3BUPEH M3BEIITAJ 3A OCOBUHUTE HA JIEKOT

1. HUME HA JEKOT

Hopera 75 mg/650 mg punm-obaoxeHu Tabneru

2. KBAJIMTATHUBEH U KBAHTHTATHUBEH COCTAB
Cekoja Tabnera conprku 75 mg TpaManon Xuapoxyopua v 650 mg napateramorn.
3a uenocHa JiucTa Ha EKLUMITMEHCH, MorJieIHeTe BO To4ka 6.1,

EKUMNKAEHC CO NO3HATO AEjCTBO
Cexoja ¢punm-obnoxxeHa tabiera coaqpxu 1,63 mg HaTpruyMm.

3. ®APMAIIEBTCKA ®OPMA

dunm-obnoxeHa tabnera.

Qunm-obnoxeHuTe Tabnetd ce One1o NOPTOKaIoBH MO 6oja, OBanHH, OHKOHBEKCHH, LIMPOKO
obenexaHu ofl ABeTe CTpaHH cO AuMeH3nn: 20 mm x 8§ mm.

Tabnerara Moxe [1a ce NoJeH HA ABE €IHAKBU [I03H.

4. KIIMHAYKH IMMOJATOLM

4.1 TepaneBTCKH HHAUKALWHK

Hopera ce ynorpebyBa kaj BO3pacHH ¥ a/loNeCL€HTH Ha BO3PAcT of 12 roauHW U MoCTapy.

Tabnerure Jlopeta ce HaMeHEeTH 3a CUMIITOMATCKK TPETMAH HAa yMepeHa 110 Tellka 6oJika.

Vnorpebara Ha Jlopeta Tpeba na ce orpaHMuHM Ha NALUMEHTH CO yMepeHa 1o Tellka GojKa 3a koja ce
cmeTa Jieka e notpebHa koMOnHaLMja o TPaMago U napaleramo (TIoreqHeTe W BO Touka 5.1).

4.2 Jlo3upame U HAYHH HA yHoTpeba
Ho3upame

Bospacnu w adonecyenmu (12 codunu u nocmapu)

Vnorpebara na Jlopera Tpeba aa ce orpaHuuM Ha NaUMEHTH CO yMepeHa 710 Telka Gojika 3a Koja ce
cmera Jieka e notpebHa koMOWHaLMja O TPaMaa0s1 H napaleTamol.

Jo3ara Tpeba WHAWBHAYAaHO Aa ce MPUNAroAd BO COTNACHOCT CO MHTEH3WUTETOT Ha Oojkara W
OCET/IMBOCTA HAa CEKOj MaLMEHT noequHeuHo. ['enepanHo, Tpeba na ce onbepe HajHuckarta edukacHa
[103a 332 NOCTUTHYBAK€ Ha aHajre3uja.

Ce npenopauyBa nouetHa 1o3a oA | Tabnera [opera. [1o notpeba, Moxke na ce 3eMaT JOMOJIHUTENHH
A03H, HO He moseke on 4 Tabnetu (WTO € eKBUBAIEHTHO Ha 300 mg Tpamajaon XHAPOXJIOPH "
2600 mg napaueramosn) aHeBHo. MHTepBanoT nomery ao3ute He Tpeba na Guae noman on 6 -;m@' MEZ, N
Hopera He Tpeba Aa ce aqMHHUCTpHpA MOJOJIIO O OHa LUTO € CTPOro noTpedHo (norqf:,:;‘nere )
Touka 4.4.). Jlokonky e norpebHa noTopeHa ynorpeba Mau A0IroTpajHa Tepanuja co Jlapera kaKo
PE3YJITaT Ha BMAOT M TEXMHATA Ha 3a00NyBambETO, TOrall Ce MPeropadyBa BHUMATENHO, Hs PeHOBHO
chesierbe (CO May3d BO TepanujaTa Kaae WTO € BO3MOXKHO) CO LNl [1a C& MPOLEHU Aalu € -morpedHo



NPO/I0/DKYBabE Ha TepanujaTa.

Hl?t‘)h‘fﬂ.’??ﬂlf('f{a J}(}}J]-l'l{!fllf,flll
EdukacHocTa n 6e36ennocra Ha Jlopeta He Gelle yTBpAeHa kaj Aeua nomaaau oa 12 roaunu. Cnopen
TOA, HE ce npenopadysa Tepanuja co Jlopera kaj ogaa nonynaiuja.

Hocmapu nayuenmu

Kaj nmaunentn 1o 75 roannu 6e3 KIMHUYKM MaHUQeCcTHA XenaTaiHa Wid peHaiHa WHCY(QHUMEHLIH]a,
BooOHuaeHO He e MoTpedHO nNpunaroayBatbe Ha Ao3uparbeto. Kaj moctapu nauueHty Hag 75 roauny,
eqMMuHauMjaTa Moxke 1a 6uae nponomxena. Criopes Toa, ako € noTpeGHO, AO3HHOT WHTEpBaJ Tpeba
Ja ce MPOJOJIKH BO COMIACHOCT €O MOTpeduTe Ha NalMEHTOT.

Penanna uncyuyuenyuja/oujanza

Kaj nauuenTute co peHanHa MHCy(HLMEHLH]ja, €IMMHHALMJATA HA TPaMaaon e ojloxkeHa. Kaj osue
nauveHTy, Tpeba fa ce 3eMe BO NPEABHA NMPOAOJKYBAE HA [NO3HUTE WHTEPBAIM BO COIIACHOCT CO
noTpedHUTe Ha NALKUEHTOT.

Xenameannu zaborvearsa

Kaj naunenTuTe co XemaTaqHW HapyliyBatba, €NMMHHALMjaTa Ha Tpamanon e oanoxkeHa. Kaj osue
NauMeHTH, Tpeba Ja ce 3emMe BO NMpeJBHI MPOJAOCIDKYBate Ha J03HUTE HHTEPBAIM BO COIIACHOCT CO
noTpebHTe Ha NaLMEHTOT (roraeaHete Bo Touka 4.4). [lopaan NpUCYCTBOTO Ha NApaLETamol, He ce
npenopayyBa ynotpeba Ha Jlopera kaj maluMeHTH cO TEILKH XemnaTalH{ HapyllyBabha (MOIJIEAHETE BO
Touka 4.3).

Hauun na aomunucmpayuja

Opasina ynotpeb6a.

Tabnerute ce rosraar, co 10BOJIHA KONMUYHHA Ha TeuHOCT. TabneTaTa MOxXe 1a ce NOIENH Ha JIBE
ennaksu no3u. Cenak, Tabnerata He Tpeba a ce LIBaka WM ApoOH (mynBepusupa).

4.3 KouTpaungukanuu

XHMNepCeH3UTUBHOCT HAa aKTUBHHUTE CYTICTAHLIMKM HJIM Ha HEKOja O/ EKLIMITHEHCHTE Of] ToUKa 6.1.
AKyTHa WHTOKCHMKAalMja CO aJKOXOJl, XMITHOTHYHM JIEKOBM, AHAIMETHLM CO LEHTPAIHO MEjCTBO,
OMHjaTH UIU NCUXOTPONHH JIEKOBH.

He ce npenopauysa aamuuucTpauuja Ha JlopeTa kaj nauMeHTH KOM MPUMAaaT MOHOAMHHO OKCHAa3a
MHXUOUTOPY WIIH BO MEPUOOT O/l [IB€ HEEIU O/ NIPEKUH Ha Teparnujarta (norneaHeTe Bo Touka 4.5).
Tewkun xenaTanHyu HapylyBama.

Enunencuja koja He e koHTponupaHa co Tepanuja (norjeaHere Bo Touka 4.4).

