35MPEH U3BEIITAJ 3A OCOBUHMTE HA JIEKOT '

1. HME HA JIJEKOT

Tpamagpon petapy TabeTn co mpoaoikeHo ocnoboaysare 100 mg

2. KBAJUTATHBEH M KBAHTUTATHUBEH COCTAB

Cekoja Tabsera co MPOAOIDKEHO 0cmobomyBame CONPHKH 100 mg Tpamazon qu,upoxnopmx, uITo €
ekBUBaJeHTHO Ha 87,84 mg TpamMasoi1, COOABETHO.

ExcrLunueHc:

100 mg Tabnetn
JIAaKTO3a .194,75 mg

3a LesocHa .TII/ICTa Ha eKCLlI/IHI/IeHCI/I MOorjieJHETE BO TOUKA 6.1.

3. (I)APMAIIEBTCKA ®OPMA

Tabera co Mpoao/mKEeHO 0c10601yBabe.
Ta6neru on 100 mg: 6enu, oBanHU, GHKOHBEKCHH, OBJIOKEHH €O TCHOK (bPIJ'IM

4, KIMHUYKHU IIOJATOHIHU
4.1 TepanesBrcknu mmmcaﬁnu

TpermaH Ha yMepeHH [0 Teliku GONKH.
Jlexor Tpamajo/i peTapA € WHAMLMPAH Kaj BO3pacHU U anonecueﬂm Ha B03paCT oa 12 roguHu u

MOBEKe.

1

4.2 I[osupalg;e M HAYHMH Ha ynoTpeba
Jlosuparbe e

I[o3aTa TpeGa Ja ce mprjaroaiyd Ha UHTCH3UTCTOT Ha 6oJikaTa ¥ Ha OCETIHMBOCTA Ka_] CCKOJ NaluEeHT
34 aHa.r]reana BKyHHaTa

noeauHeuHo. BooGuyacHo, Tpeba ma ce oabepe HajHUCKaTa el

JHEeBHA [03a HA aKTMBHATa cyrncraHudja o1 400 mg He Tped ga\%é ﬂ@i’}.m‘# _a OCBEH BO INOCEOHH
OKOJIHOCTH.

OcBeH ako HE' ‘e MOMHaKy TipenuiaHo, jekoT Tpamano '
CJIE/ITHUOB HAYHH:

Bospacnu u adouecueumu Had ] 2 200uuiHa go3pacm
Boob6uuaenara itodetHa go3a e 50-100 mg tpaMazpon X
naBeuep. Jlokonky € moTpeGHa MouYeTHa 7033 INTO € IOM&
aJTepHATHBEH NPOU3BOJ LITO COAPXKH TPaMago xmlpoxnopﬂ‘
ybnaxysarme Ha Oonkara, mo3aTa MOXe fla Ce 3roieMu 1o 1
XMAPOXJIOPH/ IBA ITATH Ha [A€H (IIOTJICAHETEe BO TOYKA 5.1).

poxouop ,IIBa 5315’/ 1a JIeH, HayTpO H
: OﬂuLO.{}aaﬁ &peba ma ce KOPUCTH

mg_ i 200 mg Tpamazon

Jeua
Jlekor Tpamaion peTapjl He € IOTOJEH 3a ynoTpeba Kaj Jena Ha BospaéT noa 12 ropumm

-~

T'epujampucki nayuenmu



Boo6uuaeHo He € T10TPeGHO’ TIPHITaro/lyBabe Ha NO3UPaLETo Kaj manueHTH 10 75 ToAHLIHA BO3pAcT

6e3 KIMHHYKM MaHu(ecTHa XenaTajnHa Wi peHalHa uacyunrentuja. Kaj nocrapy NauueHTH, Hajx
Vis 3 « MR

75 roauHH, elMUMHHALIMjaTa MOXKE J1a € NPOJOJDKCHA. 3aroa, no noTpeda, JO3HAOT HHTepBaN Tpeba la

ce MIPOAOIIKH BO.COTJI acHoOCT CO HOTpCGI/ITe Ha NalMyeHTOoT.

LT B 2 ' Yt
Penanna uncyuiuenyuja/dujanuza u xenamaniu Hapyuysara
Kaj mauueHTute CO peHanHa W/unu xenarajiHa uHCY(UMIMEHIM]a, eTHMUHALMjaTa Ha TPamMajlonoT e
onnoxena. Kaj osuye natyueH ! noTpebHO ¢ BHUMATEJTHO J1a Ce npes3eme MPOMOIKYBALE HA JO3HHTE
WHTEPBAIK BO COLJIACHOCT €O, [TOTPeOHTE Ha NALMEHTOT. Bo ciyuan Ha Temka OyOpeskna H/WK TelIKa
XenaTaqHa MHCY(MUMEHLUU]a He ce nperopatysa yrnotpebata Ha Tpamanon perapa tabnernre co

IPOTOIKEHO OC/IO00YBALE.

Hauun Ha aIMHHUCTPALM|A )

[Tepopanua ynorpeba.

Tabneture Tpeba, na ce 3ep1ijé=§rr ueny, He Tpeba Aa ce OenaT MM LBaKaar, CO JIOBOJHO TEHHOCT,
HE3aBMCHO 0/ 0OpOLHTE.

Bpemetpacibe Hg;z;igmnﬂncfrpgu_;m_i ara

Tpamajionot BO .f_u?l'ry efien ¢jlyuaj He Tpeba ma ce ynotpe0yBa MOAOJIro OX OHa [UTO ¢ HABUCTUHA
notpe6Ho. JIOKOIKY € HeOXOfleH [O/roTpacH TpeTMaH Ha Gonkata €O TpamMazoNn co Orjiel Ha
npupojiata M cepuosHocTa Ha Gonecra, Tpeba fla ce CIIpOBe/le BHUMATENHO M PEMOBHO CIENCHE
(mokosky € notpebHo co NMpPEeKWHH BO TPETMAHOT) 3a /ia ce yTBPAH JIAJTA M 10 KOj cTerneH e norpedeH

NOHATaMOIICH TPET MaH.

Llenu Ha Tepanujara U NPEKUH Ha Tepanujara

Tlpen 3amouHyBaphe Ha Tepaidjara co Tpamanon perapa, MOTPe6GHO € 3aefHO CO MALHMEHTOT /ia ce
HATIpaBU CTpaTeryja 3a Tepafujata Koja BKTydyBa BpeMETpacHe Ha Teparnuja U UeJH Ha Tepanvja, u
TUTaH 32 MPEKHH Ha 1'cpanujq_ja, BO COMIACHOCT CO BOAMYMTE 32 MeHalupame Ha 6ojika. 3a Bpeme Ha
Tepanujata, notpebuu ce UECTH KOHTAKTH Ha TMALMEHTOT CO JIEKapoT cO Led Ja ce cpallyupa
notpebara 3a ['g{T)_tq"n-tuupal{g Tepanuja, 1a Ce CMETa Ha MPEKHH HA TepamujaTta U fa ce NPUIaroaH

JIO3MPAETO HOKOJKY € nQT_Pgﬁuo. Kora 3a MalMEHTOT HeMa TNOTpeba noseligi\}on Tepanuja co

TpaMajIof, ce COBeTyBa J103aTa MOCTeNeHo Jia ce Hamaysa Co el 14 Ce CIIpeyH IojaBa Ha CUMIITOMH
| B84 LN 3
Ha MOBJEKyBame. Bo 0ICYCTBO Ha COOIBETHA KOHTPOIA HA 6oka, Tpeba 1a ce cMeTa Ha MOXKHOCT 32

xnnepanreznja?:T_Q%Iep‘aHupgjQ_ n nporpecuja Ha IOCTOSYKOTO 3abomyBatbe (IoryiejHeTe BO TOYkKa 4.4).

4.3 KouTpamuaukauuu .

< ~ H
Jlexot Tpamazon1 peTapa € KoHTparHIHIHpaH
[Ipu XMIICPCEH3UTHBHOCT HA aKTHBHATA CYTICTaH 111ja UM Ha HEKO] OJT

eKCLUIHEHCUTE HABEICHH BO TOUKG L WHMHCE

= TIpyu aKyTHH HHTOKCHKALIMH CO alKQ Qﬁ’,{ xunﬁ&m%uc‘ QUITCTHILH, OMHOI UITH MICHXOTPOTIHH
JIEKOBH. . - ; /% S ""),_%.
. iy it T T g
Kaj mauueHTuTe WTO NPAMAaT Q uHxMbUTOpH H%lg 3eMajie BO mocyaeaHuTe 14 neHa.

