3BUPEH U3BELLUTAJ 3A OCOBUHUTE HA NEKOT

1. UME HA NNEKOT

Ibandronic acid Accord 2 mg KoHUEeHTpaT 3a pacTBop 3a UHdY3Kja
Ibandronic acid Accord 6 mg koHUEHTpaT 3a pacTeop 3a UHY3Kja

2. KBANIUTATUBEH U KBAHTUTATUBEH COCTAB

Eana sujana on 6 ml co 2 ml KoHueHTpaT 3a pacTBop 3a uHDY3Mja coapxKu 2 mg nbaHapoHcka
KUCENUHa (Kako HaTpuym MoHoxuapar).

Enna Bujana og 6 ml co 6 mi koHUeHTpaT 3a pacTBop 3a WHYaMja coapxu 6 mg MBaHApOHCKa
KUCEennHa (Kako HaTpuym MOHOXMAPAaT).

3a LenocHa nucTa Ha ekcumnueHcu, suam fen 6.1.
3. PAPMALIEBTCKA ®OPMA

KoHueHTpaT 3a pacTeop 3a UHY3Mja (CTepUneH KoHUeHTpar).
Bucrap, 6e3boeH pacTsop.

4. KNNIMHUYKN OCOBEHOCTH
4.1 TepaneBTCKW UHAUKALUM
Ibandronic acid Accord e nHAMUMPaH Kaj BO3pacHu NaLuueHTn 3a

— CnpeuyBarbe Ha KOCKEHN HapyLUyBara (Natonowky (hpakTypu, KOMIIUKALWY Ha KOCKUTE 3a KOU e
noTpebHa paavoTepanuja unu xupypLukv 3adar) Kaj NauneHTu co KaHuep Ha [ojka W MeTacTasu
Ma KOCKM.

— TpeTmaH Ha xunepkanuemuja npesussrkaHa og TymMop co unn 6e3 meTtactasu.
4.2 [losnparbe u HaYMH Ha ynoTpe6a

MavueHTUTe KOU Ce Nekysaat co nekoT Ibandronic acid Accord Mopa aa AoBujaT ynaTcTeo 3a NeKkoT #
KapTu4ka CO NOTCETHUK 3a rMauueHTuTe.

TlexyBarbeTo co Ibandronic acid Accord f03BOMNEHO € Aa ro 3anovHaT camo fnekapu CO WKYCTBO BO
nexkyBame Ha KaHuep.

Tepanujata co nbaHppoHcka kucennHa Tpeba fa ce Npenuwyea camo of Nlekapy MCKYCHW BO
TPETUPAHETO pak.

.I;l,osmga He

lpeeeHyuja Ha KOCKeHU Hapyulysarba Kaj mayueHmu co kaHuep Ha 0ojka U Memacmasu Ha KOCKU

MNpenopayaHa fosa 3a cnpedyBakbe Ha KOCKEHW HapyluyBakba Kaj NaumeHTU CO KaHLep Ha Aojka U
MEeTacTasmn Ha KOCky U3HecyBa 6 mg WHTpaBeHO3Ha MHjeKuuja Ha cekon 3-4 Hefenw. [osaTa Tpeba aa
Ce NPUMEHN KaKo WHGy3nja BO BpeMeTpaere oA Hajmanky 15 MUHyTu.

il byaunja Kaj
iy OBOj NneK

. . (&)
MOXaT Ja NpOoHajaaT npenopaka 3a fosvpame U ynotpeba kaj \T Bo [en

lMaunenTu co owTeteHa yHKUMja Ha GybpesuTte

Ilekysame Ha xunepxanuemuja npedussukaHa od mymop



Mpea Tepanuja co nbaHapoHcKa kMcenuHa, nauneHTuTe Tpeba coonBeTHO Aa ce pexvapupaar co 9
mg/ml (0,9%) pacteop Ha HaTpuym xnopua. Bo npeasug Tpeba aa GuaaTt 3eMeHU CeprosHocTa Ha
Xunepkanuemujata kako n BuaoT Ha Tymop. Kaj noBekeTo naumueHT co OCTEONUTUHHM METACTa3mn Ha
kockuTe NOTPeOHM Ce nomann Ao3u OTKONKY Kaj NauneHTUTe CO XymopanHa xunepkanuemuja. Kaj
NOBEKETO MaLMeHTM CO cepuos3Ha xunepkanuemuja (anGyMuH-KOpernpaH Cepymcku kanuuym* = 3
mmol/l unn 212 mg/dl) cooaseTcTByBa eAHOKpaTHa [o3a of 4 mg.. Kaj naumeHTv co ymepeHa
Xunepkanuemuja (anbymuH-kopermpaH cepymcku kanuuym* <3 mmol/l or <12 mg/dl) 2 mg e
edekTBHa fo3a. Hajronema ynotpebeHa f[03a BO KNMHUYKUTE CTYAMM M3HecyBana 6 mg, merytoa
OBaa J03a He AoBena A0 NoHaTaMoLlLHO nofobpyBame Ha eEKTUBHOCTA OF NEKyBarEeTo .

* KoHyeHTpauwja Ha anbyMuH-KopernpaH kanumym ce npecmeTyBa Ha CrefHUoB HauuH:

AnGymut-koperupaH  kanuuym BO cepym (mmol/l) = kanuumym Bo cepym(mmol/l) - [0,02 x

(mmol/l) anbymuu (g/l)} + 0.8
Unu
AnBymuH-KopervpaH kanuuym Bo cepym (mg/dl) = kanuuym Bo cepym (mg/dl) + 0,8 x [4 -

an6ymuH (g/dl)]

3a fa ru npeTBopuTe BpeAHOCTUTE Ha anGyMUH-KOpervpaH Kanuumym Bo CepyM uapaseH kako mmol/
B0 mg/dl, BpegHocTa Tpeba Aa ja NOMHOXUTE co 4.

Bo nosekeTo cnyyau, sronemeHO HMBO Ha KanuMym BO CEPYM MOXe 4a Ce Hamanu A0 HOPManHO HUBO
BO pok o 7 AeHa. [pocevHOTO Bpeme [0 nojaBa Ha penanc (Bpakame Ha BpegHOCTUTE Ha anbyMuH-
KOperupaH kanuuvym BO Cepym BO KOHLeHTpauun noronemu og 3 mmol/l) usHecysano 18-19 pexa 3a
A031 04 2 mg u 4 mg. 3a 403K 04 6 Mg NPOCEYHOTO BpPeMe [10 penanc usHecysano 26 gexa.

OrpaHnyen 6poj Ha naunerTy (50 nauneHTH) NpuMUre BTopa UHGY3Nja 3a Xunepkanuemuja.
MOBTOPHOTO NeKyBare MOXe f[a Ce ynoTpebu BO Cnyvyaj Ha MOBTOpyBaYka Xunepkanuemuja unu
He0BOMHa ePEKTUBHOCT.

Ibandronic acid Accord KOHUeHTpaT 3a pacTBOp 3a MHMy3Mja Mopa fa Ce aAMUHWUCTPUPa Kako
MHTpaBeHcka HdYy3nja BO BpeMeTpaete og 2 Jaca.

