3BUPEH U3BEIITAJ 3A OCOBUHUTE HA JIEKOT

1. AME HA JIEKOT

CARMETADIN / KAPMETAJIMH 35mg dumM-o6mnoxkern TabneTH co MOAMQHIMPAHO
0cs1000/1yBabe.

2. KBAJIMNTATABEH 1 KBAHTUTATHBEH COCTAB

Enna (uiM-o6nokeHa Tabnera €O MOZH(QHIMPAHO ocrmoboyBame COApXKH 35 mg
TPUMETA3HIUH JUXUIPOXTOPULL.

ExcimnueHcH co mMo3HaT edeKT:

['nunepo.

3a 1eJI0CHA JINCTA Ha eKCIIUITHCHCH, Brunere Jlen 6.1.

3. DPAPMAIIEBTCKA ®OPMA

DOuM-00710KeHa TablieTa co MOAU(HIMPaHO 0CI000/1yBake.

PoseBo-kadeaBo 000EHH, KPYIKHH, OUKOHBEKCHH, Ha €/IHaTa CTpaHa Cco O3HaKa e 75" .
Ha Jpyrara cTpaHa paMHH (QHIM-00/I0/KeHH TabyieTH co Moau(UIMpaHO 0cI000/1yBatbe.

4, KIMHUYKH MOJATOIH
4.1 TepaneBTCKH HHIHKAHH

TpuMeTasuMH € WHAWIUpPaH 32 ymoTpe6a Kaj BO3pacHM MNAIMCHTH KaKO JOTMONHHTEIHA
Tepalnuja BO CHMITOMATCKH TPeTMaH Ha cTabUTHA aHTHHA TIEKTOPHUC, Kaj ITALMEHTH Kaj KO €
HEJIOBOJIHO KOHTPOJMpaHa aHIMHAaTa CO aHTHAHTHHAIHK JICKOBH Ol IPB u300p WM OHHE
[IAIFEHTH KOH He ja [OJIHeCyBaaT TaKBaTa Tepaluja.

4.2 Jlo3upame 1 HAYHH HA YN0Tpeda
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Kaj mauuentnre co ymepeno omrerysame na Oybpexnara byHkuuja (KpeaTMHHH KIHpEHC
0130 o 60 ml/min) (Bugere Bo Jlen 4.4 u Jlen 5.2), IIperopavanara so3a e exna tabnera o
35 mg HayTpo, 1ocJIe MojajoKoT.

Iocmapu auya

Ilocrapure nmma Moxar 1a UMaar mOrojeMa W3IOKEHOCT Ha TPUMETA3UIUH 3apaju
HamaneHara OyOpexna ¢yHkumja xoja e noBp3ana co Bospacta (Buuere Jlem 5.2). Kaj
NAlMEHTHTE CO YMEPEHO OLITETYBame Ha OyOpesuTe (KpeaTHHUH knmuperce ox 30 mo 60
ml/min) (Buznere Jlen 4.4 u Jlen 5.2), TperiopayaHara 1103a e eaxa rabueta ox 35 mg Hayrpo,
T10CJIE 110jaJ0KOT.

Turpaumjara Ha f03ara kaj nocrapute iuia MOpa zia ce crpoBejiyBa BHEMateHo (Bumere
Hen 4.4).

lTedujampucka nonynayuja

besbennocra u edukacHocTa Ha TPHMETAZHAMHOT Kaj Jera nomamu o 18 roaunu CeylITe He
ce yrBpaeHu. He nocrojat gocranan nogaromy.

Hauun na yriorpe6a

Tabnerure ce 3emaar mepopanzo nBa maTH Ha A€H, Ha IIp. eiHa TabieTa HAyTPO W ejHa
TableTa HaBeyep, 3a BpeMe Ha 06pOILH.

4.3 KonTpaunaukamuu

- IlpedyBcrBuTeNnHOCT Ha aKkTHBHATA CyNICTaHla MJIM Ha HEKOj OXl EKCIHIIHEHCHUTE
HaBezieHu Bo Jlen 6.1.

- Ilapxuuconosa Gonecr, CKCTpalTMpaMUIATIHHA CUMIITOMM, TPEMOD, CHHJIPOM Ha HEMHUPHHU
HO3€ ¥ ApYry OOJIECTH TOBP3AHH CO JBHIKEEHETO.

