3UPEH U3BEIITAJ 3A OCOBUHUTE HA JIEKOT

1. UME HA JIEKOT, JAMMHA U ®PAPMAILEBTCKA JO3UPAHA ®OPMA

PARAFEN®/ IAPA®EH®, (200 mg+500 mg), puim-06.10:keHa TabieTa

2. KBAJIUTATUBEH U KBAHTUTATUBEH COCTAB

1 ¢unm-oGnoxena tabmera coapxu 200 mg ubympoden um 500 mg mapameramod,
ITOMOIITHH CYIICTaHIIUH.

*3a 11eJIOCHA JINCTA HA EKCIUIINEHCH BUIX Touka 6.1

3. ®APMAILEBTCKA JO3UPAHA ®OPMA

Dum-0610k€EHa TadIeETa

4, KJIIMHNUYKU NIOJATOIIA

4.1. TepaneBTcKU HHAHMKANNH

3a mpuBpeMeHO yOnaxKyBame Ha Onara 10 yMmMepeHa OoJiIka IIOBp3aHa CO MHIDEHa,
r1aBobosika, GOJKM BO TrpOOT, MEHCTpyaidHa OojKa, NeHTajlHa O0JIKa, PEBMATCKU H
MYCKYJIHH 00JIKH, 00JIKa IpU OJyiar OOJIMK Ha apTPUTHC, CHMITOMH Ha HACTHHKA M I'DHII,
GoJIku BO rpiioTo U Tpecka. OBoj Jek ocoOeHo e morozeH 3a 6oika Koja 6apa mocuiHa

aHaJIre3uja OTKOJIKY [P MpHMeHa Ha HOYIpodeH MU apaneTaMo MOESAMHEYHO.

Hapaq)eH® (buM-006JI0KEHITE TabJIeTH ce UHANIMPAHH Kaj Bo3pacHU HaJl 18 ronuHm.

4.2. Jlo3upame 1 HAYHH Ha ynorpeda

Camo 3a rmepopaJiHa ¥ KpaTKoTpajHa IprMeHa (He IIOA0Iro oA 3 JeHa).

OBOj JIeK e 3a KpaTKoTpajHa IPUMEHa U He Ce Iperoj
on 3 feHa.

Bospacum: Jlo3ara 3a BO3pacHM € eqHa Ta0jera IO TpW TaTH JHEBHO, CO BOJA.
PacojanueTo momery no3ute Tpeba a € HajMaJIKy IIECT Jaca. /[
e L/Z
3/



Axo mpuMeHaTa Ha eJHa TabieTa He € TOBOJIHA 32 KOHTPOJIA Ha CUMIITOMUTE, MAKCHMYM
aBe TabeTH MOXe J1a ce 3eMaT O TpH NaTH Ha AeH. Pactojanuero momerly mosurte Tpeba
Jla € HajMaJIKy IIIecT Jaca.

He tpeba nma ce 3emar moBeke on mect Tabieru (3000 mg mapameramon, 1200 mg
ubynpocgen) Bo Tex Ha 24 gaca.

3a Jda C€ MUHUMH3HUpaaT HCCAKaHUTE G(I)CKTH, C€ IIperiopadyBa IAallUCHTUTE da ro 3eMaar
JICKOT CO XpaHa.

ITocrapu mna: He e norpebua Mmoaudukaiyja Ha no3ara (suaere aen 4.4).

[TocrapuTe nuIa ce HU3JIOKEHH Ha 3TOJIEMEH DPHU3UK OJ CEPHO3HH TOCIETWIM Ha
HecakanuTe fejctBa. Ako mpumeHara Ha HCAUJI e meomxomua, Tpeba na ce KOPHCTH
HajHHCKaTa e()eKTUBHA /1032 BO HajKpaTOK BpeMeHCKH Tepuoj. Ilaruentor Tpeba na ce
CIIEAW PENOBHO IOPadd TaCTPOMHTECTHHAIHO KpBapeme 3a BpeMe Ha Tepanmjata co
HCAUIJL

IleaujaTpucka momyJanuja
JlexoT He € HamMeHeT 3a ynoTpeba Kaj Aena U afojeclenTH o 18 rogunm.

Hauun Ha ynoTpeba
3a nepopaiHa ymotpeba.

4.3. KoHTpauHIUKAIHHA

JIexoT e KOHTpauHTUINpaH:

- Kaj mamumenTtn co moO3HAaTa XHWIIEPCEH3UTHBHOCT HA aKTHBHHUTE CYIICTAHIIMH-
ubynpodeHn, napameramos Win OMII0 Koja O/ IOMOIITHUTE CYIICTAHIIUU Ha JIEKOT.

- Kaj mnammeHtH co wucTopMja 3a XWIIEPCEH3UTHBHH peakiuu  (puMep
OpoHxocmazaM, aHTHOEEM, acTMa, PUHHUTHC WIH YPTHKapHja) Mocie 3eMame Ha
alleTWICAIMINIIHA KHCEIMHA WM JPYTd HECTepOHIHU aHTUHH(IAMaTOPHU
nexou (HCAWJI).

- Kaj mamueHTd cO  HCTOpHja  MJIH  IIOCTO€YKA  I'aCTPOHMHTECTHHAJIHA
yaueparnuja/nepdopaiija uid KpBapeme, BKIYYyBajKM I'O W TOa IOBP3aHO CO
npumena Ha HCAUJI (Bunete nen 4.4).

- Kaj manmenTH co HapyIlryBama BO KoaryJjiannjara Ha KpBTa.

- Kaj manmenTn co Temka xemaraigHa, peHajlHa WM cpuesa ciaboet (NYHA wiraca
IV) (Bunere nen 4.4).

- Ilpu ucroBpemena npumeHna co japyra HCAWNJI, BkirydyBajku ¥ IIUKIIOOKCHTEHA3A-
2 (COX-2) ceneKTUBHN UHXUOUTOPH W MPUMEHA HA AllETUJICAIMIIMIIHA KACEINHA
BO JIO3U HaJA 75 mg JAHEBHO — 3roJIEMEH PHU3HK OJ] HECaKaHU JiejcTBa (BHUIETE Je
4.5).

- Ilpu ucros




4.4. TloceOHHM MePKH HAa MPETNA3JIHBOCT H NOceOHH NpeAynpeayBamba

OBoj Jiek e 3a KpaTKOTpajHa IIPYMEHA U HE Ce Mperopavysa Jia ce ynotpebyBa MOJ0IT0
on 3 neHa.

ITapaueramoJr

I[NpernasnuBocT € moTpeOHAa NpH aAMUHHCTpalMja Ha IapalleTamoll Kaj MalHeHTH CO
TEIKO PEHAJHO WM TEIIKO XelaTalHO OITeTyBame. OmacHOCTa O Mpelo3Upare CO
maparneraMosl € IMOrojieMa Kaj NalMeHTHTE CO HEMUPOTHYHO aJKOXOJHO XENaTalHo
3abonyBame. Jla He ce 3eMa CO APYrH JIEKOBH KOHM COApXKaT mapareramon. Kraa
MeIHMIMHCKA IIOMOII € MOTpeOHa BO cIy4yaj Ha IPEeJO3Upae, JypHd M aKo MalueHTOT Ce
4YyBCTBYBa J00pO, MOpamyl PU3UKOT O 3aJO0IHETO, CEPUO3HO XEIATaHO OIITETYBAbE
(Bunere nen 4.9).

Ce npernopadyBa IpeTIa3IMBOCT JOKOJIKY NapaneraMoll Ce aJIMHHUCTPHPA HCTOBPEMEHO
co (QUIYKIOKCAI[MIIMH TOPaad 3TOJIEMEH DPHM3MK OJ MeTabojHa amuao3a Co BHCOKa
aHjOHCKa Tpa3HWHA, OCOOCHO Kaj MAllMEHTH CO TEIIKO PEHAHO OINTETyBame, Celca,
HEYXPAHETOCT W JPYTH HM3BOPH Ha HEIOCTATOK HA INIyTAaTHOH (Ha MpUMEp, XPOHUYCH
AIKOXO0JIM3aM), KakO M Kaj OHHE KOM KOpHCTAaT MAaKCHMajHH JHEBHH JI03W Ha
napaneramon. Ce mpemopadyBa BHHUMATEIHO Clelielbe, BKIyYyBajKH MEpEHE Ha
YPUHAPHHUOT S-OKCOIPOJIUH.

Hoynpoden

HecakaHuTe [€jCTBAa MOXE [a € MUHMMH3HPAaT cO NPUMEHA Ha HajHHCKATa e(EeKTHBHA
J103a BO HajKpaTOK BPEMEHCKH MEpPHOJ MOTPEeOCH 32 KOHTPOJIA HA CHMIITOMMTE (BHIETE
nen 4.2 ¥ 1o10I1y raCTPOUHTECTUHAIICH M KapAHOBAaCKyJIapeH PH3HUK) U IPUMEHA Ha JIEKOT
co xpaHa (Buzaere nein 4.2).

Iocmapu auya:

IMoctapure numa ce co 3roieMeHa (pexdeHnuja Ha HecakaHu nejctea Ha HCAWJI,
0c00EHO TaCTPOMHTECTHHAIIHO KpBapeme W nepdoparuja kou Moxe aa Ouzpar daraiHm
(Bunete nen 4.2).

[ToTpeOHa € MPeTIa3IMBOCT Kaj MAlUEHTUTE CO OJPEJCHH COCTO)jOM:
s Pecnupamopnu Hapyuiyearea:

Kaj marueHTHTE KOM CTpajaaT WM ce CO HCTOpHja 3a OPOHXMjalHa aCTMa WIIM aJIEPTUCKO
3abonyBame, 3a0eexano e neka HCAWJI npenunutupaar nojapa Ha OpoHxocnasam.