Mocebru nonynaLunu
MNayuermu co owimemeHa yHKyuja Ha UpHUOM Opob
He e noTpe6Ho npunarogysame Ha gosarta (suau Oen 5.2).

lMayueHmu co owmemeHa yHKyuja Ha 6ybpe3ume

3a nauveHTuTe co Gnaro owTeTyBare Ha QyHkumja Ha Bybpesute (Clcr 250 n <80 ml/min) He e
notpebHO npunarogysake Ha [o3aTa. 3a NAUMEHTW CO YMEPEHO OWTEeTyBare Ha yHKUWjaTa Ha
ByGpesute (CLer = 30 1 < 50 mi/min) unu Tewko owTeTyBame Ha gyHKunjaTa Ha GyBpeaute (Cler <
30 mi/min) kon ce nekysaaT nopaju CNpevyBate Ha KOCKEHW HapyluyBamaco KaHuep Ha Aojka u
MeTacTasu Ha kockuTe, Tpeba ga ce cnepat cnefHuBe npenopaku 3a gosupatbe (Buan Oen 5.2):

KnupeHc Ha KpeaTWHWH Jozupare BonymeH1 Ha nHdy3uja n Bpeme’
{ml/min)
250 Clcr <80 6 mg (6 ml koHUeHTpaT 3a
pacTeop 3a uHdyauja)
230 Cler <50 4 mg (4 ml koHUeHTpaT 3a
pacteop 3a uHdysuja)
<30 2 mg (2 ml koHUeHTpaT 3a

pacTsop 3a nHy3uja)

' 0,9% pacTBop Ha HaTpuym xnopug unu 5% pacTeop Ha rankosa

2Ce ynotpebysa Ha cekoun 3 A0 4 Hegenw



He e cnpoeeaeHo ncTpaxyBare 3a 15-MuUHyTHa UH(y3uja kaj nauueHTu 3aboneHn og KaHuep co
CLCr <50 ml/imin

lNocmapa nonynayuja (>65 20duHu)
He e notpeGHo npunarogysare Ha fgo3ara (Buau [en 5.2).

ledujampucka nonynayuja
BesbegHocra n edukacHocTa Ha Ibandronic acid Accord kaj geua n aponecueHTH nomanu of 18
FOAMHU He e yTBpAeHa. He ce gocTanHu nogatoun (Buavm Oen 5.1 n en 5.2).

Ha4uH Ha ynoTpeba
3a vHTpaseHcKa agMUHUCTpauKja.

COﬂp)KMHaTa Ha ijanaTa Mopa fa ce NCkopuctu Ha cnegHUoT Ha4yuH:

» Cnpedysare Ha HapyllyBake Ha KockuTe — aa ce gogaaat 100 ml U3oTOHMYEH PacTBOp Ha
Hatpuym xnopug unu 100 ml 5% pacTsop Ha rnykosa u ce aAMUHUCTPUPAE Kako UH(y3mnja BO
BpemeTpaewe of 15 muHyTw. MNornegHeTe u BO NOrope ONWIWAHWOT LEN 3a Ao3upare Kaj
nauueHTH co owTeTeHa yHkuuja Ha BybpesuTe.

* TpeTmaH Ha xunepkanuemwuja npefussKkaHa of TyMop —gogafeHo so 500 ml n3oToHuueH
pacteop of HaTpuym xnopua nnu 500 ml 5% pacTeop Ha KecTposa U Aa ce agMuHMUCTpupa
vHipy3njaTa BO BpemeTpaewe o 2 yaca.

Camo 3a egHokpatHa ynoTpeba. Tpeba ga ce KopucTu camo BUcCTap pacTeop, 6€3 YeCTUHKN.
MNGarapoHcKa kucenwuHa, KOHLEHTpaT 3a pacTBop 3a MHdy3uja Tpeba Aa ce aAMUHUCTPUpa Kako
nHTpaBeHcka wHgyamja. [loTpebHO € fa ce BHMMaBa Ja He ce aAMUHWUCTpUpa MGaHAPOHCKa
KncenuHa, KOHUEHTpaT 3a pacTBop 3a MHMY3Nja MHTpaapTepuCKy Uru NapaBeHcku, Oruaejkn Toa moxe
Aa Joeefe /10 OLTEeTyBarke Ha TKMBaTa.

4.3 KonTpauHankauuu

— XUNepCeHsUTMBHOCT Ha akTUBHaTa CyrcTaHumja unu Ha 6UNo KoW OCTaHaTy COCTOjKM HAaBEAEHN BO
Oen 6.1

- Xunokanuemuja

4.4 NocebHM npeaynpeayBakba ¥ MEPKN Ha NPETNA3NMBOCT NpU ynotpeba

[laLuneHTn co HapyueH meTabonusam Ha KOCKM U MUHepanu

Xunokanuemujata n octaHaTuTe HapyllyBara Ha KOCKM U MeTaBonmsmoT Ha MUHepani notpebHo e
eukTuBHO fa Guaar wsnekysaHu nped Aa NOYHe Tepanujata co MBaHApOHCKa KWUCEenuHa Ha
MeTacTaTcku 60necTu Ha KockuTe.

3a cuTe NaumeHTV of ronemMo 3Hayere e ga 3eMaaTt COOABETHU KOMMYMHU Ha Kanuuym v ButamuH .
AKO BHECOT NpeKy ucxpaHata He e [OBONeH, naumeHTute Tpeba fa 3emaaT A0AaTOUM Ha Kanuuym
w/unn sBuTamuH J.

AHaunakTuyHa peakLmja/LLoK

BefiHall [a ce MnpekMHe CO agMUHUCTpauuja Ha uHjekuujata
nekyBare.

OcTeoHekpo3a Ha BUNULA




Kaj nauueHtuTe kou ynortpeByBane ubaHApOHCKa KUCENUHA 3a MeKysBarbe Ha OCTeonoposa, rnocne
CTaBatbe Ha NeKoT , MHOTY peTKo e 3abenexaHa ocTeoHekpo3a Ha Bunuuara (ONJ) ( Buan Jen 4.8)

MoTpebHo € ga ce OANOXMN NOYETOKOT Ha leKyBameTo Unn HOBUOT LUNKNYC Ha NekyBame Kaj nauueHTn
CO HeosJpaseHn OTBOPEHW Ne3n Ha MEKOTO TKUMBO BO ycHaTa wynnunHa.

llpea no4eToKOT Ha nekysare cO WBAHAPOHCKA KUCENMHA Kaj nauueHTW KoM MCTOBPEMEHO ce
HocUTenu Ha noBeKke puauK hakTopu ce npenopavyBa Aa ce Hanpasu npernes Ha 3abute u
NPEBEHTUBHM CTOMATOINOLLKK 3aaTh U Aa ce OUEHW OAHOCOT BeHedUT pUsnK o NekyBare 3a CeKoj
NaUMeHT NoeanHeYHo.

lMpu oueHka Ha pu3MKOT 3a Pa3Boj Ha ocTeoHekposa (ON) Ha BUNMLETa Kaj naumeHT, noTpebHo e aa

ce 3eMart BO npesug cnefHuse akropu Ha prUsug:

- FloTeHTHOCT Ha nekoT Koj ja MHXxuBMpa KockeHaTa pecopnumja (MOrorieM pPU3MK NOCTOW Npu
ynotpebara Ha BMCOKO MOTEHTHU COedMHEHWja), HAUMHOT Ha ynoTpeba (noronem pusmk nNocTowm
Kaja napeHTepanHa ynotpe6a) n KymynaTusHaTa 403a Ha Tepanujata Ha KockeHa pecopnuuja

- KaHuep, nponpatHu cocTtojoun (Ha npumep, aHemwja, koarynonaruja, MHdekuuja), nyemwe

- WctoBpemeHa Tepanuja: KOPTUKOCTEPOUAW, XemoTepanuja, WHXWEUTOPU Ha aHrnoreHesa,
pagvoTepanuja Ha rnaea v BpaT

- Jlowa opanHa xurneHa, nepuaeHTanHa GorecT, NoLo noctaBeHa npoTesa, Ha 3abuTe, ucropuja
Ha GonecTt Ha 3abu, HBa3MBEH CTOMATOMNOLLKK 3adyaT, Ha np. ekcTpakuuja Ha 3a6

Cwnre nauveHT TpeGa aAa GuaaT NOTUKHATU 33 BPEME Ha SieKyBameTo co ubaHapoHCKa KucenuHa aa
OApXyBaaT fo0pa opanHa XurueHa, pefoBHO Aa NOCETYBAaaT KOHTPOMHW CTOMATONOLIKA MPpernean v
BeZHKall ry npujaBart cuTe oparnHu CUMTOMW Kako LITO ce pasnabaseHu 3aGu, Gorka Unu OTOK, paHu
KOW He 3a3gpaeyBaaTt UK UCLeOK. 3a BPeMe Ha NeKkyBakeTo ¢O MBaHapOoHCKA KUCENHA, UHBa3UBHY
cTomaronowku 3sadatu TpebGa Aa Ouaar uws3sepyBaHKW NOCNEe BHUMAaTenHa oueHka W ga ce
n3berHysaat Bo neprog Koj e 6nusy BpeMeTo Kora ce ynotpebysa NeKoT.