- Temxo omreryBame na GyGpesure (xkpeatunun Kaupenc < 30 ml/min).

4.4 Iloce6nu npeaynpeayBama u MEPKH HA NPeTNna3jHuBOCT

JlekoT He e HameHeT 3a TpeTMaH Ha AHIHHO3HH Halnany, HATY € WHIUIMPAH 3a IOoYeTeH
TPCTMaH Ha HECTaOW/IHA AHTMHA WM HH)APKT Ha MHOKApOT, KAKO HU 33 TMIEPHOZIOT TIPes
XOCTIUTANTH3AMA]ja MK BO TEK Ha IIPBHTE JEHOBH O] XOCIHUTANU3aIHjarTa.

Bo ciyuaj na manan nHa anruma, cocroj6ara na KOPOHAPHHUTE apTepuu MOpa IOBTOPHO 4 ce
HCIIMTA ¥ MOpa l1a Ce 3eMe BO Npe/BH MPUIArOYBame Ha TPETMAHOT (MeIuKaMeHTO3eH
TPETMaH ¥ MOXKHA PeBacKyJIapu3anyja).
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TpuMeTasuHH MOpa TPAjHO Ja Ce MPEKHHE Kaj NAlMeHTH Kaj KO Cce pa3sBHIe Oonecty Ha
JBUIKEIETO, KaKo IITO Ce eKCTpamupamMuIanHi CHMIITOMH, CUHAPOM Ha HEMHpPHHU HO3E,
TPEeMOp 1 JIPYTH HAPYIIyBarba Ha JBHKEHETO.

BakpuTe ciyvyad MMaaT HHCKA MHIMJICHIA H 0OUYHO C¢ PEBEP3UOHIHHU MO MPEKMHOT CO
3eMarbeTo Ha JiekoT. Kaj moBekeTo NAlHeHTH KOH Ce OTOpaBHile, CUMITOMUTE CC u3ryouie
BO pOK OX 4 Meceuu IOCie MPEeKHHOT CO 3eMamkeTO Ha TpuMeTasuauH. JIOKOJIKY
eKcTpanpaMHIaTHATE CHMITOMH Tpaat moBeke 041 4 Mecely 1mocie MPeKUHOT CO 3EMAbETO
Ha JIEKOT, MOTPeGHO e J1a ce 1odapa MUCIICHE 0/l HEBPOJIOL.

Moke ja 0j1€e 0 NMajgoBu, KOH C¢ MOBp3aHH CO NIOpEMETYBAmbEeTO Ha JABHKEHETO WX CO
XHUIIOTEH3HjaTa, 0cO0EHO Kaj MAalHEeHTATE KOU 3eMaar aHTUXUIEPTCH3MBHA Tepanuja (Bunere
Jlen 4.8).

IToTpe6GHO € BHUMAHUE KOra TPUMETasHIHH CC [pENHUITYBa Ha [AIMEHTH Kaj KOH CE 04eKyBa
[oroJieMa H3JI0XKeHOCT:

- VYMepeHO OLITETYBamke Ha 6y6pesute (Buznere [len 42u35.2)
- JIuua xowm ce moctapu ox 75 romunu (Bunere Jlen 4.2)

4.5 MHTepakumja co Apyrd MeJHIHMHCKA NPOH3BOAH H apyru gopmMu Ha HHTEpaKIHja
VHTepaKimu CO JPYTH JIEKOBH HE CC MO3HATH.

4.6 TlaomgHoCT, GPEMEHOCT U JIAKTAIHU]A

bBpemenoct

Hema JIOCTAITHY MOJIATOLH 3a IIPHMEHATa Ha JICKOT Kaj OpeMeny JkeHH. McnuTyBamara Bp3
JKUBOTHH He MOKaXale Ha JUPEKTCH MM MHAMPEKTHO MM HHIAMPEKTHO IITETHO BIIUjaHHE
Bp3 penponykuujata (Buzxere Jlen 5.3). Kako mepka Ha IIPETIIa3IUBOCT, Ce Tperopatysa 1a
ce n3bernyBa ynorpeba Ha TPHMETa3H/IMH 33 BpEMC Ha OpeMeHOCT.

OCHE

He e mo3Haro jJaqy TPUMETasHJHMH C¢ H3jadyBa BO MajurHOTO Miexo. He Moxe jpa ce
MCKIIY4U PU3HKOT 32 HOBOPOJICHUETO/JOeHYeTO. TpHMETasHIAMH HE Tpeba ga ce ynorpedysa
3a BpeMe Ha JIOCHC.

