3BUPEH U3BEIITAJ 3A OCOBUHHUTE HA JIEKOT

1. HME HA JIEKOT

TRAMADOL ALKALOID®/TPAMAJIOJI AJIKAJIOU/T® 50 mg xancyma, TBpm

2. KBAJ/IUTATHUBEH U KBAHTUTATHUBEH COCTAB

Enna xarcyna tpamanon coapsku 50 mg TpaMamon XHAPOXIOPHI.
EKCIMITMEHTH €O II03HATO JEjCTBO:

- JJaKTO3a MOHOXHJIPAT

- 0oja sunset yellow (E110)

3a 11eI0cHa JICTa Ha TIOMOIIHMTE CYIICTAHI[MH, BHAETE r'o 1e1oT 6.1

3 DAPMAIIEBTCKA ®OPMA

¥ Kancymm

Kancymu, tBpan
JKenaruncka Karncyna, ronemMuHa 4, co MaT Mac/MHECTO3ENEHA Kalla | CO MaT OKep TeJIo,
HCIOJIHETa co Oen mpaniok.

4. KINHHUYKHU OCOBEHHUTOCTHU
4.1. TepameBTCKH HHIAMKAINH

Tpamanonor e vEIUIMpPaH 3a TepalKja Ha yMEPEHA M Ha CHJIHA 00JIKa OJ1 Pa3IMYHO ITOTEKIIO
(IOCTONEPaTHBHE COCTOjOH, TpayMu, MATMTHOMHE, Pa3HH BOCTIATUTENHHU IIPOIIECH BO
ablIOMEHOT, KOJIHKH, HEBPAITHH, [I0POYBarbe, KAKO M HHDApKT Ha MHOKAP/IOT).

4.2. Jdo3upame M HAYHMH HA yHOTpeda

Ho3zata ce npucnocobyBa BO 3aBHCHOCT OJ1 HHTEH3UTETOT Ha GoNKaTa ¥ 0J] MHIMBHMIyalHATA
OCETIHMBOCT Ha ManueHToT. | eHepanHo Tpeda Ja ce npuMeHH HajManaTa eeKTHBHA 1032 CO
KOja ce MOCTUTHYBA aHaIre3uja.

Kancynure Tpamanon Ankanous ce 3eMaaT NepopaHo.

Bospacnu u oeya nao 12-200uwna 6ospacm

Ioenunednn nosu ox 50 mg no 100 mg Ha cexkom 4 — 6 yaca, HO He noseke ox 400 mg
JHEBHO, OCBEH BO HCKJIYYHTEIHU OKOTHOCTH.

Axymua bonra

O6u4HO e noTpebna nuuIMjatHa 1o3a ox 100 mg. [Tonatamy MoOXe J1a Ce TPOJIOMKH CO JIO3H



ox 50 mg unu o 100 mg Bo MHTEPBATH HE NOKPATKH 0J 4 4aca, CIIope]| KIHHAYKATa CIIHKA.

Bonxa npu xponudnu cocmojou

Ce 3amounyBa co HHALMjaIHa 1032 o4 50 mg, a moToa J03UPALETO C& THTPHPA CIIOPEX
jaunHaTa Ha Goskara. IloTpeGHO € PelOBHO JIa Ce MPOLEeHyBa [0TpedaTa O KOHTHHYHpaHa
Tepaluja, MOpaii MOKHOCTA J1a J0j/A€e 0 3aBHCHOCT M 0 allCTHHEHIM]allHH CUMIITOMH
(BumeTe 1o aenot 4.4).

Bo HEKO] ciry4aj TpamManon He Tpeba 1a ce MpUMeHyBa I10/101r0 BpeMe O/ OHa IUTO €
HEONXOIHO0. AKO € HEONX0 Ha JOJroTpajHa Tepamnyja Ha 0oKa co TpaMasiol, mopaiy
npupoaaTa ¥ TeKHHATa Ha 6oecTa, Toram tpeda ia ce ClpoBe/ie BAUMATEIHO H CO PEIOBHO
MOHHTOPHpathe (aKo € IOTPeOHO 1 €O May3U BO JIEKYBAETO), CO LeN Ja Ce YTBP/IH JalH U
KOJIKY € TOTpeOHO TIOHATaMOIIHOTO JIEKYBaIhe.

Heya nod 12-200uwna eo3pacm
Tpamanon Anxanouns He Tpeba Ja ce IPUMEHYBa Kaj Jiela 10] 12-rouInga Bo3pacT.

Iocmapu uya

O6u4HO Hema TToTpeda JIa ce pelylHpaar To3HTe Kaj II0CTapH nauuenTy (65 — 75 roxunm),
OCBEH aK0 THE MMaaT U HapylleHa OyOpeikHa UM Xenaransa dynkudja. Kaj mina moctapu ox
75 rofMHY eMTMMHHALM]aTa MOKeE 1a O¥e npoJoibKeHa. 3aToa, ako € moTpebno, Tpeba na ce
IIPOIOIIKY HHTEPBAIOT Ha TO3Upame U Ja npuMaaT MakcuMyM 300 mg THEBHO, BO IOJEIEHH
IIO3H.

Penanna u xenamanua uncy@puyueHyuja

Kaj naLuenTs co peHalHa |/|IIH CO XelaTalHa HHCYQHIMeHIH]a eIMMAHAIM]aTa Ha
TpamManooT e npojaosnkeHa. Kaj opue nanuenty Tpeba na ce pasrieia MOJKHOCTa 32
POIOIIKYBahE Ha HHTEPBAJIOT Ha JO3MPambe, BO 3aBUCHOCT O/ OTPEOHTE HA MAHEHTOT.
[MaupeHTH YMj KpeaTHHHMH KimpeHe e nomai og 30 ml/min Tpeba na npumaar TpamMano Ha 12
yaca # He noseke o7 200 mg OHEBHO, J0/IeKa IPY KpeaTHHHH KIupeHe noMai of 10 ml/min
TpaMajoll He ce IIPenopaydyBa.

Kaj maupenTH co XenaranHa HHCyGHIMeHIja TpaMaloIoT ce go3upa no 50 mg Ha cexoun 12
yaca.

4.3. KoHTpamHaMKALHH

[IpeoceIMBOCT Ha TpaMaIoJl, OTHjaTH HIIH Ha Koja OMJI0 IOMOIIHA COCTOjKa Ha JIEKOT
(maBemeHM BO AenoT 6.1).

AKyTHA HHTOKCHKAI[Hja CO AJIKOXOJI, AHAJITeTUIIM, XHIHOTHIIH, OIIM]aTH, IICHXOTPOIHH
JIEKOBH.

Vnorpe6a na MAO-HHEXHOMTOPH, HCTOBPEMEHO HIIM BO TeK Ha IOcIeIHuTE 14 neHa.
HecooaseTHO KOHTPONHpaHa EUIENCHja CO TepanHja.

Tpamamos He ce KOPHCTH BO TEpAIHja 3a OABUKHYBAE 0] HAPKOTHULIH.