MnaHoT Ha nekysake Ha nauueHTUTe kaj kou ce passuna ONJ mopa pa 6uage nspaboTeH o4
HaANEXHUOT nekap BO HernocpeaHa copaboTka co CTOMAaTONOr WK OparneH XWpypr cO UCKYCTBO BO
NeKkyBakb€ Ha OCTEOHEeKpo3a Ha sunuuata. Jokonky e BoamoxHo Tpeba ga ce pasmucnn 3a
KpaTKOTpaeH MNpPeKWH Ha NekyBameTo co WBaHAPOHCKa KUCenuHa ce Aofeka oaa cocTojba He ce
noeneve Unu aoaeka He ce ybnaxar pakropuTe Ha pUsUK KoM AONpUHENe 3a passeoj Ha GonecTa.

OcTeoHekposa Ha HaABOPELUHNOT CAYLLEH KaHan

OcTeoHekpo3a Ha HagBOPELUHWOT CRyLUeH kaHan e 3abenexaHa npu ynotpeba Ha BuogocdoHaT,
rnaBHO NoBp3aHa co JoNroTpajHa Tepanuja. MoxHu pusuk akTopu 3a pasBoj Ha OCTEOHEKpPOo3a Ha
HaABoOpelleH crnyweH kaHan ce ynotpeba Ha crepouan W XemoTepanuja Wunu NoKanHu pPusuk
aKTOpyU Kako LUTO ce WHdeKuuja wnu Tpayma. MoxkHOCTa 3a pasBoj Ha OCTEOHeKpo3a Ha
HagBOPELUHNOT ChnyleH KaHan noTpeGHO € fJa ce oueHW Kaj nauweHTM koun ynotpeGysaart
BuchochoHaT N UMaaT CUMTOMM KOW W ofndakaaT yBOTO BKNYYyBajkn M XPOHWHHA UHpeKUMja Ha
YBOTO.

ATunudHa dpakTtypa Ha demyp

ATunnyHa cy6TpoxaHTepHa AujadhuseanHa ckplueHnLa Ha ByTHaTa Kocka e 3abenexaHa Kaj nauueHTy
nekyBaHu co GucdgocdonaTy, npea cé kaj NauMeHTU Kou JONroTpajHo ynoTpebGysane NekoBw NpoTus
ocTeonoposa. [onpeyYHn 1 KpaTku CKPLUEHNLM Ha KOCKaTa MOXHO € Aa ce cnyvaT Bo Ouno Koj Aen oa

ByTHata Kocka, BefHal NOA ManuoT TpoxaHTep na ce A0 NPOCTOPOL fIpaKoHANNApHOTO
noapavje. OBne pakTypu MoXar aa ce cnydar nocne MUHUManHa Tpay wTo 6e3 Tpayma,
npuTOa HeKkon NauneHTn YyscTeyBane Gonka 8o 6yTOT O NPEnoHUTS QBp3yBaHa co
Hao[OT 3a CTpec CKpLUeHULA Ha CHUMKWTE, Heaenu na u meceuw/f Ra KAMHUYKa
CnuKaHa UenocHara ckpllieHuua Ha ByTHaTa kocka,

dpaktypute ce 4ecto OBunaTepanHu, 3aToa Kaj nayueHTuTe Ko iemet{yce \ CbOHaTI/I v

KOU Mmane ckplueHunua Ha ByTHata Kocka Tpeba aa ce npernen
Hora. McTo Taka 3abenexaHo e cnabo sapacHyBarbe Ha OBUe CKpLLY



Kaj nauueHTuTe 3a KOM NOCTOM COMHEBaHEe 3a aTUNU4YHa CKpLUeHMUa Ha ByTHaTa kocka Tpeba fa ce
pasmucnu sa npeknHyBame Ha nekysameTo co GucgocdoHaTh cnopes NpoLeHKaTa Ha cocTojbaTa Ha
NauneHTOT N BP3 OCHOBA Ha npoueHKa Ha OAHOCOT Nomery GeHeUTOT U PUSKUKOT 3a CEeKOj NauWeHT
noeanHeYHo.

3a Bpeme Ha nekyBawbeTo co BrcdocdoHaTi, nauueHTUTe Tpeba Aa ce coBeTyBaaT Aa npujasysar
npucycTBo Ha 6uno kakea Gonka Bo GyTOBWTE, KOMKOBUTE UNU MPENOHUTE M CEKOj NauWneHT Koj ke
npujaeu Bakeu cumnToMn Tpeba fa Guae npernefaH Co Uen Aa Ce OTKPME MOXHa HeuenocHa

pakTypa Ha demypoT.

MauneHTn co owTeTeHa yHKLM|ja Ha By6pesnTe

Bo knuHuukute ctyguu He 6uno fokaxaHo Bnowyeawe Ha BybpexHaTa dyHKUMja 3a Bpeme Ha
AonroTpajHa Tepanuja co ubaHOpoHcka kucenuHa. Bp3 OCHOBa Ha KnWMHMYKaTa NPOUEHKa Ha
noeanHeqeH nauveHT, ce npenopavyBa fa ce cnepjar BybpexHarta (hyHKUMja Kako # HMBOTO Ha
Kanuuym, marHesuym u ¢ocat BO CEepyMOT Kaj MauMeHTV KoM ce NekyBaaT co uGaHApOHCKa
kucenuHa. ( Buan Jen 4.2)

[MaumeHTy co owTeTeHa thyHKLUM|a Ha LPHWOT ApoD

Bugejkn He ce [oCTanHW KNMHUYKW MOAATOUM, HE MOXe Aa ce AafaT npenopaku 3a A03uparke Kaj
NauyeHTn co TeLLKO OWTETYBate Ha upHuoT 4pob (euaun Oen 4.2).

MaLumnenTn co owTeTeHa dyHKUM[a Ha cpueTo

Tpeba fa ce usberHysa npekymepHa xugpartauuja kaj nauneHTyt Kaj ko nocTou pusnk of nojasa Ha
cpuesa cnabocrT.

[TaumeHTu co No3HaTa XMNEePCEH3UTUBHOCT Ha Apyrv BuchochoHaTh

Tpeba fa ce BHMMaBa npu nekyBawe Ha NAUMEHTW CO MO3HATA XWUNEPCEH3UTUBHOCT Ha ApYru
GucdocdoHaTn.

ExcUMNMEHCH CO NO3HATO ASiCTRO

Osoj ek coapxu nomarnky oa 1 mmol HaTpuym (23 mg) no Bujana, T.e. ‘B0 3aHEeMapnuBy KONUYUHM
Ha HaTpuym’.

4.5 UHTepakumja co apyrn meaAMUMHCKN NPOU3BOAU M ApYyru hOPMM Ha MHTepaKLuja

Ce cmeta feka Hema BepojaTHOCT o4 nojaea Ha MeTabonHu uHTepakuwu, Gugejiu ubaHmpoHckaTa
KucenvHa He ru MHxmbupa rnasHuTe xenatanHu P450 U30eH3UMU Ha LPHWOT Apob U He ro uHayLMpa
XenaranHuoT uuTtoxpom P450 cuctem kaj craopuun (Buau Oen 5.2). MBaHapoHckata KucenuHa ce
enuMuHMpa  UCKNyuMBo co OybpexHa ekckpeuuja WM He MoAfeXu Ha HUKakoB OBnuk Ha
BuoTpaHcdopmMaLuja.

MotpebHa e BHUMaTenHoCT npu ynotpeGa Ha GuchocoHaTh co aMMHOrnuKo3uaw, buaejkv v asara
JleKa moxart Aa ro HamanaTt HUBOTO Ha KanLluyM BO cepym 3a nogonro epeme. Mcto Taka, notpebHo e
A2 Cce BHMMaBRa Ha MOXHO MOCTOEH:€ Ha NCTOBpPeMeHa XUnomarHeanemu;ja.

4.6 QepTunureT, GpemMeHOCT U NaKTauuja

BpemeHocT

pY3KK 3a NyreTo He € NosHaTt. 3aroa, nBaHAPOoHCKaTa KUCENUHA He ¢
Ha BpemeHocCT.