IlnogHoCT

CryauuTe 3a PENpOJyKTHBHA TOKCHIHOCT [oKa)kaJe JeKa JEKOT HeMa BIMjaHue Bp3
[IJIOTHOCTA Kaj MAIIKHATE ¥ )KEHCKATE CTAa0PIH (Bunere Jlen 5.3).
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Bo KJIMHHYKATE CTYIMU TPHUMETasHIHH
3abeIe)KaHH ce ClIydau Ha BpTOIJaBuIa 1
Ha nexot Bo mpomet (Buzete Jlen 4.8), mTOY
paKkyBarbe CO MAIIHWHH.




4.8 Hecakann nejcrna

Hecakanure peaxnuu, xou ce Ae(MHUPaHU KaKo MTETHH HACTAHH KOH MOSKAT Jla ce TIoBp3ar
CO ynoTpebara Ha TPUMETA3UIMH, CE HABENCHH I0/101Ty IIOPEICHN CIOpPE YeCTOTATa, IITO
MOME Mia Ce NOAPENH Ha CIEJHMOT HAYMH: MHOTY YecTo (>1/10); wecro (>1/100, <1/10);
HeBooOM4aeHo (>1/1,000, <1/100); petko (>1/10,000, <1/1,000); MHOTry peTko (<1/10,000);
HETIO3HATO (YecToTaTa HE MOXKE JIa Ce IIPOLIEH BP3 OCHOBA Ha IOCTAHUTE [OJaTOLH).

Kaacupukanuja no YecTora p
OPraHCKH CHCTEMH

[TopemetyBama Ha | Yecto Bprornasuna, rmaeo6oska
HEPBHHOT CHCTEM
Hemno3zuaro Exctpanupamunasnuu
CHMITTOMHM (Tpemop,
aKuHesuja, XUIMEPTOHH]a),

MOpeMeTyBaba Ha JIBHKEHETO,
CHHJIPOM Ha HEMHPHM HO3€ W
Apyrd  nopemeryBama  Ha
JIBHXKEH-ETO, 00MYHO
PEBEP3UOMIHN OCe MpeKnH
Ha Tepanujara

Henosuaro [lopemetyBatba Ha  comor
(HecoHMLa, nocnaHocT)

IlopemeryBama Ha yBoto u | Hemosnaro Bprornasuna

IIHUOT JIABUPHHT

Cpuesu nmopemeryBarba Petxko HMannurauuu, excrpacucronny,
TaXMKap/uja

llopemeryBama ua kpsruTE | PeTko Aprepucka XHUIOTeH3H]a,

CaZloBH OpTOCTAaTCKa XHMMOTEH3Mja Koja

MOXe na Ouje nospsaHa co
cnaboct, BpTOrnaBMLA WIH
najg, ocobeHo Kaj nNalMeHTH
KOH 3emMaar
AHTMXUNEPTEH3UBHA Teparuja,
UPBEHHUIO CO YyBCTBO Ha

TOILTHHA
ITopemeryBama Ha | Yecto bonka Bo abnomenor, nposnus,
JUTECTUBHUOT CHCTEM AWCIICTICHja,  MayHMHA W

HOBpaKame

Hemnosnaro Koncrunauuja

[TopemeryBama Ha koxara u | Yecto Ocun, japesx, yprukapuja
MOTKO)XHOTO TKHBO Heno3snaro AkyTHa reHepaau3upaHa

ersaMTeMHa nycTyn03a

T, (ATEII), aHruoenem
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| 1po6 u xKorukara =

HaniaBa Ha MOKHH HECaKaHH peaKiiiu

[IpujaByBarmeTo Ha HECAKaHH PEAKIUH I0CIe no6uBameTo HA 0/100peHHe 3a IMyIITamke Ha
JIeKOT BO TpoMeT e BaxHo. Ha Toj HauuH Ce OBO3MOXKYBA KOHTHHYHPAHO CIICICHC Ha
OJIHOCOT PU3MK / KOPHCT 3a JIeKoT. HecakaHuTe JejCTBa MOXKE Ja I' NpHjaBUTE U JUPEKTHO
npexy Harmonanunor menTap 3a (apMakoBATHMIIAHIA TIPH AreHnujaTa 3a JIEKOBH H
meunuackn cpejactsa (yin. Cs. Kupun u Metonuj 6p.54 xar 1) WK 10 eNEKTPOHCKH MAaT
npexy BeG crpamara Ha ATeHIHjaTa http://malmed.gov.mk/. Co mpujaByBameTo Ha
HecaKaHWTe /ejCTBa ke TIOMOTHeTe Ja ce 0be3benar noseke uHbopmaiy 3a 6e30eHOCTa HA
OBOj JIEK.

