3BUPEH U3BEIITAJ 3A OCOBUHUTE HA JIEKOT

1. UME HA JIEKOT, JAYMHA I PAPMAIIEBTCKA JO3HPAHA ®OPMA

PARAFEN®/ IAPA®EH®, (200 mg+500 mg), puim-o6a0xena Tabaera

2. KBAJIMTATUBEH U KBAHTUTATUBEH COCTAB

1 ¢umm-o6moxena Ttadbnera coxpxku 200 mg ubympodbern m 500 mg mapameramon,
IIOMOIITHY CYNCTaHITHH.

*3a [eNoCHa JIUCTa Ha eKCITUITUEHCH BUIM Touka 6.1

3. ®APMAIIEBTCKA JO3UPAHA ®OPMA

dum-0610%€eHa TabneTa

4. KINMHAYKHU ITIOJATOL N

4.1. TepaneBTcKH MHIAKATIUHA

3a npuBpemeHO YyOnaxKyBambe Ha Onara Mo yMmepeHa Ooyika IIOBp3aHa CO MHIPEHA,
riaBobosika, OOnMKHM BO TpOOT, MeHCTpyanmHa Oonka, JeHTamHa Oonka, pEeBMATCKH H
MyCKyNnHHE Oonku, 6omka mpu Omar oONuK Ha apTPUTUC, CUMIITOMHM Ha HaCTMHKA H I'DHUII,
Oonku BO TpioTO U Tpecka. OBOj Jiek ocoOeHo e morojeH 3a 6onka koja Oapa IMOCHIHA
aHanre3nja OTKONKY IIPH IpUMEHa Ha HOYIIpOoQeH HITH MapaneTaMosl IO IHHEYHO.

Hapa(beH® $bumM-06710’keHHUTE TabJIETH ce HHIUIUPAaHU Kaj Bo3pacHH Hap 18 rogunum.

4.2. Jlo3upame 1 HAYHMH HA ynorpebda

Camo 3a epopaiina ¥ KpaTKOTpajHa prMeHa (He ITOJO0IITo 0 3 1eHa).

Tpeba ma ce npuMeHyBa HajHUCKaTa eQeKkTHBHA J03a BO HajKPaTOK BPEMEHCKH IEpHO
moTtpebeH 3a ybnaxyBame Ha cumnTomute (Bumere nen 4.4). Ilanmmenrtor Tpeba ma ce

KOHCYIITHpa CO JICKap AOOKOJKY CHMIITOMHUTEC MCP3UCTHpaaT WM C€ BJIOOIaT HIH akKo
OpuMEHATa Ha JIEKOT € l'IOTpe6Ha 3a ITIOBEKe on 3 JCHa.

oX 3 neHa.

Boapacum: [losata 32 pospacnm e exana Tabiera A0
Pactojaruero momery nosurte Tpeba fa e HajManKy IMecT Yade



Ax0 mpuMeHara Ha enHa Ta0yieTa He € JOBOIHA 3a KOHTpOoJa Ha CHMITOMUTE, MAaKCHMYM
JBe TabeTH MOXe J1a ce 3eMaT 0 TPH IIaTH Ha JeH. Pacrojanuero momery qo3ute Tpeda
JIa € HajMaJIKy IIeCT Jaca.

He Tpeba nma ce zemar moeeke ox mect Tabnetn (3000 mg mapameramoin, 1200 mg
ubymupoden) Bo Tek Ha 24 gaca.

3a ma ce MUHUMH3HpAaT HecakaHUTe eeKTH, ce IperopadyBa HalueHTHTE Aa IO 3eMaar
JIEKOT CO XpaHa.

IHocrapn smuma: He e moTpeOra momudukanuja Ha no3ara (Bugere e 4.4).

IlocTapuTe nHOa ce H3IOKEHH HA 3rojieMEH pH3HK OJ CEpUO3HH IIOCIHEeIUIH Ha
HecakanuTe AejctBa. Axo mpumeHara Ha HCAWJI e HeomxonHa, Tpeba 1a ce KOPUCTH
HajHHCKaTa eeKTHBHA J03a BO HajKpaToK BpeMeHcku nepuon. IlammenToT Tpeba ma ce
CIIeld PEeIOBHO MOpag raCTPOMHTECTHHAIHO KpBapeme 3a BpeMe Ha Tepalmyjara co
HCAUWJL

IMepmjaTpucka nomyaanuja
JlexoT He € HameHeT 3a ynorpeba Kaj Iela u afolecenTy noj 18 rogunu.

Haunn Ha ynoTpebda
3a nepopanHa ymoTpeoa.

4.3. KoHTpamsauKamuu

JIexoT e KOHTpauHIULIHPAH:

- Ka mnammentH co mo3HaTa XWIOEPCEH3UTHBHOCT Ha aKTHBHUTE CYIICTAHIIHH-
ubymnpodeH, mapareTamo Wik OUiIo Koja o MOMOIMTHHUTE CYNICTAHIIMK Ha JIEKOT.

- Kaj mpanmentw co wHcTOpHja 3a XWIIEPCEH3WTHBHH peakuumd (IpUMep
OpoHXOCMazaM, aHTHOENEM, acTMa, PHHHUTHC HIH YPTHKapHja) IMOBP3aHH CO
alleTHICANMITAIHA KHCEMWHA WIH JPYTH HECTEPOMAHH aHTHHH(IAMATOpHU
nexosu (HCAUJI).

- Kaj nmammentH cO WCTOpPHja HIM  IIOCTO€YKA  [AaCTPOHMHTECTHHAIHA
ymiepanuja/mepdopanydja UM KpBapeme, BKIYIYBAjKH TO W TOa MOBP3aHO CO
npumena Ha HCAWJI (Bunere nen 4.4).

- Kaj mamuenTtu co HapylIyBama BO Koaryaliyijara Ha KpBTa.

- Kaj nmammentu co Temmka xenartaiHa, peHamHa wim cpiiepa cinaboct (NYHA wtaca
IV) (Bugete men 4.4).

- Ilpm ucroBpemena npumena co apyru HCAWJI, BKITydyBajku B IUKIIOOKCUTEHA3a-
2 (COX-2) ceneKTHBHH MHXHOWTOPH U MpUMEHA Ha alleTHIICATUIIAIHA KACEIHHA
BO 7034 Haj 75 mg Z[HeBHO — 3rOJIEMEH PH3HK O] Hecak - E%C.QIBa (BumeTe nmen
4.5). e .

- Bo nocnemiavor TpuMecTap onx OGpeMeHoCTa INOpR 2
saTBopamse Ha-ductus arteriosus co MOXHa ITyJIMOH4! gn- eTe Jeln
4.6).




4.4, IlocebHM MepKH HA MPETNA3JIHBOCT U NOce0HH MpeAyNpeayBama

OBOj Jlek € HaMEHET 3a KpaTKOTpajHa ymoTpeba u He ce mpemopadysa Aa ce ynorpeGyra
TOJIOJT0 O 3 IeHa.

I[Mapameramon

Ce mpemopadyBa IpeTIa3IuBOCT MpH yIoTpeda Ha mapareTaMol Kaj MarueHTH CO TeIIKO
PEHATHO WM TEINKO XEeMaTalHO omTeTyBame. OmacHocTa o0f IpPedo3upame Co
mapareraMoll € IIOrojeMa Kaj MAIMeHTHTEe CO HEeNHPOTHYHO aAJIKOXOJHO XEIaTaJHO
3abomyBame. Jla He ce 3eMa CO JOPYyrd JIeKOBH KOW COIpXKar mapaueramol [THa
MeIUIMHCKA TTOMOIII € MOTpeOHAa BO CIIy4dj Ha IpeNo3upame, Iypu W ako IaleHTOT ce
YyBCTBYBa NOOPO, TOPaIH PU3MKOT OJ 3aJOLHETO, CEPHO3HO XENATATHO OINTETyBAbE
(Bumete men 4.9).

Cnydan Ha MeTaboJIHa allkI03a CO BIHCOKA aHjOHCKA MPa3HUHA IOPay NHPOTTyTaAMHAHCKA
aluao3a ce NMpHjaBeHH Ka] HAllMeHTH CO CEPMO3HH 3a00TyBama Kako INTO CE€ TEIIKO
PEHATHO OINTETYBabe, CElCa WM MMOTXPAHETOCT W JAPYrd W3BOPH HA HENOCTATOK Ha
[IIyTaTuoH (Ha MpUMep, XPOHUYEH AMKOXO0JIM3aM), KOU Ouie TPeTHpaHU CO HapaneTamol
BO TEpANEBTCKA JO3H BO TeK Ha IMOJOJIT BPEMCHCKH MEpHON MM KoMOHMHAaNdja Ha
mapaneTaMmos u GIykIokcauunuH. JIOKOJNKY IIOCTOH COMHEBAFE€ Ha METa0OIHA aluao3a
CO BHCOKA aHjOHCKa IIpa3HWHA OpaJd MHPOTIyTAMUHCKA alli/i03a, ce MpernopadyBa UTHO
IPEKUHYBAKE¢ HA TPETMAHOT CO IIapaleTamMol W BHHMATEIHO cleAeme. Mepeme Ha
YPUHAPHHUOT S5-OKCOIPONWH MOXKe Ja Ouae KOPHCHO 3a Ja ce HACHTHQHKYBa
TMHPOTTYyTAMAHCKA alli032 Kako OCHOBHA IpHYMHA 32 MeTa0oJHa aruao3a co BHCOKA
aHjOHCKA [Ipa3HUHA, Kaj MallHeHTH CO oBeKe (HakTOpu Ha PU3HUK.

HNoynpoden

Hecakanute nejcrBa MOXXe a ce MUHHMH3UpaaT co MPUMEHA Ha HajHHCKaTa edeKTHBHA
JI03a BO HAjKpaTOK BPEMEHCKH IEepHOM MOTpeOeH 3a KOHTpONa Ha CUMITOMHUTE (BHIETE
Jien 4.2 v TIOAOITy TaCTPOMHTECTHHAICH M KapIHOBACKyJIapeH PU3HK) U IPUMEHA Ha NEKOT
co xpaHa (BugeTte aei 4.2).

Ilocmapu nuya:

[Toctapute nmuua ce co 3roneMmeHa (pekdenuuja Ha HecakaHu nejctBa Ha HCAWJI,
0c00EHO raCTPOMHTECTHHAHO KpBapemhe U mepdopanyja Kou Moxe Ja Ouaar daTanHu
(Bunete nem 4.2).

[ToTpe6GHa € IpeTHa3MUBOCT Kaj MAIHEHTHTE CO OAPENeHH COCTOjOu:
»  Pecnupamopnu Hapyuygareq:

Kaj manueHTHTE KOHM CTpajaaT WiIH c€ CO UCTOpHja 3a OPOHXMjalHa acTMa MM alIE€PrhCKO
3abomnyBame, 3abenexano e gexka HCAWJI npermanuthpaat mojapa Ha OpoHXOCTIa3aM.

