3BUPEH U3BELLTA 3A OCOBUHUTE HA NEKOT
1. UME HA nekoT

MELFALAN PLIVA/MEN®ANAH MIUBA 50 Mg npawuok u BeXukynym sa pacTtsop 3a
VHjeKTupare unu WHy3uja.

2. KBAIIUTATUBEH U KBAHTUTATUBEH COCTAB

Eana Bujana coapxu 50 mg mendganan (Bo chopma Ha Mend)anaHxnopu,q).
Mo PEKOHCTMTYLMja 1 m| PacTeop coapxu 5 mg mendanan.

MomOoLWHK cyncTanLmmg CO No3HaT edhekT

Eana Bujana co BEXUKYNyMm coppxu 53 5 Mg HaTpuym, 402 Mg BessofeH etanon u
6,220 g nponuneHrnukon.

3a uenoceH cnucok Ha MIOMOLUHYM cyncTaHumm BugeTe nen 6.1

3. ®APMALIEBTCKA ®OPMA
lMNpawwok u BEXUKynym 3a PACTBOP 3a uHjekTuparse unu WHDY3Wja.

Mpaiok: 6en unp peyuncu Gen nmocbunuasmpan nparwok.
Bexukynym: Bucrtap u 6esboen pacTteop.

PH BpeaHocTa Ha PEKOHCTUTYMpaH pacTeop W3Hecysa npnbnuxHo 6,5.

4. KMTMHUYKKN nogATouu

4.1 TepanesTcku UMHOUKaLUK

MendanaH Mnuea MPUMEHeT  npeky peruoHanna aptep|
WHOUUMPaH 3a nekysame TIOKANM3MpaH mManurieH mMenaHom He
NOKanusmpaH capkom Ha mekuTe TKUBa Ha ekcTpemuTeTuTe. =




Onwmo

Tpomboembonuyen Hacmaw

MendanaH Bo KoMBuHaumja co N€HanuaoMua n npeanusoH, unu Tanuaomug u
NPEaHN3oH, wunu AEKCaMeTasoH, ro sronemysa PUSMKOT 3a nojaBa Ha BeHcku
TpombBoemBonuzam (NpeaoMUHaHTHO Anaboka BeHcka Tpombo3a u 6enogpoben
embonusam).

Cé [noHece opgnyka 3a ynotpeba Ha aHTUTPOMGOTUYHM NpoduUNakTuykm MepKu
(Buoete nen 4.4 u 4.8).

HacTtaH ke ce n3nekyesaar, moxe Ada ce 3anoyvHe

Mencbanan Mnuea Bo koMBuHaumja co neHanM.qg* m,,i,qge,q\(qaﬁo Wnnm Bo
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Tepatija \;133@' BpemMe Ha

AO3N BO 3aBUCHOCT OA npoueHKaTa Ha ofHocoT
Tpeba pga npopomu Aa ja 3ema aHTUKoarynaHr
NeKyBaweTo co mendanan.

3a noarotoeka Ha Mencanan Mnuea Mpallok u Bexukylym 3a pacTteop 3a
WHjeKTMpake nnu WHdy3vja BuaeTe Bo gen 6.6,

Hosupame
BospacHu



AeKcTposa u ce Npenopayysa ynorpeba WCKNy4nMBO Ha WHTpaBeHcka WHy3mja co
0,9% pacteop Ha HaTpuym xnopug,

Kaj pervonanna apTepucka nepdyauja MOpa fda ce npoyun n 2paTypara 3a
ynaTcTea 3a fgetaneH HauyuH Ha npumeHa.

Mynmunen mMuenom:




Kora ce kopucru Kako MoHoTepanuja, BooOKM4yaeHaTa WHTpaBeHcka [o3a Ha
MendanaH Mnuea e 0,4 mg/kg Tenecha T&XUHa (16 mg/m? MOBPLUMHA Ha TenoTo) co
MOBTOpyBak-e BO coogseThy MHTEPBanu (Ha np. eaHal wHa cekou 4 Hepmenu), nog