3eMaaT AUYyPETULH U IOCTapUTE,
peHanHaTta ¢GyHKIMja (BUIETE
TAI[UEHTH Kaj KOU Ke ce jaBH Te



Ce mpemopauyBa HaMallyBame Ha J03aTa Kaj IAl[MEHTH KOM ITOKa)XyBaaT 3HAIlM Ha
BJIOIIyBa€ Ha XemaranHaTa ¢yHkuuja. TpermMaHoT Tpeba na ce MpeKHHE Kaj OHHE
IALMEHTH Kaj KOH Ke Cce jaBU TeIlKa XelaTaiHa HHCeypuiimenuja (Buaere aen 4.3).

*  Kapouoesackynapnu u yepebposackynapnu oejcmea:
CooBETHO MOHHTOpHpame W MEIUIUHCKH COBET € IOTPeOHO Kaj IAlUEeHTHTE CO
HCTOpHja 3a XHIIEPTEeH3Wja W/WiM Onara 1O yMepeHa KOHTECTMBHA cpleBa ciabocr,
ounejku npumenata Ha HCAWJI e moBp3ana co 3aipIlKa Ha TEYHOCTH U €EM.
ITomaromure on KIMHMYKHTE HUCIHTYyBama Cyrepupaar Jeka IpuMeHaTa Ha uoympodeH,
0c00€eH0 BO BHCOKHM 703U (2400 mg AHEBHO), MOXeE J1a € MTOBP3aHa CO MaJio 3rOJIEMYyBaHE
Ha PHU3MKOT OJ apTEPUCKH TPOMOOTHYHH HACTaHU (IpUMEP MHOKapIeH HH(APKT HIIH
MO30Y€H HMHCYNIT). ['eHepalHO, ENHIEMHOJIONIKUTE CTYyIUH HE Ccyrepupaar aeka
IIpuMeHaTa Ha ubynpoder Bo Manu no3u (mpumep < 1200 mg IHEBHO) € IOBp3aHa CO
3TOJIEMEH PU3UK OJ apTEPUCKU TPOMOOTHYHH HACTaHH.
[JanueHTHTE CO HEKOHTPOJMpAHA XHUIIEPTEH3Mja, KOHrecTUBHA cpiieBa ciadoct (NYHA
II-11I), yTBpAeHO MCXEMHYHO CpIieBO 3a00yBame, eprudepHa apreprcka 6oecT, /i
nepedbpoBackynapHa Oonect, co uOynpoden Tpeba ma ce TpeTupaar camMo IOCIE
BHMMATEJIHO pasriienyBame U Tpeba fa ce u3bernyBaar BUCOKH 103U (2400 mg AHEBHO).
CnuynHa mpomeHka € MoTpe6Ha IIpe] 3alOYHyBamke Ha JONTOTPacH TPETMaH Kaj
IAlMEHTUTE CO PU3UK (aKTOpH 3a KapAHOBACKyJIapHU HACTaHHU (MPHMEP XHUIEPTEH3H]a,
XHUIEpIUNUAEMHja, AujabeTec MEIHUTYC, MyLIeHke), 0COOEHO aKko Ce MOTPEOHM BHCOKU
no3u Ha uoynpoden (2400 mg AHEBHO).

* Tacmpounmecmunanno kpeapere, ynyepayuja u nepgopayuja:
I'acTpouHTECTHHATHO KpBapemwe, yiiepanuja u nepdopaiyja, KoM MOXe na Oumuar
tbatannu, 3abenexann ce npu npumena Ha cute HCAWJI, Bo Guiio Koe Bpeme of
TPETMAaHOT, CO WiIM Oe3 MpeAylnpenyBaukd CHUMOTOMHM MM MPETXOJHA HCTOpHja 3a
CEPUO3HH raCTPOMHTECTHHAIHU HACTAHU.

Pu3uKOT 011 racTpOMHTECTHHATHO KpBapeme, yilepalnyja win nepdopairja € morojem co
sroneMyBame Ha no3ata Ha HCAWJI, kaj manweHTH cO UCTOpHja 3a YJIKYC, 0COOEHO
UCKOMILTHIIMPAHH CO XeMmoparuja wnu nepdopanuja (Buaere nena 4.3) U Kaj mocrapute
muna. Kaj oBue manueHnTH TperMaHOT Tpeba Jja ce 3amovHe co HajMasiaTa JOCTallHa J103a.
KomOunupana Ttepamuja co 3alITHTHH CpeacTBa (MPUMEpP CO MHCOIPOCTON HIIH
MHXHOUTOPU Ha IPOTOHCKATa IyMIia) Tpeba J1a ce 3eMe BO IIPEIBHUJI Kaj OBHE MAIIMEHTH, U
HCTO Taka Kaj MallMeHTUTE Kaj KOU € MOTpeOHa UCTOBpEMEHa Tepaldja co Malia J03a Ha
areTWICATIUIMIHA KUCEMHA, UITH JIPYTH JIEKOBH 3a KOM € MO3HATO JieKa ro 3rojieMyBaar
raCTPOMHTECTUHATHUOT PU3UK (BUAETE MOAOMIY U en 4.5).

[TanmenTuTe CO HCTOpHja 3a TAaCTPOMHTECTHHATHA TOKCHYHOCT, OCOOCHO TMOCTapuTe
IanueHTy, Tpeba Ja mpujaBaT OWII0O KakOoB HEBOOOWYAaeH aO0JOMHMHAJICH CHMIITOM
(moceGHO racTPOMHTECTHHAIHO KPBapewe), 0COOCHO Ha MOYETOK O] TPETMAHOT.
[IpernaznuBocT € moTpeOHa Kaj MallMEHTHTE KOW HCTOBPEMEHO IMpHUMaaTr JIEKOBH KOH
MOXe€ J1a TO 3rojieMaT PU3UKOT OJ yJIlepallhja Wi KpBapeme, KaKo IITO Ce MepOpaHu
CEJIEKTUBHM HUHXHUOUTOpPH Ha
TPOMOOLIMTHU JIEKOBH  KaKo

HOBTOPHOTO npeBzeMaH;e Ha CepoTQ ".»s Cans
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KOH 3eMaar JIEKOBHU KOU conpxca'r I/I6y
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)} ymepanuja Kaj marueHTuTe
4Oa /1a ce MpeKuHe.

) IIUEHTUTE CO HCTOpHja 3a
Crohn-oBa Gonect), mopaau

HCAWJI Ttpeba BHHMATETHO Ha C
racTpOMHTECTHHAJIHO 3aboiyBame (Y. {ep
TOA IITO MOKE Ja JI0je IO BIIOIIYBambe




o CucmemcKku epumemamo3seH Jynyc i Meuano 3a060/1y6aree Ha C6P3HOMO MKUBO.
Kaj manueHTHTE CO CHCTEMCKH €PUTEMATO3CH JyNMyC H KOMOHHHpaHO 3a00JIyBame Ha
CBP3HOTO TKMBO MOXE Ja IIOCTOM 3rOJIEMEH PH3UK OJ aceNTHYeH MEHUHIUTHC (Bumete
e 4.8).

*  Cepuo3nu KON*CHU PeaKyuu.

CepHO3HH KOXKHH PEaKIH, HeKOU (aTalHu, BKIydyBajku eKc(oijaTHBeH IepPMaTHTHC,
Stevens-Johnson-oB CHHIPOM M TOKCHYHA €MAAEpPMallHAa HEKPOJM3a, MHOTY PETKO Ouie
npujasenu npu ynorpe6a Ha HCAWJI (Buzere nen 4.8). Ce 4nHM JieKa MAIUEHTUTE CE CO
HajroJieM PH3HK 3a 110jaBa Ha OBHME PEaKI[MK Ha MOYETOK Ha TPETMAHOT, BO HAjroNeM 6poj
Ha cJIydauTe BO TEK HA NPBUOT Mecel off TpeTMaHOT. Ilpu ymorpeba Ha JIGKOBUTE KOH
coapxar ubynpodeH, mpujaBeHa € aKkyTHa I'eHepalu3upaHa er3aHTeMaTo3Ha IIyCTyIo3a.
Ipumenara Ha JIeKOT Tpeba Ja ce IpeKHHe IpH NpBaTa 1ojaBa Ha 3HALU U CUMITOMH Ha
CepUO3HH KOKHM PEeaKIuM, Kako MCHUII Ha KOXKaTa, MyKO3HH JIE3UH, WA OUIIO KaKOB 3HAK
Ha XUIIEPCEH3UTUBHOCT.

e Hapywen gpepmunumem xaj dHcenume.
Vnorpe6aTa Ha OBOj JIEK MOXe [a F0 Hapymd (EepTUIMTETOT Kaj XKCHHTe U He Ce
IpenopadyBa Kaj JKEHHM Ko ce oOunyBaaT na 3abpemenar. Kaj jkeHHTe KOM HMaar
MOTELIKOTHH Ja 3a0peMeHaT WM KOU Ce MOJUIOKYBaaT Ha MCIUTYBame 3a HEIUIOAHOCT,
Tpeba 1a ce 3eMe BO NPEABU IPEKUHYBAbe Ha TPETMAHOT CO JIEKOT.

»  Mackupare na cumnmomume Ha NOCMoe4Kume uHpexyuu

OBOj JIeK MOXE Ja TM MacKupa CHMITOMHTE Ha HH(EKIHja, ITO MOXe Ja HOBeIe IO
OJUIOJKEHO 3allOYHYBamkE CO COOABETEH TPETMaH M CO TOa Jla C€ BJIOIIM HMCXOAOT Ha
nHdeknujata. OBa ¢ 3abelexaHo Kaj MHEBMOHM]a CTEKHATa BO BOHOOJIHWYKH YCIIOBH H
GaKTepHCKU KOMILIMKAIMKU Ha Bapudena. Kora oBoj Jiek ce mpuMeHyBa 3a TPETMaH Ha
Tpecka WM 3a yOnaxyBarme Ha 00JKa IIOBp3aHa co HH(EKIHMja, Ce IpernopavyBa CIeIeHhe
Ha uHpeknmjaTa. Bo BOHGOIHUYKY YCIOBH, IAlIMEHTOT Tpeba Jia ce KOHCYIITHPA CO JIeKap
JIOKOJIKY CHMITTOMHTE ITPOJIOJDKAT HIIM CE BIIOLIAT.