44 MepkH Ha NpeTNa3IHBOCT H NOCEOHH NMpeayNpelyBawa

Hoceonu npedynpedysarsa

- Kaj Bo3pacHi n anonecueHTH Ha BO3pacT o/l 12 rofuHu U nocrapu, He Tpeba aa ce HaAMHHYBa
MaxcuMasiHaTta no3a og 4 tabneru Jlopera. Co uen aa ce oaberHe HEHaMepHO Npeo3upate, Ha
nauMeHTuTe Tpeda Na UM ce COBETYBa [a He ja HaAMWHYBaaT MperopavaHata 103a U BO MCTO
BpeMe Ja He ynotpebyBaaT Apyry npenapard co napaueramo (BKJIydyBajKu rd M OHUE KOH Ce
3emaart 6€3 peLenT) Wik NaK npenapaTy KoW COApIKAT TpaMaaosl xuapoxopu 6e3 aa nobapaar
COBET 07 JieKap.

- He ce npenopauypa ynorpeba Ha [lopeta mpu Teiiku OyOpexknu 3abosiyBarba (KpeaTHHUH
wimpeHe < 10 ml/min).

- He ce npenopauysa ynorpeba Ha JlopeTa Kaj NaLMEHTH CO TeLUKM XenatajiHd 3a00/yBama
(norneanere Bo Touka 4.3). OnacHocTa O Mpeno3vpame CO MapaleTamosl € W:}T‘eb?m Kaj
NaLUMEHTUTE CO HELUMPOTHYHO AajKOXONHO XxenartanHo 3abosysawe. [lpu yM@peRi Cle\'-'ﬁau.'
NOTPeGHO € BHUMATEITHO [a C€ 3eMe BO MPeBHA NPONOJIKYBatbe Ha IO3HHOT UHfepBail.

- I1pu Telwkn pecnupaTophy 3abonysama, He ce npenopavysa ynorpeda Ha Jlope "1' >

- Tpamaznon He € COOIBETEH KaKo 3aMeHa Kaj NMaLHeHTH 3aBUCHH Of OnujaTh. Ak, e ouuoniieH
aroOHWCT, TPaMadosl HE MOXE Aa TH CYNPUMHpPA CUMIITOMHUTE KOW Ce jaByBaat "’Eiul_;pg-_:KHH Ha

—



3eMameTO Ha MOP(QUH.

- bea 3abenexaHu KOHBYA3MM Kaj MAaLMEHTH TPETHPAHH CO TPaMaaosi KOM Ce MOMIOKHHU Ha
HanajJd WM KOM 3eMaaT APYrd JIEKOBH KOWM IO HaMaslyBaaT MparoT 3a fojaBa Ha Hamaau,
0COGEHO CENEKTHBHH MHXMOUTOPH Ha MOBTOPHOTO MpeB3eMaibe Ha CEPOTOHHH, TPULMKIMUHU
aHTH/ETIPECUBH, AHTHIICUXOTHLM, AHAJITETHLH CO LIEHTPAIIHO [€jCTBO WJH JIOKAJIHA AHECTE3H]a.
[TauueHTHTE CO enuiencHja Koja ce KOHTPOJIMPA CO Tepandja WM NALUMEHTHTE NOMJIOKHU HA
Hanaau, Tpeba na ce Tpetwpaar co JlopeTa caMO BO WCKJIYUYHTESHO HEONXOAHH CilydYau.
Konsynsuu 6ea 3abenexany kaj MauMeHTH KOM MpHMajle TPamazosl BO NMpernopavyaHuTe JO3M.
PuU3nKoT MOJXXe [1a ce 3rojieMH Kora A031Te Ha Tpama/oi Ke ja HaJIMHHAT fpernopayaHaTa ropHa
[O3HA rpaHuLa.

Ipemnaznuseocm npu ynompeéba

Hctospemena ynorpeba Ha niekoT Jlopera v cenaTHBH kako LITO ce GEH30Uja3eNUHUTE WIIM JIEKOBH
C/IMYHY HA HUB MOXKE 1a IOBEAE JI0: CefalMja, pecnipaTopHa aenpecyja, koma 1 cMpt. Kako pesysrar
Ha OBME PU3MLH, HCTOBPEMEHA TEpamKja co OBUE ceaTusu Tpeba na e orpaHuyeHa caMo 3a NalKueHTH
332 KOM He NOCTOM aiTepHapHaTHBHA Tepanuja. JIokonky ce AoHece oaiyka [a ce Mpenuiie JeKoT
Hlopera HCTOBpeMEHO ¢O cenaTHBH, Tpeba pna ce ynorpebM HajHHckaTa edukacHa [03a, U
BPEMETPACHETO Ha TepanujaTa Tpeba na 6uae KoKy LTO € MOXKHO MOKPaTKo.

ITaunenture Tpeba na ce cneaaT BHUMATENHO 3a 3HALM M CHUMITOMM Ha PecriMpaTopHa JenpecHja v
cenaumja. Bo oBoj ciyyaj, ce npernopayysa Aa ce MHOOPMHPAAT NALMUEHTHTE U JIy[€TO KO Ce IpIKaT
3a HUB Aa OuaaT CBECHU 32 OBUE CUMNTOMHU (norjieaHeTe Bo Touka 4.5).

Tonepanumja, Qusnuka M NCMXMYKA 3aBUCHOCT MOXE fa CE pa3BHjaT Aypd W mpd yrnorpeba Ha
TEpanucku A03u, ocobeHO No AoarotpajHa ynorpeda. [lotpeOHa e peaoBHa NpoUEHKa HA KIMHHUKATA
notpeba 3a aHanrercku TpeTMaH (morneaHere Bo 4.2). Kaj mauueHTd 3aBUCHM OJ1 ONHUjaTH W Kaj
NauMEHTH CO MCTOPHja Ha 310ynoTpeda Ha JIEKOBH WK 3aBHCHOCT, Tepanujara Tpeba na Guae camo 3a
KPaTOK NEPHOA W MO MEAHLIMHCKH Haa30p.

Ilotpebua e npernasnueocT npu ynoTpeba Ha JlopeTa kaj NaLMEHTH CO KpaHWjalHa Tpayma, Kaj
NALMEHTH CKJIOHY HA KOHBYJI3UBHH HApylllyBatba, HapylllyBaka Ha OUIMjapHUOT TPakT, BO COCTOj6a
Ha 10K, NPOMEHETA COCTOj6a HA CBECHOCT OJ HEIO3HATH MPHUYHHH, CO MpobieMH KOW BidjaaT Ha
PECMIMPATOPHUOT LEHTAp WK pecrupatopHara GyHKLUHMja WK 3roJleMeH UHTpaKpaHWjaieH NPUTHCOK.

[lapaueramon BO MpeKyMepHM [03M, MOXKE Aa Mpeau3BUMKAa XeraTajlHa TOKCHYHOCT Kaj HEKOU
NaLUEHTH.

CyvMNTOMH KOH C€ jaByBaar 110 MOBJIEKYBakhe Ha 1EKOT O/ Tepanuja, CIMYHH HAa OHHE KOW CE jaByBaaT
Mpy MOBJIEKYBALETO HA OMHJATH, MOXKE Aa ce MojaBaT AYPH W MPH TEParucKH A03H U KPATKOTPaeH
TpeT™MaH (norneaHere Bo Touka 4.8). Kora Ha naumeHToT Hema noeeke faa My Guae norpeGHa Tepanuja
CO onuona, ce MpenopaqyBa a ce Hamalli 103aTa [OCTENEeHO 3a [1a ce Cnpeyu NojaBa Ha CUMITOMH Ha
NOBJEKYBaHE.

Bo enna cryauja, Geiue yTepaeHo aeka ynotpebaTta Ha Tpamaaon 3a BpeMe Ha OMIITA aHECTE3Hja CO
eH(ITypaH ¥ a30T€H OKCHJ IO 3roJieMyBa HHTPAONEPaTUBHHOT nospateH oarosop. Ce 10 106HBatbe Ha
DOMOJIHMTENHK MHpopmauuM, Tpeba na ce uszberHyBa ynoTpeba Ha TpamMagon 3a BpeMe Ha
KpaTKOTpajHa aHecTe3uja.