Bucoka dosa

Kaj Teépanuja co BUcoky A03n 0buyHo ce KOpucTaT noeguHeyny WHTPaBeHCKN [o3u
nomery 100 u 240 mg/m? NOBPLWMHA Ha TenoTo (MpnbnumkHo 2,5 A0 5,0 mg/kg
TENecHa TexuHa), merfytoa HEONXo4HO e 3auysyBaie Ha XEMaTonoeTckn mMaTuynu
KNeTkn Kaj nosn Hag 140 mg/m? NOBPLUMHA Ha TenoTo. Kaj naumenTu co OybpeskHu
OWTeTyBawa fo3aTa Tpeba aa ce Hamany 3a 90%. Mopagu MOXHOCTa 3a nojaea Ha
Telka Muenocynpecuja kako fiocneamua on BUCOKM fo3n Ha Mendanan MNnuea, ce
npenopavysa nekyeateTo Aa ce usBegysa Bo cneunjanucTuykm LeHTPU u na Guge
CrpoBeneHo of cTpaHa Ha NneKapu co nckycrteo (Bugete nen 4.4),

Hanpednam adeHokapuuHom Ha [aiHuyu: Kora ce KOPUCTU uHTpaBeHcku kako
MOHOTepanuja, yecTo ce AaBa fjo3a o4 1 mg/kg Tenecwa TeXWHa (npubnumxHo 40
mg/m? MOBPLUMHA Ha TenoTo) Ha cekou 4 Henenu.

Koa ce pasa Bo KOMBuHauuja co APYIM  LUMTOTOKCUYHK nexkoswn, ce pasaat
WHTPaBeHckn foan og 0,3 A0 0,4 mg/kg TenecHa TeXunHa (12 no 16 mg/m? NOBPLUNHA

06u4Ho BO KOMBuHaumja co XVpypLUKa MHTepBeHLuja. Boobuyae I Cer Ha fosa
Kaj nepcyaunja Ha FOPHUTE ekcTpemMuTeTy M3Hecyea 0,6 - 1,0 : TéHee L\ TEXUHa,
a Kaj AoMHNTe ekcTpemMuTeTy 1 - 1,4 mg/kg TenecHa Texuna ncTo

; e R
Taka 6un ynotpebysan Bo KOMOWHaunja co akTuHom ;.;._I:I&% T Ha
Ao3kpatbe norneaHeTe BoO nuTepartypara. -

lMedujampucka nonynayuja :
Kaj neua MendanaH peTko e NHOWUWMPaH BO BooBuYyaeHa 0038, \g{ e MEXHO na ce
HaBefaT ynatcTsa 3a gosuparse. =

3a Tepanuja Ha HeBpobnacTom Kaj oeua ce KOpUCTaT MHjeKuMmM co BUCOKM 0031 Ha
MendanaH Bo komBuHauuja co 3a4yByBame Ha xemaTonoeTcku MaTUYHU KNeTku u



TyKa Moxar na ce CNneéaar uctute Hacoku 33 Al3npare Bp3 ocHoea Ha NoBpLUMHaT]
Ha TenoTo kowu ce MPUMeHyBaaT kaj Bospachuy.

Heepobnacmom Kaj Oeua go |V cmaduym
Bucoku pgoau: Hosu nomery 100 u 240 mg/m? NoBpLWWHA Ha TenoTo (NoHekorawy

lNosospacHy nayueHmu

Wako mendanan yecto CE Npumenysa kaj nosospacHu NaUUeHTN Bo BooGUYaeHy
A031, Hema nocebHu MHOPMaumMn 3a npumena na TIeKOT Kaj oBaa noarpyna Ha
nauueHTu.

aroa npeg npumena Ha BUCOKM [03Ku Ha Mendanan Mnusa Kaj
NOBO3pacHU navumenTy MOpa BHUMaTenHo aa ce pasmucnu sa pga ce 0besbeau
COOABETHA  DYHKUMOHANHa cocTojba un (PYHLKUOHUpPar-e Ha  opraHuTe.
PapmakokuHeTukaTa Ha  WHTpaBeHCck npumerer Mendanad He NnoKaxysa

Muenocynpecuja.

Owmemysare Ha @yHKYUjama Ha 6ybpesume
Knupencor Ha MendanaH, unako NpomeHnue, moxe pga Oune Hamanen Kaj
OLlUTETYBake Ha yHKUMjaTa Ha Bybpesute (Bupete gen 4.4).