NakTauuja




He e nosHaTo Aann wGaHapoHcKaTa KucenuHa ce usnavyBa BO MajuMHOTO Mneko. CTyauu
CnpoBeAeHn Ha cTaopuy BO Nepuos Ha faktayuja nokaxane Aeka nocrne MHTpaseHcka ynoTpeba Ha
néaHapoHCKa KucenuHa Grnne n3mMepeHun HUCKU KOHLEHTPaLMM Ha NEKOT BO MNekoTo. MBaHapoH kaTa
KucenuHa He cMee Aa ce ynotpebysa BO nepuos Ha nakraumja.

Peprunuret

Hema nopatoum 3a BnujaHneTo Ha uGaHAapoHCKaTa kKUCeNuHa xaj nyreto. Bo penpoaykTMBHU CTYAMM
Ha nepopasiHo agMuHNCTpUpaxa nbaHApoHCKa KMcennHa HacTaopun 6una sabenexaHa HamaneHa
MNoAHOCT Ha cTaopunTe. BO CTyAWM CpoOBEAEHN Ha CTaopUY KOW NEKOT ro NPUMUNE UHTPABEHCKM |
nGanapoHckaTa KUCcenuHa ja Hamanuna NroAHOCTa Npu BUCOKN AHEBHM Aosn (Buan Jen 5.3).

4.7 EcpekTn Bp3 cnocoGHOCTA 32 BO3€H:E U KOPUCTEHE Ha MaLlMHU

Bps ocHoea Ha chapMaKkofUHAMCKMOT U (PapMakOKMHETUHKMOT MPOpUn U rNpujaBeHnTe HecakaHu
AejcTBa, He ce oYekyBa WOaHApOHCKaTa KMCENMHA 3HauyajHo fga Bnujae Bpa cnocobHocTa 3a
ynpaByBare CO BO3WUMa U pakyBatbe CO MaLLWHN.

4.8 HecakaHu pgejcTea

Pe3nme Ha Be3bengHOCHMOT npodun

HajcepnosHuTe npujaBeHn HecakaHW peakuuum ce aHaunakTuyHa peakuuja/luok, aTUunuYHu
CKpLUeHuLM Ha ByTHaTa Kocka, OCTEOHEKpOo3a Ha BunvuaTa U BocnaneHue Ha ouute (Buagun Oen ,Onnc
Ha oapeneHn HecakaHu peakumu” n Jen 4.4).

NexysareTo Ha xunepkanuemuja npeanssrkaHa of TYMOP HAJYECTO € MoBP3aHo Co 3rofleMyBatbe Ha
TenecHara Temneparypa. [omarsiky 4ecTo e npujaBeHO HamanyBawe Ha HUBOTO Ha Kanuuym BO CepyM
nof HopManHuTe BpegHOCTH (Xunokanuemuja).

Bo noseketo cnyyaum He e noTpebHO nekyBaren CUMMTOMUTE Ce MOBMEKYBaaT MOCEe HEKOMKY
yaca/aeHoBu. lNpu cnpevyBame Ha KOCKEHW HacTaHW Kaj MauUeHTU Co KaHuep Ha Acjka v MeTacTasu
Ha KOCKUTe, TPEeTMaHOT Haj4ecTo e MNOBP3aH CO acTeHuja, mponpaTeHa co 3ronemeHa TenecHa
Temnepartypa u rnasobonka.

TabenapeH Npukas Ha HecakaHu peakLiuu

Bo Tabena 1 HaBegeHn ce HecakaHu peakuuu Ha NeKoT og nueoT asa lll cTyanjaTa(nekysame Ha
xunepkanuemuja npeanssnkaHa og Tymop: 311 nauveHTu TpeTupaHu co nGaHapPOHCKa KUcenuHa og 2
mg unn 4 mg; CnpedvyBatbe Ha KOCKEHW HacTaHW Kaj NauueHTW CO KaHUep Ha Aojka M MeTacTasu Ha
kockuTe: 152 naumeHTu TpeTupaHu co UGaHApOHCKa kucenuHa o 6 mg) W 04 WCKYCTBO nocne
CTaBake Ha NeKoT BO NPOMET.

HecakaHnTe peakuun ce HaBefeHu Bo cornacHocT ¢o MedDRA Knacnduk;
CUCTEMW ¥ KaTeropuja Ha 3a4ecTeHOCT. 3ayecTeHocTa € ,u,ecwampaHa -
yecTtn (= 1/10) yectu (= 1/100 o < 1/10) He mHory yectu (2 1/1000

el OpraHcku




TaGena1 Hecakaun peakuuu npujaBeHu nNpu MHTpaBeHCKa ynoTpeGa Ha MBaHAPOHCKA
KucesinHa
| OpraHcku cucTeM |Yectu He mHory yecTu PeTkn | MHoOry peTku HenosHata
YyecToTa
NHdekuunun n Undpekupnja Luctutuc,
vwHdecTauum BarMHUTUC,0pasnHa
Kanauaujasza
BeHUrHmu Bexurna Heonnasuja
Heonnasmu, Ha koxara
MarnurHu u
HekslacuuLupaH
¥ Heonnasmm
HapyuwyBara Ha AHemuja, KpBHa
KpBTa U aunckpasuja
numdpHUOT cucTem
HapywyBama Ha XunepceHsutueHoctt, |Ersauepbay
UMYHOROLWKUOT Bpoxxocnasamt, vja Ha acTma
cUcTeMm aHrnoegemt
aHaunakTuiHa
peakumja/ilokt **
HapywyBatba Ha Hapyuwysarme
€HAOKPUH CUCTEM  |Ha
napatvpongHa
xnesga
Hapywysama BO Xunnokanuemuja* | Xunodgocgaremuja
merabonuamormn  |*
ucxpaHarta
McuxujaTpuckm MpoGnemu co
HapywyBaka cnveme,
aHKCUO3HOCT,
emMouuoHanHa
nabunHoct
HapywyBawa Ha |[naso6Gornka, LlepeBposackynapHu
HepBHMOT cUCTEM |BpTOrMasuua, HapyLwyBatba, nesum
pucresnja Ha KOPEHOT Ha
(Hapywyeame HepBuUTe, amHesuja

Ha ceTunara 3a
BKYC)

MUrpeHa, ,{e"‘
HEBPanruja’ (O~ ¢ DHE 4
et




HapywyBatba Ha KaTapakTa Bocn
ouuTe aneH
ne Ha
o4m
T**
HapywyBaka Ha nysoct
yBOTO 7]
nadGupuHTOT
Hapywysatba Ha |Briok Ha rpaHka | Mcxemuja Ha
cpueTto Muokapa,
KapawoBackynapHo
Hapylwyeame,
nannutauum
Hapywypara Ha PapuHruTuc Enem Ha Genu
pecnupaTtopeH Apobosn, cTpugop
cucTeMm, rpageH
Kol K
MeaujacTUHANHK
HapywyBaka
HapywyBawa Ha |Oujapea, [acTpoeHTepuTUC,
racTpoMHTEeCTHHan |noBpakatse, racTpuTuc, ynuyepu
HUOT CUCTEM ancnencuja, Ha ycTara,
racTpOVHTECTUH | Aucdarnja, XenuTuc
anHu Bonku,

HapyllyBawe Ha
3abute

HapywyBawa Ha Xonenutujasa
UpHUOT Apod u
Xonukarta
HapywyBawsa Ha |Hapywyeae Ocun, anoneuuja Steven - Jhonson
KoXxara M |Ha KoXaTa, cvHApoMT,
MOTKOXHOTO TKMBO |eKx1MOo3a mMynTudhopmeH
eputem 1, OynoseH
Aepmaturuct
HapywyBawa Ha |OcTteoapTpuruc, OcTeoHekpoaa Ha
MYyCKyno- Mujanruja, Bunuuatat™,
KOCKEHUOT CUCTeM |apTpanruja, OCTEOHEeKpo3a Ha
W CBP3HOTO TKMBO |HapyLlyBaHe Ha HaaBOpeLUHNOT
srnoboew, Gonka LeH KaHan
BO KOCKUTE aHa peakuuja
co