- Kaj nanueHTH co enuiencyja Kok u@‘mz He '543 gﬂéjﬁ@'ﬂﬁﬁa POJIMPAHH CO Tepanyja.

: 3a ynoTpe6a NpH TPETMaH 3a O/IB \mﬂf@amc‘{:@’-}iéﬁxoﬂ
L g .\‘6_/'12)¢E wx Y*‘\)Q_?.
ppetha
i\__éjv__-?ajk.'l-ﬁ

44 TloceOnu ,ﬁi;enynpenyga}ba " Mepm\{‘ npu ynorpeba

;la ce KOpPHUCTH CO nocebHa NpeTNnasjIuBoOCT Kaj nauyueHTy UTO €€ 3aBUCHHU O

Tpamagon Tpeba
OMOM/TH, TALMEHTH CO TOBpefa Ha [VaBaTa, IIOK, CO HAMAICHO HHBO HA CBECT O] HEIO3HATO
YHKIHja, 3roJeMeH UHTpaKpaHUjaIcH

IOTEKNI0, HapyllyBatba Ha PECNMPATOPHHOT LEHTAp HIIH ¢
HPUTHCOK.

Kaj MAlMeHTUTE - LITO C€ . OCETIHNBH Ha ormjam, TpaManoil Tpe6a Ja ce KOpHCTH caMo CO

HpeTna3jInBOCT s



Fe. it st
Busia npHjaBena 1ojaBa Ha KOHBYJI3WHM Kaj NALHEHTH KOMLITO T0 3eMaile TPaMazno/iiBO MpenopavaHuTe
71034, Pu3nKkoT MOXKe /1a ce 3rojieMH Kora JIO3uTe Ha TpaMaios ja HaJMHHYBaaT peropavaHara ropHa
aHesHa rpanuua Ha gozata (400 mg). Ilokpaj Toa, TpaMaJ0ll MOKE [a Io 3rofeMH PH3MKOT Ol
eMAISNTHYHH HAMal| Kaj NAIMEHTH KOMILITO 3eMaaT APYrH JISKOBHIKOM ro HaMailyBaar rparot Ha
nanaau (morneadere 8o Touka 4.5). [Nauuenrure co enmuAerncuja MM OHHE KOMIITO Ce TMOAIOKHH Ha
narmaay Tpeba aa ce JeKyBsaaT co Tpamalosl Camo I0KOJIKY noctojar yoeiuBH OKOITHOCTH.

paTopHa JeNpecHja WM aKo
L[HC (rornenHeTe BO TOYKa
Here Bo Touka 4.9), 3aroa

[oTpe6Ha e MpPEeTHA3IMBOCT KOra Ce TPETHpaaT MalHeHTH CO pecriu
FICTOBPEMEHO Ce aJIMHHHCTPHPAAT JICKOBH CO [IEMPECHBHO HEjCTBO HA
4.5), WM JOKOJIKY 3HAUHTEIHO Ce HaJIMHHE TpenopayaHaTa 103a (rmornesn
LIITO BO OBHE CUTYAIMH HE MOXKE J1a C€ MCKIIyYH MOYKHOCTA 32 PeCHMPaTOPHA IeTPECH]a.

N

CepOTOHHHCKH CHHAPOM
CepOTOHMHCKK CHHAPOM, cOcTOj6a wWTO € MOTEHLM]ANHO ONacHa 110 XKHBOTOT; un npujaseH kaj
NALMEHTH KOMLITO MpHUMaJie TpaMatoli Bo koMOMHaLMja co ApyrH cepOroHepruyliv JIEKOBH HIIH CaMo
Tpamajion (morfienHete Bo Toukute 4.5, 4.8 1 4.9). ey LR il
JTOKONKY € KJIMHHYKH OIpaBJaH HCTOBPEMEHHOT TPETMaH CO ApYTH CepOTOHEPIHYHH JIEKOBH, CE
npernopayyBa BHHMATEIHO ClIEiehe Ha MAlMEHTOT, ocobeno 3a‘Bpeme . Ha {3amouHyBameTo Ha
TPETMAHOT U 3roJIeMyBatbaTa Ha J103aTa. S

CHMIOTOMHTE Ha CEPOTOHMHCKH CHHIPOM MOXE Jia BKJIydyBaaT INPOMEHH BO MCHTAJHMOT CTATyC,
ABTOHOMHA HeCTaGHIIHOCT, HEBPOMYCKYJIHH aGHOPMAITHOCTH H/WITH raCTpoOMHTECTUHATHH CHMITTOMH.
JTOKOJIKY TIOCTOM COMHEBAIbE 33 CEPOTOHMHCKH CHHAPOM, Tpeba na céizeme NpefBU] HaMaTyBakbe Ha
[03aTa WIK NPEKKH Ha TepaliljaTa BO 3aBUCHOCT OJl TEXHMHATA Ha cumnromure. TloBnexysatmbero Ha
TPETMAHOT CO CEPOTOHEPIUUHUTE JIEKOBU BooOHuacHO J0Benysd: mo 6p3d- TionobpyBae Ha

cocTojbara.

ey
HapyuiyBarba Ha JULIEHETO MOBP3aHH CO CIIHEIHETO O
OndouauTe MOXKAaT Ja TNpeJu3BHUKaaT HapyllyBaka Ha AHIIEHETO TIOBP3aHH CO  CITHEHETO,
BKJTydyBajku LeHTpanHa HokHa anunea (CSA) n XHIIOKCEeMHja nosp:sa_'u? co crHemeTo, Ynorpebara Ha
onvouan ro 3rojemypa pusukor o CSA Ha JO3HO 3aBHCCH WAumn. Kaj'irauueHTH Kou ce

i
npesentupaat co CSA, Tpefa 1a ce 3eMe Npe/BY/l HAMATYBAae Ha BKYITHATA 103 Ha OITHOMH.
b

AnpeHasnHa uHCY QHLIMEHIM]a
) iy 1
ONUOUIHUTE AHAINETHLM TOBPEMEHO MOXE Ja Mpeiu3BHKaaT peBep3vbuIHa  aJpeHasHa

uHcypUUMeHLMja 32 Koja € ToTpebeH MOHHTOPHHI M 3aMEHCKa TEpanyja CO | [NyKOKOPTHKOM/IH.

CHMNTOMUTE Hd aKyTHa MII XpOHMYHA ajpeHallHa uHCYDHIMEHLMjA MOXKe /id BITydyBaaT Ha Mp.
' _EKCTpeMeH 3dMop,

HaMaJIeH aneTuT ¥ rybere Ha TejieCHaTa TeXUHATA. /o g
: ,"\_,‘_V.,\.

Tonepanimja ¥ HapylueHa yrnorpeba Ha ONMOUAN (3novnome§’g§_@agqﬁbcr)’:% &

Tonepanimja, (pU3MYKa U TICHXHYKA 3ABUCHOCT, H HAPYIICHA @Tﬁ&ﬁ'ﬁﬁéﬁﬁéuﬂ'ﬁ(@ D) moxe 1a e
MOjasK MO MOBTOPEHa aJIMMHUCTPALMja HA ONMHOM/AM KaKO LT & Tpaao) "ﬂoﬁf@p% a ynorpeba na
Tpamazio/l Moyke Ja JI0BEjie [0 HapylieHa yrmorpeba Ha onnon'iqc(%D)ﬁ' B}igqg'?"@oﬁ 38 MPOO/KEHA
Tepanuja co ONMHOMIN MOXKE J1a I'0 3r0JIEMH PH3HKOT 34 nojasa Ha () ‘,f_,‘li“ 3;?'0’\‘}/ yrpeba win HamepHa
HenpasiIHa ynorpeba Ha TPaMaao/l MOXKE Ja PesysiTpa co Npeaoss DaHLE u cmpt. Pu3ukoT 3a
nojasa na OUD e 3rosieMeH Kaj MaLHeHTH O JH4HA HIIH (amunujapua peTopHja (POAMTEIH WK Je1a)
Ha HapyllieHa ynorpeba Ha OnMOHAH (BIJIYUHTEIHO W HapylieHa ynoipeda Ha ankoxojt), Kaj cerauiHu
Mymiayn WM Kaj nauueHTH Co JIHYHA HCTOpHja Ha JApPYTH nymemli'napyu,rysiagsé (Ha mp. romema
(MajopHa) Aenpecuja, AHKCHORHOCT W HapylLIyBaiba Ha IHYHOCTA). oy e

