35UPEH U3BEIITAJ 3A OCOBUHUTE HA JIEKOT

1. HUME HA JIEKOT

DORETA/OPETA 75 mg/650 mg ¢unM-obnoxeHa Tabnera

2. KBAJIMTATHUBEH U KBAHTUTATHUBEH COCTAB
Cekoja Tabnera conpxu 75 mg TpaMaaos Xxuapoxyiopua u 650 mg napaueTamos.
3a 1ie/10CHa JINCTA Ha eKLMITHEHCH, MOTJIeIHETE BO Touka 6.1.

Exuunuenc co 1o3Haro aejcTeo
Cexoja ¢unm-obnoxena Tabsera coapxu 1,63 mg HaTpUyMm.

3. ®APMAIIEBTCKA ®OPMA

dunM-o610XeHa TabeTa.

@unm-obnoxenure TabiaetH ce Oyieno MOpTOKaTOBH No 6oja, OBaJiHM, OWKOHBEKCHH, IIHPOKO
obenexxaHu off IBETE CTPaHHu co AuMeH3uH: 20 mm x 8 mm.

TabaeraTa Moxke Na ce MojAeN Ha JBE €IHAKBU J03H.

4, KJIAHUYKH ITIOJATOIIA

4,1 TepaneBTCKH HHAHKAUHH

Iloperta ce ynoTpeOyBa kaj BO3pacHH U aJi0JIECLIEHTH Ha BO3PACT Of 12 roAMHHU U MOCTapH.

Tabnerure Jlopera ce HaMeHeTH 32 CUMITOMATCKH TPETMaH Ha yMepeHa J1o Telika O6oska.

Ynorpebara Ha Jlopeta Tpeba fa ce orpaHU4M Ha MallMEHTH CO yMepeHa Jio Teinka 0oJika 3a Koja ce
cMerTa Jieka e morpeGHa koMOHHaLHja O]l TpaMaoJl ¥ MapaleraMor (norineJHeTe U Bo Touka 5.1).

4.2 Jlo3zmpame H HAYHH HA ynoTtpeda
Jo3upame
Bozpacnu u adonecyenmu (12 200unu u nocmapii)

Vnorpebara Ha Jlopera Tpeba ga ce orpaHU4M Ha MALMEHTH CO yMepeHa Ao Telika 6ojka 3a koja ce
cMeTa JieKa € norpebHa KoMOHWHALIMja Of1 TpaMa/Ioi U MapaLeTamol.

Jo3ara Tpeba MHIUBMAYyaTHO Ja ce MPHUJIArodd BO COTJIACHOCT CO HMHTEH3UTETOT Ha Ooskara u
OCETIIMBOCTAa Ha CeKOj MalueHT noeanHeyHo. ['eHepanHo, Tpeba na ce onbepe HajHHUCKaTa edukacHa
1032 3a IOCTUTHYBakhe Ha aHaJIre3uja.

Ce npenopavyBa no4erHa go3a o 1 tabnera Jlopera. Io norpe "ﬂ:%@E@&{emaT JONIOJIHUTEIIHH
034, HO He mnoBeke on 4 Tabnerd (IITO € E€KBMBAJIEHTH( J,-ga*"}ﬂi)nnagpﬂ\ﬁa)%qw] XUAPOXJIOPUA, U
2600 mg napaueramon) [HeBHO. FIHTepBAOT NOMerly 103HTS g%‘ﬁ}ega na G&HH&:@I on 6 yaca.

< W BioNE Ea
Hoperta He Tpeba Aa ce agMMHHCTPHUpA MOJONrO O]l OHA lﬁ;% C[]J‘ﬁl:@__{ldfptﬁ{g'n norjaeaHeTe U BO
Touka 4.4.). loxonky e norpebHa moBTopeHa ynotpeba W %L%m' iiﬁh:f'reg%‘rbﬁf co Jlopera kaxo
pe3yNITaT Ha BUAOT M TEXHHATA Ha 3a60JIyBambeTO, Toram o EHQpAypa b lﬂd}ﬂ!&TeJTIIU M PEIOBHO
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cieferbe (Co may3d BO TepanMjaTa Kaje LITO € BO3MOXHO) CO LieJ Aa ce MPOLEHH Jalu € NOTpeGHO
NpOJOJDKYBalbe Ha TepanHjaTa.

Hedujampucka nonvirayuja
EduxacHocta 1 6e36eqnocta Ha Jopera He Gellle yTBpAeHa Kaj ielja nomuaau on 12 roanun. Crniopen
TOa, He Ce Mpenopauysa Tepanuja co Jlopera kaj oBaa MmomyJanyja.

HUCH?{IDM nayueHmuy

Kaj naumenty go 75 rogmuu 6€3 KIMHHUKM MaHMGecTHa XemaTajlHa WIH peHaHa MHCybHuKeHIk)a,
BOOOMYAEHO He € MOTPeOHO NpHIArofyBame Ha Ao3upamero. Kaj nmocrapu naunentu Haj 75 roAMHY,
eNMMMHALMjaTa MOXe Aa Gume nponomkena. Cnopes Toa, ako e NOTpe6HO, JO3HHOT UHTEPBAN Tpeba
Jia ce MPOJOJIKY BO COTJIACHOCT €O MOTpebuTe HA MALIUEHTOT.

Penanna uncygpuyuenyuja/oujanuza

Kaj nauuenTuTe CO peHanHa MHCY(QULMEHLIM]ja, eTMMUHALMjaTa Ha TpamMaznon e ojuioxeHa. Kaj oBue
naipenTy, Tpeba /la ce 3eMe BO MpeIBHI NPOIOJIKYBalke HA JO3HMTE MHTEPBAJIH BO COIIACHOCT CO
noTpebuTe Ha MAUEHTOT.

Xenamannu 3aboayvediba

Kaj nmaumenTuTE CO X€TaTajHM HAapyllyBawa, elMMUHALIMjaTa Ha Tpamajgon e oanoxena. Kaj osue
nalyeHTH, Tpeba ia ce 3eMe BO NpeBHI NPOAOIKYBame HA JO3HWUTE MHTEPBAJIM BO COIJIACHOCT CO
notpebuTe Ha ManMeHToT (morjiegHere BO Touka 4.4). Ilopaan NpuCYCTBOTO Ha mMapaueTamoln, He ce
npenopauysa ynorpe6a Ha JlopeTa Kaj NalMeHTH CO TeLIKU XeNaTalHy HapyllyBama (IIOrJIeHeTe BO
Touka 4.3).

Havuun na aomunucmpayuja

OpanHa ynorpeba.

Tabnetute ce rojiraar, co JOBOJHA KOJIMUMHA Ha TeYHOCT. TabieraTa MoXke Aa ce MOJE/IM Ha JBe
enHaksu 1o34. Cernak, Tabnerara He Tpeba Aa ce UBaka WK Apobu (1y1BepH3Upa).

4.3 KoHTpanHAHKALUH

XUNepCeH3UTUBHOCT HA AKTUBHHTE CYIICTAHLMH WM Ha HEKOja OJ] eKLMIMEHCUTE o/l Touka 6.1.
AKyTHa MHTOKCHMKANHMja CO aJIKOXOJ, XWUIIHOTHYHH JIGKOBH, AQHAIrETHUH CO LEHTPaJHO JEjCTBO,
OIHjaTH WK MCUXOTPOIHH JIEKOBH.

He ce npenopavysa agMuHucTpauuja Ha JlopeTa Kaj MalMEHTH KOM NPHMaaT MOHOAMHHO OKCHa3a
MHXUOMTOPH MJIM BO IIEPHOAOT OJf ABE HEJENM O NPeKUH Ha TeparnujaTa (TorJIeAHETe BO Touka 4.5).
Teuiku XenaTtajHu HapyLIyBamba.

Enwiencuja koja He € KOHTPOJIMpaHa co Teparyja (MoreHeTe BO To4Ka 4.4).

