3BMPEH H3BEHITAJ 3A OCOBHHUTE HA JIEKOT

1. HME HA JIEKOT

3APALIET 37,5 mg/325 mg punm-obnoxenn TabneTn
tramadol, paracetamol

2. KBAJIMTATHBEH H KBAHTUTATHUBEH COCTAB

Enna dunam-obnokena Tabnera coapsxu 37,5 mg Tpamamon Xuapoxiopug W 325 mg
napaueTamMon.

ExciMnHenc ¢o nosHar edekt: enxa ¢unM-obnoxkeHa TaGnera coapxku 2,68 mg nakrosa
MOHOXHMJIPAT.

3a yeaoxynnuom cocmas Ha HOMOWHUME cynremanyuu eudeme 2o noznasjemo 6.1. JTHCTA HA
EKCIHHITHEHCH

3. PAPMAINEBTCKA ®OPMA

Pumm-o6noxeHa Tabnera.
3apauer 37,5 mg/325 mg pumm-0610KeHnTe TabNeTH ce GIeL0 HKOITH, OBAIHH ¥ OHKOHBEKCHH.

4. KJHHHYKH IIOAATOIH
4.1. TEPAHEBTCKH HHIUKAIIUH

KomOunanujata Ha TpaMamoa M IIapaleTaMmoll ¢ WHAMLHPAHA 33 CHMIITOMATCKO JIEKYBaK-€ Ha
yMepeHa 1o jaka Oonka.

YnotpebaTa Ha JI€KOT MOpa 112 6uje orpanuyeHa Ha GONHH 3a YHja yMepeHa N0 jaka Goika ce
¢MeTa nexa Gapa ynorpeba Ha KoMOHHAIHja Ha TPaMaoJl H TapaleTamMoll (BHAETE ro MOTIaBjeTo
§413.

42. JO3UPAIBE H HAYHH HA YIIOTPEEBA

ﬂoznpa}be

Bospacnu u adonecyenmu (12 200umu u nocmapu)
VYnorpebara Ha nekoT Mopa na Guae orpanHueHa Ha GOJIHH |

cMeTa eKa Oapa ynotpeba Ha KOMOHHAIM]ja Ha TPAMAOON H Ii:
31y

Hosara Tpeba ma 6une mHOHBHAYanHO NpucnocobGena, 3eMajku ro~ubf iEaAHTCHINTETOT HA
Gonkara u ogroBopot Ha GonHuoT. OnmiTo 3eMeHo, Tpeba Na ce ynoTpebHu HajHucKaTa eduKacHa
J03a.



[Ipenopayana moyetHa no3a € 2 Tabnetn. JoMoNHATENHH T03H MOXKAaT Ja ce NPHMEHAT aKo Toa e
noTpebHO, HO HE CMee /la Ce NPeueKOpH HajrojieMaTra A03BONEHA AHEBHA A03a on 8§ Tabnetu
(300 mg Tpamanmon u 2600 mg napaneramon).

BpeMeHckoTO pacTojaHHe Mel'y HO3HTE He cMee Ja Gue noMan of 6 yaca.

JlexoTt He cMee na ce ynorpefyBa NOAOITO OTKOJIKY LITO € HEONXOAHO (BHJETE IO IOTIABjeTo
4.4). Axo mopaaH MpHpoJaTa HJIH TeXHHarta Ha OonecTa € MOTPeOHO NOBTOPYBAHO MM
OONFOTPAjHO JIEKYBAHk€, HEONMXOAHO € PEAOBHO W BHHMATENHO Clefene Ha OOMHHOT (Co
IPEKHHYBAIE Ha JIEKYBAETO, aKO € MOKHO) 34 JIa C€ MPOLIEHH moTpedara 3a NpoJoIKyBahe Co
ynoTpeba Ha JIeKoT.

Heoujampucka nonyrayuja

HenotsopHocTa 1 6e3beanocta Ha ynorpeba Ha KOMOHHALIKHjaTa HA TPaMaoN K NapaleTaMon He
€ YTBpJIcHA Kaj Aela noMaanu o 12 roaunn. 3aToa npAMeHara Kaj aera moMnaau o 12 roauuum
He Ce Mpernopavyysa.

Hocmapu ruya

MoskHa € npuMeHa Ha BooOHYaeHM J03H, Mako Tpeba na ce HarnacH OeKa Kaj JoGpOBONIH
NoCTapH of 75 roauHH e 3afenekaH MPoZONKEH MONYXKHMBOT HA eNTUMMHalMjaTa 3a 17% mo
opanHa npumena. Kaj Gonuu mocrapH ox 75 rogHHM ce NMpenopavyBa HajMalOTO BPEMEHCKO
pacTojaHue Mely ABe JO3H Ha JIEKOT [a He € 1oMai o 6 yaca mopanu COAPIKHHATA Ha TPaMason
BO JIEKOT.

Bonwu co 6ybpescra uncyguyuenyuja

Ilopamu npucyTHOCTa HAa Tpamazon, yrnorpebara Ha JIEKOT He ce MpemnopavyBa Kaj GOJHH €O
TemKka OybpexHa HHCy(HIMeHIHja (kmupeHc Ha KpeaTHHHH <10 ml/min). Bo cnyvam Ha
ymepeHa OyOpexHa HHCyQHUMEHLHja (KIHpeHC HAa KpeaTuHuH nomery 10 u 30 mi/min)
BPEMEHCKOTO pacTojanue noMery Zo3nTe Tpeba fa ce mpoaosiky Ha 12 yaca. Buaejku Tpamanon
MHOTy 64BHO Ce OTCTpaHyBa CO XeMO/IHjasin3a K XeMoQUNTpauuja, ynotpeba Ha TpamManon mo
OHjann3a NOopaiM OApXKYBame Ha aHaresuja oOHUHO He e noTpebHa.

Boanu co uncygpuyuenyuja na ypruom opob

Kaj 6onuu co Temko omreTyBame Ha HYHKIHMjaTa Ha UPHHOT Apod KOMOHHALMjATA HA TpaMaloll
U napaneTaMmoll He cMee Aa ce ynotpedysa (Buaere ro nornasjero 4.3). Bo cnydyan Ha yMmepeHa
HHCY(QHMUHEHIHja HAa LPHHOT apo6 Tpefa BHMMATENHO [a Ce pasrieia MOXKHOCTA 3a
IpOJOIDKYBAlb€ HAa BPEMEHCKOTO pacTojaHue MoMely ABe HO3Hpama Ha OBOj JIEK (BHJETE ro
nornagjero 4.4).
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Hauwu Ha ynorpeGa

TabneTnte ce 3a opajiHa NIpUMeHa.
Tabnernte Tpeba ga ce nporoaTaar e
KpLIAT HHTY 1IBAKAaT.

a Ha teuHocT. He cMeaTt ma ce

43. KOHTPAMHIHKAIINH

- TMpPEeOCEeTTHBOCT KOH TPaMmaJol, TapaneTamo
nornasjero 6.1;

CKOj 01 CKCONITHCHCHTE HABCACHH BO



- 8KYTHO TPYERE CO AIKOXOJ, XMITHOTHIIH, AaHAIFCTHIM CO LECHTPANIHO JCJCTBO, OMHOKWAM WIH
NCHXOTPOITHH JICKOBY;

- 3apaner He cMee fOa ce ynoTpeOyra kaj OomHH KOHM ymotpeGyBaaT HHXHOHTODH Ha
MOHOAMHHOOKCHZa3aTa (MAO-uHXHOMTOPH) HIH 3a BpeMe Ha [IBE HENENH Of
IpecTaHyBameTO Ha HHBHATA ynoTpeba (BHIeTe ro noriasjero 4.5);

- TEIIKO OINTETYBAC Ha QyHKIMjaTa Ha LPHHOT APod;

- eMHIENCHja Koja He € KOHTPOJIHpaHa CO JIEKOBH (BHOETE IO NorIaBjeTo 4.4).

44. MEPKH HA [TIPETITA3JIMBOCT H NOCEBHHU NPEAYHPEIYBAKBA

[Ipenynpeayeama

BospacHu u gena nocrapu on 12 rogunu: He cMee ma ce HaaMHHe MaKCHMATHATA 4032 o 8
TabneTH Ha 3apalerT.

Co men jga ce u30erHe HEHaMepHO MpeRo3upame, bonHuTe Tpeba Aa ce MOCOBETYBAaT Ja HE ja
HaJMHHYBaaT NpenopadaHara ao3a H Oe3 coBeTyBale CO JIeKapoT Ja He IPHMeHYBaaT
HCTOBPEMEHO APYIH JEKOBH KOH COApXAT MapaueTaMoil (BKIYyYyBajKH JTeKOBH KOK MOXKAT Ia ce
Ha0aBaT 0€3 TeKapCKH pellenT) MK TpaMaaoll.

Bo ciyuaj Ha Temka OyOperkHa HHCydHIMeHIHja (KTHpeHe Ha KpeaTHHHH <10 ml/min) He ce
npenopavyea ynorpeba Ha 0BOj JeK.

