEKYBame MOXe Oa ce H30erHar co MOCTENEeHO HamallyBambe Ha [103aTa BO
MOMEHTOT Ha TPEKHH, 0COGEHO TI0 IONTH NEePHONM Ha TpeTMaH. PeTko, Guie NpHjaBeHH Ciyuau Ha
3aBHCHOCT U 3510ynoTpe6a (morjiefHere Bo Touka 4.8).

Bo pamku Ha eiHa cTyauja GO YTBPAEHO Aeka yrmorpeGata Ha TpaMa/lojl 33 Bpeme Ha OILITAaTa
aHecTe3Mja o eH(IIypaH M a30TeH OKCHJ ja 3rojieMyBa MOXXHOCTA 3a I10jaBa Ha MHTPa-OMEPaTUBHO
6ynere. Ce Jofieka He ce AoOMjaT AONONHHTEHH HHbOpMauuy, ynoTpebaTa Ha TpaMaaoil 3a Bpeme
Ha 61ara aHecTe3dja Tpeba 1a ce u3bernysa.

Hampuym
OBoj Jiek cOApKK MOMaIKY O 1mmol HaTprym (23 mg) 1o elHeYHa 1033 M 3aT0a MOXE Jia Ce Kaxe

JieKa JIEKOT € 6e3 HaTpUyM.
4.5 HuTepakuuu co APyrH JIEKOBH H ApYrd GOopMH HA HHTEPaKUHja

HcroBpemenara ynorpeba co cJieAHHTE JIEKOBH € KOHTPAHHIHIHPaHa:

- Hecenexmuenu MAO unxubumopu: NOCTOH PU3HK OJ] 10jaBa Ha CEPOTOHEPrUYEeH CHHIPOM:
AMjapeja, TAXMKap/Hja, XUMEPXUAPO3a, TpeMOp, KOH(y3Hja, Na ce 10 1ojaBa Ha KoMa.

- Cenexmusnu-A MAQ unxubumopu: exkctpanojiaugja of Hecenektushu MAO
MHXHGHTOPH, TOCTOM PU3MK OJ 1I0jaBa Ha CEPOTOHEPrHYEH CUHAPOM: njapeja,
TaXMKap/uja, XMIIEPXUAPO3a, Tpecere, KoHDY3Hja, na IypH U KoMma.

- Cenexmugnu-5  MAQO  unxubumopu: CHMNTOMH Ha LEHTpaHAa eKCLUUTAlUMja KOM
TIpeU3BHKYBAaT CEPOTOHEPIUYEH CHHAPOM (IMjapeja, TaXUKapauja, XUMEPXUApPO3a, TPECEHE,
koH(y3Hja, ma Jypyu U KOMa).

Bo ciydaj Ha HeopamHewHa Tepandja co MAO MHXHOGHTOpH, MOTPeGHO € Aa MOMHHAT JABE HEJCITH
npe Aa ce 3aroyHe Tepanujara co TpaMaoll.

HcroBpemMenaTa ynorpeda co cjieJHHTE JIEKOBH He Ce npenopavysa:

- Anxoxon:
AJIKOXOJIOT IO 3rojieMyBa CeIaTHBHOTO [€jCTBO Ha ONMHOM/IHUTE aHAITeTHLM. BirjanueTo Bp3
GyaHOCTa MOXeE Ja TpeJU3BHKA ONACHOCT MPH YNpPaBYBaHETO CO BO3WIIA M PAKyBambETO CO
mawnau. [Topau Toa, 36erHyBajTe KOHCYMUpabe Ha aJIKOXOJTHH TIHjalalif, KaKo U
KOPHMCTEH:€ Ha MEAHULIMHCKH TIPOU3BOIM KOU COAPIKAT aJIKOXOJI.

- Kapbamazenun u Opy2u unOyKmopu Ha eH3umu
TTocToM pH3MK Of HamajleHa edHKACHOCT M IOKPaTKO BPEMETPacke Ha AEjCTBOTO MOPajy
HaMaJICHUTE IU1a3MaTCKH KOHIEHTPALMH Ha TPaMaoJl. S

- Onuoudnu azonucmu-anmazonucmu (6ynpenop@un, nanbydun, nenmazoyun) _
Hamanypame Ha aHANTe€TCKOTO JIGjCTBO NPEKY KOMIETUTHBHO 6110 Kq,ﬁa-wc..ﬂa'peu'e nTopUTe, CO
PHM3HK O] [I0jaBa Ha aIICTHHCHIV]AJIEH CHIIIPOM. [l< ' '

HcroBpeMena ynorpeda 3a Koja e norpedHa npeTnasjiHBocT \



- Tpamamon Moke [Aa Mpefu3BUKAa KOHBYI3MM M Ja IO 3rojieMd MOTEeHUHJANoT 3a
NpeM3BUKYBak€ Ha KOHBY/I3HH Ha CEJICKTHBHUTE MHXUOUTOPH Ha MIOBTOPHOTO Mpe3eMarbe Ha
cepotonuHoT (SSRIS), Ha HHXMOMTOpUTE Ha I[IOBTOPHOTO MNpE3EMare Ha CEPOTOHHH-
nopenuaedpus (SNRI-s), Ha TPHUMKIWYHMTE AHTHACNPECHBH, HA AHTUIICHXOTHLMTC M HA
JEKOBUTE 32 HAMAlyBale Ha MWHIMACHUATa Ha Hanagy (kako WTo ce GYNpOmHOH,
MHpPTa3anuH, TETPAXHAPOKaHAOHHO).

- HcToBpeMeHaTa TepaneBTCKa ynorpeba Ha TpaMazIoN ¥ CEpOTOHEPrUYHH JIEKOBH, KaKo IITO Ce
CeNeKTMBHH MHXHOUTOPH HA TMOBTOPHOTO Mpe3eMarse Ha cepoTOHUHOT (SSRIs), nuxubuTopu
Ha TOBTOPHOTO Tpe3eMame Ha cepoToHuH-Hopenuneppun (SNRI-s), MAO UHXUO6UTOpU
(nornepnere Bo Touka 4.3), TPUUMKIMYHM AHTHIENPECHBH H MHPTasalMH MOXe Ja
NpeAu3BUKA CEPOTOHHHCK CHHAPOM, TOTEHLMjaHO >KMBOTO-3arpo3yBayka coctoj6a
(nornexHeTe Bo Touka 4.4 u 4.8).