CYP2D6 memabonuzam

‘Tpamazonor ce metabosi3upa NpeKy eH3uMoT Ha LpHUOT Apob CYP2D6. Jlokonky nauMeHToT uma
A€DUUMT WK KOMIUIETEH HEOCTaTOK Ha OBOj €H3MUM, MOXeE Aa H30CTaHE COOABETHOTO auanre/u;m
nejereo. [poueHkure ykaxysaaT aeka 1o 7% on Genara nonyJsiaudja Moxe Aa UMaat BAKOW, ueebﬁl‘l
Ha en3uMm. Cenak, JOKOJIKY MALIMEHTOT UMa yaTpa Op3 MeTabonu3am nocTou pU3MK 3a Haq’ra‘ﬂvsmbe

)
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Iz
Ha HECaKaHH A€jCTBA O/l ONMOM/HA TOKCUYHOCT yPH W MIPH YECTO NPENULLYBaHUTE 103H||
1 ._
OnuTy cUMNTOMM Ha ONIHOWAHA TOKCHYHOCT, BKJIy4YyBaaT KoH(Y3Hja, NOCNaHoCT, nmmég} ,q_ume&er
CTECHATH 3€HHULIY, Fafiee, IOBpaKame, 3areK 1 HamaleH aneTHT. Bo cepro3nu cnyuau L)B\\}ﬁ’f}lgl, /a

BKJIYYH U CUMIITOMH Ha LMPKYJAaTOpHA H peCliMpaTOpHa zlenpecnja LITO MOXKE Aa 6Hﬂe )!\HBOT‘\O"‘* e



3arpo3yBayka W MHOTY peTKo W aTanHa. [IpoLeHkuTe 3a npeBaneHua Ha yaTpa 6p3 Metabonnsam Kaj
pasznuyHa rnonyJaugja ce CyMUpaHu noaone:

TNonynauuja [Tperanenua %
Adpukancka/Etnonucka 29%
AMepHrKaHcka co appHUKO NOTEKIIO 3,4% 5o 6,5%
A3sucka 1,2% no 2%
Bena eBponcka nomynauuja 3,6% no 6,5%
I'puka 6,0%
Mauapcka 1,9%

CeBepHo eBporcka 1% no 2%

Ilocm-onepamuena ynompeba kaj oeya

Bo o6jaBeHara nuTeparypa UMa KW3BELITAH eKa TPAMaAOJOT KOj Ce [[aBa MOCTOMEPATUBHO Kaj JeLia Mo
TOH3M/IEKTOMH]a H/WIH a0CHOUAEKTOMH]a KaKo Pe3yaTaT Ha ONCTPYKTHBHA alHea MPH CMHERE,
NOBEAE 10 PETKH, HO JKHBOTO 3arpo3yBayky HecakaHu aejcTea. [loTpebHa e BUCOKa NpeTHa3iuBOCT
KOra TpamazioJl ce aAiMMHUCTPHpa Kaj Aela 3a ocnoboayBatbe Ha MOCT-onepaTBHa 6onka 1 Tpeba aa
€ mponpaTeHa co 6JIMCKO clie/lelhe HA CHMIITOMHTE 3a OMHOU/IHA TOKCHYHOCT KOH BKJy4yBaat
pecrnupaTropHa faenpecuja.

Heya co komnpomumupana pecnupamopra Qyukyuja

He ce npenopauysa ynorpe6ara Ha TpamaJon Kaj Aeua Kaj Kou pecnupatopHara GhyHKLH]ja MoxKe na
Ouae KOMMPOMHMTHPaHa, BIUTy4yBajKH HEYPOMYCKYJIHH HapylllyBaba, CepUO3Ha KapaujanHa uiu
pecnuparopHa cocTojba, HHdekLja Ha GenuTe IPOOOBH UK HA FOPHUTE PECIIMPATOPHHU MATHLITA,
nosBekekpaTHa nospeja Win obeMHa xupypiuka npoteaypa. Osue GpakTopy MOXe Aa rd BJAOLIAT
CHMNTOMMTE Ha ONMOUHA TOKCHYHOCT.

Hatpuym
Ogoj nek coapxu noManky oA Immol HatpuyM (23 mg) no ennHedHa 103a U 3aT0a MOXKE 14 CE KAXKE
A€Ka NeKoT e 0€3 HATPUYM.

4.5 HHTepakuHH co APYIH JIEKOBH HJIH APYTH GOPMH HA HHTEPAKIHH

Konmpaunouyupana e ucmospemena ynompeoa co:

- Hecenexmusrnu MAQ unxubumopu
Pusuk 3a cepoTOHMHEpPruyeH CUHApPOM: AMjapea, TaXUKapaMja, XUOEPXHIPO3a, TpENEepeseE,
koudy3suja, 1ypu u koma.

- Cenexmuenu-A MAO unxubumopu
Exctpanonauuja oa HecenektuBHH MAO WHXHOUTOPH, PU3MK 332 CEPOTOHWHEPrUUYEH CHHAPOM:
AMjapea, TaxMKapauja, XUnepxuaposa, Tpenepetbe, KoHdy3Hja, Iypy W Koma.

- Cenexmusnu-B MAO unxubumopu
LleHTpafHH CHMMNTOMW Ha E€KCLMTALMja KOW YKaXKyBaaT Ha CEPOTOHWHEPrHYEH CHHIPOM:
Avjapea, TaXMKapaUja, XUIIEPXUAPO3a, Tpenepetbe, KoHdy3Hja, AypH U KoMa.

Bo cnyuaj Ha ckopelueH TpeTMan co MAO unxubutopu, notpeben e nepyoa oa JBE HeAeNM Npea Aa
Ce 3aroy4He Tepanujara co TpaMaaol.

He ce npenopauysa ucmospemena ynompeba co:

- Anxoxon
AJIKOXOJIOT TO 3rojieMyBa CENATUBHUOT €(EeKT Ha OMOMAHUTE aHanreTHud. Bnujauueso. Bp3
OynHoCTa MOXE [1a NPETCTaByBa OMACHOCT MPH BO3EHE HA aBTOMOOWI U paKyBarse m"\nmum‘.\
H3bernyBsajre nyete Ha AIKOXOJIHH MHjAJIOLM K 3EMatbe Ha JIEKOBH KOH COAPIKAT ameun "

- Kapbamasenun u opyau enzum uHoyxmopu
Pusuk 3a nHamasnena edukacHOCT U MOKPATKO Tpaere MOpajd HaManeHW I\OHLlCHIpﬂLl}[I[ He
Tpamaos Bo nja3mara.



Hcmogpemena ynompeba npu xoja mpeba oa ce 6Humasa

- Tpamanon mMoxe na NpeaU3BHKA KOHBYJI3HH H [a IO 3roJeMH NMOTEHUMjANOT HA CENEKTHBHUTE
MHXHOHUTOPH Ha MOBTOPHOTO MpeB3eMame Ha cepoToHHH (SSRI), HHXMOWTOPHTE HA MOBTOPHOTO
npeB3eMare Ha cepoTOHUH-HopenuHedpuH (SNRI), TPHUUMKINYHHUTE aHTHAETIPECUBH, AHTH-
MCUXOTHLIMTE U APYrH MpenapaTH KOM O HaManyBaaT NparoT 3a MojaBa Ha Hanagu (Kako
6ynponuoH, MUpTa3anuH, TETPaxuapoKaHabMHOI) Aa MpeAH3BUKAAT KOHBYJI3HH.

- HcroBpemeHnara Tepanucka ynorpeba Ha Tpamajosl M CEPOTOHEPrHYHU JIEKOBH KAKO LITO Ce
CEJIEKTUBHUTE MHXMOWTOPHU Ha MOBTOPHOTO MpeB3eMare Ha cepoToHUH (SSRI), unxnubutopure
Ha MOBTOPHOTO npeB3eMame Ha cepoToHMH-HOpenuHedpuH (SNRI), MAO unxubutopuTe
(norneaHere Bo Touka 4.3), TPHULHINIMYHWTE AHTHWAENPECUBH W MUpTAa3anuH, MOXke Ja
NpeAn3BUKA CEPOTOHMHCKA TOKCHYHOCT. CEpOTOHHWHCKM CHHAPOM € BepojaTeH BO €leH ofl
CII€IHUTE CIy4au:

=  CroHTaHH MYCKYJIHH PUTMHUYHHM CNla3Mu (KJIOHYC)

*  HMuayuubuner wiu okyiapeH KJIOHYC co arutauuja unu aujadopesa

*  Tpemop u xuneppednekcuja

= XuneproHuja u TenecHa temneparypa > 38°C u uHayUMOHIEH WK OKYJIapeH KJIOHYC.
[loBekyBameTO Ha CEPOTOHEPrHYHHTE JIEKOBW O Tepanuja BOOOMYaeHO BOAM A0 Op30
noaobpysawe. TpeTMaHOT 3aBUCH Ol BUIOT U TEXHKMHATA HA CUMITOMUTE.