4.4 Mepku Ha NIpPeTNA3JIHBOCT M MOCEOHH NMpeaAyNpeayBaiba

Ilocebnu npedynpedygarsa

- Kaj Bo3pacHu M afoNeCIIeHTH Ha BO3PAcT of 12 rofMHu U nocTapy, He Tpeda Ja ce HaJMHHYBa
makcumasiHata go3a of 4 tabietn Jopera. Co uen aa ce ogberHe HEHaMEPHO MPENIO3UPaLE, Ha
namenTuTe Tpeba Ja UM ce COBETYBa Jia HE ja HaAMHMHYBaaT IIPENopayaHara 03a M BO UCTO
BpeMe /1a He ynoTpeOyBaaT QPYrH Mperapary co napaueramor (BKIydyBajKu T U OHHE KOM Ce
3emaar 0e3 pelenT) Wiy NaKk npenapas COAPIKAT Tpamaoll XuapoxJiopua 6e3 na nobapaar
COBET 0/ JieKap.

- He ce mpenopauyBa ynorp,

HEHTH CO TELIKU XemaTaaHd 3a0oiyBama
(mornenuere Bo Touka 4.RF %uaqawm ém ipfidsuparse co mapaleramoin e MorojemMa Kaj
[ALMEHTUTE CO HELHPOT Ho 3abonyBame. [Ipu yMmepeHu ciyu4au,
MoTpeOHO € BHUMATEJIHO a 0/10JDKYBahe Ha JI03HHOT UHTEPBAJL.



- Tpamazmon He € COOMIBETEH Kako 3aMeHa Kaj MalieHTH 3aBUCHU Of onujaTu. Mako e onuounen
aroHMCT, TPaMaJoJl HE MOXE Jia TH CYNpPUMHpa CUMIITOMHTE KOHM C€ jaByBaaT IO NpPEKHWH Ha
3eMameTo Ha MOPGHH.

- bea 3abene>kaHH KOHBYJI3MM Kaj TMAalMCHTH TPETUPAHU CO Tpamanosl KOU Ce TOUIONKHHU Ha
Hamagy WK KOM 3eMaarT [pPyrd JIEKOBH KOW [0 HaMallyBaaT IIparoT 3a I0jaBa Ha Hamnaiu,
0COGEHO CEeNIEKTHBHH WHXUOWTOPH Ha MOBTOPHOTO IPEB3€Mambe Ha CEPOTOHHH, TPULMKIMYHH
aHTHIETIPECUBH, aHTHUIICUXOTHIH, AHAJITETHLIM CO LIEHTPAJIHO JIGjCTBO WJIH JIOKAJIHA aHECTE3Hja.
[TareHTHTEe CO enuierncHja Koja ce KOHTPONKpa CO Tepardja WK MAlMEHTUTE MOJJIOXKHH Ha
Hamagu, Tpeba na ce Tperupaar co Jlopera caMO BO HMCKIIYYHTEIIHO HEONXOAHH CIIyda.
Konsynsuu Gea 3abenexxaHu Kaj MAUKMEHTH KOM TpUMalle TPamMaosl BO MPENopayaHUTe AO3H.
PHU3HKOT MOXKe [ja ce 3rojieMH Kora JO3WTe Ha TpaMaJoJ1 Ke ja HaJIMMHAT nperopadaHata ropHa
J03Ha IPaHUIIA.

- He ce mpenopadysa ucToBpeMeHa yrnorpe6a co OMUOUAHH arOHUCTH-aHTArOHUCTH (HanbyduH,
OynpeHopduH, neHTa3ouuH) (IorjaeaHeTe BO ToUKa 4.5).

Cepomonuncku cunopom

CepOTOHUHCKH CHHAPOM, MOTEHLHjaIHa )KHBOTO-3arpo3yBayka cocTojba, e npujaBeHa Kaj nauMeHTH
KOM MpUMaaT Tpamanoi Bo KOMOWHALHja cO IpYrd CepOTOHEPrHYHU JIEKOBH HIIM CaMO TPamajos
(nmornegnere Bo Touka 4.5, 4.8 n 4.9).

JloKOnKy HCTOBpeMEHa Tepandja CO OpPYrd CEPOTOHEPTHYHM JIEKOBH € KJIMHHYKHM HEONXO[Ha,
noTpeOHO € BHUMATENTHO CIIEJCHhe Ha MAlHEeHTOT, 0cO0EHO 3a BpeMe Ha NMOYeTOKOT Ha Tepanujara
NIpH 3roJIeMyBakbe Ha JO3UTE.

CuMnToMuTe Ha CEPOTOHHMHCKM CHHAPOM MOXKe [a BKJIy4aT NPOMEHM Ha JdylieBHaTa cocToj6a,
ABTOHOMHA HECTaOUITHOCT, HEBPOMYCKYJIHH aGHOPMAIHOCTH W/WITH FAaCTPOUHTECTHHAIHH CUMITTOMH.
Jokonky uMa cOMHeHHe 3a CepOTOHHCKH CHHIPOM, Tpeba [ja ce CMeTa Ha HaMaJlyBarbe Ha J103aTa il
NpeKHH Ha Tepamdjata BO 3aBUCHOCT Off CepUO3HOCTa Ha cumnTromute. [loBnekysame Ha
CEpOTOHEPTrMYHHUTE JIEKOBH BOOOHYAEHO JOBEYBA [0 HArJIO OA00pyBame Ha cocTojbara.

Hapywysarbe na Quuerseno nosp3ano co cnuerve

Onuounnure MOXAT Ia MPeAU3BUKAAT HapyLIyama CO QUUICHETO KOHU ce MOBP3aHH CO CIHEILE,
BKJIyYHTEJIHO LIEHTpaJIHa anHea npH ciuemke (CSA) B XUIoKceMHja MoBp3aHa CoO CITUEHE.
Vnorpebara Ha ONMUOUIKUTE IO 3rojieMyBa pu3ukoT 3a CSA Bo 103HO-3aBMCHA kopenaiyja. Kaj
nauueHTy kou umaat CSA, cMmeTajTe 3a HaMallyBame Ha BKYIHATa 1034 Ha OIIHOUH.

Aodpenanna uncydpuyuenyuja

OnuouHNTe aHAITETHIIM MOXKEe TIOBPEMEHO Ja NIpeIU3BUKaaT peBep3uOUIIHA aJpeHaIHa
UHCYDHULIMEHLIHja 3a Koja UMa NoTpeba o clieiehe 1 3aMEHCKa Tepariija co [ITyKOKOPTUKOUAH.
CuMITOMHTE 32 aKyTHA WIM XPOHUYHA aJIpeHaTHa HHCY(QUIIMEHIIMja MOXKe []a BKITy4aT Ha IPUMED:
cepro3Ha abnoMuHaTHa 60JIKa, Tajiekhe U MOBpaKamwe, HU30K KPBEH NPUTHCOK, IPEKYMEPEH 3aMOp,
HaMaJIeH areTHT, U ry0eme Ha TelleCHaTa TeXUHA.

Ilpemnaznusocm npu ynompeba
Pusux 00 ucmospemena ynompeba co ceoamuey kako wmo ce 6en300ujazenyun ik CAUYHU 1eKosY

HcroBpemena ynotpeba Ha JiekoT JlopeTa U celaTUBH KaKo IUTO Ce 6eH30;1uja3enanTe WIH JIEKOBH
CJIMYHH HAa HUB MOJXKE Jia JIOBEJIE J10: cez[aun_]a pecrnupaTopHa nenpecnja KoMa H CMpT Kako pesynrar

3a KOM He MOCTOM aNTepHapHATHBHA TeparHja. .JJoKoNKy ce moHece O
Jopera ucroBpeMeHo co cenaTuBH, Tpeba ga ce ynorpebu Haj
BpEMETPaeHhETO Ha TepanujaTa Tpeba na 6ue KOoNKy ITO € MOKHO noxp

cenaudja. Bo oBoj ciyuaj, ce npenopadyBa na ce HHGOpMHpaar naime
3a HUB Aa OMAAT CBECHHU 3a OBHE CUMITOMH (TIOrJieJHeTe BO TouKa 4.5).
N EKonJF—,.'/'



Tonepanuuja, gu3MuKa M TICUXMYKA 3aBUCHOCT MOXE Ja ce pa3BMjaT Oypu M IpH ynorpeba Ha
TEPaNnuCKH 1034, 0co6eHO 1o AoNroTpajHa ynorpeba. IloTpebHa € peaoBHa NPOLICHKA HA KIIMHUYKAaTa
norpeba 3a aHanrercku Tpetmad (morsieaHere Bo 4.2). Kaj naumeHTH 3aBMCHM OJl ONHjaTH U Kaj
NaLKEeHTH CO UCTOPHUja Ha 3/I0ynoTpeba Ha IeKOBU WK 3aBHCHOCT, TepanujaTa Tpeba na buze camo 3a
KPaToK NepUo/| U 0 MEIULIMHCKH Haa30p.