Kaj Gomau co Temko omreTyBake Ha (yHKUHjaTa Ha UPHHOT Apod JIEKOT HE cMee Ja ce
ynotpeOyna (Buaere ro nomasjeto 4.3). PU3sHkoT o npenosupame co napaueTaMoll € NorojieM
Kaj OONHHU co ankoxonHa GosecT Ha UPHUOT Opob Kaj KOH He € pa3BHeHa upo3a. Bo ciydan Ha
yMepeHa HHCy(MIHeHIHja Ha LpHHOT Jpo0 rpefa BHUMATENHO Ja ce pazrieda
NPOAC/DKYBAMETO HA BPEMEHCKOTO pacTojaHHe NOMel'y JO3HTE.

Kaj Gonun co Temka pecnupaTopHa HHCyQuIMeHIMja, ynmoTpebara Ha KoMOMHaIMjaTa Ha
TpaMajoJl H Napaneramoll He ce Tipernopayysa.

Hapymyname Ha JHIMICHETO NOBPIAHO €O CITHEHE
OnuonauTe MoXar Oa IIPCAU3BHKAAT HAPYWYBAaILe HA OHIICIHCTO IIOBP3aHO CO CITHCHCTO,

BKIYYHTENHO H UeHTpaiHa anmHeja (CSA) W XuIoKceMHja MoBp3aHa ¢0 CMHEHmeTo. YnoTpebata
Ha ONHOMIOM MOXE Ja ro srojemu pusukoT ox CSA 3zaBucHO ox gozara. Kaj maumentn Kou
pasBaBaat CSA, Tpeba na ce pasriena HamalyBamke Ha BKYIIHATa JI03a HA OMMHOHIHATE.

Tpamanon He e norofHa 3ameHa NpH JeKyBarbe Ha OONMHHM 3aBHCHH o onuoumu. Hako e
OIHOHJICH arOHKCT, HE MOJKE a I NOTHCHE CUMITOMHTE Ha BO3JAPJKVBAILE TT0 NPECTAHYBAKE HA
ynotpebara Ha MophHyM. .
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WIH Kaj OHHE KOM yIoTpeGyBale IPYIH JEKOBH KOH I0 HE3Nypas ﬂg%roﬂ | OCeTNHBOCT 3a

HanaOH, a MocebHO CENEKTHBHH WHXHOHTOPH Ha TOR ,szué)'r‘qi AT (_%‘Ma"gt:’ha CEpOTOHHH,
TPHUMKIHYHE aHTHJETIPECHBH, AHTHICHXOTHIH, aHaIrdyRifL cO~ %Hﬁ@ ) JEjCTBO HIIH
JIOKaJHYM aHeCcTeTHLM. BonHuTe Kou GonenysaaT oA emHnen "@if’ﬁonea‘a_ 4 € KOHTpOIHpaHa
CO JIeKyBame, Kako M GOIHA CKIOHH KOH Halald, MOXKAT 3 ja BT KOMOHHALKjaT2 Ha

TPaMaJoI H [apaleTaMoll caMo Kora Toa € HeonxonHo. KoHBY/IZHH ce jaByBaie U Kaj 60/IHY KoH



ynoTpebyBae TpamMamoil BO IpeNopadaHd A03H. PH3MKOT MOXE Ja Ce 3rojieMH KOra J03HTE Ha
TpaMazon ke ja HaIMHHAT FOpHAaTa rpaHulla Ha ipenopadaqa A03a.

HMcroBpeMeHaTa [IpEMEHAa Ha ONMOMIHH aTOHHCTH-AaHTAroHHCTH (HanGydwuH, Oympexopduw,
MEeHTA30IHH) co koMOHMHallKjaTa HA TPAMAIoJl M MapaleTaMoN He ¢¢ Ipenopadysa (BHAETE ro
nornasjeto 4.5).

MepkH Ha IpeTna3nHBOCT NPK NPUMEHA

Moxe Ooa nojoe no mojaBa Ha Tonepanunja H/WIIH TICHXOJIONIKA 3aBHCHOCT OYPH H [pH
TEpaneBTCKH J03H OCOoDEHO MO JONroTpajHa NpHMEHa.

Knunuukara moTpeba 3a aHanreTcko NekyBame Tpe0a pelOBHO Ja ce NMpoBepyBa (BHIETE roO
nornasjeto 4.2). Kaj 6onHu KoM c€ 3aBUCHH O ONHOWAH H GONHH co 3noynoTpefa Ha JEKOBH
HIIH 3aBHCHOCT BO aHAMHE3aTa, JIEKyBamheTo CMee J1a ¢ CIIPOBEIyBa CaMO BO KPATKH HHTEPBAIM
H [10J] HaA30p Ha NEKapoT.

OBoj Jiek Tpeba co mMpernasnMBOCT Ja ce ymoTpeOyBa kaj GONHH CO KpaHHjanmHa Tpayma, Kaj
fOJNHU CKIIOHH KOH KOHBYI/I3UBHH HapylUIyBama, Kaj OONHU CO HapyluyBarke Ha OUIMjapeH TpakKT,
Kaj OoNHH Bo cocroj6a Ha ITOK WIM HA NpoMeHeTa cocToj6a HAa cBecTa MOpagd Helo3HATH
NpHYHHH, Kaj OOMHM co HapyllyBamka KOH BIHjaaT BP3 PECHHPATOPHHOT LEHTAp WM
pecnHparopHaTa QyHKIIHja MAH Kaj G0/IHH CO 3r0JIeMEH HHTPaKpaHHjaleH IPUTHCOK.

Ce mnpenmopauyyBa MNpeTHa3sTHBOCT KOra MapaneraMooT Ce€ IpPHMEHYBa HMCTOBPEMEHO CO
GAyKIOKCAlMAMH [IOpaay 3roJeMEH PH3HK of MeTaboNHa alMno3a co 3roJieMeH aHjOHCKH ja3
(engl. high anion gap metabolic acidosis, HAGMA), ocofeHo Kaj manMeHTH co Teluko 6ybSpexuo
OIUTETYBAE, CENca, HEYXPAHETOCT W APYrH M3BOPH HA NedMUHT Ha DIYTATHOH (Ha IpPHMED,
XPOHHYEH AIKOXOJM3aM), KaKO M KaKo Kaj OHHe KOH KOPHCTAaT MAKCHMAlTHW [HEBHH JO3H Ha
napantetamos1. Ce mnpenopadyBa BHHMATENHO CleleHe, BKIYMYBAajKH [0 MCHHTYBAILETO 32
MEpPEHE Ha 5-OKCONPOIHH BO YPHHA.

[IpeaoanpameTo co napaneramMol Kaj HeKOH OONIHH MOXe Jia MPEAM3BHUKA XETIATOTOTKCHYHOCT.

CHMIITOMHTE Ha BO3JAPXKYBaHe, CIHYHH CO OHME KOH CE JaBYBAaT 3a BpeMe Ha NpecTaHyBame Ha
MpHMEHA HAa OMMjaTH, MOXAT JA Ce jaBaT AypPH H NpPH TEPANEBTCKH JO3H H Kaj KPaTKOTPajHO
nekysambe (BuzeTe ro noriaaejero 4.8). CHMITOMHTE Ha BO3APKYBAE MOXKAT JIa ¢e H3berHat co
MOCTENEHO HaMallyBake Ha J03aTa Ha JIEKOT NpH NpeKHHYBambe Ha ynorpeda Ha nekoT, ocobeno
IO NepuoA Ha JOJNroTpajHa MNpHMeHa. Perxko ce 3alenexand ciyyadm Ha 3aBHCHOCT M
3noynotpeda (BuAeTe ro nornasjeto 4.8).

Moxar na ce jaBaT CHMITOMH Ha BO3NPIYBAk:E CIHYHH j;'LQHHE KOH Ce jaByBaaT 3a BpeMe Ha
MpecTaHyBAE Ha IPUMEHA Ha OTHjaTH (BHIETE IO Ioriapjers 4.

€K Ha ONIITA aHECTE3Hja
peMe Ha aHecTe3Hjara.
Ynorpebara Ha Tpamanon 3a BpeMe Ha Onaru ygiin Tpeba ma ce u3berHysa

JofeKa He OMJaT AOCTanHH AONOXHHTETHH HHON



Pu3nk ox ucToBpeMeHaTta ynorpeba Ha ceaTHBHH JIEKOBH Kako IUTO ce OeH30MHazeMHHH HIH
MIOBP3aHH JIEKOBH:

Hcrorpemena ynotpeba Ha 3APALIET W cefaTHBHM IE€KOBH KakKO LITO c¢ GEH30AMA3CIMHY HIK
IIOBP3aHH JIEKOBH MOXKE Ja pPe3ylTHpa €O celalHja, peclTHpaTopHa AENpecHja, KoMa H CMpT.
Ilopanu THe pH3HLM, MPENHIIYBABETO HA JICKOBH 38 HCTOBpEMEHE ynoTpeba co OBHe CeJaTHBHH
JIEKOBH MOXe€ Ja OHJie pe3epBHpaHO 3a MallHeHTH 32 KOH He ce MOXKHU aJITEPHATHBHE OIIHH Ha
JIeKyBame. AKO € JIOHECeHa OJTyKa 3a nmpenuumysamke Ha 3APAIIET 3a ncroepemeHa ynorpeba
CO CeflaTMBHHTE JIEKOBH, Tpeba Na ce KOPDHCTH HajHucka ebHKacHa [103d, a BpEMETPaeHEeTo Ha
leKyBambeTo Tpeba Aa 6uze ITo e MOXHO MOKPaTKo.