* KapouosackynapHo, peHanno u xenamanno outmenyy
IIpumenata sza HCAUJI moxe ma mpennu3BHKa JO3HO 3¢]
Ha TPOCTATNAHIWHA M penanHa cmaboct. IMamments /o
HapymeHa peHanHa QyHKIUja, CpIeBO HApYIIyBakE,
3eMaaT IUypeTHLd U noctapure auna. Kaj opre nanues




pesanHara ¢pyHkudja. TpeTMaHOT Tpeba Jia ce IpeKHHe Kaj MAIHeHTHTE Kaj KOH Ce jaByBa
TemKka peHanHa cnaboct (Bungete nen 4.3).

Ce mpemopadyBa HaMmalyBame Ha f03aTa Kaj IAMCHTH KOH IIOKaXyBaaT 3HAld Ha
BIIOILIyBal€ Ha XemaTaiHara ¢QyHkndja. TperManor Tpeba fa ce NPEKWHE Kaj OHHE
TAIAeHTH Kaj KOU Ke ce jaBd TemKa XenarauHa ciaboct (Bunete nei 4.3).

Penanmuma TyOymapHa anumo3a H XHUIOKAIEMHja MOXE Ja ce [ojaBaT Mo aKyTHO
[IpENO3Upabe U Kaj TMalHeHTH KOH 3eMaaT HOynpodeH Bo BUCOKH JO3H BO TEK Ha MO0
BpPEMEHCKM Iepuoji (0OMYHO mOmONr Of 4 Hemend), BKIydyBajKu IO3HM INTO ja
HaJIMHUHYBaaT [IpenopayaHaTa JHEBHA 1034.

»  KapouosackynapHu u yepebposackyrapru oejcmea:

IpujaBern ce ciayuam Ha Kounis cuHmpoMm Kaj mamueHTH TpeTmpadd co 200 mg
ubynpoden/500 mg mapameramon. Kounis cmHIpoMOT € AebHHEHpaH Kako
Kap/IMOBaCKyJapHH CHMITOMH KOHM C€ jaByBaaT CEKyHJAapHO Ha alCpruCKa MWK
XWUTIEPCEH3UTHBHA peaKknuja MOBp3aHa CO KOHCTPHKIMja Ha KOPOHApHHUTE apTEPHH H
ITOTEHITHjaTHO TOBETyBa JI0 MHOKAapAeH HH(PApKT.

CoOBETHO MOHHMTOpHpae H MEOHIMHCKA COBET € HOTpeOHO Kaj IAMEHTHTE CO
HCTOpHja 3a XHIepTeH3dja W/Wiu Onara IO yMepeHa KOHTECTHBHA cplieBa cCnadocT,
OuIejku 3aIpImKa Ha TEIHOCTH, U €JleM ce IpHjaBeHu npu tepanuja co HCAWIL
[TomaTonuTe Of KIMHHYKWATE MCIHTYBAama CyrepHpaar Jeka IprMeHaTa Ha uOynpodew,
0cobeHo Bo BHCOKHM 103U (2400 mg IHEBHO), MOXKE Jia € IIOBP3aHa CO MaJIO 3rOJIEMYBambe
HAa PHU3HKOT OJ apTEpHCKH TPOMOOTHYHH HacTaHH (IpUMEp MHOKapAeH WH(ApKT HIH
MO304YeH HHCYIT). [eHepalHO, eNHIEMHOJOIIKUTE CTyAWH HE CyIrepHpaarT JeKa
mpuMeHara Ha ubymnpoder Bo Mamu mo3u (mpuMep < 1200 mg AHEBHO) € IOBp3aHa CO
3TONIEMEH PU3HK O apTepPUCKH TPOMOOTHIHH HACTaHH.

[TauuenTHTEe CO HEKOHTPOIMpAHA XHIIEPTEH3Mja, KOHIeCTHRHA cpreBa caaboct (NYHA
II-III), yTBpIeHO MCXEMUYHO CPIEBO 3aboiryBame, mepudepHa aprepucka OojecT, W/HIH
nepebpoBackynapHa Oonect, co uOympodeH Tpeba ma ce TpeTHpaaT CamoO IIOCHe
BHHMATeHO pas3riiefyBame U Tpeba fa ce u3bernyBaar Bucoku fo3u (2400 mg nHeBHO).
CiuuHa TpoIleHKAa € MOTpeOHA IIpel] 3amovHyBame Ha JONTOTPAacH TpEeTMaH Kaj
NalUEHTHTE CO PU3HK (aKTOPH 3a KapAMOBACKyJIApHUA HacTaHU (TIpUMeEp XWIICPTEH3H])a,
XUIIEPIUIHIEMHja, IrjabeTec MEeNHTyC, IIyIIeHmhe), 0CO0EHO aKo ce NOTPeOHH BHCOKH
no3u Ha ubympoder (2400 mg nHEBHO).

o Tacmpounmecmunanno kpeaperve, ynyepayuja u nepgopayuja:

[aCTpOMHTECTHHAIIHO KpBapeme, yilepandja W mnepdoparmja, KoM MOXe na Oumar
daramuu, 3abenexxanu ce mpu npumeHa Ha cute HCAWJI, Bo 6mio koe BpeMe Of
TPETMAHOT, CO Wik 0e3 MmpeaynpeyBadkW CHMIITOMH HIHM IIPpeTXOJHA HCTOpHja 3a
CEpHO3HU I'aCTPOMHTECTHHATHN HACTaHH.
PHU3MKOT O] FaCTPOMHTECTHHAIIHO KpBapemwe, yilepanydja wid nepdopaiirja e IorojeM co
srojeMyBame Ha mosara na HCAWJI, kaj mauweHTH co HCTOpHja 3a YIKyC, 0COGEHO
HCKOMILUTHIIMPAHH CO XeMopardja wim nepdopanuja (BumeTe jei 4 "h —FKa], T0CTapuTe
mana. Kaj oBue marueHTH TpeTMaHoT Tpeba /a ce 3alo4He Co BN alra 103a.
KomOunmpana Tepanuja co MPOTEKTUBHHU IIpenapaTH (Ipu : "
HHXHOWTOPH Ha MPOTOHCKATA IyMIIa) Tpeba a ce 3eMe BO IIp
HCTO Taka Kaj MAIMEHTHTE Kaj KOU € moTpebHa ucmspemeﬂ
AneTHICATHINITHA KACeTUHA, WK OPYTH JIeKORW 34 KOW € T
TaCTPOMHTECTHHAIHAOT PH3KK (BUAETE MO0y U NEN 4.5).




[TanveHTHTE CO HCTOpHja 3a TaCTPOMHTECTHHATIHA TOKCHYHOCT, OCOOEHO IOCTapHuTe
nanueHTu, Tpeba na mpujaBar OWIO KakoB HeBooOWYacH abJOMUHAIEH CHMIITOM
(moceOHO TaCTPOMHTECTHHAIHO KpBapeme), 0COOEHO Ha OYETOK O TPETMAHOT.
[IpermaznuBocT e morpedHA Kaj MAIMEHTUTE KOM HCTOBPEMEHO IMPHMAaaT JICKOBH KOU
MOXE J1a TO 3roJIeMaT PU3MKOT O] YIIepanyja Uil KpBapewe, Kako MTO ce IePOPATHU
KOPTUKOCTEPOUIH, AHTHKOAryJaHTH Kako BapdapuH, CEJICKTUBHH WHXWUOUTOpH Ha
MOBTOPHOTO IIPER3eMamke HA CEPOTOHMH WM aHTUTPOMOOIUTHH JIEKOBH Kako
areTUICAIMIIIIHA KUCeMHA (BHaeTe aen 4.5).

Bo cimydaj Ha mojaBa Ha raCTpOMHTECTHHATIHO KpBapeHmhe WM YIIepaliija Kaj MarieHTHTe
KOH 3€MaaT JIEKOBH KOH cofipxkaT ubymnpodeH, TpeTMaHOT Tpeba J1a ce IPeKuHE.

HCAMJI Tpeba BHUMATEIHO A4 ce MPHMEHYBaaT Kaj MAIMEHTHTEC CO HCTOpHja 3a
racTPOMHTECTHHATHO 3aboiryBame (ynmepatuBer koiutuc, Crohn-oBa Goiect), mopanu
TOA IITO MOXE Ja J0jAe J0 BIONIyBame (uaeTe e 4.8).

*  Cucmemcxu epumemMamosex ynyc U Meuano 3ab60nysare Ha C6P3HOMO MKUEO.
Kaj marmeHTHTE CO CHCTEMCKH €PUTEMATO3CH IIYIIyC W MEIMAaHO 3a00TyBamke Ha CBP3HOTO
TKHBO MOJKE J1a IIOCTOM 3TOJIEMEH PU3UK OJI aCEITHUeH MEHUHTHTHC (BUAeTe aei 4.8).

*  Cepuo3sHu KOXNCHU HeCAKaHU PeaKyuu:

Cepro3HH KOXKHM HECAaKaHHM pEakIMH{, BKIYYyBajku eKcdoIMjaTHBeH IepMaTUTHC,
epureMa MyaTtudopme, Stevens-Johnson-oB CHHApOM, TOKCHYHA €NUACPMalHa
HEKpOJN3a, peakiyja Ha JIeK cO €03WHO(MIMja ¥ CHCTEMCKH CHMITOMH H aKyTHa
TeHEpalM3UpaHa eTr3aHTeMaTo3Ha IIyCTYNI03a, KO MOXE Ja OMIAT KHMBOTO3arpO3yBAYKH
win ¢artanHu, Ouie npujaBeHn mpu ynorpeda Ha ubynpoden (Buzete nen 4.8). IloekeTo
PeaKIiy ce jaBuiie BO TeK Ha IIPBHOT Mecel] 0] TPETMaHOT.

JIOKOJIKY ce IojaBaT 3HalM M CUMIITOMY KOM YKa’KyBaaT Ha OBHE PEaKIUH, IpPAMEHAaTa Ha
ubynpoder Tpeba BegHAIll [a ce IPEKHHE W Ja Ce 3eMe BO IpEIBUI AITCPHATHBCH
" TpeTMaH (cropen notpebure).

»  Hapywien gpepmunumem xaj dceHume:
VnorpebaTa Ha OBOj JIeK MOXE Ja r0 Hapyllu (epTUIMTETOT Kaj XEHHTE W HE Ce
mpernopadyBa Kaj XXEHH KOH ce oOumyBaaT na 3abpemeHar. Kaj >keHUTe KOM HMaaT
[IOTEINKOTHHU Aa 3a0peMeHaT W KOH C€ IOJUIOKYBaaT Ha MCIUTYBAKkE 3a HEIJIOTHOCT,
Tpeba [1a ce 3eMe BO MIPEBUA IIPEKMHYBAE HA TPETMAHOT CO JIEKOT.