IoTpe6ua e npernasnuBocT Npd ymorpeGa Ha Jlopera Kaj MAilieHTH CO KpaHMjajiHa TpayMa, Kaj
NALUMEHTH CKJIOHHM HA KOHBYJI3MBHM HapylllyBaka, HapyllyBama Ha GHIHjapHHOT TPakT, BO COCTOj6a
HA LIOK, MPOMEHETa cOCTOj6a HA CBECHOCT Ol HEMO3HATH IPUYMHH, CO MPOOIEMH KOM BJHjaaT Ha
PECIIMPATOPHHUOT LIEHTAp WM pecnUpaTopHaTa QyHKIHUja HIK 3roJIeMEH MHTPAaKPaHHjaJIeH IPUTHCOK.

HpeKyMepHH J03H Ha mapaneTramol, MOXE Oa NpeaAu3BHKaaT Xe€raTaJlHa TOKCHYHOCT Kaj HCKOHU
ManyuCHTH.

CHMITOMHM KOU Ce jaByBaaT [0 IIOBJIEKYBAE Ha JIEKOT O[] Tepaluja, CIMYHH HA OHHE KOH CE jaByBaaT
1pH MOBJIEKYBAHETO HA OMMjaTH, MOXE Ja Ce IM0jaBaT AypH K NPH TEPANUCKH J03M U KpaTKOTpaeH
TpeTmaH (norneaHeTe Bo Touka 4.8). Kora Ha nauueHTOT Hema noeeke Ja My 6uje notpebHa Tepanuja
CO OTIMOMJI, C€ MpPENopayuyBa Jia Ce HaMaJlk £03aTa MOCTENeHO 3a [a ce CIIPeyH N0jaBa Ha CUMIITOMH Ha
TIOBJIEKYBAIbE.

Bo eaHa ctyauja, Gele yTBpAEHO Aeka ynoTpeGaTa Ha TPaMaaoll 3a BpeMe Ha OILITA aHECTE3Hja Co
eH(ITypaH M a30TeH OKCHJI IO 3roJieMyBa HHTPAOIepaTHBHHOT NoBpaTeH oarosop. Ce no nobuBarme Ha
JIOTNIOAHUTENIHN WHpopManuHn, Tpeba na ce u3berHyea ymorpefa Ha TpaMajlosl 3a BpemMe Ha
KPaTKOTpajHa aHecTe3Hja.

CYP2D6 memabonuzam

Tpamazonor ce MeTaGonu3upa npeky eH3UMoT Ha LUpHUOT Apob CYP2D6. Jloko/ky NnauieHToT umMa
JNeQULMT UM KOMIUIETEH HEJIOCTATOK Ha OBOj €H3UM, MOKE JJa H30CTaHE COOJBETHOTO aHAJITETCKO
nejcreo. IIpoLienkuTe yKaxcyBaaT aeka 10 7% o Gesiata momyJialija MOXe 1a MMaaT BakoB JeuIuT
Ha ensuM. Cenak, OKOJIKY MAalHEHTOT UMa ynTpa 6p3 MeTabo/1M3aM IOCTOM PU3HMK 338 HACTAHYBaHhe
HA HECAKAHM [IejCTBA OJ] ONMOUHA TOKCHYHOCT LYPH H IPU YECTO NPENHUIIYBAHHTE TO3H.

OnNUITH CUMIITOMM Ha ONIMOM/IHA TOKCHYHOCT, BKJTy4yBaaT KOH(Y3Hja, MOCNAHOCT, INIUTKO AULICH:E,
CTECHATH 3€HUIIH, Fafiekbe, [IOBpaKame, 3aek 1 HaMaJieH aneTUT. Bo CepHO3HHM CiTyyad OBa MOXE [1a
BKJIyYM W CMMITOMM Ha [IMPKYJIATOPHA U PECIIMPATOpHA AETPecH)a, LITO MoKe 1a GH/le XUBOTO
3arpo3yBadka M MHOTY peTko M daranna. [IporieHkuTe 3a npeBajieHNa Ha yaTpa 6p3 metabonuzaM Kaj
pa3iu4Ha NomyJauuija ce CyMUpaHH IIOJ0eE!

HMonynauja [peBanenua %
Adpukancka/Etnonncka 29%
AMepHKaHCKa cO aQpUIKO MOTEKIIO 3,4% no 6,5%
Asncka 1,2% no 2%
Bena esporicka nomynauyja 3,6% 1o 6,5%
[puka 6,0%
Manapcka 1,9%

CeBepHo eBpoIlicka 1% mo 2%

Hocm-onepamusna-ynompeba xaj oeya
Bo o6jaBenarta 1uTepaTypa MMa U3BELUTAH JeKa T
TOH3M/IEKTOMHM]a W/WIH aJIeHOUIEKTOMH]ja KaKO Ha arHea [PY CIIHee,
AIOBETIe 710 PETKH, HO JKHBOTO 3arpo3yBatiku He @1@4 JI6 }‘lmae Ja € BHCOKa MMPETNa3MBOCT
ﬁo@oﬁyn'ahée Ha nom-—.‘a epaTuBHa Gonka u Tpeba a
€ IpONIpaTeHa Co GIIMCKO CIle/Iese Ha CHMITTOMF ‘re;monmfma Tolecu JHOCT KOM BKJTy'1yBaaT
pecnMparopHa Aenpecuja.

a IIoCTOoNnepaTuBHO Kaj Jcna 1o

Heya co komnpomumupana pecnupamopna QyHkyuja



He ce npenopauyBsa ynorpe6ara Ha TpaMaIol Kaj elia Kaj KOH pecriupaTopHaTa dyHKLHja MOXe /1a
6H/le KOMNIPOMHUTHPAHa, BKJIyUyBajKu HEYpPOMYCKYJIHH HapyllyBara, CEPUO3HA Kap/HjaiHa uin
pecrniupaTopHa coctojba, nabekuuja Ha HGesite ApoOOBU WM HA TOPHUTE PECTIUPATOPHH MATUINTA,
TIOBEKEKpaTHa MoBpe/ia Uik obeMHa Xupyplika npoueaypa. Osue dakTopu MOXKe Ja I'Yl BJIOLIAT
CHUMITOMHTE Ha OITMOMIHA TOKCUYHOCT.

Harpuym
OBoj Niek coapxu noMaiky of I mmol HaTpuyM (23 mg) o eAMHEYHa 1032 U 3aT0a MOXKE /1a Ce Kaxe
JieKa JIeKOT e 6e3 HaTpUyM.

4.5 HuTepaknuu co APYrH JeKOBH WJIH APYTrH GOpPMH HA HHTEPAKIMH

Koumpaunouyupana e ucmogpemena ynompeba co:

- Hecenexmusnu MAO unxubumopu
Pu3HK 3a CEpOTOHMHEPTHYEH CHHAPOM: [OHWjapea, TaxWKapiuja, XHUIEPXWIApPO3a, TPereperse,
KOH(Yy3Hja, IypH U KoMa.

- Cenexmugnu-A MAO unxubumopu
Ekctparnonauuja of HecenekTHBHU MAO WHXUOUTOPH, PU3HK 332 CEPOTOHUHEPTHYEH CHHAPOM:!
[Mjapea, TaXMKap/dja, XUIEPXUPO3a, Tpenepere, KoHDy3Huja, TypH U KOMa.

- Cenexmuenu-B MAO unxubumopu
IleHTpaiHuA CHMITOMH Ha €KCLMTallMja KOM YKaXyBaaT HAa CEPOTOHMHEPIHYEH CHHAPOM:
JMjapea, TAXMKapAHja, XUIIEPXUIpo3a, Tpenepere, KoHDY3Hja, IypH 1 Koma.