[Npen 3anouHyBatbe Ha Tepaiivjara co TPaMasioll U 3a BpeME Ha Tepariijata, co nau
JIOTOBOPAT LI/ Ha TepanujaTa u MiaH 3a NPeKHH Ha Tepanujata (nornreHeTe BO TOUKA 4.2). Ilpen u
3a BpeMe Ha Tepanujara naupenTuTe Tpeba HCTO Taka ja ce uH(OpMUpaAT 32 PH3UKOT U 3HALMTE HA
OUD. Jlokoilky ce rnojaBaT OBME 3HALIH, MalMeHTHTe Tpeba aa ce j;':{é‘i_ééwuaa'r jpa.ro KOHTaKTHpaaT

tentor Tpeba s1a ce

HMBHMOT JieKap. W ,
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[MTaupenTuTe ke Tpeba aa ce CIENAT 3a 3HALM Ha O/IHECYBAE KAKO Ad Hapaat apora (Ha np. Kako paHo
na Gapaat noBTOpHH 71031). (Ba BKIJIy1yBa W MPCTACA Ha HCTOBPEMEHMTE ONHOM/N H IICHXO-aKTHBHH
] ¥ bR,
siexord (kako T ce Gensofinjasenunu). 3a MalMEHTH CO 3HALK H cumnromu Ha OUD, Tpeba na ce

CMETAa 32 COBET CO ‘({'neunjamjf.}'\r 3a OJIBUKHYBare€ Ol 3aBUCHOCTH.
v '\ N .I Bt A

e AL | . i .
Tpamazon He € Norofiel 3a ynorpeba kako 3ameHa kaj NalMeHTH UITo ce 3asucHH o onuounu. Mako e

OMUOUJEH aroHHCT, TpaMamojl HE MOYKE J1a I'M MOTHCHE CHMIITOMHTC Hai";HOBIIeK}’BElHJ{: on MOpCbI/IH.

U Wi P
Mctospemenata yilotpeba Ha Tpamajon M Ce/IaTHBHU JIEKOBH KAKO: LITO CC BeH30/IHja3CTIMHI HITH

CPOJIHH NIEKOBHM MOJKE JIa JOBE/E /10 Ce/laliija, pecrnparopHa aenpecuja, koma u cMpr. llopaau oBue
pU3HLH, UCTOBPEMEHOTO IIPE[IMLIYBALE CO OBHE CENATHBHH JICKOBH tpeba na Ouie pesepBUpaHo 3a
MALMEeHTH Kajie WTO HEe Ce MQIKHM AJITePHATHBHU TEPATICBTCKH OTLIHH, Jlokonky ce joHece ofjyka ia
ce TpemMiue TPamMamojl MCTOBPEMEHO CO CEJaTHBHU JICKOBH, Tpefa a ce KOPHUCTH HajJHHCKaTa
edKacHa 1032, & BPEMETPACELETO HA TPETMAHOT Tpea 1a Gue ITO € MOXKHO TIOKPATKO.
¥ W .

Tamentute TpeQa BHUMATE]HO J1a e CiiefiaT 32 3hali H CHMITTOMH Ha PECTIMPATCPHA JIETIPECH]a H
cenaumja. Bo oBgj Iories, cuaHo ce mpenopadysa Aa o uHpopMIpaaT NalMEHTHTE U HHUBHHMTE
crapateny 1a GHAAT CBECHU 34 OBHE CHMITOMH (norneaHeTe BO TOuKa 4.5).

2} 'v& !' ' RN
Kora #a NampMeHToT NoBEKg He My e noTpebHa Tepamja CO Tpamajiofl, MOXe Ja Ce COBETyBa
MocTerneHo HaMallyBaibe Ha /03aTa 33 1 ce CTpetH rnojasata Ha CUMITTQMHTE Ha MOBJEKYBaH-E.

VRN .
MeraGonuzam na. CYP2D6
Tpamagonor ce Mmeraboauzupa HpeKy upnoapo6Huor exsum CYP2D6. Ako naupeHToT HMa

HEJI0CTATOK MIIM LIETOCeH ACPHIINT Ha OBOj €H3MM, MOXE J1a HE CE MOCTHIHE COO/IBETHO aHANIETCKO
aejerso. [IpolieHKUTE IOKaKYBAAT AeKa /10 7% op npunaguuiuTe Ha Genara paca MOJE Ja ro HMaar
0BOj HefoCTaTOK, Mel'yToa, aKko NMalueHToT € yaTpa 6p3 MeTabonu3aTop, MOCTOM PU3HK O/ pasBoj Ha
HecakaH# [1¢jCTBA Ha ONMUOK/IHA TOKCHYHOCT JIypH U MPH JO3ATE LITO BOOOHMUAEHO Ce TIPenHiIyBaar.

OninTHTe CUMITOMH Ha ONMHOW/IHA TOKCHYHOCT BKITy1yBaaT koH(y3H]ja, MOCHAHOCT, TUIUTKO HIIEH:E,
Manu 3EHULHM, Tajiehe, NoBpakase, 3anek u rybewe Ha aneTuToT. B \{C@Hjhﬂ yau, Taa MolKe [ia
BIJTYUYBA CUMITTOMH Ha LMPKyJIaToOpHa M pecrupaTopHa NenpecHj ugﬂd'iﬁmﬂ{’ gﬁxﬁma'r OrnacH#

10 JKMBOTOT U BQ MHOTY PEIKH Cilydau ce darannu. [Ipouenk m‘?@“‘hpgg_aa‘qnugwg 'H& yarpa Op3u
MeTa60M3aTOPH, Kaj PA3MUHHUTe NOMyNIaluK Ce CyMHUpaHH MO0 oA P T )

Homynanuja ,. I Mpepan¢ide’a

Adpuxapcko/Etronycka 29% \&%

AdpoamepHKaHCKa 3,4% no

Asucka 1,2% no 2967

Kagkacka ] 3,6% mo 6,5% =

Tpuka | iy 6,0%

VHrapcka - 1,9%

CesepHo EBporicka ;. 1% 110 2%

Iocmonepamusna ynompeba xaj oeya

Bo ofjapenaTa JUTepaTypa [OCTOjaT W3BCIITAH Acka TPaMazol, falcH MOCTOMEPaTHBHO Kaj Jieua Mo
TOH3MIIEKTOMM]a W/HIM afIeHOUIEKTOMH]a 3a ONCTPYKTHBHA HOKHa amnHea, JOBeJ A0 PETKH, HO OMAacHH
110 JKMBOT HecakaHd HactaHu. IlotpebHa e ronema npeTnasiupocT KOra TpaMajoJl ce aAMUHUCTPHpA
Kaj Jlela 3a MOCTOepaTUBHO yOIaxyBame Ha Gonkara M TpeTMaHoT, Tpeba fa 6uae NpHApYXeH CO
BHHMATEJIHO CJIE/ehe HAa CHMIITOMHTE Ha ONMHMOMIHA TOKCHYHOCT, BKJIYUHTEIIHO M pecnupaTopHa

Jiernpecuja. 2 i

Jleya co Hapyuiena pecnupamopna gynxyuja
Tpamajon He ce mperiopavysa 3a ynotpeba Kkaj fiena Kaje IITO MOXe Ja 6uge KOMIIPOMHTHpaHA
pecriupaTopHaTa (yHKLH]a, BKITyuyBajKH HEBPOMYCKYJIHH HapymlyBawa, TEIIKH CPUCBH HIH
pecrupaTopHy  CocTojOH, MH(EKIMH HAa TOPHHOT pPECIMpaTopeH TpakT wnu Genure ApoboBw,



i
noBekeKkpaTHa TpayMa Wix oGeMHH XMpPYPIIKH MPOLCTYPH. Osue ¢akTopu M@XKar ja v Biowar
‘ i

CUMIITOMUTE Ha ONMHOWHA TOKCHIHOCT. !

U nakroza. JJlaupeHTuTe CO pEeTKU HacJICIHH HpOGJIeMI/I Ha% PIHTOJ'IepaHU.HjEi Ha

Osoj llex compx
rajaKTo3a, LeJoceH AS(UINT Ha JIaKTa3a Wi [IMKO30-ra/1aKTo3Ha  MaJancopiiuja He Tpeba Aa ro

3eMaar OBOj JIEK.

Tpamazon peTapii COApH Jaxro3a. IlaupeHTHTe CO PETKH HACIEAHH GoslecTyl Ha MHTONIEPaHLIHja Ha
ranakrosa, Lapp nakrtasa aeduiueHuuja Wiy riyKo3HO-rajakTo3Ha MaJtaricopruuja, He Tpeba xa ro

3eMaar OBOj JIeK.