*  Excyunuencu
Hapa(beH® bunM-0010keHITe TaOIeTH COApXKAT JaKTo3a. [lanueHTy co peTku HacleHU
npo6IeMH BO OJHOC HA HEMOJHOCIMBOCT Ha rajlakTo3a, Lapp nakro3a aeQuuut wiu
IITyK030-TaJaKTO3Ha MAJIANICOPIIIHja He MOXe Jia To yoTpeOyBaaT 0BOj JIEK.

4.5. HHTepakuu# co APYTH JIEKOBH M APYrd (POPMH HA HHTEPAKIUH

OBoj 5eK (Kako W CeKoj APYT JIeK KOj COAPXKHM IapaneTamoll) € KOHTpauHAUIHPaH BO
KoMOMHAIMja co APYT JIeK KOj COOPXKH TapauneTamos — 3r0JIEMEH PU3HUK O]l CCPUO3HH
HecakaHu JejcTBa (Bunere nein 4.3).
OBoj Jjexk (Kako H CeKoj ApYyr JeK
KOHTPaWHIUIMpaH BO KOMOKHaIHja cO:
*  ANETHICATHIMIHA KHCEIHHA, OCH

JaHa IIpUuMEHa Ha MaJld
MOXXHOTO 3T0JICMYBabC

yKa)kyBaaT Jeka uoynpoden Mo 2
MaJI¥ J03W Ha aleTUJICATUIIATHAT U p3ApombonnTHATa arperanyja,



JOKOJIKY Ce MPUMEHYBa MCTOBpeMeHO. Mako, HOCTOM HECHTYPHOCT BO BpcKa co
eKCTparoianyjaTa Ha OBHE IIOJATOIHM 3a KJIMHHYKATa COCT0j6a, He MOXe [a ce
HCKIIy9H MOYKHOCTA JIeKa pelloBHA, AOJITOTpajHa IPUMEHA Ha UOYIPOpEH MOXKe
Ja T0 HaMalld KapAUOIPOTEKTUBHHUOT e(eKT Ha HHUCKH J03M Ha
alleTUIICATUINIIHA KUCearHa. He Moxe ga ce cMeTa Ha pefeBaHTHU KIMHUUYKU
eexTn npu moBpeMeHa IpuMeHa Ha ubynpoden (Bumere aen 5.1).

Hpyru HCAWJI, BxiydyBajku M HUKIOOKCHI€Ha3a-2 CEJEKTUBHU HHXUOMTOPH,

OHMejkn MOXe Jla Ce 3TOJIEMH PHU3HMKOT OJf 110jaBa Ha HECAKaHH JejcTBa (BHIETe
nen 4.3).

OBoj nex (Kako ¥ ceKoj IPYT JIeK KOj COAP3KH Tapareramo), Tpeda IpeTnasiInBo aa ce
IIPUMEHYBa BO KOMOUWHAaIIH]ja CO:

XnopampeHukon: 3roneMeHH IIa3MaTCKH KOHIIEHTPAIMH Ha XJI0paM(peHHKOIL.
Xomectupamun: bp3uHaTa Ha alcopInyja Ha IapaeTaMmol € HamaeHa ol CTpaHa
Ha xojectupamuH. ITopanu Toa, xonecTupamuu He Tpeba Ja ce 3eMa BO TE€K Ha
€IeH Yac O]l TMpUMEHATa Ha Iapaleramos, AOKOJKY € MOTpeOHa MaKCHMasHa
aHajresuja.

Metoxmonpamun 1 JloMnepunoH: ATicopriyjara Ha mapaneTamMmol € 3roJleMeHa O
CTpaHa Ha METOKJIOIpaMu ¥ JoMiepunoH. Kako u na e, uctoBpeMenara npumeHa
He Tpeba 1a ce n30ernysa.

Bapdapun: AHTHKOAryIaHTHHOT eeKT Ha BapdapuH U ApyrH KyMapHHH MOXe 1a
Ce 3aCWid IIpM IMPOJOHIMpaHAa pelOBHA IpUMEHa Ha [apaleraMmols, Co
3TOJIEMYyBal€ Ha PHU3HUKOT OJ KpBapeme; IOBPEMEHHTE JIO3M HemaaT
CUTHU(HMKAHTHO BJIMjaHUE.

[IpernasnuBocT € morpeOHa Kora Iapaneramos ce KOPHCTH HCTOBPEMEHO CO
(ayxnokcanunuH, OuaejKM HCTOBpEeMeHaTa NPYUMEHA € MOBp3aHa co MeTaboiHa
anuI03a CO BUCOKA aHjOHCKA MPa3HHHA, OCOOCHO Kaj MaleHTH cO (aKTopu Ha
pu3uK (Buzxete nen 4.4).

OBoj nex (kako M CeKoj ApYr Jiek Koj coapxku ubympodpen m HCAWJI), Tpeba
IIPETIIAa3JIiBO Ja ce IPHUMEHYBa BO KOMOHHAIKja CO:

Anrtukoarynanti: HCAMJI wmoxe nma ro 3acminar  edexkToT Ha
aHTHUKOAryJaHTHTe, IpUMep BaphapuH (Buaete aen 4.4).

AntuxuneprensuBu (AKE uuxubutopu W anruorensus Il aHTaroHuctu) u
muyperunn: HCAWJI moxe na ro Hamanar eektor Ha oBue ekoBu. Kaj Hekon
MaUeHTH CO HapylleHa peHanHa GyHKIHja (IpUMep MeXHAPHPaHH IalHeHTH
UM IIOCTapH IIAIMEHTH CO HapylleHa peHanHa (yHKIMja), MCTOBpeMeHaTa
npumena Ha AKE nHXuOuTop uiu aHruoTeH3uH 11 aHTaroHUCT u JeKOBH KOH ja
MHXHOMpaaT NMKIOOKCHUTEHa3aTa MOXe [a pe3ylTHpa CO IIOHATaMOIIHO
BJIOLIyBam€ Ha peHainHara QyHKIHUja, BKIy4yBajKd aKyTHa peHaiHa ciaabocr,
Koja e BooOm4aeHo peBep3ubuiana. OBue MHT ng Tpe6a Jla ce 3eMaT BO

OpenBUj Kaj IalHeHTH KOU MCTOBpE kokcu6 co AKE
mcn‘ff/r@ TI amm  Toa, OBaa

UHXUOUTOPH WM aHTHOTeH3uH Il

KoMOuHanuja Tpeba BHHUMATEIHO [a O/Tl;f}éﬁ%a U HO Kaj mocTapu
muna. IlanuenTHTe TpeGa COOOBETHO 1 p}fp’é,ﬁlsmn ‘FIL):I a J1a ce 3eMe BO
IpeaBUJ ClEACHe Ha peHantHaTa (QyHK O K@T 3 UCTOBpEMeHaTa
Tepanyja ¥ HNepUOAUYHO. JIHypeTHIUT a4 To<3g@jeMar pU3HKOT Off
HepporokcuurocT Ha HCAWJIL. QMGLEL o




e AHTUTPOMOOLMUTHH JICKOBH U CEJIECKTHBHH MHXHOUTOpPH Ha IOBTOPHOTO
npeB3eMame Ha CEPOTOHHMH: 3TOJNEMEH pH3HK OJf TacCTPOMHTECTHHATHO
KpBapeme (Bunere e 4.4).

o AeTHIICAIMIMIHA KHCEIHHA: EXCIepuMeHTaIHUTE IOJAaTOH yKaXyBaar J1eKa
HO6ynpodeH MOXKEe KOMIETHTHBHO Ja T'0 MHXHOHMpa €pEeKTOT Ha Maiu NO3U Ha
aleTHICANTUIMIHATA KUCEIMHA Bp3 TPOMOOLUTHATAa arperainuja, JOKOJIKY Ce
NpUMEHyBa HCTOBpeMeHO. [ako, IOCTOM HECHTYpHOCT BO BpCKa €O
eKcTpamnoJjalnjarta Ha oBUe IIOJAaTOLH 3a KIMHHYKATa cocTojba, He MOXKe Ja ce
HCKJIYYH MOKHOCTA JIeKa pelloBHA, TOJIr0TpajHa IpuMeHa Ha uOynpoden Moxe
Ja TO HaMal¥ KapIHONPOTEKTUBHHOT e(eKT Ha HHUCKM [J03M Ha
aneTWICAIMIIIHA KucennHa, He Moxe N1a ce cMeTa Ha pelleBaHTHH KIHHUYKH
edexTH Ipyu MOBpeMeHa prMeHa Ha uOynpoden (Buzere e S.1).

« Kapmujaunu rouxosuan: HCAWJI Moxe 1a ja Biomar cpuesara ciabocrT, J1a ja
HaMaJIaT IJIoMelyiiapHara QUaTpalioHa paTa U Ja o 3rojieMar Ij1a3MaTcKoTo
HUBO Ha TIUKO3UIH.

+ [uxnocnopuH: 3rojieMeH PU3HK 01l HEPPOTOKCHYHOCT.

« Koprukoctepounau: 3rojieMeH PH3HWK O TaCTPOMHTECTHHANIHA YIIEpalyja UiH
KpBapeme (Bunere nein 4.4).

» Jluyperunu: HamaneH nuypeTcky edexT. JluypeTHuHTe MOXE Ja ro 3rojemar
pu3ukoT o1 Hegportokcuunoct Ha HCAMJL

e JIutuym: HamaneHa emruMuHaNMja Ha JIUTHYM.

e Merorpekcar: Hamanena enuMuHaIja Ha METOTPEKCAT.