Bo ciyudaj Ha ckopeleH TpetMad co MAQO uHxubuTOpH, roTpebeH € Nepro/l O/ BE HEAENH Mpef Aa
ce 3aTlo4He Tepanyjara co TpaMaaod.

He ce npenopayysa ucmogpemena ynompeba co:

- Ankoxon
AJIKOXOJIOT TO 3roJieMyBa CEJaTHBHHOT e()eKT Ha OMOMAHWTE aHAIreTHLH. Brnujanuero Bp3
6yIHOCTa MOJice /ia IPETCTaBYBa OMACHOCT MPH BO3EHE Ha aBTOMOOHI U PaKyBathe CO MalMHU.
H36erHyBajte nueme Ha aTKOXOJHHM MHjaIOLM U 3eMarbe Ha JIEKOBH KOU COAPXKAT aJIKOXOJI.

- Kapbamazenun u opyzu enzum unoykmopu
Pusuk 3a HaMasieHa e(MKACHOCT M MOKPATKO Tpacke Mopajy HaMaleHW KOHUECHTpAlWH Ha
Tpamaiof BO IUIa3Mara.

- Onuoudnu azonucmu-anmazonucmu (bynpenopgun, Hanby@un, neHmazoyun)
HamasnyBame Ha aHAJIreTCKOTO [IEJCTBO CO KOMMETUTHBHO JIEjCTBO Ha OJI0KHMparbe Ha
pelenTopKTe, CO PH3KK 32 [10jaBa HA CHMITTOMH Ha MOBJIEKYBaIbE.

Hcmospemena ynompeba npu koja mpeba 0a ce 6Humaea
- Tpamamon mMoxxe Aa MpeAU3BUKa KOHBYI3HH H Ja Io 3ronem

CE/IEKTMBHUTE MHXUOUWTOPH Ha MOBTOPHOTO TpeB3eMarbe Ha cepoToHMH (SSRI), unxuburopure
Ha TIOBTOPHOTO IpeB3eMarbe Ha ceporoHud-HopenuHedpuH (SNRI), MAO wunxubutopure
(nornmegHeTe BO Touka 4.3), TPULMKIMYHUTE AHTUICNPECHBM W MHpPTasalHH, MOXe Ja
Tpeau3BMKA CEPOTOHMHCKH CHHAPOM, TOTEHLHjaIHO KHBOTO-3arposdyBauka  cocrtojba
(nmornepuere Bo Touka 4.4 u 4.8). [Apyeu onuoudnu oepusamu (BKIydyBajKH aHTHTYCHULH H
CYOCTHTYTHBHH TpEeTMaHH), Oenzo-ouazenunu u Oapbumypamu. 3TOJIEMEH PH3HMK 34
pecnupaTopHa Aenpecuja koj Moxke na 6uae dataneH BO Cilyyau Ha NPENO3UPaILE.

- Jlpyeu Oenpecopu Ha yeHmpanHuom HepeeH cucmem KaKo WITO Ce APYrH OMMOWAHH JIepHBAaTH
(BKJIyUYBajKM aHTHTYCHIIM W CyOCTHTYTHBHM TpeTMaHM), 6apOWTypaTH, OeH30AHa3enuHu,



JIpYrd aHKCHOJUTHILIH, XUMTHOTHLY, CEJATHBHHU aHTHJIENIPECUBY, CEAATHBHH aHTHXUCTAMHHHLIH,
HEBPOJIENITHIM, AHTHXUIMEPTEH3UBH CO LEHTPATHO AejcTBO, Tanugomua U 6Gawnoden. Osue
aKTHMBHM CYICTAHIIMM MOXE Ja MpeJU3BMKAAT 3rojieMeHa LEeHTpaliHa AenpecHja. BiujaHuero
Bp3 OyHOCTa MOJKE 1a TIPEIM3BUKA OMACHOCT MPH BO3EHE WIHM PaKyBambe CO MalllMHU.

- JlexoBUTE KOM MIPEAM3BUKYBAaT celalija Kako mrto ce OeH30Hja3eInHUTE N CPOJIHU
cyncraHuuu: McroBpemeHa ymorpeba Ha ONHOMAM CO CEJAaTHBM Kako INTO ce
OeH3oaHja3eNMHM WM JIEKOBM CJIMYHA HA HHB, ja 3roJieMyBa MOXKHOCTa 3a Ce/allHja,
pecriMpaTopHa JenpecHja, KoMa i CMPT KaKo pe3yJITaT Ha aJUTHBHOTO AENPECHBHO JI€jCTBO BpP3
I[IHC. [Hoszata u BpeMeTpaeweTO MNpH HCTOBpeMeHaTa ymoTpeba Tpeba jga ce orpaHu4u
(nornenuere Bo Touka 4.4).

- Kako 11To € METUITMHCKH COO/IBETHO, IIEPHOANYHA €BATyalHja Ha IPOTPOMOUHCKOTO
BpeMe Tpeba Jia ce U3BpInyBa Kora JeKoT Jlopera U CyncTaHIIMK CIMYHU Ha BapdapuH
Ce aJMHHHCTPHPAAT HCTOBPEMEHO KaKo pe3ynTar Ha 3rosieMeH INR

- IMoTpe6Ha e mMpeTna3nuBOCT MPU MCTOBPEMEHA Tepamnuja co JlopeTa U kymapuHcku Oepusamu
(BapdapuH) nopaau nocroewme Ha u3BelnTau 3a 3rojieMed INR co ronemo kpeapeme H eXuMO3u
Kaj HEKOH TaLIUeHTH.

- Bo orpanuuen 6poj Ha CTynuH, mpe- WIH NOCTONEPaTHBHATA AIUIMKALMja HA AHTUEMETHKOT
aHTaroHucT Ha 5-HT3, onoancempon, ja 3ronemu notpebata 3a TpaMafoi Kaj MalMEHTHTE CO
nocroneparusHa 6o7ka.

4.6 IlioaHocTt, GpeMeHOCT H J0eme

Bpemenocm
Bupejku Hopera e ¢ukcHa xoMOMHALMja Of aKTHBHU CYNCTAHLIMM OJ KOM €[HaTa € Tpamafioli, He
Tpeba na ce ynorpeGyBa npH GpeMeHOCT.

Ilooamoyu 3a napayemamon:

I"otem 6poj Ha TOAATOIM 32 OPEMEHH YXEHU HEe HHAUIMPAaT MajidpopManuy HUTY
(ero/HeoHaTATHA TOKCHYHOCT. ENnIeMHONOLIKY CTY/IMM 32 HEBPOJIOHIKY Pa3Boj Kaj Aena
H3JI0KCHHU Ha IapanctaMol in utero IIOKaXKyBaaT HeyGCIIHI/IBI/I pe3yiTaTu.

Ilooamoyu 3a mpamaodon:

He ce npenopauysa ynorpe6a Ha Tpamazion 3a Bpeme Ha OpeMeHocTa, 6MIejKu AOCTANTHUTE NOKA3HM 3a
npoleHKa Ha 6e30eHoCTa Ha TpaMaon Kaj OpeMeHH JKeHH He ce COOJIBETHH. AZIMHHHCTpalyjaTa Ha
TpaMajos Mpea WK 3a BpeMe Ha MOpOLYBameTO HEMa BMjaHHWE Bp3 KOHTPAaKTHJIHOCTA Ha MaTKaTa.
Kaj HOBOpOAeHUHIbaTa, MOXE 1A MPeIU3BHKA MPOMEHH BO pPeclMpaToOpHaTa CTanka KOH BOOOHYAEHO
He ce WIMHMYKM 3HauajHd. JlonrotpajHata Tepamndja 3a BpeMe Ha 6peMeHOCTa MOXE JAa HOBEAE M0
r10jaBa Ha CUMIITOMH Ha MOBJIEKYBae O] TepaIlija kKaj HOBOPOAEHUYETO MO palameTo, Kako Moc/eaula
Ha cO3/1aBabe Ha HaBHKA.