4.5 HHTepakuUHH €O APYTH JeKOBH HJH APyrH (¢opMH HA HHTEP2aKIHH
He ce mpenopadyBa ynoTpeGa Ha Tpamajon peTapA BO K0M6uﬂéfitnja ¢6 MAO nHXHOMTOPH H
(nornenHete Bo Touka 4.3).

Kaj naupentu tperupain co MAO HHXHOUTOpH BO nocneauure’’ 14 neHa npén ynorpebara Ha
ONMOUIOT METHANH, Guite 3abienexany HHTEPaKIMK Ha LIEHTPATHHOT HIEpBEH CUCTEM, pecripaTopHara
M KapaMoBacKyJlapHaTa (QyHKUMja, LITO Guite onacHd mo kuBotoT. Mcrture uurepakuuu co MAO
MHXHOHTOPHTE HE MOXKAT [a CE UCKITy4ar 3a BpeMe Ha TPETMAHOT CO JICKOT Tpamapnon perapi.

J gt ookl I

McroBpeMeHaTa aJMHUHHCTpalluja Ha Tpamajgon CO ApYrd JIEKOBY" Co MenpecuBHO JIEJCTBO Ha

LEHTPAJHHOT HEPBEH CHCTEM, BKJIYYHTETHO U aIKOXOJI, MOXE Jia I' MOTEHLMpPa HECAKAHHUTE ACjCTBA
na ITHC (morsienHeTe Bo Touka 4.8). ]

Pesynrarure o1 (pJapMaKOKHHETCKUTE CTY/IHH Jlocera rokakaa Jcka fIp¥ HCTOBPEMEHA MITH MPETXO/HA
aIMMHHCTPALIH]a HA UMMETHIMH (SH3UMCKH MHXMOUTOP) BEpOjaTHO Hema f1a JojAe [0 nojasa Ha
KIMHWYKH  3Hayajud  uHTepakumn. Mceropemenara Wi npeTxoAHaTA A/IMUHHCTpALMja  Ha
xap6amazenvH (GH3UMCKH MHAYKTOp) MOXE Na rO HaMaJld aHajreTCKOTO NEjCTBO M Ja IO CKpaTH

BpEMETPAEHETO Ha AEjCTBOTO: L :
S 9%
HcroBpemenara ynorpe6a Hi ONHOM/MA CO CEAATHBHH JIEKOBH KAKO 't ce Gers3ojiHjasenHy Wit
CPOJIHH JIEKOBH O 3rojieMyBé PH3MKOT O/I Ce/iaLHja, pecTiMpaTopHa zieripecHja, KOMa ¥ CMpT ITOpajik
aguTHBHOTO JiciipecuBHoO Aejcteo Ha ITHC. Jlo3aTa 1 BpEMETPAcHCTO {14 ncrospeMénara ynorpeba
Tpeba qa Gupar orpaHuUeHH (MOrjIe/IHeTe BO TOUKA 4.4), Ucrospemena ynorpeda Ha Tpamajon
perapy co rabarenTuronay (rabanenTtu 1 nperabanit) MOXe /ia pesyiTupa co pecnupaTopHa
JenipecHja, XuroTensnja, Anaboka cesaluja, KoMa win CMpT. WRNET 3 "

i . \\i-*_‘:}_srk .
Tpamazionot Moxke Ja NpeiAM3BHKa KOHBYI3MM W Jia To 3rojieMH l"l_OTEHLIZI-i}a/JTé;"F‘_}La,\m.ﬂf[igl:ﬂ {
MHXHONTOPH Ha MMOBTOPHOTO IMPEB3eMarbe Ha CEPOTOHHHOT (SSRI), 'I'-iHXHGI:ff‘Of}Lﬂ:E Ha no_shﬁ;ﬁg‘
MpeB3eMae Ha CEPOTOHHH-HOPENUHE(PUH (SNRI), TpHuMKﬂHqHH‘l‘e an‘f&@‘ipegﬁ%y, "'amﬁ/’ﬁc@a
XOTHLHUTE U PYTHTE JICKOBH KOM IO HamallyBaaT IIparoT Ha rpuesd (kako Qy#p nuaﬂ, MUPE, aE}lﬂj

& e o X

TeTanI/I,IIPOKaE{:a6PIHOJI) Jia IIpe/IN3BUKAAT KOHBYJISUH. o I o)

Tlpu ucroBpeMeHa yrnoTpeda Ha TPaMajioNl CO CEPOTOHEPTHYHH NeKOBH, Kako
HHXUOUTOPH HH*HOBTopr.oro ‘TpeB3eMambe Ha CEPOTOHHHOT (SSRU,"II{:I[HXHSHTO[.'S'I*{
npeB3eMame Ha cepotoHuH-HopenuHedpuH (SNRI), MAO uuxuburdjiire (norneniiere Bo Touka 4.3),
TPULMKIMYHATE AHTHIETIPECMBA M MHPTA3alMHOT MOXE Ja HactdHe CEepOTUHMHCKH CHHIPOM,

[OTEHLHjaHO XKUBOTO-3arpo3yBadka cocTojba

BaTH (KakKo

I[ToTpeGHa e mpeTnasIuBOCT NPH HCTOBPEMEHA Tepanuja co TPaMajosi 1 KyMapHHCKH 1€pH
Mojara Ha

wto ¢ BapQapyH) MOPajH M3BEUITAUTE 3a 3rOJICMYBAEe Ha INR co'ronemii kpBapema u

€XHUMO3H Kaj HEKOH MNAaluHUCHTH.

e nossato meka ro uuxuGipaar CYP3A4, kako mro ce

JIpyrd akTHBHHM CyICTaHU{H 32 KOH
Oupaar MeTado/IM3MOT 1a TPaMagosoT (N-

KETOKOHA307 M €pUTPOMHIIMH, MOXE€ Ja ro HMHXH
' v LD S I
R T . s :

"'.l'l{ :',..'-".-



JeMeTHialMja), & BEpOjaTio ¥ MeTaboNM3MOT HA  AKTHBHHOT O-peMeTHnupaH METabONHT.

K IMHUYKOTO 3HAUEHE HA OBAd HHTEPAKLIHja He € M03HATO (norneanete Bo Touka 4.8).

. i:;'.‘l-li ¥ i .
Bo man Gpoj 114, CTYAWH, [IPe/l MM IOCTONCPATHBHATA ynotpefa Ha aHTHEMETHYKUOT 5-HT3
AHTArOHMCT OHJAHCETPOH ja 3roNeMuna notpefaTa of TpaMajoN Kaj MNalMeHTH CQ NOCTONepaTUBHA

doJika. P fen)

4.6 TlnogHocT, GpemeHoCT i Aoeibe

)
r

BpemeHocT L i

Bo cTyauuTe Kaj JKHBOTHH CQ TPAMAJION, NIPH MHOTY BHCOKH /1031 Gusie OTKPHEHH HECAKaHU JIEjCTBa
. e ] 1y ] e - .

Bp3 pasBojOT Ha OprailuTe, Ocu(HKALMjaTA M HEOHaTalHaTa CMPTHOCT. Tpamaznon ja mpeMuHyBa

nnauentata. Hemi JOBOJIHQ, JOCTANHH JIOKA3K 32 Ge36eqHOCTa Ha TpaMajion mpy GpemeHocTa Kaj

nyfeto. 3aToa TpamMaon He Tpeba ia ce KOPUCTH Kaj 6peMeHH KeHH.

Tpamagon, am:n;l'm:"rpupa'ﬁf Ipe/l WIM 3a BpeMe Ha palambeTo, He BJIMjae HAa KOHTPAKTHJIHOCTa Ha
markara. Kaj HOBOpOJeHUHMIbATa MOXe Jia NpeJu3BHka NMPOMEHH BO pecnupaTopHara Crarnka KoM
BOOBHYAEHO HE C¢ KITMHHYKM 3HAYAjHH. XPOHUYHATA ynorpefa 3a Bpeme Ha GpeneHOCTa MOXe 1a
JIOBE/IE 10 HEOHATAHH CHMIITOMH Ha MOBJIEKyBakhC.

oeHlhe A g
Mpubmokno 0,1% oa majuiHaTa Jjlo3a HA TPaMajoi ce WiNnadyba Bo MajunnoTo miaeko. Bo

HernoCpEeAHHOT TIEPHOI TI0 MTOPO/LYBabeTo, 3a repopantia JHEBHA /1033 jeMeHa OJ1 ¢TpaHa Ha Majkara
110 400 mg, Toa OroRapa HA ¢peaia KOJHYHHA HA TPAMAION LITO € BHECEH OJ1 ¢TpaHa Ha JI0EHYHILATa
on 3% on p,osarq_L nbnnaro,gxcna criopes TejecHata TekuHa Ha majkara. [lopaju oBaa npudnHa,
Tpamazion He Tpeba 1a ce KOPUCTH 34 BpeMe Ha AKTALM|ATa, WK ANTEPHATHBHO, loctbheTo Tpeba Ja ce
NpeKuHe 33 BPeMe Ha TPETMaHOT CO TPaMaol. [TpekHHOT HA JOEHETO BooOHUaeHO He & noTpebeH no

e/lMHeYHAa /1034 Ha TpaMaao)l.

