3EUPEH U3BEIITAJ 3A OCOBMHUTE HA JIEKOT

1. HAME HA JIEKOT

Cordipin XL — Kopaunun XJI 40 mg Tabnetu co moauduLipaHo ocnoboaysarbe
2. KBAJIMTATHUBEH U KBAHTUTATHUBEH COCTAB

Cexkoja Tabnera co Moauduuupato ociaobonysarwe coapxu 40 mg HUpEAUTIUH.
Excuunuenc: nakrosa (28,5 mg/rabnera)

3a 1enocHa TUCTa Ha CKCLIUITUCHCH, ITIOITICAHETEC BO TOUKA 6.1.

3. ®APMAIEBTCKA ®OPMA

Tabnera co MOIUPHULIHPAHO OCIOOOIYBabE.

Tabnerure ce TpKajge3H# U OHKOHBEKCHH, CO LpBeHHKaBo-kadeHa 60ja.
4. KIMHUYKH IIOJATOIIHA

4.1 TepaneBTCKH HHIMKALHU

3a Tepanuja Ha CUTe CTETIeHH Ha XUMNEepPTEH31ja..
3a npodmiakca Ha XpOHHMYHA CTaGMIIHA aHTHHA MEKTOPUC, KAKO MOHOTepanHja Wi Bo komOuHaimja

co 6era-6okarop.
4.2 Jlo3npame H HAYHH HA ynoTpeda

Hosuparve

Jlo3MpameTo CeKoraul ce NMpPUIarodyBa BO 3aBHCHOCT OJi cocTojbaTa M mMOTpeSHTe Ha MAlMEHTOT.
OaroBopoT Ha TpeTMaHOT Tpeba [ia ce clieay U Ao3uTe Tpeba a ce NpHIAroayBaar cropej KpBHHOT
NPUTHUCOK WIH GpeKBEHLIMjaTa 1 HHTEH3UTETOT HA HaNaJMTe HA aHTHHA TICKTOPUC.

BoofHuaenaTa no4eTHa 703a ¥ 103a Ha OfipKyBarbe Ha Jiekor Kopaunuu XJI 3a cute uHaukanuy e 1
tabneTa eJHaIl JHEBHO, MaKCHMaJlHaTa TpernopavyaHa mo3a e 2 Tabnetm eaHam aHeBHo. Jlosure
HajuecTo ce MpUIAroxyBaaT OCTENEHO, BO MHTepBaiu oj 7 Ao 14 neHa.

Ilayuenmu co peHanHo iU XenamanHo HapyuLyearse
He € noTpe6HO MpHIaroyBarme Ha 103aTa Kaj MalleHTH cO PeHATHO Hapyurysamwe. Kaj maiuedTtu co
HapyllleHa (GYHKIHja Ha LPHUOT Apod MOTpeOHO € BHMMATENIHO ClEJeHe M BO HEKOW Clydad,
HaMaJTyBame Ha Ji03aTa. Hudenunun Moxe na BiHjae Ha OAPEJICHN pe3yaTaTH ofi JabopaTopucKuTe
TECTOBH (3roJieMeHa akTHBHOCT Ha ankanHa (ocdarasa, sromemers ALT, AST, LDH, sronemysame
Ha CEPYMCKHTE KOHLEHTPAalWH Ha ypea U KPeaTHHHH, No3] ﬁh’h{é&‘ﬁ;@@@ b's-oB TecT). OBHE NPOMEHH
He mMopaaT qa GuiaT MOBp3aHH CO KIMHMYKH 3HALH J,[Vna%@ﬁﬁne rujds ClIyyaw Ha XoJiecTasa u
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Ileoujampucka ynompeba
EduxacHocTa 1 6e36eHocTa Ha HUQENUINH Kaj felia He ce NOBOJHO MCMMTAHM, 3aToa TOj He Tpeba

J1a UM C€ JaBa Ha AcLa.




Hayuenmu co xenamanio Hapyuysarse

Kaj nauueHTtH co cnabo, yMEepeHo WM CepHO3HO XEMNaTallHO HapyllyBake, TOTPEOHO € BHUMATEITHO
caefene 1 Moxe Ia O6ujie oTpeGHO HamalyBambe Ha 1o3aTa. DapMaKOKMHETHKATA Ha HU(EAUITUH He
€ TIpoyyeHa Kaj MalMeHTH CO CEPUO3HO XeMaTallHO HapylllyBatbe (ToryeaHeTe Bo Touka 4.4 u 5.2).

Ilayuenmu co penanno napyuiyearse
Bp3 ocHOBa Ha apMaKOKMHETCKHUTE MOAATOLH, He € MOTpeOHO NpHIarogyBame Kaj NalkeHTH CO
peHaIHO HapyllyBame (IIOreiHeTe BO TouKa 5.1).

Hauun na ynompeba

Tabnerara TpeGa Ja ce 3eMe CO yalia BOJA MPeJ, 3a BpeMe Ha, WK nocie nojafnokoT. Taa He Tpeba na
ce JieNnu, KpLy WM uBaka. Jlexot Tpeba /ia ce 3eMa peaoBHO M BO HCTO BPEMe CEKOj JIeH, a I03UTe He
cMear Ja T'M HaJIMHHYBaaT MpenuilaHuTe. AKO ce NPOMyINTH eHa J03a, Taa Tpeda Aa ce 3eMe IITO €
MOXKHO IOCKOpO; CeMak, ako [0 CJieJHaTa pelOBHAa [03a MMa IIEPHOJ OJ CaMO HEKOJIKY 4Yaca,
nponyuiTeHara go3a tpeba aa ce uzoctaBu. Bo Toj ciydaj, Tpeba na ce 3eme camo cneHata peloBHa
J03a BO BooGnuaeHoTO BpeMe. Jlo3uTe HUKOrail He Tpeba aa ce TynaMpaar.

4.3 KoHTpanHAHKALHH
Jlexot Kopaununa XJI He Tpeba Aa vM ce JaBa Ha MALMEHTH CO MO3HATa NPEOCETIMBOCT Ha aKTHBHATA

CYIICTaHLIMja WJIM Ha JPYrH OUXHAPONUPUIVHH, [IOPaJH TIOCTOEHETO Ha TEOPETCKH PU3MK OJf 10jaBa
Ha BKPCTE€HA PEaKTHBHOCT, WM HA HEKOj Of eKCLMIIHEHCHTE HaBeeHH BO Touka 4.4 1 6.1.

Jlexor Kopaunun XJI He Tpe6a 12 ce KOPUCTH IPU CIIydan Ha KapAHOTeH INOK, KIMHUYKM 3Ha4ajHa
aopTHA CTeHO03a, HecTaOWIIHA aHT'MHA, WIM 32 BpeMe Ha HJIM BO POK OJl €IeH Mecell N0 MHUOKapaeH
HHGAPKT.

Jlexot Kopmunun XJ1 He TpeGa Aa ce KOPUCTH 3a TPETMAH Ha aKyTHU Hamajyd Ha aHTHHA.

He e ytepaena GesbeaHocta Ha stekot Kopaumnus XJI npu MajMraa XunepreHsuja.

Jlexot Kopaunun XJ1 He TpeGa a ce KOPMCTH 3a CeKyH/apHa IPEBEHIIMja Ha MHOKapAEH HH}apKT.