- Zpyau onuouonu oepusamu (BKITyHyBajKku aHTUTYCHLM U CYNCTUTYTUBHUTPeTMAaHH).: IlocTon
aroJieMeH PH3HK O]l TI0jaBa Ha PECHMpPATOpHa Aenpecuja koja Moxe na Guae daranna Bo
C/Iy4yad Ha IpeJO3HUpParbe.

- Jlpyzu denpecopu Ha YeHmMPAnHUoOm Hepeer Cucmem, Kako IITO Ce IPYTH ONHOUIHH JE€PUBATH
(BKJlydyBajKy AHTHTYCHLH M CYNICTUTYTUBHH TPETMaHH), IPYrd AHKCHOJHMTHUIIH, XUITHOTHLIK,
CelaTHBHU aHTH/IENIPECHBH, CeaTUBHU AHTUXHCTAaMHHHILIY, HEBPOJIENTHLIY,
AHTHXHIIEPTEH3UBHH JIEKOBU CO LIEHTPAIHO AejCTBO, TamuAoMuA ¥ GakiodeH. OBue JekoBH
MOXe Na MpeJu3BMKAaT 3rOJIEeMEHa JeNpecHja Ha LEHTPATHHOT HepBeH cucteM. HuBHOTO
BAMjaHue Bp3 GyAHOCTA MOXe Ja ja 3rofJeMd ONMAacHOCTa NPH YIpPaByBawe CO BO3WIA WK
pakyBame co MawuHH. JIGKOBHTE KOM IIpEAMU3BUKYBaaT celanmja Kako IITO cCe
O€eH30/1Mja3eTMHATE UM CPOJHHU CYIICTAHIHU!

- HcroBpeMeHa yroTpe6a Ha OMMOMAX CO CEAATHBH KAKo INTO ce GEH30/1ja3eIIMHU HIIH JIEKOBH
C/IMYHHU HA HHB, ja 3roJieMyBa MOKHOCTA 32 Ce/lallija, PeCIUpaTopHa AenpecHja, KoMa  CMpT
KaKo pe3yNTaT Ha aIUTHBHOTO jienpecuBHo AejcTso Bp3 LIHC. [lozara 1 BpeMeTpacmheTo NpH
HCTOBpeMeHaTa ynotpe6a Tpe6a a ce orpaHuyH (IIOreiHeTe BO TOUKa 4.4).

- Kako IITO € MEAULHUHCKH COOJBETHO, IIEPHOIMYHA eBATyalHja Ha IIPOTPOMOMHCKOTO
BpeMe Tpeba [1a ce H3BpIIyBa Kora JiekoT Jlopera i CyNICTaHIIMH CTIHYHH Ha Bappapun
ce aIMEHHCTPUPAaT HCTOBPEMEHO KaKo pe3yraT Ha 3roeMer INR

- Bo orpannues 6poj Ha CTy/IuHU, Ipe- WM MOCTOMEPaTHBHATA aIMUHKCTpaLUja Ha
AHTHEMETHKOT, U 5-HT3 aHTAaroHHCT, OHOACcempoH ja 3roeMiIa MoTpedara 3a TPaMajIoN Kaj
HalHEHTHTE CO MOCTOoNMepaTUBHA 60IKa.

- Ce mpenopadyBa MpeTna3IuBOCT JOKOJIKY MapaueTaMmol ce aAMUHUCTPHPA HCTOBPEMEHO €O
(ITyKIOKCALMIMH, MOPaK TOa IUTO HCTOBPEMeEHaTa yrorpe6a 6una rospsaHa co meTtabosHa
alMIo3a co BUCOK aHjOHCKM ja3, 0coBGeHO Kaj MallHeHTH CO pH3MK (GakTopH (HOrneHeTe BO
Touka 4.4).

4.6 TILioanoct, GpeMEHOCT H JIAKTANH]a

Bpemenoct
[opaau Toa mro sekor Jlopera e GUKCHO NO3HA KOMOMHALMja HAa AKTMBHM CYNCTAHUMH KO

rOBKJydyBaaT H TPaMafioJ, Toj He TpeGa aa ce ynotpebysa 3a BpeMe Ha OpeMEHOCTa.

TlogaToly BO OJJHOC HA IapaneTaMolsi
CTyauuTe Kaj )XMBOTHH He CE JOBOJIHM 32 [ja C€ M3BEJIC 3aK/Iy4OK BO OJJHOC Ha
PeNpoyKTUBHATA TOKCHYHOCT. ['onlem 6poj Ha mopaToLH 3a GpeMeHH KEHH He HHIMIMpaar
ManpopMmanuy HUTY heTo/HeoHaTaIHa TOKCHYHOCT, EIACMUQIONIKA CTYAUH 32
HEBPOJIONIKH Pa3Boj Kaj Jella U3JI0KEHH Ha napa}zém_l\f_lcn-iﬁ literp TOKAXyBaaT HeyOe MBI
pe3yJITaTy. r;’;i'. F )\
I8 ! 24 ™ \
o ; \
IomaToliy BO OAIHOC Ha TpamMaaoJI | I' Jl

Hema 10BONTHO AOCTANTHA 2, 57 : ;
MOAATOLM 32 Jia ce MpOLieHH 6e30eAHOCTa Ha YIIOTpe ?a:'lia;ggama,_ga.fl__xaj/ﬁl pemeHH >xeHH. Tpamanon




JIOKOJIKY CE aIMMHHCTPHpA TIpe/i WM 33 BpEMe Ha parareTo, He BIIHja¢ Ha KOHTPAKTHIHOCTA Ha
matkara. Kaj HOBOpoJeHuHIba JIEKOT MOXE /i MPEAM3BHKA MPOMEHH Ha CTamnkara Ha AHILICHETO KO
BOOBHUAEHO HE CE KIMHMYKK peeBaHTHH. JIoNroTpajHara Teparnuja 3a Bpeme HaGpeMEHOCTa MOXe J1a
JIOBe/ie /10 T10jaBa HA CMMIITOMM Ha TOBJIEKYBakbe Kaj HOBOPOAEHYETO MO parameTo, Kako

Hocjeauia Ha HABUKHYBake Ha JIEKOT.

Hoeme
Iopaau Toa wro nekoT Jlopera € GpUKCHO f03HA KOMGHHAIIHja Ha AKTMBHH CYIICTAHLIMH, BKJTyYyBajKu

ro 1 TpaManoJji, HE Tpe6a Ja ce KOPMCTH 3a BpeME Ha IOCHETO, WIIH BO CIIPOTUBHO, JOCHETO '[pe6a aa
ce IpEKHHE 3a BpEME Ha TPCTMAHOT CO JICKOT I[opeTa. I[OGH:CTO TCHEpPaJTHO HE Tpe6a a c€ NpCKHHE
Mo eAnHeYHa n103a Ha JICKOT IIopeTa.