*  Mackupare Ha cumnmomume Ha NOCMOEYKUME UHDeKYyUU

OBOj €K MOXe Oa TM MacKupa CUMITOMHTE Ha MH(EKUHja, ITTO MOXE Ja JOBEIE IO
OJITIOXEHO 3all0YHYBAame CO COOJBETEH TPETMAH M CO TOA Aa CE BIIOMH HCXOAOT Ha
nHpexnmjaTta. OBa e 3a0enexaHo kaj MHEBMOHHja CTEKHATa BO BOHOOIHWYKH YCIOBH H
OaxkTepucKy KOMIUIMKAIMU Ha Bapudena. Kora oBoj Jek ce MpuUMeEHyBa 3a TpPETMAaH Ha
Tpecka Hih 3a yOnaxyBame Ha 00JTka TOBp3aHa co HH(EKIHja, ce Mpernopadysa ClleAcHe
Ha nHpekmjaTa. Bo BOHOOIHUYKY YCIOBH, MAIIMEHTOT Tpeba 1a ce KOHCYATHpa CO JIEKap
JIOKOTIKY CUMIITOMHTE IIPOAOJDKAT WM CE BIIOIIAT.

o Excyunuencu
® < T
[apaden” pumv-0010xenuTe TabNeTH coapar NaKpdia TlaliHesiin, co peTKU Hacle HI
poOIeMH BO OOHOC HAa HENOJHOCIHBOCT Ha Trajdk oaa‘; app4JdErg3a nebunuT HIn
[TyKO30-TaIaKTO3HA MANIalICOPIIIIMja He MOXeE /1a d:)’qﬁrrpgﬁ’j"vﬁaa tfgo;
OBoj nex: compxu HOMaJ'IKy or 1 mmol natp }gdu(23\“=€-__ ¢
CYIOTHHCKH ,,0€3 HaTpuyM™.




4.5. HHTepakumum co APYyrH JIEKOBH U APYTrH opMH Ha HHTEPAKIIHH

OBoj nek (Kako U CeKOj APYT JIEK KOj COMAP KU MapareTaMoJ) € KOHTpauHHIUIIUPAaH BO
KOMOHWHAITHja CO APYT JIEK KOj COAPKH MapaueraMoll — 3rOJIEMEH PH3HK OJl CEpHO3HHU
HecakaHH JiejcTBa (Buaete aen 4.3).

OBoj nmex (kako u cekoj Ipyr Jek koj compxu ubynpopen u HCANII) e
KOHTPauHAUIIHPAaH BO KOMOMHAIH]a CO:

Anerwicanunuiaa KucelmHa: VcToBpemeHna ymorpeba Ha wuOympodeH Hu
aleTHICAIHIIMIHA KUCEIMHA T'CHEPATHO HE ce IIpernopadyBa IIOpagd MOXKHOTO
3rOJIEMyBamke¢ Ha HECAKAHUTE JIEjCTBA, OCBEH aKo HE € IIpernopadaHa IpUMeHa Ha
MaJitd /1034 (He moBeke o7 75 mg) of cTpaHa Ha jekap (suaere nei 4.4).
ExcnepuMenTanauTe MONATONM  yKaxyBaar Jgeka uOympodeH Moxe
KOMIIETHTHUBHO Jia TO HHXHOUpa ePEeKTOT Ha MaJIH 03U Ha alleTHICAIUIINIHATA
KHCenMHa Bp3 TpoMOOUMTHATa arperanyja, JIOKOIKYy ce IpHMEHYyBa
ucToBpeMeHo. Mako, MOCTOM HECHTYPHOCT BO BpPCKa CO €KCTpamojanyijaTa Ha
OBHE TOJATOLH 3a KIMHHMYKaTa cocTojba, HE MOXE Jja ¢€ MCKIyYH MOXKXHOCTa
Jeka peloBHA, MOJTOTpajHa IpUMeHa Ha HOynpodeH MoXe Ja Io HaMall
KapIHOTIPOTEKTUBHHAOT e(EKT Ha HUCKHU JO3M Ha aleTUICATHLUIHA KUCEIHHA.
He Moxe ma ce cMeTa Ha pEJICBAHTHH KIHHWYKHA €()EKTH IpH NOBPEMEHA
npuMeHa Ha ubynpodeH (Buzgete gea 5.1).

Hpyru HCAWJI, BKIyIyBajKM ¥ IHUKIOOKCHI€HA3a-2 CEIEKTUBHH HHXHOHTODH,
OuIejKu MOXe /1a Ce 3rOJIEMH PH3MKOT OJI M0jaBa Ha HECaKaHW [ejcTBA (BHICTE
nen 4.3).

OBoj ek (KaKo 4 CEKOj APYT JIeK KOj COMPIKH MapaneTaMoll), Tpeba IpeTina3ainBo Aa ce
IpUMEHYBa BO KoMOUHAIIH]a CO:

XomectrpaMuH: bp3uHaTa Ha aricopIiyja Ha apaneTaMmoll € HaMajleHa Of, CTpaHa
Ha xonectupamuH. [lopaam Toa, xomecTdpaMuH He Tpeba a ce 3eMa BO TEK Ha
eleH Yac oJ MpHMeHaTa Ha IapaleTramol, JOKOJIKYy € IoTpeOHa MakCHMallHa
aHanresuja.

Mertoxnonpamus u JIoMepraoH: Ancopiiiyjara Ha IIapareTamMmoll € 3roJeMeHa of
CTpaHa Ha METOKJIOpaMu/I U gomrepinoH. Kako u ga e, nCTOBpeMeHaTa IIpuMeHa
HeMma notpeba 1a ce u3bernyBa.

Bapdapun: AHTHKOAryIaHTHHOT edekT Ha BapdapuH 1 JpyTH KyMapHHH MOXE Ja
Ce 3acHi¥ TPH TPOJIOHTHpaHa peJOBHA IIpHMMEHa Ha [apalneramMol, CO
3rojleMyBamkeé Ha pPH3UKOT OJ KpBapewme; I[OBPEeMEHHTE JO03H HeMaar
CUTHA(DUKAHTHO BJIMjaHHE.

[TpetmasnuBocT € moTpeOHa Kora maparieTamMoll ce ynorpeOyBa HCTOBPEMEHO CO
dykIokcauimH, OuIejku HCTOBpEeMEHAaTa IIpHMEHa € IIOBp3aHa co MeTabolHa
armao3a co BHCOKAa aHjOHCKA Mpa3sHHHA, 0COOEHO Kaj marueHTd co GaKTopH Ha
pu3uK (BumeTe nen 4.4).

OBoj nek (kako W cexoj Apyr Jek koj coxapxu ubynpodpen m HCAWMII), Tpeda
MPETIa3IuBo Ja Ce MPAMEeHYBa BO KOMOHWHAIH]a CO:

Antukoarynaatu: HCAWJI wmoxe ma r1o0 ar edekToT Ha
aHTUKOAryJIaHTUTE, IIpuMep BapdapuH (BUICTE g2
AntuxuneptensuBd (AKE uAXubuTODH U aH;
nuyperun: HCAWI moxe na ro Hamanar e(b

TMalueHTH CO HapymeHa peHanHa (QyHKIH)a




WM TIOCTapH MAIHeHTH CO HapyIlleHa peHalHa (YyHKOWja), UCTOBpEMEHATa
npumena Ha AKE uaxubutop nnu anrnoteH3uH [ aHTaroHUCT 1 JIEKOBH KOH ja
MHXHOUpaaT LHUKIOOKCUI€Ha3aTa MOXKE [a pe3ylTHpa CO IIOHAaTaMOIIHO
BIIOIIyBame Ha peHanHata (yHKIWja, BKIydyBajKM aKkyTHa peHanHa cr1abocT,
Koja ¢ BooOmuaeHO peBep3ubunHa. OBHe MHTepakuuu Tpeba Aa ce 3eMaT BO
OpeABUI Kaj MalHeHTH KOW MCTOBpeMeHO mnpuMaaT Kokcub co AKE
uaxubutopu wunu aHruotreH3wH Il adtarommcru. Ilopagu TOa, oBaa
koMOuHanuja Tpeba BHHMATENHO Aa ce ymoTpeOyBa, ocoOeHO Kaj IOCTapH
nmuna. [TanuenTute Tpeba COOABETHO /a ce XHUApupaar U Tpeba /1a ce 3eMe BO
IpeaBH] Cle[ekhe Ha peHamHaTa GyHKIHUja IO MOYETOKOT Ha HCTOBpPEMEHATa
Tepanuja u NepHoOAUYHO MoToa. [{MypeTHunuTe MoXe Jja o 3rojieMaT PHU3HKOT
o HeppoTokcrunocT Ha HCANIL.

*  AHTHUTPOMOONHUTHH JIGKOBH H CENEKTHBHM HHXMOHUTOpPH HAa IOBTOPHOTO
NMpeB3eMamke Ha CEPOTOHHH: 3rONEMEH pH3HK O TacCTPOUHTECTHHAIHO
KpBapeme (BuneTe aen 4.4).

» Kapmujaunu rnuxosunu: HCAWJII moxe na ja Bomar cpieBara ciaboct, 1a ja
HaMmajaT TriaoMenylapHata QuiITpaluoHa para U fa o 3rojleMatT IIa3MaTCKOTO
HUBO Ha TJINKO3U]IH.

» TlukmocnopuH: 3roneMeH pU3MK 0 HEHPOTOKCUIHOCT.

» Koprukocrepouau: 3rojieMeH pu3uK OJ TaCTPOMHTECTHHATHA yIIlepanyja UK
KpBapewe (BuIeTe aein 4.4).

* WM3onmjasua: TokcmuHOCTA HA MapaleTaMol MOXe Ja C€ 3TOJEMH CO
HU3WHY]a3uI.

e Jlutuym: Hamanena enuMuHanuja Ha TATHYM.

o JlexoBW KOM TH HHIyIUpaaT XeEMAaTAIHUTE €H3UMHU: JIEKOBUTE KOH TH
HHIYIMpaaT WIH PEryiupaar XemaTaTHUTe MUKPO3OMaIHU €H3UMH (I{HTOXPOM
p-450 wusoemzumor 2El1), kako IOTO ce AHTUKOHBYJI3UBHTE (BKIYy4yBajKH
dbenuTonH, Oapbutyparu, kapbaMa3enuH) U aJKOXOJ, MOXE Ja IO 3rojemar
XENaTOTOKCUYHHUOT MOTEHIIMjall Ha ITapaneTaMmo.