Hoerve
Buaejku Jlopera e dukcHa KOMOWHALIMja O AKTHBHH CYIICTAHLMH O]l KOH
Tpeba a ce ynoTpeOyBa 3a BpeMe Ha J0eH-e.

Ilodamoyu 3a napayemamon.

Ilooamoyu 3a mpamadon.

[Mpubamxao 0,1% ox mo3aTa Ha TpPaMaAoJI Koja ja MPUMUIIA MajKaTa ce U3/1adyBa IIPeKy
Maj4uHOTO MIIEKO. BO HEOCpeIHMOT MEPHOT 110 TIOPOAYBamhe, 3a IepopaHa J03a Kaj



MajKaTa A0 400 mg, 0Ba OJIroBapa Ha cpeAaHa KOJIMYHWHA Ha TpaMaJ0Jl BHECCHA IIPCKY MJICKOTO
Kaj HOBOPOACHYHNEA O 3% oa JO3UPAmLCTO HA MajKaTa KO€ € IIpHJIaroac€Ho BO OAHOC Ha
TexxuHara. Kako pe3ynarar Ha OBa TpaMaJoJl He Tpe6a Ja ce YHOTpCG}’Ba 3a BpE€MC Ha JOCILE
HIXA aJITCPHATUBHO JOCIHETO Tpe6a ha ¢€ IMPCKHUHE 3a BpEME Ha Tepannj aTa co TpaManoJl.
HpeKI/IH Ha JOCHETO BOOOHMYAEHO HE € HEOIXOOHO M0 €IMHEYHA 103a Ha TpaMagoJ.

ITnoonocm

TocT-MapKeTUHIIKUTE CTYMM HE YKa)XyBaaT Ha BJIHjaHHe Ha TPaMaaoJl Bp3 IIOJHOCTA.

CryaunTe Ha >KMBOTHM HE IOKaXKaa MOAATOLM 3a BJIMjaHUETO HAa TPaMajoJIoT Bp3 miogHocra. He
Gellle crnpoBefieHa CTyAWja 3a BJIMjaHHETO Ha KOMOWHaLMjaTa Ofi TpaMajoj W Mapaueramon Bp3
MJI0IHOCTA.

4.7 Banjanne Bp3 cmocoOHOCTA 32 BO3ewe HIIH 32 PaKyBalbe CO MAIIKMHM

Tpamamon XuapoXJIOpHA MoXke 1a TpeAu3BHKA MOCHAHOCT WIM 3aIIEMETEHOCT LITO MOXE Ja Ce
NOTEHUMpa €O ynorpeba Ha ankoxon wid apyrd aenpecopu Ha I[HC. Jlokonky nekoT Biujae Ha
MaLUeHTOT, TOj He Tpeba Aa BO3M MM Aa paKyBa cO MalllWHH.

4.8 Hecakanu aejcTBa

HecakanuTe JiejcTBa KOM MOKAT Jia Ce M0jaBaT 3a BpeMe Ha Tepanujara co Jfoperta ce KiacupHUMpanu
BO CJIGJHUTE IPYIH M0 PEAOCIie/l Ha YeCTOTAaTa:

- MHoOry uectH (=1/10),

- yectH (>1/100 mo <1/10),

- nomaiky yectv (>1/1.000 mo <1/100),

- petku (=1/10,000 no <1/1.000),

- MHory petkH (<1/10.000),

- HEMOo3HATH (HE MOJXKAT Ja Ce YTBPAAT OJ] JOCTAMHHUTE MOAATOLH).

Bo pamkuTe Ha CeKoja OA rpyIuTe, HECAKaHHUTe JIEjCTBA Ce MPE3EHTUPaHU 0 Pefocie] O norojaema
KOH ToMaJia CEpHO3HOCT.

Hajuectu HecakaHu fejcTBa 3abeNiexkaHH 3a BpeMe Ha KIMHHUYKHMTE WCIHTyBakba CO KomOuHauujaTa
napaiieramos/TpamMaon Gea rajere, 3alIeMETeHOCT W MOCTIaHOCT U Gea 3abenexaHu Kaj MoBeke Off

10% on maumeHTHTE.
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Tpamaoon

- [MoctypanHa XMIoTeH3Hja, GpajnKapan)a
- [TocT-MapkeTHHIIKUTE CTYAHH 3a TpaMagos MOKaa PeTKH MpOMEeHH Ha BapdapuH edexTor,
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BKJIYYYBajKH ejieBalyja Ha TPOTPOMOHHCKOTO BPEME.,

- PeTkH clyyad: ajJeprucKd peakildd CO PeCMpaTOpPHH CHMITOMH (Kako AMCIIHea, OGpoHXo-
Ca3aM, CBUPKABO JIMIIEHe, AHTMOHEBPOTHYEH €1eM) H aHadHIaKCHja.

- PeTku Cilyyau: IPOMEHHM BO alleTUTOT, MOTOPHA CIaboCT U pecriMpaTopHa Jenpecuja.

- Ilo agMUHMCTpalMja Ha TPaMajoJ, MOXe [a Ce MOjaBaT TCHXMYKH HECAKaHW JIEjCTBA KOH
BapupaaT MHIMBUIYAJTHO CMOpPEe] HWHTEH3UTETOT M BUIAOT (BO 3aBHCHOCT OJI KapakTepoT Ha
JIMYHOCTA U BPEMETPACHETO Ha JIeKyBaweTo). Tyka crafaaT MpOMEHHM BO PacroIOKCHHETO
(Boo6uuaeno eydopuja, noBpemeHo auchopuja), NMPOMEHH BO AKTHBHOCTA (BOOOHHYAEHO
CyIpecHja, MOBPEMEHO 3roJieMyBabe) M NPOMEHH BO KOTHUTMBHHOT M CEH30PHHMOT KamaluTeT
(1p.OHEBO3MOXKEHO JOHECYBalbe HA OUTYKH,TOPLIENTUBHO HAPYLIYBAaIbE).

- Beue 3a6enexaHo BJIOIIYBakhe Ha aCTMA HaKo He Oellie yTBpAEHA NPUYMHCKA MOBP3aHOCT.

- CHMINTOMM Ha peaklUUH Ha TIOBJIEKYBarbe O Tepallija CIUYHH Ha OHME KOU C€ TojaByBaaT MpH
TNPEKUH Ha TepanMjaTa co ONMjaTd MoXke a GMIaT: aruTaluja, aHKCHO3HOCT, BO3HEMHPEHOCT ,
HECOHHIIA, XUIEPKUHE3H]a, TPEMOP ¥ FaCTPOMHTECTUHAIHM CUMNTOMM. JIpyrd CHMITOMU KOH
Gea MHOTy peTko 3abeNieXkaHH MPH HArJIo NPEeKHHYBalhe Ha TepammjaTa CO Tpamanoi XUApo-
XJIOpUA BKIydyBaaT: TAHMYHH Hanaju, TellKa aHKCHO3HOCT, XaTylHHAlUWH, MapecTesuja,
THHUTYC U HeBOOOHuaeHu cumnromu Ha LITHC.

Iapayemamon

- Hecakanure [ejcTBa CO MapaleTaMoll Ce PeTKH, HO MOXE Ja C€ I0jaBU XUIIEPCEH3UTHBHOCT,
BKJTydyBajku KoXeH McuIl. Bea 3a6enexxany KpBHU JMCKPa3KH BIUTydyBajKu TPOMOOLMTONIEHH]a
M arpaHyJIoLUTO3a, HO HE € BepOjaTHO JeKa ce MPUYHMHCKH NOBP3aHM CO MapaLeTamolt.

- IMocTojaT HEKOJKY M3BELITAM KOM YKaKyBaaT Ha TOa Jieka MapaLeTaMoll MOXe [a Npequ3BUKa
XHIMONPOTPOMOGUHEMHU]a KOra Ke ce aJJMHHHCTPUPa CO COCTOjKH CIIHYHK Ha BapdapuH. Bo npyru
cTyauu, He Gele 3abenerkaHa MpoMeHa Ha IPOTPOMOUHCKOTO BpeMe.

- [IpujaBeHu ce MHOTY PETKH Cllydyal Ha CEpUO3HH PEaKuH Ha KOXara.