ITopaToum BO OQHOC Ha MapalieTaMoJL.

HapaueTaMon C¢ HU3JjiadyBa BO Maj‘lI/IHOTO MJIEKO, HO HC BO KIIMHUYKH 3HaqajHa KOJIMYHHA.

TlopaTol BO OTHOC HA TPAMaJoJI:

Mpu6mmxuo 0,1% ox K03aTa Ha TPaMazoN IITO ja KOPUCTH MajKaTa Ce H3/1adyBa BO MajuHHOTO MJIEKO.
Bo HenocpeHHOT MepHOJ MO MOPOAYBameTo, MepopalHa JHEBHA N03a MO 400 mg 3a Majkara,
OZIrOBapa Ha MPOCEUHA KOJIMYMHA Ha TPaMaoJl LUTO ja PUMAaT 0eHYHbaTa o 3% O 103aTa WTO &
TpUAAroieHa CIope] TeJlecHaTa Te)KMHA Ha Majkara. [lopaay oBaa mpMiMHa TpamManos He Tpeba na ce
KOPHCTH BO TEKOT Ha IOEHETO, WK BO CIIPOTHBHO, I0EHETO Tpeba Aa ce NpeKHHe 3a BpeMe Ha
TepanujaTa co Tpamanoil. [eHepaHO 3eMEHO, He € MoTpeGeH NPEeKHUH Ha I0EHETO N0 €AMHe Ha 1033

Ha TpaMajoJi.

Ilnoanoct
ITocT-MapKEeTHHIIKOTO ClIeAeH-e He yKaXyBa Ha OHII0 KaKBoO JIejCTBO Ha TpamaZiojl Bp3 IUIOJTHOCTA.

CTy,III/II/ITe Ha XMBOTHH HC¢ YKa)XXyBaaT Ha IlejCTBa Ha TpaMagoJl Bp3 IUIOAHOCTA. He Guna H3BpLICHA
HHEIHa CTyIIHja 3a IVIOAHOCTAa CO KOM6HHaHIijaTa Ha TpaMaaoJ1 U napaneramol.

47 Bunjanue Bp3 cHOCOOHOCTA 32 BO3€Ibe HIIH 32 PaKyBaibe CO MAIIHHH

TpamazonoT MoXe Jia MPEAN3BHKa T0CTIAHOCT HIIH BPTOTJIABHIIZ, KOM MOXAT Ja Guae MOTeHUMpPaHH
IPH HCTOBpeMeHa yrnoTpeba Ha aikoxon Wi apyrd aenpecopu Ha LIHC. Jlokonky Jojoe DO TakBa

10jaBa, MALMEHTOT He Tpeba fa yrpaByBa CO aBTOMOOHII HIIH /1a PaKyBa CO MAIMHH.

4.8

Hecakann aejcTBa

HajuecTo npujaBeHHTe HecakaHH NEjCTBA 3a BPEME HA KIMHHYKWTEC HCIHMTYBama H3BPLICHH CO
KOMOHHALMjaTa MapaleTaMoNl/TpaMaion OHJle rajierbe, 3allleMEeTeHOCT M TMOCMAHOCT, M THe Omie
3a0enexaHu kaj noseke ox 10% ox mauMeHTUTE.

YecToTaTa € HaBeJcHa Ha CIIeJHHOT HA4YHH:

Muory yectu (> 1/10)

Yectu (> 1/100 o <1/10)

[Momasiky 4ectu (> 1/1 000 no <1/100)
Petku (> 1/10,000 no <1/1 000)
Muory petk# (< 1/10 000)

/

Henosnatn (OpekBeHUMjaTa HE MOXKE a C€ YTBPAH O JOCTAITHUTE noparoun)Bo pamMku Ha
ceKoja Ipyna, HecakaHUTe ejCTBA Ce AaicHH MOYHYBajKH OJI HajCePHO3HOTO. :

.\ s & o ,
DpekBeHLMja HA HECAKAHH JISjCTBA HABEACHH M0 MOIMHEYHH CHCTEMH Ha OpraHu: \‘\: CronIE
=an-
MtHo ITomank MHo
Y YectH Y Petku ry Henosuatu
YEeCTH YecTH PETKH
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)
anbyMuHypH
Ja,
Penannu u HapylLlyBamh
ypHHApHU a Ha
HapyIIyBaba MOKpPEHETO
(nuzypHja u
ypHHapHa
pETeHLH]a).
Omutu
HapyllyBamba U MOPHHLIH,
COCTOjOH Ha 6oJKa BO
MECTOTO Ha rpaguTe
aJIMHHHCTpauHja
3roJIeMEeHH
HHBOA Ha
HcnutyBama
TpaHCaMHH
asu

* TIpujaBeHH BO MOCT-MapKETHHLIKOTO CIIEACHE

Hako He Ouite 3a0ene:xaHy 3a Bpe€M€ Ha KJIIMHUYKHUTE UCITUTYBaba, HC MOXKE Ja Ce UCKITyUH l'IOjaBaTa
Ha CJICeNHHUTC HCCaKaHHU uejcma 3a KOH € INO3HaTo Jf€Ka C€ MOBpP3aHH CO anMnHHcrpaunjaTa Ha

TpaManoJ1 Uik napaueTaMol.

Tpamagoa

=
ITapaueramoJ \ 2

IMocTypasina XMnoTeH3uja, GpafauKapauja, koanc (TpamMajaoi).

ITocT-MapKETHHIIKOTO CENEHe Ha TPaMaloN YKaka Ha PETKH aiTepalyHl Ha [jCTBOTO Ha
BapGapHH, BKIydyBajKu H IPOJOJDKYBare Ha IPOTPOMOMHCKOTO BpEME.

Petku caydan (> 1/10000 no < 1/1000): mojaBa Ha aJIEprUCKH peakuUdH CO PECIHpaTOpHH
CHMITTOMHM (Ha IIPUMEp, AMCIHea, OpPOHXOCMa3aM, CBHPEHE BO TIpajuTe, aHIMOHEBPOTCKH
eeM) U aHauilakea.

Perku cmywau (= 1/10000 mo < 1/1000): mpomeHM Ha amleTHTOT, MOTOpHa cjabocT u
pecnupaTopHa AeTpecHja.