* A WA

ITnoaHocT B o
[TocTMAPKETHHILIKOTO Che/ehe He YKAKYBa Ha edext Ha Tpamazon Bp3 ruopHocra. Bo cTyannTe Kaj

skuBoTHH He 6ull 3abeexad 'Ic(])eKT Ha TpaMaaoa Bp3 MUIOAHOCTA.

-
4.7 Bamjanne t%ps gnocb@ébcm 32 BO3¢H:€ MJIM 32 PaKyBambe O Maml u “\f NISUg,, \
i 18 o e\

OBoj NeK WMa CHIHO [CJCTBO B3 ncuxodusMUKaTa CHOCOOHOCT, (0% FeHo K '3:__'H.01(fﬂﬁe" €HO
KOHCYMHPAHe Ha_qnxgl\gon. '3‘;1Toa, [ALMEHTHTE He CMeaT /1a paKyBaar co Mzugmlﬁm i gosar HU
BO3MJIA 32 BpeMe Ha Teparnujarta. oW A S

; q 4’:}'{‘6&3 M *OQ o
4.8 Hecakann ,{l,BjCTBa: <o L :i/_, 3:‘2“': Srj;r,';

[Tpu nporieHKata Ha HecakaHuTe ejcTBa GpeKBEHIMUTE ce JePUHUPAHH Ha CICAHHOB HAMH:
- muory yectH (=1/10), :

- yeetu (=1/100 no <1/10); o

- nomaiiky dectu (=1/1,000 mo <1/100),

- petkH (21/10,000 mo <1/1,000),

- mHory peTkH (<1/10,000),

- Herno3HaTH (HE MOJKAT [ ce YTBPAAT O IOCTalHUTE HOJaTOLH).

Hajuecto npujaBeH HecaKalH PEaKLyH Ce rafierbe U 3alleMETEHOCT, KO ce TojaByBa

on 10% oJ nalMeHTHTE.

aT Kaj moBeke

1 € A4

[ _ MHory- YecTu ITomManky uectu Perku HenosHatu
i qecTi’
HapyuryBara Ha etk Anepricku
HMYHOOLIKHOT' G peakin (Ha Hp.




CUCTEM

JIACIIHEA,
OpoHxocnasam,
CBHpee Ot
rpamure, |
aHTHOHEBPOTCKH
eleM)u ¢

i
anaguIakca,

Hapyurysama Ha
MeTaboJIM3MOT U
uexpasara

TTpomenu BO
arneTuToT

XHUIOrTTHKEM
Hja

IcuxujaTpucku
HapyILyBamba

-
.j‘;

LG IF.I.

Qfﬂ oneyyuame)

oasie

XamyuuHalH,
koHbY3Mja, |
‘HapyIlyBate Ha
CiiHemeTo,
Aenupuym, © "
‘AffKcHO3HOCT U
K()‘mmapn Moxe
i ce riojasar
He‘caKaHu
chankn
fiéjcrsa no !
ATMUHECTpALIHja
Ha TpaMazoll,
KOU CE
pasnuKyBaar Kaj
pd3nuyHE JTRLa
114 HHTEH3UTET H
npupom (BO
"hBHCHOCT on’
niynocTa u’
é;&eme"rpaemcm
14 TPETMAHOT).
Twe Biiyuysaar
MpPOMEHHU BO
PACTIONOKEHNETO
{v6uano -
Pycbopnja
hOBpeMEHO
*J,lrchopHJa)
:lpoM&HH BO
{II(TI-'IBHOCT& .
(nGHHHo )

flquﬂ?_. ;
o apwrﬁm

o

?r-a
\
npoMt:HH BO @ 3;-:

ltomu'mmjho'rg{ o

L deiopriior | & 3

wzéqnaumw%:?/
I?é*c‘xﬂ'a

d;myxu,
'i-'l-Fi_pYI.IIYBdI-ba Ha
{lgpuenuujara).
M‘oﬁ{e na ce

ilOJaBu




3QBHCHOCT Off
JeKOT. |
CuUMNTOMUTE Ha
CHHPOMOT Ha
TMIOBJIEKYBAbE O
JIEKOT, CIIWYHH
Ha OHHE KOHLITO
ce rnojaByBaar
npu
OJBUKHYBAILE OJl
OIjaTH, MOJKE,
ng ce 110jaBaT Ha
c,ru,mmos Ha4UH:
aruTaimja,
AHKCHO3HOCT,
HEpBO3a,
HECOHHLIA,
XUIEPKUHE3Hja,
Tpemop U
racTPOMHTECTHH
aJIHA CUMIITOMH.
Jpyru
CHMHOTOMH KOY
MHOTY PETKO C€
3apesexaHu py
TPEKMHOT Ha
TPETMaHOT CO
TpaMaziofn
BKJTy4yBaar:
Harnaju Ha
naHuKa, TelKa
AHKCHO3HOCT,
XaTyLIMHALWH,
rapecTesyja,

HeB qﬁﬁﬁgg 1

Ll.m-.r
wJE‘y

ﬂepcaﬂuzauuja,

napaHoja).
Hapyiysatba Ha _ | 3aliemMeTeH I'maBoGonaxa HapymyBawa Ha | CepOTOHUHC
ocT , TIOCTIAHOCT rOBOpOT, KU CHHIPOM

HEPBHHOT CHCTEM

napecresHja,
TpEeMop,
ennnenTH(popMH
¥ KOHBYJI3UH,
HEBOJIHHU
MYCKYJIHU
KOHTPAaKIIMH,
abHopMasHa
KOOpAMHALH]A,




)

CHHKOMa: - . .

KOHBYJI3HH *,
[JiaBHO c€
rpjaByBaat go:
aZIMUHACTPALIHja
Ha BUCOKH JO3H
HA TpaMaznoJ WM
TI0 MCTOBPEMEH
TPETMaH co -
HEKOBH KOMIITO
Moxe qaro” °
_HamaJiat nparoT
Ha Hamamy ~
(norne/jiHeTe BO
toukure 4.4 v
475). '

HapywyBama Ha
oyure

Muosza, ~ "
Muapujasa, >t
Hdmaren BujL. |

Kapaujanau
HapyllyBaba

Kapnuosackynap | Bpaaukapaxja
Ha peryJianija
(DaTIUTALHH,
TaXUKapAnja).
OBHe HecakaHu
JiejCTBa MOXe J1a
ce mojasat
0co0eHO NpH
HHTpaBeHO3HA
aJMUHUCTpaLHja
Y Kaj MalMeHTH
KOMILTO C€ MOJ
(U3MUKH CTpEC.

Fig

BackynapHu
HapyllyBama

Kapauopackynap
Ha peryJialuja
(roctypanHa
XMIIOTEH3Hja

WIH
KapAHOBAacKyJ1ap
€H KOJarc).

OBHe HecakaHH
AjoTsa MOk AR
ce nojasag ™\ .ye
ocobene ppii |
uHTpaBefosHa” |\
anMugTpANAja |78
W K] FALHEHTH
KOMIYTO he&néﬂff

uzud :‘r,-gfpaa. . 3

PacniupatopHy,
TOpaKaJHU U
Me/I1jacTHHAIHH
HapyLIyBaka

JVE . }fﬁfﬁdpampna
ienpecuja,
JIMCTIHEA.