IIpujaByBame Ha HecakaHH AejcTBA

[TpujaByBameTO Ha HecaKaHUTE JI€jCTBA PETMCTPUPAHH TIO MyLITake Ha JIEKOT BO MPOMET € OJ] rojiemMa
BakHocT. Ha oBOj HaumH ce 06e30eqyBa KOHTHHYHPAHO CHEICHE Ha KOPHCTA HACIIPOTH PU3MKOT Of
ynotpebara Ha JIeKOT. 3paBcTBeHUTe PaGOTHUIIM MOJXKE Jia IO TPHjaBaT CEKOj COMHENK 32 HECaKaHO
J€jCTBO Off JIEKOT BO HallMOHaIHMOT leHTap 3a (apMakoBHIMJIaHLA NPU AreHLMjaTa 3a JIEKOBH U
meauuuHcku cpenctsa (yi.Ce.Kupun u Meronyj 6p.54 kat 1) Wi no eneKTpOHCKU MaT mpeky Beb
cTpaHarta Ha AreHumjara http://malmed.gov.mk/

4.9 Tlpenosupame

Jlopera e ¢ukcHa KoMOMHaUMja O aKTHBHHM COCTOjKH. Bo ciyuaj Ha mpenosuparbe, CHMITOMHTE
MOX(E [1a BKJIyYaT 3HALM U CUMITOMM Ha TOKCHYHOCT O TPaMaJoJl WJIM MapaleTamosi WiH MaK oA
NBETE aKTHBHHU COCTOJKH.

Cumnmomu Ha npedo3uparse 00 mpamaoo
Bo npuHLuMO, MpY MHTOKCHKALMja CO TPaMaol C€ 04eKyBaaT CUMIITOMH CIIMYHM HA OHHE Ha ApYyru
AHAJITETHLM CO LICHTPAJTHO AejcTBO (onujaTh). OBUE CUMITOMH OCOBEHO BKITY Uy Bk MHOEA, >
NIOBpakame, KapAHOBACKYJIapeH KOJIalC, HapyLeHa CBECHOCT 10 KoMa, KOHBY{3mM uqﬁﬂﬁug?‘f@g :
JienpecHja 10 pecrupaTopeH apect. McTo Taka npujaBeH € H CEpOTOHHHCKH u}{dj&om

a

Cumnmomu Ha npedo3uparse 00 napayemamon
Ipenosupamero € oA ocobeHO 3HaueHe Kaj Manute jAena. CHMNTOMH H
HeTamos BO mpBuTe 24 dYaca ce: OnenocT, rajeme, MOBPaKame, aHOPEKCHA(
OwrreryBarme Ha LPHHOT Apo6 Moxe aa ce 3abenexu 12 1o 48 yaca no 3eMarbeTo: Tacrasar
aGHOPMAJIHOCTH Ha [JyKO3HMOT MeTaboinuzaM © MeTabonHa aumposa. [lpu Teiko Tpyeme,
XenarajHaTa ciabocT MoXke Aa Mporpeaupa Ao eHuedanonaTtuja, koMa M CMpPT. AKyTHa peHaJiHa
cnaboct co akyTHa TyOynapHa HeKpo3a MOXE Ja ce pa3BME JIypH W BO OTCYCTBO Ha TEILIKO
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oliTeTyBare Ha HpHUOT Apob. bea 3abenexxanu cpreBr apuTMUM H TAHKPEATHTHC.

OuireTyBame Ha LPHHOT ApoO € MOXKHO W Kaj BO3pacHH kou 3emaiie 7.5 - 10 g niu noseke maparne-
tamoit. Ce cMeTa ieKa NpeKyMEpHHUTE KONMYMHH HA TOKCHYHHOT MeTaboIUT (BOOOGHYACHO COOJIBETHO
NeTOKCU(UIMPaH O ITyTATHOH KOra Ke ce 3eMaT HOPMAJIHU 103U Ha MapaueTamor), HpeBep3HOmIHO
ce Bp3yBaaT 3a LUpHOAPOOHOTO TKUBO.

Hmen mpemman

- BenHai 1a ce npeHece BO crnielMjaiu3dpaHa eIHHHULA.

- Jla ce onpxar pecrnupaTOpHHTE H LMPKYJIATOPHH (HYHKLMH.

- [Npen 3ano4HyBae Ha TPETMaH, KOJIKY € MOXKHO ITOCKOPO TO Npeo3upameTo Tpeba aa ce zeme
MpUMEPOK OJ KpBTa CO LM Jia C€ W3MEpH KOHIIEHTpallijaTa Ha NmapaueTamos H TpaMajol BO
TU1a3MaTa U 3a /1a ce CIIPOBEAAT XenaTalHu TECTOBH.

- Ja ce cnpoBenat xenaTajqH4 TECTOBM Ha MOYETOKOT (Ha MPEef03UPAKHETO) U 1a Ce NIOBTOPYBAaat
Ha cekoH 24 yaca. BoobuuaeHo ce 3abenexyBa 3rojieMyBambe Ha XenaTalHute eHsuMu (ASAT,
ALAT), koe ce HopMaJH3Mpa Mo eHa WK IBE€ HEAC/IH.

- Jla ce Ucnpa3sHU CTOMAKOT TIPEKY MPeA3BUKYBabe Ha OBpakame Kaj MaLUeHTOT (Kora Toj € BO
cBecHa cocToj0a) nmpeky UpUTalja WK racTpUYHa J1aBaXka.

- [oTpebHO € na ce mpep3eMaT CyNOpTUBHM MEPKH KaKO IUTO C€ OJpP)KyBarhe Ha MPOOAHOCTA Ha
JMIIHUTE TATHINTA ¥ OJAPXKYBalhe Ha KapAuHoBacKyiapHara ¢yHkLHja; Tpeba na ce ynotpebu
HAJIOKCOH 3a Jia ce MOTpaBH peclyipaTopHaTa JerpecHja; HallaguTe MOXe [a C& KOHTPOJIUpaar
CO Ma3emnam.

- TpaMamon MHUHUMAJTHO Ce eIMMHHHPA OJ CEPYMOT IO MaT Ha XeMOAWjanu3a uiu xemodunrpa-
nuja. Criopex Toa, TPETMAHOT Ha aKyTHa HHTOKCHKalMja co Jlopeta caMo co XxeMoaujajiusa uim
xeMOoHUNITpaLiHja He € COOJBETEH 3a IeTOKCHU(UKaLHja.

[pu npenosupame CO MapaleTaMos, HEOIXOeH € UTeH TpeTMaH. M MoKkpaj oTCYCTBOTO Ha 3HAYajHU
paHU CHMIITOMM, MAallMeHTHTe Tpeda UTHO Aa ce oxHecaT BO OOJIHMLA 3apaJd MTHA MEOHLIMHCKA
oMol M noTpebHa e racTpuyHa JiaBaxka kaj cekoj BO3paceH WM afoJIeCLIeHT KOj 3emMal oKoy 7,5 g
WM NOBEKe napaueTamosi BO MPETXOJHHUTe 4 yaca WM Kaj cekoe mere koe 3eMano > 150 mg/kg
rapaueTaMon Bo nperxoaHute 4 yaca. KoHlleHTpauuuTe Ha napaneTramosl BO KpBTa Tpeba aa ce Mepar
no 4 yaca oj MPEAO3UPAETO CO LeN [a ce MPOLEHH PU3MKOT 3a pa3BOj Ha XENaTalHO OLUTETYBAaHeE
(npeky HOMOrpam 3a npeao3uparbe co napaneramon). Moxe Aa uMa norpeba o afMUHUCTpaLHja Ha
opajieH METHOHHMH WK uHTpaBeHckd N-anerunuucteuH (NAC) ko Moxke 1a UMaaT KOpPHUCEH eekT
J0 HajMaiky 48 uvaca mo mpeaosupamero. AJMHHHUCTpalMjaTa Ha MHTPaBeHCKH N-alleTHILMCTEHH
(NAC) e HajkopuCHa aKO Cce 3alouyHe BO MEpHOAOT o § Haca Ol 3eMameTO Ha IperojiemMara aosa.
Cenak, NAC ceyiute Tpe6a aa ce naje AOKOJIKY BpeMETO JI0 Tpe3eHTalllja e norojaemo oz 8 yaca no
Npeo3upameTo W Aa ce MPOAOIDKM co LenocHa Tepanuja. NAC tpermaHOT Tpeba BeaHamn ja ce
3al04HEe KOra ce OuveKyBa rosieMo mnpeposupate. OMIITH CYNMOPTHBHH MEpKM Mopa na 6upar
JIOCTaIHH.

