3BUPEH U3BELLTAJ 3A OCOBUHWUTE HA NIEKOT

1. MME HA JIEKOT

BRUFEN/EPY®EH 400 mg ¢unm-obrnoxera Tabneta

2, KBANUTATUBEH U KBAHTUTATUBEH COCTAB

EpqHa unm-oBrioxera TabneTa coapxu 400 mg ndynpodgeH
EKCLMNMEHCH CO No3HaTo AejcTBO: 26 Mg NakTo3a MoHoXuapar

3a LenocHa fiucTa Ha eKkcuvnueHcu BuaeTe Bo 4enoT 6.1

3. ®APMALIEBTCKA ®OPMA

dunm obnoxeHa Tabneta
Bena, osanHa dunm-obnoxexa tabneta

4, KNUMHWYKWN OCOBEHOCTHU
41. TepaneBTCKU UHAMKALUMK

PesmaTougeH apTpuTuc, apTposa. [iucmeHopea 6es opraHcka npudnHa. Bornka co 6nar o ymepeH
WHTeH3UTeT. TemnepaTtypa Kaj BO3pacHu 1 afoNecUeHTu.

4.2. [o3upare v HauuH Ha ynoTpeba

Hosupare

TpeTmaHoT Tpeba da 3anoyHe cCO 3emarbe Ha HajmanaTa fjo3a 3a koja ce cmeTa Aeka ke buge
edukacHa, a Koja nogouHa Moxe Aa Guae npunarogeHa 3aBuCHO Of OAroBOPOT Ha Tepanujata u
eBeHTyarHuTe HecakaHu aejctea. [pu AoNropoyeH TpeTMaH, Tpeba Aa ce Lenu KOH H1cka fo3a 3a

OAPXKyBaHE.

HecakaHuTe fejcTBa MoXaT Aa Ce MWHMMU3MpaaT Cco 3eMare Ha HajManarta f03a BO TEKOT Ha
HajkpaTkMOT nepuog notpebeH 3a KOHTpona Ha CUMNTOMUTE. (Buaete BO AenotT 4.4).

BospacHu u deya Had 12 2o0uwHa sozpacm (= 40 kg):

Pesmamcku 3aborsysarba
EnHa Tabneta og 400 mg Tpu natu Ha OeH. Momery posute Tpeba Aa ce [o3BONKM WHTEPBan oA

Hajmarky 4-6 yaca. 3a no6p3o ocrnobofyBare OA yTpuHCKaTa BKOYaHETOCL-RPBAaTa [033 MOXE Aa
ce gage Ha rmageH ctomak. Bo crnyvaj Ha GyBpexHa NHCyhuLneHu

Hamanu.
MakcumanHara goaa Bo 24-4acoseH nepuog e 2.400 mg.

HucmeHopea




EgHa Tabnerta og 400 mg, egHall Ao TpU natv Ha AeH, no notpeba. Momery nosnte Tpeba Aa ce
[03BONM WHTepBan oA Hajwmanky 4-6 uvaca. TpeTMaHoT ce 3anoyHyBa CO MPBUOT 3HaK Ha

MeHCTpYyanHu 60K,

Bornka co 6rnaz 00 ymepeH uHmeH3umen:
EpHa Tabneta on 400 mg BO eanHedHa Aosa unn TpU [0 JYeTupu natu Ha AeH. [Momery posute
Tpeba Oa ce 403BONM UHTEpBan Of Hajmanky 4-6 uaca. He e aokaxaHo fieka noeauHeyHnTe 103n

Hag 400 mg umaaTt AONONHUTENHO aHanreTcko OejcTBO.

Temnepamypa Kaj 803pacHu U adosiecueHmu:
EgHa Tabneta og 400 mg, eaHall A0 TpU naTi Ha AeH no noTpeba.

MoBo3pacHU NauneHTu:
MoBo3pacHWTe Nuua Ce CO 3rofiemMeH pusvK OA passuBatbe Ha Hecakanu pejctea. [okonky

ynotpebarta Ha HCAWJI ce cmeTa 3a HeONxoAHa, Tpeba Aa ce NpUMEH HajHuckaTa edukacHa [03a
BO HajKkpaTKMOT MoxeH nepuog. lNauveHTute TpeGa aa GupaTt ocobeHo BHUMATENHO CrieAeHu 3a
nojasa Ha [V kpBaBer:€ 3a Bpeme Ha ynotpebata Ha HCAWII TepanujaTa. Bo ycrnosu Ha HapylleHa
peHanHa unu xenaTanda dyHkumja, aosara Tpeba fa ce oapenysa MHAMBMAYaIHO.

PeranHo HapyuwysaH-e
Tpeba ga ce BHMMaBsa npw Ao3upare Ha nbynpoceH kaj naumeHTn co ByGpexHo HapyllyBate.

[losaTa Tpeba Aa ce NpoLeHn noeauHeyHo. Taa Tpeba Aa ce oapXKyBa KOMKY LUTO € MOXHO NoHWCKa
n Tpeba faa ce creav peHanHara dyHkumja (snaete nornasja 4.3, 4.4 n 5.2).

XernamarHo Hapyuysarbe
Tpefa na ce BHAMaBa Npy A03MpPatbe Kaj NauMeHT! co xenaranHo HapyLuyBare. [JosaTa Tpeba Aa

ce NpOoLEeHN UHAVBMAYANHO 1 Aa Ce OAPXYBa KoMKy LUTO € MOXHO noHwcka (suaete genosu 4.3, 4.4
n5.2).

HauuH Ha ynotpeba
3a na ce nocTurHe nobpa MoYeToK Ha AejCTBO, A03aTa MOXe [ia Ce 3eMe Ha npaseH cromak. Ce

npenopavysa nNauMeHTuTe Co YyBCTBUTENEH CTOMaK ia 3emaar néynpocdeH co xpaHa.
BpydeH TabnetuTe Tpeba Aa ce 3emaaT Co Yalia BoAA. BpycdeH Tabnetute Tpeba Aa ce rontaat
Lenu, Aa He ce LBakaart, kpliaT, ApobaT unu WwmMykaaT 3a aa ce n3berHe opanHaTta Henaro4HocT U

npuTauujaTta Ha rpnoTo.

4.3. KoHTpauHauKauuu

No3HaTa XUNepceHsnTUBHOCT Ha aKTuBHaTa cyncrtaHua unm HeI(Oj o[l ekcuunueHcuTe HaBeneHu Bo

nen 6.1
AKTVBEH racTpudeH unu ayodeHaneH ynkyc unu ucTopuja Ha peKkypeHTeH racTPOUHTECTUHaNEeH

yrKyc/kpBapetrbe (ABe U NoBeKe jacH enn3oau Ha AoKaXIMBN ynuepaLumn unm Kpeapetse).

Tellka xenaTanHa uHcyguumeHumja.
Tewwka cpuesa nHcyduumerumja (NYHA 1V).
Teluka peHanHa uHcycunumeHumja (rnomepynapHa cdunTpaumja noa 30 mL/min).

remMeHa TeHAeHUuja 3a KpBapete.




MocrneaHo Tpomeceuve of bpemeHocTa.

Mopaan BKPCTEHW peakuuun, BpydeH He Tpeba Aa ce ynotpebyea of cTpaHa Ha NauueHTn Kou
NPeTX0AHO MokKaxane CUMNTOMWHA acTMa, PUHUTUC, aHTMOSAEM Unu ypTukapuja no ynortpebarta Ha

acnupuH unu Hekoj apyr HCAWIT.

4.4. TMocebHu npeaynpedyBaka M MEPKU Ha NPeTnasnuMBeocT Npu ynotpeba

OnwTy npeaynpefyeama
HecakaHuTe AgjcTBa MoXaT Aa ceé MUHUMW3MPpaaT Cco 3emare Ha HajManaTa [o3a BO TEeKOT Ha

HajkpaTkMOT nepwoa noTpebeH 3a KoOHTporna Ha  CUMATOMUTE. (Bupete nog 42 w
racTPOMHTECTMHANHM UM KapAnoBackynapHu AejcTea nogony).

Mpu npogomkeHa ynotpeba Ha Guno kakeu NEKOBK NPOTUB Gonku, MoXe [a ce rojaeun rnasoboska
koja He CMee Aa ce TpeTupa CO 3rofleMeHn 403N Ha NEKOT.