Ako
TipenopayvaBuTe
71034 3HAYHTEHO
ce HaAMUHAT

Ukame




UCTOBPEMEHO CE
aJIMUHHCTPHpaaT
ApyrH
CYICTaHUMH CO
J];Q’HpeCI/IBHO
LCHTPJIHO
JgJCTBO
(trorneHeTe BO
Touka 4.5), Moxe
Jia ce 1ojaBu
pecnupaTopHa
Jenpecuja.
INpujaBeno e
BJIOLIIYBAaIbE HA
actMmara, HaKko He

6una
BOCIIOCTaBEHA
[IPUYHUHCKO-
' nocaeanIHa
BpCKa.
TCactpountecTun | [anemwe Koncrunau | Haronw 3a
ajHu Hja cyBa NOBpaKame;
HapyllyBatba ycTa, racTPOUHTECTHH
roBpakashe, | ajleH
auckompopT
(4yBCTBO Ha
MPUTHCOK BO
CTOMAKOT,
HalyeHOCT),
aujapeja.
XemnaTobunujapn Bo Hexonky
d HapyllyBama U30JIUPaHH
CJlyy4aH,
ouno
3a0enexxaHo
3roJieMyBatb
e Ha
BPEIHOCTUTE
Ha
xernaTaJHUTe
€H3UMH BO
BpeMEHCKa
MOBP3aHOCT
co
TepareBTCKa
1 Ta ynotpeba
Ha
Tpamaioi.
HapyuryBama Ha Xunepxuap | Jepmantu
KOXaTa M g 03a peaxuyu (Ha mp.
MIOTKO>KHOTO PYPHUTYC,
TKHBO L[PBEHMIIO Ha
KOXarta,
ypTHKapHja)
MycKyJHO- MotopHa
CKEJICTHH cabocT




HapyIIyBama H: u

HapyllyBamba Ha 3 -

CBP3HOTO TKHUBO B ik

Penajinu u ‘Hapyiysansa-Ha

ypHMHApHHU MOKPEETO;

HapyLLyBamba (1u3ypuja 1
ypHHapHa
peTeHLH]a).

OniutH HcrotuteHo

HapylllyBamba U cT

cocTojOu Ha

MECTOTO Ha M Fh

aIMHHHCTpaLM]a

HUcnutyBama | ‘3ronemyBase Ha
KPBHHOT
{TPUTHCOK 5

ik :
'Mopropena ynotpe6a Ha Tpamaznon peTapA MOXe Ja R0BeAe 110 33BUCHOCT OJL JIEKOT, AYPH M NpU
TepaneBTCKM [J03M. PHM3MKOT 32 3aBUCHOCT OJ JIGKOT MOXE Na Bapupa BO 3aBHCHOCT O]
VHAMBHIYaJTHATE PU3HK GAKTOPH HA MALMEHTOT, A03Upae U BpeMeTpacibe Ha ONMHOUIHATA Tepariyja

(norseaHete Bo TouKa 4.4). igh

Mpujasysame Ha HECAKAHM J1€jCTRA

[TpujaByBambeTo Ha HECAKaHHTE J1EjCTBA PErMCTPHPAHH TTO MYIITaME Ha JI
Ha 0B0j HaunH ce 00e36eyBa KOHTHHYHPAHO ClE/IEibe Ha KOPHCTA HACTIPOTH
3ipaBcTREHUTE PabOTHHLN MOJKe /1a TO MPHjaBaT ceKkoj COMHERK 3a HecakaHo JiejCTBO 0/1 JIEKOT BO
HaumoHamHuoT teHrap 3a (JapMakoBHIHIaHLA MTPH AreHIHjaTa 3a JIEKOBH H MEHLMHCKI CREACTBA
(y1.C.Kupna 1 Meroauj 6p.54 Kat 1) umm no eA€KTPOHCKH AT NpeKy el GrpaHara Ha AreHumjata

hitp://malmed.gov.mk/ {1

eKOT BO IpoOMeT € OJL rojema BaXHOCT.
PH3UKOT 04 ynomeGaTa Ha JNeKOT.

4.9 [Ilpeposupame Ohi

CuMnToMH : , 5o
Hja co Tpamazosn Tpeba fa ce oteKyBaaT CUMITOMH IITO C€ CJIMYHH Ha

Bo MpHHLMII, TTPH HHTOKCHKALL
CHMIITOMHTE Ha APYTHTE AHAITETHLH CO LIEHTPATHO AEjCTBO (onmonnu). Tyka ce 0COOEHO BKIIyYEHH

MHO3a, TIOBpakae, Kap[MOBACKYJapeH KONAlC, HapyllyBamha Ha CBECTa N0 KOMa, KOHBYJI3UH H

pecnuparopHa JienpecHja 0 pecnipaTopeH 3acToj. Bun npujaBeH ¥ CEPOTOHUHCKH CHHAPOM.

o

TpeTMaH ; | A s

Ce npuMeHyBa4T OMIUTHTE WTHH Mepku. Jlp>kere ro pccnupa'ropﬂn'ci"i TpaKT 11p'§’)b;u61{ (acnupanmjal),
ad 3

. . k3 . . I-Ij 3
OlpXKyBajTe IO NHUICHETO W LUPKyJalujaTa BO 3aBUCHOCT O "¢l nre. [IpoTHBOTPOB 32
{OHOT HeMal eeKT

pecnuparopHaTa Jenpecuja € HallOKCOH. Bo ekcnepHMeEHTHTE CO m/ur"scsﬁm?n&
: P
Bp3 KOHBY/I3MUTE. Bo TakBu ciyyau, Tpeba na ce naBa HHTpaBth}(@ﬁ#@;ﬁaﬁﬂﬁw O\
i 4 - (} } i f9.0 <‘:\\
£  Sat

o . o \
Bo ciyuaj Ha MepopaiHa HHTOKCHKaLWja, raCTpOHHTECTHHAN ié‘fl@' neKoH '.Mld':ﬁal%ilja '$0 aKTMBUpaH
jarsieH WM co racTpUYHA JiaBaxka ce mpenopavysa caMo BO po !.:Q,u'fZ. llaqanqbachatgeﬁ# Ha TpaMajoJl.
[acTpOMHTECTHHANIHATA ACKOHTAMHMHALM]a BO MONOLHEKCH ‘ eia{‘;ﬂcim\ : -H?'r‘eps‘@n& e Jla bupe
KOPHCHA BO ClTy4aj Ha HMHTOKCHKALUja CO MCKIyHHTENHO rol ' @))EOHHHH[-H&%& opMyJialnM co

. * 340
TIPOOJDKEHO OCO0ORYBambE. \w .

TpaMazoNnoT caMo MHHHMAITHO CE €IMMMHHpA O CEpyMOT CO .IIOMOII Ha XeMojujain3a HIH
xeMo(uiTpauyja. 3aToa, TPETMAHOT Ha aKyTHaTa MHTOKCHKALMja COJieKoT Tpamajiol perap caMo ¢o
XeMO/Hjanu3a i XeMO(MATPaLMja He € MOro/ieH 3a ICTOKCUKal|ja. -, -

[ GO L2

iy

J§yeh

5. ®APMAKOJOIKHA IIOJATOIHU




5.1 Qapmaxdﬁﬁ_naiwcmj_ ,cl_;;:ochBa

@apMaKOTepaneB?éKa rpyna:j-?{mnremun, apyru onuouau, ATC xon: NO02AXO02.

& & )
Mexanu3saM Ha AejCTBO
Tpamagoi € onuo}i\‘;ﬂeﬁ aHagjf‘.;;fqu co LieHTpaHo aejcTBo. Toj € HeCeNneKTUBEH YUCT aroHHCT
K OTHOMJIHUTE pelIenTOpH ¢Q,[IOBUCOK apMHHTET 32 L PELIENTOpOT. Jpyry MexaHu3M¥ KOUIUT
Ja MPUIOHECAT 34 HErOBOTO ;AHAJITETCKO [EjCTBO ce MHXWOMLMja HA HEBPOHCKOTO MNpe3eMare Ha
HOpaJpeHAIIH I :l;lpﬂoﬁpya'ai"b'lgi__ria 0c1060/lyBaETO HA CEPOTOHMUH.

Ha |, O U
0 MOXaT

d i b
KnuHuuKa epUKacocT u Ges0eaHoCT :
Tpamazon uma a}_&;f;inycnmo JiejcTBo. 3a pasnuKa ofi MOP(HHOT, AHAJITETCKHTS 03U, Ha TPaMaJoll BO
LUHPOK OTICEr HeMaat NICTIPECHBHO PECTIAPATOPHO AgjcTBO. HICTO, Taka FaCTPOMHTECTUHATHHOT
MOTHJITET € ToManKy 3acernar. EdekTate Bp3 KapaMOBACKy/IApPHUOT CHCTEM HMaaT TeH/IEHLHja 12

6upar Manu. JauMpata Ha Tpamazxon Ouia npujaseHa aeka e 1/10 (eana necernHa) mo 1/6 (enHa
HIECTHHA) O]l OHad Ha \Mpp<bu§§qr.