[Taunenture Tpeba BHMMAaTeNHO fa ce CleNaT MOpajM 3HAUM H CHMITOMH Ha PecIHpaTOpHa
IenpecHja K cexanuja. Ilopanu toa, cTporo ce mpenopavyysa MAHEHTHTE H HHBHUTE CTAPATEIH
Ia ce HH)OPMHPAAT 3a THE CHMITOMH (BHAETE Io IOTIaBjeTo 4.5).

Memaboauzam npexy CYP2D6

Tpamanonor ce merabonusHpa npeky upHozpoOHHOT eH3um CYP2D6. Axo GonHHOT HMa
HAMANYBAaWke UIHM NOTNOJIH HEJAOCTATOK HA OBO] €H3UM, MoxeOH Hema jna Guzae MOXXHO Ja ce
IIOCTHIHE COOJBETHO AHAIIETCKO AejcTBO. [IpolleHKHTe yKaxKyBaaT geka Ao 7% Ha Oenarta
NoNynauHja MoXe Aa ja HMa oBaa JeduuHeHunja. Meryroa, ako GOMHMOT HMa MHoOry Op3
MeTabonu3aTop, AypH H Kaj BOOOHYACHO NMpPENMINYBaHH OO3H IIOCTOH PH3HK O Pa3sBHBAIE Ha
<HECAKaHHTE JEjCTBa™> Ha ONMHOHAHA TOKCHYHOCT.

OmnmrHTe CHMOTOMH Ha ONHOMIHA TOKCHYHOCT BKJIy¥YBaaT KOH(Y3Hja, COMHOJICHIH]a, IUIHTKO
OHIIEHE, CTECHETH 3CHHIMY, MaYHHHa, MOBpakame, KOHCTHIANMja W Fy0Geme Ha aneTHT. Bo
TELIKH CNYYaeBH TOA MOXKE [a BKIy4yBa UUPKYJATOPHA H PECIIHPATOPHA ACNPECHja KOH MOXAT
Oa GUOaT ONacHH 3a XKHBOT H BO MHOT'Y DETKH CJIy4aeBH MOXAT 18 6MIaatT CMpTOHOCHH.
IIponeHKHTe Ha npeBaleHIHja Ha MHOry Op3s MeTaboNH3aTOpH Kaj pasmAHUHM NOMyJIaliiH Ce
CYMHPaHH BO IPOJOIKEHHE:

[Tonynanuja [Ipesanennmja %o
apHKAHCKA/€THONICKA 29%
appoaMepHKaHCKa 3,4% no 6,5%
a3ncKa 1,2% no 2%
bena 3,6% 1o 6,5%
rpuka 6,0%

yHrapcKa 1,9%
CEBEPHOEBPOTICKA 1% no 2%

AjpeHaiHa HHCYGbUIMEHNH]a
OnuoMAHHTE aHANTeTHIH NOHEKOT:
HHcyduuHeHIHja WTo Gapa cnene
CuMnToMHTE Ha AKYTHA HIH XpO
NpHMeEp, CHIIHA O0JIKa BO CTOMaxq:
3aMOp, HAMANeH aneTUT U rydeme

¢IU3IBHKAAT peBep3HOHIHA aAIpeHaIHa
anMja 3a 3aMeHa Ha MTYKOKOPTHKOHIH.
HLHEHIHja MOXKE [a BKIYYyBaaT, Ha
, HH30K KPBEH IPHTHCOK, EKCTPEMEH

Cepomonuncku cundpom



CepoTOHMHCKH CHAIOpPOM, DOJNECT MOTEHIHjaTHO ONAacHa T10 XKHBOT, NPHjaBeHa € Kaj MauHeHTH
KO TIPHMAJIE TPAMAJ0J BO KOMOHHAIMja CO APYTM CEPOTOHEPTHYHH areHCH KITH TPaMasof KaKo
MOHOTepanHja (puzaere ru aenoeure 4.5, 4.8 u 4.9).

I[OKOJIKY KIIHHHYKH € OIIpaBaHO HCTOBPEMEHO JIEKYBaLE CO IPYTH CCPOTOHCPIHYHH areHcH, ce
MNpernopavyyea BHUMAaTCIHO CIICACH:C HA NMAHEHTHTE, ocobeHoO HA MOYEeTOKOT Ha JEKYBALETO H
IIPH 3roJICMyBamke Ha J103aTa.

CHMOTOMHTE H& CEPOTOHHHCKHOT CHHJAPOM MOXeE Ja BKIy4yBaaT IIPOMEHH BO MEHTAIHATa
cocToj6a,  aBTOHOMHAa  HecTabMNHOCT,  HEBpOMYCKYNHH  aCHOpPMANMHOCTH  W/WMIH
racTPOMHTECTHHANHH CHMITOMH.

AKO TIOCTOH COMHEBaKE 3a CEPOTOHMHCKHM CHHADOM, Tpeba aa ce pa3MMCIH 32 HAMANYBawke Ha
Jo3aTa HMAM IPEeKHH Ha TepalHjaTta, BO 3dBHCHOCT OJ TEXHHATa Ha CHMIITOMHTE.
IIpekHHYBaKETO Ha JIEKYBAK:ETO CO CEPOTOHEPIHYHH JICKOBH o0M4yHO JoBeaysa no Op3o
nogo6pysame Ha cocTojbara.

IHocmonepamuena npumena kaj oeya

Bo ofjaBenara nuTeparypa npujaBeHH ce Cy4acBH HA MOCTONEPATHBHA NTPUMEHA HA TPAMAION
Kaj Jela N0 TOH3WICKTOMH|a H/HUNY aAcHOHIEKTOMH]ja IIOPAIH ONICTPYKTHBHA allHea TIPH CIHEH:E
Koja [doBela IO pPeTKH, aMa MO >XMBOT OMacHH HecakaHw aejctea. [loTpeCHa e H3peyHa
NpETIA3IHBOCT NPH MPHMEHATa Ha TpaMaion 3a ybmaxyBame Ha MOCTONepaTHBHA GONKa Kaj
Jeua H Tpeba BHHMAaTeNnHO Ja ce cileld T0jaBaTa HA CHMITOMM Ha OMHOHAHA TOKCHYHOCT,
BKJIYYYBajKH ja ¥ peciupaTopHaTa JenpecHja.

Heya co xkomnpomumupana pecnupamoprna gynxyuja

He ce npenopauysa mpuMeHa Ha Tpamajol Kaj lena Kaj KOH IIOCTOM MOXHOCT 3a
KOMIIPOMHTHpaHa pecnHpaTopHa (YHKIHja, BKAYYYBajKH HEBPOMYCKYJApHH HapylIyBama,
TEIIKK CPLUEBH MM PECIMPATOPHH COCTOjOH, MHGEKUMH Ha TODHHTE AHIUHH NATHIITA HITH
Gennte apoGoBH, NMOBEKEKPaTHH TPayMHM MIH OMNCEXHHM XHpypwikd sadarH. OBue daxtopu
MOXKAT JJa TH BJIOIIAT CHMIITOMMTE Ha OTTHOMAHA TOKCHYIHOCT.

3apauer TabneTHTe CcOApKaT JaKTo3a na OOJNHHTE CO PeTKO HacleOgHO HapyllyBamke Ha
HENOJHECYBale¢ Ha TalakTo3a, cO HefocTaTok Ha Jlan-jakrasa WM cO MajancopiiHja Ha
IIIyKO3a U rajakrosa, He 6u Tpebano aa ro 3eMaart OBOj JIeK.

4.5. HHTEPAKIIHH CO IPYI'H JIEKOBH U HPYE_‘ OPMH HA HHTEPAKITHH
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KoHTpanHIHIIHpaHa e HCTOBPEMEHA IPHMEHA CO;

& A
- Hecenexrusun MAQ uBXHOHTOPH 5w %
Pusnk oA mojaBa Ha CepOTOHEPrHYeH CHHAPOM: \FnguBRy
36YHETOCT, AyPH H KOMa.

- CenexktuBun MAQ-A unxuGHropu

Excrpanonauﬂja Ha OJATOUMTE 3a HeceneKTuBHH MAQO
Pu3nx on nojaBa Ha CEpOTOHEPrHYeH CHHIPOM: TIPOJIHB, Taxuxapnﬂja, NOTEHE, TPEHepeme,
36YHETOCT, AYPH H KOMa.

- CenextuBun MAQ-B uuxubnropn




CpeaHIIEN eKCUHTALHUCKH CHMIITOMH KOW MOTCETYBAaT Ha CePOTOHEPrHUeH CHHIAPOM: MPOJIHE,
TaxHKapauja, NOoTek:e, Tpenepeme, 30YHETOCT, IyPH H KOMa.

Bo cnydaj ma cxopemHo nexyBame ¢0 MAO mHxubuTOpH, Tpeba Ja ce HampaBH BPEMEHCKO
PacTOjaHHE O/ HajMaNIKy 2 HeJIenH MpeZl MOYETOKOT Ha Tepaluja co TPpaMaIon,

He ce Operopayysa HCTOBPDEMCHA IIPHMEHA CO.

- Aakoxoa

AJKOXOJIOT TO 3aCHITyBa CEAATUBHOTO AEjCTBO HA ONHOMAHMTE aHAITETHIIH.