Mpeky WCTOBpPeMeHa KOH3ymauuja Ha ankoxos, HecakaHuTe [ejcTBa noBp3aHW CO akTueHaTa
cyncTaHLmja, 0coBEHO OHMe KOV Ce OAHEeCYBaaT Ha raCTPOMHTECTUHANHWNOT TPaKT Uik LeHTpanHuoT
HepBEH CUCTEM, MOXe Aa Ce 3roriemat npu ynotpeba Ha HCAWI.

MocTojaT  [okasu  [eka  NeKkoBuTe  Kou ja  vHxvwbupaaT CUHTE3aTa Ha  LMKNO-
okcureHasa/npocTarnaHanH MoXe Aa MPeavsBukaaT HapyllyBake Ha JKeHckata nnoaHoCT co
BnUjaHue Bp3 oBynaumjata. Osa e pesep3nBUTHO Co NPeknHyBatbe Ha TPETMaHOT.

KapavoBackynapHo AejcTBO
MoTpebHO € BHUMaHWe (KOHCynTauuja co nekap unw hapmaLeBT) npen OTNOYHyBawe Ha
TPETMaHOT Kaj NauMeHTU CO UCTOopWja Ha XunepTeHsuja w/wnu cpuesa crnaboct, Guaejku noBp3aHo

co HCAMN TepanwjaTa, 3abenexaHa e nojasa Ha 3aApLUKka Ha TEHHOCTN U EAEM.

KnuHWukiTe CTyAuM ynaTyBaaT Ha Toa Aeka ynoTtpebara Ha nbynpodeHoT, 0cobeHo Mpu BOCOKM
[o3n (2400 mg/aeH) mMoxe Aa ce NoBp3aT CO Mano sronemysatbe Ha PUSNKOT OA apTepucKu
TPOMBOTUYHM HACTaHW, Kako LUTO Ce MH(apKT Ha MMOKapAoT Wil MO304eH yAap. [eHeparnHo,
enuaeM1osoLLKUTE CTYANN HE YKaxkyBaaT Ha Toa Aeka Mana [o3a nbynpodeH (Ha np. < 1200 mg Ha
[ieH) e NnoBp3aHa co 3rofleMeH PU3nK of] apTepycku TPOMBOTUYHM HacTaHu.

MauMeHT! CO HEKOHTpOonupaHa XwunepTeH3Wja, KOHrecTuBHa cpuesa cnaboct (NYHA I-Il),
ycTaHoBeHa MCxemuyHa cpuesa Bonecr, nepucdepHa aprepucka OGornect u /  wunm
LepebpoBackynapHa Gonect Tpeba Aa ce TpeTupa co nBynpoceHoT camo Mo BHUMATENHO
pasrneaysare 1 61 Tpebano Bucoku Aosn (2400 mg/ Ha geH) fa ce nsberHysaar.

MoTpebHO e BHAMATENHO pasrnedysare Npes Aa ce 3anoyHe A0NropoyeH TpeTman Kaj naumeHTu
CO pu3uK chakTopu 3a KapAWoBacKyNapHW HacTaHu (Ha npumep, XUnepTeHsuja, xunepnunuaemuja,
avjabetec MenuTyc, nyluekse), ocobeHo AOKONKY ce notpebHu BMCKN AO3W Ha uBynpodeH (2400

mg/ Ha OeH).

MoTpebHa e MpeTnasnMBOCT Mpy fekyBare Ha NauveHTu co nctopuja Ha XxwnepTeHsuja wunu
cpLesa cnabocT, Guaejikv e 3abenexaHo 3agpxysarbe Ha TEHHOCT 1 EAEM BO BpCKa CO TPETMaHOT

co HCAWI.

MpwjaBeHn ce cnyyau Ha Kounis CUHAPOM Kaj NaLMeHTV TpeTupaHn co BpydeH. CuHapomoT Kounis
e fiedMHUPaH KaKko CeKyHAapHW KapanoBackynapHu CUMNTOMU Ha anepricka-iig, x4 8QCEH3NTUBHA
peakLuja noBp3aHa co CTerake Ha KOPoOHapHUTE apTepun 1 noTeHumjan '
NHapKT.




[aCTPOMHTECTUHANHM KpBapEHsa, ynuepaumja 1 nepdopaumja
MocTon cunHa Bpcka rnomery Ao3aTa W TEWKOTO racTpOMHTECTUHAMHO kpBapete. Tpeba fa ce

usberHyea WUCTOBpeMeEHa aaMuHMCTpaunja Ha ubynpodeH v Apyru HCAW, BknyuuTenHo w
CeneKTUBHN UHXNBUTOPU Ha LmknookeureHasa-2 (COX-2).

MocTapute MaUMEHTV Ce W3MOXEHW Ha Moronem pusnk Aa pasBujaT HecakaHW [AejcTBa kora ce
Tpetpaat co HCAWJ1, oco6eHo racTpOMHTECTUHANHO KpBapewe W nepdopauuja, WTO MOXe Aa

ouge caTtanHo.

MoTeHuWjanHo baTanHu racTPOMHTECTMHAIHW KpBaBeh:a, ynuepaunja unu nepcopauuja oune
sabenexann co ynotpe6ata Ha HCAWIT Bo 6uno koe Bpeme OA TPETMaHOT, CO WM 6es
npeoynpedyBayku  CUMNTOMW WK NPETXOoAHa ucTopwja Ha  CEpUo3HM  enusoan  Ha

racTPoOMHTECTUHANHW HacTaHW.

PusukoT o4 racTpoOMHTECTUHaNHW KpBaBetsa, ynuepauvja unu nepdopauuja e noronem co
ynotpebaTta Ha noronemu Ao3u Ha HCAWN kaj nauweHTu co wucTopwja Ha ynuep, ocobeHo
ncKkoMnMumpaHa co KpBaBerwa unu nepdopaumja (upete nog 4.3 KoHTpanHamMKaLmm), Kako 1 Kaj
nosoapacHn nuua. Oeue nauveHTu Tpeda Aa ro oTnoYHaT TPETMAHOT CO HajManaTa MoXHa fo3a.

KomBuHMpaHaTa Tepanuja CO MPOTEKTUBHU areHTU Ha MykosaTa (Ha nNp. MUCOMpPOCTON WNK
NHXMBUTOPW Ha MPOTOHCKa nymna) Tpeba pa ce seme BO Npeasna kaj oBME MaUMEHTW, KaKo W Kaj
nauveHTUTe Kaj kom e noTpebHa ucToBpemeHa ynotpeba Ha mana Aosa Ha aueTin canuuunHa
KUCeNMHa WAV APYr NIEKOBW Kaj KOW MOCTOM BEpOojaTHOCT Aa NPeawssuKaaT pusvk oA nojaea Ha
racTpOWHTECTUHaNHW HecakaHu Aejctea (Buaete nogony v noa 4.5).

MauueHTUTe CO UCTOpWja Ha racTPOMHTECTMHANHW 3abonysarsa, ocobeHo Kkora ce paboTu 3a
noBo3pacHW nauueHTw, Tpeba Aa BHUMaBaaT npu nojasa Ha HeoGuuHM abAOMWHANHW CUMMTOMM
(ocoBeHO racTpOUHTECTUHAMNHO KpeaBetbe), MocebHO Kora Toa ce Crydysa BO noveTHaTa ¢hasza oa

TPETMaHOT 1 OKOIKY BakBK CMMMNTOMW Ce nojaearT, Aa noﬁapaaT MeanUMHCKa NOMOLL.

Ce coBeTyBa BHMUMaHwe Kaj NauueHTATE KOW MCTOBPeMEHO MpuMaat rekoBU KoM mMoxart fa ro
aronemaTt pU3MKOT Off yruepauuja unu kpsasere, kako LITo ce opanHuTe KOPTUKOCTEPOWUAN,
aHTUKoarynaHTW Kako BapgapuHOT, CEeNneKTUBHM CEpOTOHMH-pearncopbupaykn MHXNeuTopu U
aHTUTPOMBOLMTHMN areHCcK Kako LUTO € acnupuHOT (Buaw pgen 4.5).

Ako fojoe A0 racTpOWHTEeCTUHAIHO KpBaBehe Uni ynuepaumja kaj nauueHTn kow ynotpebysaar
nBynpodeH, TpeTMaHoT Tpeba Aa ce NPeknHe.