[MeaujaTprcka noqynauuja g3)
Edexture 0/ €HTEpanHarta i NapeHTepanHara ajMHHMCTpaLMja Ha TpaMajo/l Ouie HCHHTaHH BO
KAUHHYKHTE HCITHTYBaHa 13_0"}{014 Gune skayuenu noseke oa 2000 neaujaTpHCKH NAlMEHTH Ha
BO3PACT 07 HOBQPOAEHYE J10,,l 7-TO/IMIIHA BO3PACT. MuankanuuTe 3a TpeTmMaH Ha Golikata, wro Guie
HpoYHyBAHU BO, THE HCIATYjama, BKIydysane Gomka mo omepaunja (riasHo abloMUAANHA), TIO
XMPYPLLKO Bajietxe Ha 3a0H, liopaju ¢pakTypH, HIrOpeHHULU W TPAYMHM, KAKO H ApYTH, Bomru cocTojOU
3a KOM BEpOjaTHO ke Guzie norpebeH aHaIreTCKkH TpeTMal o/l HajMaJIKy [ AeHa.
[pu eguHe HH 034 [0 2 mg/kg unn nosekekpaTHU 103 A0 8 mg/kg Ha aen (no makcumym 400 mg
Ha zieH) GWIO OTKPHEHO IeKa Tpamajoi e moedukaceH BO OHOC Ha nnauebo, U noeHkacen MK
efHaKBo edukacer Ha mapalieTamosl, HanOy(GHH, NETHAUH WK Mana /1033 Ha moppun, CnpopesieHHTEe
HCTIMTYBaR-a ja MOTBpAMja e(uKacHOCTA HA Tpamalon. BesbennocHuoT Hpodun Ha Tpamanon Gui
C/IHYEH Kaj BO3paciii gg_ne;mjgrpucxu natEenTy mocTapu o | roauna (morseJiHeTe BO TOUKaA 4.2).
o e
5.2. ®apmMakOK{HETCKH CBOjcTBA

e . o }

Ancopnyyja .. - e VT
f A ] it e \,\EHML‘M(;‘“ b,
Moseke on 90% on TPaMAAONXHAPOXIOPHA  CC ancopbuparn ,{rfepgpan;iﬁ_ IWHHHCTpALH]a

[Tpoceunata ancosyTHa GHORACTIONOKHBOCT € npubmukHo 75%, § ’}"’Qc}ie,u____ua nc‘ﬁ;ap%
Ha Xpaua. Pasnukara rnomery, ancopGHpaHHOT H AOCTAITHHOT HE g“é@nnﬁﬁf}a}f'@pq TN
ce JIO/KM HAa HUCKHOT e(eil Ha MPBHOT NPEMUH. Edekror o1/ npetji @@,
anMuHucTpausja e Hajmuory 30%. WiEns AL

! ik
Jucmpubyyuja . i
[To nepopaiHa aIMHHUCTpALMja HA TPaMaaon  XHAPOXJIOPUA T a6 ~66 nponomKEHO
ocnobomysame of 100, mg, MakcumasHaTa KxoHLeHTpalHja Bo mnasmara Cmax = 141 + 40 ng/ml ce
nocTHrHysa Bo pok o 4,9 uaca. 1o ajiMMHMCTpaLMja Ha fo3a on 200 mg Ha Tpamaaon XHAPOXIOPHI
TabeTuTe CO NPOAOIDKEHO 0CNI000AYBate, MaKCHMAIHATA KoHLeHTpalMja Bo miasmarta Cmax = 260
+ 62 ng/ml ce nocTrrHysa Bo pok o/ 4,8 uaca.
Tpamazion0T UMa BUCOK aUHHTET 3a TKHBATa (V gs = 203 + 40 1). Toj ce Bp3ysa 3a njiasMaTckuTe
npoTenHH 3a npub/mwkHo 20%.
Tpamazon ru npemMuHyBa KPBHO-
cymncTaHIMjaTa U HErOBHOT O-j1e3MeTIII IepUBaT ce 11p
COOJIBETHO Ha NMpUMeHaTa 103d).

N

PP
w1 il

epopaiHa

MO30UHHTE W manenTapaute Gapuepu. MHory ManH KOJMYUHH Ha
onaoraar Bo majuunoto mieko (0,1% u 0,02%

Bty

BuompancopmayujaKaj nyfeto, TpamagolioT rIABHO ce merabonnzupa co nomowr Ha N- u O-

feMETHIIALMja M KOHjyraluja Ha NpOW3BOJMTE Ha O-zemeTHnanMjata co MoOMOUI Ha TITYyKYpOHCKA
xucenuua. Camo' O-mesMeruarpamazon €  (papMaKosioliKH  aKTHBCH. [TocrojaT 3HA4MTECTHH
KBAHTMTATUBHM DA3lHKH TIOMely Jpyrute MeTabouTH. Jlocera Bo ypuHara Owie npoHajieHu
eNHaeceT MeTaboIUTH. Ex¢HepHMeHTUTE €O JKMBOTHHM TOKaXalle JieKa O-ge3MeTHITpamMaion €



[oBeke HOTEHTEH OJl MATMYHATA CyTCTaHUKja 3a daxrop 2 - 4. HerosuoT nomyxusoT t1/2,8 (6 3npasu
noGpoeonim) e 7,9 uaca (oncer 5,4 - 9,6 yaca) ¥ € IPHOJTIDKEH Ha NMOTY>KMBOTOT Ha TPaMazoJI.

4 1 CYP2D6 wTo Ce BKITy4eHH BO

NuxubuupjaTa Ha efleH WK Ha [[BaTa THIa Ha M30CH3UMH CYP3A
OHLEHTpalKja Ha TpaMajoll

GuoTpaHchopMaLMjaTa Ha TpaMafol MOXe Na B/IMjae Ha IUIa3MaTCKATa K
WM HA HEeroBHOT aKTHBEH METaboIIMT.

Wiy

i LR {

Enumunayuja v ; R e
TpaMalofioT ‘W HEroBHTE MeETabONIUTH PEevMCH LEJIOCHO €O m3adysaar npeky 6yGpesute.
KymynaTHBHafa ypHHapHa eKCKpeLuja H3HecyBa 90% opn BKynHaTa pajIHOaKTHBHOCT Ha
agMMHMCTpUpaHaTa 103a. [1oy>XMBOTOT Ha enuMuHanuja t1/2, B e npubamkHo 6 uyaca, 6e3 orynea Ha
HAYMHOT Ha aAMHMHMcTpaudja. Kaj maudeHTUTe MITO C€ MOCTapH O/ 75 roauHuM, TOj Molke a Gune
nponobkeH 3a (akTop of MPUOIIKHO 1,4. Bo cnyyad Ha HapyuleHa XenaraiHa H OybpexHa
¢yHKLHMja, MOMY)KMBOTOT MOXE Na 6une MaJKy NpojoibkeH. Kaj MAlMeHTH €O LMPO3a Ha LPHHOT
apob, MOJyXKHBOTOT Ha eniMuHaudja e 13,3 £ 4,9 waca (TpaMano) W 18,5 £ 9,4 uaca (O-
i 22,3 yaca u 36 uaca cooaseTHo. Kaj mauuenTH co

NEe3METHITPaMazlon), a BO €KCTPEMEH Cly4a) N
Gybpexua MHCYHUMeHIH]ja (KPeaTHHHH KIMPEHC < S ml/min) BpefiHocTuTe W3Hecypane 11 + 3,2
yaca u 16,9 + 3 yaca, a BO eKCTpeMeH ciy4aj 19,5 1aca u 43,2 vaca CHOBETHO. '

JInHeapHOCT/HENMHEapHOCT Iy
TpamanonoT uMa iuHeapeH bapMakOKHHETCKH npow1 BO paMKH Ha TEpaneBTCKHOT IO3€H OTICET.

A5 1.