[Mopaau BpeMETpaeeTo Ha AejcTBOTO Ha dopMynanujata, nexoT Kopaunun XJI He Tpeba na um ce
aJIMMHHCTPHpPA Ha NALIMEHTH CO XEMaTaIHO HapYIIyBambe.

Jlexot Kopaumuu XJI ve TpeGa Jia ce AaBa UCTOBPEMEHO CO pH(AMIIMILIMH, 3aT0a IITO MOXKE [ia He ce
JOCTHrHAT €(eKTUBHY TUIa3MATCKU HABOA Ha HU(EQWUNUH NOpaJy eH3UMCKa MHIYKUHja (MOrjefHeTe
BO TouKka 4.5).

Koprunua XJI He Tpe6a ma ce afMHHMCTpPHpa 3a BpeMme Ha OpemeHoCT npex 20 Hemesna Kako W 3a
BpeMe Ha Jioeke (TIor1eiHeTe BO TouKa 4.6)

4.4 Mepxu Ha NIpeTNA3THBOCT H NOceOHM NpeAynpeayBama

yaj He Tpeba na ce jajar, |yBaKaat

Tabnernte Kopaunuu XJI TpeGa ga ce ronTHAT LeIH; BO HHKQ] CJI
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Tpeba na ce BHMMaBa Kaj MALMEHTH CO XMIIOTEE
HaMalyBale Ha KPBHHOT MPHUTHCOK U Tpeba ma
NPHTUCOK (TeLiIKa XUITOTEH3Hja CO CUCTOJIEH KPBEI

He ce npenopadysa ynotpeba Ha jJekoT Kopaunun\,
KJIMHUYKaTa cocroj0a Ha jkeHara uMa morpeba of



Tpeba ma Guie pe3epBMpaH 3a JKEHM CO TElIKa XHIEPTeH3Hja HAa KOW He JelyBa CTaHIapAHATa
Tepandja (norjieAHeTe BO ToUKa 4.6).

[ToTpe6HO € BHUMATEIHO Cle/Iethe HAa KPBHHOT NMPHUTHCOK TPH aJMHHHMCTPHpame Ha HAGENUIHH CO
i.v. MaraesuyM cydat, nopagH MOXKHOCTA 33 MPEKyMEPHO HaMalyBaibe Ha KPBHUOT MPUTHCOK KOj
MOXKe fla UM HAIITEeTH Ha MajkaTa ¥ Ha deTycoT. 3a noseke uHbOpMaLMH BO BpcKa co ynotpebara Bo
TEKOT Ha GpeMeHOCTa, MOrIeAHEeTe BO TOuKa 4.6.

He ce mperopauysa yrnoTpe6a Ha jnekor Kopaunuu XJI 3a BpeMe Ha JOEHETO 3aT0a LWITO GHMIIO
TpHjaBeHo Jieka HM(EMUIMHOT Ce M3/lauyBa BO MajYMHOTO MIIEKO M HE CE TO3HATH [IejCTBaTa ONl
H3JI0XKEHOCTA Ha (eTycoT Ha HueunuH (TorefHeTe Bo Touka 4.6).

Kaj nanuenTHTe CO HapylieHa QyHKIHja Ha [PHUOT Apob ce npenopavyysa BHUMATEIHO ClIeIeH-E, a BO
TELIKUTE CIIy4au Moxe Jia Gue noTpeOHO 1 HaMajlyBakbe Ha J103aTa.

Jlexor Kopmunua XJI Moxe fga ce KopucTd Bo KombuHanuja co Gera-6iokaTopu d JIpyrd
aHTHUXUINEPTEH3UBHH JIEKOBH, HO Tpeba Jia ce MMa BO NMPeBHI MOXKHOCTA 32 aJIMTHBHO [€jCTBO Koe Ou
MOKEJIO J1a pe3yjNTupa co HocTypanHa xunotensuja. Jlekor Kopmumua XJI Hema npa ja cnpeun
110jaBaTa Ha MOYKHHUTE [IOBPATHM JIEjTBA 10 MPEKUHOT Ha JApYraTa aHTHXHIEPTEH3UBHA TEPAIHja.

Jlexor Kopaunua XJI Tpeba ma ce KOpPMCTH CO MPETNAa3lTMBOCT Kaj MAlMEHTH co crnaba cpuesa
pesepsa. IloBpemeno mpu ynorpebara Ha HudemunuH Ouiio 3abenekaHo BJOILIYBarbe Ha cCpLieBaTa
citabocT.

Kaj maumentu co aujaberec kxou ro 3emaar Jyiekor Kopaunuu XJI Moxe fga 6uge mnorpebHO
NpHIarofyBame Ha .

Kaj naumenTy Ha JMjaimsa coO MaJMTHa XUIIEPTEH3Hja M XUIIOBOJIEMHja, MOXe Ja JIojae JI0 T0jaBa Ha
3HAYMTEITHO HAMATYyBaHhe¢ Ha KPBHHOT IIPUTHCOK.

Hugenunuu ce meraGonusupa npexy uuroxpom P450 3A4 cucremor. ITopanu Toa, JiekoBUTE 3a KO €
TNO3HATO JeKa ro MHXMOMPaaT WM HHAYMpPAaT OBOj €H3UM MOXKe J1a TO IPOMEHAT MeTabOoJIM3MOT MpH
nps npemuH (first pass), WK KIMPEHOCT Ha HU(eUITHH (MOrJIeHeTe BO Tovka 4.5).

JlexoBuTe KOHM ce MO3HATH MHXUOUTOpU Ha uutoxpom P450 3A4 cuctemoT, M rMopaau Toa MOXKe Aa
JIOBE/IAT JI0 3roJieMeHH MJ1a3MaTCKH KOHLCHTPaUUU Ha HUGEIUIHH 'Y BKJ1yYyBaar, Ha [IpHMep:

- MaKpOJIMHHU aHTHOHOTHLIM (Ha IPUMEp, EPHUTPOMHLIMH)

- antu-XHWB npoteaza HHXUOUTOPH (Ha IIpHIMEp, PUTOHABUP)
- A30JIHA aHTUMUKOTHUIM (Ha pHUMep, KETOKOHA30J1)

- aHTUAENPeCcUBH, Heazon0H U (IIyOKCETHH

- KBUHYNPHUCTUH/NaIPONPUCTHH

- BAJINPOUYHA KHCEIHHA

- LUMETHIHH

[Ipu MCTOBpeMeHa aJMHHHCTpALHja CO OBHE JICKOBH, MOTPEOHO € CIIENCHE HAa KPBHHOT MPUTUCOK U
HaMaJlyBame Ha [I03aTa Ha HU(EIMIUH JOKOJIKY € TOa NOTPeGHO. /’\‘“\:‘T\\
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HETONIepaHLIMja HA ranaKkTo3a, neuuut Ha Lapp-nakTasa wiu "ﬂyr?o30~t‘a.llmcm3|-|a.,__“14g.n ncopriuMja He

Tpe6a Ja ro sceMaar OBO_] JICK. '




JIeKOBH KOH BAM[AAT HA JE|CTBOTO HA HU(EIHITHH!