Ilpu aAMHMHMCTpaumja HA TPaMaloll MOXe fa Ce I10jaBaT HecakaHH (M3MYKH JejCTBA U THE
BapHpaaT WHAMBHAYAJHO BO OJHOC Ha HMBHHOT MHTEGH3WTET W NpHpoAa (BO 3aBUCHOCT OA
JIMYHOCTA M BPEMETPACH-ETO Ha JieKyBameTo). OBHEe HecaKaHH JgjCTBa BKIy4yBaaT IIPOMEHH
Ha pacnoyioxeHneTo (BoobuuaeHo eyGhOpHUYHO PacIIONOKEHHE, TOBPEMEHO aucoopuja),
NPOMEHH Ha aKTHBHOCTA (BOOGHYASHO CYNpecHja, TOBPEMEHO 3roJIEMyBame) U MIPOMEHH Ha
KOTHUTUBHHOT U CEH30PHHMOT KanauuTeT (Ha IpHMep, HapyLlyBawa Ha  pacy/lyBameTo,
OIHECYBambETO H MEPLEIIHjaTa).

Bui0 NpHjaBeHo BIIOILYBal€ HA aCTMaTa, Hako He € YTBpZieHa MefyceOHa OBP3aHOCT.
Hapyysarma Ha HepBHHOT ciucteM: HenosHati: CepOTOHMHCKH CHHIPOM.

CHMITOMHTE Ha CHHAPOMOT Ha MOBJEKyBawe OJf TepanujaTa, CIMUHHM Ha OHHME KOH ce
jaByBaaT IO MPEKHH Ha TepamnujaTa co OMUATH CE CJICAHM: aruTalyja, aHKCHO3HOCT, HEepBO3a,
HECOHHMLA, XMIIEPKMHE3Hja, TPEeMOp M TaCTPOMHTECTHHANHM CUMNTOMH. OcCTaHaThTe
CHMIITOMH, KOH PETKO ce 3abeNexyBaar JJOKOJIKY Harlio ce MpecTaHe Teparnujara co TPaMayIon
XUAPOXJIOPHA BKIydyBaaT: MaHUYHH HamagW, TeIIKa AaHKCHO3HOET, *(a.rlyu,}maunﬂ
napectes3uja, THHUTYC U HeBooGH4aeHH cumnromu Ha ITHC. /&
PecniuparopHH, TOpakajiH{ U MeJHjaCTHHAIHA HapyIyBamba: HENO3HATY EBPQKBGHLI.H_]& HKa}be.

HecakaHuTe I€jCTBa Ha MapalleTaMoJIOT C€ PeTKH, HO CEemaK MOXe Jia ¢ ['IOjaBaT peaxumi H
NPEOCETIIMBOCT, BKIydyBajku W KokeH ucun. IlocrojaT m3BemrTan 3 pﬂ;m ’IIHCJ(paS)i




BKJIydyBajku TPOMOOLMTONEHM]ja M arpaHy/onuTo3a, HO HUBHATA nojaBa He OWIa HYXHO
NPHUYHHCKH NOBP3aHa CO MapaleTamMolr.

- TIocTojaT HEKONKy W3BEIITaM KOM Cyrepupaar [eKa IapaleTaMoioT MOXe 1a MpeAn3BuKa
XUIMONPOTPOMGHHEMH]ja KOra ¢ aMMHUCTPHpA 3a€AHO CO JIEKOBH CIHM'YHM Ha BapdapuH. Bo
APYTH CTY[IMH, He e 3a6e1exxaHa NPOMEHa Ha IPOTPOMOMHCKOTO BpEMe.

- Buiie npujaBeHH PETKH ClTyHaH Ha CEPHO3HH KOXKHH PEaKIIUH.

- Hapyurysama Ha MeTabOIM3MOT M HCXpaHaTa: CITydad Ha MMpOryTaMMHCKa alu03a (PGA)
Gea MpHMjaBeHy CO HEMO3HATa YECTOTA, KOra 1apaleTaMon ce ynoTpebyBa caM MJIH CO
HCTOBpEMEHa TeparnHja co (IIyKIOKCALIHINH, 0COGEHO Kaj MALEHTH CO PU3HK daxTopH H
npoaoJDKeHa Tepanuja (MorneaHeTe Bo Touka 4.4 1 4.5).

IlpujaByBame Ha HECAKAHH /IejCTBA

[IpHjaByBameTO Ha HECAKAHHTE J€jCTBA PETUCTPHPAHH 11O MyILTaHE HA JIEKOT BO MPOMET € O/ rosiemMa
paxHoct. Ha oBoj HaumH ce 06e30eqyBa KOHTHHYHPAHO CIICACHE Ha KOPUCTa HACTIPOTH PU3MKOT OA
ynoTpebaTa Ha JIeKOT. 34paBCTBEHUTE PaGOTHHLHM MOXE /a ro NpHjaBaT CEKOj COMHEX 32 HeCakaHo
AejcTBO o1 JiekoT Bo HaluoHanHUOT 1eHTap 3a $papMakOBUIHJIAHUA TPH AreHuyjaTa 3a JIEKOBU U
MemuuuHckH cpeactsa (ya.Ce.Kupun u Metoauj 6p.54 kat 1) vnM no €IEKTPOHCKH MaT MPeKy Beb
cTpaHara Ha Arenumjata http://malmed.gov.mk/

4.9 IIpexoznpame

Jlexot Jlopera mpercTaByBa (PMKCHO JO3HA KOMOMHAIMja HA AKTHBHH CYTICTAHLWWH. Bo ciy4aj Ha
MpeI03UParse, CHMIITOMUTE MOXKE 1a TH BKJIY4aT 3HALUTe H CHMITTOMUTE Ha TOKCHYHOCT Ha TpaMa/lon
WM Ha [apaleTamodl, WK [1aK Ha [BETe aKTUBHH CYNCTaHIIMH.

CHMITOMH Ha Mpe103Uparbe CO TPaMaiol

Bo NpHHIHKI, P MHTOKCHKALKja O Tpamanon, Tpeba fia ce 04eKyBaaT CUMIITOMH CIIMYHH HA OHHE Ha
JpYTMTE aHANTETMLH CO LeHTpaaHo Jejctso (ommouam). Tue BrITydyBaar nojaBa Ha MHMO3a,
10Bpakame, KapHMOBACKyJIapeH KOJANC, HapyllyBake Ha CBeCTa Ma ce N0 KOMa, KOHBYJ3WH,
pecrupaTopHa Aemnpecuja ce A0 pecnupatopeH apecT. Hcro Taka NpHjaBeH € M CEPOTOHMHCKH
CHHIPOM.