4.4. Tloce0Hu mpexynpegyBama H MEPKH HA MPeTNA3IHBOCT
Ocobena mpeTna3mMBoCT € NoTpedHa Kaj MalueHTH CO:

° HCTOpHja Ha 3aBHCHOCT OJ OIIMjaTH /CerallHa 3aBHCHOCT O] OTIH]jaTH;
o TpayMa Ha rjiaBara;
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° 3roJieMeH HHTpaI{paHI/IjaJIeH IIPUTHCOK;
® pecrpaTopHa lIBHPECHja HIIA TIPHA UCTOBPEMEHA IIPUMEHA Ha JICKOBH KOH I'0

nenpumupaar L{HC;
° HaMaJeHO HHUBO Ha CBECHOCT;
° HI0K;
° CIMJIETICH]a MM IOKaYeH PH3UK O [10jaBa Ha KOHBYJI3HHM (IIOBPEIH Ha IIaBaTa,

MeTabOIMIHH 3a00TyBarka, OTKAXKYBAILE O ATKOXOJ MM O ApOra, HHOEKINH Ha
LIHC, ncroBpemena ynorpeba co TPULHUKIMYHE AHTHAEIIPECHBH, CETEKTHBHH
CEPOTOHHMH ,,reuptake*-HHXUOHTOPH, MAO-HHXUCUTOPH, HEBPOJIEIITHIH, JIEKOBH KOH
rO CHIDKYBAAT NParoT 32 HHULIMPAke KOHBY/I3HH);

° aKyTeH abgoMeH;

° pecnupaTopHa JENpecHja KM CO XPOHHYHH PECIIMPATOPHH 3ab0IyBamka;

° MHKCE/IEM, XAMIOTUPOHAN3aM, XHIIOaIpeHaIn3aM (Moxe J1a 6uae morpebuo
HaMaJlyBame Ha J03aTa);

° OyOpexHa HIH €O XenaTanHa HHCybHIHeHnuja (Moxe 1a 6ue MOTPeOHO HaMaTyBarbe
Ha 103aTa) WM Kaj IIOCTApH H M3HEMOLITEHH HMAlluEeHTH.

He ce npenopauysa ynorpe6a Ha Tpamazorn Kaj aena oz 12-roauIsEa Bo3pacT, GHIejicy
Herosara 0e30eIHOCT M ehUKACHOCT HE Ce JOBOJIHO MCITUTAHH.

Tpeba na ce BHMMaBa IIpH JICKyBakbe ALMEHTH CO PECIIMPATOPHA JENPecHja HIIH aKo co
TPaMajoll HCTOBPEMEHO Ce IPUMEHYBAAT IEKOBH KOM UMaaT HHXUOUTOpHO aejcTeo Bp3 IIHC
(BuzeTe ro nenoT 4.5) HIIM aKo Nperopadyanara /03a € 3HaYUTENIHO HaAMUHATA (BHAETE TO

Aenot 4.9), Gunejku BO OBHE CHTYAllH HE MOXE J1a Ce MCKIIY4YH OIIAaCHOCTA OJ PeCIIUpaTopHa
JernpecHja.

IIpu ynotpe6a Ha Tpamaos MoXe fa ¢ pasBie TOJIEpaHIuja, ICHXMYKa | Gu3nyKa
3aBHCHOCT, 0COOEHO 110 NONroTpajHa ynoTpeda. Kaj nammeaTH KOUIITO ce OCETINBH Ha
OTHMjaTH WM KOUINTO Ce 3aBHCHH O[] OLMjaTH, PENaparoT Tpeba Ja ce KOPHCTH CO
npeTnaznueoct. Kaj manmeHTH co TeHICHIH]a 3a 310ymoTpe6a Ha JIEKOT MM CO 3aBHCHOCT,

JEKYBaILETO CO TpaManoj Tpeba aa Tpae KpaTOK BpeMEHCKH [TEPHO IO CTPOTI MEHIHHCKH
HaI30p.

TpamagonoT He Tpeba Ja ce KOPUCTH KaKO 3aMEHA Kaj [ALMEHTH 3aBUCHH O] OITHOM/IH.
Hcrospemenata ynorpeba Ha Tpamanon AJKalouI H Ha CeJaTHBHH JIEKOBH, KaKO LITO Ce
OCH301Mja3eIMHUTE WM JIEKOBUTE KOHMIITO CE CIMYHK Ha HUB, MOXKE JIa PE3YJITHPA CO
ceJlaluja, pecIupaTopHa JenpecHja, KoMa i ¢o cMpT. Ilopany 0BOj pU3HK, HCTOBPEMEHOTO
IPEeNHITYBamke TPaMaI0/l CO HaBEICHHUTE CEAaTHBHM JIEKOBU Tpeda na 6ue pe3epBHpaHo 3a
NalMCHTH 32 KOW HE CC MOXKHH alITePHATUBHH HAYMHY Ha JeKyBame. AKO Ce JIOHECE OJIyKa
3a yrmorpeba Ha nexoT TpamManon ANKanou ] HCTOBPEMEHO CO CEIaTUBHM JIEKOBH, Tpeba 1a ce
yIoTpeOH HajManaTa eheKTHBHA 1033 U BPEMETPAECH-ETO Ha JIEKYBAmHETO 1a Oue IITo e
MOXHO IIOKpaTKo.

Ilanmuentute Tpeba BHUMATEIHO 1a ce ClIeAaT Mopajy MOJKHA [10jaBa Ha 3HAIM U Ha
CHUMIITOMH Ha PECIIHpPATOpHa JIeNpecHja i Ha cenaiuja. Bo oroj mories ce npenopayysa jia ce
MH(OPMHPAAT NALUSHTHTE HIH HUBHUTE CTAPATENH KOH CE€ THE CHMIITOMH M /12 OUIaT CBECHU
3a OMaCHOCTa OJ1 HUBHATA I10jaBa (BHIETE ro aesor 4.5).

MoxxHa e 110jaa Ha aNCTHHEHIMjATHA CHMIITOMH: BOZHEMHPEHOCT, aHKCHO3HOCT, HEPBO34,
HECOHHIIA, XHIIEPKHHE3H]a, TPEMOP U FaCTPOHHTECTHHAIHHA CHMITOMH. JIpyry CUMITOMU KOU
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ce PEeTKO PEerucTPUpaHy IIPH IIPEKHH Ha TEpalnyja co TpaMaIoll ce: Hana/H Ha aHNUKa, CHIHA
AHKCHO3HOCT, XaTyIHHAIMY, [TApecTe3nud, THHUTYC H HepooOudaenu LITHC-cumnromu.

Kora nanMeHnToT NoBeke HeMa notpeba o[ Tepanyja co TpaMmazol, IperopawinBo € 103ata
[TOCTEMeHO 2 C& HaMaTyRa 3a Jla C€ CIIPEYH I10jaBaTa Ha allCTHHEHIIH]aTHH CHMITOMH.