HapywyBawa Ha peTeHuMja Ha ypuHa,

6ybpesu 7 GybpexHa uucta

YPUHapHU

naTmiuTa

HapywyBawa Ha Bonka Bo kapnuuara

pPenpoAyKTUBHUOT

CHUCTEM U AOjKuTe

OnwTtH Mupekcuja, XunoTtepmuja

HapyuwyBaHa u |Gonecr cnu4Ha

COCTOjbM Ha [Ha rpun  *¥

MecToTO Ha |nepudepeH

AaOMUHUCTPUpPaKLE |efieM, acTeHuja,
xeq

UcnutryBama 3ronemeHa 3roneMeHo HMBO Ha
KOHUEeHTpauuja |ankanHara
Harama-I'T, doccaTasza BO
3rofnIeMeHo HUBO |KpBTa, HamaneHa

Ha KpeaTWUHWH TenecHa TeXxuHa

MoBpenu, Tpyeke Moepena, Gonka Ha
U npoueaypanHu MecTo Ha
KOMIMIMKaLum WHjekTupame

**3a [ONOMHUTENHN UHGOPMaUMK, BUAU NOAOSY
tWaeHTUDVKYBaHW NOCNe CTaBarbe Ha JIEKOT BO NPOMET.

Onuc Ha opefieHn HecakaHn peakLum

Xunokanuemuja

HamaneHa GybpexHa ekckpeuuja Ha Kanuuym Moxe aa 6uage nponpateHa Co HamanyBawe Ha
HMBOTO Ha chocaTi BO Cepym 3a Koe He e NoTpeGHO Aa ce npeB3eMaaT TepaneBTcku Mepki. HusoTo
Ha KanuuyMm BO CepyM MoXe fa nagHe A0 XUNOoKanueMu4HU BpegHOCTH.

Bonecm cnuyna Ha epun

buna saGenexara Gonect cnuyHa Ha rpun Koja BKMyYyBa TPecka, 3roflemeHa TenecHa TemnepaTypa
n Borka BO KOCKW u/unu myckynu. Bo noeekeTo cnyyan He 6uno notpebHO noceBHO nekysame U
CUMTOMUTE KcHe3Hane 3a HeKONKy caatu/aeHa.

OcmeoHekpo3sa Ha sunuya

MpujaBeHu ce crnyyan Ha OCTEOHEKPO3a Ha BUNMUA MPETEXHO Kaj nauweHTU kou GoneaysaaTt of
kaHuep W ce NekyBaHu cCO NekOoBM KOW ja uHxubupaaT pecopnuujata Ha KOCKUTE Kako WTo e
nbaHaporcka kucenuHa (enan fen 4.4). Cnyyan Ha ONJ ce npujaseHn nocfe cTaBate Ha NeKoT BO
npomer.

Bocnanexue Ha oyume
HacTtaHu noBpsaHu CO BOCNaneHve Ha ouMTe, KaKko LTO Ce& YBEUTUC, eny JTRpUTUC, Ce
npujaBeHn npu ynotpeba Ha ubaHfpoHcka KucenuHa. Kaj Hekou na e‘ﬁ@r '
nosnekne ce gojeka He npecrtaHana ynotpebara Ha ubaHapoHCKa KUCERYKE. g/

AHacbunakmuydHa peakuyuja/luok

Cnyyau Ha aHacdvnakTMyHa peakuywja/llok, BKMy4YyBajkym U Hac
sabenexaHu Kaj nauneHTu kou Gune NekyBaHW CO WHTpaBeHcka aam
KmcenuHa .




lNpujaByBar-e Ha HecakaHu aejcTea

Ako 3abenexute buno kaksa nojaa Ha HecakaHu AejcTea, oBpaTeTe ce kaj BawwuoTt nekap,
(bapmauesT unu MeauumMHcka cecTpa. OBa BKIy4uyBa W KaKBW BUNO MOXHM HECaKaHW AEjCTRA LUTO He
Cé HaBefeHn BO OBa ynaTcTBO. HecakaHuTe peakuun of NEKOBUTE MOXe Ja M npujaBuTe BO
HaupoHanHuoT ueHTap 3a dapmakoBurunaHua npu AreHuujaTa 3a NEKOBU U MEQULIMHCKA cpeacTea
(yn.Cs.Kupun u MeToauj 6p.54 kaT 1) Unm no enekTpoHcku naT npeky Be6 crpaHara Ha AreHuwjata
hitp://malmed.gov.mk/

Co npujaByBatbe Ha HecakaHuTe [gjcTBa MOXETe 4a JONPUHECETE BO NpOLEHKa Ha GesBeqHocTa Ha
OBOj Nnek.

4.9 MNpepos3upame

Hocera He ce 3abenexaHn criydau Ha akyTHO Tpyere CO UBAHAPOHCKA KNCEMNUHA, KOHLEHTpaT 3a
PacTeop 3a WHQy3uja. buaejkn BO NPETKNMHWUYKUTE CTYAMM NPKU BUCOKM 103U YTBPAGHO € Aexa
OyGpesute U UpHMOT ApPOG Ce LienHW opraHu 3a TOCKMYHOCT, 3aToa noTpeGHO e ga ce cnea
tbyHKUMjaTa Ha BybpesnTe U LPHWUOT Apob. KnuHUukK 3HadajHa xunoxkanuemuja noTpebHO € ga ce
Koperipa Co MHTpaBeHCKa ynoTpeta Ha Kanyuym riyKoHaT.

5. PAPMAKONNOLLUKW OCOBEHOCTU
5.1 ®apmakoaMHaMCKU 0COGEeHOCTH

dapmakoTepanesTcka rpyna: NekoBW 3a NekyBare Ha BONecTu Ha KOCKUTE, Bucdocdonatu, ATC
koa: MOSBAOQG.

MexaHnsam Ha aejcTBo

NbanapoHcKka kucenuHa npunara Ha rpyna coefuHenvja HapeuyeHw BucocdoHaTh, NeKoBU  Kou
AenyeaaT CneuMguyHO Ha KOCKuTe. HUBHOTO CENEeKTUBHO AenyBare Ha KOCKEHOTO TKUBO CE LOMKM
Ha BWCOKUOT apuHWTeT Ha OucdochoHaTUTE KOH MUHEepanuTe KOou ce HaoraaT BO KOCKUATE.
BucdocdoHaTute fenysaat Taka WO ja MHXUBMpPaAAT aKTMBHOCTA Ha OCTEOKNACTUTE MaKo TOYHWOT
MexaHW3aMm Ha [lenyBar-e CeyLUTe He e jaceH.

In vivo, BaHapoHCKaTa KMCennHa cnpeYyBa eKCNepUMEHTATHO MHAYLIMPAHO YHULLTYBaHE Ha KOCKWTE
NPeAVSBUKaHO OA MPEeKNH Ha roHaaanHarta yHkumja, peTUHONAN, TYMOPU NN eKCTPaKTK O TYMOPM.
MHxnbuunja Ha eHporeHata pecoprunja Ha KOCKMTE AoKaXaHa € U BO KUHETUYKM ucTpakysara co
°Ca KaKo u OTnyLITake Ha PaguoakTMBeH TETPaLMKINH NPETXOAHO BrpajieH BO CKeneToT.

Bo Aosu kou Gune sHauuTenHo NOBUCOKM Of (hapPMaKONOWKN eeKTUBHUTE 03K, UGaHAPOHCKaTa
KncennHa Hemana HUKakos edekT Ha MuHepanusauujata Ha KoCcKUTe.

Pecopnuuja Ha KkockuTe npeawsBukaHa 0f ManurHu GONECTM Ce KapaKTepusvpa co npeTepaHa
pecopnumja Ha KOCKUTE Kkoja He € BO paMHOTEXa CO COOABETHO (hopMUparbe Ha KOCKUTE.
NbanapoHckaTa kncenmHa CenekTUBHO ja MHXUBMpa aKTWBHOCTa Ha OCTEOKNAcTuTe, ja Hamanyea
pecopnuujata Ha KOCKMTE W CO TOa M Hamanyea CKeNeTHUTE KOMNIMKAUMUTE Ha KOCKWUTE
NpeansBuKaHn og manurda 6onecr.