Hudeaunun ce metaGonusupa npeky nuroxpom P450 3A4 cucteMoT, JlonMpaH BO HHTECTHHATHATA
MyKko3a M BO UpHHOT apoG. [Topanu Toa, neKoBHTe 3a KOM € MO3HATO Jieka IO MHXMOMpaaT M
HHIYIUPaaT OBOj €H3MMCKM CHCTEM MOXAT [a o HpOMeHaT MeTaboiu3MOT npu npe npemuH (first
pass) (1o nepopajiHa aAMHHHCTPALIMja) WIH KIMPEHCOT Ha HudenunuH (MorneaHeTe Bo Touka 4.4).

CTel'IeHOT, KaKO M BPEMETPACHECTO Ha HUHTCPAKLIHHNUTE, Tp66a Ja GI/I)laT 3€MCHH BO IMpe€IBUI Kora
HI/I(I)CIII/IHI/IH ¢ aAMHMHUCTPYpA 3a€AHO CO CIIEAHUTE JIEKOBH.

Pudamnuuue: PudamnuumHor € cuieH uHaykrop Ha uuroxpom P450 3A4 cucremor. Ilo
MCTOBpEMEHA aJMHUHMCTpalLja co puUdaMIUuKH, GHOPACIIONOXKHUBOCTA HA HU(EIUITMH € 3HA4ajHo
HaMaJieHa, a opaau Toa ociiabyBa U Herosara eukacHocT. [Topaau Toa, ynorpebara Ha HUGEAUIHH
BO KOMOHMHauHja co pudaMIHIMH € KOHTpauHIULHpaHa (TIoryieiHeTe BO TouKa 4.3).

JIeKOBH KOU ja 3rojieMyBaaT M3710)KEHOCTa HA HU(DEAUITHH:

- MaKpONHIHN aHTHOMOTHIIM (Ha IPUMED, EPUTPOMHLIVH)
- antu-HIV npoteasa naxubuTOpH (Ha MpUMep, PUTOHABUP)
- a30JTHM aHTUMHUKOTHLH (Ha NIpUMeEp, KETOKOHA301)

- ¢nyokceTuH

- Heha30/J0H

- KBHHYMPHUCTHH/ Na(PONPUCTHH

- Lucanpun

- BaJIIPOMYHA KHCEJIMHA

- LUMETHIHH

- JUITHA3eM

Ilpu KO-aAMUHUCTpauMja Ha HHAYKTOpH Ha uuroxpom P450 3A4 cucremor, Tpeba na ce cieau
KIMHMYKHOT OATOBOP Ha HU(EIUITHH, H JOKOJIKY € noTpebHo, Tpeba na ce pasriesia 3rojieMyBame Ha
no3aTa Ha HUQeaunuH. Ako ao3ara Ha HUQEQUIHH € 3rojJieMeHa BO TEKOT Ha HCTOBpEMeHaTa
ynotpeba Ha ABara Jieka, Tpeba Aa ce pasriieia HaMalyBake Ha [103aTa Ha HUQeIUITHH NPH IPEKKH Ha
TPETMAaHOT.

JlekOBH KOM ja HAMATTYBAaT M3I0KEHOCTA HA HU(EUNKH!
- pudaMnuuuH (TIorneaHeTe orope)

- dbenuTonH

- kapbamaszenuH

- tdenobapburan

HeiCTBﬂ Ha HUeNUITHH Bp3 APYTUTE IEKOBH

AnmuxunepmeH3uHu 1eKO8U
Hudenunus Moxe aa ro 3rojieMH XHUNEpTEH3UBHOTO /IjCTBO HAa HCTOBPEMEHO a[MUHUCTPHPAHHUTE
AHTHXUIMEPTEH3UBY, KaKo LITO Ce:

- JUYpeTHLH

- OerabnokaTopu

- AKE unxuburtopu

- auruotensuH Il (AT1) peuentopHy aHTaroH

- anda 6moxkaropu 25 T\
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3a BpeMe Ha UcTOBpeMeHa ynotpeba co O 6e Q}@TO n‘lga%m MBYJIaQJIHH cily4aH e 3abenexaHo
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110jaBa Ha BIIOLIYBAak-€ Ha CpLieBaTa cabocT. 3aToa nauueHTHTe Tpeba a ce clieiaT BHUMATEITHO.
Teohunun.: Hudeaunuu Moxe ia ro 3roJleMd HUBOTO Ha TeOHUIIMH BO I1a3Mara.

Bunxpucmun: Hudenunut ja HamanyBsa eJIMMHHAIMjaTa HA BAHKPUCTHH, IITO MOXKE /1a ' 3Tr0JIEMU
HEroBUTE HeCaKaHH AejcTBa. 3aToa Tpeba fa ce CMeTa Ha HaMalyBare Ha /103aTa HA BHHKPHCTHH.

Iegpanocnopunu: Uctospemena yotpeba Ha uedanocrnopuss (Ha npuMep redpukcum) ¥ HUeaunuH
[PUjaBEHO € JIeKa I'M 3roJIeMyBaaT HUBOATA Ha 1IealoCIIOPUH BO [UIa3MaTa.

,ZZ UCOKCUN: I/ICTOBpeMeHaTa aﬂMI/IHHCTpaLII/Ija Ha an)em/mm{ M JUTOKCHUH MOXE Ja AOBEAC A0 HAMAJICH
KIHAPEHC HA JUTOKCHH U MOpajH Toa A0 3rojieMyBame Ha IUIa3MaTCKATC KOHLICHTpali Ha JHIOKCHH.
3aT03., Ha MManuCHTOT Tpe6a Aa My 6HlIaT HarpaB€HU IPEBCHTHBHHU KOHTPOJIH 34 yTBpAyBambE€ Ha
MOCTOCHLETO Ha CHMIITOMH Ha IpPCAO3Hpame CO QUIOKCHUH, U JOKOJKY € HOTpe6HO, Jo3ara Ha
INTMKO3HAO0T Tpe6a Ja c€ HaMaJIu.

Keunudun: TIpy ucTOBpeMeHa aIMMHMCTpalHja Ha HUENWNMH ¥ KBUHUIAWH, MOXeE fa [0jAe MO
HAMAIyBame Ha MIa3MaTCKUTE KOHUEHTPAUMM Ha KBHHHIMH, M IO NPEKMHOT Ha Tepamnujata co
HUEOUNMH, BO MOEAMHEYHH Ciaydaun Moe Aa Ouzie 3abenexaHo 3HAYMTESTHO 3rojieMyBame Ha
IUTIA3MATCKHMTEe KOHLIEHTPALMM Ha KBMHMAMH. [lopamy Toa, MO JOMOJHHTENHA aJMHHHCTPAlKja WU
TIPEKMH Ha TepanujaTa co HUGEeIUIHH, ce MpenopadyBa Cle/iche Ha KOHLEHTpalMjaTa Ha KBUHUAHH
BO IIa3MaTa M JOKOJIKY € MOTpeGHO, MpHIaroLyBamhe Ha 103aTa Ha KBUHHUAMH. KpBHHOT NPUTHCOK
Tpeba Ja ce cliein BHUMATEIHO, ¥ IOKOJIKY € nmoTpeGHO, no3ata Ha HudeaunuH Tpeba na ce Hamamu.