4.9 Ilpegosupame

TlocTojaT MHOTY MaiKy MHGOpMALHH 33 MPEAO3Upame CO TPUMETA3HIHH. Bo cay4aj Ha
IpeI03Mparke, Ce CIPOBElyBa CHMIITOMATCKH TPETMaH.

5. DPAPMAKOJIOIIKH NOJATOLHA
5.1 ®apMaKoAHHAMCKH 0COOHHH

dapmakoTepaneBTCcKa Ipyna: Kapauonoruja: Apyrn aHTHAHTHHAJHHA Cpe/ICTEa, ATI] xon:
CO1EBI1S.

Mexanu3aM Ha JIe]CTBO:

Ilpeky 3adyByBaibe HAa CHEPIETCKHOT MeTaboin3aM BO KJICTKUTE KOH CC H3JI0)KCHH Ha
XATIOOKCHja WM  HCXEMHja, TPUMETasUAMHOT TrO  CIpedyBa HAMAIyBambero  Ha
MHTPAK/IETOYHUTE KOHICHTpALMK Ha ATII. Ha TOj HaYMH OBO3MOXYBa IPAaBHIHO
(QYHKIMOHUPAbE HA JOHCKHTE ITYMIH H TpaHCMeMOpPAaHCKH MPOTOK Ha HATPHUYM W KaJHyM,
OZIPKyBajKH ja KIE€TOUHATa XOMEOCTa3a.

TpumerazuauH ja 3abaByBa B-ockumanujaTa Ha MACHHTE KUCEUHH TIPEKY uHXuOuUIMja Ha 3-
xeroammn-CoA Tuonasza co moar naden (3-KAT), mro ja sacmiyBa OKCHIalHMjaTa Ha
riykosara. Bo ncxemMuyHara KIETKa, eHeprujara Koja ce J00uBa MO NaT Ha OKCH/al#ja Ha
riayko3aTa Gapa HoMaja MOTpOLTyBadka Ha KHCIOPOA O OHad Koja ce AoOuBa 1o 1at Ha -
OKCHIAIHja. 3acHiieHaTa OKCHIalyja Ha ITyKko3aTa ' ONTHMHU3Mpa eHEpreTCKUTE MPOIEeCH U
Ha TOj HAUWMH ro OJIpJKyBa UCIIPaBeH MeTaboIM3MOT 32 BpEME Ha HCXEMH]ara.

dapmakoIMHAMCKH e(DEKTH

Kaj manmeHt co HcXemuyHa Oomect ‘HAQ. CPIETO, TPUMETA3UIMHOT C€ OIHECYBa KaKo
MeTaGOITHUKH JeK, OApYKyBajky I'i MHTPAKIETOIHHITE, HUBOA HAa BUCOKOCHEPTCTCKU dbocharn
BO MHOKApAOT. AHTHHCXeMHUHH edeKTH Ce nt\cmrﬂyaaa'r 6e3 JIOTIOJIHUTEJIHU

XEMOJIMHAMCKH JIEjCTBA. : S|
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Knunnukure cryamm nokaxane egukacHocT u 6e36eqHoct Ha TPUMETa3HMHOT BO TPETMaH
Ha NalHEHTATE CO XPOHNYHA aHIMHA, CAMOCTOjHO, HJTH KOTa JPYTHTe AHTHAHTHHATHY TeKOBH
HE I'0 IIOCTUTHAJIE COOABETHUOT E(EKT.