HCAWN Tpeba fa ce gasaaT Cco BHUMaHWe Ha nauveHTuTe co ncTopuja Ha racTPOUHTECTUHANHM
3abonyBatba Kako ynuepaTMBeH KOnuTuc u KpoHoBa 6Gonect, Guaejkm moxe pAa nojge Ao

BNOLLYBaHe Ha oBue cocTojou. (Buaete noa 4.8)

PeHanHo gejcTeo
Ce npenopayyBa BHUMAaTENHOCT Kaj mauueHTW co 3HauuTenHa aexwapauuja. lNocTton pusuk of

peHarHo HapyLyBarbe 0COBEHO Kaj AexuaprpaHi Aeua, aaonecLeHT! 1 noctapm nuua.

ee'ﬁ%wﬁj’mg oTpajHaTa agMuHUCTpauuja Ha nbynpocpeH pesyntupa co
nanunapHa Hek fé.fr‘ui ,qpyljmsf 3% OWKN NpomeHn Ha Oybpesute. BybpexxHa TOKCUYHOCT €
3abenexaHa qirrmumﬁwm Kaj KOM BYOpEXHNTE NPOCTarNaHAMHY MaaT KOMMNEeH3aTopHa ynora 8o
oapXKyBaHteTo Hz 6gekHa nepdysuja. Kaj osue nauveHTu, aAMUHUCTpaUnjata Ha
HCAWI moxe c H 5 B3BIUCHO HamanyBake Ha hopMUPaETO Ha NPoCTarnaHAnH u,
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NCTO Taka, Ha BYBPEXHNOT NPOTOK Ha KPB, LWTO MOXe Aa Npeaussuka ByBpexHa uHcybuuveHumja.
OHVe KoM Ce W3NOXKEHM Ha Hajronem pusvK oA oBa ce MauuMeHT CO PeHanHo HapyluyBarwbe, CpLeBa
cnabocT, xenaTanda gvcgyHKuWja, nocTapu nuua v NaunmeHTu Ha guypeTuuv nnm AKE nHxmbutopu.
CUMNTOMUTE 0BUYHO Ce peBepaubunHu no noenekysarweto Ha HCAMII.

3a nauWeHTW cO peHanHo, XenaTanHo WnNW CpLeBO HapylyBahe, KOPUCTETE ja HajHuckaTa
eceKTUBHA [03a 3@ HajKPaTKO MOXHO BpemeTpaete 1 cneaete ja peHanHaTa dyHKumja, ocobeHo
Kaj NaLMeHTUTE KoU Ce NekysaaT NoJonro Bpeme (BUAETE UCTO Taka BO AenoT 4.3).

XemaTonoLUKo AejCTBO
M6ynpodeHOT MoXe Aa ro nonpeyn npon3soACcTBOTO Ha TpomBounTi (TpoMBoLMTHaTa arperauuja)

W CO TOa 4a ro NpoAo/HKM BPEMETO Ha KpBapeH:e.

PecnupaTopHy HapyLlyBatba

MoTpeBHo e BHUMaHue Aokonky BpydeHoT ce ynoTpebyBa Kaj nauveHT! Kou cTpajaar o4 unu ce
cO npeTxogHa vcTopuja Ha BpoHXujanHa acTMa, XPOHWYEeH PUHUTUC UNin aneprucki 3abonysama,
Gunejin sabenexxaHo e [neka MOYNpodeHOT npeAn3BUKyBa BpoHxocnasam, ypTukapuja Wnu

aHruoenem Kaj TakBuTe NauneHTn.

Telwukun koxHW Hecakanu peakumnn (SCARS)

Tellkn KoxHU HecakaHu peakumn (SCARS), BKydyBajkv ekcdonujaTBeH AepmaTuTuc, epurema
mynTudopme, Stevens-Johnson cuHgpom (SJS), TokcuuHa enuaepmanHa  Hekponvisa (TEN),
peakuuja Ha fEKOT CO €o3nHodunujia W CUCTEMCKM CUMNTOMMK (DRESS cuHApOoM) W akyTHa
reHepanuavpaHa eraaHTematosHa nyctynosa (AGEP), kon moxar Aa BugaT onacHu no >»WBOT UMK
thaTarnHu, ce npujaBeHn Bo Bpcka co ynoTtpedara Ha néynpodpeH (suamn gen 4.8). MNosekeTo of oBne
peakuuu ce mojaByBaaT BO TEKOT Ha NpsuoT Mecel. [lokonky ce nojaeaT 3HaLUy U CUMNTOMW KOW
yKakyBaaT Ha oBuMe peakuuu, mbynpodeH Tpeba BeaHaw Aa ce npekuHe U Aa ce pasrnena
anTepHaTMBEH TPETMaH (Kako LUTO € COOABETHO).

NHdbekumn 1 nHdectaumm

Bo WCKNY4MTeNHM Ccryyaw, Bapudenara Moxe Aa Oupe M3BOp Ha CEepuOo3HN VHEKTUBHM

KOMMMMKaUMK Ha KoxaTta U MeKkuTe TkuBa.
[ocera, He Moxe aa ce ucknyun npuaoHecot Ha HCAMUII Bo BrowysawbeTo Ha osue UHEKLMN.

Mopaau Toa, Npenopaqneo e Aa ce haberHysa ynotpeda Ha BpydeH Bo cny4yaj Ha Bapuyena.

Mackvpare Ha CUMITOMMUTE HAa OCHOBHUTE MHMEKLMN

BpyceH Moxe Aa rM mackvpa CUMNTOMUTE Ha WHMeKUMja, WTO MOXe Aa AoBefe A0 OAJIOKEHO
3anoyHyBake Ha COOABETEH TPETMaH W COo Toa Aa ro Broww MCXodoT Ha uHdekumjata. Osa e
3abenexaHo kaj MHEBMOHWja CTekHaTa of GakTepucka 3aefHuLa v BaKkTepuckn KomnaukaumMn Ha
Bapuuyenara. Kora BpydeHoT ce agMuHuCTpupa 3a Temnepatypa unu ybnaxysare Ha Gornka BO
BpCKa CO WHdpeKkuwja, ce npenopadvysa cnefewe Ha uHdpekumjata. Kora nauuMeHTOT He e BO
GonHuukn ycniosn Tpeba [a ce KOHCyrnTupa co nekap AOKOMKY CMMATOMUTE MPOAoIKaT uimn ce

Browar.

AcentnyeH MeHWUHIUT
AcenTudeH MeHUHrUT e 3abenexaH BO PETKW cny4van 3a BpeMe Ha Tepanuja co ubynpodeH. Mako e

MHOry NOBEPOjaTHO Aa Ce MojaBu Kaj NauneHTW CO CUCTEMCKW Nynyc epuMaTosne v noepsaqnTe
3aGonyBatba Ha Bp3WBHWTE TKMBa, 3abenexaH e W Kaj nauveHTU Kol jHemeng, -
XPOHWUYHO 3abonyBare. : '

MauveHTUTE CO racTpouHTecTuHanuu npobnemu, CJIE, xemafon
HapylwyBata 1 actma Tpeba BHMMATENHO Aa ce TpeThpaar 1 BHMMT%HHO HAa.Cce
Ha TpeTmaHoT co HCAWI, Guaejkv HuBHaTa cocTojba Moxe Aa ce BNY ] '
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MHbopMaLmm NOBp3aHN CO eKCLMNNEeHCnTe
Tabnetute BpydeH coapaT nakTosa MOHOXMAPAT 1 He Tpeba fa ce AaBaaT Ha NauUeHT! Co PeTKY

HacnegHy npobrnemw Ha HeTonepaHuuja Ha ranaktosa, ToTaneH HeZoCTaTOK Ha nakrasa unm
Manancopnuuja Ha rmykosa-ranakrosa.

OBoj Nnek cogpxv nomanky o4 1 mmol HaTpuym (23 mg) no eauHUUA 032, OAHOCHO CYLLTUHCKN €
,6e3 HaTpuym".

4.5. WHTepakuuu co ApYry JIEKOBU U APYTH chopMu Ha MHTepakuuja
CredHuse KomBuHayuu co Bpygern mpeba da ce uzbezHysaam.

Mpynama Oukymaponu. HCAWI1 moxe Aa ro sronemar edeKTOT Ha aHTUKoarynaHcu Kako LTo &
BapapwvH.

EkcnepumeHTanHuTe CTyAUW MOKaxysaaT Aeka ro sacunysa BNUjaHMeTo Ha BapdapuHOT BP3
BpemeTo Ha kpsapewe. HCAWII n rpynata Avukymaponu ce meTabonuanpaat o0f WUCTUOT eH3UM,

CYP2CS.