Taxponumyc: Takponumyc ce Mertabonmusupa npeky uuroxpom P450 3A4 cucrtemor. OGjaBenure
NOAATOLM YKaXyBaaT Ha (akToT J[eka BO MOCAMHEYHM ClIydad J03aTa Ha TaKpoJHUMYC
aZIMHHHCTPHpPAHA 3a€IHO cO HU(EIUIHMH MO3Ke 1a ce Hamanu. [1o HCTOBpeMeHaTa aAMMHHUCTpAlHja Ha
JlBaTa JieKa, ce Tpernopavysa Clie/ierhe Ha IUIa3MaTCKUTe KOHUSHTPAlMH Ha TAKPOJIMMYC H JIOKOJIKY €
notpedHO, HamMallyBame Ha 103aTa Ha TAKPOJIUMYC.

HMuTepakiiiy rnoMery JeKoT U XxpaHaTa

CoxkoT o rpejudpyT ro unxubupa uuroxpom P450 3A4 cucremor. Ilopanu Toa, aAMUHKHCTpaLKjaTa
Ha HUGEOUIVH 3a€IHO CO COK OJ] rpejndpyT pe3y/THpa co MOKAUYEHH MIa3MaTCKH KOHLIEHTPAaLMHU H
TPOMOJDKEHO [EJCTBO Ha HHU(EIMIMHOT MOpagd HaMajeHWOT MeTabonu3aM NpH NPB MPEMHH HIH
HamaJIeHHOT Kinpenc, Kako nocnenuua, Moxe Jja ce 3rojieMu JIEjCTBOTO HA HAMalyBake Ha KPBHHOT
npuTHCOK Ha HudenunuH. [lo peJOBHO KOHCYMHpame Ha COK OZ rpejrndpyT, oBa AejCTBO MOXeE Ja
Tpae HajMajJKy TPU [eHa NO MHOCJIENHOTO KOHCYMHpame Ha COKOT ofi rpejn¢pyrt. Ilopaau Toa,
KOHCYMHpameTo Ha rpejndpyT/cok on rpejnppyr TpebGa ma ce usberHyBa THpH TepanujaTa co
HudenunuH (noriaegHeTe Bo TouKa 4.2).

JIpyru d)ODMH Ha HHTEPaKIIHH

HudeaunuHoT MOXe Ja JoBefe A0 JIKHO 3TroJieMyBarbe Ha CIIEKTPO(OTOMETPUCKUTE BPEIHOCTH Ha
ypUHapHaTa BaHWI-MaHAenn4yHa kucenuHa. Cenak, HPLC mepemwara He ce 3acerHatu.
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Bo cTyauuTE Kaj >KUBOTHH, GHJIO yTBPLEHO feKa HU(EAHITHHOT UM EMOPHOTOKCHUHO, GETOTOKCHYHO



M TepaTOreHo AejCTBO (NoraeaHere BO To4Ka 5.3).
He 6us1e u3BeIeHH COOABETHH JOOPO KOHTPOMHPAHH CTYIMH Kaj OpEMEHH JKEHH.

O mocTanmHMTe KJIMHUYKH J0Ka3u, He OWa yTBpAeH creluduyueH npeHaTaleH pusuK, HO cenak 6uina
3abesiexaHa 3rojleMeHa rojaBa Ha MepHHaTaiHa acuKcHja, MOPOAyBame CO LIAPCKU pE3, KaKko M
IpeIBPEMEHO IOPOAYBAaE U HHTpayTepHHa peTapAanyja Ha pacToT. He e jacHo Jaiu oBue U3BeLITaK
ce pe3yJ ITaT Ha OCTOJHATA XUIIEPTeH31]a, HEj3HHUOT TPETMaH WIIH CrieLpHUYHOTO JIEjCTBO O/1 JIEKOT.

JlocranHuTe MHGOPMALIMK HE Ce NOBOJIHM 3a [ Ce MCKITy4W MOCTOCHETO HA HeCaKaHWTE JIjCTBa Ha
JIEKOT B3 HEPOJEHOTO AeTe WM HOBOpoaeHueTo. [lopanm Toa, mpH cekoja ynoTpeba 3a Bpeme Ha
OpeMeHocTa MOTpeOHA € MHOTY BHHMMATejHa MPOLEHKA Ha KOPUCTa BO OAHOC HAa DPH3MKOT, U
ynotpebara Tpeba na ce pasriega caMo JOKOJKY CHTe JApPYrd OIUHMHM 32 TPETMaH ce
KOHTPauHIULIMPAHH UM NaK He ce JOKaKalle kKako eHKaCHH.

Axyten GenoppobeH emem Oun 3abesexaH kora GJOKATOPH Ha KalILMyMOBHUTE KaHaIH, TMOMery
ocTaHaTMTe M HUGDENUITHH, OUle KOPHCTEHM KaKO TOKOJIMTHYEH areHc 3a BpeMe Ha OGpemeHocTa
(norneanere Bo Touka 4.8), ocobeHo BO cily4au Ha moBekekpaTHa 6peMeHOCT (ONM3HALM WK NOBeke
Jelia), Ipy HHTPaBEHCKA aMUHUCTPALja WHIK UCTOBPeMeHa ynoTpeba Ha 6eTa-2 aroHUCTH.

Hoemwe
Hudeaunun He cMee na ce ynotrpebyBa 3a BpeMe Ha JOCHE.

Hudemunun ce usnadyBa Bo MajuuHOTO Mieko. KoHUeHTpauujata Ha HUGQEIUNUH BO MIIEKOTO €
npubNIWKHO CHOpel/MBa CO KOHLEHTpalujaTa BO cepyMOT Ha Majkata. IIpum ynotpeba Ha
dopmynauuute co 6p30 ocrnobomyBaibe, ce pernopadyBa Jla ce OUTOKH AOEHETO HITH U3MOJI3YBabETO
Ha MJIEKO BO pOK on 3 0 4 yaca 1Mo aIMHHHCTpalMjaTa Ha JIEKOT 3a [ja C6 HaMaJld U3JI0XKEHOCTa Ha
6ebeTo Ha HUdeunuH (rornegHeTe BO Touka 4.4).

ILiioanocT

Bo noeaMHeyHH Cly4ad Ha in Vitro OIUIOAYBame, KaJIHyMOBUTE AaHTarOHMCTH KakKo IITO €
HubeaunuH Oune MOBp3aHU CO PEBEp3MOMIHM OHOXEMHCKM NPOMEHH BO JEJIOT Ha IJaBaTa Ha
CIEpMATO30UA0T KOM MOXAT []a Pe3yJNTHpaaT co HapylueHa ¢yHKIMja Ha criepmaTa. Kaj Maxute co
rioBeke HeyclenHd OOMAM 32 TATKOBCTBO IO MAT Ha in Vitro OIIIOLYBame H KaJe ITO HEe MOXe Ja ce
npoHajie Apyro o0jacHyBame, KaJllfyMOBHUTE aHTArOHHCTU Kako wWTo € HudeaunuH tpeba ma ce
3eMaT BO MPeJBH[ KAKO MOXHH IIPHYUHHUTENH.