CHMITOMH Ha IPeo3Uparbe CO IapareTamMmon

[IpenosupameTo € Of OCOOEHa BKHOCT Kaj MIald Jeua. CHUMIITOMHTE Ha TIPEdO3Hparbe CO
MapaLeTaMos BO MpBUTe 24 Yaca BKJTydyBaar 110jasa Ha GNIEAUII0, rajietse, noBpakare, aHOpPeKCHja U
aGoMuHaIHa 6oska. OLITETyBalbe Ha LPHUOT Apob Moxe J1a ce 3a6enexH OTKaKo ke mamuHat 12 10
48 vaca no mHrectujata. Moxe Ja ce 1ojaBaT ¥ aGHOPMAJHOCTH BO METabOMM3MOT Ha IJIMKO3ATA,
kako M MeTabonHa aupmosa. IIpu Temkd Tpyera, XemaTajHaTa c1abocT Moxe Jia Mporpeaxpa 1o
eHuedanonaTHja, KoMa U CMPT. AKyTHa peHasHa c1abocT co aKyTHa TyOynapHa HEKpo3a MOXe 1a ce
pasBMe JypH Y NPH OTCYCTBO Ha TELIKO OLUTETYBaib€ Ha LPHUOT npo6. Buna 3aenexaHa u nojasa Ha
CpIIeBH apUTMHH U [TAHKPEATHTHC.

OLUTETYBamkETO HA LPHHOT APO6 € MOXKHO Kaj BO3PACHH MALMEHTH KOM 3eMajie 1032 Ha NapaleTamMol
on 7,5 no 10 g unu noseke. Ce cMeTa AeKa NpeKyMEpPHHUTE KOJIMYMHA Ha TOKCHIHHOT MeTaboNuT (KOH
BOOGHYACHO COOBETHO C& JETOKCH(UIMPAAT o/ CTPaHa Ha [JIyTaTHOHOT Kora Ke ce 3eMaT HOpMalHH
JI03H HA MapalieTamoI), MpeBep3MOMITHO Ce MOBP3yBaaT 3a TKMBATa Ha LIpHHOT apob.

HreH TpeTMan
- HWrHo nipedprarse BO crelyjaTu3dpaHa eMHUALA.

- OnpsxyBaie Ha peCITMPaTOPHHTE U LalKy.TlaTO]JH_H’I‘_C/(b}"H KLIHK,
e _ar PAy
- ITpen 1a ce 3aro4HC TPETMAIIOT, Tpeba 1a ce 3eMe PAMEpOK 0z KPBTA BE/IHAINT 110
Npefo3HupabeTo 3a 1a Ce u3Mepar nnasma'rcrc}i'gé'_,lgBHueHTpa_Lm W Ha:[IapalleTaMosl M TpamMaoJt
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- Jla ce M3BPIUAT XEMATATHY TECTOBH Ha MOYETOKOT (07 TIPEI03HPakeTo) U 1a Ce TIOBTOPYBaaT
Ha cexou 24 uaca. Boob6uuaeHo ce 3abesiexcyBa 3rojleMyBaibe Ha HUBOATAa Ha XCNATATHUTE
ensumu (ASAT, ALAT); Tue ce HOpMaIU3MpaaT MO €Ha MITK ABE HEAC/IH.

- Jla ce MCIPasHH CTOMAKOT Ha TOj HAYMH LITO Ke MPe/IM3BUKATENOBPakame (xora MalMeHTOT €
CBECEH) CO MOMOLI Ha HPUTALHja, HIIH CO FaCTPHYHA JIaBaXa.

- Tpe6a 1a ce mpe3eMaT H CyNOPTHBHH MEPKH KaKo INTO C& OAPXYBare Ha POOJHOCTA Ha
JMIIHHTE MATUIITA ¥ KapAuoBacKysapHata GyHKIHja; Tpeba 1a ce ynoTpeOyu HAIOKCOH 3a jia
Ce CIIPeun PecTIpaTOpHa AETPECH]a; HAlaIuTe MOXKAT /ia OHIaT KOHTPOJIMPaHH CO IMOMOLI Ha
JiHjazeram.

- TpamamonoT MHHHMAJTHO CE €TMMHHUPA Off CEpyMOT I10 NaT Ha XeMOAMjaIn3a WK
xemoduntpauuja. [Topaau Toa, TPETMAHOT Ha aKyTHaTa MHTOKCHKauuja co yiekot Jlopera co
TIOMOLI Ha XeMOJMjaIn3a WIK XeMOGHITpalHja He € COOJBETEH 3a aeTokcuuKauuja.

HaBpeMeHHOT TpeTMaH € Of CYIUTHHCKO 3Hayewme NMPH Npefo3upare COo MapaleTaMoll. U nokpaj
HEMameTo Ha 3HauyajHU CHMIITOMH BO paHaTa (asa, malMeHTHTe Tpeba MTHO Jia Ce OJIHecaT BO
GoNHULA U Ja MoOapaaT HABPEMEHA MEMHMLMHCKA TIOMOI, U CEKOj BO3PaceH HOBEK HIIM a[0NIECLICHT
KOj MMa 3eMeHO TPUOIIDKHO 7,5 g MapalleTaMoN WK N0BeKe BO TEKOT Ha MOCIEAHUTS 4 vaca, Win
ceKoe IeTe Koe MMa 3eMeHo fo3a of 150 mg/kg mapareTamMon WK noBeke BO TEKOT Ha IOC/EAHUTE 4
yaca Tpeba 1a MOIerHe Ha racTpuyHa japaxa. KOHUeHTpallMuTe Ha rapaneTamosl BO KpsTa Tpeba na
ce M3MepaT OTKAKO ke W3MHMHAT 4 yaca OJi MPeo3UPaeTo 3a fa MOXE /1a ¢ MPOLCHH PUSHKOT 0N
pa3sBoj Ha OWTeTyBawe HAa LPHHOT napo6 (Co momoml Ha HOMOrpamoT 3a TNpefo3upame Co
mapaueramo). Moxke ga uMa morpe6a of aAMMHMCTpalUMja Ha MEpOpaleH METHOHHH WM
nntpaseHcku N-auetuuucred (NAC) kou MOXe a UMaaT KOPHUCEH edext no HajManky 48 vaca no
Mpe03upameTo. AJMUHUCTpaLpjaTa Ha MHTpaBeHckd NAC e HajkopucHa, IOKOJIKY Ce 3allo4He BO
nepuoAOT oA 8 yaca o MHrecTHjaTa Ha mperojiema no3a. Cenak, NAC Tpeba fa ce najie M 0KOJIKY
BPEMETO N0 NPEeIO3UPakETO € TOAoATo oA 8 vaca U ia ce NMPOJOJDKH Herosara aJIMMHHUCTpaLyja BO
TeKoT Ha uenata Tepanuja. TpermaHoT co NAC TpebGa fa ce 3anoyHe BeIHalll 110 COMHEBAKETO AeKa
ce paboTH 3a royemo Npefo3upame. HcTo Taka, Mopa fa 6uAaT JOCTAlHU M ONIUTHTE CYNOPTHBHH
MEpPKH.