*  Mudenpucron: HCAUJI ue Tpeba na ce NpHUMeHYBaTT BO TeK Ha 8-12 neHa
nocje npuMeHa Ha MudenpucToH, bunejku npumenara Ha HCAMNJI moxe na ro
HaMmaad epeKTOT Ha MUGEIPUCTOH.

o XWHOJOHCKA aHTHOMOTHIM: I[lomaTommMTe Kaj JXMBOTHH YKaxyBaaT JeKa
HCAWJI Moxke nma ro 3rojieMaT pPU3UKOT OJ KOHBYJI3HM IIOBpP3aHH CO
xuHOJIOHCKUTe agTtubuorunu. [Tanmenture kou 3emaaT HCAWJI u xunosnonu
MOJe€ Ja I'O 3roJIeMaT PU3UKOT OJ] I10jaBa Ha KOHBYJI3HH.

« Takpoaumyc: MoxeH 3royieMeH pu3Hk of Hedpporokcuunoct, kora HCAWJI ce
JlaBaat 3aeIHO CO TaKpOJIUMYC.

e 3umoByauH: 3rojieMeH PH3HK Of XeMmaroiomka Tokcuunoct kora HCAWIJI ce
npuMeHyBaaT co 3ugoBynuH. IlocTojaT mOKasM 3a 3TOJIEMEH DPH3HK O]
xemapTpo3a u xemaroM kaj XVB (+) xemobunuyapu, KoM HUCTOBPEMEHO C€
TpeTUupaat co HOynpodeH U 3uAOBYIUH.

4.6. Ynorpebda 3a BpemMe Ha OpeMEHOCT H 10€H€

bpemenocm
Hema nCKyCTBO 3a MpHMEHa Ha 0BOj JIEK Kaj JIyf'€To BO TeK Ha OPEMEHOCT.

I[Tapaneramoun ‘. 4
EnunemMuosomkure CTyauu kaj OpeMeHH FeSHQKaKale IITETHH e(eKTH IpU

. -, : o
BpojHHTE HONATOLH 32 GPEMEHH KeHH HEYKRKyBaaT HATR)
[/ ST A « \
naxk Ha (ero/HeoHaTamHa TokcuuHoct Enfinesfuon %IKI/]@E@
. , s 57K S
pasBOj Ha JelaTa M3JOXKCHH Ha MapREefamo jn‘\;\\;e{terg
Y Vel
pesynrary. [Tapameramon, Moxe aa ce \WB s
TOa € KJIUHUYKK IMoTpebHO, HO Tpeba na
HAjKPaTOK MOKEH BPEMEHCKH MEPHOJL H CO




HNo6ynpoden

Muxubunujata Ha CHHTe3aTa Ha MNPOCTAarJIaHAMHM MOYKE HEraTHBHO Ja BiHjae Ha
OpemeHocra wu/mmu eMOpuo/deTasHHOT pas3Boj. IlomaTomMTe OX ENMHUIEMHOIONUIKHTE
CTyAUH yKaXXyBaaT Ha 3TOJIEMEH PH3HUK O] CIIOHTaH abopTyc U Ha cpieBa MajadopMmaliija
U TacTpoIIM3a 0 ynmoTpeda Ha MHXUOUTOPH Ha CHHTE3aTa Ha MPOCTATIAaHIMHN BO paHaTa
OpeMeHOCT. ATCOTYTHHOT PH3MK 3a KapIAMOBACKYJIapHU MandopMaluy Gelne 3rojeMeH
3a momasky on 1%, no mpubmmxao 1,5%. Ce BepyBa lIeka PH3HKOT Ce 3rojieMyBa CO
Jlo3aTa U BpEMETPaemkeTo Ha TepanujaTta. Kaj »UBOTHUTE, MpUMeHaTa Ha HHXUOUTOPY Ha
CHHTE3aTa Ha TMPOCTAlVIaHAWHHM pe3ylNTHpala CO 3rojeMyBame Ha TMpel- W IOCT-
UMIUIaHTAlMOHM 3aryou u eMOpuo/¢peranna cmprt. [Tokpaj Toa, 3abenexana e 3rojeMeHa
HHIM/ICHIIA HA pa3HU Je()OPMHUTETH, BKIIyIyBajKU KapJHOBACKYJIApHH, Kaj XXUBOTHHUTE Kaj
Kou Ouile JaBaHM HHXMOMTOpH Ha CHHTe3aTa Ha MpPOCTArJaHAMHM BO IIEPHOAOT Ha
opraHoreHesa.

Bo TexkoT Ha IpBHOT U BTOPHOT TpuUMecTap oJ OpemeHocTa, noynpoden He Tpeda 1a ce
NpUMEHYBa OCBEH aKo HeE € jacHO e moTpebHo. Jlokosky ubGynpodeH ce mpuMeHyBa Kaj
XKEHU KoM ce obumyBaaT nga 3a0peMeHaT, MJIM BO TEKOT Ha MPBHOT WM BTOPHOT
TpuMecTap o OpemeHocTa, Tpeba Ja ce Aale HajHHCKAaTa 103a BO TEK Ha HajKpPaToK
MOXEH BPEMEHCKH MEePHO/I.

Bo Tex Ha TpeTHOT TpuMecTap o OpeMeHOCTa, CHT€ WHXMOMTOPH Ha CHHTE3aTa Ha
[IpOCTarJIaHJuHA MOXE /1a O U3NI0XaT (EeTyCcoT Ha:
e KapAWONyIMOHAHATa TOKCHYHOCT (CO IPEIBPEMEHO 3aTBOpame Ha IYKTYC
apTepHO3yC U IIyJIMOHAJIHA XUIIEPTEH3H]a).
e peHanHa AUCcyHKIHja, IITO MOXE Ja MPOrpeanupa J0 peHalHa MHCY(DHUIHUEHIIN]a
CO OJIMTOXUIPAMHHOH.

Ha xpajot Ha OpeMeHOcTa, MHXHONTOPHUTE HA CHHTE3aTa Ha IPOCTArJaHANHA MOXKE /1A TU
U3JI0KaT MajKaTa ¥ HOBOPOJICHOTO Ha:
e MOJXHO IIPOJOJDKYBamk€ Ha BPEMETO Ha KpBapeme, aHTHArperanuoHeH e(peKT KOj
MOJKe€ Ja Ce M10jaBU JyPH U P MHOTY MaJIH J03H.
e HUHXHMOMIMja HAa yTEPHHHTE KOHTPAKIIMH, IITO MOXE Ja PE3yITHPa CO OIJI0XKEHO
WY TIPOJIOHTHPAHO TIOPOyBabe.
CnenctBeno, mOynmpodeH € KOHTpaUHIUIMpAaH BO TEKOT Ha TPETHOT TPUMECTAp O
O6peMenocta (Bumy aen 4.3).
ITopamu Toa, mOKOJIKY € MOXHO, Tpeba ma ce m30erHyBa MpHMeEHATa Ha OBOj JIEK BO
IIPBUTE IIECT MECELH O OPEMEHOCTa, a HeroBara MpuMeHa BO MOCIICIHUTE TPH MECEIU
o1 6peMeHOCTa € KOHTpauHuIupana (Bumaere aei 4.3).

Jloemwe
Hbynpoden u HeroBuTe MeTabOIMTH MOXE Ja
(0.0008% on no3ara xaj Majkata) BO MajUYHMHOTQ
Kaj JOCHYHIbaTa.
[Tapaneramot ce n3nadyBa BO MajYAHOTO MIIEK()
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Ilopany Toa, HE € HEONXOJHO Ja Ce NPEKUHE INEhE
IpenopayaHy 103U Ha OBOj JIEK. -



Depmunrumem
Bunete ne1 4.4 Bo o1HOC Ha (PePTUITATET Kaj KEHUTE.

4.7 EdexTu Bp3 cioco0HOCTA 32 BO3€H€ H PaKyBambe €O MAIIHHU

HecakanuTe JejcTBa Kako BPTOIVIABHIA, IOCHAHOCT, 3aMOp M BU3YC/IHH HapyIlyBarma C€
MOXHE 110cie npuMena Ha HCANWJL Bo ciy4aj Ha IojaBa, HallHEHTUTE He Tpeba Jia Bo3aT
¥ He Tpeba ja paKyBaaT co MallMHH.

4.8. HecakaHu aejcTrBa

KIIMHHUKHTE MCIIUTYBaba He YKaKyBaaT Ha 110jaBa HA HECAKaHH JI€jCTBA, IPYTH O]l OHUE
KOM ce jaByBaar MpH oeJHHeuHa IPUMeHa Ha HOynpodeH 1tk mapaneTamoll.

Bo chemmata Tabena ce HaBel€HH HeCakaHWTE JEJCTBA OJf IIOAATOLHUTE 32
(apMaKkoBUIMJIAHIIA, K4j MAlMeHTHTe KOM 3eMajle camMo uOynpopeH HIH caMo

HapaneTamoJl, IIpH KPaTKoTpajHa | J0Ir0TpajHa IPUMEHa.

OpraHcku cucTemM

dpekBeHIHjaA

HecakaHo aejcTBo

HapymyBama Ha

MHory peTku

Hapyuiysama Ha XeMmaromnoesara’

KpBTa M AIUMPHHOT  (<]/10,000)
cucTeM
HapymyBama Ha HeBoobuuaenu XHUIEePCeH3UTHBHOCT CO YPTUKApHja U

HMYHOJIOIIKHOT npypuTyc’
cucTeM (21/1,000 mo <1/100)
MsHuory peTku Temky xunepceH3UTUBHU PEAKIUH.
(<1/10,000) CHMIITOMUTE MOJXE /1a BKIIy4yBar:
OTEKyBambe Ha JINIETO, Ja3UKOT U
IpJIOTO, JAMCIIHE]a, TAXUKAPAH]ja,
XHUIIOTEeH3Hja, (aHaduIaKca, aHTHOEIEM
WM TEXKOK HIOK)2
I[cuxujaTpucku MHory peTku Kondysuja, nenpecuja u XaayUHAINH.
HapymyBamba (<£1/10,000)
Hapymysama Ha HeBoobunuaen

HEPBHUOT CHCTEM

(21/1,000 mo &

Perxn




MHory peTkn
(<1/10,000)

AcenTuyeH MEHHHIUTHC , OITHUKH
HEBPUTHUC M COMHOJICHIIH]A.