* Merorpekcar: Hamanena erumuHaIyja Ha METOTpEKCaT.

*  Mudenpucron: HCAUJI He Tpeba na ce mpuMeHyBaTT BO TeK Ha 8-12 nena
Imocie puMeHa Ha MudenpuctoH, ouaejku npumenata Ha HCAWNJI moxe na ro
HaMaiu epeKToT Ha MUGEIPUCTOH.

* XwunoywoHncku antubmoruim: Ilomaronmure Kaj JXKHBOTHH YyKaxXyBaaTl [eKa
HCAWJI moxe ma ro 3romeMarT pU3UKOT OJ KOHBYI3MHM IIOBP3aHH CO
XUHONIOHCKHTE auTHOmoTHIH. [lamuenture kou 3emaar HCAWJI u xuHOIOHA
MOXe€ Ja TO 3roJIeMaT PU3UKOT OJ [10jaBa Ha KOHBYII3HUH.

+ Taxponumyc: Moxen 3rojgemes pusuk ox Hedporoxcuuanoct, kora HCAWUJI ce
JlaBaaT 3aeJJHO CO TAKPOIUMYC.

* 3BunmoByaumn: 3rojeMed pU3HK 0J xeMmaroyomka TokcuuHoct kora HCAWII ce
MPUMEHYBaaT co 3uAoByamH. IlocTojaT IOOKasW 3a 3TO0JEMEH PH3HK Of
xeMapTpo3za H xeMaToM kaj XUB (+) xemodunuuapu, KOH HCTOBPEMEHO ce
TpeTupaat co HOynpodeH H 3UTOBYAHH.

4.6. Ynorpe6a 3a BpeMe Ha OpeMEHOCT H J0eHe

bpemenocm
Hema mckycTBO 3a mpuMeHa Ha 0BOj JIeK Kaj JIyI'eTo ¥

ITapaneramosn




EnungeMuonomkuTe CTyOuu Kaj OpeMEeHH XEHH He MOKaXale IITETHH e(heKTH IpU
MpHMEHA Ha IPETNIopavaHy TO3H Ha IMapareTamMmo.

Bpojuute mopmaroum 3a mprMeHa Kaj OpeMeHHM >K€HH He YyKa)kKyBaaT Ha IIojaBa Ha
MandopManuy HHUTY TaK Ha (eTo/HeOHATaTHA TOKCHYHOCT. ENUAEMHONOMKNATE CTyAUN
3a HEBPOJIOIIKHOT pa3BOj Ha JeraTa HM3JIOXKCHH Ha IIapareTaMmoll in utero IOKaXane
HEKOH3UCTEHTHU pe3ynratu. [lapameramon, Moxe Ha ce ymoTpeOyBa BO NEPHOL Ha
OpeMEHOCT JIOKOJIKY TOa € KIMHHYKH MOTpeOHO, HO Tpeba Ha ce ymoTpebyBa HajMaiata
e(deKTHBHA /1032, BO HAJKPAaTOK MOXXEH BPEMEHCKH [IEPUO K CO HajHHCKA MOXKHA JECTOTa
Ha ymotpeba.

HNoynpoden

WuxuOnnyjata Ha CHHTe3aTa Ha NPOCTAarJlaHOWHW MOXE HETaTHBHO Ja BiIHjac Ha
Opemesocta w/mmm eMOpuo/¢peranHnoT pa3Boj. [lomaronurTe 0 EMMIEMHUOIOIIKUTE
CTy[IUH YKa)XXyBaaT Ha 3TOJIEMCH PH3HK OJ CIOHTaH adopTyc W Ha cprieBa MaipopMaryja
¥ TacTPOIIX3a 10 ynoTpeba Ha HHXUONTOPH HAa CHHTE3aTa Ha IIPOCTarIaHAMHY BO paHaTra
OpeMEHOCT. ATICONyTHHOT PH3MK 3a KapAWOBACKYIApHH MalpopManuu Oelle 3roJIeMeH
3a momanky of 1%, mo mpubmokao 1,5%. Ce BepyBa JeKa pH3HKOT CE€ 3rOJEMyBa CO
[103aTa U BpeMETpaeHkeTo Ha Tepanujara. Kaj )KUBOTHUTE, IIPUMEHATa Ha HHXUOUTOPH Ha
CHHTE3aTa Ha IIPOCTArJIaHOWHKM pe3yITHpaJa CO 3rojJeMyBalke Ha Ipeld- W IOCT-
AMIUIaHTAHOHU 3aryou u eMOpmo/deranna cmprt. Ilokpaj Toa, 3abenexana e 3roreMeHa
WHIMEHIA Ha pa3Hu qeOpMUTETH, BKIYIyBajKH KapJHOBAacCKyIapHU, Kaj )KUBOTHUTE Kaj
Kou Ouie JaBaHW WHXWOWTOpPM Ha CHHTe3aTa Ha INPOCTArTIaHAWHU BO IEPHOAOT HA
OpraHoreHesa.

On 20-tara Hemena Ha OpeMeHOCTa Ma Haramy, ymorpebaTa Ha HOympodeH MOXe Ia
IpeIU3BUKa OIUTOXUIPAMHUOH KaKO pe3ynrTaTr Ha (eramHa peHanHa mucdyskimja. OBa
MOXE JIa C€ II0jaBH KpPaTKo BpeMe IO IOYETOK Ha TPETMAHOT ¥ OOUYHO € peBep3uOUIIHO
M0 TpEeKHH Ha TpeTMaHoT. Ilokpaj Toa, mMamo mp¥jaBu 3a KOHCTpHUKIMja Ha ductus
arteriosus 1o TpeTMaH BO BTOPUOT TPHUMECTAp, OO KOU IIOBEKETO ce MOBIIEKIIE II0 IIPEKUH
Ha TpetMaHOT. [lopann Toa, BO TEKOT Ha IMPBHOT M BTOPHOT TPUMECTAp O OpeMeHocTa,
uoympobeH He Tpeba na ce NMpUMEHYBa OCBEH ako HE € jacHO MoTpeOHO. JIoKoiKy
nOynpodeH ce mpuMEHyBa Kaj )XKeHU KOW ce oOumyBaar ga 3abpeMeHar, HIId BO TEKOT Ha
IPBUOT ¥ BTOPUOT TPUMeCTap o OpeMeHocTa, Tpeba Jia ce Jjasie HajHUCKaTa 103a BO TeK
Ha HajKpaTOK MOXEH BpeMeHCKH nepuon. [IpeHaTanHo cneneme 3a OMUTOXUIPAMHUOH U
KoHCTpHKIMja Ha ductus arteriosus TpeOa Aa ce 3eMe NpEeNBHA IO H3JIOXKEHOCT Ha
nbynpodeH BO TeK Ha HEKOIKYy pAeHa opn 20-tata recranmcka HeAena Ia Haramy.
Hbynpoden Ttpeda na ce TpeKHHE JIOKOIKY C€ OTKpUE OJMTOXUAPAMHUOH MU
KOoHCTpHKIHja Ha ductus arteriosus.

Bo Tex Ha TpeTHOT TpUMecTap oI OpeMeHOCTa, cuTe MHXUOWTOpHM Ha CHHTEe3aTa Ha
IpOCTarjiaHAWHA MOXKE J1a TO U3I0XKaT (HeTycoT Ha:
e KapauOMyJIMOHAIHATA TOKCHYHOCT (CO MpeIBpeMeHa KOHCTPHKIIHN]a/3aTBOPAE Ha
ductus arteriosus u myJIMOHATTHA XUTIEPTSH3H]a);
e peHanmHa aucyHKIHja (BHIAETE IOTOpE), INTO MOXKE Ja Iporpeaupa IO peHalHa
MHCYQHUIMEHITH]a CO OJIMTOXHIPaMHHUOH.

H3710XaT MajKaTa ¥ HOBOPOJEHOTO Ha:
e MOXXHO NIPOJIOJDKYBam¢ ‘Ha' BpEMETO Ha KpBAapeme, aHTH!
MOJe JIa ce TI0jaBy JypH U IIPU MHOTY MaJH TO3H;




e VHXMOMIMja HA YTEPUHHTE KOHTPAKIUH, IITO MOXE J1a Pe3yITHpa CO OJUIOKEHO
HJIM MPOJIOHTHUPAHO IOPOIYBAKE.
CrnenctBeno, ubympodeH € KOHTpauHAWIIHpaH BO TE€K Ha TPETHOT TPUMECTAp Of
OpemeHocTa (BUnETe nen 4.3).
[Topanu Toa, mOKOJNKY € MOXHO, Tpeba Ja ce M30erHyBa IpHMeHara Ha OBOj JEK BO
IIpBUTE IMecT Mecenu o OpeMeHocTa, a HeroBara MpUMEHA BO IIOCIEIHUTE TPH MECELH
on OpeMeHOCTa € KOHTpauHAuITupana (Buaere nen 4.3).

Jloeme

UbynpodeH U HEroBuTe METAOONUTH MOXE Aa IOMHHAT BO MHOLY MallM KOJIMYUHU
(0.0008% oxn mosaTa Kaj MajkaTa) BO MajUHHOTO Mileko. He ce mo3HaTh mTeTHH epeKTH

Kaj TOeHIHHATA.

Hapal[eTaMOJ'I C€ HU3JIadyyBa BO MajT-II/IHOTO MJIEKO HO HC BO KIIMHHYKHA 3Ha‘-IajHI/I KOJIMYHHH.
lIOCTaHHI/ITe l'Iy6JII/IIII/IpaHI/I IIOAATOIH HE YKaXyBaaT Ha KOHTpaMHIWIHpaHa IIpUMEHA BO

TCK HAa JOCIEC.

Hopazm TOQ, HE € HEOIIXOAHO Ja CE€ IPEKHHE ONOCIHLETO NMPHU KPATKOTPACH TPETMaH CO
Mnperopavdand 03U Ha OBOj JICK.

Depmunumem

Bunere nen 4.4 Bo ogHOC Ha GEPTUIHTET Kaj KEHUTE.

4.7 EdexTn Bp3 cnoco0HOCTA 32 Bo3eme H paKyBambe CO MAIIHHHI

HecakanuTte nejcTBa Kako BpTOTJIABHUIIA, IIOCIAHOCT, 3aMOP M BH3YEIIHU HapylUIyBama Ce
MoxxHH mociie mpuMena Ha HCAWJI. Bo ciryuaj Ha mmojaBa, manueHTUTe He Tpeba Jja Bo3ar
U He Tpeba Ja paKyBaar co MalmyuHH.