2
Kora Mendanan lMnusa ce kopucty WHTPaBEHCKN BO BOOBUYaeHH A0o3K (8-40 mg/m
MOBPLUMHA Ha TenoTo) ce fpénopayysa noyeTtHata fosa Aa ce Hamann 3a 50% kaj

Kaj Bucoku WHTPaBEHCKN [03U Ha mendanan (100 go 240 mg/m? NoBpLUMHA Ha
TenoTo), notpebarta 33 Hamanyeawe Ha pfosaTta 3aBUCK 0of cCTeneHoT Ha

Kako Hacoku Kaj nekyBarwe co Bucoku
XEMaTOMNoeTCKU MaTUYHU KkneTky kaj ng
yHKUMjaTa Ha Oybpesute (kage wro Knn EHe
BOOBUYaeHo e Hamanyeake Ha noyeTHaTa




Kaj naunenTu co TELLKO owWTeTyBame Ha (PYHKUMjaTa Ha Bybpesute He CMee aa ce
NPpUMeHyBaaT Bucoku A03n Ha mendanan (noronemu oa 140 mg/mz) bes
3a4yByBak-e Ha XE€MaTonoeTcku mMatuyHu KNeTku.

Bucokure nosu Ha MenanaH co sauyBysame Ha XEMaTonoeTckn MaTuyHu Knetky
yCneLuHo ce kopucrtar aypu un Kaj nauneHTu Ha aujanusa co TepMUHanHa 6y6pesxHa

VHCYyuUneHuMja. 3a nogetanuu UH(bOpMauMK mMopa aa ce NpoBepu coogseTHa
CTpy4Ha nuTteparypa.

Ha4nH Ha npumena
I/IHjeKuwja/Mchyawja

3a ynatcTeo 33 Paspenysatbe npeq npumena nornegHeTe Bo nen 6.6.

Mo PEKOHCTUTYUMjaTa foBueHnoT pacTeop Tpeba na 6upe Bucrap, Bugete nen 6.6.

4.3 Kourpauﬂ.qukauuu

* [lpevysctBUTEnHOCT Ha aKkTMBHaTa CynctaHuuja unu Ha HeKoja of nomMoLwHuTe
CyncTaHumMm HaseneHu so aene6.1.
* Jlaktauuja

4.4 MNoce6Hu npegynpenyBama u MepKu Ha npeTnasnueocT NpU ynotpe6a
Mendanan Mnuea Tpeba aa ce NPUMEHYBa BO cneuujanucTuyku OHKOMOLLKN UeHTpu

Kage wWTo nocrou MOXHOCT 33 cnegewe Ha 6VIOXEMMCKMT€ W XemaTtonowkute
ECpeKTI/I 3a BpemMe 1 no NPMMeHa Ha nekor.

NpodunakTuykata npumena Ha aHTUNH(EKTUBHU NekoBu Bo Cnyyaj Ha notpe6a og
fipMMeHa Ha fepuBaty Ha kps,

Mpen npumera Ha BUCOKM fo3K Ha mendanaH Mopa
byHKUMOHaNHaTa coctojba Ha nauveHToT 33 aa
Ha NekoT u beHKLlMOHMpaH:e Ha opraHuTe.

0 fdenyeare

Cnedeme



PaanoTepanuja unu co XéMotepanuja Bo norneg Ha sfonemeHa TOKCUYHOCT Ha

Aa bugat BHUMaTenHo CN€AeHn 1 aa ce npesemar MEpKM 3a Aa ce MUHUMU3UpaaT
CUTE NpoMeHnuBM puauk dakTopu. TMpenopakure 3a TpomGonpodunakca u
AO3Vpatbe Ha aHTUKoarynanTHa Tepanuja ce HaBeaeHn Bo nen 4.2,

PagnTe, otok Ha Paka wunu Hora. Hokonky Kaj nauweHToT Cce nojaesm
Tpomboembonusanm, BeAHall npekuHeTe co TIKyBak€To 1  3anoyHete co

HeyTponenuja u TpomBounToneHuja
3ronemena CTanka Ha xemaTonouwka TOKCUYHOCT, ocobeHo HeyTponeHuja u

TpOMGOHWTOHEHVIja, e 3abenexaHa Kaj NOBO3pacHMK naymeHTu

CUMNTOMUTE Ha KpBaBekse, BknyyutenHo netexuja u kpeaBewe op HOCOT, ocobeHo
Kaj nauymeHTu Kou ce Ha Tepanuwja co KoMOuHayuja » AOTDEXUM HaBegeH
NpeTxonHo (Bupete gen 4.8).