HapymyBama Ha
BHIOT

MtHuory peTku
(<1/10,000)

Busyennu HapyryBarba.

’HapymyBaH,a Ha

MtHory peTku

TuHUTYC U BepTHUTO.

YBOTO H JaOHPHHTOT (<] /10,000)
CpueBu HapymyBama UYectu Enem
(21/100 mo <1/10)

MHory peTku
(<1/10,000)

Cpuesa ciiaboct

Backynapuu MHory peTtku XuIepTeHsyj at
HapyumyBama (<1/10,000)
Pecnupatophnu, MHory peTku PecniuparopHa peakTHBHOCT,
TOPAKAJHU U (<1/10,000) qyBajKU: acTMa, er3aiepbaivja Ha
MeaHjacTHHAJIHH pOHXOCIa3aM U IUCITHE] a’
HApyHIIyBamba
o W )
I'actpounTecTunaanu  Yectu w o () “’;, Ha 60JIKa, MOBpaKarme,
HapyHIyBamba 2 Sk pgfq:_ WCITCTICH]a, Ta/Ierhe U
% AU 5
(21/100 no ¥ Gy 5 croMAyey muckoMpopr
v Q.0 Monzeod ' ©




HesoobOnuaeHun

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

IlenTH4eH yJIKyc, TaCTPOMHTECTHHAIHA
nepdopaliyja Uil raCTpOMHTECTUHAITHO
KpBapeme, MelieHa, xemaTemesa’,
yJIIlepaTuBeH CTOMATUTHC,
erzamepOaiyja Ha yJIepaTUBEH
xomutrc 1 Crohn-oBa Gosect’,
racTPUTHC, TAHKPEATUTHC,
¢raryneHyja ¥ KOHCTHIIAIN]a

XenaTo0uJaujapHu MHory peTKo A6HopMmaiHa XenaTaiHa GyHKIH)a,
HapyHuIyBamba (<1/10,000) XENATHTHC U JKONTHIA"
HapymyBama Ha Uectn Xurnepxuaposa
KOKATa U
MOTKOKHOTO TKHBO (21/100 mo <1/10)

'HeBoo6uuaeHu Pas/IM4HY BUJOBU HA HCHIT

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

MHory peTku
(<1/10,000)

Byno3Hu peakiiuu BKIIydyBajku Stevens-
Johnson-oB cuHIpOM, epuTemMa
MyITH(GOpPME U TOKCHYHA eNUepMalHa
HerOHI/ISaZ. ExchonujaTiBHa
JlepMarosa, myprnypa u
(OTOCEH3UTUBHOCT.

Hemnozuaro

Peaxiuja Ha JieK CO €03MHOPIIIja U
cucreMcku cumntomu (DRESS
CHUHJIPOM)

AKyTHa reHepaiuzupasa
erzaHTemMaro3Ha myctyio3a (AGEP)

DOTOCEH3UTUBHHU PEAKIIUU

PenasiHu u ypuHapHHU
HApPYUIyBamba

MHory peTku
(<1/10,000)

CHHJIPOM, U
Maanna caabocr .

OnmrTy HapymyBama
U COCTOjOH HA
MEeCTOTO HA

MHory peTku
(<1/10,000)




aAMHHHCTpAaIHja

HUcnutyBama Yectu 3rojieMeHH BPEAHOCTH Ha aJaHHH
aMUHOTpaHc(depasa, 3rogeMenn
(21/100 mo <1/10) BPEIHOCTH Ha Tama IiTyTaMul

TpaHcdepasa 1 aOHOPMAITHH TECTOBH 34
XelaranHara GyHKIHja, IpU IpuMeHa
Ha IapareTamoll.

3rojieMeHH BPEIHOCTH Ha KPEAaTHHUH H
ypea BO KpBTa.

HepooOuyaenu 3rojieMeHH BPEHOCTH Ha acrapTar
aMHHOTpaHchepasa, 3roJieMeHH
(21/1,000 mo <1/100) BpemHOCTH Ha ankaiHa pocdarasa Bo
KpBTa, 3roJIEeMEHH BPEIHOCTH Ha
KpeaTuHuH ¢ochokrHasza BO KpBTa,
HaMaJIeHU BPETHOCTH Ha XEMOTJIOOMH U
3rojieMeH 6poj Ha TPOMOOIIMTHTE.

1 . .
[TpriMepu BKITydyBaaT arpaHyJIONNTO3a, aHEMH]a, AlJIACTAYHA aHEMHM]a, XEMOJIUTHUKA
aHeMuja, JIEYKONeHHja, HeyTPOIICHHja, TAHIIUTOIICH!]a U TPOMOOIMTONIECHH]A.

[lppu 3mamu ce: Tpecka, Oonka BO IpiOTO, CynephHIMjaliHM pPaHUYKM BO YyCTaTa,
CHUMIITOMH CIIMYHU Ha IPHUII, TEIIKA U3HEMOILITEHOCT, HE00JaCHUBO KpBapewe U MojaBa Ha
MOJPHIU U KpBapewe 01 HOCOT.

IlpujaBenu ce XMIEPCEH3UTHMBHH peakimu. McTuTe MOXke ga ce cocTojaT o (a)
HeCTIeNU(pUYHN aleprucKu peakuuu M aHadmiakca, (6) peakuuu OJ pecIupaTOpPHHOT
TPaKT KaKo acTMa, BJIONIyBarbe€ HAa acTMa, OpOHXOCHAa3aM WJIM TUCIHEa, WK (B) pa3aIuuyHu
KOXKHU  peaKllWd, Kako NpPYypUTyC, YPTHKapuja, aHIHOeNeM M MHOTY pPETKO
ekchonujaTuBHM ¥ OyIO3HH JepMaro3 (BKIy4yBajKu emuIepMalHa HEKpOIM3a H
epureMa Myiatudopme).

? TIaTOTeHHOT MEXaHH3aM Ha ACENTHIHHOT MEHHHTUTHC IpEeIU3BUKAaH OJ1 JIeK He e
pasjacueT Bo 1enocT. Cemnak, JOCTallHUTE MOJATOIM 38 ACENTHYEH MEHMHTUTHUC MOBP3aH
co HCAWMIJI ykaxyBaaT Ha XMIIEPCECH3UTUBHA peakiifja (Kako pe3yJITaT Ha IOBP3aHOCT CO
ynorpebara Ha JIEKOT M MCUE3HYBame Ha CHMITOMHTE MO MPEKMHYBAam€ Ha JIEKOT).
3alenexany ce IOEAWHEYHU CIIydad Ha ACENTHYEH MEHMHTHUTHUC Kaj NaIlMeHTH CO
MOCTOEYKH aBTOMMYHH 3a00iyBama (Kako CHCTEMCKH €PUTEMAaTO3€H JIYIyC U MENIaHO
3a007TyBame Ha CBP3HOTO TKHMBO) 3a BpeMe Ha TPETMAHOT cO HOympodeH, CO CUMITOMHU
KaKo: BKOYAHET BpPaT, IJIaBOOOJIKA, rajielke, IMOBpaKkame, TpecKa WM Je30pUjeHTalnja
(BI/IIICTG nen 4.4). 5

* [MonaTonute 01 KIMHAYKATE UCIIATYBaHd, ¢
0coOeHO BO BUCOKHU no3u (2400 mg nHe ﬁp)i‘ﬁomeqﬂa&e tfg,]% Ha CO MaJio 3FOH€MYBaH>e
HA DU3HKOT O] apTEPHCKH TPOMGOTHUHE gaCTaHH vrmm\?,‘ep uoKapieH UHGapKT WU
MO30Y€EH UHCYIT). (BUAeTe aen 4.4). '3 z v i = 5
. HajqecmTe HEeCcaKaHHM JIejCTBa Ce OJI rac pbﬁHTecTHHaan Hpmpona

HOHeKoram GbatanHmy, oco6eHo Kaj IoCT me’m@uafo

Bn)leTe aen 4.4. .

¥ TIpu npenosupame napalneTraMmosl MoXe na HpeI[I/IBBI/IKa aKyTHa XerarajgHa cimabocr,
XerarajiHa cJabocCT, XelaTalHa HeKpo3a M OIITEeTyBame Ha xernapoT (Buaere aein 4.9).




? Ocobeno mpu HOAroTpajHa ymorpeba, MOBP3aHa CO 3rONEMeHa BPEIHOCTH HA ypea BO
cepyM u efieM. VcTo Taka BKIIydyBa M HanuiapHa HEKpo3a.