HesaBucHo onl BHECEHaTa m}mqui—lq n@f@a €TamoJ, aHTHIOTOT 3a napaueramon NAC Ttpeba na ce
aJMHUHHCTPHPA OpPAaJIHO HIlW/ qﬁfy@é&m@y L%\xy IITO € MOXKHO IoOp30, ako € BO3MOXHO, BO
nepuoaoT of 8 yaca no npe;i

5. PAPMAKOJIONIK
5.1 ®apmakoaHHAMHKA
dapMmakoTepaneBTcka Tpyna: AHAITETHIM, OMHOMIM BO KOMOHMHaIlMja CO HEONUOMIHH
aHaAJITeTUIIN;, TPaMaoil U apaleTaMoll

ATC xon: NO2AJ13.

Ananzemuyu
Tpamanon e ONMHOW/IEH aHAITETUK KOj [1€jCTBYBa BP3 LIEHTPATHHOT HEPBEH CHCTEM. TpaMasion € YKCT,



HECE/IEeKTHBEH aroHKCT Ha i, & ¥ K ONMOMAHHUTE PELENITOPH CO MOBUCOK a(MHUTET 3a |1 PELIENITOPUTE.
Jlpyrd MeXaHH3aMH KOW TIPUAOHECYBAaaT 3a HErOBOTO aHAJITeTCKO [EjCTBO ce MHXUOMiLMja Ha
MOBTOPHOTO MpEB3eMarbe Ha HOpPaJpeHaTHH Ol HEBPOHUTE M 3rojieMyBambe Ha OCI000MyBameTo Ha
ceporoHuH. Tpamamonm uMa aHTHUTycHueH edekT. 3a pa3nvka of MOPGHHOT, WIMPOK CIEKTap Ha
QHANITETCKM JI03M HA TpamazioJl HeMaaT JENpecHBHO JEjCTBO HAa PEeCTIMPaTOPHUOT TpakT. CIMYHO Ha
TOA, HE C€ MEeHyBa TaCTPOMHTECTHHAIHMOT MOTUnMTeT. KapauoBackynapHHTe e(deKTH ce IJIaBHO
Onaru. JaunHara Ha Tpamaaon ce cMeta feka e 1/10 no 1/6 on onaa Ha MOPGHUHOT.

MexaHn3am Ha AejCTBO
TouHHOT MexaHH3aM Ha aHAJITETCKHTE CBOjCTBA HA NapaLeTaMoll HE € MO3HaT U MOXE Ja BKIy4yBa
LEHTPAIHH 1 niepudepHr edekTH.

JlopeTa e MO3MIMOHHPaHAa KaKO aHAJITeTHK BO 4eKop 2 Ha ckanata 3a Gonka Ha C30 M Tpeba
COOZIBETHO [1a ce ynoTpebyBa oJ] CTpaHa Ha J1€KapoT.

5.2 ®apmMakokHHeTHKA

Tpamagon ce aAMHHHCTpUpa BO paueMuuHa ¢opMma U [-] u [+] dopmuTe Ha TpaMazol ¥ HETOBHOT
metaGonut M1 ce nponajaenu Bo kpeta. Mako Tpamanon 6p3o ce ancopbupa 1o agMHUHHUCTpALH]jaTa,
HeroBara arcopriyja e nocnopa (M HeroBHOT MOIY-XXHBOT € MOAOT) O OHaa Ha NapaLeTaMol.

[To eaHokpaTHa OpajHa aJMHUHHCTpaLMja Ha Tpamapgoi/mapaueramon (37,5 mg/325 mg) Ttabnera,
MaKCHMaJIHH KOHLIEHTpallMH BO muiasmara of 64,3/55,5 ng/ml [(+)-tpamanon/(-)-tpamanoin] u 4,2
pg/ml (napaueramon) ce mocturHyaar o 1,8 h [(+)-tpamanon/(-)-tpamanon] u 0,9 h (mapaueramon)
cooiBeTHO. TIpOCEYHHOT TONMY-)KHBOT Ha eJIMMHHaLMja ti, usHecyBaar 5,1/4,7 h {(+)-Trpamanon/(-)-
Tpamazon| u 2,5 h (napaneramon).

3a Bpeme Ha (papMaKOKHHETCKHTE CTYIHH Kaj 3ApaBU BOJIOHTEPH O €IHOKpPATHA U NMOBTOPEHA OpajHa
aqMmuHucTpaiuja Ha Jlopera, He Oewe 3abene)kaHa KIWHWYKH 3HauajHa MPOMEHA BO KWUHETCKUTE
mapaMeTpu Ha ceKkoja O]l aKTUBHHUTE CYNCTaHLUMHM BO criopeaba cO MapaMeTpPUTE Ha aKTHBHWTE
CYICTaHLMH aKo ce yrnorpebaar camu.

Ancopnyuja

PauemMu4HHOT Tpamamoi Op30 M CKOPO LEJOCHO ce ancopOupa 1o opajHa aJMUHKCTpaLuja.
[Mpoceunara ancosiyTHa 6MOPaCcHONOAITMBOCT Ha eqHOkpaTHa Ao3a ox 100 mg e mpubmmkno 75%. Ilo
HOBTOPEHa aIMUHKCTpaLIHja, OHOPACTIONONUIMBOCTA CE 3roJIEMyBa H JOCTUTHYBa NpHOnkHO 90%.

ITo agMuHucTpanuja Ha JlopeTa, opanHaTa ancopriyja Ha napaueramon e 6p3a ¥ CKopo Ue/IoCHa U ce
CJTydyBa IIaBHO BO TEHKOTO LPEeBO. MakCHMMaJHM KOHLEHTpALMM Ha TMapaleTamoll BO ILla3Mara ce
MOCTHIHYBAar 3a | 4ac U He ce MEeHyBaaT IPH UCTOBPEMEHa aJJMUHHICTpaLldja Ha TpaMalol.

Opannata aamuHdcTpanuja Ha Jlopera co XpaHa HeMa 3HAYajHO BiMjaHHE BP3 MaKCHMaJlHaTa
KOHLIEHTpalldja BO IUIa3MaTa WM Bp3 CTEMCHOT Ha AalCopILHja HHUTY |
napaueTamor, rna Jlopera Moxe fia ce 3eMa He3aBUCHO 071 00poLUTE.

Hucmpubyyuja (
Tpamamon uma Bucok adunurer 3a TkuBaTa (V45=203 £ 40 ). Cefl
okoiry 20%.

Ce cmera meka mapaueraMosl IHIHPOKO ce AUCTpubyHpa HH3 MOBeK
macHOTO. HeroBuoT BonmymeH Ha aucTpubyuuja e oxomy 0,9 I/kg. Pen
naparneTaMmolt ce Bp3yBa Co Iula3Ma MpOTeHHHUTE.

Buompancgopmayuja
Tpamamon 3HauyajHO ce MeTaboau3upa mo opanHa aamuHuctpaumja. Oxomy 30% opn pmosara ce
W3NladyyBa BO ypuUHAaTa Kako HenpoMeHeT Jjek, noaeka 60% on mo3ata ce usnadyBa BO OOJMK Ha



MeTabOoNHTH.

Tpamamon ce mertaGonusupa npeky O-nemerwnaudja (katanusupana on ensumor CYP2D6) no
metabosut M1 u npexy N-nemetunanyja (karanmusupana npeky CYP3A) no mera6onur M2. Merta6o-
nutoT M1 nonaramy ce meraboJiusupa npeky N-qemMeTunalja 1 NpeKky KOHjyrauuja co rilyKypoHcKa
kucenuHa. [lony-KMBOTOT Ha elvMMHMHauuja ox miasmara Ha M1 e 7 waca. Mertabonuror M1 uma
AHAJTETCKU CBOJCTBA M € MOCWICH O poAuTesnckHoT jek. Konuentpauuure Ha M1 Bo miasmara ce
HEKOJIKY MaTH MOHHCKM OTKOJIKY OHME Ha Tpamajol M TPHIOHECOT 32 KIMHHYKHOT €(eKT He e
BEpOjaTHO JIeKa Ke ce MPOMEHH MU MOBEKEKPATHO AM3HUPaIbE.