By . SUNE

dapmakokuHeTcKa/papMaKoMHAMCKa Bpcka(H) L "
Bpckara noMely cepyMCKHTE KOHUEHTPALMH H aHAJIreTCKOTO JiejcTRO ‘3aBucH 61 nosata, HO MOXe
3HAYMTENHO A4 Bapupa BO M30JMpaHH ciydad. Cepymckara koHuCHTparmja o 100 - 300 ng/ml e
Hajuecto eukacHa. 7‘;”; 2 g

i 3
TlenujaTpucka nomyaumja "‘7 WS
3a (hapMakOKMHETHKAT2 Ha TpPaMajosl H O-zie3MeTHATpamMaon 1o efuHeuHa | rnoBekeKpaTHa
NepopajiHa aiMUHUCTPaLHja Kaj HCIHTAHHULI Ha BO3pacT oA 1 rogwiid 10 16 rofink GUIO YTBPAEHO

JieKa € FeHepaTHO CIIMYHA HA OHaa Kaj BO3PACHHTE, 110 IPHIIArO/lyBaRETO Ha JI03aTa CIIOPe/l TellecHaTa
TEXHHA, HO O MOBHCQKA BAPUjabHUITHOCT MOMely MCIIMTAHULIMTE O/L I1laTa Ha BO3PACT Ol 8 roauHu 1

nomiaajiH. [
A b Ve I 1 (T

Kaj neuata nomnaan o 1 roauna, (hJapMakOKHHETHKATA Ha tpamanoin 1 O-aesvernnTpamanon Guna
uenMTaHa, HO'He e uesiocHo yrepaena. Mupopmauuure O CTYAHHMTE IITO ja BiiiydyBaaT oBaa
BO3pacHa rpyra, MOKKyBaaT jeKa CTrankara Ha (opmupare 14 O-nesmerinTpaMazion Hpexy
CYP2D6 KOHTMHYMpaHO Ce 3rojieMyBa Kaj HOBOPOJACHUHILATA H ce ripeTnocTaByBa eka HUBOATA HA
axrunoct na CYP2D6 wTo rd MMmaaT BO3pacHHTE ce AOCTHIHYBAaT Ha BO3PAcT 0 MPUOMWKHO |
ropuna. [Tokpaj Toa, He3penuTe CHCTEMH 34 rayKypoHM/alkja M HepasBUeHaTa 6y6perxHa QyHiuHja
MoYKe Ja 0BeaT A0 GaBHa eTMMHHALMja M akymysauuja Ha O-Je3MeTwiTpaManon Kaj jAeuara Ha

po3pacT noj | roauHa. e
\ SR MEROgA
5.3 TpeakinuuYKH HOAATOUH 32 oe3benocT /Q«r‘ \,;cl"j%h'w“ L’.“(,*'-' 2\
TIpu noBTOpeHa MEpOpaTHA  NAPEHTEPAIHA AIMHHHCTPALL _Lg“"pgﬁ ':Ifﬁ.amq’fl g e
HeJEe/M Kaj CTA0PLM U KyuHiba H NepopaHa AJIMHHHCTPALH] 'ﬂq;v’relca.‘j-*__ Ha, I_Z'Mcﬁmc
XEMATOJIOMIKHUTE, KIMHHIKO-XEMHCKHTE M XHCTOJIOLIKATE HCfHTYBal 5o he Ouat ngaﬁa JIeHH JI0Ka3H 33
6¥JI0 KAKBH IPOMEHH IITO ce [IOBP3aHK cO cyncTanLyjaTa. M \'g‘f‘dﬂ’}i&"ﬁ-ﬁﬁﬂ?é Nl : 'ff AJTHUOT HEPBEH
CHCTEM C€ TT0jaBMJIe CaMO MO BUCOKH JO3M IUTO C€ 3HAUHMTE! %oﬁﬁ{,chqs@n c"‘ eBTCKHOT OINCET:
HeMHp, CANHBAIMja, KOHBYI3HM M HAMalCHO 3rojeMyBatbe H \%Hccgér@ ""MHa. Craopute H
Ky4HMIbaTa TOoJIepHpajie MepopalHu A03H Off 20 mg/kg n 10 mg/kg:“-_‘“ 14 TEKMHA COOZIBETHO, a

[ - ky
Ky4MIbaTa PeKTanHH Jo3u ox 20 mg/kg TenecHa TexHHa, 6e3 HHKaKBH peaKumn.
Y Hiot

or Ha 6 no 26
Kaj Ky4uma, BO

Kaj craopiu, Jl03MTe HA TPaMaaoi oa 50 mg/kg/nen n NOBHUCOKH, npe/iM3BUKaIe TOKCHUHH e(eKTH Kaj
0 ce MojaBuna perap/jatuja Bo

JKEHKHUTE H ja 3roJieMUsie HeoHaTalHaTta GMpTHOCT. Ka_] NMOTOMCTBO’
(bopma Ha HapyiuyBaH)a Ha ocudmxauujaTa W OUTO’KEHO OTBOpahe Ha pardHaTta 1 O4HTE. Marukara
3 i ‘

e b VAR €
il i 83 - 3G

1% RO R it



AN . .
X 'l,&lo MOBHUCOKHU O03U (0 50 mg/kg/neH 1 IOBUCOKH) XKEHKHTE [oKaxajie
A

winl
TIoAHOCT He 61N HapyIeH
HamaseHa cTanka Ha 6pemenoct. Kaj sajarute Gune 3abesexani TOKCHYHM e(eKTH Kaj )KEHKHUTE TpH

nosu o 125 mg/kg v MOBUCOKK M CKEJIETHH aHOMAJINU Kaj MOTOMCTBOTO.

L YN - e

. VAN L > . . . .
Bo HekoH in-vitro: CMCTemH 3a TecTHpame GIIe NpoHajAeHH J0Ka3H 32 MyTarcHH /16)CTBa. Bo in-vivo
cTynuuTe He Owjie 3abenexaliil TaKBH pejctea. Criopea IoceraHuTe CO3HAHHU]a, TPAMaNOoJIOT MOXe
na ce KIacH(HUIpa Kako HEMY TareH.

CTyaui 3a TYMOPOTeH MOTEiLMja HA TPaMazion XuAPOXIOpUA Ouiie ClpoBeACHH Kaj cTaopud
rysu. Bo cTy/mjara Kaj cTAOpuM He Giie MPOHAjIEHH OKasH 3a STONIEMYBARE Ha HHIMACHLIATA Hia
TyMopH TIOBp3aka co Cynetauumjata. Bo CTyaujaTa Kaj IiyBLH, MMAJO SroNieMetia MHLWACHIUA Ha
AZICHOMH Ha KIETKHTE HA IPHUOT APo0 Kaj MaXjaluTe (HOSHO 3aBMCHO, HESHAUMTEIIHO STONCMYBAte
ot 15 mg/kg na Harope) 1 3ro/ieMyBaibe Ha GesloipoGHHATE TYMOPH Kaj XKEHKUTE Off CHTS RO3HH IPYIIH
(3HAMMTEITHO, HO HE JIO3HO 3AIICHO).

6. ©APMAUKBTCKU [OJATOIM

e Pgd ¢

6.1 JIncra Ha GRUATHEHCH

Tabneru co npoacipkeno ocnoboaypambe 100 mg

- Jaopo na m@@zq{n.ama:ih‘
xunpomenosza 4000 :
XMIIPOMENo3a 100,000 N
MUKpOKpHcTaiHa tiemynosa (E460)
NaKTO3a MOHOXHIPAT. 3
MOBUJIOH

KOJIOU/IHA G€3BO/IHA CHIIMKA
marHesuym cteapat (E572)

ly

AR

- dunm-obsuska na mabremama
XUnpomenosa 6 '

tank (E553b) , -
makporon 6000 ., e
tutanayM auokeun (E171) i

2 s

6.2 HuxoMnarTROMIHOCTH

He e mpuMeHIIUBO. ;.

) ELAROAT RN
6.3 Pok na ynorpeba
5 roJINHMU. I [

6.4 TloceOHH MepKH HA MPETNA3IHBOCT 32 1yBalh€

Jla ce uyBa BO OPHIHHAITHOTO [TaKyBabe Ha TeMIEpaTypa 10 25°C.

[

6.5 IlaxkyBame

Brnucrep (Al ponuja, PVC donuja): 30 TabNeTH o MPOAOLKEHO ocnoboaysame (3 6nuctepu co no 10
Ta6JIETH CO MPOLOIKEHO 0CiN0O0TyBatbe), BO KyTHja.



6.6 IloceGHN MepKH HA NPETNA3IHBOCT IPH OTCTPAHYBAILC H npyrti: pakysame
e !

Be3 mocebuu 6apamsa.

ik

7. TOJATOILM 3A HOCHUTEJOT HA PELIEHHETO 3A MNPOMET

KPKA-®APMA ;HOOEJI Ckomje, yn. Xpucto Tarapues-1, 6poj 101, 1000 Ckomije, Pemy6Giinka
CesepHa MakenonHja

8. BPOJHA PEHIEHHMETO 3A CTABAIGE BO ITPOMET

100 mg: 15-8086/14, 16.02.2015

9. JATYM HA IIPBOT( PENIEHAE/OFHOBA 3A CTABAK:E BO IPOMET

Jatym Ha HpBOTb peLieHde: 2703 2000 R
Jatym Ha mocnejiHaTa obHoBa: ot
i

o ——

10. JTATYM HA IOCJEJTHATA PEBH3HJA HA TEKCTOT

Jyru 2025