IIpujaByBame Ha HeCaKaHH JejcTBA

[IpujaByBameTO Ha HECAaKaHUTE JIEjCTBA PETHCTPHpPAHU IO JOOWBame Ha OJ0OpeHHE 3a
CTaBamk€ Ha JIEKOT BO NPOMET € O] rojiemMa BaxkHOCcT. Ha oBoj HaumH ce 00e30emyBa
KOHTHHYHPAHO CJICACHE Ha KOPHUCTAa HACIpPOTH PUBHMKOT OJl ymoTpedara Ha JIEKOT.
31paBCcTBEHUTE paOOTHUIU MOKE Jia TO IIpHUjaBaT CEKOj COMHEX 3a HECaKaHO JIEjCTBO O]
jgexoT Bo HarmoHamHHOT meHTap 3a (apMaKOBHUTHWIIAHIA TIpU ATrEHIMjaTa 3a JIEKOBH U
MequiuHcku cpeactsa (yi.Ce.Kupun u Meroauj 6p.54 kat 1) uiu 1o eJeKTPOHCKH IaT
npeky Beb cTpaHaTta Ha AreHnumjara http://malmed.gov.mk/

4.9. IIpenozupame
IMapaueramoJn

XemnaTajqHO OIITETYBAamE € MOXHO Kaj Bo3pacHM kou 3emaiie 10 g (ekBuBajeHTHO Ha 20
TabyeTH) WM moBeke maparneramon. MHrectuja Ha 5 g (ekBuBayieHTHO Ha 10 TabieTH)
UM TIOBEKe IapaleTamojl, MOXe Ja JOBele JO0 XelmaTajHO OMTETYBame Kaj MallueHTH
KOH MMaarT €/IeH WJIH IMOBEKE O] CIICTHUBE PU3HK (PaKTOPH:

a) Ce Ha osroTpacH TpeTMaH co KapOamazenuH, GeHoOapOuTOH, (PEHUTOUH, IIPUMHUJIOH,
pu(aMIUIKH, KAHTAPUOH HIIH IPYTH JIEKOBH KOU T MHIYIIHPaaT XeMaTaIHUTE €H3UMH.
6) PenoBHO KOH3yMHpaaT ajJKoX0JI BO KOJIMYUHH ITOTOJIEMH OJI IIPEIIOPaYaHHTE.

B) ITocTou BepojaTHOCT 3a AeIulelyja Ha TIIyTaTHOH IPUMEp HapyIllyBarha Ha HCXPaHaTa,
iuctuuHa Gubposza, XUB unbeknyja, rinanyBame, KaXxeKcuja.

Cumnmomu

CumnTomMuTe Ha MPEO3UpPakEe CO MapaneTaMoll BO MPBUTE 24 Yaca BKIy4yBaat OJeIuIio,
rajieme, IOBpakame, aHOpeKcwja M abmoMuHaTHa OoJika. XemaTaaHOTO OIITETYBAamhe
Moxe J1a 6uae BuainBo 12 no 48 yaca o uHrecTHjara, Kora GyHKIIHOHATHHTE XeIaTaIHN
TECTOBHU CTaHyBaaT abHopMaliHi. Moxe 11a ce jaBaT abHOPMAaITHOCTH BO MeTa0OJHU3MOT Ha
IiIyko3a U MetaboiiHa anuno3a. Kaj moremko mpeno3uparme, XenaraiHara ci1adoCcT MOXKe
Jla mporpenupa 10 eHuedaionarija, XeMoparija, XUIorJIHKeMHuja, nepedpalieH eaeM u
CcMpT. AKyTHa peHajgHa cJlaboCT cO aKyTHa TyOyjapHa HEKpo3a, CuiHa 0oJIKa BO
cilabuHHUTE, XeMaTypHja ¥ IPOTEHHYPHja, MOXKE Jla Ce jaBaT AYPH M BO OTCYCTBO Ha TEIIKO
XeIaTalHo OlITeTyBame. [IpijaBeHn ce CpIieBH apUTMHH U TTAHKPEATUTHC.

Tpemman
ITpu mpenosupame co mapaneramosl, HEOIIXOJEH € UTeH TpeTMaH. M mokpaj oTcycTBOTO
Ha CUTHU(UKAHTHU PaHU CUMIITOMH, NAIEHTHTE

zsa d 50 o6 &%@0@%
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KOHIIEHTPAIIMMTE Ha MapaleTamMon Tpe6a|\d
TI0I0LHA (IIOPAHUTE KOHIIEHTPALMH C€ HECH]
Tperman co N- -AUCTHIIIHCTENH MOXe ‘1a

I/IHFCCTI/I_] arta. E(l)CKTI/IBHOCTa Ha aHTHAOTOT HArJIo onara mocie OBOJ nepuon.



Ako e moTpebHO, HA MAIIMEHTOT MOXeE J1a My OuJle UHTPAaBEHCKHA aIMHUHUCTPUTpaH N-
aleTWINHUCTENH, BO COTJIACHOCT €O YTBPAEHHOT paclopel Ha Jao3upame. AKO
MOBpakameTo He € MpobjieM, METHOHHMH IIepopajHO IMPUMEHET MOXE Ja € MOoroiHa
aJTepHATHBA 3a oJlajieueHn 00JIacTH, HaABOP Ol OOTHUIIH.

[TarieHTUTE CO CEpUO3HH XEMaTaTHH OIITETYBaba, ocie 24 yaca off HHrecTHjara, Tpeda
Jla ce TPETHPAaT BO COTJIACHOCT CO YTBPACHUTE BOAWYH.

HNoynpoden

Kaj nmema, marectmja Ha moBeke ox 400 mg/kg ubynpoden moxxe na mIpenu3BUKa
cumnromu. Kaj Bo3pacHu, 103HO-3aBUCHUOT €(PEKT € TOMAJIKY jaceH.
[Tomy>xMBOTOT IIpH TIpeno3upame € 1.5 — 3 yaca.

Cumnmomu

Kaj moBekero manueHTH KOM HHIreCTHpasie KIMHUYKK 3HavajHu kommanau Ha HCAWII ce
jaByBa rajieme, MOBpaKame, emuracTpuvHa OoJika, WM MopeTko aujapeja. Mcto Taxa,
MOXKHA € Il0jaBa Ha THHHUTYC, I71aBOOOJKAa M TaCTPOMHTECTHHAIHO KpBapeme. Kaj
IIOCEPHO3HO TpPYyeHe, BHIUIMBA € TOKCHYHOCT Ha I[EHTPAJIHUOT HEPBEH CHUCTEM,
MaHH(peCTHpPaHa KaKo MMOCIAaHOCT, IOBPEMEHO eKCITUTAIlMja U Ae30pHjeHTallH]ja WA KOMa.
[ToHekorari Kaj manueHTHTEe MOXKHA € [T0jaBa Ha KOHBYJI3UU. Kaj cepro3Ho Tpyeme, MOXKe
Ja ce jaBd MeTabOJHA almmo3a ¥ IMPOAOJDKYyBamkbe Ha IpOoTpoMOMHCKOTO Bpeme/INR,
BEPOjaTHO Kako pe3yaTaT Ha HHTepepeHlrja cO [eJCTBOTO Ha LMPKYIMPAYKHUTE
KoaryJanaoHu GpakTopu. AKyTHa peHaTHa c1aboCT U XeTaTalHO OLITETYBAHE MOXKE J1a Ce
jaBaTr JIOKOJIKY TIOCTOM KOWHIIMICHIIMja Ha nexupaparanuja. Kaj actmatudapu MoXxHa €
ersamepOaIidja Ha acTMara.

Tpemman

TpeTMaHOT € CUMITOMATCKH U CYNOPTUBEH U BKIydyBa OIpP)KyBam€ Ha IPOOJHOCT Ha
JUIITHUTE TATUINTA 1 MOHHUTOpPHpAIE Ha CPLIEBUTE UM BUTAIHUTE 3HALM, CE€ JOJEKa HE ce
crabunusupaaT. Moxke Aa ce 3eMe BO IPEABHJ IlepopajHa IpUMEHA Ha METUIHHCKU
jarmen, BO TeK Ha 1 9ac OJ WHrecTHjaTa Ha MOTEHLHUjaJHO TOKCHYHA KOJIHMYMHA. AKO
KOHBYJI3UUTE CE IMOYECTH MWJIM NPOJODKEHH, Tpeba Ja ce TpeTHpaaT CO MHTpaBeHCKa
IprMeHa Ha Aua3ernaM i Jiopasenam. Kaj actma, Tpeba aa ce qanat OpoHXOaUIaTaToOpH.

5. DPAPMAKOJIOIIKH ITIOJATOLIA

5.1. ®apMakogHUHAMCKH CBOjCTBA

dapmakoTepaneBTcKa rpyma: MyCKyIHO-CKE WCESM, AHTHUHGIAMATOPHH |
cenuda. KomOuHanmu
Ha HOymnpodeH.

ATC xox: MO1AES]

dapMaKONOMIKKTE JI§jCTBA Ha MOYIpodeH U
MECTOTO M MEXaHM3MOT Ha jejcTB0. OBHE RQW Bgt AaunHM Ha JIEjCTBO Ce

MoeTMHEeYHATa aKTUBHOCT.
H6ynpoden e HCAWUJI koj Bo BooOHUaeHUTe MH(IAMATOPHU MOJEIH Kaj XHBOTHHUTE,
cBojaTa epMKACHOCT ja MOKaXyBa MPeKy MHXUOMIMja Ha CHHTE3aTa Ha IpOCTarilaHIuHu.



[TpocTarianuHUTe TH CEH3UOWNM3HpAaaT HOLUIENTUBHUTE AadepeHTHH HEPBHU
3aBpIIETONH Ha MeIMjaTopuTe Kako INTO € OpamukuHuHOT. MOympoden, mopamm Toa,
AHAJITETCKUOT e(EKT IO OCTBAPYBa MPEKy NepudepHa HHXUOUIHN]ja HA UKIOOKCHI€Ha3a-2
(COX-2) u30€eH3UMOT CO TIIOCHeIOBaTeIHA peNyKIWja Ha CEeH3MOMNIM3alMjaTa Ha
HOHIMILIENITHBHUTE HEPBHU 3aBpineToln. Mcro Taka, 3abenexano e aeka uOymopodeH ja
MHXHOUpa WHAyLHpaHaTa JIEYKOIIMTHA MHrpanyja Bo HH(IaMHpaHHTE MoJpadyja.
N6ynpodeHoT uMa HM3pa3eHoO JejCTBO BO ‘pOETHHOT MO30K, KO€ JEIYMHO CE JOJDKH Ha
uaxubuiyja Ha COX. AHTHIIUPETCKOTO JejcTBO Ha HOyNnpodeH € MpeIu3BUKaHO IPEKY
IeHTpaJlHa WMHXHWOWIMja Ha IIPOCTArJaHAMHHTE BO XuIoTagamycoT. HMOympoden
peBep3HOMIHO ja WHXMOWpa TpomGormTHaTa arperamuja. Kaj myrero, ubympoden ja
HamayBa “HQamaTopHaTa 00JIKa, OTOKOT M TpecKara.