Axmumpomboyumnu azercu: HCAUIT He Tpeba fa ce kombuHUpaaT co aHTUTPOMOOLINTHUA areHcu
KaKo LUTO € TUKIOMUAMH nopaan aguTUBHaTa MHxubuMja Ha tbyHKUmMjaTa Ha TpomGoumTUTe (BUAK

nopony).

Memompexcam: HCAWUI ja nHxubupaat TyBynapHaTa cekpeuuja Ha METOTpeKcar 1 kako pesynTar
Ha Toa MOXe Oa Aojae u Ao ojpefeHa meTabonHa WMHTEpaKuuja CO HamaneH KNUPEeHC Ha
meToTpekcaToT. Croped Toa, npy TPeTMaH CO BUCOKM A03W METOTpeKcar cekoraw Tpeba pa ce

n3GerHysa npenuwysate HCAUIT (Buan nogony).

AuemuncanuyunHa  Kucesnua:  VictoBpemeHata agMuHUCTpaumja Ha  ubynpodeH  u
aLeTUncanuUMnHa KUCenuHa reHeparnHo He ce npenopadysa nopaan 3rofieMeHnoT noTeHuujan Ha
HecakaHu gejcTea.

EkcnepuMeHTanHuTe nogartoun cyrepupaar aeka nBynpodeH Moxe KOMNETUTUBHO Aa ro nHxnbupa
edeKToT Ha Manara [j03a Ha aueTuncanuuuiHa kucenmHa sps arperayuvjata Ha TpombouuTiTe Kora
TMe ce Ao3upaaT ucToBpemeHo. Mako noctojaT HecurypHocTi Bo Bpcka cO eKcTpanonauujata Ha
OBME NoJaToOLM BO KNMHWYKATa CUTyaLmja, He MOXe fa ce UCKry4n MOXHoCTa JeKka pefosHaTa,
ponrotpajHa ynotpeba Ha nbynpoceH MoXe Aa ro Hamamu KapAUOnpOTEKTUBHMOT ecbekT Ha
HUCKWTE [03M Ha aueTuncanuuunHa KucenuHa. He ce cmeTa 3a BepojaTeH KNUHWYKW peneBaHTeH
ecbekT kaj noBpemeHaTa ynoTtpeba Ha nbynpocheH (Buan aen 5.1).

Cpueeu enuko3udu: HCAWUT moxe fda ja Browar cpuesaTa cnabocT, na ja Hamanart
rrioMepynapHarta dunTpauuja v Aa ru sronemat Husoarta Ha CpLEBUOT rmunKo3ug (Ha np. AUrOKCUH)

BO nnasmarta.

Mucpenpucmon: HamanyBawe Ha eduKkacHocTa Ha NeKoT TeopeTCKu MoxXe Aa ce nojaey nopaau
aHTUNpOCTarnaHAMHCKUTE CBOJCTBA Ha HECTEPOMAHWTE aHTUMHNamaTopHn nekosu (HCAUI)
Ha kucenuHa. OrpaHnyeHuTe Aokasn cyrepupaar Aeka ucToBpemeHara
P8 AeHoT Ha aAMUHUCTpauujaTa Ha npocTarnaHiuH He Bnujae
HeraTWBHO Ha KEMT Hé“"my SNPUCTOHOT UMW MPOCTarNaHAVHOT BP3 3PeetbeTo Ha rproTo Ha
WNHQCTS Ma\ maTkata M He ja Hamanysa KnuHWYKaTa edguKkacHOCT Ha

MaTkata unm (@Hﬂ’p?z 3
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Cyncporunypea: [ocTojaT peTkM usBewTan 3a XUMOFNVKEMUja Kaj MauMeHTU Ha IeKkoBu 3a
cyndoHunypea kow nmpumaat 1 nbynpodeH.

3udosydun: TMoctojaT AoKasn 3a 3rofleMeH puUsuK of Xemaptposa W xemaTtom kaj XWB(+)
Xemounuyapm Kou npuMaaT MCToBpemMeHa Tepanija co 3UA0BYANH 1 néynpodeH.

CriedHuse komBuHauuu co BpygeH moxe 0a 6apaam npunazodysearbe Ha do3ama:

HCAWJT moxe ga ro HamanaT edheKkToT Ha AuypeTuLmUTe 1 ApYriTe aHTUXUNePTeH3UBHI areHcu.
[uypeTvumuTe UCTO Taka MOXe Aa ro srornemat pUsuKoT oA HedpoTokeuuHocT Ha HCAWNIT.
HCAWI moxe Aa ro HamanaT u3nadyBakbeTo Ha aMWHOrMnKo3ManTeE. Oeua: Tpeba ga ce BHMMaBa

npw MCTOBPEMEH TPeTMaH co MBYNPOeH U aMUHOTIINKO3UAY.

Jlumuym: WBynpocheH ro Hamanysa OyBpexHVOT KIMPEHC Ha fMTUYMOT, Kako pesynTart Ha LWTO,
HWBOTO Ha NUTUYM BO CEPYMOT MOXe Aa ce sronemu. KombuHalvjaTa Tpeba aa ce naberHysa oCBEH
ako MOXe fda ce npasaT YecTW MPOBEpKM Ha CepyMCKUOT NNTUym W Mpu TO0a Aa Cé npasi
HamarnyBak€e Ha fo3ara Ha NUTUym.

ACE uHXubumopu, aHmazoHUCmu Ha aHeuomeH3uH-Il u duypemuyu: T10CTON 3ronemeH pusuk oA
akytHa 6ybpexHa wWHCyduuneHuunja, obuyHo peBep3nbunHa, Kaj nauveHTn Cco peHanHo
HapyLLyBatbe (Ha Mp. AeXvApVPaHn Wunu nocTapy NalueHTy) kora TPETMaHoT co ACE unHxubuTtopu
WAW AHTAroHUCTU Ha aHrMoTeH3anH-11 ce asa uctospemeHo co HCAWJ, BKIyUUTENTHO U MHXMBUTOPN
Ha CeneKTWBHA LMKIooKcureHasa- 2. 3aToa, komGuHauwjata Tpeba BHUMaTeNHo Aa ce Aasa Kaj
NauneHTV o PeHasHo HapyLuyBatbe, 0COGEHO Kaj nocTapy nauueHTy. MauveHTure Tpeba na buaat
afneksaTHO xwapupaHu n Tpeba aa ce uma Bo npeasuf notpebarta 3a npoBepka Ha peHarnHata
(hyHKUMja MO 3aNOYHYBaETO Ha KOMOMHUPAHUOT TPETMaH W BO PEAOBHU MHTEPBaNK 3@ BPEME Ha

TpeTMaHoT (Buav aen 4.4).

Bema-6rnokamopu: HCAWIT ro HeyTpanuaupaaT aHTUXUNEPTEH3NBHWUOT edekT Ha bera-
afpeHopeLienToOpHUTE NEKOBU.

CenexmueHu uHxubuUmopu Ha pe-npeseMaremo Ha cepomoHuH (SSRIs): SSRI v HCAWI, cekoj no
cebe, noernekysa 3rofieMeH puU3nK of KpBaperse, Ha np. oA racTPOUHTECTUHANHMOT TPAKT. OBoj
PU3MK ce 3ronemysa co KomGuHMpaHa Tepanvja. MexaHnsamoT Moxebu e noBp3aH Co HamarneHoTo

npe3ematbe Ha CepOTOHUHOT BO TpomBouuTuTe (Buav Aen 4.4).

L{uknocropuH: ce cMeTa [ieka UcToBpemeHaTa agmuHucTpaumja Ha HCAWJT 1 LunKnocrnopuH Moxe
[a ro 3roneMu pusnKoT of HePOTOKCMYHOCT Nopaan HamaneHaTa cuHTesa Ha NPoCTaunKivH BO
6ybpeante. Cropes Toa, BO Cnyyaj Ha KomGuHWpaH TpeTMaH, peHanHarta dyHKUMja Mopa

BHMMAaTENHO Aa ce cneau.

Kanmonpun: EkcnepyMeHTanHuTe CTYAUW NokaxysaaT Aeka nbynpodeH ro HeyTpanusupa edekToT
Ha KanTonpwun Bp3 eKcKpeLyjaTta Ha HaTpuyM.

XonecmupaMuH: WCToBpeMeHaTa aaMUHUcTpaumja Ha nbynpodpeH 1 konectupammH ja 3abasyBa u
HamanyBa (3a 25%) ancopnuujaTa Ha nbynpoger. Osune nexkosu Tpeba ga ce AaBaaT BO MHTepBas

o4 Hajmanky 2 vaca.