Knuruyku cmyduu 80 fiekyeame Ha xunepkanuemuja noedussuxana od mymop
KnuHuukute CTygun 3a xvnepkanuemuja npeaussukaHa oOf Manur
NHXMOUTOPHWMOT edbekT Ha WOaHAPOHCKaTa KUCENWHa Ha OCTeonuaaTt
0COGEHO Ha xunepkanuemuja npepuseukaHa of TyMop, ce Kapa
KanuuyMoT BO CEpYMOT 1 eKCKpeLnja Ha kanuuyM Npeky ypuHa.

cw &

N
@f@z‘e‘té\!}?j}_@‘ﬁﬁ’y&w ervpaH

V4

Bo oncerot Ha npenopayaHu [o3n 3a fekysarwe, cnejHuBe CT
wHTepsanu Ha aosepba Gune zabenexaHu BO KNMUHWYKUTE CTYAUM
kanuuym Bo cepym op 2 3,0 mmol/l nocne cooaseTHa pexuaparauuj
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| Ho3a Ha nGaHApOHCKa KucennHa | % Ha nauWeHTH Co OAroBop 90%-eH uHTEpBan Ha foBepba
2mg 54 44-63
4 mg 76 62-86
6 mg 78 64-88

3a 0BME MauUMeHT W [o3Vpake, NPOCEYHOTO BpeME Ha NOCTUrHyBake Ha HOpManHW HMBOA Ha
kanuuym BO KpB ©uno oA 4 po 7 pewa. MpoceyHoTo Bpeme Ha penarnc (Bpakawe Ha HUBOTO Ha
anbymuH-koperupaH kanuuym Hag 3,0 mmol/l) 6uno og 18 4o 26 aeHa.

Knunuvku cmyduu 3a crpedyeare Ha KOCKeHU Hapyulysara Kaj nauueHmu co kKaHuep Ha 0ojka u
Memacmasal Ha KOcKu

Knuxndknre CTYAUU Kaj nauneHT co KaHuyep Ha ,D,OjKa N MeTacTasn Ha KOCKU NoKaxKane geka rnoctou
A03HO 3aBUCEH VIHXI/I6|/1TOpeH e(bek'r Ha KOoCKeHaTa ocTeonnsa o4 Aosarta, uspaseHa npeky mapkepuTe
Ha pecopnu,mja Ha Kockute u ereKTOT Ha NPOMEeHU Ha KOCKUTe 3aBUCEH 04 [Aos3aTa.

Bo eaHa pangomusupana, nnaue6o KoHTponupaHa dasa |l CTyauvja co BpeMeTpaetse of 96 Hepenu
OL€HYBaHO € CnpedyBare Ha KOCKeHW HapyllyBaka Kaj NauueHT co KaHuep Ha fojka U meTacTasu
Ha8 KOCKW CO WHTPaBEHCKO afMUWHWCTpupatbe Ha ubaHApoHcka kucenuHa og 6 mg. >KeHckute
nauneHT co KaHuep Ha pJojka M paguonolikM NOTBPAEHW MeTacTasu Ha KockuTe 6une
paHcomusupann aa npumaat nnauebo (158 naumeHTn) unu 6 mg nbaHapoHcka kucenuHa ( 154
naumeHTy). Bo npogomkerne ce HaseaeHn pesynTaTute og oBaa cTyavja.

lNpumapru yenu 3a egpukacHocm

MNpumapHata uen Ha cTyaujata Guna ogpefyBarbe Ha CTENeHOT Ha BPEMETO CO MOPBUAUTET Ha
kocknTe (SMPR). Toa Guna BkynHa uen Koja MM WMana cregHMBE HacTaHW MOBP3aHU CO KOCKUTE
(SRE) kako nog-KoMMNOHEHTH:

- paanoTepanuja Ha KOCKi NOpaAn NekyBarbe Ha CKPLUEHULM/MOXKHM CKPLLIEHNULM
- Xupypluka onepawyja Ha KOCKW Nopagu NekyBatbe Ha CKpLUeHNLM

- CKpweHuun Ha ‘pbeteH ctond

- Apyrv CKpLeHULU ocBeH Tue Ha 'pbeTeH cTonb.

AHanusata Ha SMPR 6una BpemeHcku npunarogeHa U BO npeasug ja semana MOXHOCTa 3a
MOBP3aHOCT NOMEFY efleH UNnu noseke HacTaHW Bo epuop of 12 Hegenu. HactaHuTe kou nosTopysane
3a notpebute Ha awanusata ce Gpoene camo egHaw. Bo nornesg Ha Hamanyeawe Ha SRE
noAaTouuTe 3a Bpeme Ha OBaa CTyAuja Mokaxane 3HavajHa npegHocT Ha uBaHAPOHCKa KucenuHa 6
mg aAMWHUCTpUpaH WHTPaBEHCKM , BO OAHOC Ha nnauebo, W3MEPEHO MpeKy BPEMEHCKM
npunaroaeHnot SMPR (p=0,004). BpojoT Ha SRE, ncTo Taka 6un HameHeT pUsuK CO NMpuUMarbe Ha
nbaHapoHcka kucenuHa 6 mg, co 40% HamaneH puavk of nojasa Ha SRE Bo cnopepba co nnauebo
(penatuseH pusuk 0,6, p = 0,003). PeaynTatuTe 3a edrkacHoCT ce cymmupann o Tadena 2.

TaGena 2 PesyntaTu 3a edukacHocT (MayueHTn co KaHLep Ha AojKa U MeTacTa3u Ha KOCKH)

CwuTte HacTaHun noBp3aHu co kocku (SRE)
Mnauyebo NBaHapoHcKa KucenuHa pP-BPeHOCT
6 mg
n=158 n=154
o0 b MEZN
SMPR (no roguHa Ha nayveHT) | 1,48 1,19 [ e e, e\
bpoj Ha HacTaHu (no nayueHT) 3,64 2,65 ﬁ;; piO%‘i;\\
| SRE PenatviBeH puauk - 0,60 :
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Hawanysawe Ha Gonkata moa noveTHaTa BPeAHOCT U 3HAY@jHO Hamanyeawe Ha ynotpeba Ha
aHanreTuum 3abenexaHo e 3a Bpeme Ha LenokynHara cTyauja. Bnoluysatbe Ha KBAanUTeTOT Ha XKUBOT
6uno 3HaYajHO nomano Kaj nauMeHTW neKyBaHu Co ubanapoHcka kucenwHa Bo crnopenba co
naumeHTuTe kou npumane nnauebo. KpaTok onuc Ha CekyHAApHUTE pesynTaTh 3a edukacHoCT
npuka)kaHu ce o Tabena 3.

Ta6ena 3 CekyHAapHU pe3ynTaTM Ha edMKacHOCT (mauueHTH coO KaHUep Ha Aojka u
MeTacTasu Ha KOCKu)

[naue6o MGaHnapoHcka kucenuHa 6 mg -BDEAHOCT

n=158 n=154 p-8pea
bonka Bo kockn * 0,21 -0,28 p < 0,001
Ynotpeba Ha aHanreTuum * 0,90 0,51 p= 0,083
KeanvreT Ha XuBoT * -45.4 -10,3 p= 0,004

* CpepHa BPEAHOCT Ha NpoMeHa oA NoveTHa BPegHOCT A0 nocneaHa npoLeHKka

Kaj nauueHTn nekysaHu co nbaHapoHcKa KucenvHa sabenexaH e Naj Ha MapkepuTe Ha pecopnuuja
Ha KOCKWTE BO ypuHa (MUPUAMHONUH W AEOKCUNMPUAWHOMMH) KOj BUN CTATUCTUYKW 3HA4aeH BO
cnopegba co nnauebo rpynara.