ExcriepuMeHTalHM MOJATOId YKaXKyBaaT Ha Toa Jeka HOYImpo(deHOT MoXe Ja ro
uHXuOMpa epeKTOT Ha Majia /1032 Ha aleTWICAIHIMIHA KHCEJIHHa Bp3 TPOMOOLMTHATA
arperaigja, Kora ce IMpuMeHyBaaT HCTOBpeMeHO. Bo Hekou (papMakoAMHAMCKHU CTYIWH,
Kora eauHedHa jgo03a ox 400 mg ubynpoden Omia 3eMeHa BO poK oJ 8 yaca Ipej WM BO
pok ox 30 MHUHYTH TOcje IpHMEHa Ha aleTHIcaIMIuIHa KucenuHa (81mg) co Op3o
ociobomyBaie, OWII0 3abelie)kaHO HaMalyBamke Ha €(EeKTOT Ha aleTHICATHIMIHA
KHCeNrHa Bp3 (HOpMHpameTo Ha TpoMOOKCaH WM TpoMmOoluTHaTa arperanuja. . Maxko,
[IOCTOM HECUTYPHOCT BO BpPCKa CO €KCTpamojiaiyjara Ha OBHE IOJATOLMTE 3a
KJIMHAYKaTa cocTojba, He MOXe Jia Ce UCKIYyYl MOXKHOCTA JIeKa PEelIOBHA, JOJITOTpajHA
npuMeHa Ha uOynpodeH MOoXe Ja ro HaMalld KapAHOIPOTEKTUBHUOT €(pEeKT Ha HUCKU
JI034 Ha alleTHICATHIIMIHA KucenmuHa. He Moxe 1a ce cMeTa Ha KJIMHUYKY PEJICBAHTHU
edeKTH IpH MOBpeMeHa puMeHa Ha ubynpodeH (Bunere aen 4.5).

TouHHOT MexaHW3aM Ha JIjCTBO Ha IapaleTaMmoll ce yIITe He € IeO0CHO JehHHUpaH, HO
celmak, IOCTOM 3HAYUTENIEH J0Ka3 3a MOJUIp)XKyBamke Ha XMIOTe3aTa 3a LEHTPalIeH
AHTHHOIUIIENITUBEH e(eKT. Pa3muyHu OMOXEMHUCKHU CTYAHH YKaXXyBaaT Ha HHXHOUITHja Ha
nearpannara COX-2 aktuBHOCT. [lapareramos, MCTO Taka, MOXXE Ja ja CTUMYJHpa
AKTUBHOCTA Ha JICCIEJACHTHUTE MATUINTA Ha S-XUIPOKCUTPUIITAMHUH (CEPOTOHUH) KOH IO
WHXUOHMpAAT HOIUISIITABHUOT MIPEHOC Ha CHTHAIH BO 'pOETHHOT M030K. ITocTojaT noka3u
KOHM YKa)KyBaarT JleKa IapareTamolIoT € MHOTY ciab uaxubutop Ha nepudepan COX-1 u
COX-2 U30€H3UMH.

Knnanukara eduxacHocT Ha nOynpodeH U mapaneramon € JoKaxkaHa Ipu 0oJika, Kako
ri1aBo0oJka, 3a0000JKa U TUCMEHOpEeja U TPEecKa; MoHaTaMy e(uKacHOCTa € JOoKaKkaHa
Kaj MaIfeHTH co 0O0JIKa M TpecKa IOBP3aHM CO HACTMHKA U IPUM ¥ IpU OOJIKH BO TPIIOTO,
MyCKyJdHa OoOJIKa WM TIOBpeId Ha MEKOTO TKHBO M OOMKH BO TpOOT.
OBoj JIeK € 0cOOeHO MOTroJIeH Kora € MOTPEeOHO J1a Ce TIOCTUTHE TOT0JIEMO YOTaXyBamke Ha
OonKkara, OTKOJY INTO MOXe Ja Ce IMOCTHUTHE co MoeauHeuyHa npuMeHa Ha 400 mg
uoymnpoden unu 1000 mg mapareramoll, 1 3a nModp30 yOnaxxkyBamwe Ha 00JIKaTa OTKOJKY
co ubympodeH.

PangomMusupanu, JBOJHO-CIIENO ILIANie00 KOHTPOJIUPAHU CTYIUH OWJIe CIIPOBEIEHH CO
oBaa KOMOMHaIMja, KOPUCTEJKM MOJEN Ha aKyTHA—HOCTOUCPATHBHA [CHTATHA OoJKa.
CTymuuTe MoKakae JeKa: ,/‘_ et

» Jlekor o6e30enyBa moedukacHo yO a;%z:é’a

CTATUCTUYKHU 3HAYAjHO.

* BpemerpaemeTo Ha aHAJITE3WjaTa HA
yaca) Bo criopenda co 500 mg maparie
gaca, p <0.0001).

WKaHTHO moxoJro (8.4
001) s 1000 mg (5.2



» T'mobGanHara oleHa Ha JIEKOT OJ] CTpaHa Ha Cy0jEKTHTE MTOKaKala BUCOK CTElleH Ha
3a70B0JICTBO O 88.0%, omeHyBajku ro JeKoT Kako "mobap", "MHOry moGap" wiu
"oumgen" BO yOmaxyBame Ha Oonkara. @DukcHaTa KOMOHWHaIMja Ouia
3HaYUTENHO 1oaobpa otkoiay 200 mg ubynpoden, S00 mg mnapameramon u 1000
mg napareramon (p <0.0001 Bo cute ciayyan).

Jlozata on emHa Tabiera o oBOj mpom3Boj 00e30enyBa MOehHKACHO YOIaXyBame Ha
Oonkara of koMOuHanyjaTa Ha mapanetamon 1000 mg/komenn dpocdar 30 mg (p=0.0001)
U ce IOKaXaJlo Jeka He € uH(pepHopHa BO OJHOC Ha KoMOuHarujara Ha uoynpoden 400
mg/xonenH pocdar 25,6 mg.

Jlexor mMa Op3 TOYETOK Ha J€jCTBO, CO IMOTBPACHO 3a0CICKIMBO YOIaXyBame Ha
OoJIkaTa MOCTUTHATO BO Ipocek 3a 15.6 munyTH (1032 ox 1 Tabnera) wiau 18.3 MunyTH
(mo3a om 2 Tabneru), mro e mobp3o orkoyky co 200 mg uGympoden (30.1 mMuHyTH,
p<0.0001), 400 mg ubynpoden (23.8 munytu, p=0.0001) u 500 mg mapamneramosn (23.7
muHyTH, p=0.0001). 3aHavajHo yOmakyBame Ha OoOJiKaTa CO JIEKOT OHIJIO IOCTHIHATO BO
mmpocek 3a 39.3 munyTH (1032 o 1 Tabnera) wiu 44.6 MunyTH (1032 Of 2 TAaOJIETH), IIITO
610 curHupuKaHTHO OOP30 OTKOJIKY co 200 mg ubynpoden (80.0 munytn, p<0.0001),
400 mg ubympoden (70.5 munyru, p=0.0001), 500 mg maparteramon (50.4 MuHyTH,
p=0.0001) u 1000 mg mapareramon (45.6 munytu, p<0.05).

Jpyra paHIOMU3HpaHHU, JBOJHO-CIIETIO IIane00 KOHTPOIMPaHH CTyIUU OWIIe CIIPOBEICHU
CO oBaa KOMOHWHaIMja, KOPUCTEjKM MOJET Ha aKyTHa IOCTONEpaTHBHA JeHTaIHa OOKa.
CrynuuTe mokaxaie JeKa:

» Jlexor ob6e3benyBa moedukacHo yOmaxyBawe Ha Ooikara, oTkoiky 1000 mg
napaneramor (p<0.0001) u 400 mg ubynpoden (p<0.05).

e BpemeTpaewmeTo Ha aHaJIre3rjara Ha OBOj JIeK OWMIIO CHTHHU(HUKAHTHO 1moA0/ro (9.1
gaca) Bo ciopenba co 500 mg mapaneramon (4 yaca) wiu 1000 mg (5.2 gaca).

* I'nobGanHara omeHa Ha JIEKOT OJ] CTpaHa Ha Cy0jeKTHTE IMOKaXkajla BUCOK CTEIEH Ha
3a10B0OJICTBO co 93.2%, omeHyBajku ro JIeKOT kako "mobap", "MHoOry mobap" wmin
"ommmueH" Bo yOnaxyBame Ha Oonkara. DukcHara koMOuHanuja Owmia
3HauMTeNHO ToaoOpa otkoiy 1000 mg maparteramodn (p <0.0001).