[IpujaBena € 110jaBa HA KOHBYJI3UHU Ka] NAIMCHTH KO MPHMAaE TPaMaofl CIopen
[IperopayanuTe A031. PU3MKOT € HoroyeM MpH 3eMare TpaMazioll BO 03U Hal
[pernopayaHnuTe MaKCHMaJIHU JHCBHH JO3H.

CYP2D6-meradoanzam

TpaMamosnoT ce MeTaboIM31pa IPEKY IPHOAPOOHHOT CH3UM CYP2D6. Axo nauMeHTOT UMa
ne(HILMT UM aKO BO LIEJIOCT MY HEJIOCTACYBA OBO] €H3HM, MOXE /a HE Ce nobue coOaBETEH
aHanreTcky eheKT oj1 NeKoT. [IpoueHKITe MOKaXKyBaaT AeKka 10 7 %o 0/l KaBKacKaTa
[Omyalyja MOKe 2 FO MMaaT OBOj HENOCTAaTOK. MelyToa, aKo NalKeHToT € yaTpadps
MeTaBoIH3ep Ha TPaMajIodl, IOCTOH PH3KK O I10jaBa Ha HeCaKaH! eeKTH O ONHOUIHA
TOKCHYHOCT, JIyPH M [P BOOOHUYIAEHUTE IPOMHUIIAHH JO3H.

OMIITHTE CAMITOMH Ha ONHOHIHA TOKCHYHOCT BKJIydyBaaT KOH(Y3Hja, COMHONCHIH)a,
[UTATKO JMIIEH-e, MATH 3eHULH, Iafere, TOBpakamke, 3alleK M HeJIOCTUT Ha aneTut. Bo Temku
CIIydad MOJKe Jia ce [I0jaBaT CUMIITOMH Ha [IMPKYIaTOPHA M Ha PECTIPAaTOpHA JenpecHja, mTo
MOYKe J1a Gujle OIIacHO 3a JKMBOTOT M, MHOTY PETKO, MOXe Ja Ouze u paraiHo.

[IpoleHKuUTE 32 IpeBaleHIaTa Ha ynTpabp3u MeTaboNH3epH BO Pas/IMYHI MOy IALHH Ce
CYMHUpaHH T0J1011y:

IMomyxauuja IIpesanenna — %
Adpukasuu/ETHonjanu 29 %
AdpoamepuKaHIU oa 3,4 % no 6,5 %
Asgjnn o11,2% mo2 %
Kagkacka momyJiaiuja o1 3,6 % o 6,5 %
['pum _ 6.0 %

YHrapuu 1,9 %
Honynamuja ox CepepHa EBpona onl%m02%

IlocTromepaTuBHa YNOTpeba Kaj Jeua

Ma u3BeIITan BO 0OjaBeHaTa JIHTepaTypa JeKa TpaMaIoNoT AajieH IIOCTONEPaTHBHO Kaj Aena
110 TOH3HJIEKTOME]a H/HITH TIO aJeHOMAEKTOMH]ja, CO ONCTPYKTHBHA HOKHA alHeja, MOXKe /i
JoBele 4O PETKM HECAKaHHM JejCTBA KOHIITO Ce ONIACHH 32 )XHUBOTOT. 3a yOnaxyBarme
rocTomepaTHeHa GoJKa Kaj Aera TpamManonoT Tpeba na ce NpHMeHyBa co ocobeHa
IIPEeTNasiuBOCT, U Aenara Tpeba BHUMATEIHO Ja Ce CleIaT IOpafii MOXKHATa ojaBa Ha
CHMIITOMH Ha ONHOMIHA TOKCHYIHOCT, BKITy4yBajKi U PeCIIHpaTOpHA JEMpPecH]a.

Jlena o KOMINPOMHTHPAHA pecIHpaTopHa GyHKIHja

TpamamosoT He ce Mpenopadysa 3a yHoTpeda Kaj Aena Kaj KU pecnupaTopHaTa dbyHKLIY]a
MOXKe Ja OHle KOMIPOMHTHpPaHa — BO CIIy4aj Ha HEBPOMYCKYJIHH HapyllyBamwa, TCIIKH
CPILIEBHM MJIM PECIIUPATOPHH COCTOjOH, HHGEKLHH Ha TOPHATE PECIIMPATOPHM NATHINTA MK Ha
GenuTe ApoGOBH, IOBEKE TPAYMHU MM €KCTEH3MBHH XHPYPIIKH Npouenypd. OBue (pakTopu
MOJKaT Jia TH BJIOLIAT CUMITOMHMTE Ha ONMHOMIHA TOKCHYHOCT.



Hapymysama Ha IMIIEHETO MOBP3aHH CO CIIHEHHETO

Omuonaute MOXeE J1a MpeaU3BUKaaT HapyIIyBama Ha JUIIEHETO MOBP3aHH CO CIIUEHETO,
BKJIy4yBajKM M [IEHTpaJIHa anHeja npu ciuemneto (anrn. Central Sleep Apnoea, CSA) u
XHIIOKCEMM]a IIOBP3aHa CO CIHEHETO. YIIOTpeOaTa Ha OIIHOUIH IO 3rOJEMYBA PU3UKOT O
CSA, xoj e no3Ho-3aBuceH. Kaj manuenTn Kaj xou ce nojasuna CSA, pasmuciere 3a
HaMaJlyBarbe Ha BKYIIHATA 1032 Ha OMTHOHIOT.

Hanbyopexna uncypuuuenumnja

OnuonHUTE aHAITeTHIMH MO3Ke IIOHEKOTall 13 IPEIM3BUKAAT peBep3uOuIna HanOyOperxHa
HHCYQHIMEHIHja Koja Gapa clIenerme Ha MAMEeHTOT U IIMKOKOPTHKOMIHA 3aMEHCKa
Tepanuja. CHMITOMHTE Ha aKyTHA WM XPOHHYHA HanOyGpeskHa HHCY QHIMEHIMja MOXKe 12
BKITyYyBaaT Ha IIp. CHJIHA abJoMHHaHa 00K, Taierke U OBpaKkame, HU30K KPBEH
IIPUTHCOK, CHJIEH 3aMOp, HaMaJleH aleTUT U I'y0eme Ha TexXUuHA.

CepoTOHHHCKH CHHAPOM

CepoTOHMHCKM CHHIPOM, COCT0j0a HOTEHIH]aIHO OTAaCcHa 10 KMBOTOT, € IIPHjaBeH Kaj
TalHCHTH KOM [IpUMaJie TpaMaaoJl BO KOMOHHAIHM]a CO PYTH CEPOTOHMHEPTHYHHM CYNCTHIMH
HJIH CaMO Tpamajon (Bujere ru genosute 4.5, 4.8 u 4.9).

AKO BCTOBpeMEHaTa yrnorpeba co Apyr CepOTOHMHEPIHYHHE CYIICTAHIINY € KITHHHIKHA
OllpaBJiaHa, ce Ipernopayysa BHUMATEIHO CIEeeHe Ha MAllHeHTOT, 0COOEHO IPH 3aMOYHYyBahe
Ha Tepanujara u IpH 3roJeMyBarbe Ha 03aTa.