- Hpyau onuouonu depueamu (BIyuyBajKH aHTUTYCHULIM U CYOCTUTYTHBHW TpPEeTMaHH), Hewn3zo-
Oouazenunu u bapbumypamu: 3rojieMeH pU3UK 33 pecnupaTopHa AenpecHja ko) Moke na Ouae
(aTaneH Bo caydad Ha NPEAO3UpParbe.

- Lpyau oenpecopu na yenmpannuom Hepeen cucmem Kako IUTO c€ APYTH OMHOUIHHM NEPUBATH
(BKy4yBajKd aHTUTYCHUM H CYOCTUTYTHBHM TpeTMmaHu), OapOuTypath, OGeH3omMa3enuHHu,
ApYTH aHKCHONMUTHLUM, XUITHOTHLH, CEJaTUBHH aHTHAENPECHBH, CEAATHBHH aHTUXUCTAMHHULIH,
HEBPOJICNTHLH, AHTUXUMEPTEH3UBU CO LIEHTPAJIHO AEjCTBO, TaluaoMua W Gawnoden. Osue
aKTMBHHU CYTNCTaHLMM MOXe [a NpeAU3BUKAaT 3rojieMeHa LeHTpaiHa Aenpecuja. Binjanuero
Bp3 OyaHOCTa MOXKe [1a MpeIW3BHKa ONAaCHOCT NPH BO3EHE MW paKyBahe CO MalIHHH.

- Hcroepemena ynorpeba Ha OonMOMAM CO CeNaTUBH KAaKO LUTO ce OeH304Mja3eNUHH WK JIEKOBH
C/IMYHH Ha HUB, ja 3rojeMyBa MOXCHOCTA 3a cejlali{ja, pecliupaTopHa acnpecuja, koMa H CMpT
Kako pe3yJTaT Ha aauTUBHOTO AenpecvBHo AejcTBo Bp3 LIHC. Jlo3ara u BpemeTpaeweTo mpu
ucTtoBpeMeHara ynorpeba tpeba na ce orpaHnyu (nornegHere Bo Touka 4.4).

- [lorpebHa € nperna3znuBoOCT NpU UCTOBpeMeHa Tepanuja co Jopera u xymapuncku depusamu
(Bapdapun) nopaan nocroete Ha U3BelTau 3a 3ronemed INR co rosemo kpBapete v exumMosu
Kaj HEKOU MaLMEeHTH.

- Hpyzu nexosu 3a kou e nosnamu Oexa 20 unxubupaam CYP3A4, Kako KeTOKOHA30/1 W epUTPO-
MHULMH, MOXKE Aa ro HHxubupaat merabonusmot Ha Tpamanon (N-aemeTunaluja), a BepojaTHO U
mMeTabonn3MoT Ha akTHBHHOT O-aemetunupan metabonut. He Gelle McnuTyBaHa KiMHUYKaTa
BaKHOCT Ha OBaa MHTEpaKLuja.

- Bo orpanuveH 6poj Ha cTyAuH, Mpe- WK MOCTONEpaTHBHATA alUlMKaluja HA aHTHEMETHKOT
antaroHucT Ha 5-HT3, onoancempon, ja 3ronemu notpedara 3a Tpamanoi Kaj naiieHTUTE CO
nocrornepariBHa OoJika.

4.6 IlnoaHOCT, OPEMEHOCT H KOEH>-€

bpemenocm
bunejiu Jlopera e dukcHa komMOuHalLMja OA aKTUBHH CYNCTAHLMK O KOW €[HATa € TpaMajol, He
Tpeba na ce ynorpebyBa npu 6pemMeHocCT.

e

Hooamoyu 3a napayemamon: AL TN
Enunaemuonouikute cTyaud 3a OpeMeHOCT Kaj NyfeTo mokakaa Jeka napareramol HLM& HL(,dl(‘iHH
AejcTBa Kora ce ynorpeGyBa BO NnperopayaHuTe JO3H. -

Hooamoyu 3a mpamacon: N
He ce npenopauysa ynorpeba Ha Tpamajlon 32 Bpeme Ha OpemeHocTa, Ouaejky NOCTANHUTE 401\*13:1 3a
npoueHka Ha 6e36eHOCTa HA TPaMaaoa Kaj OpeMeHH JKeHH He ce COOABETHH. AIMUHUCTpaLMjaTa Ha



Tpamajos fpe WM 3a BpeMe Ha NopoAyBateTO HeMa BiIMjaHue BpP3 KOHTPAKTHIHOCTA HAa MaTKata.
Kaj HOBOpOAeHUHbATA, MOXKE /1a MPEeH3BUKA NPOMEHH BO pecriMpaTopHaTa CTanka KOu BOOOHUYAEHO
He ce KIMHHYKM 3HayajHd. Josnrorpajuara Tepanvja 3a BpeMe Ha OpeMeHOCTa Moxke Aa AOBEAE 110
nojaea Ha CUMITTOMH Ha MOBJIEKYBaH€ 0/1 Tepanuja kaj HOBOPOAEHUETO M0 paraeTo, Kako rnocieaula
Ha cO3/laBarhe HAa HABUKA.

Hoemwe
bupejku opera e ¢ukcHa komMOMHaUMja OA aKTHBHHU CYNCTAaHUMH O/l KOW €HAaTa € TpaMajaos, He
Tpeba na ce ynotpeOyBa 3a BpeMe Ha A0etbe.

Hooamoyu 3a napayemamon:

[Mapaueramos ce U3nayyBa BO MajudHOTO MJIEKO, HO HE BO KJIMHW4YKM 3HauyajHa kosuuuHa. Criopen
AocTanHuTte o6jaBeHH MojaToLy, yrnorpebara Ha mapaueTaMos He € KOHTpauHAMLMpaHa NpH Joewe
Kaj JK€HH KOW ynoTpeOyBaaT Mpenapary KoM COAPIKAT CaMO MapaleTaMol.

Hooamoyu 3a mpamaoon:

Tpamanon W HeroBuTe MeTabONMTH Ce MPOHAjACHU BO Majld KOJNMYUWHU BO MajYMHOTO MIIEKO Kaj
ayfero. bebero moxe na BHece 0,1% on nozara pameHa kaj Majkata. Tpamaaofl XWUAPOXJIOPHA He
Tpeba na ce naBa npu AoeHe.

IThoonocm

ITocT-MapkeTHHIUKUTE CTYAMH HE YKa)<yBaaT Ha BJIMjaHWE HA TPaMaaoJ Bp3 MUIOAHOCTA.

CTynunTe Ha >KMBOTHM He MOKa)kaa MOJAaTOLM 3a BJIMjAaHHETO Ha TPaMajonoT Bp3 njoaHocra. He
Oelle crnpoBegeHa CTyAMja 3a BAMjaHHETO HAa KoMOWHaLWjaTa OA TpaMajaosl W mapaleramos Bp3
TUTO/IHOCTA.

4.7 BuujaHue Bp3 cHOcO0HOCTA 32 BO3eH€ HJIH 32 PaKyBambe CO MAIIHHH

Hopeta ¥Ma rojemo BiMjaHHe Bp3 cMOcOOHOCTA 3a BO3EHE WIIM 3a pakyBame co maiuinHu. Jlopeta
MOXKE []a Mpean3BHKA MOCMAHOCT WM 3alIEMETEHOCT IUTO MOXE [a Ce MOTeHLMpa co yriorpeba Ha
ankoxon unu apyru aenpecopu Ha LIHC. Jlokonky fiekoT Bnujae Ha NalMEHTOT, Toj He Tpeba aa Bo3u
ANK A paKkyBa co MallWHU.