Bo wimnuukara cryauja TRIMPOL-II, koja 6ua paHIOMH3UpaHa, JBOJHO Clemna, Iane6o
KOHTPOJIMpaHa CTy/Hja, N3Be/IcHa Kaj 426 MalHeHTH KOU 3eMalie TpuMeTasuauH (60 mg/nen)
3aeaHo co meromposon 100 mg/nen (2 matu mHa aen mo 50 mg) BO BpeMeTpacme o 12
HEJIC/H, Ce MOKaXAIo 3HAYHTE/IHO N0A00pyBame Ha MapaMeTpUTe O TECTOT 3a (pusnuko
ONTEPETYBAMC W KIMHUYKHTE CHMITOMH, BO criopenba co miane6o: BKYIIHO BpeMe Ha
onreperyBame +20,1 s, p=0.023; BkynHO onteperyBame +0,54 MET, p=0.001; Bpeme 1m0
nenpecrja Ha ST-cermentor ox 1 mm +33.4 s, p=0.003; Bpeme Ha nojasa Ha anruna +33.9 s,
p<0,001; ©6poj Ha aHrMHO3HM HamaH/HeICTHO -0,73, p=0,014; u ymorpe6a ma
KpaTKoAeMyBavKu HUTpaTu/HenenHo -0,63, p=0,032, 6e3 XxeMoauHAMAYKY IIPOMEHH.

Bo enna pampomusupana, nBojHo crnema, mmane6o KOHTpOJIMpaHa KJIMHHMYKA CTy/uja,
usBeficHa Kaj 223 nammentu (Sellier), nmpumenara ma enHa Tabnera ox 35 mg co
TPUMETasHIMH CO MOAM(HIUKMpPAHO AejcTBO (ABa maTw Ha geH) u 50 mg JIHEBHA J103a Ha
aTCHOJION BO BPEMETpacwe o 8 HelenH, 3HAYajHO IO 3rOJEMHIIO BPEMETO MHOTPeOHO 10
Aenpecuja Ha ST-cermentor ox 1 mm (+34,4 s, p= 0,03) Bo moarpymara Ha namMeHTH
(n=173), cnopenero co mnamnebo, 12 wyaca rocie 3eMameTo Ha JeKoT. 3abenexana e u
3Ha4ajHa pasihKa BO BPEMETO Ha 10jaBa Ha HANAJOT HAa aHTHMHA nekropuc (n=0,049). He e
3abelnexaHa 3HauajHa pasinKa oMery TpyIHTE BO OJHOC Ha CEKyHIAapHHUTE e(PeKTH (BKYIIHO
BPEME Ha ONTEpeTyBatbe, BKYIHO ONTEPETYBAMmE U KIMHHYKY eeKTH).

Bo eano pangoMusupano a1BojHO cieno HCIIUTYBakbE M0/l UMETO Vasco, Koe BKIyymio 1962
TIallICHTH BO BPEMETpaeibe OA 3 MeCeLH, Ce MCIUTYBalle JIBE J03M Ha TpuMmeTazuaud (70
mg/nen u 140 mg/nen), co mpumena Ha 50 mg aTeHOJI0 AHEBHO, BO criopeaba co mianedo.
Kaj Bxynnara mnomynanmja, BKIy9yBajKH TH M CHMITOMATCKHTE M aCHMIITOMATCKUTE
TIalIACHTH, TPUMETa3HIMH He MOKaxal eheKT Ha pe3yNTaTHTe ol ONTEPETYBAmbETO (BKYITHO
BPEME Ha omnTepeTyBame, Bpeme 20 Aenpecuja Ha ST-cermenToT o 1 mm u BpPEMETO Ha
[10jaBa Ha aHTUHATA) U Ha KJIMHUYKUTE pesynratu. MefyToa, Kaj MOArpymaTa Ha MALMEHTH CO
cumnToMu (n=1574), nedunmpanu Bo post-hoc aHaymsara, TpumeTasuauHoT (140 mg)
3HAYUTEHO IO MOAOOpYBA BKYIIHOTO BpeMe Ha onreperysame (+23,8 s Bo cnopenba co
mnanebo +13,1 s; p=0,001) u Bpemero m0 nojaba Ha aurmHa (+46,3 s Bo cropenba co
mranebo +32,5 s; p=0,005).