CuUMITOMHTE HA CEPOTOHMHCKHMOT CHH/POM MOJKE 1a BKITydyBaaT: IIPOMEHH BO MEHTATHHOT
CTaTyc, aBTOHOMHA HECTaOHIHOCT, HEBPOMYCKYJIHH a0HOPMAIHOCTH H/HIIH
racCTPOMHTECTHHAIHH CHMIITOMH.

AKO I10CTOM COMHEBAH:€ 3a CEPOTOHMHCKH CHHIPOM, Tpeba jia ce 3eMe NpeaBul HaMaTyBambe
Ha J103aTa WK MPEKHHYBAKE Ha TEparyjaTa, BO 3aBHCHOCT OJI TEXKMHATA HA CUMIITOMMTE.
[IpexnHyBameTO Ha TEpalHjaTa co CEPOTOHEPIHYHHMTE JIEKOBY OGHYHO I0BEIyBa 10 Op30
nogoOpyBame.

Tpamagon Ankanoua COIpXKU TaKTO3a MOHOXHPAT. [lanMeHTHTE CO peTKa XepeuTapHa
MHTOJIEPAHIIMja Ha rajakTo3a, TOTATCH Ae(QUUUT Ha JTaKTa3a UK CO ITIMKO3HO-TalaKkTo3Ha
Majancopnuja He Tpeba fa ro ynorpedyBaar oBoj JeK.

Tpamanmon Ankanoun conpxu 60ja sunset yellow (E110), koja Moxe 12 Ipean3BuKa
aJIEpPrUCKH peaKiiy.

4.5. Hurepakmuu co IPYrH JeKOBH H APYrH GopMH Ha HHTEPAKIH]ja

Tpamamon e Tpeba na ce fapa Ha ManHeHTH KoK IpuMaaT MAOQ-uHXUOUTOPH, ITopaIy

aJIATHBHOTO J€JCTBO U IIOPAIM [10jaBa Ha CEPHO3HM HECAKAHH JI€]CTBA.

— Hcrospemenara ynotpeba Ha jekoBu Kou ro aenpumupaar ITHC, xako u Ha ankoxor,
MOJKE Jla I' NOTEeHLIMpa HecakaHuTe aejersa o ITHC.

— HcroBpemenara wii nperxoaHara ynotpeda Ha KapbamMa3enuH J0BeAyBa 10 3rojeMeH
MeTaboMu3aM Ha TPaMaJolioT, FO HAMATYBa aHANTETCKHOT €eKT U ro CKpaTyBa
BPEMETPACHETO Ha HEMOBOTO JIEjCTRO,

— 3rojeMeH pU3HK O] [10jaBa Ha KOHBYJI3HMH ITOCTOH IIPH UCTOBpeMeHa yrnorTpeda co
TPULHMK/INYHHE aHTHACTIPECHBH, CEIEKTHBHH MHXUOUTOPH Ha TIOBTOPHOTO Npe3eMame Ha
cepoToHHHOT (SSRI), HHXUOUTOPH HA TOBTOPHOTO Mpe3eMarhe Ha CEPOTOHUH-
HopenuHepuHOT (SNRI), MAO-HHXUOHTOPH, aHTHIICUXOTHIH, HEBPOJIENTHIIM H CO
ApPYTH JIEKOBH KOM I'O CHHXKyBaaT IparoT 3a HUBHO HacTaHyBamke (0ynponuoH,
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MHPTa3aMuH, TeTPaXUAPOKaHaOHHOI).

—  MUcrospemenaTa yrorpeba Ha TpamMaznos co CEPOTOHHHEPTHYHH JISKOBH, KaKo Ha IIp.
CeleKTUBHY HHXUOMTOPH Ha IIOBTOPHOTO Npe3eMarmke Ha CEPOTOHHHOT (SSRI),
MHXHOHUTOPH HA IIOBTOPHOTO [pe3eMarke Ha CEPOTOHUH H nopenuuedpul (SNRI), MAO-
UHXHGUTOPH (BHAETE IO AeNOoT 4.3), TPHUMKIMYIHY aHTHCTIPECHBH ¥ MUPTa3alHH, MOXKE
Ja NpeJM3BrIKa CEPOTOHUHCKH CHHIPOM, cocT0j0a MOTEHIMjaIHO OTIacHa MO )KHBOTOT
(upere ru nenosute 4.4 u 4.8).

—  VKcroBpeMeHara npMMeHa Ha KOMOMHMpPaHH arOHUCTH/aHTArOHMCTH (Ha 1p.
Gynperopdui, HanGyGuH, NEHTa30LMH) CO TPAMAION He Ce Iperiopatyka ounejku
AHANTETCKAOT e()eKT Ha YMCTHOT arOHHUCT TEOPETCKH MOXKeE 1a C& HaMallH.

—  PesynraruTte 0/ JoceramHuTe GapMaKOKMHETCKH CTYMH IIOKaKaa JACKa HpH
MCTOBpEMEHa TIpHMeHa Ha IEMETHIMH (MHXHOUTOp Ha eH3MMHTE) HE € BepOjaTHoO JeKa Ke
ce 110jaBaT KIMHIYKK PEIeBaHTHH HHTEPAKINY.

—  AKTHBHHTE CYNCTAHIIME 32 KOH CE 3Hae Jieka T0 HHXHOMPaaT eH3MMOT CYP3A4, xaxo
LITO Cé KETOKOHA30J ¥ ePUTPOMMIIMH, MOYKE [a r0 HHXHOUpaaT MeTado/IM3MOT Ha
TpamanonoT (N-AeMeTHIIalK]aTa), 8 BEPOjaTHO B MeTab0Iu3MOT Ha akTUBHKOT O-
neMeTHIupad MeTabonuT. KIMHUYKOTO 3Ha4EHE Ha TaKBATA HMHTEpaKLKja HE €
MCITUTYBAHO.

—  Bo orpaauyen 6poj CTyIUH, NPeoNepaTHBHATA X [IOCTONCpaTHBHATA arTMKanyja Ha
apTHeMeTHunuoT 5-HT3 aHTArOHMCT OHIAHCETPOH ja 3roJieMyBa oTpedara 3a TpaMaioll
Kaj NalMeHTH cO NOCToepaTHBHA Oonka.

—  Heomxo/Ha € IPeTnasIiuBOCT IPK HCTOBPEMEHa IIPHMEHA CO KyMapHHCKH [IEpUBATH
(BapbapuH) MOpay TOA IITO € HPHJaBCHO 3rO/IEMyBabe Ha INR (International Normalized
Ratio) co 0OMIHO KPBaBEHE | CO CKXUMO3H Kaj MOeIMHEYHH TTallHEeHTH.