4.8 Hecakauu aejcTBa

HecakaHnuTe nejcTBa kou MOXAT /1a ce MojaBar 3a BpeMe Ha Tepanujara co Jlopera ce kinacuduuupatu
BO CJIEIHUTE IPyNH 10 Peloc/iesl Ha YecToTaTa:

- MHory uectu (=1/10),

- yectH (=1/100 go <1/10),

- nomanky uyectu (>1/1.000 o <1/100),

- perku (=1/10,000 oo <1/1.000),

- mHory petku (<1/10.000),

- HEerNo3HaTH (He MOXaT J1a ce yTBpAAT O AOCTaTHUTE NOAATOLM).

Bo pamkuTe Ha cekoja o rpynuTe, HECakaHUTE A€jCTBA C€ NPE3CHTHPAHK MO PEdOCIIe O/ Mnorojiema
KOH NomaJia CepHO3HOCT.

Hajuectn HecakaHu aejcTBa 3abenekaHy 3a BpeME€ Ha KIMHHUYKHTE HCMHUTYBaka CO :\omonuau aTa

b\
napauetamon/Tpamanon Gea rajewe, 3allEMETEHOCT M NOCMAHOCT M Oea 3abenexxaHu Kaj ;rost‘:kc on
10% opn nauuneHTtuTe.

[ f«f
: {EJ:
YectoTa Ha HecakaHM JiejCTBA HABECHH MO MOESAMHEYHU OPTAHCKH CHCTEMHU: \2, g
\_.' Py
MHor MHor
y YecTn [lomanky vectu | Petku Y
YECTH i PETKH
Ilcnxujatpucku Kondysna cocrojba, | Jenpecnja, 3aBucHocT | 35moynoTp




HapyLIyBatba IpoMeHa Ha XanyuHHaLKy, oj niekoBd | eba*
pacnojoXeHue, HOKHH
AHKCHO3HOCT, KOLLIMAapH,
BO3HEMHUPEHOCT, amHe3Hja
eyopuyHO
pacnojioxeHue,
HapyLUIEHO CIIMEHE
3awemeTteH Hesonnn .
Artakcuyja,
HapywyBamwa Ha | ocT, ['naBoGonka, MYCKYJTHH KOHBYII3HA
HEPBHHOT CHCTEM | MOCMAHOCT | Tpenepeme KOHTpaKLUH, Y ’
. CUHKOMA
napecresuja
HapyuryBama Ha 3amaren
OUHTE B[
HapyuyBamwa Ha
YBOTO U YUIHHOT TuHuTyC
JaBUPUHT
. IMannuraumm,
Kapaujanuu .
Taxukap/uja,
HapylIlIyBamba .
apuTMyja
XunepreHsnja
Backynaphu p va,
HADYILYBAba HarjuBM Ha
Py TOMJIMHA
Penuparopuu,
TOpaKaJHU U
. JlucnHea
MEHjaCTHHATHU
HapylyBakba
Iapewe [loBpakame,
KOHCTHIALK]a, CYBa
[actpo cTa ;m'aueJa, g Hucdarnja
WHTECTUHAJTHU yera, Ajaped, va,
abpomMuHanHa 6onka, | MeneHa
HapyllyBaba

JMcherncuja,
dnarynerumja

HapyuryBamwa Ha

KoxxHu peakiu

KOXKaTa u Xunepxuaposa,
(kaxo ucun,
OTKO)XXHOTO pypUTYC ypTHKapH]2)
TKUBO
AnbGyMuHYpHja,
Penanuu u HapyLIEHO
ypUHapHH MOKpEHE
HapyluyBama (aucypmja u
ypHHapHa
peTeHLuja).
Onwru
HapyLllyBamwa 1 MopHuLH,

cocTojOu Ha
MECTOTO Ha
aJMUHHCTpaLHja

rpaaHa 6oska

HcnurtyBawa

ITokaueHu
TpaHCaMUHAa3H

*3abenexkaHo NpH MOCT-MAPKETHHILKH CTYAUH,

.,\

Hako He Gea 3abenexxanu 3a BpE€ME Ha KIIUHUYKHWTEC MCNHTYBaka, HE MOXE a CE l/lCK.Il,yl{]rf’ Ill}_[ﬂBﬂ"I'a H;l
CJIC€AHHUTE HEeCaKaHH [le_]CTBa 3da KOMU € NO3HaTo A€Ka C€ MNOBp3aHH CO aAMUHHUCT pamg{a"ra HE [pﬁM’LlOﬂ

WK NapaucTamolt:

ITpavaoon

- INocTypanHa xunoteHnsuja, Opaaukapauja, konanc (TpaManon).




- [TocT-MapKETHHIUKHTE CTyaUM 3a TpamagoJl NoKaxka peTkd MpoMeHH Ha BapdapuH edekTor,
BIUTYUYBajKH eNleBaluja Ha MPOTPOMOHHCKOTO BpeMe,

- PeTkn ciyyau: aneprucku peakuvu co pecrnupaTopHU CHMITOMHM (Kako [ucnHea, GpoHXo-
crasaM, CBUPKaBO AMILIEHE, aHTHOHEBPOTHYEH eieM) W aHaduakcHja.

. Petku cnyvau: npoMeHH BO aneTUTOT, MOTOpHA claboCT U pecnupaTopHa aenpecHja.

. [To agMuHuCTpaLMja Ha Tpamanos, MOXKE Ja €€ FMojaBaT NCHUXMYKW HECAaKaHW MEjCTBA KOM
BapHpaaT MHAMBUAYATHO CMOpEd MHTEH3UTETOT M BUAOT (BO 3aBMCHOCT O/ KapaKTepoT Ha
JAMYHOCTA Y BPEMETPAcHETO Ha JeKyBaweTo). Tyka craraaT NMpOMEHH BO PacllOIOKEHUETO
(BoobuuaeHo eydopuja, nospemeHo aucdopuja), MPOMEHH BO aAKTHUBHOCTA (BOOGHUYAEHO
cynpecuja, NOBPEMEHO 3rojieMyBatbe) U NMPOMEHH BO KOTHHTUBHUOT M CEH30PHHUOT KamNalUTET
(Np.OHEBO3MOXXEHO NOHECYBatbe HA OAJYKU,TOPLIENTUBHO HAPYIIYBaHbE).

- Bewue 3abenexano BnolyBame Ha acTMa Hako He Gellle yTBp/ieHa NPHUMHCKA MOBP3AHOCT.

- CuMnTOMH Ha peakulM Ha NOBJIEKYyBal€e OA Teparnuja CJIMYHH HAa OHME KOM Cce NojaByBaar mnpu
NPEeKHH Ha TepanujaTa co ONujaTH Moxe Aa 6upat: arurauuja, aHKCHO3HOCT, BO3HEMUPEHOCT |,
HECOHMLA, XWUIIEPKHHE3U]a, TPEMOP W FACTPOUHTECTHHAIHH cUMNTOMU. JIpyrd CUMITOMU KOH
Oea MHory peTko 3abenexaHH NpH Harino MpPeKMHYBake Ha Tepamnujata co Tpamaaos XHApo-
XNOpUA BKJIyyyBaaT: [aHM4HM HaMNadM, TElIKA AHKCHO3HOCT, XalylLWHAUWHW, napectesuja,
TUHUTYC W HeBooOu4yaeHu cumntomu Ha ITHC.

Hapayemamon

- HecakaHnuTe aejcTBa co rnapaueramon ce peTkH, HO MOXKEe Ja C€ O0jaBH XHMNEPCEH3UTHBHOCT,
BIJIy4yBajKH KO>eH HcuIl. bea 3abenexxaHu KpBHU AMCKpa3HU BKIY4yBajKu TPOMOOLMTONEHH]A
Y arpaHyJIoLMTO3a, HO HE € BEPOjaTHO JieKa ce MPUYHUHCKH TIOBP3aHH CO MapaueTamolt.