Ha cuHTEe3ata Ha npocrtarnaHanH. Tne WUCTO Taka MOX
AHTUXNNEePTEH3UBHOTO [0€ejCTBO Ha TnasmanTe.




Takponumyc: ce cmeTa feka ncrospemeHara apmuHucTpaumrja Ha HCAWUIT n Takponumyc moxe Aa
o 3ronemu PuUaMKOT Of HedpPOTOKCUYHOCT Mopaav HamaneHata cuHTesa Ha NPOCTALMKINH BO
6ybpesute. Cnopep Toa, BO crnyyaj Ha KOMBUHWpaH TpeTMaH, Tpeba BHUMATENHO Aa ce Creaw

peHanHaTa dyHKuuja.

Memompekcam. PU3nkoT oA noTeHUMjanHa WHTEpakuuja nomery HCAWNT n meToTpekcaT, WUCTO
Taka, TpeGa fa ce 3eme NpeaBuf BO BPCKa CO TPETMAHOT CO HUCKM 71031 CO METOTpeKcaT, 0cobeHo
kaj MauMeHTV CO peHasiHo HapyLuyBarbe. Cexoralu Kora ce 4aBa KoMBuHMpaH TpeTmaH, Tpeba Aa ce
crieqv peHanHaTa dyHkumja. MoTpeGBHO @ BHUMaHNe ako HCAWN n meToTpekcaT ce faBaaTt BO pOK
of 24 yaca, 6uaejkvn nnasmaTckuTe HUBOA Ha MeToTpeKcaT MoXe Aa ce 3ronemar, WTo pesyntupa

CO 3rofieMeHa TOKCMYHOCT (BUAM NOrope).

Kopmukocmepoudu: ~ WCTOBPEMEHVOT — TpeTMaH  joBedyea Ao sronemMeH  pusuK 04
racTPOMHTECTUHAMHM YnuepaLuy unu Kppapetbe.

AHMUMPOMBOYUMHU JieKosy: 3ronemeH pusik oA raCTPOMHTECTUHAMHO KpBapete (BUAW Norope).

Muxubumopu Ha CYP2C9. ncrospemeHarta agMMHUCTpauuja Ha nbynpodeH co MHXNBnTOpM Ha
CYP2C9 moxe Aa ja 3rornemu u3noxeHocra Ha nbynpoder (CYP2C9 cynctparT). Bo eaHa cTyavja
CO BOPWKOHA30s1 U ¢hnyKOHAa30: (HxubuTopn Ha CYP2CY) e npukaxaHa sronemena N3MNOXEHOCT Ha
S(+)-nbynpodbeH 3a npubnmkHo 80 Ao 100%. Tpeba fa ce 3eme npeasua Hamanysare Ha A03ara
Ha nbynpodeH Kora MCTOBPEMEHO Ce aaMUHUCTpupaart MOKHM nHxubuTopn Ha CYP2C9, ocobeHo
Kora ce agMUHUCTpUpaaT BUCOKN 031 Ha nbynpodeH 6uno co BOPUKOHA3ON M co chnykoHason.

CTyauv 3a UHTEpaKuuu ce HanpaeeHn camo Kaj BO3pacHMW.

4.6. MnogHocT, GpeMeHOCT U nakTauuja

EpemeHocm
MHxubuumjaTa Ha cuHTesaTa Ha nocTarnaHavH Moxe Aa nMa HecakaHo [ejcTBO Ha bpemeHocTa

nwunn embpuo/detanHuoT pa3ssoj. lopaTounTe oA enuaemMuosIoWKuTe CTyaun YKaxyeaaTt Ha
3rofieMeH pu3anK oA CroHTaH abopTyc v oA cpuesU mandopmMalmun 1 racTpocxusnc no ynotpebara
Ha WHXUBWTOP Ha CMHTe3aTa Ha npocTarnaHavH Bo paHata 6pemeHOCT. ANCONMYTHUOT PUNK Of
kapAvoBackynapHn mandopmauum 6un aronemeH o nomanky oA 1% Ha npubnwkHo 1,5%. Ce
BepyBa [eka pU3MKOT ce 3ronemysa Co fosarta U BpeMeTpaeeTo Ha Tepanujata. Kaj xuBoTHUTE,
ynoTpebaTa Ha MHXMBMTOpP Ha cUHTe3aTa Ha npocrarnaqait ce nokakano Aeka pesyntupa co
sronemeH ©Gpoj nped W MNO-UMMNAHTHW sarybn 1 emBpuo/eTanHa CMPTHOCT. MoHaTamy, Kaj
WUBOTHUTE Ha KOM WM € AaBaH MHXMBWTOp Ha CcuHTe3aTa Ha npocTarnaHanH BO TEKOT Ha
OpraHOreHeTCKMOT nepuoA, 3abenexaHn ce WHUMASHUM Ha pa3HOBUAHW, BKITy4yBajku 1
kapanoBackynapHu mMandopmauun. Op, 20-ta Hepena oa GpemeHocTa, ynotpe6arta Ha BpydeH
MOXE Aa NPeAn3BuUKa ONUroXMAPamMHUOH Kako pesynTart Ha theTanHa ByGpexHa auchyHKUMja. Osa
MOXeE Aa C& CMy4u KpaTKo Bpeme o 3ano4HyBakeTo Ha TPeTMaHOT U 0B6WYHO e peBep3nbuHoO no
npekuHOT. [LONONMHWTENHO, UMa M3BellTan 3a cTerame Ha [YKTYC apTepuosyc no TpeTMaHoT BO
BTOPWOT TPMMECTAp, OA KoM NOBEKETO NOMMUHANE Mo NPEKMHOT Ha TPETMaHOT.

Mopaaw Toa, bpytheHoT He Tpeba Aa ce ynoTpeByBa BO TEKOT Ha NPBOTO W BTOPOTO TpOMECe1e Ha
BpemeHOCTa, OCBEH AOKOIKY € Toa HEeOnXoAHO. [okonky BpydeHoT ro ynotpedysa xeHa Koja ce
Tpyau na 3abpemeHuW, unn BO TEeKOT Ha MpBOTO M BTOPOTO Tpomeceune Ha GpemeHocTa, Ao3ata
Tpeba Aa ce ApXUW Ha Hajmanata MoXHa 1 TPeTMaHoT Tpeba 4a e KoMKy LUTO € MOXHO MOKpaTok.
eHaTaneH MOHUTOPWHI 3@ ONUroXMAPaMHUOH 1 CcTerake Ha AyKTyC
weau&;@‘ﬁ% BynpodpeH Hekonky AeHa oA 20-Ta recrauucka Hegena. bpydeH
gz & aKo ce ‘GzKfie ONUroxMAPamMHVOH UNk CcTerarse Ha AykTyc apTepuosyc.
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Bo TekoT Ha TpPeToTo TpOMeceune Ha 6pemeHoc1'a, cuTe MHXMBUTOPW Ha npocTarnaHAnH CUHTE3aTa

MOXE [a ro M3noxar (heTycoT Ha CrneaHoTo:
- KapavonynMmoHapHa TOKCUHHOCT (MpeABpemMeHo CTerake/saTeopakbe Ha AyKTyC apTepuocyc “n

nyrnMOHapHa XunepTeHauja).
- PenanHa aucdyHKUMja, Koja MoXe Aa npepacHe Bo peHamnHo HapylllyBahe CO onuroxuapamHnosa

(BMam norope).

Ha KkpajoT Ha BpemeHocTa, MHXMGUTOPUTE Ha MpocTarnaHAnHekaTa cHTesa Moxar Aa ja nanoxat

MajkaTa 1 HOBOPOLEHYETO Ha!
- MpogomkyBare Ha BPEMETO Ha KpBapeH-e.
- WHxvbuunja Ha KOHTpaKkuMWTe Ha MaTkata, LUTO MOXe Aa pes3ynTupa BO OANOXEeHO Win

NPOAOIDKEHO NopoayBatse.

CnepcTBeHo Ha oBa, BpydeHOT e KOHTpaWHAWUMpaH BO TEKOT Ha TPETOTO TPOMeceune OA
OpemeHocTa.

QOG'H:JS

N6ynpocheH ce uanadyBa BO MajuMHOTO MIeKo, HO CO TepanesTCkM A03K 3a Bpeme Ha
KPaTKOTPajHMOT TPETMaH, PUSWKOT Of BrvjaHWe BP3 AOEHYETO u3rneja Manky BepojaTeH. AKo
cenak, e NponuLIaH NoAosr TpeTmax, Tpeba Aa ce pasmMucnn 3a paHo npunaroaysare.