[Mapaueramon npumapHo ce MeTaboJIM3Hpa BO LPHUOT Apo0 MpEKy /iBa IJaBHU XeNaTalHU MaTHINTA!
rJyKypoHualja v cyidanuja. BropuoT mat Moxxe 6p30 fa ce 3aCHTH NPH 403K KOM Ce MOTOJIEMH Of
TepanuckuTe 1034. Mai fen (nomanky o 4%) ce Metabonusupa npeky uuroxpom P450 mo akruseH
nocpeanux (N-aleTvn GeH30KMHOHMMMH) KOj NpM HOpManHH YCIoBH Ha ymorpeba Op3o ce
JeToKCU(HIMPa MPEKY HAMAJIEH TIIyTATHOH M Ce M3JlatyBa BO yPHHATA MO KOHjyraluja CO LIUCTEHH U
MepKkanTypHa kuceiauHa. Celak, mpu ronemo Mpefo3upame, KOJMYHHATA HA OBOj MeTabonuT ce
3roJieMyBa.

Enumunayuja

Tpamanon 1 HeroBute MeTabOIUTH Ce STUMHUHHUPAAT IJIaBHO npeky 6ybpesure.

IToy->KMBOTOT Ha MapaleTamos € mpubamwkHO 2 [0 3 4aca Kaj Bo3pacHH. Ilokparok € kaj meua
MaJIKy TIOROJI Kaj HOBOPOJEHYMIba M Kaj MAaLMeHTH cO Lupo3a Ha UpHMOT Apob . ITapaueramon
IJIABHO CE eJMMMHHpPa HPEKY J03HO 3aBUCHO (OpPMHpatbe Ha IIyKypo- H Cy(o-KOHjyraT AepuBaTH.
[Tomaiky ox 9% onx mapaueramoN ce H3/adyBa HENPOMEHET TNpeky ypuHara. llpu peHamHa
MHCY(UUMEHLIH]a, TONY-)KUBOTOT Ha IBETE COCTOJKH € NPOAOJDKEH.

5.3 IlpeaxJuHHYKH NOAATOLH 32 Oe30eqHOCT

He Gewre cnpoBeneHa npeAKIMHAYKA CTyAMja co ¢prKcHaTa koMOMHaIMja (TpaMaao/l U MapaleTamon)
3a MPOLIEHKA Ha KAHLIEPOreHHWTE MIIM MyTareHuTe e(eKTH WM mak edexTure Ha kOMOMHalMjaTa Bp3
IUIO/IHOCTA.

Kaj miaaute cTaopud TpPEeTMpPaHH OpalHO co KoMOMHauWjaTa TpamajoJy/mapaueTamol, He Gewie
3afesexan TepatoreH eeKT Koj MoXke Ja ce NoBp3e co ynorpebara Ha JIEKOT.

Belue yTBpaeHo neka KOMOHMHALIMjaTa TpaMagon/mapalueTaMon MMa eMOPUOTOKCHYEH U (PETOTOKCHYEH
edeKT Kaj CTAOpeLlOT MNpW [03d TOKCHYHM 3a MajkaTa (50/434 mg/kg Tpamamon/mapaueramorn),
O/THOCHO 8,3 MaTu moBeke OJ MAKCMMAJIHATA Teparucka ao3a kaj maxure. [Ipu oBaa 1o3a, He Gelie
3abenexan TepaToreH edekr. TOKCHMYHOCTA 32 eMOPHOHOT U (eTycoT BOJM N0 HamalieHa ¢eranHa
TEXHMHA M 3roJieMyBame Ha MpekyOpojHu pebpa. IloHuckuTe N03M KOM NpPEAM3BHKYBAaaT MOMAJIKY
TelKa TOKCUUHOCT 3a majkara (10/87 u 25/217 mg/kg Tpamanos/mapaueramon), He pesysiTHpaa co
TOKCHYHH e(peKTH Bp3 eMOPUOHOT WIH (PeTyCoT.

Pesynratare o/ CTaHAapJHUTE TECTOBH 32 MYTareHOCT He MOKaKAa MOXKEH F€HOTOKCHUYEH PHU3HMK Ha
TpaMazon Kaj MaKHTe.

PeByJ’ITaTI/ITe Ol TECTOBHTE 3a KaHLUCPOTCHOCT HEC YKa)XXyBaaT Ha MOXKCH PH3HMK Ha TpamMaJoJl Kaj
MaXXHTeE.

IIpu cTynuuTte Kaj HKHBOTHY- TN Gea yTBpIeHH, MPU MHOTY BHCOKH [I03H, €DEKTH Bp3

pa3BOjOT Ha OpraHuTe, O ga‘y?@wﬁqﬂ@v OHATAIHHOT MOPTAJUTET, MOBP3aHH CO TOKCHYHOCTA 32

majkata. He Gea 3acer i @QrouHocTavP Eri} YIYKTHBHATA CIIOCOOHOCT M Pa3BOjOT HA MJIAAEHYETO.

Tpamazion ja MuHyBa rijfainrar Hi Gelne 3abeneskan epekt Bp3 MIOAHOCTA MO OpaHA aAMHHKC-

TpalMja Ha TPaMazaoJl D,,uéﬁn Ho S.O'tn@cgiﬁag alKHOT cTaopel] U 75 mg/kg Kaj )KEeHCKUOT CTaopelLl.
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[Ipd JOATOTpajHUTE CTyAMM Kaj CTaOpLM M IIyBUM He Oea NPOHAjAEHH JOKask 3a 3HAYajHu
TOMOpPHUreHH eeKTH MpH He-XeNaTOTOKCHYHH JI03M Ha IapaneTamort.

He ce gocTanHu KOHBEHIIHOHAIHY CTYIHH KOU ' KOPUCTAT TEKOBHO NPH(ATCHHUTE
CTaHJap/IH 3a eBayalldja Ha TOKCHYHOCTa Ha napayemamos 3a penpoayKTHBHA TOKCHYHOCT
H pa3sBoj.

6. OAPMAINEBTCKH ITOJATOIIA
6.1 Jlucra HA eKIMIIHEHCH

Jasipo na Tabnerara:
npeKeaTHHA3UPaH MYeHKapeH cKpob
HATPUYM CKpoO riiMkonaT (Tl A)
MHUKpPOKpHUCTaITHA enyio3a (E460)
marHe3uym cteapat (E470b)

®unm-o6BUBKa Ha TabneraTa:
xunpomenosa (E464)
makporon 400

nonucopbat 80

tutanuyM avokcua (E171)
KOJIT x)ene3o okeun (E172)
1pBeH xene3o okcun (E172)

6.2 MHMuxoMnaTHOHJIHOCTH

He e amnxabuiHo.

6.3 Pox Ha ynorpeba

3 roauHu.

6.4 Haunn Ha yyBame

He ce notpeGHU moceOHU YCIIOBH Ha HyBame.

6.5 IlakyBame

LT X |

Bnuctep (PVC/PVDC Gena donuja, amymunnymcka ¢omnnja): 20 du dmicTepn

co o 10 Tabnern), BO KyTHja.
6.6 YmnarctBo 3a ymorpeba
be3 nocebHu Gapama.

Cekoj HEMCKOPUCTEH MPOU3BOJ WIM MaTepHjasl 3a ¢pramwe Tpeda aa ce OTCTPaHW BO COIIACHOCT CO
3aKOHCKaTa peryjarusa.

7. IMOAATOLIA 3A HOCUTEJIOT HA PEHIEHHUETO 3A IIPOMET

KPKA-®APMA JIOOEJI Cxonje, yn. Xpucro Tarapues-1, 6poj 101, 1000 Ckomje, Peny6inka
CeBepra MakezioHuja.



8. BPOJHAPENEHHUETO 3A CTABAILE BO I[TPOMET
11-8037/1