- [TocTojaT HekonKy M3BEIUTaH KOM YKa)KyBaaT Ha TOa Jeka rfapaleTtamoil MoXe fa NMpean3BuKa
XHIONPOTPOMOHHEMH]ja KOra Ke ce aMUHUCTPUpA CO COCTOJKH CITMYHU Ha BapdapuH. Bo apyru
cTyauu, He Oelue 3abenexaHa npoMeHa Ha MPOTPOMOUHCKOTO BpeMe.

HecakanuTe peakuuH of 1IeKOBUTE MOXe Jla ry rpujaBute Bo HaunoHnanHuot uexrap 3a
dapmakoBurunaHua npu AreHuujara 3a JeKoBH 1 MeAMUMHCKH cpeacTBa (yn.Ce.Kupun u Meroauj
6p.54 kar 1) unu no enexTpoHCKH Nat npeky Bed cTpaHarta Ha AreHumjara hitp://malmed.gov.mk/.

4.9 Ilpeaosupame

Hopeta e ¢duxcHa komOMHauUWja On aKTHBHU cOcTOjkH. Bo ciyuaj Ha npemo3upare, CHMITOMHTE
MOJXKE [a BKJIyyaT 3HalUM M CHMITOMH Ha TOKCHYHOCT OJ Tpamaaos WK NapaleTaMosl WiH MaK Of
JBETE AKTHBHHU COCTOjKH.

Cumnmomu Ha npedo3upare 00 Mpamaoon

Bo mpuHuUMN, NpH MHTOKCHKALIMja CO TPaMafod Ceé O4YEKYBaaT CUMITOMH CJIMUHU HA OHUE HA APYTH
aHaIreTULIM CO LeHTpasHo JejctBo (onujaTH). OBHE CHUMNTOMHM OCOOEHO BKJIydyBaaT MHO3a,
NoOBpaKame, KapAHOBAcKy/apeH KoJjialnc, HapylleHa CBECHOCT A0 KOMa, KOHBYJI3UM W pecrnupaTopHa
Jernpecuja 10 pecrnupaTopeH apecT.

Cumnmomu Ha npedosuparse 00 HAPAYemamo
Ilpenosupaweto € o ocobeHo 3Hauewe kaj Manute Aeua. CHMNTOMM Ha Mpeno3Hpake co mapa-
ueramosn Bo npeuTe 24 uyaca ce: OaedOCT, rajeme, NoBpaKawe, aHOpPEeKCHja M cToMmadHa Gosika.
OwTetyBame Ha LPHUOT Apod Moxe Aa ce 3abenexu 12 no 48 vaca no 3emameto. Moxe aa HacTaHaT
abHopMallHOCTH Ha TAYKO3HMOT Mertabonuzam M MetaboiHa auuposa. [lpu Tewko Tpyere,
xenataiHarta ciaboct MoXe Ja mporpeavpa 10 eHuedanonatdja, KoMa W CMpPT. AKyTHa peHaiHa
cnabocT co akyTHa TyOynapHa Hekpo3a MOXe [a Ce pa3BHe AypH U BO OTCYCTBO HA TELLKO
OIITETYBak€ Ha UPHHUOT Apob. bea 3abenexann CpUEBH apUTMHU W MAHKPEATUTHC, ..

AW ME,
Owrerysare Ha LPHUOT APOG € MOXKHO W Kaj BO3pacHu Kou 3emaie 7.5 - 10 g Han noseke napatie-
Tamon. Ce cMeTa Aeka NpeKyMepHUTE KONMYMHU Ha TOKCHYHHOT METAGoNUT (BOGHUAEHO COONBETHO
AeTokcH(HUMpPaH O TIYTATHOH KOTa ke Ce 3eMaT HOPMalHH A03M Ha NapaueTaMoi), HPeBep3HoNIHO
ce Bp3yBaar 3a LPHOAPOGHOTO TKHBO. %



Hmen mpemman

- BenHaiu na ce npeHece BO cneuujaiu3upaHa eMHMLIA.

- Ja ce ogp>xat peciupaTopHHTE W LIMPKYJIATOPHU DYHKIIUH.

- INpen 3anouHyBame Ha TPETMaH, KOJIKY € MOXKHO MOCKOPO M0 Mpeao3upameTo Tpeda aa ce 3eMe
MPUMEPOK Ol KPBTA CO LEJ Aa C€ MU3MEPH KOHLEHTpalMjaTa Ha mapaleramoll U TpaMaaos BO
nia3mara W 3a a ce CIPOBEeAAT XeNnaTalHH TECTOBH.

- Ma ce cnpoBenaT xenatajHHW TECTOBH Ha MOYETOKOT (Ha MPEA03HparbeTo) U Aa ¢e NOBTOPYBaaT
Ha cexoun 24 vaca. BoobriaeHo ce 3abenexyBa 3roneMyBarbe Ha xenataiHuTe eHsuMu (ASAT,
ALAT), xoe ce HOpMaJIU3Upa 10 e[Ha WM ABE HEAEIH,

- Ja ce ucnpasHu CTOMaKoT NpeKy NpeAH3BUKYBabe Ha NMOBpakake Kaj NauueHTOT (Kora Toj € BO
CBecHa cocToj0a) NpeKy HpUTal1ja Uitk racTpUyHa JlaBaka.

- IToTpeGHO € na ce mpeB3emMar CyMOPTHBHY MEPKH Kako LITO c€ OAP)KYBathe Ha NPOOAHOCTA Ha
JMUIHMTE MaTHLITA W O[PXKyBale Ha KapauoBacKynapHaTa QyHkuMja; Tpeba na ce ynorpebu
HaJIOKCOH 3a Jja Ce MOMNpaBH pecnupaTopHaTa JeNpecuja; HanaJuTe MOXe Aa Ce KOHTpOJMpaaT
CO AMazernam.

- Tpamanon MUHHMATHO Ce ENMMHHKMPA Ol CEPYMOT M0 MaT Ha XEMOAWjaiu3a UK XeMouaTpa-
umja. Cnopen Toa, TPETMAHOT Ha aKyTHa HHTOKCHKauuja co Jlopera camo co xeMoaHjanusa uin
xemoQuaTpaLrja He € COOABETEH 3a NETOKCHHKaUHja.

Ilpu npenosnpame co napaueraMmos, HEONXOAEH € UTeH TpeTMaH. M mokpaj oTCYCTBOTO Ha 3HAYajHU
paH¥ CHMINTOMH, MaUMEHTUTE Tpeba MTHO Aa ce ogHecaT BO OOJNHWLA 3apagu MTHAa MeAWLMHCKA
NOMOLU ¥ NOTpeOHa € racTpuyHa JlaBaXka Kaj CeKoj BO3paceH WM afoNecUeHT Koj 3eman okony 7,5 g
WIH NOBEKe NapaueTaMos BO NPETXOAHMTE 4 yaca WM Kaj cexoe jere koe 3emano > 150 mg/kg
napaueramon Bo npetxoauunte 4 yaca. KoHuenTpauuure Ha napaueraMmon Bo KpBTa Tpeba Aa ce Mepar
no 4 yaca on NPelO3MPaETO CO LEN Ja Ce MPOLEHH PU3MKOT 32 Pa3BOj HA XeMNaTalHO OLUTETYBAE
(mpexy HOMOrpam 3a npejo3Hpame co napamneramosn). Moxe aa uma norpeba ox aAMUHMCTPALIMja HA
opajieH METUOHMH Win HHTpaBeHCky N-auetunumcteuH (NAC) kou Moxke na mmaat kopuceH edekr
10 HajmManky 48 uaca no npeaosupameTo. AIMMHHCTpaUMjaTa Ha MHTPaBEHCKH N-aLeTHIUMCTEMH
(NAC) e HajkopucHa aKo ce 3alo4He BO NEPHOAOT 0/ 8§ yaca o 3eMameTo Ha mperojemara 4o3a.
Cenak, NAC ceyiute Tpeba aa ce gajge AOKOJIKY BPEMETO J10 MPe3eHTaluja e norojiemMo o 8 yaca mno
Npelo3UPalbeTO H Aa ce Mpoao/KM co uenocHa tepanvja. NAC TpeTMaHoT Tpeba Beanam ja ce
3aMo4YHe Kora ce OueKyBa ronemo npeaosupawe. OMWITH CyNOPTUBHU MEpKd Mopa Aa Ouaar
JIOCTarHH.