YpaByBameTo ¢O BO3HIA H CO MallIHHK Moxe ja 6uae OnacHo nopaay BIMjaHHe Bp3 OyaHocTa
H BHHMaHHeTO Ha Gonuute. Tpeba na ce u3berHyBa KoHCyMalHjaTa Ha aTKOXONHH MHjaNoM H
JIEKOBH KOH COAPKAT ATKOXOL.

- KapGamasenus H ApyrH HHIYKTOPH Ha eH3UMH

3apaZl pU3HMKOT O]l HamaneHa e(HKaCHOCT M TOKPATKO /IEjCTBO KAKO Pe3yNTaT Ha HaMaleHHTe
KOHISHTpaLHK Ha TpaMaJon BO MIazMara.

- OnuonaHH aroHHCTH/aHTAroHHCTH (HANOyduH, OynpeHopdnH, NeHTAIOMHH)

Hamaneno e ananreTckoTo A€jCTBO MOPajH KOHKYPEHTCKOTO OlIOKHpame Ha PEUEnTOpPHTE H
NOCTOH PH3HK OJ 110jaBa Ha CHMIITOMH HA BO3APXKYBAELC.

HcroBpeMeHa npuMeHa Koja MOpPa a CC pairucaa.

HcroBpemeHa Tepanesrcka ynorpefa Ha TpaMamoNl H CEPOTOHEPIHYHH JICKOBH, KaKO INTO CE
CEJEKTHBHH HHXMOHTOPH Ha MOBTOPHOTO MpeR3eMak:e Ha cepoTOHHH (SSRI), HHXHOHTOPH Ha
IIOBTOPHOTO BHECYRakbe Ha cepoToHHH-HOpenuHedpuH (SNRI), MAO uHxHOHTOpH (BHIH
aen 4.3), TPHUHKIHYHH aHTHOGNpPECHBH M MHpTa3alMH MoOXe Ja [pelH3BHKaaT
CepPOTOHHHCKH CHHAPOM, COCT0j0a MOTEHUHjANHO ONacHa 110 XHBOT (BHAM Aen0Bd 4.4 u 4.8).

Co Apyrm ONHMOMAHM JEKOBH (BKJIYYyBajkd JEKOBH MPOTHB KAalUTHLA H CYNCTHTYLHOHA
Tepandja Bo pexabunnrauuja), 6en3zomuaszenuuy H 6apOHTYparTH, 3aToa IITO HCTOBpEMEHATa
MpHMEHA TO 3rONEMYBa PU3HKOT O/l JeNpecHja Ha JHIUEHETO WTO MOoXe 1a OHle CMpPTOHOCHO
BO CJIyua¥ Ha [Ipefo3HpalLe,

Co apyry JenpecopH Ha LEHTPATHHOT HEPBEH CHCTEM, KaKO IITO ce APYTH ONHOHIHH JIEKOBH
(7ekoBM MPOTHB KalIMIla H CYNCTHTYLHOHA Tepamuja BO pexabunmraunja), 6apbutypaty,
OenszonMasenHHH, APYTH AHKCHONMTHIM, XWITHOTHLH, CEOUPAYKH AHTHACNPECHBH H
AHTHXHCTaMHUHHIH, HEBPONCNTHIH, AL UTICPTEHIHBH CO LEHTPATHO NgjCTBO, TANHIOMHI H
GaxnodeH, 3aToa MITO OBHE ITe §Rdw, ta, penH3IBHKAAT LIEHTpaNHA JeNpecHja. 3aroa,
3apajH BaKBOTO BJIMjaHHE Wfy: @?ﬁﬁ%&ﬁr j’o {HMAaHHETO, YNPaBYBAaILETO CO BO3HIA H
yrnotpebarTa Ha MalIMHH MO; L,J@%néxe (mg,cmf‘ ‘5\
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JIEKOBH CJIHYHH Ha Bapdapu
3apany 3aGeNexaHnTe 3roNeM

napaueTamon co BapdhapuH, Kako H co
‘Ha [IpOBepKa Ha POTPOMOHHCKOTO BpeMe

- Jpyrute NeKoBH MO3HATH Kako HHXHOUTOPH Ha eH3UMCKHOT ciucteM CYP3 A4, xako mTo ce
KETOKOHA30/I H epHTPOMHMLMH, MOXAT Aa ro HHxuOHpaar MerabonusMoT Ha Tpamazon (N-



AeMeTHNauMja), a BepojaTHO H MeTabonM3MOT Ha akTHBHHOT O-IeMETHIMpaH MeTaloNIHT.
KITHHHYKOTO 3HAYEHE HAa Taa HHTEPAKLYja HE € HCIIHTYBAHO,

- JlexkoBM KoM ro CHHXYBaaT MparoT Ha HalaJdTe, KaKO IITO ce OYMPONHOH, aHTHLENPECHBH
KOH I'0 HHXMOHpaaT NOBTOPHOTO NPE3EMarhe Ha CEPOTOHMH, TPHUMKINYHH aHTHASNPECHBH K
HeBpoNeNnTHUH. McToBpeMeHaTa npiMeHa Ha TPamMajo CO OBUE JTEKOBH MOYKE [a IO 3roJIeMH
PH3HKOT OJI II0jaBa Ha KOHBY/I3WH. AMCOpNIMjaTa Ha NapaneTaMon Moxe ga Guae 3abpiana
€O MPHMEHA Ha METOKJIONPAMH H JOMOEPH/IOH, a 3a6aBeHa CO TPUMEHA HA XOJIECTHPAMHH.

- Bo orpanxyen 6poj Ha HcnuTyBama OHZaHceTpoHOT (5-HT3 aHTaroHucT, A€jCTRYRA MPOTHR
MayHHHA) IMpHMEHET IIpe] MJIK 0 onepauMja, ja 3rojemu norpebara Ha GOTHHOT co
nocTonepariBHa 6oJIKa 3a TpamManon.

Ce,llaTHBHH JIEKOBH KaKO LITO CE 6CH30,[[H33811HHH HIIH NOBP34HH JIEKOBH.

HcrospeMena ynorpeba Ha ONMHOAOM CO CENATHBHH JICKOBU KaKO IITO ¢¢ OCH30AMA3CMHHHA HITH
MOBP3aHH JIEKOBH, IO 3roJIEMyBa PH3MKOT O Cefallija, pecliipaTopHa Jenpecuja, KoMa U CMpT
nopaau agutHBeH AenpecuBeH edekt Bp3 [{HC. Jlo3ara u BpeMETpaeHeTO Ha MCTOBpPEMEHATA
ynotpeba Tpeba na ce orpanuyH (BHIETE IO Mornagjero 4.4).

[ToTpebHa € npeTna3nMBOCT NPH MCTOBpeMeHa ynotpeda Ha napaueTaMoi M (QIyKIOKCAUHIHH
6unejku mcroBpeMeHaTa ynorpeba Ha OBHME NIEKOBH € MOBp3aHa co MerabomHa anugo3a co
3roJIeMeH aHjOHCKH ja3, 0coDeHO Kaj TIAUHeHTH cO (HaKTOPH Ha pu3HK (BUIM Aen 4.4).

4.6. YIHOTPEEBA 3A BPEME HA IVIOAHOCT, BPEMEHOCT H JOEIBE

BpeMenoct _
Co ornen Ha Toa IITO OBO] JEK € ¢uxcHa KoMOMHAUMja HA aKTMBHH MATEPHH KOja COIpXH

TpaMaZon, HE CMEC a CE€ NPUMEHYBA 3a BPEME Ha 6pBMeHOCTa.

Hooamoyu rou ce odHecysaam na napayemamon.
EnnneMHONOIIKMTE HCMHTYBama Kaj OPEMEHH JKCHH HE MOKaxane HeraTMBHH edekTH Kora
MapaLeTamoll ce IPHUMEHYBaJl BO MpPenopayaHuTe TO3M.

OmuupHHTE MOJATOLH Ka] OpeMeHM KeHM He YKa)KyRaaT Ha nojaBa Ha MaupOpMaUHH HHUTY
(ero/Heonaranuu TOKCHUHH edexTH. EnnaeMuonomkuTe HCIHTYBaha Ha HEBPOJIOIIKHOT Pa3Boj
Ha JIelaTa H3JI0KEHH Ha IapaLleTaMoll in utero He AaJI0a PE3y/ITaTH Bp3 OCHOBA HA KOM MOXe Ja
ce JoHece KOHEUeH 3aKIydoK. JJOKONKY e KIMHHYKH HEOTXOIHO, MApaleTaMOoNoT MOXE Ja Ce
IpHMEHYBa 3a BpeMe Ha Opemenocrta. Cenak, tpefa na ce IPHMEHYRA 5O HaJHHCKA eeKTHBHA
1034 CO HAJKPAaTKO MOMKHO BPEMETPacHhE Ha JeKyBame H CO i th OIe WA 3aUECTEHOCT Ha
JO3Hpamke. .