He3aBHCHO OJ1 KONIMYMHATA Ha 3eMEHHOT NapalleTaMosl, aHTHAOTOT Ha mapauetamorn, NAC, Tpeba na
ce aIMUHHUCTPUPA MEPOPATHO WM UHTPABEHCKU KOJIKY LITO € MOXHO MOGp30; JOKOJIKY € BO3MOXHO
BO PaMKH Ha NepHOAOT ojl 8 4aca 10 Npefo3upameTo.

5. ®APMAKOJIOIKH OJATOIA

5.1 ®apMaxoIHHAMCKH CBOjCTBA

dapmakoTepanesTcka rpyna: AHAITETHIH, ONMOMAM BO KomOHMHAalMja CO HEONHOMIHH

aHAITETHIH, TPAMa 0]l ¥ TlapaLleTaMoJl
ATC kox: NO2AJ13.

AHAJITETHIIH

TpamazonoT npeTcTaByBa ONHOUIECH aHAITeTHK KOj JieJTyBa Ha IIEHTPAJTHHOT HEPBEH CUCTEM.
TpamazioN € YHCT He-CeIeKTHBEH arOHUCT Ha |, 8, M K ONHOJHHUTE PELICNTOPH, CO NOBHCOK apuHUTET
KOH p peuenropute. OCTaHATUTE MEXAHH3MM KOM NPHAOHECYBAAT 32 HETOBOTO aHANTETCKO JIEjCTBO ce

MHXHOMLMja HA MpE3eMabeTo Ha HOPAJIpEHAMH OJI CTpaHa Ha HEBPOHHMTE, KaKO U 3rQIEMEHO.
ocnoBoyBae Ha CepoToHMH. FCTO Taka, TPaMaJioloT MMa M aHTHTYCHBHO [gjCTBO. 3a pasinuka O

MOpP(HHOT, MIHPOKHOT CIIEKTAp HAa AHAINETCKH AO3H Ha TPaMajoll He [pe3BUKYBa HECTIHPATOPHA
nernpecuja. CiM4HO Ha Toa, He CE€ MPOMEHYBa HHTY racTPOMHTECTHHAIHUOT™  MOTHIHTET,
KapauoBackynapHHTE /1€jCTBa ce BooGHu4aeHo 6/1aru 1o npupoja. 3a jauuHaTa Ha Tpamafion ¢e cMeTa
JleKa Ce JBKM BO OTICErOT OJI €/lHA JIECETHHA JI0 eflHa LIECTHHA OJ1 ja4lHaTa Ha MOPQHHOT. s
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MOXE J1a BKITydyBa LIEHTPAIHU U IEpHUGEPHH 1€jCTBA.
Jlexor JlopeTa € KaTeropusMpaH KakO BTOPOCTEIIEH aHAITETHK OA CTpaHa Ha C30 na ckanara 3a

Gonku, 1 Tpeba 1a ce NPUMEHYBa COO/IBETHO OJI CTPaHa Ha Jiekap.

5.2 ®apMaKOKHHETCKH CBOjCTBA

TpamazionoT ce aJlMAHKCTPUPA BO paueMcKa (popma ¥ BO KpBTa Ce AETCKTHpaaT [-] u [+] dopmurte Ha
TpamMagon W Ha Herosuor meTaGonur MI. Wako TpamagonorT 6p3o ce amcopbupa mo
aJMHHHCTpALMjaTa, HEroBaTa afncopriMja e noGapHa (a HEroBUOT MOJYXKUBOT € MOJIONT) OJ OHaa Ha
napaneTamoor.

[To agMMHMCTpauMjata Ha eJMHEYHA [epopaiHa [03a Ha €[Ha Tabnera TpaManoJ/mapaleTamMolt
(37,5mg/325mg), MaKCUMAJIHUTE TUIa3MAaTCKM KOHLUEHTPALMH OX 64,3/55,5 ng/ml [(+)-Tpamanon/(-)-
tpamazon] u 4,2 pg/ml (mapaueTamoln) ce JOCTUTHYBAaaT MO NEpHOA OX 1,8 uaca [(+)-Tpamanmon/(-)-
Tpamamon] u nepuod o 0,9 waca (mapaueramon), COOABETHO. [TpoceuHHTe TNOMYXHMBOTH Ha
eJIMMHHALYja ty, H3HecyBaar 5,1/4,7 yaca [(+)-Tpamanon/(-)-TpamMagon] u 2,5 yaca (mapaueramont).

3a BpeMe Ha (DAPMAKOKMHETCKHTE CTY[MM Kaj 3/[paBH BOJIOHTEpH, [0 €MHEYHA M IIOBTOpEHa
nepopaiHa aMHHKCTpalKja Ha KoMGuHaLujaTa co QpUKCHa 032 Ha TpamajioJ1/napareramoi, He Gue
3abenexaHd 3HAYajHM KJIMHUYKY TPOMEHHM HA KUHETCKUTE IapaMeTpu Ha ceKoja Ol aKTHBHHTE
CyINCTaHUMH, BO criopeaba co NapaMeTPHTE Ha aKTHBHUTE CYTCTAaHUMH JOKOIKY €O ynotpeOyBaat
KaKo MOHOTepaIyja.