[1nodHocm
YnoTpebata Ha ubynpodgeH Moxe Aa ja HapyLu nnoAHocTa 1 He ce npenopaqysa Kaj XeHW Kou ce

obugysaaT Aa 3abpemeHar.
Kaj »eHu kou umaaT noTellkoTuu Aa 3abpemeHaT unu Kou ce MOANOXEHU Ha nucnuTyBarwe 3a

HernogHocT, Tpeba Aa ce pasMucnu 3a noBnekysare Ha néynpodeHor,
4.7. EcpekTn Ha nekoT Bp3 cnocobGHOCTa 32 BO3eHbe U paKyBathe CO MalluHu

Mo TpeTmaHoT co ubynpodpeH, BPeEMETO Ha peakuvja Kaj oApeAeHVN nauveHTn Moxe Aa ounpe
nponoHrupaHo. Oa Tpeba aa ce 3eme NpeABWa OHamy Kaae LUTo € notpe6Ha sronemeHa By4HOCT,
Ha np. Npw Bo3ere aBToMobun. OBa ce ogHECyBa BO NnoronieMa mMepa Kora Iekot ce ynoTtpebysa BO

komBuHauwja co ankoxor.
4.8. HecakaHu gejcTBa

LLlemaTa Ha HecakaHWTe fAejcTBa npujaseHn 3a nbynpodeH e crnnyHa Ha oHaa 3a apyrure HCAWI.

e [lacTpouHTeCTMHaNHW HapylwyBatba
Merfy HajuecTo 3abenexaHuTe HecakaHu [A€jCTBa Ce OHWe Of racTpoUHTECTWHANHa npupoaa. Bo
Bpcka co ynoTpe6aTa Ha nbynpodeHoT, 3abenexeHa e nojasa Ha rafjewe, nospakarwe, Avjapea,
Ha/lyeHoCT, KOHcTMnauwja, aucnencuja, abaomuHanHa Borka, MeneHa, xemaremesa, ynuepaTneeH
cTomMaTuThC, ersauepbaumja Ha konuTtucoT W KpoHosaTa Gonect (BuaeTe NoA 4.3). Bo nopeTku
cryyau 3abenexaHa e nojaBa Ha racTpUTUC AYOAEHANEH 1 racTpUyeH Yrkyc n racTpouHTecTuHanHa
nepdopauuja.

[aCTPOMHTECTUHANHK YNKycu, nepdopauuja nnu kpeapetse MoHeKorall MoX
ocobeHo kaj noctapu nuua (euan aen 4.4).

e_Aa bupat daTtanHu,
W MEgQy,

¢ HapywyBame Ha KoXa U NOTKOXHO TKUBO T _
Bo WCKITyYMTENHM ClyYau, CEPUO3HN KOXKHU MHEKLNN 1 KOMMANMKa Na ME tgnre?:,rmé’a%l e ga
. . i 7] 5 s .
ce jaBaT 3a BpeMme Ha WHdekUMja co Bapuyena. 3abenexaHa e e 3§ugp6a;}vﬂ§;rg§ B eHuja
NoBpP3aHN co WHdeKUMM (Ha NpUMep, PasBoj Ha HeKPOTU3Vpadkk a @ngéﬁﬂfﬁﬁow@ pa co
L\ 7 o N &
o 9 .
X r SHKU?% .
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ynotpebata Ha HCAWII. MpujaseHn ce epem, xunepTeHanja u cpuesa cnabocT BO BpCKa CO
TpetmaHoT co HCAWJI.

o Hapylysama Ha KpBTa M JIMMCOHMOT CUCTEM
NGynpodieH Moxe Aa NPpeausBuka NPOACIKyBatbe Ha BREMETO Ha KpBapet-e Npeky pesepavounHa

nHxubuumja Ha TpomBoLuTHaTA arperauvja.

e  WHdekumn n nidectaumm
Bo noBekeTo criyyan Kafe LITo e npujaBeH acenTuyeH MEHUHTMTUC, nocroena Hekoja chopma Ha

ocHoBHa aBTouMyHa GoriecT (ocobeHo, cUCTeMCKM Nynyc epuTemaTosyc U cpoaHu Gonectn Ha
CBP3HOTO TKUBO).

HecakaHuTe fejcTea, 6apem co noTeHuujanHa noBp3aHocT co nbynpodeHoT, NpUKaxaHu ce cnopea
MedDRA KoHBeHUMjaTa 32 (PPEKBEHTHOCT W CUCTEMUTE Ha OpraHu. YnoTtpebeHn ce cnepHwuTe
rpynuparsa cropef, (PPEeKBEHTHOCT. MHOry 4ecTu (21/10), yectn (21/100 go <1/10), momanky
yectn(21/1.000 go <1/100), peTku (21/10.000 po <1/1.000), MHory peTkut (<1/10.000) 1 Heno3HaToO
(He MOXe [ia ce BOCTaHOBM Of, pacrnonoxosnTe noAaToum)

HeacaHnu pgejcTBa
PuHuTHC

®pekBeHUMja
Momanky 4ecTu

CucrtemMm Ha opraHu

NHdekumm n nHdecTaumm
AcenTunyeH MeHUHrTUC (BUAETE BO

fenot 4.4)

NeykoneHwja, TpomBouMTONEHM]a,
HeyTponeHuja, arpaHynounTosa,
annacTuyHa aHeMuja n XxemonuTudka
aHemuja.

PeTkun

HapyLuyBate Ha KpBTa U1 Momarnky Yectu

NUMHNOT CUCTEM

Momanky 4ectu XunepceH3nTMBHOCT

HapywyBara Ha

WMYHONOLUKNOT CUCTEM

Petkun

AHadhunakTyuka peakumja

MeuxumjaTpuckn
nopemeTyBat-a

Momanky 4ecTtu

HecoHwua, aHKCMO3HOCT

PeTkn

[Jenpecwja, koHdy3snja

HapywyBata Ha HepBHUOT
cucTem

Uectn

masobonka, BpTornasuua

Momanky 4ectn

MapecTesunja, COMHONEHUMja

PeTtkn

OnNTUYKN HEBPUTUC

Hapywysare BO BWAOT

MNomanky 4yecTtu

OwrTeTyBake Ha BUOOT

PeTkun

TOKCHUYHM ONTUYKN HEBPONATUN

HapyLwyBara Ha yBOTO 1
NaBWPUHTOT

[Momanky 4ectu

OwTeTeH cnyx

PeTku

TUHWUTYC 1 BEPTUTO

PecnupaTtopHu, TopakanHu
MeAujacTUHanNHU HapyluyBata

Momanky yectn

AcTma, GpoHxocnasam, gucnHea

FacTpouHTEeCTUHAaNHN
HapyLlyBata

[Jvcnencwa, avjapea, rageme,
nospakame, abaomuHanHa Bonka,
HafyeHOCT, KOHCTVUNaumja, MeneHa,
xemaTemesa, racTpoMHTECTUHaNnHo
KpBaBeH-e




[Momanky 4yectu

FacTpuTUc, ynuep Ha oyoAeHyMoT,
racTpuyeH ynuep, ynuepauuja Ha
ycTa, racTpoMHTECTUHAITHU

nepdopauunu
MHory peTku MaHkpeaTuTmc
HenosHaTo BnowyBarke Ha KONUTUCOT U

KpoHoBa 6onect

Xenatutuc, xontuua, abHopmanHo

XenaTtobunujapHu Momanky yectu

nopemeTyBata hYHKLMOHMpPakE Ha LPHWOT Apob
PeTtkun Mospena Ha LpHWUOT Apob
MHory peTku XenartanHa uHcyduumeHuuja
Uectn Ocun,

HapyLwyBara Ha Koxara v
NOTKOXHOTOTKWUBO

Momanky 4ecTu

YpTukapwja, npyputyc, nypnypa,
aHrnoenem 1 poTOCEH3UTUBHN
peakumm

MHory peTku

TeLUKy KOXXHWU HecakaHu peakuuu
(SCARS) (BKNy4yyBajku
ekcchonujaTmeeH fepmMaTtuTuc,
eputema myntudgopme, Stevens-
Johnson cuHgpoMm 1 TOKCKUYHE
enugepmarnHa Hekponusa)