Iodamoyu xou ce oOHecysaam na mpamacon:
Tpamagon He cMee Oa ce IpuMeHyBa 3a BpeMe Ha Ope
OOCTAIHH MOJATOLH 3a MmpoluecHa Ha 6e30eaHOCT Ha IPUMEH 3 } c§aj PEMEHH KEHH.
Tpamanon npHMeHeT mMpeA HAM 3a BpeMe Ha paralmero He E:oBFD*t-.uu- AKTHJIHOCTA Ha
maTkata. Kaj HoBOpomeHuumaTa MOXe A2 TNPEAH3BHKA TPOM
IHIIEHETO KOM OOHYHO He ce KIHHHYKH 3HayajHu. JlonroTpajHara NmpuUMeHa 3a Rpeme Ha



GpemeHocTa MOXe [a NpEAM3BHKA CHMITOMH Ha BOSAPKYBAamE Ka] HOBOPOACHUMEILATA IO
palarmero, Kako NOCKeAMIa OX HABHKHYBaHE.

Hoeme
Co ornen Ha Toa INTO OBOj JNeK € (PMKCHA KOMOWHALMja HA AKTHBHH MATEPHH KOja COAPKH
TpaMazoll, He CMee J1a ¢€ MPUMEHYRA 3a BpeMe Ha JOCHETO.

Iooamoyu xou ce oOHecysaam Ha napayemMamon:

[TapaueramMon ce H3nadyBa BO MajYHHOTO MJIEKO, HO HE BO KIMHHYKH 3Ha4ajHa KOJHYHHA. Bp3
OCHOBA HA JOCTanmHKMTe 06jaBeHH MOJATOILM, 3a BpeMe Ha OpeMeHOCTa He € KOHTpauJHLHpaHa
ymotpebara Ha JIeKOBH KOH COAPXKAT camo NapareTaMol.

Hodamoyu kou ce oonecysaam Ha mpamaoon.

Oxony 0,1 % on mo3ara Ha TpaMaion Koja ja 3eMa MajKaTa ce H3IauyBa BO MAajYMHOTO MIEKO.
Bo cnyyaj Ha nepopanHa ipHMeHa Ha JHeBHa no3a jo 400 mg xaj MajkaTa 3a BpEMe Ha NEpHOX
HENOCPEAHO MO TOPOAYBAILETO, TOA OArOBApa HA CpeAHA KOMHYMHA Ha TpaMalon koja ja
IPOroATyBa AoeH4YeTo 04 3% Ha Jo3ara IpHcHocobeHa CIopejl TeNecHaTa TeXKHHa Ha MajKata,
Topaau Toa TpaMaAOIOT HE cMee Aa ce MPHMEeHyBa 33 BpeME Ha JJOCHE HITH A0eHmeTo Tpeba aa
ce IIpeKHHE 3a BpeMe Ha JIEKyBambe CO TpamMaxoJl. [IpekHHyBame Ha JOSHETo HE € NoTpeOHO axo
ce MpHMEHH CaMo €IHa J103a Ha TpaMaIoJ.

47. BJIHJAHHE BP3 CIIOCOBHOCTA 3A BO3EILE WIH PAKYBABE CO
MAIIIHHHA

TpamanonoT Moxe Aa Npeou3BHKa 3alleMeTeHOCT W BPTOITARWIIA, KOM MoOXaT jga Ounar
3aCHIIEHH CO BHECYBame Ha aTKOXOJ WITH Ha JIPYTH AENPECOPH HA LCHTPAIHHOT HEPBEH CHCTEM.
Bo T0j cny4aj 6oNHHOT He CMee 712 YIpaByBa cO BO3KIA MIIH MALIHHH.

48. HECAKAHH JEJCTBA
Hajyectn Hecakanum pnejcTBa 3abemexxaHd 3a BpeME Ha KIHHHYKHTE HCTIHTYBaKa CO
KoMOHHaIMjaTa TpaManoi/mapaneramon (ea MauHWHa, BPTOINaBHLA H COMHOJICHIMja, & ce

JjaByBaa Kaj nmoseke of 10% GonHu.

HecaxanuTe ,uejcma Ce HaBeJCHH CMOpeX McdDRA 3Q4ECTEHOCT Ha I]O_]aByBa.E-e H

Ky decto (21/1 000 u <1/100) peTKo
(=1/10 000 u <1/ 1000), MHory pe/ 150 aﬁﬂﬂ@%ﬂ vI103HATO (HE MOXE Ja C¢ MPOLEHH Bp3
OCHOBA Ha JOCTATHUTE MOJATOLH ||« . ;
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MedDRA- knacndmkaunja Ha oprauc\@ ‘gb ﬁ_:_;{‘éiaq@?g/l{ﬂ Hecakanu aejcrsa
CHCTEMH W L. | .,,;bi,gr_,
Hapyuryawa Ha MeTaGOAH3MOT H HA HCXPAMRER o o | HEROIHaH XHIOCTHKEMKja
TIcUXBjaTPHCKA HapylyBakba S 36yHeTOCT, NpOMEHH Ha
: PacONOKEHHETO, AHKCHO3HOCT,
Hepeo3a, eydopHja, HApYIIEHO CMHEHE
Tlomanky uecto IenipecHja, XanyUHHalKH, HOKHH
KOLIMapH, aMHe3Hja
Petko 3AaBHCHOCT OO JICKOT
Henosunato anoynorpeba*




MedDRA- knacudHkaunja Ha Oprascky

CHCTEMH

3auecTeHOCT

HecakaHu aejcTpa

HapywyBata Ha HEPBHHOT CHCTEM

MHory yecTo

BpTOrfiaBHLIA, COMHOJICHHHja

YecTo

rnapofonika, Tpenepetme

Fomanky vecto

HeCakaHH MYCKYJNHH KOHTPaKUHH,
napecresuu

Petko ATAKCH)a, KOHBYJI3HH, CHHKOMA,
HAPYIIYBaE BO TOBOPOT
Heno3naTto CEPOTOHHHCKH CHHIPOM
Hapyurysamwa Ha 0unTe Petko 3amarnes B, MHO3a, MUApHa3a.

Hapyluyeamwa Ha YIUHTE H JABUPHHTOT

[Momanky yecTo

THHHTYC

Cpues¥ HapyllyBara

INomanky yecto

NannUTaLUH, TAXUKapAHja, apUTMH)ja

BackynapHH HapyllyBakbha

Tomanky yecTo

XMNEPTEH3HjA, HANANK HA TOTUIHHA

PecnupatopHu, TopakanHu H MEIHjacTHHATTHH

Tlomanky 4ecTo

JHNCTMHEA

HapyuIyBaisa Henosnaro HKabe
Hapyuiygsama Ha IMreCTHBHHOT CHCTEM MHory 4ecto MaYHHHa.
Yecro noBpakalbe, KOHCTHITalHja, cyBa ycTa,

npoans, GonkH Bo  abjomeHor,
[HCMencHja, pnaryneHunja

Tomanky uecTo

ancdarnja, MeaeHa

Hapymysau,a Ha KOKaTd H Ha NOTKOXHOTO TKHBO

Yecto

NOTEH:E, jANeH,

INomanky uecto

KOHH peakluy (Ha TIp. HCHNYBake,
YPTHKapH|a)

Hapyiuyrama Ha 6y6pe3nte U Ha ypHHADHHOT

CHCTEM

TTomanky uecto

anbyMMHypHja,  HapylwlyBawke  Ha
MOKpEHETO (IM3ypHja HAN pPETeHLHja
Ha ypHHaTa)

OnwTe HapyllyBaka H PeaklU¥H Ha MeECTOTC Ha

NpHMEHAaTa

ITomanky yecTo

Tpenepere, 6oNka BO MPAIHHOT KO

Hcnurysama

ITomanky yecTo

3TOJIEMEHH BPEeIHOCTH Ha
LUPHOAPOOHHTE TPAHCAMHHA3H

* NOCTMAPKETUHILKG CNEAEHE

Hako 3a BpeME HAa KAWHHYKHTE HCNHUTYBawka HE CeE 3aﬁene)1<aﬂn, HE MOXAT ha <€ HCKIy4daT
CICAHHUTC HCCAKaHH ,IIejCTBa 3a KOH C€ 3HAC ACKa CC NOBp3dHU CO yHOTpeGa Ha TpaMajoll HJIIH

[MapaneTamMon.

Tpamadon:

- OpTOCTATCKa XMIOTeH3Hja, bpaaukapiuja, KONArc,

= MNOCT-MAapKCTHHLIKOTO CJIACACHC HAa TpaManoll A% !

AHCKame, aHTHOHEBPOTCKH €0eM) H aHadHIT
- Perxo: npoMeHH Ha aneTHTOT, MOTOPHYKA C
- [lcHXHuKHTE HecakaHu IJ.E_]CTBa MO)KEIT A
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q};& jasdT “Tip' FHorpeda Ha Tpamanon, a
fpcﬁuaﬁuﬂ%wﬁ’ YA THYHOCTA Ha 6ONHHOT H

1jadi@ juinemero,

noepeMeHo Aauctopuja), npOMeHa HAa aKTHBHOCTA (OGH‘{HO HaMalyBame, noapemeuo
3rojeMyBaibe) W MPOMEHH BO KOTHMTHBHHOT H eMOLIMOHANMHWOT JeN Ha JMYHOCcTa (Ha Ip.
OMHECYBALE MIPH JOHECYBAE OUTYKH, HAPYIIYBaKE HA MepUEnuujaTa).

- 3abenexkano € BIOWYBAKE HA aCTMATa, HAKO MPHYHHCKATA MOBP3aHOCT HE € YTBpICHA.