5.2 ®apMaKOKHHETCKH CBOjCTBa

Arncopnnuja

Iocne nepopanua npumena, Tpumerasmmun TaGrerute CO MOMpUITMPAHO JEjCTBO o 35 mg
BO TIOTMOJHOCT W Op30 ce amcopbupaaT, a MakCHMAaTHATA KOHIIEHTpallfja Ha JIeKOT ce
TMOCTUIHyBa BO MpPOCEK 5 4aca mocrne mpuMeHara-—Be.Tex na 24 Jaca, BPEJAHOCTHTE Ha

KOHIIEHTpaIijaTa Ha JIEKOT BO IUIa3MaTa ocmﬁyﬁhﬁrﬁiﬁj C KO] € e/IHAKOB HIIM TIOroJieMm
. ) O\ T/ P
o1 75% ox MakcumanHaTa KOHIIEHTpalHuja, -_‘1?'_@:_5’.‘ Bo H peaniTeN] 1 yaca.
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Cocrojbara Ha fMHAMHYKA paMHOTEXA ce 0 60-0T yac.
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JTuctpubynuja

BonymeHoT Ha qucTpuOyIHja H3HecyBa npuOmmKHO 4,8 1/kg; Bp3yBameTo 32 MPOTEHHUTE HA
miasmata e Hucko (16%).

EnuMuHanuja

TpuMeTasuauH CKOPO IIOTIOJHO Ce€ H37TadyBa IIPeKy MOKpauaTa, BO HajrojieM Jell
HENIPOMEHET. BpeMeTo Ha MONYXKMBOT BO NPOCEK HM3HECYyBa /7 daca Kaj 3/paBH MJIaJH
no6poBosM, ¥ 12 9aca Kaj MCIUTaHHIWTE KOM CE€ IIOCTapH oj 65 roiuHH. BKymHHOT
KJIMpEHC Ha TPUMETasUAMHOT BO HAJrOJIEM JIEJI € pe3yiaTaT Ha H3JIadyBameTo IIPeKy
OyOpe3uTe U JUPEKTHO € NOBP3aHO CO KPEATHHUH KIIMPEHCOT, a IOMAJIKYy KaKo pe3yirar Ha
U3J1a9yBaETO IPEeKy LUPHUOT Apob, KOE ce HamallyBa CO FOJMHHUTE.

IMoceoHn momyaanuu
Hocmapu nuya:

[MocTapuTe JMIa MOXaT [a HMMaaT 3TOJEMEHA H3JIOXKEHOCT Ha TPHMETA3UIHH 3apaiu
HamaleHaTa GyHKIHMja Ha OyOpesuTe, INTO NpPOM3JEryBa OJ BoO3pacra. KiMHHYKOTO
HCIIHTYBahe KOe € CIIPOBEJEHO Kaj crapa rnomynanuja (75-84 roguny) wiv Kaj MHOTY CTapa
nomynanuja (> 85 romuHM), MOKaXalo AeKa YMEPEHOTO omTeTyBame Ha Oybpesute
(kpeatnnuH Kimperc momely 30 um 60 ml/min) ro 3rojeMmiIO H3IOXYBAETO HA
tpumertasuaun 1,0 matu, ogsocHo 1,3 maty, Bo cnopeaba co Mianara nomynandja (30 go 65
rOJIMHU) CO YMEPEHO OIITETyBamke Ha OyOpesuTe.

K/IMHHYKOTO MCIUTYBAE CIIPOBEAECHO Kaj CTapa IoIyJamuja (ocTapa of 75 rOJMHHA), BO
KOe MCIMTAHHUIUTE 3eMaie 2 TaOneTH TpUMeTasuauH ox 35 mg co MoauduumpaHo
oc060yBamke HEBHO, MMOKAXaIo BO TPOCEK IBOJHO 3TOJIEMyBame Ha H3JI0XKEHOCTA Ha
JIEKOT BO Ila3Mara Ha MAlMEeHTHTE CO TEIIKO OIITeTyBame Ha (yHKImjara Ha OyOpesute
(kpeatmHMH KaupeHc moman ox 30 ml/min), BO cropexba co MOCTapuTe MALUEHTH CO
KpeaTHHHMH KiupeHc moroiem o 60 ml/min. [TopaTouute ce aHaIM3UPaHM BP3 OCHOBA HA
METOZOT Ha MOMyJIalicka KHHETHKA.

He ce 3a0eiexany 3HaYajH{ Ipalama BO Bpcka co 6e30enHOocTa 3a IPUMEHA Ha JIEKOT Kaj
I0CTapaTa HOIyJallyja Bo criope6a co ONmuTaTa nomyJamngja.