4.7 Banjanue Bp3 cnocobHocTa 32 BO3eHme WM 32 PAKYBamhe CO MAWHHH
Peakuuure Ha JIEKOT, KOM BapupaaT BO MHTEH3UTETOT HOMery pa3jIMYHH WUHAHBHAYH, MOXKe Ja ja

Hapymiat croco0HOCTA 3a BO3EHE€ MM 3a pakKyBamb€ CO MAIIHWHH. Oga ocobeHo ce OHECYBa Ha
IMOYCTOKOT Ha TepannjaTa, IIpH NpPOMECHA Ha JICKOT U BO KOM6HHaLIHja CO aJIKOXOJI.

4.8 Hecaxanu gejcrea

Muory uectu (> 1/10)
- Yectu (> 1/100 o <1/10)

- TMomanky yectu (= 1/1.000 go <1/100)
- Petku (> 1/10,000 mo <1/1.000)

- MHory petku (< 1/10.000) £
- Heno3naty (4ecToTata He MOXe /2 Ce yTBPAH OX AOCTAITHHTE MOAATOLM)



Hecakanute nejctsa Ha nexot (ADRs) 6a3upany Ha nianebo-KOHTPOIHPaHH CTYAUH CO HUGETUINH
noapeaenu cnopen CIOMS III kareropunte Ha ¢peksenuyja (6a3a Ha MOAATOLM Ha KIMHAYKOTO
HCTIMTYBame: HM(eaunuH n = 2,661; miaue6o n = 1,486; craryc: 22 ®es 2006 1 cryaujata ACTION:
Hudenunun n = 3,825; mnauedo n = 3,840) ce HaBeaeHH NOOITY:
HecakaHuTe JiejcTBa HaBejieHH Kako "decTu" ce 3afesiexaHH cO 4eCTOTa Ha IMojaByBake nomana off
3%, co MCKITy4OK Ha eeMoT (9,9%) u rmaBo6orkata (3.9%).

YecToTara Ha I'IOj aByBambC Ha HECaKaHH IlejCTBa € HaBeIeHa Ccriope] MOeANHEYHH CHCTCMCKHU OpraHu.

Knaca Ha MHuory Yectn Iomanky Perxn Mmuory Heno3znatn
CHCTEMCKH 4ecTH YecTH peTKH
opraHu
(MedDRA)
Hapywmysa JleykoneH | ArpaHyJIOLMT
Bba HA Hja 03a
KPBTa H Tpombor
JUMPHUOT UTOTIEHH]
cCHCTEM a
Tpombon
UTONEHUY
Ha
mypItypa
Hapymysa Aneprucka | YpTHKapu AHadunakti
ba Ha peaxiyja ja yk#/
HMYHOJIOLIK ANeprucku aHadunakTou
HOT CHCTEM enem / JHU peaKHU
aHrHoeneM
(BKJ1.
JIapuHrease
HeaeMm *)
Ipypuryc
Hcun
Icnxujarpn AHKCHO3HH
CKH peaKiuu
HApymyBam Hapymysa
a Bha Ha
CIIHEHETO
Hapymysa Xunepriu
ba HA KeMHja
MeTab0an3M
OT H
HcxpaHaTa
Hapymysa | I'naBo6oink Murpena XwumoecTtesy;j
Hha Ha a Bepturo a
HEPBHHOT Bprornasu
CHCTeM a
Cnaboct
Hapywmysa Bonka Bo
ha HA OuHTE

OYHTE




Kapaujaaun IMannurauu | Taxukapan MuoxkapzeH
HAPYLIYBaH u ja nHpapkT**
a I'panna

Bonka

(anruna

NEKTOPHC)
Backyaapn | Epem (Bxi. | Basogunat | Xumnorensu
" nepudeper | auuja (Ha | ja
HapyuyBam | ¢IeM) npuMep Cunkona
a LPBEHHJIO)
Pecnuparop Kpeagemwe benonpoben
HH, o[l HOCOT ereM ¥k
TOPAKAJHHU Hasanna
| KOHrecTHja
MeaMjacTHH Hucnaea
aJIHM
HApPYIIYBaH
a
I'actpo- 3anek lactpount | I'mHruean IToBpakame
HHTECTHHAJ eCTHHAIHA | Ha
HH lapgewe U XHIepia
HAPYUIYBAH abnoMHHAN | 3Hja
a Ha 6onka AHopekcH

Hucnencyj | ja

a ITonyenoc

®unarysieHl | T

Hja IMoppurny

CyBa ycta | Bame
XenaTo0Gua Munnugso Konruua
HjapHH 310J1IEMYBA
HAPYWIYBaH e Ha
a HHMBOA Ha

XenaTaaH{

€H3UMH
Hapymysa Epwurpo- Epurema Anepruck ToxcnuHa
Ba Ha MeJairuja, a Enupepmann
KOXKaTa H ocobeHo Ha peakuuja a Hexponmza
MOTKOXHOTO MOYETOKOT [Manmabun
TKHBO ol Ha

Tepamnujara mypIypa
[ToTewe

MyckyJo- I'pueBu BO Aptpairuyja
CKeJleTHH MYCKYJIUTE
HAPYLIYBaH Oteuenu
au 3r1000BM___|.
HApYIIYBaH Jar T EqT
aHa < OVE P4
CBP3HOTO
TKHBO
Penasnn u
YPHHApHH
HApYIIYBam

a




HIH])a,
MOXXHOCT
3a
NpUBpeEMEH
0
BJIOLIYBak
e Ha
peHanHaTa
byHKIHMja
Hapymysa Epextnnna | I'mnekoma
Bba Ha JMCOYHKLH | CTHja,
PeNpoOAYKTH ja Koja e
BHHOT peBep3ud
CHCTEM H WIHa IO
rpaaure HOBJIEKYB
ame  Ha
Hubeaun
HH
Onmru Hecneund
HapyuyBam lanewe nyHa 6oska
a H cocTojon Tpecka
Ha MeCTOTO
Ha
aJMHHHCTpa
nmnja

* = Moxe na pe3yJITUpa CO UCXOAH OIMAaCHH I10 JKHBOT.

** = [JoHekoraul, 0cOOEHO Ha MOYETOKOT Ha TepanujaTa, MOXke Aa ce MOjaBH aHI'MHA NEKTOPHUC HITH
MOXKe fa JOjAe MO 3rojieMyBame Ha YecTOTATa, RPEMETDASHETO W CEPHO3HOCTA HA HANAM Kaj
[ALMEHTH CO MIOCTOeYKa aHrMHa nekTopuc. Kaj MHAMBUAYAIHH Clly4daH TIPHjaBEH € CPIIeB y/ap.

#%% = []pujaBeHH ce CTyyad KOTa ce KOPHMCTEN Kako TOKOJMTHYEH JIeK 3a Bpeme Ha GpemeHocTa
(nornexHeTe BO TouKa 4.6)

Kaj nauueHTHTe Ha IMjaiu3a co MaJluTHa XUIIEPTEH3Hja M XMIIOBOJIEMHja MOXKe Aa JO0jAe A0 nojasa Ha
3HAYHMTEJIEH Majl Ha KPBHHOT MPUTUCOK KAaKO pe3y/TaT Ha Ba3o/MIaTalyjara.