—  HcroBpemeHnara ynoTpeba Ha OIMOMIA CO CEIATHBHH JICKOBH, KaKO IITO ¢e
GeH30/1]a3eMHATE MIIM JIEKOBUTE KOHIITO CE CIIMYHY HA HUB, TO 3TONIEMYBA PASHKOT OZ
ceflalyja, pecIMpaTopHa IENPECHja; KoMa | O/l CMPT, IOPajd af THBHAOT ACIPECHBCH
edext na LIHC. Jlozara v BpeMeTPacheTo Ha UCTOBPEMCHATA ynotpeda tpeba ma dujar
orpaHuyeHH (BHIETE I'01EI0T 4.4).

4.6. BpeMeHOCT U 10€bE

TpaMajooT ja NOMHUHYBa MIaileHTata. Bo CTyuu Ha JKUBOTHH TpaMaoll alliHHpan BO
MHOTY TOJIEMH JIO3H HMa NIOKOKAHO CYCKTH BP3 pa3BOjOT HA OPraHuTe, OCHPHKALK)aTa H BP3
HeoHaTanHHOT MopTanuTeT. TepaTorenu ederu He Oune 3abenexxann. Hema HOBOJIHO
nojaTonH 3a 6e3begHOCTa HA TPAMaJOJIOT 38 BPEME Ha GpemenocTa Kaj ayfero. [lpuMenara
Ha TpaMazmoJl [Ipel U BO TEK Ha NMOPOIYBake MOXKE Ja IOBEAE /10 MPOMEHHU BO
PECIIMPaTOPHHOT PUTaM K&j HOBOPOJIEHYETO, HO THE 0GHYHO He ce KIHHMYKH PeNeBEHTHH. 3a
BpemMe Ha GpemeHocTa Tpeba na ce 0a6ernysa JOArOTpajHa Tepanuja co TpaManosl nopaau
PH3HUKOT 0] II0jaBa Ha 3aBHCHOCT xaj QeTycoT u Off II0jaBa Ha allCTHHEHIIH]aJIeH CHHAPOM BO
HEOHATAIHHUOT NEPHOIL.

[Ipu6maxso 0,1 % o1 Ko3aTa TpPaManoll HTo ja 3eMa Majkara ce H3JaqyBa BO MajYHHOTO
MJIeKO. BO HEOCPeHHOT MOCTIAPTYM IIEPHO/, TIPH IHEBHA OpallHa 7103a Ha majkara 10 400
mg, LITO OJrOBapa Ha CPEIHATA KONHYMHA Ha TPaMa/I0l, IIPOro/ITaH O A0SHICTO IpH Joeme
on 3 % o1 103aTa Ha IPUIIArojieHa TeecHa TeXMHA Ha Majkara. [fopany oBaa npuinHa
Tpamason He Tpeba 1a ce ynoTpebysa 3a BpeMe Ha JIOEHETO WK, IaK, 10CHETO Tpeba na ce
[IpeKMHE 32 BpEME Ha TepaIHjaTa co Tpamajoil. IIpexnnysame Ha JOCHETO oOu4HO HE €
NOTpebHO NpH IPHMEHA Ha eMHEYHA 1032 TpaMagol.



HOCTMapKCTHHIHKOTO CIICOCHE HE YKAXKYBa ICKa TpaMaaoioT BHHjae BP3 INIOOHOCTA.
CTYJIPII/ITB 34 JXHBOTHH HE IIOKaXaJle OeKa TpaMaJaolloT BJIHjae BpP3 IIIIOJJHOCTA.

4.7. Bamjanue BpP3 CIIOCOOHOCTA 32 BO3€H:€ M 32 PAKYBaIb€ CO MANIMHKY

Tpema,uonm HMa BHHja.HHe Bp3 HCHXO@)HI&H'—IK&TE CHOCOGHOCT, 3aToa IMalluCHTUTE HE CMEaT
Ja paKyBaaT CO MalllMHH M Oa BO3aT MOTOPHH BO3UJIA 38 BpEME Ha TepanHjaTa.

4.8. Hecakanm gejerea

Hecakanute nejcrsa ce HaBenenu cnopen MedDRA xonsenyujama 3a (hpexeenmuocn: MHOTY
uectH (> 1/10); gectr (> 1/100, < 1/10); me Muory gecta (> 1/1 000, < 1/100); perxu (> 1/10
000, < 1/1 000); muory petku (< 1/10 000), co HenosHaTa 4ecTOTa (He MOYXKE JIa Ce OJPEIH Ol
JOCTaNHUTE IOIATOILH).

HapvinyBama Ha HMYHOIOIIKHOT CHCTEM

Pemxu. aneprucku peakuud (IUchHeja, GpOHXOCIa3Ma, CBUPEHe BO IPaMTe,
AHTHOHEBPOTCKHU e1eM), anadunakca.

[IcuxujaTpucku HApYIYBaK:a

Pemxu: xamynusanuu, KoH}ysuja, HapylIyBame Ha CIMEHETO, aHKCHO3HOCT ¥ KOIIMAPH.
[Ipu ynorpe6a Ha TpaMaJoll MOKE [1a Ce I10jaBaT HeCaKaHH IICHXHMYKH PEaKIUH KoK
HHIUBHIYAIHO CC Ppa3IMKyBaaT II0 HHTE3UTET U IO NPHPOA (3aBHCHO O] IHYHOCTA U OJI
AOJDKHHATA HA JIEKYBaIbeTO). THe BKIydyBaaT IPOMEHA Ha PacloIOXKeHHeTO (BO30yIEHOCT |
IIOBpeMeHO JMchOopHja) U BO aKTHBHOCTA (CYNpPECH]a U MMOBPEMEHO 3rOJIEMYBak-e Ha
aKTHBHOCTA) ¥ IIPOMEHH Ha KOHTHUTHBHUOT ¥ HA CEH30PHHOT KAITAUTET (JIOHECYRATE
OTYKH, HapylllyBar-e Ha Ieprennyjara). Mosxe 1a ce mojaBd U 3aBUCHOCT.

HapymyBama Ha HEPBHHOT CHCTEM

Mnoey wecmu: BpTOTIaBHIIA.

Yecmu: rnaBoboIKa, COHTUBOCT.

Pemxu: npomena BO alneTHTOT, NapecTe3rja, TPEMOP, PECTHPATOPHA JIENpPecH;]a, .
eNMUIIENTH()OPMHH KOHBYI3HH, HEBOJIHH MyCKYJIHH KOHTPAKIIHH, a6HOpMaIHA KOO M HAIA] &,
CHHKOIIA.

EnunentropMHA KOHBYIIZHHE Ce TI0jaBHIIE MIABHO 1O yIOTpeda Ha rojeMH 1034 Tpamasol
HITH TI0 HCTOBPEMEHA TepalHja co JIEKOBH KOH I'0 CMaJlyBaaT KOHBYJI3HBHHOT Mpar (BUAETE I'M
nenoBute 4.4 u 4.5).

Henosnama wvecmoma. cepOTOHHHCKY CHHAPOM.

Hapyirysama Ha OKOTO

Pemxu: Muosa, MuIpHjasa, 3aMaTed BUI.