MyTtareHocT

Mendanan Ha KUBOTHUTE penysa MyTareHo, &
XPOMO3OMUTE Kaj naumeHTV kou Ce NneKyBaHM co Og
NoKaXkan n kaHueporeHo AEJCTBO Kaj XXUBOTHY (Buger




Mpujasenn ce cnyyau Ha aKyTHa neykemuja no nekyeare co Mendanad Ha Gonectu
Kako wro ce amunonaosa,  manurHen MenaHoMm,  mynTtunen Muernom,
Makpornobynuvemuja, Gonect Ha TTalHN arnyTUHUHU 1 co sHaunTenen nopacr kaj
Pak Ha jajuuun. Bo cnopenba ma MaUNeHTKM co pak Ha jajHuum kou npvmane
amnKNNPaYKkM NEKOBU co OHMe Kou He fpMane oTkpueHo e peka ynotpeb6ata Ha
ankunvpaykn  nexosw, BKIyvyBajku u  mendanan, SHaunTenHo ja sronemwuna
3a4ecTeHocTa Ha akyTHa neykemuja.

Kora ce pasmucnysa 3a ynotpe6ara Ha MendanaH, Mmopa aa ce N3Mepu pusukor opg
nojasa Ha neykemuja Bo ogHoc Ha NoTeHunjanHata npugobuska 04 Tepanwjara,

OcobeHo ako mendanan ce ynotpebysa Bo KOMBuHaumja co neHanugomug unu

HeonxogHo.

Lepcmu mymopu

CO neHanuaomug wu NPEeAHU30H, unu co Tanuaomua u npegHusoH NoKakano
3ronemeH pusnk 3a nojaea Ha uBpcTu SPM kaj noBo3pacHu HOBOAMWjarHoCcTMLUMpaHu
NaUMEHTN co MynTunna Muenoma.

KOHmpauenuuja
Mopagu sronemen PU3nK oa BeHcku Tpomboembonuzam Kaj na
Co mendanaH Bo koMBuHaumja co NéHanugoMug u npenHn

nepopanHm KOHTpaLIer]TMBM, ce npenopavyesa MPpOMeHa Ha MeToAoT Ha



KOHTpauenyuja (np. UHXBUTOp Ha OBynauuja camo co MPOrecTepoH kako wro e
AecorecTpen u cn.). Pusukor 3a BEHCKU TpomBoembonuzam fpoAonxXyBa 4-6 Hegenu
MO NPEeKWH Ha Tepanujata co fepopanHu koHTpauenTusy.

OBoj nek coapxun 5,1 vol % etanon (ankoxon), T.e. A0 2894 mg no gosa 3a BO3paceH
co 70 kg, wro OArosapa Ha 72 ml nuso uny 29 ml BuHO. 33 crnopenoa kaj BospacHu
Kou Ke ucnujat yawg BUHO 1 500 ml nueo, KOHUeHTpauujaTa Ha ankoxon so KpBTa
ke Buge okony 50 mg/100 ml.

Bospachu

nocnaHocr,
Konuunnarta va ankoxon BO OBOj nek Moxe aa ro NMPOMEHU [ejCcTBOTO Ha apyru
nekosu (Bupete nen 4.5).

Tpeba na ce 3eme 8o NPEABMA kaj GpemeHu unu gounkn.

Tpeba ga ce 3eme Bo MPEABUA Kaj 3aBUCHULM of ankoxon.

Hampuym
OBoj nek cogpxm 53,5 mg HaTtpuy,
MakcMmaneH nHeBeH BHec oo 2 g
BO3pacHO nuue.