IlpujaByBale Ha HECAKAHM J€jcTBA

IIpujaByBamETO HA HECAKAHUTE [€jCTBA PETUCTPUPAHU MO ITYLITAlbE Ha JICKOT BO MPOMET € OJf roJIEMa BXKHOCT.
Ha 0Boj HaunH ce 06e36e/yBa KOHTHHYMPAHO CIEACH:e Ha KOPHCTA HACTIPOTH PU3UKOT O/ YNOTpebaTa Ha JIEKOT.
3paBCcTBEHHUTE PAGOTHHMLIM MOXE Aa TO MPHjABAT CEKOj COMHENK 3a HECAKAHO [EjCTBO OJI JIEKOT BO
HanuoHANHUOT LigHTap 3a (apMaKkOBHTHIAHNA NPU ATEHLjaTa 3a IEKOBH ¥ MEAHLIMHCKH CPe/ICTBa
(yn.Ce.Kupun 1 Metoauj 6p.54 xat 1) win N0 eNEKTPOHCKH MaT Npexy BeG cTpaHara Ha AreH1yjara

http://malmed.gov.mk/
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Bune 3abemnexaHy cliefHHBE CUMIITOMH MPH CJIyYan Ha é’iu‘f;a mecumauu
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pﬂ.H ja, Opanukapauja,

HapyiuyBaibe Ha cBecTa O TOYKa Ha KOMa, Iajl Ha KPBE
0beH eneM.

XUIIEpIIIMKEMHU]ja, MeTabOIHA allH/103a, XUIIOKCH]a, Kap,uno

Tperman




I1ITo ce oaHecyBa IO TPETMAHOT, IPHOPHUTET UMAAT €IUMHHALMjaTa Ha HAIQEIHIHH U BPaKameTo Ha
cTabHIHKMTE KapAMOBAaCKyJapHH coctojou. EnnMuBanmja Mopa jJa Ouiae INTO TMOKOMIUIETHA,
BKJIy4yBajKH TO M TEHKOTO LIpeBO, 3a Ja ce u3berHe, MHaky HeusOekHaTa, MOCIEROBATEIHA
ancopIILKja Ha aKTHBHATA CYTICTaHIHja.

KopucTa o] racTpuuHaTa JeKOHTaMUHALIM]a € HEH3BECHA.

1. Bemerte BO mpeaBua ynorpeba Ha akTuBeH jarneH (50 g 3a BospacHy, 1 g/kg 3a mena) ako NaHueHToT
ce 10jaBH BO pok o/ | uac off MHrecTHjaTa Ha MOTEHIMjalIHO TOKCHYHATA [103a.

HMaxo m3riesa pasyMHO [a Ce NPETNOCTABH Jieka aMHHUCTpaLiija Ha aKTHBEH jarjieH Moxe na bune
KOpHCHa MpH opMyaliMuTe O NPOAoIbKeHo ocnobonysame (SR, MR), Hema Jokasu 3a MOAApIIKa
Ha OBa TBPIEH-E.

2. AnTepHaTHBHO pasriiefiajre ynorpeba Ha racTpiyHa JlaBaka Kaj BO3PacHH, BO pok on 1 gac ox
NpeIo3HPaEeTO CO 032 KOja € MOTEHLIHjaTHO ONacHa I10 JKHBOT.

3. Pasmienajte ynotpeba HA JOTMONHUTENHM JO3M Ha aKTHBEH jarjieH Ha cexou 4 waca ako Gmia
NPOroJiTaHa KIMHUYKK 3HAYHTEHA 1032 OJ] IPenapaToT coO MOAN(PHULMPAHO O0CI000AyBabe 3a61HO CO
€IMHEYHA 71032 Ha HEKO] OCMOTCKH JlakcaTuB (Ha MpUMep, COpOUTON, JIAKTYJIO3a MIIM MarHe3uym

cyndar).

4, ACUMITOMATCKHTE NALIMEHTH Tpeba [a ce CIIeAAT BO POK OJ] HajMalKy 4 uaca MO HHTECTHjaTa M BO
pok ox 12 yaca npu ynotpeGara Ha npenapar co MOAU(GUIIMPAHO OCIOO0MYBAILE.

XeMoaujanusara He € 0Jl KOPHMCT 3aToa IUTO HUuGEOUITMHOT He ce OTCTPaHyBa CO JIMjalu3a, TYKy ce
nperiopadysa riasMadepesa (Bp3yBamwe cO MPOTEUHH BO BUCOK IPOLEHT, PEJIATUBHO HU30K BOJYMEH
Ha OUCTPUOYLHja).

XUIMoTeH3HjaTa KOja € pe3yJITaT Ha Kap/IHOTeH LIOK U apTepHcka Ba3oAujIaTallija MOXKe 1a Ce TPETHpa
co kamaym (10-20 ml Ha 10% pacTBOp Ha KalaLMyM DIIyKOHAT, /IMWHUCTPHPAH WHTPaBEHO3HO BO POK
on 5 mo 10 MuHyTH). AKO JiejcTBaTa He Ce afleKBaTHH, TPETMAHOT MOXKE JIa C€ NPOIOJDKH, CO Clle/ierhe
Ha EKT'. JIOKONKy 3rofieMyBam€eTO Ha KPBHHOT MPUTHCOK CO KallHyM He € JOBOJHO, Tpeba ma ce
aJIMHHHCTPHPAAT BA30KOHCTPUKTOPHU CUMIIATOMHMETHLM KAaKO IUTO CE€ JONIAMHMH MM HOPaJPEHAIHH.
JlosaTa Ha OBHe JIEKOBH Tpeba 1a ce oApeay Bp3 OCHOBA HA OATOBOPOT Ha MALMEHTOT.

CumnTomaTckata Gpagukapiuja MOXe Ja C€ TPETHpPa CO aTPOIMH, 06eTa-CUMIATOMHMETHIM WIH
NpHBPEMEH CPLEB IEjCMejKep, TOKOJIKY € Toa MOTpeOHo.

Tpeba a2 ce aIMHHUCTPUPAAT JOTIONHATEIHA TEYHOCTH H TIPHTOA Jia Ce BHUMABa 3a Jia ce u3berte
[PEONITOBAPYBAbETO HA CPLIETO.

5. PAPMAKOJIOINIKH ITIOJATOHNH

5.1 ®@apmakoaAHHAMHKA

®apmakoTepanesTcka rpyna: CeleKTHBHH OJIOKATOpU Ha Kasilu
Backynapuu edextn ATC kox: CO8CAOS.

HudeaunuHoT e KaJllMyMOB aHTarOHMCT Of THIIOT Ha 14-m1mgpan
AHTATOHHMCTH IO HAMAIYBaaT TPAHCMEMOPAaHCKHOT HHQIYKC Ha \Kanm{yMoBH _]ou"i -Fl 13 OaBHHOT
KaJIIMYMOB KaHal BO KieTkaTa. Kako crienuduyen U nMoTeHTeH Kamliy mm&r‘bkusc 7 HueunuH
JejCTBYBA OCOBEHO Ha KITETKUTE HA MUOKApOT U KJIETKUTE Ha MasHaTa MycKyJiif3 a KOPOHAPHMTE



apTepu M nepudepHUTe Kanuiapy. [aBHOTO JIEjcTBO HA HHGEIMUIIMH € pellaKcHpame Ha MasHata
apTepyicKa MyCKyJIaTypa BO KOPOHApHATa U BO MepH(epHaTa LpKyiaugja. Tab6nerara co HUGEIUNHH
e dopMynupana 3a ga o6e3bead KOHTPOJMpaHa WCTOpaka Ha HHGEIMIHH CO npodun Ha
0c1060IyBame KOj € IOBOJIEH 1a OBO3MOXH aIMHHHCTPALIMja eHalll HEBHO, Koja e edpukacHa npH
KIMHMYKaTa ynorpeba.