4.8. HecakaHu aejcTBa

KnwHnuknTe HCIUTyBamka HE YKaXKyBaaT Ha II0jaBa Ha HECaKaHU [IejCTBa, APYTH O OHUE
KOH Ce jaByBaaT MPH MOeAWHEYHA TPHMeHa Ha HOyTIpodeH Wiy naparneTamol.
Bo cnemmata Tabenma ce HaBeleHHW HecaKaHWTE [€jCTBA OJ IOHATOIUTE
(bapMakOBUTHIIAHIIA, Kaj MAalUEHTHTE KoM 3eMaiie camMo uOynpodeH mim camo
HapaneTamos1, Ipy KpaTKoTpajHa | JOAT0TpajHa IPUMEHa.

3a

Hecaxano xejcTBo

| Oprascku cucTeM DpeKBeHIHja

| HapymyBama Ha Msory petxu 'Hapymysama Ha xeMaromoesara’
KPBTa H TAMPHAOT | (<]/10000) '

CHCTEM

HapymyBama Ha HeBoobuuaenu

HMYHOJIOIIKHOT

cHCTEeM (21/1000 1o <1

MHory peTkH
(<1/10000)




OTEKyBam€ Ha JIUIETO, Ja3UKOT U
IPJIOTO, TUCITHE]a, TAXUKAPAH]a,
I XHUIIOTeH3H]ja, (aHaduIakca, aHTHOEIEM
| WA TEXOK 1[101()2

[cuxujaTpuckn MHory peTku Koudysuja, nenpecuja u xamyqHHaIHH.
Hapymysamba (£1/10000)
|
. HapymyBama Ha HeBoobuaaenu Tnaso6oka u BpTOrJIaBUAUA
HEPBHHOT CHCTEM I
(21/1000 mo <1/100)
Perxu [Tapectezunja
’ 4
MpHory petku AcenTudeH MEHUHTUTUC , ONTUYIKU
(<1/10000) HEBPHUTHC W COMHOJICHITH]A.
HapymyBama Ha Msory petku Busyennu nHapyrmysama.
OKOTO (<1/10000)
‘HapymyBaH)a Ha Ms=Hory petku .TI/IHI/ITYC U BEPTHUTO.

YBOTO H JJAOHPHHTOT (<1/10000)

Cpuern HapymyBama | Uectn Enem
(21/100 mo <1/10)
MsHory petku CpueBa ciaboct
(<1/10000)

Henmo3nara
I |
Backyaapau MEHory peTkn
Hapymysama (<1/10000)




PecniuparopHn, Msuory perku PecniupatopHa peakTHBHOCT,
TOPAKAJHH H (<1/10000) BKIIydyBajKH: acTMa, eranepoanyja Ha
Me/IHjacTHHATHH acTMa, OpoHXO0CHa3aM U AUCITHE]a
HApYMyBamka
T'acTpountecTuHa an | Yectu AGnomuHanHa 601Ka, MoBpakame,
HApyIIyBama Iwjapeja, AUCIETICH]a, TaNemhe U
(21/100 mo <1/10) | aboMuHATEH AACKOMOPT®
HeBoobugaenn | IlenTwdeH ynKyc, raCTpOMHTECTHHATHA
‘mepdopaliija w racTpOUHTECTHHAITHO
(21/1000 mo <1/100) |KpBapeE£e, MeJieHa, XeMaTeMesa ,
| yIIiepamuH BO yCTara, ersamnepbanyja Ha
yimepaTtuBer konuTic U Crohn-oBa
| 60TIECT®, TACTPHUTHC, TAHKPEATHUTHC, 'r
% ¢bnaTyneHIyja 1 KOHCTHIIANIH]A [
|
|
Xenaroomaujapan Ms=ory petko | AbGHOpManHa xenatanHa GyHKIIH]a,
HapyIIyBamba (<1/10000) XEMAaTUTHC U KOJITHIA’
- - |
|
|
| —_— —_———— —— —— e ————— .
'HapymyBama Ha Yectu  Xumepxuaposa
KOXaTa "
MOTKOHOTO TKHBO (21/100 mo <1/10)
| .
HeBoobuuaecuu Pas/idHY BUIOBH HA KOXKEH HCHIT
(21/1000 mo <1/100)
MsHory petku IIpujaBeHu ce ciiydayd Ha CEpHO3HU
(<1/10000) KOXHH PEaKiyy.
| Cepro3HH KOKHH PEaKIIUH,
| (BKIydyBajKu epETeMa MyITHGOPME,
| exconmjaTHBEH NepMaTHTHC, Stevens- |
| Johnson-oB CHHIPOM H TOKCHYHA
‘ eMMIepMalHa HEKPOJI3a)
! i
Hemnoznarto Peaxrija Ha Jiek co eo3uHODHITHjA U
| | CHCTEMCKH CUMITOMH
|
|
[Hapymynarba Ha Henosnara




|
MeTa00JIM3MOT U

HcxXpaHaTa

| Xunokanemuja*

MertaboiHa arao3a ¢co BHCOKa
aHjOHCKa IIpaSHI/IHa3

Penanan u ypuHapHA

HApYIIyBamka

MpHory peTku
(<1/10000)

Hen03HaTa

| YpeTepudHa KoUK, TU3ypHja

Paznu popmu Ha HEPPOTOKCUIHOCT,
BKITy4yBajKH HHTEPCTUIHENIEH
HedpuTHC, HEQPOTCKH CHHIPOM, U

aKyTHA U XpOHWYHA peHartHa craboct™

Penamna TyOynapha anugosza*

OnmrH HapyImmyBama
H COCTOjOHM HA
MecTOTO Ha
agMHHHCTPaNHja

HcenuryBama

MsHory peTku
(<1/10000)

Yectn

|(21/100 g0 <1/10)

3amop u crabocT

3ronemenn BpP€AHOCTH Ha aJIaHUH

| amMuHOTpaHchepasa, 3roIEMEHN

| BpEeTHOCTH Ha rama [Ty TaMuI

' Tpancepasa H aOHOPMAIIHH TECTOBH 34
| XemaranmHaTa QYHKIHja, IPH TPHMEHa

| Ha IapareTamon

3rojeMeHH BpeTHOCTH HA KPEATHHUH H
ypea Bo KpBTa

HeroobOuuaenn

(21/1,000 mo <1/100)

3roneMeHHu BpeAHOCTH Ha acTiapTaT
ammuHOTpaHcepasa, 3roIeMeHU
BpPEJHOCTH Ha ankanHa gocdaraza Bo

| KpBTQ, 3roJIEMCHU BPCAHOCTH Ha

' KpeaTwHHH (ocOoKIHAa3a BO KPBTa,

3TOJIEMEHH BPEIHOCTH Ha KPEaTHHWH BO
KpBTa, HaMaJeHU BPETHOCTU Ha
XeMOrI00UH U 3roJeMeH Opoj Ha
TPOMOOIIUTHTE

! [Tpumepute BRIIydyBaaT arpaHyIonUTO3a, aHEMH]4, AITACTHYHA AHEMH]ja, XeMOJMTHYKA
aHeMHja, JIEyKOTIeHFja, HeyTPOTIeHH ], TAHI[MTONICHH]ja K TPOMOOIIUTOIICHY]a.

IlpBr 3Hamm ce: Tpecka, Ooilka BO TpIIOTO, CymepUIMjamHX pPaHMIKH BO YCTaTa,
CHMIITOMM CIIMYHH Ha T'PHII, TEIIKa H3HEMOINTEHOCT, He0OjaCHHBO KpBapeme U I10jaBa Ha

MOI[pPII.IPI H KpBapCme 01 HOCOT

KOXHHA peaKJ.mn

KaKO npypmyc
eKcONMjaTHBHE H 6yJ103HH JepMaTo3d (BKIydIyBajKu enunep’
eputeMa MyITAdOopMeE). \

ypTHKapHJa




*Mera6oiHa anuzo3a co BUCOKA aHjOHCKA mpasHuHa: CIIydan Ha MeTaGoNHA aIumo3a co
BHCOKa aHJOHCKa IIPa3HWHA TOpaJd NHPOIIYTAMHUHCKA aluao3a ce 3a0eNekaHd Kaj
IanueHTH co GakTOpH Ha PH3UK KOH ymoTpeOyBaaT mapameramon (Bupere aen 4.4).
[InporiyraMUHCKa aumo3a MOXeE J1a ce II0jaBH Kako ITOCTeHIla Ha HIUCKATE HUBOA Ha
[IIyTaTHOH Kaj OBHE ITallMEHTH.

TlaTOreHHOT MEXaHW3aM Ha ACCHTHYHHOT MCHMHIHTHC IpeIu3BUKaH OJf JIeK HE e
pazjacHeT Bo nenoct. Cemnak, JOCTAITHATE HOJATONIM 38 aCENTHYCH MCHHUHTUTHC [TOBpP3aH
co HCAWJI ykaxyBaaT Ha XUIIEpCEH3UTUBHA peakuyja (Kako pe3yaTaT Ha IOBP3aHOCT CO
ynorpebara Ha JIEKOT M HCUe3HYBalk€ Ha CHMITOMHTE IO IPEKUHYBAEHE HAa JIEKOT).
3abenexaHy ce€ MOSAWHEUHM CIyya Ha AacelNTHUYeH MEHWHTHUTHC Kaj HalMeHTH CO
IIOCTOEYKH aBTOMMYHH 3a00iTyBama (KaKO CHCTEMCKH €pUTEMAaTO3€H IyIlyC M MEIIaHO
3ab0iTyBambe Ha CBP3HOTO TKHMBO) 332 BPEME Ha TPETMAHOT cO HOympodeH, CO CHMITOMHU
KaKko: BKOYaHET Bpar, IIaBoOOJKa, Ta/icike, MOBpakame, TPECKa WX JIe30pHjeHTaImja
(Bupete nen 4.4).

ITopatonuTe 0f KNIMHAYKATE HCIUTYBakha CyTepUpaar Jieka [IpuMeHara Ha noynpodeH,
ocobeHo Bo BUCOKH J103H (2400 mg AHEBHO) MOXeE a € MOBp3aHa CO MaJIO 3rOJeMYBambe
Ha PHU3UKOT O apTePUCKH TPOMOOTHYHH HACTaHW (IIpAMEP MHOKAapAeH HHOApKT WUIH
Mo3oqu uHCYNT) (BHzETE nen 4.4).

® HajuecTnTe HecakaHH JiejcTBa Ce OJf FACTPOHHTECTHHATHA IPHPO/IA.

; HOHexoraLu (paramau, 0codeHo Kaj mocTapuTe IUIa.

BH,E[CTS nend.4.

? Tlpe mpemosuparse TapaleTaMoll MoXe Ia Ipein3BHKA aKyTHa XelmaTaaHa c1aGocr,
XenaraigHa cnabocT, XernaTaaTHa HeKpo3a | OLITeTyBame Ha XenapoT (Buaete e 4.9).