He3asucHo o4 BHECcEHaTa KOJIMUMHA Ha rapaueTtamol, aHTHUAOTOT 3a napauetamon NAC Tpeba na ce
aJIMUHUCTPUpPA OPAIHO WIH HHTPABEHCKH, KOJIKY LUTO € MOXHO MOOp30, aKo € BO3MOXKHO, BO
NEepPHOJOT oA 8 Haca Mo nNpeno3upameTo.

S. OAPMAKOJIOHIKHA MOJATOIIN
S.1.®apmakoaHHAMHKA
dapmakoTepaneBTcka rpyna: Apyra orniouaH, TpamMano, komounanuu, ATC kon: NO2AJ13.

AHanzemuyu

‘Tpamazion € ONMOMACH aHANTETHK KOj /1€jCTBYBA BP3 LEHTPATHHOT HepBeH cucteM. Tpamanosn e uucr,

HECEJIEKTUBEH arOHHMCT Ha |1, & U K OMTHOMJHUTE PELENTOPH CO NOBUCOK aDUHMTET 3a [l PELIENTOPHUTE.

Jlpyrn mexaHW3aMM KOM TNpPHAOHECYBAaaT 3a HEroBOTO AaHAIreTCKO /JEjCTBO ce WHXUOHLMja Ha

MOBTOPHOTO NpeB3eMarbe Ha HOPAAPEHANHH Ol HEBPOHMTE W 3rOJIeMyBatbe Ha OCNOOO/1YBaHETO HA

ceporonuH. Tpamagon uma aHTuTycHueH edekT. 3a pasnuka o MOPQUHOT, LWHPOK- QI‘.I‘BKIHP “Ha

aHANreTCKM 103U Ha TPaMaJo/l HEMAAT JIENPECHBHO AEJCTBO HA PECTIMPATOPHHOT TpakT. CAMUHO HA:
TO3, HE Ce MEHYBa raCTPOWHTECTHHAIHWOT MoTunurer. KapauoBackynapHute ubexm ce rnaBHu‘-
Onaru. JaunHarta Ha Tpamanos ce cmeta aeka e 1/10 no 1/6 on oHaa Ha MOPGUHOT.

Mexaunn3am Ha aejcTBO N /
TounnoT mMexaHu3am Ha aHANreTCKUTE CBOjCTBA Ha MapalleTamosl He € MO3HAT U MOXKE d BKIY4yBa



LUeHTpanHu U nepudepHH edeKTH.

Jopeta e no3uuMoHupaHa Kako aHaIreTHMK BO 4Yekop 2 Ha ckajara 3a Gonka Ha C30 u Tpeba
COOJIBETHO /1a ce YNnoTpeOyBa 0/ CTpaHa Ha JIeKapor.

5.2 ®dapmMaKoKHHETHKA

Tpamanon ce aaMUHUCTpUpa BO pauemuuyHa dopma u [-] W [+] dopMuTe HA Tpamamona U HErOBHOT
metabonut M1 ce npoHajaeHn Bo kpBTta. Mako Tpamaaon 6p3o ce ancopbupa no agMHHUCTpauujaTa,
Heropara arncoprnuuja e nocnopa (M HEroBUOT MOJTY->KMBOT € [O/I0/IT) O/l OHAaa Ha MapaueTamon.

[lo eaHokpartHa opanHa aAMUHUCTpaudja Ha Tpamagon/mapaueramoin (37,5 mg/325 mg) Tabnera,
MaKCUMAIHM KOHUEHTpaluuu Bo rmia3mara oa 64,3/55)5 ng/ml [(+)-rpamanon/(-)-tpamagon] u 4,2
pg/ml (mapaueramon) ce nocruruysaar no 1,8 h [(+)-rpamanon/(-)-rpamanosn] u 0,9 h (napaueramonn)
cooasetHo. [IpoceyHHoOT Mmony-KUBOT Ha enuMHHaUMja ti2 uzHecyBaat 5,1/4,7 h [(+)-rpamamon/(-)-
Tpamagon] v 2,5 h (mapaueramon).

3a BpeMe Ha (apMaKOKMHETCKUTE CTYAMH Kaj 3paBH BOJIOHTEPH 0 €AHOKpPATHA U MOBTOPEHA OpasiHa
aaMUHUcTpaldja Ha Jlopera, He Oewle 3abenexaHa KIMHWUUYKM 3HauajHa MPOMEHAa BO KHUHETCKUTE
napaMeTpM Ha ceKoja O aKTHBHHUTE CYINCTAHIMH BO cropeaba CO MapaMeTpuTe Ha aKTHBHUTE
CYNCTaHLIMK aKo ce ynorpebaar cam.

Ancopnuyuja

Pauemuunuor Tpamagon ©p30 M ckopo UeJOCHO ce ancopbupa No opalHa aaMHHHCTpauuja.
IIpoceunara ancosyTHa 6MOPacnoONOKIIMBOCT HAa €AHOKpaTHa 03a oA 100 mg e npubnmxHo 75%. [lo
NOBTOpEHAa aAMUHHUCTpaLja, GUOPACNONOKIMBOCTA CE 3roJieMyBa U JOCTUTHYBa NpHOHKkHO 90%.

[To anmuHuKcTpaumja Ha JlopeTa, opajiHaTa ancopruHja Ha napaleTaMmo € 6p3a U CKOpO LEeocHa U ¢e
CllyyyBa JTaBHO BO TEHKOTO LipeBO. MakcHMaliHH KOHLIEHTpaLMM Ha napaueraMmosl BO Iia3Mata ce
NOCTUrHYBAaT 3a | yac U He ce MEHYBaaT MpPH HCTOBPEMEHA aIMUHUCTPaLHja Ha TpaMasoJl.

Opannata aaMuHdcTpauMja Ha Jlopera co XpaHa HeMa 3HA4ajHO BJIMjaHHE Bp3 MakcHMasHaTta
KOHUEHTpauMja BO IUla3MaTa WM Bp3 CTENEHOT Ha amncoprnupja HUTY Ha Tpamaaoll HWTY Ha
napateTtamod, na Jlopera Moxe Aa ce 3ema He3aBUCHO 0 obpouuTe.

Hucmpubyyuja
Tpamanon uma Bucok adunHuter 3a TuBata (Vyp=203 + 40 1). Ce Bp3yBa 3a nnazma MpPOTEHHUTE
okony 20%.

Ce cMera neka napaueramosl LIMPOKO c€ AUCTpUOyHpa HU3 MOBEKETO TKHBa BO TEJOTO, OCBEH
macHoTto. HeroBror BonmymeH Ha auctpubyumja € okony 0,9 I/kg. PenarusHo man nen (~20%) on
napaLeTamon ce Bp3yBa co 1jia3ma NpOTeHHUTE.

Memabonuzam

Tpamanon 3HauajHo ce MeTabonu3upa no opaiHa aaMuHuctpauuja. Okony 30% oa mosara ce
M3JlauyBa BO ypHHaTa Kako HenpomMeHeT ek, aoaeka 60% oa nosara ce uznauyea Bo OO/NMK Ha
mMeTaboNuTH. o
Tpamanon ce mertabonusupa mnpeky (-aeMerTunauMja (KatajuzdpaHa OA E€H3UMOT CYP*DB)‘ u,,m\
meTabonut M1 u npeky N-pemerunauyja (katanusupasa npeky CYP3A) go merabonur M" Merabo: '\
autor M1 nonaramy ce Metabonuzupa npeky N-aemeTunanuja v npeky KoHjyrauuja ¢o: IJI)‘K} pomkaffi
KHCENMHA. l'[ony XKMBOTOT Ha €JHMMMHaLMja oa fuiasmaTta Ha M1 e 7 vaca. Mertadomuror M[,Mmae J*
aHANreTCKMU CBOJCTBA M € MOCHIEH OA POAMTENCKHOT sek. KoHueHrpaunute va M1 Bo Tiiasmara :.e /
HEKOJIKY T1aTH MOHWUCKM OTKOJIKY OHWE Ha TPamajon M MPUIOHECOT 3a KIMHUYKHOT edJeIﬂ" et
BEpOjaTHO Jeka Ke ce MPOMEHH NPH MOBEKEKPATHO AM3Upatbe.