- Moxar ma ce mojaBaT CMMNTOMH HA BO3APXKYBame, CIHYHH HA OHHE KOM C¢ jaBYBaaT IIpH
NPEKHHYBamkbe Ha JICKYBAmETO CO OIMjaTH, a Toa Ce! arHTanHja, aHKCHOZHOCT, HEPRO3a,
OcccoHHIA, XMIIEPKHHE3H]ja, TPEMOP H CHMIITOMH Ha OUT€CTHBHHOT TPAaKT. JIpYTH CHMITOMH
KOH MOJKAT [la ce jaBaT IIPH HAIJIO NPeKMHYBAME Ha EKYBameTO CO TPAaMasoN e HalmalH Ha
MAHHKA, TeINKAa aHKCHO3ZHOCT, XajdylHHAalUWH, MApecTe3sHja, THHHTYC H HeBOOOHYaeHH
camntomu Ha [JHC.

ITapayemamon:

- Hecakannte pmejcTBa Ha mapaneramon ce peTKH, HO MoXe Ja Jiojfie A0 TojaRa Ha
NPEOCETIMBOCT, BKIYYYBAjKM M KOXKHO HCHIyBarbe. 3abenexcaHH ce ClOy4yaH Ha KpBHa
JHCKpa3Hja, BKITY4yBajkM TpoMOOLMTONEHHja H ATpaHyJoIMTO33, HO THE NOjaBH He Gea
HYKHO [TOBpP3aHH CO NPUMEHATA Ha NapaueTamol.

- 3abenexaHH ce MHOTY PETKH CIIYIay HA CEPHO3HH KOXHH PEaKiHH.

- 3alenexaHH ce HEKONKY clOy4ad KOH YKaXyBaaT HAa Toa JleKa TapaleTaMoll MoXe fa
TNpEAM3BHKA XHIONPOTPOMOHHEMH]a aKo ce IPUMEHYBa CO MaTEPHH CJIHYHH Ha BaphapHHOT.
Bo Apyrute HCIIHTYBamba HEMAIIE IPOMEHH Ha NPOTPOMOHHCKOTO BpeEME.

IIpujaByBamke Ha COMHEBAIbA 32 HECAKAHY JACjCTBA

I[To no6uBame Ha 010OpPEHHETO 3a JIEKOT, BAXKHO € MPHjaBYBaeTO Ha COMHEBAILATA 38 HErOBHTE
HecakaHH AejcTea. Co Toa ce OBO3MOKYBA KOHTHHYHPAHO CIEACHE Ha COOAHOCOT HA KOPHCTA H
PH3HKOT 0of JekoT. Of 3apaBcTBeHHTe paboTHUIM ce Bapa Ja ro mpHjaBaT CeKOe COMHEBAE 34
HEeCaKaHH peakllHH Ha JIEKOT.

Hecakanute peakiiMH on JCKOBHTE MOXe Ja I'M npHjaBuTe BO HallHOHATHHOT IEeHTap 3a
dapMakoBHIHIIAHIA MPH AreHIHjaTa 3a JICKOBH M MeIHUMHCKM cpexcTBa (yn.CeKupun u
Metonnj 6p.54 kar 1) WIM [0 eNEKTPOHCKH TaT Npeky Be§ cTpaHara Ha AreHuMjaTa
http://malmed.gov.mk/.

49. INPEJO3HPAILE

Bo cnydaj Ha npenmosupame co QuKcHaTa KOMOHHAIMja HAa TpamManojl M MapaueTaMol,
CUMIOTOMHTE Ha IIPENO3Hpae MOXaT ONa OHAar mocnmenuna o7 AEJCTBOTO HAa Tpamajol,
napaueTaMosl HIE Ha ABETE MaTepHH.

CHMITOMH HA NPEAO3UPALE CO TPAMANO
Ilpu npenosupame co TpaMamon MOXAT g Te (VBAaT CHMIITOMH CJIHYHH Ha OHME IIpH
oW = o
NIPEeO3Hpakke CO APYFHTE aHAITETHI J&O‘.:ﬁjgﬂa pi‘i'm;;._ €jcTBO (OHHOMAH), a TOa Ce IJIaBHO
- (ol
MHO34, TOBpakale, KapIHOBACKYIapeR oRonanc, i /BAl¢ Ha CBECTA Ila C& 0 KOoMa,
I (R i :

KOHBYJI3HH H IETIpecH]a Ha OUIIeHe H Gl nofeciiipar E_H apecr.
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IIpujaBenn ce ciyuan Ha CEPOTOHHHCKH LRBpoMifs iy &

[penosupawero e ox nocebHa BaKHOCT 3a MITTiFTETeLA.

CuMIITOMHTE Ha Tpefo3Mpame CO Ilapaleramon Bo mpeuTe 24 vaca ce Ginenouio, MadyHHHA,
noBpakame, aHopeKcHja H Goska Bo aGmomeHoT. OINTETYBAMETO HA NPHHOT APoG MOXe Ja
craHe BHAMMBO 12 no 48 yaca Mo BHECYBAmETO HA JIEKOT. Moske Ja ce mojaps aGHOPMAIHOCT Ha
MeTabonu3MOT Ha riMko3zata H MertaGonHa amwnosa. [IpH TelukH Tpyema, 3aTajyBamero Ha



LIPpHHOT Apod Moe [a HampeAyea o eHuedanonaryuja, kKoMa B CMpT. AKYTHO 3aTajyBame Ha
6ybpesnte co akyTHa TyOyZnapHa HeKpo3a MOXe Ja ce pa3BHe, AYPH H BO CIy4Yaj Ha HEMOCTOEHE
Ha TEIIKO OLUTETYBakE¢ Ha LpHHUOT Apo6. CpueBM apuTMHH H NaHKPEaTHTHC HCTO TaKa ce
3abenexany.

Kaj Bo3pacHHTE OIUTETYBAKETO HAa LPHHOT Apo6 € BO3MOXHO NpH BHecyBame Ha 7,5 z0 10 g
WK ToBeKe napaneramon. Ce cMeTa Jeka 3rojieMeHaTta KOJIMUMHA HA TOKCHYHHOT METaboJMT
(ko] BoOOHYaEHO afileKBAaTHO ¢e NETOKCHLMpPA CO IMYTaTHOHOT NpH yrnoTpeba Ha HOPMAJHK JO3H
Ha NapaleTaMost) HpeBep3HOHIIHO ce Bp3yBa Ha TKMBOTO Ha IIPHHOT Apob.

Jlekysame Ha Npefo3HPAETO

- Hren npero3 o 60mHHLA.

- OxzpxyBaibe Ha AHIICHETO H LHPKYIaLHjaTa.

- IIpen moyeTtokoT Ha nexkysamero Tpeba Aa ce 3eme MPUMEPOK Of KPBTAa, LUTO IIOPAHO MO
[OPENO3HPAkETo, 3a Ja CE OJpedarT HHBOATa Ha IapalleraMONl M TpaMalol BO KPBTAa H
BPEAHOCTHUTE HA LIPHOAPOOHUTE TECTOBH.

- lproapoOuure TectoBd Tpeba Aa ce HampaBaT Ha MOYETOKOT (MPENO3HpamETO) H Aa Ce
MOBTOPYBAatT CeKOH 24 qaca. 3roJIiEMeHH BpeNHOCTH Ha LpHOJpoOHHTEe eH3uMH (AST, ALT)
o6H4HO ce IPUCYTHH, HO C& HOPMAJIH3HPAAT IO €XHAa A0 JBE HeAeNlH.

- Tpeba ga ce HCTIpa3HH XKETYAHHUKOT CO MPEM3BUKYRAHK:E HA MMOBpakamke (kora GOIHAOT € npH
CBECT) HJIH CO JIaBaXa Ha MeJyIHHKOT.

Tpeba jga ce cnpoBeAyBaaT MOTNOPHM MEPKH Ha JISKYBAaHe€TO, Kako IITO ce OAPXYBamke Ha

NpOOJHOCTA Ha JHIHHTE MATHINTA H OAPAYBake Ha KapauoBackyaapHuTe GyHxuun. Hanokcon

Tpeba Ja ce MpUMEHH 3a Ja c¢ MOHMIUTH OENpecHjaTta Ha Aumermero. Hamaaure Moxar aa ce

KOHTPOJIMpAAT co NpHMEHA Ha Hazenam,

Tpamanon MHHHMAJHO C€ €IMMHHHpAa OJ CEpPYMOT CO XEMOJIHjalM3a WM XeMO(DHITpalHja.

3aToa, xeMoAMjalnH3aTa HAH XeMOQHITpalMjaTa He ce TOTOJHM HAYHHH 33 JeKyBal€ Ha

aKyTHOTO Tpyerse ¢o GurcHa koMOHHALKHja Ha TpamMaxoJ/IapaleTaMmo.

HTHO nekyBame € HyXKHO BO ClIy4aj Ha Ipelo3Hpame co napaueramon. M nokpaj HepocTaTtokoT
Ha paHH 3HaYajHM CHMNTOMH, GosinuTe Tpeba BeaHam Aa ce ymaraT Bo OOJHMIA 3apafH HTHO
nexyeame. Kaj koe 6110 BO3pacHO JIHLE WIH agOJIECHEHT KOj BO OPraHM3MOT BHece 7,5 g HIH
IOBCKE MapaLeTaMoll BO IIpeTXoHuTe 4 yaca WK Kaj Koe 6mno gere koe mpumuio =150 mg/kg
MapaieTaMol BO IPETXOAHHTE 4 yaca, MOpa Aa C& H3BPIIY NaBaXka Ha ey IHHKOT.