-{)
ay}an\a\, @é: OAroBapa Ha 2,7 % op

chnpp@% penopakute Ha C30 33
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mg/kg/poaa, BP3 o0OcHOBa wua MakcumarnHo NpenopavaHata pfosa Ha nexor
(MpecmeTano sa BSA=1.8 m? y 70 kg).

Mpn npumeHa Ha BMCOKW 103K Ha mponunenrnukon WV npu Herosa npopomkexa
ynotpeba saGenexann ce PasnuyHn  wretHy edektn, «kako wro ce
XUNEePOCMONapHOCT, nakTaTHa aunposa; nopemetyBame Ha dyHKUMjaTa  Ha
Oybpesute (akytHa TyBynapHa Hekposa), akyTHo 3aTajyBame Ha Bybpesute:
KapanoTokeuyHocT (aputmuja, XUnoTeHsuja); nopemeTyBare Ha cpeauwHmnoT
HepBeH cucrtem (Benpecuja, koma, ennentuyeH nanap); Pe€cnnpatopHa nenpecuja,
AUCnHeja; nopemeTyeame Ha ®YyHKUMjaTa Ha UPHWOT Opo6; xemonutuuka peakuuja
(MHTpaBackynapha Xemonusa) u XeMornobunypuja;  unu MynATUCUCTEMCKO
fNopemeTyBake Ha opraHuTe.

Mopaau Toa, NpUMeHaTa Ha [403n noBUCoKy oA 500 mg/kg/nen Kaj neua nocrapu op
S roAnHK Mopa aa ce cornena nHanBmayanHo.

LWreTHuTe AejcTBa 06u4HO ce pesep3anbunHn  no MPEKWH Ha 3emameTo Ha
nponuneHrnukon, a Bo TeLwuku Chy4aesu no xemogmjanuaa,

[NoTpebeH e Nnekapckun Hagsop 3a coctojbaTa Ha Gonecra,

4.5 UnTepakumja co APYru nekosu u apyru dopmu Ha UHTepakuuja

BakumHu co xmen OpraHnamu

Kaj nauventn co ocnagen WMYHUTET He ce npenopauysa BaKLUMHUpawe co xueu
BaKUWHK (BupeTe pen 44)

Hanuavkcuuna KUCEeNnuHa
Hanuaukcnynara KUCenuHa Bo KOMBWHaumja co Bucoky WHTpaBeHCKU [03M Ha
MendanaH npeaussukana CMPT Kaj feua 3apaau XEMOparncku eHTepokonuTuce,

Bycyndan

Kaj neavjatpucka nonynauuja, 3a pexumor Menq)anaH-Eycynq)aH € NnpujaBeHo geka
NPpUMeHa Ha mendanaH 3a nomarnky og 24 vyaca no riocnefHarta nepopanHa nosa Ha
OycyndaH, moxe Aa foBeAe A0 nojasa Ha TOKCUMYHOCT.

uMKJ"IOCHOQMH

Kaj nauyueHTy Kaj Ko e cnposeneHa TPaHCNnaHTaumja Ha -keekeHa CPX U Kou
NpUMaaT BUCOKM [03M Ha VHTPaBEeHCKN MenchanaH, a i MK

ChpevyBawe Ha peakuuja Ha oThpnawe Ha rpaTo;
HapyllyBara Ha thyHKLujaTa Ha Oybpesure.

4.6 NnogHocr, GpemeHocT U foewe

BpemeHocT
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Kako u co cute UNTOTOKCUYHN nekosy, Pn ynotpeba Ha menchanan Tpeba ga ce
fPUMeHyBaaT cooaseTHy KOHTpauenTueHmn mepku.

3aroa, nocrou MOXHOCT mendanan ga mose Aa Npeaussuka npuepemena unm
TPajHa HennogHocT Kaj MaxuTe. Ce npenopayysa maxuTte NekyBaHu co menchanan
Ad HemaaT peua Bo Tekor wa Nekysaweto na ce go 6 MeCeun no npekuH Ha
Nekysaeto. Tue Tpeba Aa Ce nocoseTyBaar 3a MoxHocTa 3a YyBake Ha cnepma
MPen nekysaweto 3sapapgu MOXEH puauk opf IPEBep3nbunHa HennogHocT kako
nocneauua Ha nekyeareto co MendanaH.