Bo ctyamja co 130 nauweHTM co meTacTtaTcku kaHuep Ha fojka cnopepyeaHa e 6e3befHocT o4
ynotpeba Ha nGaHApOoHCKaTa kncenvHa no naT Ha uHdy3nja Bo BpeMeTpaet-e oa 1 4ac cnopeaeHo
co uHpyaunja oa 15 MuHyTW. He e sabenekaHa pasnuka Bo nokasaTenuTe Ha OybpexHaTa yHKUuja.
BkynHWOT npocun Ha HecakaHu peakuwn nocne 15 muHyTHaTa nHMy3nja 6un BO COrNacHocT co
nosHatute Ge3beAHOCHM NpOhUnM Ha NeKOT aAMWHUCTPUPaH CO [ONroTpajHa WHdYsuja u co
ynotpebara Ha 15 muHyTHaTa WHMY3Mja He ce WAEHTUUKYBaHN HOBW Ge3BenHOCHN pu3vumn. He e
CNPOBEAEHO UCTPaXyBame Ha 15 MUHYTHa uHdy3nja kaj naumeHTn 3aboneHn of KaHuep Ha Aojka co
KNMUPEHC Ha KpeaTuHuH <50 ml/min.

MeanjaTpucka nonynawmja
BesbenHocta n edrkacHocta Ha MBaHapoHCKaTa KMcenuHa Kaj Aeua n agonecueHTyu nomanu oa 18
roAnHW He e yTepaeHa. Hema focTanHu noaartouy.

5.2 ®apMaKOKMHETUYKM CBOjCTBA

Mocne wHdysnja BO BpemeTpaere 04 2-yaca (hapMaKOKUHETUUKUTE napametpu 3a 24 u 6 mg
nbaHapoHCka KUCENMHA Ce NPONOPUVCHAMHK Ha [03aTa.

ductpubyumja

Mocne noyeTHaTa cucTeMcka ekcnosnumja uGaHapoHekaTa KucenuHa 6pao ce BpayBa 3a Kockata Wnu
ce enumuHupa npeky ypwuHarta. Kaj nyre, npusuaHvoT TepMuHaneH BonymeH Ha aucTpubyuuja
n3HecyBa Hajmanky 90 | v konuunHaTa Ha fo3aTa Koja [JOCTWUrHYBa O KOCKWTE e mpoLieHeTa Ha 40-
50% of umpkynupavkaTa go3a.

BpsyBaeTo Ha npoTeuHuTe BO nnasmata Kaj YOBEKOT e npudnuxHo 87% npw TepaneeBTcKU
KOHUeHTpauun nopaau LTO MOCTOM Mana BepojaTHOCT Of WHTepakuuja co APpYru  Nekosu
Kakonocnenuua Ha UCTHCHYBake.

BuorpaHchopmaumia
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OA HajBUCOKUTE BPEAHOCTW 3a Bpeme 04 3 U 8 4aca No COOABETHO UHTPABEHCKO WU NepopanHo
anMuHucTpupatrse. Kaj naumeHTn co metacTtaTtcka OonecT Ha KockuTe He e 3abenexaHo CUCTEMCKO
akymynupare BO cnydaj kora nbaHapoHCKa KucenuHa 6un MHTPaBeHCKU agMUHWUCTPUpaH edHaw Ha
cekoun 4 Heenu Bo Tek Ha 48 Hepenu.

BkynHMOT knupeHc Ha nbaHapoHcKa KUCenuHa e HU30K, CO NPOCeYHM BPEAHOCTU BO rpaHnum of 84 fo
160 ml/min. PeHanHunoT knuperc (okony 60 mi/min kaj 3apaBu XeHn BO Nepuog Ha NocTMeHonaysa)
usHecysa 50-60% o BKYNMHWOT KNUPEHC U 3aBUCU OF KNMPEHCOT Ha KpeaTwHwH. Ce cMmeTa Aeka
pasnukara noMery npuBUAHNOT BKYNEH U peHaneH KNUPEHC ja OApXKyBa ancopnuujata Ha KOCKUTE.

CekpeTopHWOT NaT Ha peHanHa ennMmuHauuja He ondyaka No3HaTW KUCEnn HUTY BasHK TPaHCNOPTHM
cucTemn BKNy4YeHW BO uanavyBake Ha apyri cynctaHumu, OcseH Toa MbaHApOHCKa KUCENUHA He U
UHXUGMpa N30eH3UMUTE Of LIMTOXpPOM P450 eH3MMCKUOT CUCTEM BO LPHWOT Apo6 Kaj NyreTo 1 He ro
uHAyuunpa P450 eH3UMCKUOT cuCTeM BO LPHUOT Apob Kaj CTaopuuTe.

dapmMakokMHETUKa Kaj noceBGHW nonynaumm

lon
Buopacnonoxnueocra u hapMakokMHeTUKaTa Ha MGaHAPOHCKaTa KUCENUHA Ce CIIMYHN Kaj MaxuTe
XEHUTE.

Paca

Hema pokasy 3a WIMHWYKM peneBaHTHU WHTEpeTUYKM pasnuku nomely Asujum u Genata paca BO
ofHoc Ha pacnpeaenbara Ha ubanapoHckarta kucenvHa. Mocrojat camo mHory man 6poj Ha nogaToum
3a naumeHTn o4 adbprKaHCKO NOTEKNMO.

MMayuenmu co owmemeHa yHkyuja Ha Ey6pesu

MsnoxeHocTa Ha nBaHApPOHCKa KUCENWHA Kaj NauWeHTW CO pasnuyeH CTeneH Ha owTeTyBawe Ha
dyHkumnjaTa Ha ByEpeanTe e NoBp3aHa CO KNUPEHCOT Ha kpeaTuHuH (CLcr). Kaj naymeHTn co Tewko
owreTysamwe Ha OybGpesute (cpeaHa npouereTa BpegHocT CLcr = 21,2 mi/min), cpedHa BpegHOCT Ha
AUCq.24n npunarofeHa Ao3a, 6wna sronemeHa 3a 110% Bo ogHoc Ha 3apasu agoGposonuu. Bo
KnUHWYKkaTa chapmakosowwka cryaunja WP18551, nocne uHtaBeHcka ynotpeba Ha egHa Aosa og 6 mg
(15-MuHyTHa uHdy3Kja), npocedHnoT AUC,.4 ce 3ronemun 3a 14% u 86%, COOABETHO, Kaj nuLla co
Bnaro (cpeaHa npoueHeta BpegHocT CLcr=68,1 mlimin) ogHocHO ymepeHoa (cpeagHa npoueHeTa
BpeaHocTCLer= 41,2 mi/min) owreTyBawe Ha (yHKuMjaTa Ha GybpesuTe BO OAHOC Ha 3apasBu
Ao6posonuu, (cpeaHa npoueHeta BpegHocT Cler=120 ml/min). CpeaHa BpegHOCT Ha Cnax He Buna
3ronemeHa kaj nauneHTn co 6naro owTeTyBame Ha ByBGpexHaTa yHkuja a Guna sronemeHa 3a 12%
Kaj NMauveHT cO yMepeHo owTeTyBamwe Ha ¢yHKkumjata Ha Oybpesute . Kaj nauweHTw co Gnaro
oliTeTyBatbe Ha dyHkunjaTa Ha ByBpesute (CLcr 250 u <80 ml/min) He e NoTpeGHO Npunarofyeate
Ha posara. Kaj nauweHTV CO KaHUep Ha Aojka U MeTacTasu Ha KOCKW KoM ce neKkyBaaT nopagu
cnpevyearte Ha KOckeHu Hapywyearwa U umaar ymepeHo (Cler 230 n <50 ml/min) unu Tewko
owrTeTyBame Ha gpyHkuunjata Ha Gybpesute (Cler <30 ml/min) ce npenopavysa npunarofyBawe Ha
no3ata(euau fen 4.2).

MNauuenmu co owmemera hyHkyuja Ha UpH Opob (enan Oen 4.2)

Hema chapmakoknHeTnykn nofartoLlyn 3a uGaHAPOHCKa KUCENUHA Kaj NauueHTU KOW uMmaar OTeTeHa
(pyHkumja Ha upHuOT Apob. LipHnoT Apo6 Hema 3HavajHa ynora BO KNUPEHCOT Ha uBaHapoHckaTa
KucenuHa, Gugejkn He ce metTabonuavpa, Tyky ce enemvuHupa co peHarnta ekckpeuuja u co BpayBare
BO kockute. Of oBUE NPUYMHKU Hema noTpeGa of npunaroayeate Ha fo3aTta Kaj nauueHTy Ko umaat
owreTyBamwe Ha (PyHKUMUjaTa Ha LpHUOT Apob. MoHaTamy, co ornes Ha akToT LWTO BP3yBakeTo Ha
nbaHapoHCKa KucenuHa 3a NPOTEVMHUTE BO TEPANEBTCKU KOHUEHTPaWuu € HUCKO ( 87%) He noctou
MOXHOCT ileka XUNonToTenHeMujaTa Kaj Telwky 3abonyeama Ha UPHUOT Apob Gu goBena oo KIUHUYKN
3HayajHu sronemyeara Ha cnoGoaHUTE Nnasma KoOHUEHTpauuny Ha ubaHapoHcKa KucenuHa.