Kouuentpanuure Ha mapanetramon tpeba ma ce MepaT BO KpBTa no 4 yaca 0J] IPeJIO3HPAeTO 3a
Jia MOKe Ja ce OApeAH PUIMKOT O/ pa3Boj HA OLITETYRAM-E HA UPHHOT Apob (IpeKy HOMOTpaM Ha
npeno3Hpame co napaueramon). Opanna npuMeHa Ha METHOHHMH MJIM MHTPaBEHCKA IIPHMEHA Ha
N-aueTnnuucTenH Moxe na 6uae norpebHa, 3aToa MITO TOa MOXE Aa HMa MOBOAHO JAECTBO A0
HajManky 48 uwaca mo mpenosHpameTo. VHTpaBeHCKaTa mpuMeHa Ha N-aleTHILNHCTEMH €
HajepHKacHa BO paMKHTe Ha 8 yaca mo npemosnpaweto. Ho, Tpe6a aa ce npumenr u 8§ yaca no
MPEeflO3MPakeTO W JIEKYBAHETO Ia Ce CNpoBele Bo LenocT, N-aueTWiuucTeHH Tpeba ma ce
IIPHMEHH BEJHALI BO C/ly4Yaj Ha COMHEBAE Ha TCWKgARegsmpaine, OMITH NOTNOPHH MEPKH
33 O[PXyBaKe Ha HOPManHUTe QYHKIHH Ha OpTaHufigh Jﬁ?ﬂﬁ "‘ra@:ﬁ@ AOCTalHH.

Be3 ornex Ha npujaseHata KOJIMYMHA HA BHECIAGH nupaue‘;r@mi.;.
aHTH/I0T Ha Tapaueramon Tpeba Aa ce rnpHMer @M“P_Lfﬁ,ﬂ? HIFT
nobpry, a Hajaobpo Bo pamMKHTe Ha 8 yaca of IpeANF AHeTO: Sl -
N\ T onaret”, 9
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5. PAPMAKOJIOINKH ITOJATOLHA
5.1. ®APMAKOJIHHAMHCKH CBOJCTBA

QapMaKoTepanesTcka rpyna: OMHOMIH BO KOMOHHALH]A CO HEONHOAHH aHANTETHINH; TPaMazIol
H NapaueTamolr
ATC o3naxa: N02AJ13

Tpamamonor ¢ ONMOMJAECH AHAITETHK KO] AEjCTBYBA BP3 LEHTPANHHOT HEPBEH CHCTEM.
TpamazonoT e HeceNneKTHBEH ATOHHUCT HA |, & M K OMMOKMAHHTE PELIENTOPH CO jaK a)MHHTET 38 i
petientopute. JIpyrH MeXaHH3MH KOH IPHIOOCHECYBAAT KOH HETOBOTO AHANTETCKO XEjCTBO CE
MHXHOHIH)aTa Ha MOBTOPHOTO IIpe3eMal:e Ha HOPAaAPEHAIHH M 3rofieMeHo ocnoGomysame Ha
cepoToHKH. TpamMaZonoT AgjcTRYBa H Kako aHTHTYCHK. CIPOTHBHO 04 MOPQHYMOT, UTUPOKHOT
pacnmoH Ha QHANTETCKHTE JO3H HA TpaMazol HeMa BIHjaHHE BP3 AENpecHjaTa Ha JHILCHETO.
Hcro Taka, HemMa NPOMEHH BO TNOJBHXHOCTA HAa JWIECTHBHHOT TpakT. JI€jCTBOTO Bp3
Kap[HOBAaCKyJIApHHOT CHCTéM ¢ rnaBHO cnabo. Ce cMeTa [eka jauMHaTa Ha JEjCTBOTO Ha
Tpamanon e 1/10 no 1/6 ox jaunHarta Ha AejcTBOTO Ha MOpPQHYM.

TounnoT MexaHu3aM Ha A€jCTBO Ha NAPaLETAMON € HEMO3HAT H MOXKE /1 BKJTyIyBa IIEHTPANHO H
nepHgepHo ACjCTBO.

DuxcHata KOMOMHAIM]a HA TPaMaAOI/TapaleTaMoll € MO3NIHOHMPaHa KaKo aHaNreTHK O[ BTOp
CTemneH Ha ckanara Ha Gonka Ha CBeTcKaTa 3ApPaBCTBEHA OpraHW3allja U JeKapuTe Tpeba Ja ro
NPHMEHYBAaT BO COTTIACHOCT CO TOA.

5.2. PGAPMAKOKHHETCKH CBOJCTBA

TpamanonoT ce npuMeHyBa BO paleMudna ¢opmMa, a BO KpBTa ce Hajaenu K [-] u [+] dopma Ha
TpaManoni, Kako W HeropHoT Metabomut MI1. Hako Ttpamamonor 6p3o ce amcopbupa mo
NpUMCHATa, HEroBaTa ancopnudja e mobaBHa (M HErOBHOT MONYXKHBOT € MOAOIT) Of
afncopnHjaTa Ha napaileTaMooT.

[0 npuMeHa Ha cxHOKpaTHa opanHa [i03a Ha TpaMazgol/mapaneramon (37,5 mg/325 mg)
Tabnera, MakcuManHa KOHLEHTpalMja BO Iutasmara of 64,6/55,5 ng/ml [(+)-Tpamanon/(-)-
Tpamanoin] u 4,2 pg/ml (naparieramon) ce nocTuraysa no 1,8 uaca [(+)-Tpamanon/(-)-Tpamanon]
¥ 0,9 vyaca (mapaueramon). IIpoceYHHOT MOMYKMBOT Ha emMMHuHaMja € 5,1/4,7 udaca [(+)-
TpaManoi/(-)-TpamManon| u 2,5 yaca (mapaueramon).

3a BpeMe Ha (apMAKOKHHETHUKHTE HCHHTYBaWkAa Kaj 3/pasH AOGPOBOJIM MO €JHOKPATHA H
NOBTOpYBAHA OpaHa IPHMEHA Ha koMOHHalMjaTa Tpamanoi/mapaneramon, He Gea zabemexann
KIMHHYKH 3HAYajHH MPOMEHH BO KHHCTHYKHTE TIapaMeTpH Ha CeKoja Ol aKTHBHHTE MATEPHH, BO
cnopeznbda co napaMeTpHTe Ha AKTHBHUTE MATEPHH IPHMEHYBAHH IO AUHEYHO.

Arncopnuuja /
PalleMMIHHOT TpaMajon GHoSH gxopé},ao" @J:OCT ce ancopbHpa mo opaiHaTa NPHMEHA.
[Npoceunara anconytHa 6: C@d#no.h‘qﬂfﬁ\ém‘ f@lpumena Ha noemumewna noza on 100 mg e
okony 75%. ITo nosTopena Mty pe@r%
90%. B 7, IV S 9



KOHIIEHTPAIHH Ha NapaleTaMoJl e IIOCTHIHYBAAT 3a | 4ac ¥ 3a BpeMe Ha HCTOBpEMeHa TIPUMEHA
Ha TpamajoJ He ce MEHYBaarT.

HUctorpemenata opanHa IpEMeHa Ha KOMOHHaIIHjaTa TpaMajioJ/apaleTaMon ¢o XpaHaTa HeMa
3HAYajHO BJIHjaHME BP3 MAaKCHMAIHHTE KOHUEHTPALMH HUTY ja NPOAOIDKYBA ancopIidjaTa Ha
TpaMaZon HITH MapaueTaMol. 3aToa JIEKOT MO3Ke J1a ce TIPHMEHH HEe3aBHCHO 0,1 06POKOT.

Hucrpubynuja

Tpamazonotr ¥Ma BHCOK abHHHTET 3a TKHBOTO (V43=203+40 1). Ha GenkoBuHHTE Ha TIa3MaTa
ce Bp3ysa okoiry 20%.

Hsrnena nexa napaueTtamonioT NIHPOKO Cé PacIpOCTPaHyBa HH3 CHTE TKMBA OCBEH HHM3 MPCHOTO.
HerosroT BotlyMeH Ha auctpulyunja e oxony 0,9 Ikg. PenaruBHo mMan nen (oxony 20%) ox
[apaleTaMoIoT € Bp3aH 3a OeTKOBMHUTE Ha ILIa3MaTa.