MaLlKnHK
Ecbektute Bp3 cnocoBHocTa 38 BO3€tbe U ynpaByBake co MawwmHy He ce npoyyeny. .

4.8 HecakaHu AejcTea
He noctom nownosa KNNHWYKa AOKyMeHTauuja 3a 0BOj ek Koja 6u MoXena pna

Heonnasmu 6emnurhu, manur wggﬁr}éf dHW (BKNYYyBajkm LmeTu 1 nonunu)
HenosHaTo: CEKyHAapHa |
CuHAOpom (Bugete pen 4.

Hapywysatha Ha kpBTa 1
MHory yecro: Aenpecuvja H A
TpomGouuToneHuja, HeyTponeHu
Petko:  xemonutuuna aHeMuja
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Hapyuiyeamwa Ha UMYHWOT cuctem

a 2
PeTko: NpeoceTnueocT® (Bugere: Hapywysaka Ha koxaTta i NMOTKOXHOTO
TKMUBO)

(BKNyuyBajku u NpujaBeHn cmpTHY nexoam).

Hapylyeama Ha FACTPOMHTECTUHANEH cucTem
MHory vyecTo: rafiek-e, noepakarse n nponus, CTOMaTUTIC, Kaj NpUMeHa Ha Bucoku

PeTtko: CTOMaTnTUC Kaj npumMeHa Ha BOOOMYaeHn foau.

Hapyuwysama Ha upHuot Apob v xonykarta
PeTtko: HapyuwlyBawaTta Ha yHKUMjaTa Ha UPHWOT Apob6 kou ce geuxkar oA

Hapyulysawa Ha koxata MNOTKOXHOTO TKMBO
MHory yecTo: anoneuuja npu npumeHa Ha BuCoku A0o3n

Yecro: anoneuuja npu npumeHa Ha BOOOMYaeHn gosn
PeTko: MakynonanynapeH ncun u Yeiamwe (Buaete Hapywysarwa Ha UMYHMOT
cucTem)

Hapywysara Ha MYCKYIHO-CKENEeTHMOT cUcTeM U CBP3HOTO TKMBO*

MHory yecTo: arpochuja Ha Myckynure, nbposa Ha MyCKynuTe, Mujanruja, nokayen
KpeaTuH-cbochokmHasa

Yecto:  komnpecusen CUHOPOM

HenosHato:  Hekposa Ha MyCKynuTe, pabgomuonusa

Hapyuwyearwa Ha BybpesuTte n YPWHAPHUOT cuctem
YecTo: 3ronemeHa ypea Bo kps®

Hapywysatba Ha PEMPOAYKTUBHNOT CcucTeM 1 Ha rpaguTe
HenosHato: asoocnepmuia, ameHopeja

Backynapuu Hapyiuyeama®
HenosHato: ina6oka BEHCKa Tpombo3a u nynvMoHapeH emBonuaam

OnwTu Hapylysara u COCTOjbU Ha MeCTOTo Ha aaMUHUCTpaLUnja
MHory vecro: CYOjeKTMBHO ¥ MuHnuMBO _HYBCTBO Ha TOmnwMHa w/unu TPMKW.
Mapectesuja Ha MecToTO Ha aAMUHUCTpauuja, nupekcuja

TpombouuToneH nja, oun 3abenexan Kaj NnoBO3pacHu naumMeHTn



kombuHauumja co aBTOreHa TPAHCMNaHTaumja Ha Kockewa CPX WHUMAeHUaTa Ha
AVjapeja, nospakame p CTOMaTUTUC cTaHysa TOKCUYHOCT Koja ja OrpaHuyyBa nosara.
PaHoto neKkyBawe co Unknocopamup ja  Hamanysa TeXUHata Ha

1) wm  no €NeKTpoHCKN naT Npeky BebG cTpawata Ha AreHuujaTta
http://malmed.gov.mk/

4.9 MNpeposupame
3HauUn 1 cumnToMM

neykoneHuja, TpomGouuToneHuja u aHeMuja.

TpetmaH

Mopa aa ce soBeaar onwmy MOMOLLHK
TpomGoLuTH AOKOIIKYy e HeonxogHo g#
ynotpeba Ha aHTu6noTULY, npUMeHa Ha

TPaHcyanja Ha KkpB 1
W xocnutanusauuja,




onopaeyBakmse.