1% Oco6ero mpu monroTpajHa yrorpeGa, MOBP3aHA CO 3rOIEMEHA BPEAHOCTH HA ypea BO
cepyM ¥ efeM. McTo Taka BKIydyBa U IamuIapHa HEKPO3a.

*Penanua TyOynmapHa amuao3a W XHUIOKAJIEMHja ce IIPHjaBEHH IIOCT-MapKETHHINKA
00GHYHO 110 IpoJoIIKeHa yoTpeba Ha nOynpodeH BO IOBUCOKH TO3H OJ IPENOPAYAHUTE.

IIpujaByBame Ha HeCAKAHHU JAejCTBA

[IpujaByBameT0 Ha HECAKaHUTE JIEjCTBA PETHCTPUPAHHU MO MOOHMBamke HA OJ00pEHHE 3a
CTaBame Ha JIEKOT BO MPOMET € O] Torema BaxxHOCT. Ha oBOj HauwH ce o0e3bemyBa
KOHTHHYUPAHO CIIEJICEHh¢ Ha KOPHCTa HACIPOTH PHU3UKOT OX YHoTpebara Ha IEKOT.
3npaBcTBeHATE PaOOTHHIT MOXKE [1a TO IPHjaBaT CEKOj COMHEX 3a HECaKaHO JISJCTBO O
nexoT Bo HammonamauoT nenTap 3a (apmMakoBHTIIIAHIIA TpH AreHIHjaTa 32 JIEKOBH H
MeuruHcku cpenactsa (yin.C.Kupun u Metoanj 6p.54 kar 1) wimm 1o eNeKTpOHCKY Iat
npeky Beb cTpanara Ha Arernujara http://malmed.gov.mk/

4.9. Ilpenosnpame
ITapameTamon

XemaTtanHO OIITETYBam-€ € MOKHO Kaj BO3pacHHU kou 3emarne 10 g (eKBHBaneHTHo Ha 20
TabeTy) WM moBeKe mapaueramon. MHrecTuja Ha 5 gATKBUBY
WJIM TIOBEKE IapaleTaMmol, MOXe Aa JOBEAE M0 Xe i@ym—-@rm 1Y
KOU MMaaT e[IeH WX [TOBEKe O] CIeAHUBE PU3UK () ﬁ‘ip?[ =— NI
a) Ce Ha JONTOTpacH TpeTMaH co KapbaMmaszemuH, &{eoapgmqg{g@eﬁ
pubaMITHIMH, KAHTAPUOH HIIH JPYTH JIEKOBH KOU TFE: guyuﬁ‘ﬁ%;;@enﬁ
6) Pe/loBHO KOH3yMHpaaT alxKkoxoJ BO KOIWYMHH MOLY




B) ITocTou BepojaTHOCT 3a Jemennja Ha TIyTaTHOH IIpUMep HapyllyBama Ha HCXpaHaTa,
muctudHa pudposa, XVB undexnynja, roaryBame, KaXeKCHja.
r) [larmenT KoM 3eMaaT U30HUja3UI.

Cumnmomu

CuMnToMHTE Ha IIPERO3Upae CO MapaleTaMoll Bo pBUTe 24 yaca BKIIydyBaaT OIequIIo,
rajieme, IOBpakame, aHOpeKcHja W admoMuHaimHa Oonka. XemaTanHOTO OINTETYBambe
Moxe na Ouae pummiBo 12 no 48 gyaca o uHTrecTHjaTa, Kora GyHKITMOHAIHUTE XeaTaTHI
TECTOBH CTaHyBaaT abHOpManHH. Moxe /1a ce jaBaT abHOPMaTTHOCTH BO MeTab0JIM3MOT Ha
TIIyKo3a ¥ MeTabonHa anuno3a. Kaj noremko nmpenosupame, XemaTarHara ciadocT MOKe
Jla Tmporpenupa A0 eHredanronarija, XeMOparuja, XUIoTrIHKeMuja, IepedpaneH efeM u
CMpT. AKyTHa peHalHa Ccl1aboCT co akyTHa TyOylapHa HEKpo3a, CHiIHA Oolka BO
cnabuHATE, XeMaTypuja U IPOTCHHYPHja, MOXKE 1a Ce jaBaT JypH U BO OTCYCTBO Ha TEIIKO
XeMaTanHo oITeTyBame. [[prjaBeHn ce cplieBH apuTMHUH U TAHKPEATHUTHUC.

Kaj cepuo3no Tpyeme, MOXe Ha ce jaBu MeTabolHa auuao3a X NpOJODKYyBame Ha
nporpoMburckoTo Bpeme/INR, BepojaTHO Kako pe3ynTar Ha HHTepdepeHndja co
JIEJCTBOTO Ha UPKYTUPAYKHATE KOATYJIAI[HOHN (aKTOpH.

Moxe fia ce ojaBu akyTHa peHaTHa claboCT U XEIATATHO OINTETYBamkE.

[Tpogomxena ymoTpeba CO HO3M IOBHCOKH O] NPETNOpadaHuTe MOXE Jla pe3yiaTHpa co
TeIKa XUIMOKAJIEMIja M peHANIHA TyOysIapHa anuao3a. CUMIITOMUTE MOXKE J]a BKITydyBaaT
HaMaJIEHO HIBO Ha CBECT ¥ omInTa ciraboct (Bumere Aen 4.4 u gen 4.8).

Tpemman

IIpu npeno3mpame CoO MapareTamoll, HEOMXoAeH € UTeH TpeTMaH. W mokpaj oTCycTBOTO
Ha CUrHH(QUKAHTHH paHM CUMIITOMH, AITAEHTHTE Tpeba Ja ce ymaTaT Bo OOIHUIIA 3apain
WTHa MeIUNUHCKA Momoil. CHMIITOMHTE MOXXe Ja OWJaT OrpaHWYeHH Ha Taficikhe WIH
TIOBpakame 1 MOXe Ja He ja pelieKTupaaT TeXHHATa Ha NIPEeI03UPAmBETO UITH PU3UKOT O]
OPTaHCKO OINTETYBamke. TpeTMaHoT Tpeba Xa € BO COTJIIACHOCT CO YTBPACHHUTE YIIATCTBA.
TperMaH co aKTHBEH jarjieH € MOXKEH BO T€K Ha eleH Yac oj mpeao3upameTo. Ilnazma
KOHIICHTPAIIMUTE Ha TMapareTraMmon Tpeba Ja ce Mepar mo 4 daca o WHIeCTHjaTa MM
moioIHa (KOHIEHTPAIUHTE MEPEHH MOPAHO CE HECUTYPHH).

Tpetman co N-aleTHIIIUCTEHH MOXe Ia ce IMPUMEHH N0 24 Yaca IO HHIecTHjaTa Ha
mapareramMoll, MefyToa MaKCHMaJIEH MPOTEKTUBEH e(eKT ce MOCTHUTHyBa IO 8 Haca IIo
uHrectdjara. EdQexTuBHOCTA HA aHTHAOTOT HATJIO Omara Mmocliie 0BOj MEPHO/I.

Axo e motpebHO, Ha TAIMEHTOT MOXeE Aa My OuJie UHTPAaBEHCKH aJIMHUHHCTpHTpaH N-
aleTHINHACTENH, BO COIVIACHOCT €O YTBPOCHHOT paclmopen Ha Jo3upame. AKO
TIOBPAaKamkeTo HE € IpolOiieM, METHOHHH IEPOPATHO IPUMEHET MOXe Ja € IIOroJHa
ITEpHATHBA 32 OJaJICYCHN 00JIACTH, HAMBOP O OOIHUIIH.

[TarmeHTHTE CO CEPHO3HM XEATATHH OINTETYBAMKa, ocie 24 Jaca o HHrecTHjaTa, Tpeba
Jla C€ TPETUPAAT BO COMIACHOCT CO YTBPAEHUTE BOIUYM.

Hoéynpoden

Kaj pema, marectuja Ha moBeke ox 400 mg/kg ubGympody
cumnTomu. Kaj Bo3pacHH, H03HO-3aBUCHHUOT €PEKT € MOMANIKY
ITomy>xuBOTOT ipu Iipeo3upame € 1.5 — 3 Jaca.

Cumnmomu




Kaj moBekeTo maryeHTH KOH HHT€CTHpalie KIHHIYIKY 3Ha4ajuu kommauan Ha HCAWII ce
jaByBa raneme, NOBpaKame, eIuracTpudyHa OoJlka, WM TOPETKO aujapeja. Mcro Taka,
MOXHA € II0jaBa Ha THHHUTYC, IJIABOOOJIIKA W TacTPOMHTECTHHATHO KpBapeme. Kaj
MOCEPUO3HO Tpyerme, BHAIMBA € TOKCHYHOCT Ha IEHTPATHHOT HEPBEH CHCTEM,
MaHHu(ecTHpaHa Kako TOCHAHOCT, TOBPEeMEHO eKCIUTAIja i Ae30PH]jSHTAIH]a MM KOMA.
Ilonexkoram kaj manueHTHTe MOXHA € IT0jaBa Ha KOHBYI3UH. Kaj cepro3HO Tpyeme, MoXe
Jla ce jaBH MeTalbONHA anmuao3a W MPOAOIKYBame Ha HMpOTpoMOMHCKOTO Bpeme/INR,
BEpOjaTHO KakKo pe3ylTaT Ha HHTepdepeHija CO OEjCTBOTO Ha MUPKYIHPAUKHTE
KOoaryJalMoHU QakTopu. AKyTHA peHaTHa cIaboCT U XEMaTaTHO OUITETYBAKkE MOXKE Ja ce
jaBaTr OKOJKY IIOCTOM KOWHIMICHIMja Ha Aexuaparanuja. Kaj actMarHuapn MOXHA €
ersamepbanyja Ha acTMaTa.

Tpemman

TpeTMaHOT € CUMITOMATCKU W CYIIOPTHBEH W BKIIyUyBa OJPXKYBame HA IMPOOTHOCT Ha
JUINHUTE NTATAINTAa U MOHUTOPHpPAE Ha CPILEBUTE W BUTAIHUTE 3HAIIM, CE€ JI0JEKa He ce
crabumisupaar. Moxke fga ce 3eMe BO NPENBH/ IepopaiHa IPHMEHa HA MEIHITMHCKH
jarieH, Bo TeK Ha | yac OJf WHTeCTHjaTa Ha MOTCHIMjATHO TOKCHYHA KONWYIMHA. AKO
KOHBYJI3UUTE CE€ IMOYECTH WM IPOJOIKEHH, Tpeba a ce TpeTHupaaT cO WHTPABEHCKA
IIpUMEHa Ha ua3enaM WM Jiopasenam. Kaj actMa, Tpeba aa ce manat OpoHXOAUIATATOPH.