IIpu XurnepTeH3Hja, IIABHOTO [€jCTBO HA HU(EAUNHH € J1a NPeJH3BHKa nepudepHa Ba3oauIaTaLHja K
Ha TOj HaYMH fa ro Hamanu nepudepruor ornop. [Ipu anMuHWCTpaLMja Ha HAGEOUINH €IHAIl
IHEBHO, ce 00e3beqyBa 24-4acOBHa KOHTPOJIa Ha 3TOJICMEHHOT KPBEH IPUTHCOK. Hudenunux
NpeAM3BUKYBa HAMallyBambe Ha KPBHMOT MPUTHUCOK Taka LITO NpPOLEHTYalHOTO HAMANyBame €
NPOMOPLMOHAIHO CO HErOBOTO MOYETHO HUBO. Kaj HOpPMOTECH3MBHM WHIAMBHAYH, HudeUTHH UMa
MaJIO WM HEMa HUKAKBO JI€jCTBO BP3 KPBHHUOT MPUTHUCOK.

Ilpu anruHa, HubeQUNMH O HaMayBa NEpUQEPHMOT M KOPOHAPHMOT BACKyJapeH OTIHOp IUTO
JOBEyBa JI0 3TOJIEMYBat-e Ha KOPOHAPHHOT IIPOTOK Ha KPB, CPLUEBHOT MUHYTEH U Y/lapeH BOIyMEH, U
BO HCTO BpeMe ro Hamanysa nepudepuuot ornop (after-load). lononHuTeNHO Ha TOA, HUdeIUNVH TH
IMpY CyOMaKCMMAIHO W HHCTHTE M aTePOCKIEPOTUYHUTE KOPOHAPHM apTepUH M Ha TOj HaYUH TO
3alITHTYBA CPUETO OJf Cra3aM Ha KOPOHapHMTE apTepu H ja mnomoGpysa nepdysujata no
MCXEMHYHHOT MuOKapi. HubemunuH ja HamamyBa 4ecroTaTa Ha Hanajure Ha GOnkd M Ha
ucxemuyaute EKIT MpoMeHW HE3aBHCHO OJI PEJIATMBHHMOT NPHIOHEC Ha CNa3aMOT Ha KOpOHapHaTa
apTepHja WIK aTepoCKIIepo3aTa.

Bo efHa MyITHMHALMOHAJHA, PaHIOMH3MpaHa, JBOJHO CJlena IPOCMEeKTHBHA cTyauja BO Koja Owmie
BIUTyueHH 6321 XMNEepTeH3MBHY IALMEHTH CO HajMalKy €/leH NOIMOJHHUTENICH daxkTop Ha pHU3MK
CIleZIeHH BO TEKOT Ha 3 10 4,8 romuHy, noxaxauo e aeka Hudeaunun 30 u 60 (Hubeaunuy I'MTC) ro
HaMajlyBaaT KPBHHMOT TPUTHCOK JIO CTENeH KOj MOXe Jia ce CMOpefl CO CTaHAapiHaTa AMypeTcka
koMbuHanyja.

ITedujampucia nonyiayuja

JlocTanHu ce orpaHuyeHd MHbOpMaLuH 3a criopebaTta Ha HUGEAUIHH CO IPYTH AHTUXUIIEPTCH3UBH
MpH aKyTHA XMITEPTEH3Mja ¥ MPH AOJTOTPajHA XMNEPTeH3Uja CO pasnuyHi GopMyJTaliMK CO pasIuiHH
1031. AHTHXMIIEPTEH3UBHHUTE [IejCTBA HA HU(EIHIMH Ce MOTBPACHH, HO IIPENOPAKUTE 3a L03UParbe,
ponrotpajuata 6e36eIHOCT U AgjCTBOTO Bp3 KapAMOBACKYJIAPHHOT HCXOJl OCTaHyBaaT HEYTBPICHMU.
Hepmocracysaat neaujaTprucky JO3HH GOpMYJIaliiH.

5.2 ®apMaKkOKHHETHKA

Ancopnyuja
Hudenunuu pevncH LENOCHO ce arcopbupa BO poK Ox 5 10 10 munytu. Ilo mnosTOpeHa
aJIMMHHCTpallMja, TOj JOCTUTHyBa MAKCUMAJIHK CEPYMCKH KOHLEHTPalKH BO pOK OX 5,0 (= 2,7) yaca.
Heropara 61opacnonio)1BocT u3Hecysa 91%. McToBpeMeHOTO KOHCYMHpark€ Ha XpaHa pesy/ITHpa BO
106p30 JJOCTHIHyBatbe Ha MAaKCHMAJHHTE CEPYMCKH KouueHTpauiH. CepyMCKHTE KOHLCHTpALHH ce
MIOBHCOKH OTKOJIKY OHME [0 aJMHHHCTpaldjaTa Ha fpas -,.;;@mmﬁ?;;ﬂgﬂexa GHOPACTIONIOKHBOCTA
: :émléﬁf ug(_g%uno*r uHTEpBaI (Ha CHTE
& &
Y o = :

%

HHBOA) Ce MOCTUTHYBAaT YIITE MO NpBaTa 103a.

Hucmpubyyuja

WliveHuMja, MalUeHTH Ha
XemuuHa cpuesa 6onecT.

Hury HudeUIMH HUTY HETOBUTE METabOJIUTH HE Ce aKyMyJl T BO THT{BATA.

Memabonuzam
Hudenunua peurcH LelocHo ce MeTabonu3upa BO LPHUOT apo6 mpeky uToxpom P450 n3oeHzuMor



CYP3A4. Metabonut ce (apMakoJIOIIKKH HEaKTHBHH. MeTa6oau3MOT € Majky Mo6aBeH Kaj
HAaUKUEHTH CO XETATAaTHO HapyLIyBarbe.

FEnumunayuja

80% o1 MeTabOJIMTHTE Ce eKCKPETHPAAT BO YPUHATA, 8 OCTATOKOT BO ¢euecoT. CaMo Masla KOJIMYHHA
Ha HEIpOMeHeT HUQEeIUNHMH ce u3iadyBa BO ypuHata. [loyKHBOTOT Ha eNMMMHALIMja u3HecyBa 14,9
(% 6,0) yaca; Toj MOke ia Gue MaJIKy TIOAOJIT Kaj MAlMeHTH CO PEHATHO HapyLIyBame.

53 HpellKJ'lllHll‘lKlrl NMOoJAATOLH 32 CHTYPHOCTA

[MpeAKIMHHYKUTE TMOJATOLM HE YKaKyBaaT Ha mnocefHa OMacHOCT 3a Jyf'eTo Bp3 OCHOBa Ha
KOHBEHIIHOHAJTHUTE CTYAMH 3a TOKCHYHOCT Ha €[MHEYHAa M MOBTOPEHAa 033, F€HOTOKCHYHOCT H
KapLMHOTeH MOTeHIIHjall.