Buorpancdopmanmja

Tpamamonor Bo ronema Mepka ce Merabonu3upa Mo opanHara npumena. Okony 30% oz no3ara
Ce H3/ladyBa NpPEeKYy YPHHATA KaKO HEMpOMEHeT Nek, Joaeka 60% ox nosara ce u3nadysa BO
dopMa Ha MeTABONHTH,

Tpamanonor ce Merabonusupa co O-zeMeTnnaumja (karanusupan co eusumor CYP2D6) mo
merabomr M1, a co N-memernnauuja (katanusupan co CYP3A) o merabonutr M2, Ml
MOHATaMy ce MeTalosH3Hpa ¢o N-IeMeTHRanMja H KOHjyraiHja ¢o riyKypOHCKd KHCENMHA,
[lony:xHBOTOT Ha eNHMHHALM]ja OF iasMara 3a M1 e 7 yaca. MeraGomuror M1 uma aHanrercku
CBOjCTBA H TOBEKE € JENOTBOPEH O M3BOPHHOT jieK. KonuenTpanuure Ha M1 Bo miasMarta
IIOBEKEKPATHO CE€ NOHHCKHM OJi OHHE Ha TPaMaJoj, Ila HErOBHOT MPHIOHEC KOH KIHHHYKOTO
[€JCTBO K3IJIeAa MAKY BEPOjaTHO JyPH H IIPH MOBEKEKPATHO IO3HPAHLE,

[lapaueramon rnaBHO ce MeraGonH3Mpa Bo LpHHOT Apol Mpeky fABa FNaBHA LpPHOApPOGHa
NaTHINTA: KOHjyralldja €O IIyKypOHCKaTa (TMyKypoHuzauwja) W cyndartHarta (cyndarmja)
kucennHa. OBoj aApyr mat Moxe 6p30 ja Gue 3aCHTEH MPH J03H NOBHCOKH OJf TEPANeBTCKHTE,
Man men (momanky on 4%) ce meraGommsupa co UATOXpoMoT P450 BO aKTHBEH MEFYIPOLYKT
(N-auerun GeH30KHHOHHMHH), KOj BO HOPMAaJIHH OKOJIHOCTH Ha IpuMeHa Gp30 ce NeTOKCHIMpa
CO pefylHPaHHOT TAYTATHOH H CE€ H3NadyBa CO YPHHATa MO KOHjyralldjara Ha LHCTEHH H
MepKanTypHa Kuceansa. Ho, 3a Bpeme Ha TeHlko Npefo3npame KOIMYHHATA Ha TOj MeTaboNuT e
3rojieMeHa.

EmumuBanuja
Tpamaznonor ¥ HeroBHTE MeTabOMMTH [NIABHO C¢ K3NadyBaaT nipexy 6yGpesure. [ToqyxHBOTOT

Ha eMMHHALHK]A HA NapaleTaMon € oxoly 2 fo 3 yaca kaj Bospacuure. Kaj nenata e nokparok, a
HELITO MOJONAT Kaj HOBOPOASHUMEbaTa M OOJHHTE CO LIAPO3a Ha LIPHHUOT APos.

[TapameTaMonoT rIaBHO ¢¢ H3NadyRa BO GopMa HaA K u'z{mnra@ IIIYKYPOHCKATa H cyndarHaTa
KHCeJIHHa 3aBucHU of no3uTe. [Tomanky on 9% )

€O YpHHaTAa. R

Kaj 6onmau co Gy6pexna HHCYbHIHEHNH]A, 110] @ofq%ﬁgmﬁnﬂ ||HjaTa HA IBETE MaTepHH
€ TIIPOJOJDKEH.
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DuKcHaTa KoMOHHALH]a (TpaMaJoN H MapaleTaMoi) He € HCIIHTaHa BO MPETKIMHHYKHTE CTYIHH
3apaji MPOUEHKA HA KAPIHHOINCHOTO H MYTareHOTO HEJCTBO HITH HEj3HMHOTO JEjCTBO Bp3
TJIOAHOCTA.

Kaj mmaguTe CTaopud KOH Ce TpETHpaHH oOpaiHo co ¢uKcHata xomOHHALM]ja Ha
TpaMaznoj/napaueramoN He ce 3abenexanH TepaTOreHH IEjCTBa Kow Ou Moxene 1a My ce
NPHITHIIAT Ha IEjCTBOTO HA JIEKOT.

EMOpHOTOKCHIHOTO H (PETOTOKCHYHOTO AEjCTRO HA KOMOHMHANM]aTa Ha TpaMamoll/IIapaleTaMol
€ MNOK&KAHO Kaj CTAaopuM MNpH A03a Koja € TOKcHYHAa 3a Majkata (50/434 mg/kg
TpaMajoJl/mapaieTaModn), T.€. 03a koja ¢ 8,3 natu nmoronema oj MakCHMAaNHATA TepaneBTCKa
no3a kaj yobekoT. IIpu mcTH nosu He e 3abenexano TeparoreHo nejcTBo. TOKCHYHOTO JIgjCTBO
Bp3 eMOpHOHKTE H QeTycuTe ce MaHN(ECTHpPa co HAMANeHa TEXHHA Ha QEeTYCHTE M [OpacT Ha
6pojoT Ha pebpara. [ToruckuTe HO3H, KOM HMAaT OMAJIH TOKCHYHHM JiejcTBa Bp3 Majkata (10/87
n 25/217 mg/kg Tpamanon/napaneTamon), He 6ea TOKCHYHH 33 eMOPHOHKUTE HITH (ETYCHTE.
Pesynrature o cTaHZapAHHTE TeCTOBH HA MYTAlEHOCT HE OTKPHja MOXEH pH3HK O
IeHOTOKCHYHO AEjCTBO Ha TPaMazo Kaj JyreTo.

Pe3ynTaTHTe Ha TECTOBHTE Ha KapPIHHOTEHOCT HE YKaXKyBaaT Ha MOXKEH PU3HK NpH ynoTpeba Ha
TPaMajo Kaj JyreTo.

CryanuTe Ha XHBOTHHTE OTKPHja JeKa BUCOKHTE JO3H HA TPaMaZoi MOXAT Aa [€jCTBYBAaT Bp3
Pa3BOjOT HA OPraHMTE, OCH(pMKAUHjaTa H HEOHATAMTHHOT MOPTAITUTET, MOBP3AHO CO TOKCHYHOCTA
xaj majkuTe. He ce 3abenexaHn mpoMeHH BO MIOAHOCTA H PENPOAYKIIMJATA HA XKHUBOTHHUTE, KAKO
M BO pa3sBOjOT Ha NMOTOMCTBOTO. TpaMajzonoT noMHHyBa HH3 IUlaueHTata. He e 3afenexano
J€jCTBO Ha TPAMANOJIOT BP3 INIOAHOCTA Ha CTAOPIMUTE MO OPalieH TPETMAH Ha MaXkjaLli IIPH JO3H
a0 50 mg/kg B eHKH npd Jo3H Jo 75 mg/kg.

HHTEH3NBHATE MCTpaXyBalba HE YKaXaa HA COOJABETEH PH3HK Ol NeHOTOKCHYHO JIEjCTBO Ha
napaneTaMoll P TEPanerTCKH (HETOKCHYHH) O34,

HoNropoYHHTE CTYAMHM Kaj CTAOPLK U TIIYBIH HE OTKPHja KapLHOI'€HO AjCTBO Ha NapaleTaMoll
IPH TE€PaNeBTCKH (HETOKCUYHH) XO3H.

CTyauuTe Kaj KHBOTHH H ONCCKHHTE MCKYCTBA CO JIYIeTO 10 JEHEC HE JOKAXKAA TOKCHYHO
JIEjCTBO Bp3 pENMpOAYKIHjaTa,

KoHBEHIHOHANHA HCIHMTYBaka COTNIACHO MOMEHTAJIHO BAXKEUKHTE CTAHJADIH 3a MpOIEHKA Ha
PENPOLYKTHBHA H Pa3BOjHA TOKCHIHOCT HE C€ IOCTAIIHH.

6. DOAPMALEBTCKH ITIOJATOLIU
6.1. JIHCTA HA EKCIMIIMEHCH
Jadpo na mabremama
Llenynosa, npas
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[Tuenkapen ckpob
Hatpuym ckpobori
Marueznym cteapa

Dunm-obeueka
XHIpoMeo3a
Turanuym muokcuza (E171)
JlakT03a MOHOXHAPAT
Maxkporon

Tpuanernn



6.2.

6.3.

6.4.

6.5.

6.6.

10.

Keneso okeun, xcont (E172)

HHKOMIIATUBHJIHOCT
He ¢ npuMeHnHEB0O.

POK HA YIIOTPEBA
3 rOJHHH.

HAYHH HA YYBAILE _
JlexoT He 6apa noceOHH yCNOBH 3a YyBaKe.

NMAKYBABE (IPUPOJA U COAP)KUHA HA ITAKYBAKBETO)
20 (2x10) tabnerr eo PVC//Al 6nucrep.’

YIIATCTBO 3A YIIOTPEBA / PAKYBAIBE U IIOCEBHH MEPKH 3A
OTCTPAHYBAIBE HA JIEKOT
Hema nocebuu Oapama.

HOCHTEJI HA OTOBPEHHETO 3A CTABAILE HA JJEKOT BO IIPOMET
BEJIYIIO JOOEJ Ckonje

yn. 3-Maxkenoncka 6purama 6p.68, 1000 Ckomnje, P.C.Maxenonnja

3aCTAIIHHMK HA IPOU3BOANTENOT benyno, TekoBH U KOZMETHKA A.1.

Vnuua Jlanuna 5, 48 000 Konpugnuna, Xpearcka

EPOJ HA OAOBPEHUETO 3A CTABAIGE HA JIEKOT BO ITPOMET
3APALIET 37,5 mg/325 mg dunM-obnoxenn Tabnern: 11-2621/4

) ) ABAIBE HA JIEKOT BO IIPOMET
3APALIET 37,5 mg/ qu?lg My-ox vk Tabnern: 20.02.2019
l'ﬂ