Ancopnusja

Tpamagonor Bo panemcka QopMa 6p30 M CKOpO IEJIOCHO ce anicopbupa MO TepopajHa
aaMuHucTpauMja. CpemHara amconyTHa OMOpacmoNoiUIMBOCT Ha eQMHEYHATa 1033 Ol 100 mg
usHecyBa oxofy 75%. Ilo moBTOpeHa aJMHHMCTpauija, GHOPACIIONOMUIABOCTA CE 3rONeMyBa U

JOCTHIrHyBa npuoIIKHO 90%.

o aaMuHHCTpaumjaTa Ha nekot Jlopera, opanHaTa ancopOudja Ha MapaleTamMonoT e Op3a U CKOpO
eJIOCHA, W CE OJBMBA INIABHO BO TEHKOTO LPEBO. MakCHMalHHTE IUIa3MaTCKH KOHLCHTpallMK Ha
NapaleTaMoyioT Ce [OCTHIHyBaaT BO POK O/l €leH 4aCc W He Ce MEHyBaaT IpH HMCTOBpEMCHa
aJIMUHHCTpALMja Ha TpamMaIoIl.

[lepoopanHaTa aaMHHMCTpaiMja Ha Tabneture [lopera co XxpaHa Hema 3HAYAJHO BJIMjaHHE Bp3
MAKCHMANHHTE TU1a3MATCKM KOHIEHTpAlliM M CTENeHOT Ha amcopiuuja Ha Tpamasoll, HUTY Ha
naparetamoll. [lopaau Toa, nexkot Jlopeta MOXe a e 3eMa HE3ABUCHO O obpomure.

JucTpubynnja
Tpamamon noceayBa BHCOK adMHUTET KOH TKMBATa (V4p=203 £ 40 1). Toj uma npubMHKHO 20%

Bp3yBame€ 3a IUV1a3MaTCKHTEC TMPOTCHUHH.

[TapaueTamMonoT WHPOKO ce ANCTpubyMpa HH3 CHTE TKHMBA, CO MCKIyHOK HAa MACHWTE. HeroBuot
BOJYMEH Ha aucTpuOyuuja usHecysa npubmwkeo 0,9 1/kg. PenatuBno man gen (~20%) on
NapalleTaMoJIOT CE BP3YBa 3a MUIa3MaTCKUTE IPOTEHHH.

Buorpancdopmannja

Tpamazmon Bo rosiema Mepa ce Metabonu3upa 1o nepopanHa anqmunucTpanmja. Oxony 30% ox fnosara
Ce eKCKpeTHpa BO ypHHATa BO HerpoMeHeTa dopma, fofexa 60% on no3ata ce u3avysa BO ¢dopma Ha
MeTaboJIUTH.

Tpamagonor ce MeraGonusupa no nat Ha O-geMetnianmja (KaTaiusupaHa OA CTpaHa Ha CH3MMOT
CYP2D6) mo meraGomuror M1, u mo nar #a N-gemerunauuja_(katanusupana ox CYP3A) no
Mmertabonurotr M2, Metabonuror M1 noHaramy ce Mﬁﬁﬁﬂj’ﬁ}_{éu Q‘a‘,;n@ nar Ha N-IeMeTunaluja u npexy
KOHjyraugja co TIJIyKYpOHCKa KHCEJIHMHA. TMonyneeToT HA “eIMMHMHALIMjA Ofi TUIa3MaTa Ha
metabonuror M1 M3HecyBa 7 4vaca. Memﬁonmd’ﬁ-“l\;ﬁ noceaysa aHAIETCKH CBOjCTBA H € noseke
HOTEHTEH OJi MaTU4HHOT Jiek. Ilnasmarckure K(?{l-ﬂﬂﬁ'l'pi{ilﬂﬂ “Ha M1 cenHeKonKy nmaTH MOHUCKH OfL
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OHME Ha TpaMaaoJioT, a KOpHCTa 3d KIIMHHUYKOTO ﬂejCTBO HE Cc€ MCHYBa IIpH HOBCI’(eraTHO JA03Upame.

[Mapateramon NpBEHCTBEHO ce MeTabosu3upa BO LPHMOT apo6 mpeky nBa TIABHH XeraraaHu
MATHINTA: [IYKypoOHMAAUMja W cyndarauuja. BTOPHOT nar Moike Op30 Oa ce 3acHTH MPH J03H
TTOBHCOKH O TepaneBTckuTe. Mai ien (moMaiiky of 4%) ce metabonusupa npeky Luroxpom P450 xo
akTHBeH nocpeHuK (N-aueTwi GeH30KHHOHMMHH), KOj NPH HOPMAJIHH yCIIOBH Ha ymotpeba 6p3o ce
HEeTOKCHULMpaA NPeKy HAMAJIEHHOT TJyTATHOH W CE €KCKpeTHpa BO ypHHaTa 10 KOHjyraugjata co
LMCTEMH M MepKanTypHa KucenuHa. MefyToa, mpd rojgemo Npefo3upare, KOJMHMHHATA Ha OBOj
MeTaboJTUT ce 3rojIeMyBa.

Enumunannja
TpamamosI0T ¥ HEroBUTE METaGOIMTH C SITMMUHHPAAT IJ1aBHO NIPEKY OyOpesure.

TTo1y>KMBOTOT Ha TapaLeTamMo H3HeCyBa NPUOIIKHO 2 10 3 yaca Kkaj BozpacHure. Toj € OKPaTOK Kaj
JIenaTa ¥ MajKy MOJONT Kaj HOBOPOJCHYHI,ATA M Kaj MAlMeHTHTE CO LHpO3a. [MapaueraMos IJIaBHO Ce
eIMMUHApPa TIpeKy JI03HO-3aBHCHaTa (opMauuja Ha IIIyKypo- H Cy/ipo-KOHjyraTHuTe JepPUBATH.
[Momanky oa 9% on mapaneTaMoJioT C€ eKCKPETHpa BO HEMpOMEHETa ¢opma Bo ypuHata. Ilpu
peHaTHa HHCY GHLMEHIM]a, TOMY)KMBOTOT Ha JABETE COCTOjKH € MPOJIOIKEH.

5.3 TIIpeaxnuHHYKH noaaroun 3a 6es3dexHocT

He ce mOCTanmHH KOHBEHLHMOHAIHM CTYOUM BO KOHINTO C€ KOPHCTaT MOMEHTAIHO npudaTeHuTEe
CTaHJapaK 3a MPOLIEHKA Ha TOKCHYHOCTA BP3 PENpPOAyKLMjaTa 1 pa3BojoT.

He ce cnpoBefieHd NpEAKIMHHYKH HCIHTYBama €O (HKCHATA koMOuHaupja (TpaMagonl H
MapaleTamo) 3a Ja ce NMPOLEHAT HUBHUTE KapLMHOreHH WM MyTareH! edeKTH, Kako ¥ eeKTHTE BO
OJIHOC Ha TUIOHOCTA.