ITo akyTHa mepopajiHa M HHTpaBEHCKa aAMHHHCTpanHja Ha HEGEAUNHH Kaj pa3sIMuHH JKUBOTHHCKU
BH/IOBH, Ouite nobuenu cnenuuBe BpeaHoctH 3a LD50 (mg/kg):

I'iyBim: nepopanno: 494 (421-572)%; iv.: 4.2 (3.8-4.6)*.
Craopuu: nepopanso: 1022 (950-1087)*; | i.v.: 15.5 (13.7-17.5)*.
3ajuu: nepopanto: 250-500; iv.:2-3.
Mavuku: nepopaiHo: ~ 100; i.v.: 0.5-8.
Kyunma: nepopajiHo: > 250; iv.: 2-3,
* 95% uHTEpBaN Ha
JIOBEPJIUBOCT

Bo cybakyTHH M CyOXpOHMYHH CTYAMH HAa TOKCHYHOCT Kaj CTaopUM M KyuHuiba, HU(eaunuH 6un
ToNiepupan 6e3 olreTyBambe BO 0o3u 10 50 mg/kg (craopuu) u 100 mg/kg (kyuuma) rpu nepopanHa
aIMUHHCTpallMja BO TEKOT Ha TpHHAaeceT W 4YETHPH Helenu, cooiseTHo. I[lo MHTpaBeHCKa
aIMHUHHCTpPALHja, Ky4lIbaTa MOXaT Ja noaHecar fo3a 1o 0,1 mg/kg Hudenunun Bo pok o LecT eHa
6e3 na ce nojaBu omTeTyBambe. CTaOpLMTE TONEpHPaaT CeKOjIHEBHA WHTPAaBEHCKA aIMHHHCTpaLyja
Ha 2,5 mg/kg HudenunuH Bo TeK Ha TP Heleau 6e3 fa ce MojaBH OLITETYBabe.

Bo cTyauuTe 3a XpOHHYHA TOKCHMYHOCT Kaj Ky4Yda CO TpPeTMaH BO Tpaewe 1O €[Ha TOJuHa,
HueaunuH 611 ToNleprpaH 6e3 OLITETYBake MPH NEPOPAIHU JO3M ToMau 1 egHakBy Ha 100 mg/kg.
Kaj craopuu TOKCHYHHTE eeKTH ce MojaBuiie NpU KOHIEHTPAlMK BO XpaHaTa noBucoku o 100 ppm
(npubnwxHO 5-7 mg/kg TenecHa TexHHa).

On eaHa CTyaHja 3a KAHUEPOTCHOCT Kaj CTaopiH (BO Tpaewe Of ABE FOAHMHH), HEe MPOU3IIEre [OKA3H
34 KaHIIEPOT'eHO NejCTBO Ha HU(EIUITHH.

3a HudemunUH ce MOKaXa jeKa NOBeAyBa IO TEpaTOreHH HAaoAW Kaj CTAaopLH, IIyBUM M 3ajaly,
BKJIy4YyBajKd M [0jaBa Ha aHOMAJIMM HA MpPCTUTE, AedopMallMM Ha EKCTPEMHUTETHTE, paclen Ha
HeIaTa, paciiell Ha rpagHaTa Kocka U Mandopmariy Ha pebpara.

AHOMaIUHMTE Ha MPCTHTE W MaldOpMalMHTe HAa EKCTPEeMHTETHTE C€ BEpOjaTHO pe3yaTaT Ha
KOMINPOMHTHPAH TIPOTOK Ha KPB BO Markara, HO THE MCTO Taka, Owie 3abesiekaHH Kaj >KMBOTHH

TpETHPAaHH CO HI/ICbe)II/Il'II/IH €IMHCTBEHO I10.3aBPLTYBAbETO HA MEPHOAOT HA OpraHo Hﬁ %
‘.‘\ LA q
- \’\r -D\\l PA Y 05

AJMUHHCTpaLMjaTa Ha HI/I(I)GL[HHI/IH buna MOBP3aHa CO PasiMuHHA CMG _f)\"l‘gl%CHLllll«I rﬁ';g[

(kaj craopum; HE € HCHHTyBaHO Kaj ,upym BHUJIOBH). Pusitkor 3a nyreTo Fé ﬁgme ff_lH ce mm H
= 0

JIOKOJIKY Cce MOCTHTHE HOBOJIHO BHCOKA CHCTEMCKA H3JIOXKEHOCT, HO Celak, pﬁ;ﬁ hoa, uaé’gca :

TepaTOreH|Te, EMOPHOTOKCHYHUTE WM (EeTOTOKCHYHUTE eeKTH Kaj KHBOTHWYE Bnoec 0OKECHGHM 3a




Maj KaTa ¥ Ouie HEKOJIKY INaTH MTOBUCOKH Ol MaKCcUMaTHaTa Ipernopayada 103a 3a JIyI"eTO.

Bo in vitro u in vivo TecToBMTe, HU(EJUNHH He 61T OBP3aH CO MyTareHH CBOJCTBA.
6. ®APMAIEBTCKHA IIOJATOIA

6.1 Jlncra HA eKCHHNHUEHCH

Jaopo na mabremama
MHKpOKpHCTaIHa neiysosa (E460)
nesynosa Bo npas (E460)

JIAKT033a MOHOXHUAPAT

xunpomenosa (E464)

marHe3uym creapart (E572)
KosonaHa 6e3soana cunvka (E551)

Quim - obsusxa Ha mabremama
xunpomenosa (E464)

makporoia 6000

maxporon 400

upBeH xene3o okcun (E172)
tutanuym guokcun (E171)

task (E553b)

6.2 MHuxoMnaTHOWIHOCTH

He e npuMeHUBO.

6.3 Poxk Ha ynorpeba

5 ronunHy

6.4 HauuH Ha uyBame

3a 0BOj Jiek He ce MOTPeOHU NOCEOHH YCIIOBH Ha YyBambe.
6.5 IlaxyBame

Bnucrep (Al ponuja, PVC/PVDC upsena dponuja).
20 Tabetn co MoauduLEpano ocoboaysarme (2 6aucrepu co 10 tabnern), Bo KyTHja.

6.6 YmarcTBO 3a ynorpeba
be3 nocebHU ycIoBH

Cexoj HEHUCKOPUCTECH MPOU3BOA WIIH OTNAACH MaTepI/IjaJ'l Tpe6a Ja ce OTCTpaHU BO COMIACHOCT CO
3aKOHCKHUTE pPEryJIaTUBH.

7. TIOJATOIIM 3A HOCHUTEJIO \H‘A%R*EI‘iH.:EL ETO 3A TIPOMET

KPKA-PAPMA JIOOEJI Ckomje, yfi

pn_e:;bf?fé*raptié?a
CesepHa MaxeioHHja Ry

b
. .;.‘n L A AI#

8. BPOJHA PEHIEHHMETO 3A €

11-2105/3



9. JATYM HA OPBOTO PEHIEHHME/OBHOBA

25.09.1996/03.04.2018
10. JATYM HA IIOCJETHATA PEBU3UJA

Jynu 2022