[lapaueramon npumapHo ce MeTabonu3Hpa BO LIpHHOT ApOO MpeKy ABa raBHU XenaTajHU NaTHILTA:
rnykypoHunaiuja u cyndaumnja. Broprnor nat moxe 6p3o Aa ce 3aCUTH NpH 103K KOW Ce MOrojeMH Of



Tepanuckute Ao3u. Man jen (momanky on 4%) ce merabonuzupa npeky uutoxpom P450 go aktueeH
nocpeaHuk (N-auetun O€H30KMHOHWUMHH) KO NpY HOPMAJHU YCJIOoBM Ha ynorpeba Op3o ce
JAeTokcuduLMpa NpeKy HaMaJieH IIyTaTHOH W Ce M3J1adyBa BO YpHHATa Mo KOHjyrauuja co [MCTEHH U
MepkanTypHa kuceauHa. Cenak, npu rojaemMo Npefo3vpame, KOJWUMHAaTa Ha OBOj MeTaboNuT ce
3rojieMyBa.

Enumunayuja

Tpamanon u Herogutre MeTaboOIUTH ce ENMMHUHUPAAT FMAaBHO NpeKy OyOpesuTe.

[Mony-xuBOTOT Ha Mapaueramon € npudbmpkHo 2 1o 3 vaca kaj Bo3pacHU. [lokparok e kaj meua u
MaIKy MOAOJII Ka) HOBOPOAEHUMIbA WM Kaj NALKMEHTH CO LMpo3a Ha UpHUOT Apob . Ilapaueramon
FMaBHO C€ €JIMMHUHKpPA MPEKy A03HO 3aBHCHO (OPMHpare Ha IIyKypo- W cyiipo-KOHjyraT AepyBaTH.
ITomanky oa 9% on napaueramon ce H3JadyyBa HEMpPOMEHET Npeky ypuHara. [lpu peHanHa
HMHCYQULIHEHIM]ja, NOMY-KHBOTOT Ha JIBETE COCTOjKH € MPOAOIKEH.,

5.3 IllpeakJMHUYKH MOJATOIH 32 CHTYPHOCTA

He Gele cnposeneHa npeaknvHHYKaA cTyadja co ¢pukcHaTa komOrHauuja (TpamManos Y napaleramod)
3a MPOLEHKA Ha KAHLEPOreHHTE WM MyTareHute epekTH WiIH nak epekTHTe Ha koMOUWHaLUjaTa Bp3
njaoaHocTa.

Kaj mnaauTe craopud TpeTHpaHu opasiHO co komOWHalWjata Tpamazos/mapaueramon, He Oewue
3abesiexcaH TeparoreH eekT Koj Moxe Aa ce noBp3e co ynorpedara Ha JICKOT.

beie ytepaeHo aexa komMOMHaLMjaTa Tpamanos/napaneramos uMa eMOpUOTOKCHYeH U PeTOTOKCHUEH
eeKT Kkaj craopeuoT MpU 103M TOKCHYHM 3a Majkata (50/434 mg/kg Ttpamanon/napaueramont),
oaHocHO 8,3 maTu noseke Of MakcuMallHaTa Tepanucka nosa kaj Makure. [Ipu oaa noza, He Geine
3abenexxaH TeparoreH edekrt. TokcuuHocTa 3a eMOpHOHOT W (eTycoT BOAM N0 HamalleHa deranHa
TeKWHa U 3rojieMyBatbe Ha NpekyOpojHH pebpa. [loHHCkMTe A03M KOM Npean3BHUKYBAaT MOMAJIKY
Tellka TokcH4HoCT 3a MajkaTta (10/87 w 25/217 mg/kg Tpamamon/napaueramon), He pe3yaTHpaa co
TOKCHYHM ehekTH Bp3 eMOPUOHOT 1nn GeTycoT.

Pesynrature oa cranzapaHMTe TECTOBH 33 MyTareHOCT HE NOKakaa MOXXEH FEHOTOKCHUYEH PH3UK Ha
Tpamazaos Kaj MaXKuTe.

Pesynrature oa TecTOBHTE 3a KAHLEPOTEHOCT HE YKAXYBaaT Ha MOXEH PH3MK Ha Tpamamo Kaj
MaKHTe.

Ilpn crynuure kaj >kMBOTHM coO Tpamanosn ©Oea YTBpAEHW, MPU MHOTY BHUCOKH 03H, €(eKkTH Bp3
Pa3BOjOT Ha OpraHUTE, OKOCKYBale€TO W HEOHATAIIHMOT MOPTAJIUTET, MOBP3aHH CO TOKCHYHOCTA 3a
Majkata. He Gea 3acerHatu riomHocTa, penpoayKTHBHATa CMOCOOHOCT U pa3BOjOT HA MJIAJAEHUETO.
Tpamapon ja munyBa nnauentara. He Geite 3abenexan edexT Bp3 miogHocTa Mo opajiHa aJMUHHC-
Tpauuja Ha Tpamaznos Bo 1034 Ao 50 mg/kg kaj mawkuot craopen ¥ 75 mg/kg kaj xKEeHCKHOT cTaopell.

OncexxHUTE HCTpaxkyBatba He YTBpAHja AOKA3W 3a MOCTOEH-E Ha 3HayaeH FeHOTOKCHYEH PU3UK HA
napaueTamMosl NpH Tepan1cky (OAHOCHO HETOKCHYHH) A03H.

Ilpn ponrorpajHuTe cTyaMu Kaj cTaopud 4 ryBuM He Oea NpPOHAjAeHM 10Ka3W 3a 3HAYajHU
TOMOPUreHH eeKTH NPy He-XENaToTOKCUYHK 103M Ha MapaueTamon.

—

. , - —
Bo cryanute Ha jHBOTHH M OA LIMPOKOTO MCKYCTBO Kaj yf'eTo 10 cera, He Gea yTRpAGHW ADKASH 32
penpoayKTHBHA TOKCU4HOCT. F K- N\

6. ®APMALEBTCKHU OJATOLIA Ly F——

6.1 Jlucra HA eKLMNUEHCH



Jaapo na raGnerata:
npexeNaTHHH3UPaH MUeHKapeH ckpob
HaTpuUyM ckpob rauvkonar (tun A)
MUKpokpuHcTanHa uenynosa (E460)
marHesnym creapat (E470b)

®unm-o6BHBKa Ha Tabsierara:
xunpomenosa (E464)
makporon 400

nonucopbar 80

TuTaHuyMm auokcua (E171)
sxont xeneso okcua (E172)
upBeH xene3o okeun (E172)

6.2 HuexomMnaruOHIHOCTH

He e annukabunuo.

6.3 Pox Ha ynorpeb6a

3 ronMHU.

6.4 Haunn Ha yyBame

He ce notpebHu nocebHU YCIOBH Ha UyBaibe.
6.5 IlakyBame

Baunctep (PVC/PVDC 6ena donuja, anymuHuymcka donuja): 20 puim-obnoxenu tabneru (bnucrepu
co no 10 rabneru), Bo KyTHja.

6.6 YmnarcrTBo 3a ynorpeba

be3 nocebHu Gapama.

Cekoj HEMCKOpUCTEH MPOM3BOA MM MaTepujan 3a (pname Tpeba Aa ce OTCTpaHH BO COTNACHOCT CO
3aKOHCKaTa peryJiarusa.

7. IOJATOLIA 3A HOCUTEJIOT HA PEHIEHUETO 3A TIPOMET

KPKA-®APMA JIOOEJI Cxonje, yn. Xpucro Tarapues-1, 6poj 101, 1000 Ckonje, PenyGnuka
MakenoHuja.

8. BPOJ HA PELIEHUETO 3A CTABAILE BO IIPOMET

9. JIATYM HA IPBOTO PEINEHUE/OBHOBA 3A CTABAILE BO IPOMET———.__
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10. JATYM HA NOCJIEAHATA PEBU3UJA HA TEKCTOT