HenosHaTto

Peakuuja Ha NekoT co eosnHodunmja
n cuctemcku cumntomu (DRESS
CUHOPOM)

AkyTHa reHepanuavpaHa
ersaHTemarosHa nycrynosa (AGEP)

PeHanHu v ypuHapHu
HapyLuyBata

Momanky 4yecTtu

HethpoTOKCUHHOCT BO pasnuyHu
copmu, Ha np. TyGonHTepcTULMjaneH
HepUTUC,HePPOTCKN CUHAPOM U
peHanHa uHcydpuuveHumja

OnwTu HapyLlyBara U1 YecTu 3amop
cocTojbm Ha MecToTo Ha
ynoTpeba PeTku Enem
Kapaunonoluku HapyllyBaka HenosHaTo Cpuesa vHcyduumeHumja, nHpapkT
Ha MuokapaoT (Buav aen 4.4)
HenosHaTo Kounis cuHApom
HenosHaTo XunepTeHsunja

BackynapHu HapyLlyBatsa

MNpujaByBate Ha HecakaHu JejcTBa
MpujaByBaETO HA HEcaKaHUTe AejcTBa pericTpupaq no pobusarke Ha ofobpeHve 3a cTaBarbe Ha
NEKOT BO NMPOMET € 07 rofiema BaXxHocT. Ha 0Boj HaunH ce o6e3befyBa KOHTUHYUPAHO cnefere Ha

KOpUCTa HacMpoTW PU3WMKOT of ynoTpeBara Ha nekoT. 3Apa b

HWOT LeHTap 3a

npujaBaT CeKoj COMHEeX 3a HecakaHo Jejcteo o4 ne
chapmakoBurunaHua npyn AreHuyjara sa nexkosu v MeanLn dﬁeggtg@__ (‘§@}_ Kupun n MeTtoawj
6p.54 kaT 1) unu No eneKTPOHCKW naT Npeky Beb cTpaHaTta jaj'a‘ht_tg‘yzﬁ‘ med.gov.mk/.
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TokcuyHocm
Puank o cumntomi npu go3u >80-100 mg/kg. Mpu gosu >200 mg/kg nocTon pUsUK Of, TELLKA

CUMMTOMW, MAKO CO 3Ha4YMTENHW Bapujauum nomery noeanHu. [Nosa o 560 mg/kg kaj AeTe Ha
Bo3pacT of 15 meceuy Aano Tewka UHTOKCcUKaumja, 3,2 g kaj 6-roguwHo fete Gnara 4o ymepeHa
WHTOKcUKauwja, 2,8-4 g kaj 1%2-roguLiHo 1 6 g Kaj 6-roguLIHO AeTe Tellka NHTOKCUKaLuja aypw 1 no
racTpuyHa naeaxa, 8 g kaj BospaceH ymepeHa UHTOKCcMKaLmja 1 >20 g Kaj BO3paceH MHOry Tellka
WHTOKCMKauWja. 8 g AageHu Ha 16-roguliHoO momye ce ofpasune Ha 6ybpesute n 12 g BO
komBUHaLMja CO ankoxon AajeHu Ha TUHejLep pesynTupane co akytHa TyBynapHa Hekpo3sa.

Cumnmomu
Hajuecto 3abenexaHn cUMNTOMU Ha npego3vnpaHoCcT Ce OHUe Ha racTPOMHTECTUHANMHUOT TPaKT,

BKNyJYyBaaT ragete, nospakare (BepojaTHO CO cykpeuUa), abaomuHanHa Bonka, rnasobosnka,
TUHUTYC, KOHdy3nja n HucTarmyc. Mpu BMCOKW [03N rPHEBU U ryGetbe Ha cBecTa (BOraBHOM Kaj
peua). Bpapvkapavja, mag Ha KpPBHUOT MPUTMCOK, meTabornHa auuposa, XvnepHaTpuemmja,
BrvjaHne Bp3 BybBpesuTe u xematypuja. MOXHO € OLITeTyBame Ha LipHWoT Apob. lNospemeHo ce
npujaermn xunotepmuja n ARDS.

MpogomkeHa ynoTpeGa BO A03W MOBUCOKNA OA npenopaqaHnte unu npegosviparke Moxe pAa

pesynTupa co peHanHa TyGynapHa auvaosa u xunokanemuja.

TpemmaH
[lokonky e onpaBfaHo, racTpyyHa nasaxa, MeguLnHCKn jarneH. Bo cnyyaj Ha racTpOMHTECTUHaAIHN

npobnemu aHTauman. Bo cnyyaj Ha XVUMNOTEH3Wja UHTPaBeHCKa TEYHOCT W LOKOMKy € notpebHa
WHOTpONHa MOALPLUKA. Obes3benete cooABeTHa Auypesa. Kopekunja Ha aumpo-6asHn 1
eneKTPONUTHU HapyLlyBara. [lpyra cumnTomaTcka Tepanuja.

5. ®APMAKOJIOLLKU CBOJCTBA

5.1. ®dapmaKkogMHaMCKu CBOjcTBa

dapmakoTepanesTcka rpyna: HectepouaHu aHTUMHGNAMaToOpPHU W aHTUPEBMATCKN  NEKOBN.

[JepvBaTi Ha NPOMMOHCKA KUCENUHA.
ATC kop: MO1AEO1

MexaHu3am Ha dejcmeo
BpydeH cnafa Bo rpynata Ha HecTepouaHu aHTUMHdnamaTopHu nekosn (HCAWN). Coppxn

AepvBaT Ha MNpOMUOHCKa KucenuHa p-n306yTUN XUAPOTPOMHA KMCenuHa, CO TeHEepUHKo nve
noynpodeH. WbGynpodeH unma aHanreTcko, aHTUMHNAMATOPHO U AHTUMUPETUYKO AejcTBo.
AHTUDIOrMCTUYKNOT edhekT e cnopeanue co OHOj Ha acmMUpPUHOT U UHAOMETaUWHOT. HerosoTo
TepaneBTCKO AejCTBO BEpojaTHO & NoBP3aHo Co HeroBaTa CnocobHOCT Aa ja nHxmbupa cuHTesaTa Ha
npocTarnaHauHot. WBynpodeH ro npoaoriKysa BPEMETO Ha KpBapetbe Mpeky pesep3nbunHa

nHxmbnumja Ha TpomboumnTHaTa arperauvja.

KnuHuyka egpukacHocm u 6e3bedHocm

EkcnepuMeHTanHuTe nogartouu ynaTtyeaaT Ha Toa Aeka nbynpoeHOT MOXe KOMNETUTUBHO Aa ro
UHXVUBMpa AejCTBOTO Ha ManuTe 403U Ha aueTuncanuumnHaTa KucenuHa/acnupuH Bp3 arperauyvjara
Ha TpombouuTuTe, KOLa TUE G oTpebysaaT mcTtoBpemeHo. Hekou chapmakognMHaMck CTyanuu
noka)xyBaaT [eKa @é@uﬁwﬂé{‘g a of 400 mg ubynpocheH Guna semeHa BO POk OA 8 vaca
nped, wnu BO /P Tc,\e‘%,gf,_,qo "@lﬁk‘ W no HenocpegHoTo ocnobodyBake Ha Aosata  Ha
aueTuncanuuuan mﬁkmgéan a?‘;l “H (81 mg), Aowno Ao Hamanysake Ha [lejcTBOTO Ha
aLeTuncanuuungazas KYcenuHa; HAD &)}JpMMpal-bETO Ha TpomBokcaH umM Ha TpombouwTHaTa
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1 nokpaj Toa LITO MOCTOM HEW3BECHOCT BO OAHOC Ha ekcTpanonauvjata Ha oBue KIUHUYKA
nogaTouy, He MOXe Aa Ce MCKIyuu BepojaTHocTa Aeka pefoBHara ponroTpajHa ynotpeba Ha
nbynpodeH moxe pA[a ro peayuvpa KapANONPOTEKTUBHOTO AejcTBO Ha HWckata pfosa Ha
aueTuncanuuunHa kucenvHa. He nocrojat KNMHWYKA peneBaHTHA edekTn kon bu ce cmetane 3a
BepojaTHW npu noBpemeHa ynotpeda Ha nbynpoceHoT (BupeTte noa 4.5 VHTepakuun co Apyru
NeKoBM 1 Apyrit opMK Ha UHTepakLmja).