5. PAPMAKOJIOIIKA TOJATOIIH
5.1. ®apmakoaHHAMCKH CBOjCTBa

®dapmakoTepaneBTcKa rpyma: MyCKYyTHO-CKENIETEH CHCTEM, AHTHHH(QIAMATOpHU U
aHTHUPEBMATCKH JIEKOBH, HECTEPOH, U, JICPHBATH HA ITPONMOHCKA KucenuHa. KomOuHarmm
Ha ubynpodeH.

ATC xox: MO1AES1

®apMakoJIOIIKKTE JIejCTBA Ha UOYIpOdEH U mapareraMos ce pa3luKyBaaT BO OJHOC Ha
MECTOTO H MEXaHM3MOT Ha nejcTBo. OBHE KOMIIEMEHTApHM HAYMHHW Ha JIJCTBO Ce
CHHEPTHUCTHUKH, IITO Pe3yITHpa CO NOTrojJeMa aHTUHOLHUIENIIHja U aHTHIINPE3a OTKOJIKY
MoeIMHEeYHAaTa aKTUBHOCT.

No6ynpodper e HCANJI koj Bo BooOWuyacHUTE WHOIAMATOPHE MOJENA Ka] XUBOTHHUTE,
cBojara €(UKaCHOCT ja IMOKaXyBa IPeKy MHXHUOUIHja Ha CHHTE3aTa Ha IPOCTarIaHIHHH.
Ilpocrarnanniuuaute T CEH3MOMNIM3UpAAT HOUMIEHNTUBHUTE AaepeHTHH HEPBHU
3aBpIIETONM Ha MEAWjaTOpUTe Kako mTo € OpamukuHuHOT. VOynpodeH, mopaau Toa,
aHaITeTCKUOT eeKT ro OcTBapyRa NpeKy neprudepHa HHXHOUIM]a Ha IUKIIOOKCUT eHA3a~2
(COX-2) wW30eH3WMOT CO IMOCIeAoBaTelHA peAyKUHja Ha CeH3WOWNIM3anpjaTa Ha
HOITUIIETITUBHUTE HEPBHU 3aBpImeToItd. Mcro Taka, 3abenexaHo e Jeka ubymopodeH ja
WHxUOMpa UHAYOUpaHaTa JEYKOMUTHAZ MUTpanyja BO WHGIAMHpaHUTE NOApadja.
H6ynpodernor nma u3paseHo JejCTBO BO ‘pOETHHOT MO30K, KOE JEIyMHO C€ JOJDKH Ha
urxubunrja Ha COX. AHTHIIHPETCKOTO [ejCTBO Ha uOympodeH e npefn3BHKaHO IpPeKy
LIEHTpalHa I/IHXI/IGI/II.[I/Ija Ha [POCTarlIaHAWHUTE BO XHUIOTAIAMYCOT. I/I6ynp0¢)eH
peBep3uOUIHO ja WHXHOUpa Tp0M6ouHTHaTa arpera eTo, ubymnpoden ja
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on 400 mg ubympoden Ouna 3eMeHa BO TeK Ha § "Haca mpes WM BO TeK Ha 30 MHHYTH
mocjie MpHMeHa Ha alleTUIcaTuiuiHa krucemnna (81mg) co 6p3o ocnobomyBame, OHIIO
3abesIexaHo HaManyBame Ha eeKTOT Ha aleTHICAIUIIMIHA KICEINHA BP3 QOPMHUPAEmETO
Ha TpoMOOKcaH WM TpoMOomuTHara arperaruja. Cemak, OrpaHMYyBamaTa Ha OBHE
IOJATONH M HECHUTYPHOCTA BO BpCKa CO eKCTpamojamyjara Ha €X Vivo MoJaToluTe 3a
KJIIMHWYKATA COCTOj0a UMILTUIMpaAaT AeKa He MOXe Ja ce JOHecaT LBPCTH 3aKIydOlH 34
penoBHaTa yrmoTpeOa Ha uHOympodeH, M He ce cMeTa JeKa € BepojaTeH KIMHHYIKH
peneBanTeH edekT pu oBpeMeHa ynoTpeba Ha ubynpoden (Bugere nem 4.5).

TouHHOT MexaHW3aM Ha [IEjCTBO HA MAparieTamoll Ce yImTe He € LENOCHO JePUHUPaH, HO
cemaK, MOCTOM 3HAYUTENIEH JI0Ka3 3a IMOANPXKYBame HAa XHIIOTe3ara 3a IEHTpaleH
AHTHHOIUIIENTHBEH epeKT. Pasmuunu GMOXEMHUCKH CTYIHH YKa)XyBaaT Ha HHXHOUITM]ja Ha
nentpanHata COX-2 aktuBHOCT. [laparmeramorn, mcTO Taka, MOXE [a ja CTHMYJHpa
AKTMBHOCTA Ha JECIeJeHTHUTE MaTHINTA Ha S-XUIPOKCATPUITAMUH (CEPOTOHMH) KOH IO
UHXUOHpaaT HOITMIIENITHBHUOT ITPEHOC Ha CHTHAIK BO 'pOeTHHOT Mo30k. IlocTojar nokasu
KOM YKa)KyBaaT JieKa [apalieTamoioT € MHOTY ciab maxuouTop Ha nepudpepaun COX-1 u
COX-2 n30eH3uMH.

Knunnukara edukacHoctT Ha HOympodeH M mapaneTaMol € JOKaxaHa Ipu Oojka, Kako
riaBo0ojka, 3a6000/IKa M JUCMEHOpEja U TPecKa; MoHaTtamy edHKacHOCTa € JOKaXKaHa
Kaj manueHTy co 6oNika U TpecKa IMOBP3aHKU CO HACTHHKA ¥ TPUN U NIPH OOJIKH BO IPIOTO,
MycKynHa Ooflka WJIH TOBpeId Ha MEKOTO TKHBO ¥ Oolmku BO IpOOT.
OBoj 11eK € 0cobGeHo MoroeH Kora € MOTPeOHO Jia ce MOCTUTHE [IOroleMo yOIaxyBame Ha
folikaTa, OTKOJy IITO MOXE Ja Ce IMOCTHIHEe cO moeawHedHa mpuMeHa Ha 400 mg
ubynpoden win 1000 mg mapaneramor, 1 3a mo6p30 ybnaxysame Ha O0JIKaTa OTKOIKY
co ubympodeH.

PanmoMusupaHd, OBOJHO-CICIIO Mianeb0 KOHTPOJHUPAHH CTYAMM OWIIE CIIPOBEIEHH CO
oBaa KOMOWHAIFja, KOPHCTEjKHM MOJENl Ha aKyTHa HOCTOIIEpaTHBHA JEHTaTHA OOJKa.
Crymuute moKaxane JieKa:

e Jlexor o6e3benyBa moedukacHO yOnaxyBame Ha Oonkara, oTkonky 1000 mg
napaneramoit (p<0.0001) u 400 mg ubympoder (p<0.05), mWTO € KIMHUYKA U
CTaTHCTHYKH 3HAYajHO.

e BpemeTpaemeTo Ha aHaNTE3HjaTa Ha OBOj JIeK OMII0 CUTHU(UKAHTHO IoAomro (8.4
yaca) Bo copeaba co 500 mg maparietamonr (4 gaca, p <0.0001) mmx 1000 mg (5.2
gaca, p <0.0001).

» ['moOamHaTa omeHa Ha JIEKOT OJf CTpaHa Ha CyOjeKTHTe IOKaXkalla BUCOK CTENEH Ha
3a10BOJICTBO cO 88.0%, omedyBajku ro nexot kako "mobap", "MHory nobap" wiu
"ommuueH" Bo yOmaxyBame Ha Oonkata. @ukcHara KoMOMHanuja Ownma
3HaYMTeIHO Tomobpa oTkoay 200 mg ubympodeH, 500 mg mapaneramox u 1000
mg napaneramon (p <0.0001 Bo cute cmydan).

HosaTta on emua Tabieta of OBOj Hmpou3Boi 00e30emyBa moedUKacHO yOnaKyBame HA
Ooiikara ox komOuHarjata Ha mapaneramon 1000 mg/komeun pocdar 30 mg (p=0.0001)

mg/koaeus pocdar 25,6 mg.
Jlekor mMa Op3 IOYETOK Ha JE€jCTBO, CO IOTBPAEHO 3abeiexiiyh
0oJKaTa IIOCTUIHATO BO Ipocek 3a 15.6 munyTH (mo3a ox 1 Taﬁn

p<0.0001), 400 mg I/I6yr1p0(1)eH (23 8 MI/IHyTH p=0.0001) u 500



MuHyTH, p=0.0001). 3anagajno ybnaxysame Ha 60JIKaTa CO JEKOT OWIO MOCTUTHATO BO
npocek 3a 39.3 munytH (7103a ox 1 Tabneta) wm 44.6 MmuayTH (1032 o 2 TabneTH), mMTO
6uno curHuduKasTHO MO6P30 0TKONKY co 200 mg ubynpoder (80.0 munyTH, p<0.0001),
400 mg ubynpoden (70.5 mumuytu, p=0.0001), 500 mg mapameramon (50.4 MuHyTH,
p=0.0001) u 1000 mg mapareramon (45.6 munyTH, p<0.05).

Jpyru panIOMU3UpaHy, JBOJHO-CIIEIIO ITane00 KOHTPOIUPAHH CTYANH OUIIE CIIPOBENCHH
co 0Baa KoMOWHaIMja, KOPUCTEJKH MOJeNl Ha aKyTHa ITOCTOTIepaTHBHA JeHTaiHa OoIka.
Crymuure moxaxane geKa:

» Jlexor o0e3benyBa moeduracHO yOnmaxymame Ha Oosikara, oTtkomky 1000 mg
naparetamon (p<0.0001) m 400 mg ubynpoden (p<0.05).

* BpemerpaemeTo Ha aHaNTe3WjaTa Ha OBOj JIEK OMJI0 CHTHHGHKAHTHO 1moaoimro (9.1
gaca) Bo criopenba co 500 mg mapareramour (4 gaca) wia 1000 mg (5.2 gaca).

» [I'mobanHara omeHa Ha JIEKOT OX CTpaHa Ha Cy0jeKTUTE OKaXKalla BUCOK CTEIIEH Ha
3a10BOJICTBO c0 93.2%, OmeHyBajku o JEeKOT Kako "mobap", "mMHory mobap" wiam
"ommaueH" Bo yOnaxyBame Ha 6Oonkara. DukcHata koMOuHanuja Owuna
3HA4YUTENHO ogo6pa orkoiry 1000 mg mapamneramonn (p <0.0001).