He 6ue 3a0enexany TepaToreHH eexTH KoM MOXart ia My ¢e NPETHLIAT Ha JICKOT Kaj TIOTOMCTBOTO
Ha CTAaopLHTe KO GHIIe TPETHPaHH OpajIHO cO komOuHauujaTa TpamaioJ1/napaleTamor.

KombuHalujaTa TpaMaoJ/mapaleraMon ce Jokaxa Jeka € eMGpHOTOKCHYHa U (ETOTOKCHYHA Kaj
CTAOpLIMTE TPH [I03U KOM Ce TOKCHYHH 3a Majkata (50/434 mg/kg Tpamaaoi/mapaleramo), OHOCHO,
8,3 maTH MOBMCOKM O]l MaKCUMaJHaTa TeparneBTcka 703a kaj 4oBekoT. IIpu osaa mosa He oune
3a6eieaHn TepaToreHu aejcTBa. Kako pesyiTaT Ha TOKCHYHOCT2 33 eMODHOHOT H derycot ce
10jaByBaaT HaMajleHa TEXHHA Ha (eTyCOT U 3rojieMyBame Ha Gpojor Ha pebpara. IlonkckuTe NO3H
KOM MpeIM3BUKYBAaT MOMAJIKY CEPHO3HH TOKCHYHH J€jCTBa xaj majkara (10/87 u 25/217 mg/kg
Tpama/0J1/napaLeTamMon), He pe3yTHpae Co TOKCHYHN I€jcTBA Kaj eMOPHOHOT MM (eTycoT.

PesynTatuTe of CTaHAAp[HWTE TECTOBHM 32 MYTarcHOCT HE yKaxaa Ha MOTEHLIHjaJIEeH PHU3MK 32
IeHOTOKCHYHOCT Kaj YOBEKOT Ofi ynorpebara Ha Tpamajol.

PCSyJ'ITaTHTe OJ1 TECTOBHUTE 3a KapLMHOTCHOCT HE YKakaa Ha l'[OTeHLlI/IjaJ'IeH pH3MK 338 YOBCKOT O1
yn0Tpe6aTa Ha TpaMajaol.

CTyauuTe Ha JKMBOTHHM [10KaXaa JeKa TPamafoJioT, BO MHOTY BHMCOKH JI03H, HMa BIIMjaHHE Bp3
pasBOjOT Ha OpraHurte, OCH(HUKalMjaTa W HEOHATATHHOT MOPTAIUTET, INTO € AaCOLUMpaHo €O
TOKCHUYHOCTA 3a Majkata. He 6wiio 3aGenexxaHo BiujaHHe Bp3 (ePTHIIHOCTA, PEMPOAYKTHBHOCTA U
pa3BOjOT Ha NOAMJIANOKOT. TpaMagonor ja NpeMHHYBA IUIALIEHTaTa. Maiikara ¥ JxeHcKaTa IUIOAHOCT

He OuIe 3acerHaTH.
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On ofeMHHTEe MCTpaXyBatba HE IPOM3JIEroa JIOKasH 3a 3Ha4acH pnfm/K- Ok TEHOTOKCHHHOCT Ha
[ApaLIeTAMOJIOT NPH TEPANeBTCKH (OIHOCHO HETOKCHYHH) JI03H. s B

On nonr0TpaanTe CTYJMH HU3BECIECHH CO CTAOpLH H TITYBLH HE MPOH3JIEroa JOKa3H 3a Tymoppreﬂu
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JiejcTBa IpU ynoTpebaTa Ha HE-XENaTOTOKCHYHH JIO3H Ha NapaueTamor e g
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Bo cTyauute Kaj )UBOTHH U JOCETAIIHOTO JOJITOTOTUIIHO HCKYCTBO Kaj jyfeTo He buie

3a0elie)XaHu JOKa3H 3a PEIPOAYKTUBHA TOKCHUYHOCT.
6. ®APMAIIEBTCKH ITIOJATOILIN
6.1 JIncra HA eKCIMITHEHCH

Janpo Ha Tabnerara:
npexeNaTHHU3UPaH ITYEHKapeH CKpoo,
HaTpHyM CKpoG rMKonarT (Tur A),
MHKpOKpHCTaHa Lemynosa (E470b)
MarHe3uyM cTeapat

Punm-o0BMBKA Ha Tabyierara:
XUnpomesnosa

Tutanuym adokeug (E171)
makporos 400

skonT xene3o okeunna (E172)
nosiucopdat 80

6.2 HukoMNaTHOHJIHOCTH

He e npumeHnuBo.

6.3 Pok Ha Tpaeme

3 roguHu

6.4 Hauuu HA yyBame

He ce noTpeGHH NOCEOHH YCIIOBH Ha UyBakbe.

6.5 IlakyBame

Brnucrep (HeTpancnapentHa 6ena PVC/PVDC-Al-gonuja): 20 wnm 30 ¢unm-06i0xeHn Tabnetu
(6muctepu co 10 TabneTw), BO KyTHja.

6.6 TIloceGHu MepKH HA NPETNA3JIHBOCT 32 OTCTPAHYBam€ H IPYro paKyBame

Hema nocebHu 6apama.
CeKkoj HEHCKOPHCTEH JieK WIN OTNajeH MaTepujan TpeGa Ja ce OTCTpaHM BO COIJIACHOCT CO

3aKOHCKaTa peryarnaa.

7. TIOJATOIM 3A HOCHUTEJOT HA OJAOBPEHHUE 3A CTABAIE HA JIEK BO
ITPOMET

KPKA-OAPMA JIOOEJI Ckomje, yn. Xpuero Tarapues-1, 6poj 101, 1000 Ckomje, Peny6uka
CepepHna MakeoHHja

8. BPOJHA OJOBPEHHE 3A CTABAILE HA JIEK BO TIPOMET

20 ¢unm-o610xeHn Tabnetn:11-7560/2 /
30 dunm-o6noxenu Tabnetn: 11-7561/2 Ve
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9. JATYM HA IIPBOTO OJOBPEHUE/OFHOBA HA ombflfimm:'ro 3A CEABAIBE
HA JIEK BO IIPOMET \ S < S 2o
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20 dunm-obnoxkenn Tabneru: 25.02.2010/11.07.2018 .\'\"' I. R /
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30 guam-obnoxenn Tabnern: 25.02.2010/1 1.07.2018

10. JATYM HA IOCJIEJHATA PEBU3UJA HA TEKCTOT
JHexemppu 2023 roauHa