S. ®APMAKOINOLLKW CBOJCTBA

5.1 ®apmakoguHamckm CBOjcTBa

a30T o4 rBaHWH Ha AHK, BMpexeHo BpsyBake Ha pga [HK NaHuM kako n

5.2 ®apmMakokuHeTCkM CBOjCcTBa

Ancogngmja

Moxe ga ce KOPUCTW nHTpaBeHcka npumena 3a nsberHyeame Ha BapujabunHoct Bo
ancopnumja koja e noepsaxa co MUenoabnatueHo nekyearse.

ch*rgm@gwja

Mendcanan ce BP3yBa ymepeHo 3a npoteunnte BO nnasmara, co 3abenexan
NPOLEHT Ha BpayBake BO oncer on 69% po 78%. MocTojaT gokasm 3a Toa aeka

TepanujaTta co ronemu Aosn. naseH BpayBayku NPOTEeNH e cepymcku anbymuH, koj
€ OAroBoOpeH 3a npubnimkHo 55 A0 60% Bpaysare, a 20% ce Bp3 -1 — kucen
FKonpoTenH. Ucnutyeamwarta 3a Bp3yBate Ha MenchanaH € ‘
NoCToeH-e Ha mpeBep3n6unHu KOMMOHEHTU Kou ce NPUNULLYBas

Pe€akLuja co npoTeuHnTe Ha nnasmara.

jajHuum wnm co MynTunes muenom, cpegHata BpeaHoCT Ny HET  Ha
pacnpegenba o coctojba Ha AuHamMuyHa PamMHoTe)XKa M ueH HOT oppnen
W3Hecysane 29,1 + 13,6, OAHOCHO 12,2 +6,5 nmTtpu.
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UCTpaxkyBaun semane MpUMepoun of nuksop u Bo HEro He npoHaine mepnuea
KOnun4mHa Ha nekoT. Hucku KOHUeHTpauun (~10% KOHUeHTpauuja Bo nnasmara) ce
NOeHTuduKyBaHN BO ucnuTyBawata Ha npumena Ha NOSANHEYHN BUCOKM po3u Kaj

Kaj 13 naywenTy KOW nepopanHo npumane MendanaH Bo fosa o4 0,6 mg/kg
TénecHa TexwuHa, npoceyHoTo nonyespeme Ha €NMMUHaunja nsHecysano 90 + 57
MUHYTW, @ BO TEKOT Ha 24 yaca 11% op nekot 6une NMPUCYTHM BO ypuHaTa.

T &84 MWHYTW, oaHocHo 108 + 208 MUHYTU. o uHjekumnja Ha MendanaH Bo
nnasmara Ha NaUNEHTOT  OTKpueHu ce MOHOXnApocumendganan "
AUXvapokcumendanaH, kou AOCTUrHane makcumanHa BPpe€AHOCT no okony 60

NeKoT Kaj nyre.

Mo ABOMUHYTHa MHdY3nja Ha gosn 04 5 fo 23 mg/m? MOBPLUMHa Ha TenoTo (okony
0,1000,6 mg/kg TenecHa TeXunHa) kaj 10 nayueHTn co RAK Ha jajHuum unu myntune
MWENOM, rpynHOTO NoYeTHo u KpajHoTO nonpreMQa’c??gDH aUMja usHecysano 8,1
* 6,6, opHocHo 76,9 + 40,7 MuHyTh. 3aBenesan (¢ GPENHA'H
342,7 + 96,8 ml/min. @ sf ‘*“ﬁa

by

e 1
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Kaj 15 aeua n 11 BO3PaCHU Kou npumune BMC@@O@%G@
(140 mg/m?bnoapu.MHa. Ha TenoTo) co HamepHy p'q,gmaswgq%
C€ CpeaHu BPeAHOCTM Ha MOYeTHO M KpajHO noni

3,6, oaHocHO 41.4 + 16,5 MuHyTU,

aH MHTpaBeHcKK
ypesa, yTepaeHu

Kaj 28 nauneHnTu co Pasnn4Hu Manuriu sabonysara Kow npumMune gosun nomery 70 u
200 mg/m? NOBPLUMHA Ha TenoTo npeky WHy3nja Bo Tpaere og 2 A0 20 MuHyTH,