NBynpodeH ja nHxubupa cuHTe3aTa Ha peHanHuTe npocrarnaHanHu. Kaj naumeHT co HopmarnHa
peHanHa yHKUnja 0BOj €qeKT Hema nocebHo 3Hadyewe. Kaj naumeHTM co XpOoHWYHa peHanHa
WHCyMUMEHUM]a, AeKoMMeHsnpaHa cpuesa unu xenatanHa WHCyULIMEeHLM|a, Kako U COCTOjON Kou
BKIydyBaaT MPOMEHW BO BOJIYMEHOT Ha nnasmara, VHxvbWpaHaTa CUHTE3a Ha npocTarnaHiuH
MOXe aa LoBede A0 akyTHa peHanHa MHcyduumeHuuja, 3aApuwika Ha TeyHocTw 1 cpuesa

uHcycvumeHumja (Buau aen 4.3).
5.2. ®apMaKOKMHETCKM CBOjcTBa

Ancopnyuja

NBynpodeHoT Bp3ao ce ancopbupa of raCTPOMHTECTUHAMNHNOT TPAKT CO BuopacnonoxvisocT oa 80-
90%. BpBOT Ha cepymckaTa KOHLEHTpauuja ce mnocTirHysa €AeH [Ao Asa daca ro
agMuHMUCTPaLmjaTa. AKO Ce aAMWHUCTPMPa CO XpaHa, MakcUMariHuTe CepymMcky KOHUeHTpauum ce
MOHUCKU W Ce NOCTUrHyBaaT noGaBHO OTKOSKY Kora ce 3ema Ha npaseH CToMak. XpaHaTta He Bnujae

3Ha4yuTenHo Ha BKynHaTa 6M0paCI'IOI'IO)KIABOCT.

Aucmpubyyuja
IBynpoheHOT EeKCTEH3UBHO Ce Bp3yBa 3a MiasMeHuTe npoTeunHu (99%). NbynpocbeH uma man

BOMyMEH Ha ancTpubyumja koj e okony 0,12-0,2 L/kg Kaj BO3pacHMU.

BuompaHcghopmayuja

NBynpodeHoT Bp3o ce metabonuanpa BO LPHUOT apob npeky uutoxpom P450, npedepeHumrjanHo
CYP2C9, po /ABa MpUMapHuM HeakTuBHW  MeTabonuTy, 2-xuapokcubynpoeH U -
kapBokenBynpodeH. Mo opanHa MHrecTuja Ha NeKoT, HELLTO nomarky oA 90% op opanHara gosa Ha
nbynpotheH Moxe fia ce Hajae BO ypuHaTa kako OKCUAATUBHW MeTabonuT ¥ HUBHWUTE TNYKYPOHCKM
koHjyraTu. MHory manky nbynpoceH ce usnavysa HenpoMeHeT Bo ypuHara.

EnumuHauyuja
Excpeunjata npeky Oybpesute € panugHa W KomnnetHa. MonyspemeTo Ha enuMuHauuja e

npubnmkHo 2 yaca. EkckpeuujaTta Ha nbynpogdeH e npakTuiHo 3aBpLUeHa 24 vaca no nocnegHata
fo3a.

CneyujanHu nonynayuu

lTocmapu
Bo ycrioBu kora He nocTon 6yBpexHo oLITeTyBatbe, NoCTojaT CaMo Maru, KIMHUYKA HesHaumMTeHN

pasnMK1 BO (hapMakoKUHETCKMOT Npoun 1 ypuHapHata ekckpeuuja nomery mnagute u noctapurte
nvua.

LHeuya
CucTeMcKaTa M3noXeHocT Ha mbynpodbeH no TepanesTcka Jo3a NpunarofeHa Ha TexwuHata (5
mg/kg po 10 mg/kg TenecHa TexwHa) kaj Aela Ha BO3pacT OA JeroguHa. unu noseke, warneaa
CNVYHa Ha OHaa Kaj BO3pacHuTe. /oW N ME
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Neuata of 3 Meceuu 40 2,5 roanHK ce YWHK AeKa umaaT norongis PYVER Hg,

pubyumja (L/kg)

PeHanHo Hapyuysame
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Kaj naumeHTu co 6naro peHarnHo Hapyllysare sabenexaHn ce aroneMeH Hesp3aaH (S)-ubynpodeH,
nosucokv BpeaHocT Ha AUC 3a (S)-ubynpocpeH U 3rornemeH COOAHOC Ha eHaHTomepute AUC
(S/R) BO cropesba co 3ApaBUTE KOHTPOMHIA €ANHKIA.

Kaj mauveHTM co peHanHo 3abonysatbeé BO KpacH cTaguym Kow ce Ha Aujanusa, npocevHara
croBogHa dpakumja Ha wbynpodeH Guna okony 3% Bo cnopeaba co okony 1% kaj 3apas
no6posonuu. Moxe Aa pesynTupa co Cepo3HO HapyLLyBake Ha peHanHaTa yHkumja n
akymynauuja Ha meTabonutu Ha nbynpodpeH. 3HauereTo Ha 0BOj edekT e HenosHaTo.
MeTaBonuTuTe MOXe Ja ce OTCTpaHaT co xemoAunjanusa (BupeTe nornasja 4.2, 4.3 n 4.4).

XenamarnHo ouwmemyeaH¢e

3abonysaweTo Ha LUpHUOT npob npenw3BMKaHo of NpekymepHa KoHcymaumja Ha ankoxon co 6naro
[0 YMEPEHO XenaTarHo OWTeTyBae He Pe3ynTipanc co CYLUTUHCKW M3MEHeTU (hapMaKOKMHETCKU
napameTpu.

Kaj nauueHTn co uMposa co yMepeHo xenaranHo owTeTyBare (Child Pugh's ckop 6-10) TpeTupahu
co pacemuyeH ubynpodeH, 3abenexaHo e nNpoceyHo 2-KpaTHO NPOAOIIKYBatbe Ha MOMNYXNBOTOT
eHaHTvomepHnot AUC coogHoc (S/R) 6un 3HauMTenHO noman BO crnopeaba co 3apasuTe
KOHTPOMHU e4UHKK, LITO cyrepvpa HapyllyBawbe Ha meTabonnukata uHBepauja Ha (R)-ubynpodeH

KOH aKTUBHMOT (S)-eHaHToMep (BnaK Aenosu 4.2, 4.3 1 4.4).
5.3. MpenknuHUYKM noaaTouu 3a 6e36eAHOCTa HA NEKOT

Hema perieBaHTHM MPETKIVHWYKM nojaTouu 3a npoueHkara Ha He3beaHocTa, OCBEH OHAa LUTO €
Beke 3eMeHo NpeaBuz, Bo 0BOj 36MpeH N3BeLUTaj 3a KapakTepuUCTUKNTE Ha NEKOT.

6. ®APMALIEBTCKW OCOBEHOCTHU
6.1. Jlucta Ha eKCLUMUEHCH

Jadpo Ha mabnemama
MukpokpucTanHa uenynosa
Kpockapmenosa HaTpuym

NakTo3a moHoxugpart

KonoungeH 6e3BoaeH cunuuuym QuoKcua
Hatpuym naypuncyndar

MarHesunym cteapaTt

dunm-obrioza Ha mabnemama
Xunpomenosa

Tank

TutaHuym guokeung E171

6.2. WMHKoMnNaTuOUNHOCTHU

He e npuMeHnuBeo.

6.3. Pok Ha ynotpeba

3 roguHu
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6.4. noféﬁtl!ﬂ‘ epKU HAfIR&YNasMBoCT 3a HyBakse
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6.5. [Makyeatbe

PVC/AI unn PVC/PVAC/AL: 30 dounm-o6noxern TabneTu (6nvctep 3 X 10)/kyTunja

6.6. [MoceGHM Mepku Ha NPETNA3NUBOCT 3a OTCTpaHyBak-e 1 ApYyro pakyBawe
Hema noce6Hu Bapatbsa.

1 HOCUTEN HA OJOEPEHUE 3A CTABAHE HA JIEK BO MPOMET

CEMNTUMA JOOEJ

6yn. 3-Ta MakegoHcka 6puraga 6p. 92
1000 Ckonje, P.CeBepHa MakefoHvja

8. BEPOJ HA O0OBPEHUE 3A CTABAHE HA JIEK BO MPOMET

11-3417/3

9. OATYM HA MPBOTO OJOBPEHWE/OEHOBA HA OOOBPEHUETO 3A CTABAHE HA
JIEK BO NPOMET

28.04.2014/08.08.2019

10. OATYM HA PEBM3WUJA HA TEKCTOT

despyapn 2025 rognHa
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