By6pescru owmemysarea: VI310%keH0CTa Ha TPUMETa3UIMH € BO MTPOCEK 1,7 naru nmoronema
Kaj MalMEHTH CO YMEPEHO OLITETyBame Ha OyOpesuTe (KpeaTHHUH KIMPEHC momery 30 u 60
ml/min), u Bo mpocek, 3,1 maru moroieMa Kaj NALUEHTHTe CO TENIKO OIITETYBAmC Ha
Gy6pesure (kpeatuHumH KiaupeHc moman on 30 ml/min), Bo criopeba co 3ApaBUTE
706poBOIHM co HopMaiHa (yHKIHja Ha OyOpesure.

He ce 3abenexaHy 3Ha4ajHH Ipallama B
0Baa MoIyJIalKja Bo cropeznda co OmnmTa




HcnutyBarara BO OHOC Ha XPOHHYHATA TOKCHYHOCT I10 OPAJIEH IIaT, KO Ce M3BEJIeHU Kaj
Kyuura (5 10 40 mg/kg/nen) u craopim (S 1o 200 mg/kg/nen), ykaxysaat Ha o6ap npod
Ha 6e30eTHOCT Ha JIEKOT.

He ce 3a6enexann eMOpro-heTOTOKCHIHH eeKTH, HUTY TEPATOreHOCT Kaj TJTYBIM H 3ajaIl.
OmnmTHTe HCMUTYBaba Ha PENPOYKTHBHATA TOKCHYHOCT U eMOpHOTeHe3aTa Kaj 3 reHepaiuy
Ha CTAOPIM He NMOKayKaae aHOMAJIUH,

['eHOTOKCHYHHOT NOTEHNUHjal [AeTalHO € MCIMTYBAH BO in Vitro CTYAMHTE, BKIYIHTEIHO H
MYyTareHHOT U KJaCTOreHHOT MOTEHIKjal, KaKo U BO €lHa in vivo crymuja. Cute pesynraru
Ousie HeraTHBHH,

6. PAPMALIEBTCKHA ITOJATOIIA

6.1 JIncra Ha eKCIUNUEHCH

Janpo na tabnera:

Kanmuym xunporen docdar 6e380/1eH
Ilonuerunen oxkcun

KcanraHn ryma

Marne3uymMm creapar

IToBuzon K90

be3BosiHa KomOMIHA CHTHKA

®OuiM-00BUBKA:

Opadry II xadear 85G565010 (IlonMBMHMIT aTKOXOJN, TaiK, Makporoi/PEG, Tturanuym
anokeun (E171), coja nennru, npsen xeneso okeun (E172)).

Marnesuym creapat
['munepon

6.2 MaxonaTnOMIHOCTH
Hewma.

6.3 Pox Ha ynorpe6a

48 mecenu.

6.4 Hauun Ha yyBame

Ha ce uyBa Ha cobHa Temmeparypa mox 25°C.



Jla ce yyBa BOH no¢ar 1 norjej Ha jaena.
6.5 Ilpupona u cogp:KuHA Ha NAKYBambe
Kapmeranun ¢unm-o6noxenure Tabneru ce ciakyBanu Bo PVC/PE/PVdAC/Alu 6nuctepu.

Cekoja kaproHcka KyTtHja coapkd 60 ¢unm-o6a0kenn TabimeTH co MOIU(PHIUPAHO
ociobo1yBame.

6.6 IloceOHHM MepKH Ha NPETHA3JIHMBOCT NPH OTCTPAHYBakbe HA HeEYNOTpedeHHTe
NPOHM3BOAH U APYIrH YIIATCTBA 3a paKyBambhe

Cekoj HEHCKOPHCTEH MEIMIMHCKY IPOU3BOJ WK OTHAJEH MaTepujai Tpeba aa ce OTCTpaHu
BO COTJIACHOCT CO JIOKaJIHUTE Oaparba.

7. HOCUTEJI HA OJOBPEHHUETO 3A CTABAIBE HA JIEKOT BO ITPOMET

Bopiag Menuiune Mnau Canaju Be Tugaper Asonum Ilupkerty, P. Typuunja — Ioapyxauna
Ckomje

V1. Llpsena Boxa 6p.7, Ckomje, P. Makenonuja

8. bPOJ HA OJOBPEHHUETO 3A CTABAILE HA JIEKOT BO ITPOMET

9. JATYM HA ITPBOTO OAOBPEHHUE / ITIOCJIEJHA OBHOBA HA OJJOBPEHUE
3A CTABAIBE HA JIEKOT BO IIPOMET

10. TATYM HA ITOCJIEJHA PEBU3UJA HA TEKCTOT
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