Mocmapa nonynayuja (euan Oen 4.2) 3“ :H! f‘q"

3a Bpeme Ha MynTVIBapVIJaHTHVl aHanusn, He Buno yTBpAEHO Leka Boapaq.f‘é e He3 \
Bpcka co 6uno koj o4 yapMaKkoKWHTCKUTE napameTpu Kou Bune pg;qme'r Ha' A ngag ; EM.ClejKVl
dyHkumjaTa Ha BybpesuTe CO TeK Ha CTapeeweTo ce Hamanyaa ,' c
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lNedujampucka nonynayuja (swav Oen 4.2 n en 5.1)
Hewma nogartouu 3a ynotpebara Ha nbaHLpoHcKa KUCenvHa Kaj nauneHT nomanu og 18 roguHu.

5.3 MNpeaKNUHUYKM MOJATOUM 32 CUTYPHOCTA HA JIEKOT

Bo npeTknuHMYKM cTyaumM TokenuHWTe edekTu 3abenexkaHn ce caMo Npu U3NOXEHOCT BO AO03W KOU Ce
CMETaaT 3a 3Ha4ajHo MOBWUCOKN Of MakCUMarnHuTe JO3BOJIEHU 403U Kaj NYFeTo, WTO ynartysa Ha Mana
3HaYajHOCT 3a KIUHWYKa NpuUMeHa.

Kako u kaj ppyrute 6ucdocodonaTti, bybpeanTe ce WASHTUGDUKYBAHN KAKO NPUMAapHA UeSTHU OpraHu
04 cUCTemMcka TOKCUYHOCT,

MyTarerocTt/KaHueporeHoct

He ce sabenexaHu 3HauM Ha MOXHA KaHUepOreHoCT. Bo TecTOBUTE 32 reHOTOKCUYHOCT He Gune
AOKaXKaHU reHeTCKN akKTUBHOCTU Ha MGBHAPOHCKa KucenuHa.

PenpoayktueHa TOKCUYHOCT

He ce sabenexaHu foKasu 3a AMPEKTHA TOKCUYHOCT Ha MNOAOT MK TepaToreH edeKT Kaj cTaopuu 1
3ajum Kaj Kon ubaHApoHCKaTa KUCENUHA € agMUHUCTpMpaHa No UHTPaBEHCKKN naT. Bo penpoayKTusHN
UCTpaxyBaka Mnpu nepopanHa agMUHUCTpauMWja Kaj craopuu, edeKToT Ha nAogHoCT ondakan
3ronemMeH npeumnnaHTauucku ryéutok Bo fnosu og 1 mg/kg/meH na gypyw W noronemu. Bo
penpofyKTUBHUTE UCTPpasKyBarba Ha CTaopLM Kaj Ko NekoT Bun agMUHUCTPYpPaH No MHTPaBEHCKK nar,
ubaHgpoHcKaTa KucenvHa ro Hamanuna 6pojoT Ha cnepmaTosouaun npo goau og 0,3 n 1 mg/kg/aeH n
6una 3abenexaHa HamaneHa NNOAHOCT Kaj Maxjauu Npu Ao3n oa 1 mg/kg/aeH a Kaj XKeHCKN Npy 403u
of 1,2 mg/kg/aeH. HecakaHnte edektu Ha nbaHapoHcKa kucenuHa sabenexaHn npu UCTpaxKyBake
Ha penpopyKTWBHaTa TOKCUYHOCT Kaj CTaopun Ce e4HaKBM Ha O4eKyBameTo 3a OucdocdoHaTh Kako
rpyna Ha nekoewu. Tue BKIydYyBaaT U HamaneH Opoj Ha MecTa 3a UMnnaHTauuja, nopeMeTysatbe Ha
MPUPOAHO parawe (AUCTouMja) U 3ronieMyBake Ha BUCLenapHu Bapwjauun (cuHgpom Ha Oybpesn,
Kaprvua u ypeTpu) kako 1 abHopMarnHocTh Ha 3abute Bo F1 noToMcTBO Ha cTaopuuTe.

6. PAPMALIEBTCKW OCOBEHOCTU

6.1 Jlucra Ha eKCUMNTUEHCH
HaTpuym xnopug

HaTpuym auetar TpuxunapaTt
MauwnjanHa oueTHa kucenuHa
Boaa 3a nHjekuyun

6.2 MUHKOMNATUOUNHOCTH

pacTeop 3a nHdysuja Tpeba fa ce paspedyBa camo co VI30TOHVNeH pacTeop/
5% rnukoseH pacTeop.

VBaHapoHcKa K1ucenuHa, KOHLEHTpaT 3a pacTeop 3a WHdyauja He Tpeba
COAPXAaT Kanuuym.

I

6.3 Pok Ha Tpaeme

3 roanHu.
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Mo paspenysam-e:

Xemuckata U huanykaTa cTabunHocT BO NOAroTBeHa coctojba no paspegysarbe Bo 0,9 % HaTpuym
xnopua unu 5% pacTBOp Ha rnuko3a e NoTBpAeHa Ao 36 yaca Ha Temnepatypa of 25°C n 2°C ao
8°C.

O4 mukpobrornolka rneaHa To4ka, pacTBOpoT 3a uHdy3uja Tpeba BeaHal 4a ce ynotpebu. Jokonky
HE ce ynoTpebu BeAHall, BPEMETO Ha YyBatbe BO NOATOTBEHA COCTOj0a M YCNOBUTE Ha YyBarbe npefs
ynotpeba ce OAroBOPHOCT Ha nauueHToT M OBUYHO He Tpeba aa Buae noponro of 24 yaca Ha
Temnepatypa of 2°C go 8°C, ocseH ako paspe/lyBatbeTo Ce 0fBUBA BO KOHTPONUPaHU 1 BanuaupaHu
acenTu4HN YCroBu.

6.4 HauuH 3a yyBatbe

3a 0B0j Nek He ce noTpebHu NoceGHM YCNoBY 3a YyBarbe.
3a HaunH Ha vyBame No paspeaysatse, BuavW den 6.3.

6.5 Bun u coapxkmHaTa Ha NaKyBaweTo

6 mi ctakneHa Bujana (Tvn 1) co eTuneH TeTpadnyopoeTuneH rymeH 3aTBopay CO anyMUHUyMcKa
tponuja co flip-off kanaye [ocTanHo Bo nakysakba Kou coapXaT 1 Bujana co 2 ml KOHUEHTPaT.

6 ml crakneHa eujana (Tvn 1) co eTuneH TeTpadnyopoeTUneH ryMer sateopady CO anyMuHMyMcka
¢donuja co flip-off kanave [ocranHo BO nakysarba kou cogpxart 1,5 wnu 10 Bujana co 6 ml
KOHLEeHTpaT.

CuTe ronemuHmn Ha nakyeatba Hemopa Aa GugaT CTaBeH! BO NPOMET.

6.6 MHcTpyKuuu 3a ynoTpeGa U pakyBame

HeunckopucTeHnoT nek nnu otnageH Matepujan tpeba aa ce oTcTpaHm.
BO COMMAacHOCT CO NOKANH1TE 3aKOHM.

7. Hocuten Ha ogobpeHneTo 3a cTaBame Ha Nnek Bo npomer
Espona Jlek ®apma JOOEJ yn. JagpaHcka maructpana 6p.31, 100

8. Bpoj u gaTym Ha peleHue 3a NpomeT
9. latym Ha npBoTO oAoGpeHune 3a CTaBakbe Ha NeKoT BO N

10. [laTym Ha nocnegHa peBu3nja Ha TEKCTOT
JyHu, 2023 rognHa
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