Hpyra paanoMu3upana, JBOjHO-CIIENIO KOHTPOIUPAHA CTYUja O1ia CIpoBeieHa CO IEKOT
BO TpeTMaH Ha XpoHHU4Ha 60Ka Ha koneHoTo. CTyaujara mokaxana gexa:
» Jlekor o6e30emyBa moedukacHO yOnaxkyBame Ha Ooyikara, oTkoilky 1000 mg
napareTaMol Bo KpatkoTpaeH TpetMas (p<0.01) u nonrorpaer TpetMman (p<0.01).
* I'mobanHata oleHa Ha JIEKOT O CTpaHa Ha cy0jeKTHTe IMoKaXkajia BUCOK CTEIIEH Ha
3a10BoNCTBO co 60.2%, oIeHyBajku To JIEKOT Kako "mobap" wmi "omimdeH" BO
JOJITOTPacH TpeTMaH Ha O0JIHO KoyeHO. JIekoT 61 3HauMTEeNHO 000ap OTKOIY
1000 mg maparietamon (p <0.001).
Ogoj npoussox 06e36emyBa noehukacHo yonaxkyBame Ha OoaKaTa o KOMOUHAITHjaTa Ha
napaneramona 1000 mg/xonenn docdar 30 mg (p <0.0001) m on xomOunanmujata Ha
udynpoden 400 mg/koneun dhocdar 25,6 mg (p=0.0001).

5.2. PapmMaKOKHHETCKH CBOjCTBA

Arnicopniuja
Ubynpodenor nobpo ce ancopbupa 0 raCTPOMHTECTUHAIHHUOT TPAKT U €KCTEH3UBHO CE

Bp3yBa 3a IIa3MaTcKuTe IporenHH. HOympodeHOT mudyHAMpa BO CHHOBHjATHATA
TeqHocT. IlmasmMa HHBoaTa Ha uOynpodeH ce AeTeKTupaar Iocle 5 MHHYTH, CO
MaKCUMaTHH IUIa3Ma KOHIIEHTPAIWH KOH C€ I[IOCTHTHYyBaaT BO poK ox 1-2 waca mo
UHTecTHjaTa, Ha Ipa3eH croMmak. Kora mexor Omn 3eMeH co XxpaHa, MAaKCHMaTHATE 11a3Ma
HUBOA OuJie IOHUCKU H CO Mallo 33JI0LIHYBakbEe BO NMPOCEK OJ] 25 MUHYTH, HO IIEMOKYITHHOT
CTEIIeH Ha alcopIyja Ouil eKBHBAIICHTEH.

Buotpancdopmarmja
H6ympoden ce Mmetabonu3upa BO LPHUOT ApoO BO JBa INIABHU METabOIUTH, CO IPUMapHA
eKCKpelyja IpeKy O0yOpe3uTe, WM KaKO TAKBH WJIM KaKO TTABHH KOYTaTH, 3a€IHO CO
He3HauuTeNHa KOJMW4YMHA Ha HempoMmeHeT mOympodeH. Exckperyja npexy 6yOpesure e
Op3a 1 uenocua. [loMyKHBOTOT Ha eTUMUHALYH 3y

Bo orpanudenu crynuu, nOynpodeHoT ce Hofags WAPGENOTO MIEKO BO MHOTY MajH
KOHITEHTpAIiH.

 He 6une 3abenexany 3HAYAjHA Pa3THKA
“"Kaj TIOCTAapHUTE JIHIIA.

npo¢un Ha ubynpodheH



[MTapameramon 6p30 ce arcopOupa O TaCTPOMHTECTHHAIHUOT TpakT. [Ipn Boobu4dacHUTE
TEpaNeBTCKHU KOHIIEHTPAIIHH BP3YBAKHETO 3a IUIA3MATCKUTE IPOTEUHU € 3aHEMapIIuBO, U €
JTIO3HO-3aBHCHO. l11a3MaTckuTe HABOA HA IapaneTaMmoll ce AETEKTHpaaT Iociie 5 MHHYTH
CO MAaKCHMATHH IUIa3MAaTCKA KOHIIEHTPAIIMH KOW Ce€ IMOCTHrHyBaaT Bo pok of 0.5-0.67
gaca II0 MHTecTHjaTa Ha mpa3eH ctoMak. Kora yiexoT 61 3eMeH co XpaHa, MaKCHMaTHUATE
TJ1a3MaTCKU HUBOA Ha Haparieramon Oujie IMOHUCKH M CO Mallo 3af0I[HYBAamE BO IIPOCEK
01 55 MUHYTH, HO IIEJIOKYITHAOT CTETIEH Ha alcopnnuja Ouil eKBUBAICHTEH.

[Tapanieramon ce merabonm3upa BO IPHUOT ApoO W ce H3NadyBa BO ypHHATa, IIAaBHO,
KaKO TIYKYpPOHHI W CyiadaT Komyratdh, co okoiay 10% kako TIyTaTHOH KOHjyTaTH.
[Tomanky ox 5% ce wm3nadyBa kako HempoMmeHeT mapaneramolnl. [lomyxwBoTOT Ha
eJIMMUHALFja € OKOIy 3 daca.

MuHOpeH XHJIPOKCHIHpaH MeTaboIuT, KO] BOOOHMYAaeHO Ce co3ZaBa BO MHOTY Malld
KOJIMYHHHY IIPEKy OKCHIA3UTe BO IPHHUOT APOO U ce JeTOKCHGHIApaA NpeKy KOH)jyTarmja
CO XEMATATHHOT IIyTaTHOH, MOE J1a C€ aKyMyIHpa IpH NPeI03upame CO MapaeTaMon u
Jla TIpeAn3BHKa OMTETYBAmkEe Ha IPHUOT Apo0.

He Owme 3abenexxaHn 3Ha4YajHH pa3IdKd BO (apMakOKHMHETCKHOT TpodHi Ha
napareTamon Kaj IocTapuTe JIHhIa.

BuopacnonoxuBocTa v hapMakoKuHeTCKUTe Ipoduinn Ha nOynpoeH U mapaneTamort He
ce MeHyBaaT Kora ce 3eMaT Bo KOMOWHAIHja, KaKo eIMHETHA WIH I0OBEKeKpaTHa 103a.
Oroj nmex e dopMmynHpaH CO KOPHUCTEH€ Ha TEXHOJIOTHja Koja TH ocrmobonyBa
uOympodeHoT M mapaleTamMosl HCTOBPEMEHO, TaKa INTO AKTHBHHUTE COCTOJKH JaBaat
KoMOUHMpaH e(eKT.

5.3. IlpeTKIMHAYIKH IOAATOLH 32 He30eqHOCTA

ToxcuxomomkuoT 6e36eqroceH mpodun Ha uOynpodeH u napamneramom € YITBpAEH IIpeKy
€KCIEPHUMEHTH CO XMBOTHM M TONEMO KIMHWYKO HCKYCTBO Kaj syfero. Hema HoBH
NPEeTKIMHUYKA TOIATONH OJf 3HAUCH-E 3a IPENUINYBadoT, KOM C€ IOIOIHHUTEIHH Ha
[IOJJaTOLINTE MPE3EHTUPAHU BO 0BOj 30MpeH U3BEINTa] 32 OCOOMHUTE Ha JIEKOT.

KoHBeHIIMOHANHATE CTYIUN KOW THM KOPHCTAT MOMEHTAIHO IpudaTeHUTEe CTaHIApIu 3a
IIPOTIEHKA HA PETPOTyKTHBHA TOKCHYHOCT M Pa3BOj HE Ce JIOCTAITHH.

6. PAPMAIIEBTCKHA IIOJATOIIA

6.1. JIncra Ha eKCHUIIHEHCH

[TyenkapeH CcKpoO, JaKTo3a MOHOXHWApAT, IOBHAOH, MHUKPOKPHUCTAIHA IETyNo3a,
KOITOBHJIOH, XHUJIPOKCHUIIPOMUIIENYJI03a, KpOCKapMeno3a HaTpuyM, CHIHIMYM JUOKCHJ
KOJIOHAeH 0e3BOJCH, MarHE3UyM CTeapart.

®mimM 06BHBKA: XHIIPOMEII03a, THTAH AUOKCH]I, TAJIK, MAKPOT'OJL.

6.2 THKOMIOATHONIHOCT
He e mpumennuso.

6.3 Pok Ha ynoTpeba
3 rogMHYU BO OpPUTHHAIIHO I1aKyBame.
Ja He ce ynoTpefyBa mocjie HCTEKOT HA POKOT HA yIOT




6.4 Hauun Ha 9yBam-e
[a ce dyBa Ha Temrieparypa 1o 25°C, BO OpUTHHATHO [TAKyBabE.
JIEKOT JA CE YYBA HA MECTA HEJIOCTAITHHU 3A JIELTIA!

6.5 Ilpupona 1 coapkHHA HA NAKYBAaMKETO
Kytnja co 10 pumm-o6noxenn Taders ox (200 mg+500 mg) (6muctep 1 x 10)/xyTHja).
Kytnja co 20 ¢ummm-o6noxkern Tabmern oa (200 mg+500 mg) (6auctep 2 x 10)/xyTHja).

6.6 IloceOHm MepkH HAa NPETHA3JIMBOCT NPH OTCTPaHYBame HAa HYNOTpPeOeHHTE
NPOH3BOIH/OTIANHHA MaTePHjaIn

ITocebuu Mepku He ce MOTPeOHH.

HenckopHCTEHHOT NIeK WM OTHaTHUTE MaTepHjay Tpeda 1a ce OTCTpaHaT BO COTTIaCHOCT
CO 3aKOHCKHUTE Oapama.

7. HOCUTEJI HA OJOBPEHHUETO 3A CTABAIBGE HA JIEKOT BO IIPOMET
PEIUVIEK ®APM JOOEJI Cxomnje, ya: Kozne 6p. 188, 1000 Ckomje, P. C. Makenonuja

8. bPOJ HA OJOBPEHUETO 3A CTABAILE HA JIEKOT BO ITIPOMET
Kytuja co 10 pmm-o6noxxenn tabiera ox (200 mg+500 mg) (6imuctep 1 x 10)/kyTHja);
11-2280/2

Kytuja co 20 pum-o6noxenu Tabnetu o (200 mg+500 mg) (6nuctep 2 x 10)/xyTHja);
11-2279/2

9. JATYM HA IIPBOTO OJOBPEHHUE 3A CTABABE HA JIEKOT BO
INPOMET/IIOCJEHOTO OJOBPEHUE

Kytuja co 20 pumm-o60xenun tabreru ox (200 mg+500 mg) (6muctep 2 x 10)/kyrHja);
25.07.2012

25.09.2012

10. JATYM HA ITOCJIEJTHATA P
Jymm 2025 =