HapymyBsama Ha KapIHOBACKYJIAPHHOT CHCTEM

He mnozy vecmu: xapauoBacKyTapHa perynannja (Ham|Tal{ i, TaXHKapI1ja, OpTocTaTcKa
XHIIOTEH3H]a HIIH KapAHOBacKyyapeH Konarnc). OBue HecakaHu e(DeKTH ce [ojaByBaar
0cODEHO IPH HHTPABEHCKA aIUINKAITMja M [IPH rosieM (PH3HYKH HaIop.

Pemru: Opamguxapauja.

Vcnurysama

Pemru: moxkauen KPBECH IIPHUTHCOK

HapymiyBama Ha peCIHPATOPHHOT TPAKT

Pemxu: peciipaTopHa AenpecHja, IUCITHE]a.

AKO MpenopayaHuTe A03M 3HAYUTEIHO Ce HAIMHHAT H aKO HCTOBPEMEHO C€ /1aBaar U APYTH
aenpecopu Ha [THC (Buaere ro nenor 4.5), Moxe 1a ce 0jaBH peCIMpaTOpHA JeNpecH]a.




PerucTpEpaHo ¢ BIONIYBAkbe Ha aCTMAaTa, HAaKO HE € YTBPACHA IPHIMHCKO-TIOCIS/IIHA
[I0BP3aHOCT.

Henosnama wecmoma: AKaBULA.

HapyiyBamba Ha TaCTPOMHTECTHHATHHOT CHCTEM

Mnozy wecmu: rajicme.

Yecmu: TIOBpakarse, ONICTUIIALN]a, CYBa YCTa.

He mHo2y yecmu: HaroH 3a N0BpaKake, FaCTpONHTECTHHAIHA upuTanuja (IyBCTBO Ha
IIPUTHCOK BO CTOMAKOT, HaIyeHOCT), Aujapeja.

XenaToOunujapHy HApYINyBakba

Muoay pemku. 3roJeMyBambe Ha XCTATa/IHUTS CH3UMH.

HapyiryBarma Ha KOKaTa ¥ Ha MOTKOMWHOTO TKHBO

Yecmu: IOTEHE.

He mio2y wecmu: KOXKHH peaKldH (IPypHTYC, UCHIL, yPTHKApHja), EPUTEM, 1yYBCTBO Ha
TOTIMHA, GOTOCCH3UTHBHOCT.

Hapyuiyearma Ha MyCKYJITHOCKENETHHOT CHCTEM U Ha CBP3HHMTC TKMBA

Pemxi; MOTOPHO 3a0aByBambe.

Hapvinrysamba Ha YPHHAPHUOT CUCTEM

Pempu; HAPYLIYBAHLE HA yPHHHUPAHETO (3a4eCTEHO YPUHUPAthE, OTEKHATO yPUHHPALS,
AM3YypHja, YpUHAPHA PETCHIIM]A).

OmuTH HapyuyBama

Yecmu: yMop. ,

Hapvirveama Ha MeTabonu3MOT ¥ Ha HCXpaHaTa

Pemu: HApyLIyBabe Ha alleTUTOT.

Henosnama 4ecmoma. XUIOTTHKEMHU]a.

[IpHjaBVBam-€¢ HeCAKAHM JIEjCTBA
HecakaHuTe peaKiliH Ol IEKOBUTE MOKeTe J1a TH IpHjaBuTe BO HalHOHANTHHOT UEHTAp 32
(hapMaKOBUIMIIAHIA TP AreHIyjaTa 32 ICKOBH U MEIHIMHCKM CPEACTBa (yn. ,,Cs. Kupun u

Metomuj‘, 6p. 54, xar 1) WK eNeKTPOHCKH NPEKY BeO-cTpaHuI@aTa Ha ATeHIM]jaTa —
http://malmed.gov.mk/.

4.9. IIpenoszupame

CHMIITOMH

CUMIITOMMTE KOM MOYKE 1A e O4EKyBaaT IIpH HHTOKCHKAIK)a CO TpaMaioJl ¢e CIMIHU CO THE
NpU UHTOKCHKALM]a CO JIPYTH aHAIreTHIH CO IEHTPAIHO nejcreo (onuonan). CUMIITOMHUTE
BKJIydyBaaT MHO3a, [I0BpaKare, KapIHOBACKYJIapeH KONAIC, HapyllyBaiba Ha CBeCTa — 10

KOMa, KOHBYJI3HI, PeCIIMPaTOpHA JelpecHja — 10 pecnuparopel apect. Mcro Taka, [pHjaBeH
e U cepoToHuHCKH cuHapoM. Dartannu go3u ce3 —5 8.

Tepamnuja

Bo Teparnuja Ha Ipeo3Mparke MIPUMApHO € Ja € OAPXKyBa pecnmpanyjara ¥ MUpKyIauMjara,
criopen; cuMITOMITe. HalokCoH 110100pyBa HEKOW CHMIITOMH, I'H 1noao0pyBa UEeHTPaIHUTE 1
pecrHpaToOpHUTE JETPECUBHA S(EeKTH, HO He I'U nono6pyea kouBy3uuTe. KoHBYI3UMTE K2j
JKUBOTHHUTE OuiIe JeKyBaHu co OapOUTypaTH UK CO OeH30a1]a3eUHH.

TIpy HHTOKCHKAIHja HACTAHATA T10 OPAICH AT Ce MpenopadyBa raCTpOMHTECTHHANHA
JeKOHTAMMHALKja co yrnoTpeGa Ha aKTHBEH jarieH MM racTpu4Ha JIaBaka, HO CaMo BO
npeuTe 2 Yaca 1o 3eMarmeTo Tpamanodl. [logonHa ox T0a, raCTpOHHTECTAHATHATA
JIeKOHTAMMHAILIAjA MOYXe 12 Gue KOpHCHa CamMo BO CIIy4aj Ha HHTOKCHKAI[H]a CO



HUCKIYYHTEIHO FOJIEMH KOJHIECTBA.

TpamaznonoT ce eTMMUHMPa MEUHHMAIIHO O CEPYMOT IIPEKY XEMOAH]jaTH3a HIIH
xemodunrpanuja. XeMoaujann3ara He rmoMara MHOTY OUIejKu OTCTpaHyBa camo 7 % o
BHECEHATa J103a. 3aT0a, TepanyjaTa Ha aKyTHa HHTOKCHKAIIHja CO TpaMa/l0Jl caMmo Co
XeMOJH]jallu3a UK cO XeMOouITpallyja He € OroIHa 3a JeTOKCHKAIlH]a.