Jlpyra pangoMu3upaHa, JBOjHO-CIIEII0 KOHTPOJIUpaHa CTyArja Ouira CripoBeieHa co JIGKOT
BO TpeTMaH Ha XpoHH4HA O0Jika Ha KoJeHOTo. CTyaujaTa rmokaxana JIeKa:
» Jlexor 06e30enyBa moepukacHO yOmaxyBame Ha Oomkara, oTkoiaky 1000 mg
naparneraMmos Bo kparkorpaeH TperMad (p<0.01) u gonrorpaen tpermasn (p<0.01).
* I'moGannara oreHa Ha JIEKOT O CTpaHa Ha CyOjcRFue\ QBKARATA BICOK CTEIIEH Ha
3a710BOJICTBO €0 60.2%, OLEHYBajKM IO JIEK( \é&mﬁﬁﬁ)ﬂzgo u "ommuyeH" BO
JIOJITOTpacH TpeTMaH Ha 00JHO KoJieHo. Jle JL%B@qg_Te?@@ ono0ap OTKOITy
1000 mg nmaparneramon (p <0.001). ‘/, < N -4
Ogoj mpou3Bo 06e30eyBa moehukacHo yoIaxys Boii: 14 0/1K@ OuHanujaTa Ha
napaneramon 1000 mg/xonmenn dochar 30 mg ( ‘3_%9}00 O,ergm OuHanujaTa Ha
uoymnpoden 400 mg/konmeun dpocdart 25,6 mg (p=0.0 ,.ZgNsr‘a‘ * o*“
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5.2. ®apmMaKOKHHETCKH CBOjCTBA

Arnicoprinja
N6ympodeHoT m06po ce arncopbupa o raCTpOMHTECTUHATHUOT TPAKT M €KCTEH3UBHO Ce

Bp3yBa 3a ILIa3MaTCKUTe MNpoTenHH. MOympodeHOT aubyHIHMpa BO CHHOBHjaTHATA
teyHocT. Ilmazma HuBoaTa Ha wuOympodeH ce AeTeKTHpaaT Iociae S5 MHHYTH, CO



MaKCHUMaJIHH IIJJa3Ma KOHILEHTpallud KOU c€ IIOCTHUTHyBaaT BO pOK ox 1-2 daca mo
WHIeCTHjaTa, Ha mpa3eH croMak. Kora JiekoT OmiI 3eMeH co XpaHa, MaKCUMAaJTHUTE I1Ia3Ma
HHBOA OUJIe TIOHUCKYU U CO MaJIO 33JJ0LHYBakbE BO MPOCEK 011 25 MUHYTH, HO EJIOKYITHHOT
CTEIEeH Ha arcopiyja OuI eKBUBAJICHTEH.

buorpanchopmaiiuja

No6ynpoden ce MmeTaboau3upa BO IPHUOT Apo0 BO [1Ba INIaBHA METabOJIHMTH, CO IPHMapHa
eKcKpelyja IpeKy OyOpesuTe, WM KakO TaKBH WJIM KaKO TJIABHM KOIbYTaTH, 3a€JHO CO
HE3HAuuTelIHa KOJIMYMHA Ha HempoMeHeT mOympodeH. Exckpenuja mpeky OyOpesute e
Op3a u nenocHa. [lomyxuBOTOT Ha eMMHUHALIKja € OKOJTy 2 Yaca.

Bo orpanuuenn ctyaun, HOynpodeHoT ce mojaByBa BO MajYMHOTO MJIEKO BO MHOTY MaJlu
KOHIICHTPAIIHH.

He 6une 3a0enexaHy 3Ha4ajHU Pa3IMKU BO (papMaKOKHHETCKUOT Ipodu Ha uOymnpohen
Kaj IIOCTapuTe JINIIA.

Ilapaneramon Op3o ce ancopOupa o TaCTPOMHTECTHHAHUOT TpakT. [Ipu BooGHuaeHUTE
TEPaNeBTCKH KOHIIEHTPAIMK BP3yBAambETO 3a IJIa3MAaTCKUTE IPOTEHHH € 3aHEMapIIUBO, U €
JI03HO-3aBMCHO. [Tna3zMaTckuTe HEBOA Ha Mapareramoll ce AeTEKTHpaar IMocie 5 MUHYTH
CO MaKCHUMaJHH{ IUIa3MaTCKH KOHLIEHTPALlMM KOM Ce€ IOCTUrHYBaaT Bo pok ox 0.5-0.67
4aca [0 MHI'eCTHjaTa Ha Ipa3eH cToMak. Kora jiekor 6ui 3eMeH co XpaHa, MaKCHMAJTHHUTE
IJIA3MaTCKU HMBOA HA MapaieraMosl OMile IOHUCKH U CO MaJIo 3a[0I[HYBake BO IPOCEK
0J1 55 MMHYTH, HO II€JIOKYITHUOT CTETIeH Ha arcopiiiija OHI eKBHBAJICHTEH.

IMTapaneramon ce MeTabonu3upa BO IPHHOT Ipo0 M Ce M3ladyyBa BO YpUHATA, IIIABHO,
Kako TIyKypOHHJ M CynaT Komwyrard, co oxomy 10% Kako TIIyTaTHOH KOHjyraTH.
Ilomanky om 5% ce u3nauyBa Kako HENPOMEHET mapareramoll. [loyXMBOTOT Ha
eJMMHUHAIFja € OKOJIy 3 Yaca.

MuHOpeH XHMAPOKCHIMpaH MeTabOoNUT, KOj BOOOMYAEHO Ce COo31aBa BO MHOTLY Maju
KOJIMYUHHU TIPEKY OKCHAA3UTe BO IPHMOT ApoO U ce NeTOKCHU(HUIMpa MIPeKy KOHjyramuja
CO X€TaTaJIHUOT IIyTaTHOH, MOXKE J1a C€ aKyMYJIHpa IIPH MpeA03uparbe co ImapamneTamMos 1
Jla IpeIU3BUKa OIITETYBakbe Ha I[PHHOT APO0.

He Oune 3abenexxaHu 3HaYajHH pa3IMKH BO (PapMaKOKMHETCKHOT NPOQHI Ha
IapaneTamMoJl Kaj oCTapuTe JIHIIa.

buopacnonoxusocra 1 GpapMakoKHHETCKHTE PoQUIIK HAa HOYIIPOQEH U mapaneTaMos He
Ce MEHYBaaT Kora ce 3eMaT Kako eJHHECYHa HJTH [TOBEKEKpaTHa 1034.

OBoj ek e QopmymmpaH co KOPHCTCHC Ha TEXHOJOTHjAa Koja T'M 0CI0001yBa H
uOynpoeHOT W Tapaneramol HCTOBPEMEHO, TaKa IITO AaKTHBHUTE COCTOjKH JaBaaT
KOMOMHHPaH €(EKT. :

5.3. IlpeTkJIHMHUYKH MOAATOIH 32 Oe30eaHocTa

Tokcukonomknor 6e30enHOCEH MpoduT Ha H6yn/y9 O B, €TaMOJI € YTBPIEH TPEKy

€KCIIEPUMEHTU CO JXHBOTHH W TOJIEMO I(JII/I}WI‘H?Q',&KEK?OWLB& j myrero. Hema HOBH
)

NPETKJIIMHUYKY [OIaTOLM O] 3Hauckhe 3a T%Kp%' € JOIOJHUTEIHH Ha

IIOJIaTOLIUTE IIPE3CHTHPAHH BO 0BOj 30MpeH a JIEKOT.
m X
kY

KOHBCHIII/IOHEUIHI/ITG CTyAVH KOHU TH KOPHUCTA
IIPOIICHKA Ha PCIIPOAYKTUBHA TOKCUYHOCT U D

TCHUTC CTaHIapau 3a



6. PAPMAIIEBTCKHU ITIOJATOIIA

6.1. JIucTa HA eKCIHMIHEHCH

[Tuenkapen ckpoO, JaKTO3a MOHOXHIpAT, MOBHAOH, MHKPOKPHCTAIHA IIETyNo3a,
KOIIOBH/IOH, XHIPOKCHIIPOIHIIIENTYI03a, KPOCKapMeo3a HaTPUyM, CHUJIHIIMYM JHUOKCH[
KOJIOH/IcH 0e3BOJ/IeH, MarHe3uyM cTeapar.

®duM 0OBHBKA: XHITPOMEN03a, TUTAH THOKCHI, TATK, MAKpOTrOJL.

6.2 NuxoMIaTuOMIHOCT
He e npumennugo.

6.3 Pox na ynorpeba
3 roIMHU BO OPUTHHAIHO [TaKyBambE.
Jla He ce ynoTpedyBa mocjie HCTEKOT Ha POKOT Ha ynorpeba!

6.4 Hauyun Ha yyBame
Jla ce uyBa Ha Temmeparypa 10 25°C, BO OpUTHHAIHO IaKyBambe.
JIEKOT IIA CE UYYBA HA MECTA HEJJOCTAIIHU 3A JIELTA!

6.5 Ilpupoaa u coap:KMHA HA NIAKYBAHETO
Kyturja co 10 punm-o6noxenu tabdieru o (200 mg+500 mg) Bo OaucTEp NMaKyBame.
Kytrja co 20 puam-o6moxenn tadnetu ox (200 mg+500 mg) Bo 6G1ucTep NaKyBambe.

6.6 IToceOHHM MepKH HAa NPETHA3JIHMBOCT NPH OTCTPAHYBam¢ HAa HYNOTpedeHHTE
NMPOU3BOIN/0TIAAHA MaTepHjaa

IToceOHU MepKH HE ce MOTPEOHHU.

HercKopucTeHHOT JIeK WK OTIaJHUTE MaTepHjaiu Tpeba a ce OTCTpaHaT BO COTIaCHOCT
CO 3aKOHCKHUTE Oaparba.

7. HOCUTEJ HA ONOBPEHUETO 3A CTABAILE HA JIEKOT BO IIPOMET
PEILVIEK ®APM JIOOEJI Ckomje, ya: Koszne 6p. 188, 1000 Cxomje, P. C. Makenonuja

8. BPOJ HA OMOBPEHUETO 3A CTABAIBGE HA JIEKOT BO ITPOMET
Kyrtuja co 10 ¢punm-o06710xenu tadbnetu ox (200 mg+500 mg) Bo GaMcTep NaKyBame;
11-2280/2

Kytnja co 20 ¢punmm-o610xenu tabiaeru ox (200 mgA ep NaKyBame;
11-2279/2

9. IATYM HA NPBOTO OJOBPEHME JIEKOT BO
IMPOMET/TIOCJEAHOTO OAOBPEHUE

Kytrja co 20 ¢punm-obmoxenu tabiaetu ox (200 mg: m¥2) BY Biucrep maKyBame;
25.07.2012 ) \ :

Kytuja co 10 puim-o610xenu tabnetn fon (200 mg+500 mg) Bo OimcTEp AKyBamhE,
25.09.2012 '

10. IATYM HA IIOCJIEAHATA PEBU3HJA HA TEKCTOT
Hoemspu, 2022