5. ®APMAKOJIOIIKHA CBOJCTBA
5.1. PapmakoAMHAMCKH CBOjCTBA

(dapMaxkoTepaneBTCKa rpymna: OlyjaTeH aHANTeTHK.
ATC-kom: NO2AX02. |

TpaMazonoT e aHaJIreTUK CO CUITHO LEHTPATTHO JIE]CTBO. MeXaHHU3MOT Ha JE€JCTBOTO HE €
IOTIIONTHO pa3jacHeT; OJf HCIUTYBAkATa Kaj KHBOTHH HajMAJIKY JBa KOMILJIEMEHTApHU
MEXaHU3MH Ce ITOKAXyBaaT COOABETHU: BP3yBabe Ha IMAaBHUOT ¥ Ha M 1-meTabosuToT 3a |-
OTIHjaTHHOT PElEenTop U c1ada HHXHOHIK]ja Ha IIOBTOPHOTO Mpe3eMalbe Ha Ha
HOPETNMHEPPHHOT U Ha CepOTOHUHOT. ONHjaTHATa aKTHBHOCT C€ IOJDKH Ha CIadHOT
abHHHUTET Ha Bp3yBam-¢ Ha MNIABHOTO COeIMHEHKE U Ha BUCOKHOT aduuuteT Ha O-
JIEMETHIMpaHuOT MeTabomuT (M1) 3a p-onujaTHUTe perentopy. Bo ucnuTyBamara Kaj
*KHUBOTHUTE M1 € 6 maTu MocuiIeH oA TpamMamoJIoT BO MPeAU3BHKYBamkhe aHanresrnja u uMa 200
IaTH 1oroyieM aQHHTET 3a BP3YBame 3a |L-OMHjaTHUTE PELENTOPH. AHAIre3ujara
IpeaU3BUKaHa O] TPaMaloJl € CaMo ISIIYMHO aHTArOHU3UPaHa OJ ONUjaTHUOT aHTAarOHUCT
HAJIOKCOH. [n vitro UCIIUTYBamwaTa JOKaXaJle IeKa TpaMaioloT ro HHXHOHUpa IIOBTOPHOTO
npezeMarhe HopelTuHedpHH U CePOTOHHH, KaKO M HEKOH JIPYTH onujaTHy aHanreTHuy. OBue
MEXaHU3MHU NPUIOHECYBAAT 3a IEIOKYITHHOT aHAJITETCKH IIPOQHI Ha TPaMaI0IoT.
Amnanressja ce 1ojaByea | yac o BHECYBamETO Ha JIEKOT U MAKCHMAIIHO J1€]CTBO JIOCTUIHYBa
3a OKOJIy 2 — 3 yaca.

HMako TpamazosioT € aroHUCT Ha ONMjaTHUTE PELIENTOPH, HE MMOKa)KyBa 3HAUajHa PecliupaTopHa
JenpecHja WK KapJHOBacKyIapHH e(heKTH, HUTY 3aBUCHOCT WK TOJICPaHIIK]ja.

lledujampucka nonyrayuja

EdexTruTe Ha eHTepanHaTa M Ha MapeHTepaiHaTa IIPUMEHA Ha TPaMa0JIoT CE HCITUTYBAaHH BO
KJIMHAYKH UCIIHTYBarba co noseke o1 2 000 neaujaTpucky nanueHTy Ha Bospact o 0 g0 17
roauHu. UHauKanuuTe 3a NeKyBame 00IKa, HCIIMTaHH BO OBHE MCIIUTYBaMha, BKIy4dyBaar
foka o onepanmja (rmaBHO abIOMHHAIHA), MO XHPYPLUIKA eKCTpaKiyja Ha 3201, Ooka
nopaxd GpakTypH, H3TOPEHUIIM M TPAyMH, Kako ¥ JApyrd OONHU cOCcTOjOU KOU HajBEPOjaTHO
ke OapaaT aHAITeTCKH TPETMaH HAJMaJIKy 7 HeHa.

[lpu exunaeqnu no3u 10 2 mg/kg wimu npH moBekekpaTHy 1034 10 8 mg/kg nHeBHO (110
makcumyM 400 mg Ha gen), epuKacHOCTa Ha TPAaMaIoIoT OrIa IorojeMa o/ 1iamedo u e
CYIIEpHOpHA WJIM eJHAKBa Ha Mapaneramo, HanOy(duH, NIEeTXHUAUH WIH Ha Ml 03K
MopbuH. CipoBeIEHHTE HCIIMTYBAKkA ja MOTBPAHIIE e(rKacHOCTa Ha TPAMaIoIoT.
Be3bennocHuOT mpodu Ha TpaMaaoIoT OHJI CIMYEH Kaj BO3PACHM M Kaj NMeArjaTPUCKH
MAalHeHTy rnoctapu o1 1 roguHa.

5.2. dapMaKOKHHETCKH CBOjCTBA



Ancopnyuja

[To mepopasHa amIMKalKja Ha TpaMaIoll pecopIllujaTa H3HeCyBa OKomIy 75 % ol BHECEHOTO
KOJIMYECTBO, HE3aBUCHO O]l BHECEHATA XpaHa. MaKCHMaIHHTE KOHIEHTPALHH BO KPBTA Ce
[IOCTHIHYBaaT NpUOIHKHO 3a 3 yaca. II0Iy:KHBOTOT Ha TPaMajIolo0T BO KpBTa H3Hecysa 10
qaca.

Jucmpubyyuja

[1lmpoko ¢e aucTpubyrpa BO OPraHH3MOT, ja MUHYBa ILUTaleHTapHaTa Gaprepa i BO Mal
TIPOLIEHT C€ EKCKPeTHpa B BO MajuuHoTO MIeKo (0,1 %).

Bp3yBameTo 3a IIa3MaTcKUTe IpoTeHH: H3Hecysa 20 %.

Memabonuzam

TpamagonoT ce meTaboNH3upa BO IPHUOT Apol, npeky N-O-1eMeTHIanmja i npexy
KOHjyrauuja co riykypoHckara kucenuna. Camo O-aeMeTHIMPaHHOT TpaMaon e
dbapmakonomKkyu akTHBEH. BO ypHHATa Ha YOBEK Ce HajieHH 11 MeTaboUTH.
MuxubHIujaTa Ha eHHOT WK Ha aBata Tuna u3oeH3uMu, CYP3A4 u CYP2D6, xouriro ce
BKITy4eHH BO GuoTpancdopManujara Ha TpaMaomoT, MOKe Jia BiIkjae BP3 IJ1a3MaTCKaTa
KOHIIEHTpAlH]a Ha TPAMAJIOIOT MIIH Ha HETOBHOT aKTHBEH METAOOIIMT.

Enumunayuja

[To nepopasiHa aruIMKalja TpaMaoJIoT Ce W3JladyBa IPEeKy ypHHAaTa, JKOIYKaTa i IPeKy
n3MeToT. 1pamMamonoT 1 HErOBUTE META00IHTH PEIHCH LIENOCHO CE ETMMHHUPAAT MIPEKY
6y6pesute. Co ypuHaTa BO TeK Ha 24 waca ce'uznauypa oxony 78 %, a no 48 gaca — okomy 87
% oj BHeceHaTa KonudrHa. [[oay)XHBOTOT Ha €M HHAI]a H3HeCYBa OKomy 7 Jaca. Bo
cllydad Ha HapylleHa XelaTaiHa Hii peHaIHa GyHKIM]a TOTy)KHBOTOT MOXeE 1a OujIe MKy
POJOJIKEH. - '

TpamagonoT uma TuHeapeH HapMAKOKHHETCKH IPOQU/ BO PAMKHTE HA TEPAICBTCKATE JI03H.
Penanujara Mel'y cepyMcKaTa KOHIERTPallja i aHaiATeTCKHOT eeKT € T03HO-3aBHCHA, HO
Bapypa 3HAYUTETHO BO IoeuHeyHH cryqad. Cepymcka koHnenTpanyja on 100 xo 300 ng/ml
00HYHO € e(eKTHBHA.

Ieoujampucka nonyrayuja

dapMaKOKHHETHKATA HA TPaMaioioT U Ha O-JecMeTUITpaMaiosoT IO OpajiHa MPUMEHA CO
¢/IMHEYHa 7032 U CO NOBEKEKPATHH JI03M Kaj NallMeHTH Ha Bo3pacT o 1 roauHa 10 16 ronuan
€ reHepaliHo C/IMYHA Ha OHHUE Kaj BO3PAaCHUTE MALMEHTH IIPH IPUCIIOcO0yBamke Ha 103aTa
CIIOPE TENECHATa TeXKHHA, HO CO ITOrojieMa BapHjabUIHOCT Mely JelaTa Ha Bo3pacT ol 8
FrOJHHHK HIIH [IOMIIAdH.

Kaj nenara nox 1 roxuna dhapMakoKHHETHKaTa Ha TpaMaaoaoT ¥ Ha O-1ecMeTHITPaMa 00T
€ HCIIMTYBaHa, HO He € LeJIOCHO KapakTepusnpana. MHpopmanuuTe o cTyAMHTE Kaj OBaa
BO3pacHa rpyna yKa)<yBaar jJeKa cTankaTa Ha Gopmupame Ha O-0e3MEeTHITPaMagonoT IpeKy
CYP2D6 KoHTHHYHPAHO Ce 3roJIeMyBa Kaj HOBOPOJeHUHbaTa, a akTuBHOCTa HAa CYP2D6
KaKo Kaj BO3pacHHTE Ce NIPETIoCTaByBa AeKa ce IIOCTHIHyBa Ha okoiy 1 romuHa. [Tokpaj Toa,
Y HE3pENUTE IIIyKyPOHHIALKMCKY CUCTEMH H HespenaTa OyOpexHa GhyHKUHja MOXKe J1a

pe3yaTupaar co 0aBHO OTCTPaHYBAKE M CO aKyMyJaiuja Ha O-gecMeTHITpaMaaol Kaj Jena
nox 1 roauna.

5.3. TIperk/JIHHHUYKM DOJATOLH 32 CUTYPHOCTA HA JEKOT
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» CHO/HPRT -
KJICTOYHO HCIHTYBame Kaj qunaqy, XPOMO3OMCKH TecT Ha abeparuja Ka] KHHECKH *PYKOBIIY
(hamsters) u MHKPOHYKJI€apEH TECT Ha KOCKEHa CPUCBHMHA Kaj TVIyBIH U Kaj KHHECKH
' PUKOBIIH (hamsters)) ne moxasxane MyTareHa akTHBHOCT Ha TpaMaIoJioT.
Crnabu myrarenn pesynrarn 6une 3abenexanu o IIPHCYCTBO Ha MeTabOIHYHA aKTUBalHja
IIpH HCITHTYBAkLe HA MYPHHHOT TMMPOM U Kaj MHKPOHYKIICApHHTE TECTOBH Kaj CTaopITH.
MmuoryGpojauTe HCIMTYBarba HOKAXKYBAaT AeKa TPAMAOIOT He [I0CeNYBa IT€HOTOKCHYEH
PH3HK 32 IIyreTo.
Bo cryauure 3a HCIHTYBAKE Ha KAHIEPOreHOCTa, Kaj IIyBUM (moBo3pacuu) e zabenesxano
JIECHO, HO CTATHCTHYKH 3HAYHTEITHO, STOJIEMYBAIbE Ha I10jaBaTa Ha 1Ba MypPHHH TYMOpa,
Genonpoben u LpHOApoGen. Bo nepuos oy e TOIMHHA Ha TIIyBIUTE UM OMiIa naBanHa
TIepopanHa 103a 1o 30 mg/kg (0,5 natu [IOMAJIKy 01l MaKCHMaJIHaTa THEeBHA /1034 32 nyre).
OBaa cTynuja He NPETCTaByBa PU3HKK 3a JIyI'eTO, IITO He ce NOTBPIUIIO H 33 TIIYBIHTE.

6. DAPMAIEBTCKMU IMOJATOLIH

6.1. JImcra Ha CKCUMITMEHTH;
* JIAKTO3a MOHOXM/IPAT;,
* CKpOO, NpesKenaTHHU3Hpan;
* MarHe3HyM CTeapar;
* LBPCTH XEJIATHHCKH KaIICyIIH:
- JKEIaTHH;
- THTaH auokeua (E 171);
- Keneso oxeu, xont (E 172);
- boja sunset yellow (E1 10);
- 00ja patent blue (E 131).

6.2. HuxommaTubminocr
He e amnuxarueno.

6.3. Pok Ha Tpaeme

5 (uer) roguum.

6.4. Hauun Ha yypame

Jlexot Tpe6a aa ce uysa ma TeMueparypa oz 30 C.



JlexoT Tpeba ja ce 4yBa HalABOP O/l nodar Ha nenal

6.5. Omnuc u coApKAHA HA MAKyBaHETO

Kancynute TpamManon AJKaIOU ce TBPJIY KEJATHHCKK Karcyan co MaT MaclIHHEeCTO3€E/IeHa

Kara ¥ CO MaT OKep TeJlo, HCIOIHETH CO Oen mpaLIoK.

Kancynute ce CniaKyBaHd BO OnucTep-NIaKyBatbe (AL/PVC/PVDC).
Cexoj GnucTep COAPKA 10 xancynu.

Kyrtujata conpxi 20 Kancyi (2 6rucTepa) ¥ YNATCTBO 33 MalKueHToT.

6.6. TlocedHH MePKH HA MPeTHAMUBOCT NPH uchpame

ToceGur MEPKH HE C€ TIOTPEOHM.

HencKOpUCTEHUOT JIEK HITH OTIAIHHATE Marepujai Tpeda fa ce 0TCTpanar Bo COTJIACHOCT CO

3aKOHCKMTE Oaparka.

7.  TIPOM3BOJMTEJIH HOCHUTEJ HA OJJOBPEHUETO 3A NPOMET

AJTKAJIOU Al Cxormje

6ys1. Anexcannap MakeoHCKH 12

1 000 Cxonje, Penyomuka CesepHa Makeonuja
tem.: +389 2 31 04 000

daxe: +389 2 31 04 021

www.alkaloid.com.mk

8. BPOJU JATYM HA PELIEHUETO 3A IPOMET

9. JIATYM HA MPBOTO O)IOBPEHI/IE/OEHOBA HA OJOBPEHUETO

10. JATYM HA PEBU3NJA HA TEKCTOT

Janyapu 2022 1.