Mo xunepTepmucka (39 °C) nepdysuja Ha gonHuTe CKCTpemuteTn Bo fo3a of 1,75
Mg/kg TenecHa TE€XWHa, 3abenexaHun ce CP€OHM BpeagHoCTU Ha MOYETHO 1 KkpajHo
nonyespeme Ha enuMuHauvja og 3,6 + 1,5, opHocHo 46,5 + 17,2 munyTy Kaj 11
nauveHsTn co pouew CTaanym Ha ManurHen MenaHom. 3abenexana e cpenHa
BPEA4HOCT Ha knupeHc o4 55,0 + 9,4 mi/min.

[Moce6Hu rpynu Ha nauneHTun
Owmemysarme Ha QyHKYujama Ha 6ybpeszume

Kaj naumentn co OlITeTeHa yHKUMja Ha Bybpesnte moxe Aa buae Hamanen
KIMPEHCOT Ha Mendanan (BuoeTte nen 4.2. u 4.4)

[loso3pacHy navuueHmu

He e yrtepaena MOBP3aHOCT nomefy Bospacra n KIMPEHCOT unu kpajHoTto
nonyspeme Ha €nnMnHauvja Ha mendanan (Buaete nen 4.2).

5.3 HeknuHuyku noAaToum 3a 6esbegHocT

MyTareHocT

Mencanav e myraren Kaj >XMBOTHM.

edekTn. KoHreHuTanuute aHomManuu BknyvysaaT HEOOBONHa paseueHocT Ha
MO3OKOT, Aedopmauuja Ha MO30K, MeHuHrouena u €HUedanouena, aHodTanMuja u
MUKpodbTanmuja, peaykumja Ha MaHgubyna u OnallkaTa, xenatouena. Bune

npenopavaHa posa Kaj nyrfe Ha AeH 12 pno pen 14 pesyntupana co
eMmbBpuonertanHocT (30%) Ho He u co detanum abHopmanHocTu (BuOete gen 4.6).

CTyavu 3a nnogHocT
Kaj rnysum, MendanaH Bo  KMMHUYKY 3HaYajHU KoM Ui, |
LUNTOTOKCUYHOCT Ha CMeUnUYHN KneTkn Bo repMuHaTUBH xgaag Kaj-

WHOYLUMpan [OOMWHaHTHU neTanuu MyTauum  u Hacne Ave TRaHGTT
NOCTMEJOTCKU repMUHaTUBHY KNeTkW, ocobeHo Bo cnepmaTtu
daza.

[eHoTOKCUYHOCT




nocneauua Ha akTuBauuja Ha UpHUOT Apo6,

KaHueporenoct
Mencanan e AVPEeKTHO akTueeH anknunupaykm arexc KOj npeansBsukysa
KaHLieporeHocT npeky FEHOTOKCMYeH MexaHn3am, oye noaaToun ce notkpeneHn co
aHUManHu ctyauu.

Cospgasame Ha HeonnacTnyHm  Tymopu Kaj cTaopum e npujaseHo no
WHTpanepuToHeanua NpVMeHa Ha mendanan so Aosn of 0.15 - 1.61 naty NOBUCOKU

6. DAPMALIEBTCKM NMnogAToum

6.1 Cnucok Ha MOMOWHM cocTojkm

Mpatuok:
"5 e

noBuaoH K12 "’J‘uc.* £ L

XnoposogopoaHa lfcgnma, 3aqnpiE AyBame Ha pH)
32 O\ =

| 85 LxP £

Bexukynym: %% Ealy A0

HaTpuym Uutpar

fponuneHrnmkon

€TaHon, 6e3sogeH
BOAa 3a uHjekumu

6.2 UHkoMnaTubunHocT
MendanaH He e KomnaTubuneH co pacTtsopu 3a WHCby3nja kom coapxkaTt AeKcTpoasa.

6.3 Pok Ha Tpaewe
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Pok Ha Tpaewe (HeoTBOpEH npou3Boa)
2 roauHm

Pok Ha Tpaemse no PeKOHCTUTYLM|a
Pacteopor Mendanad uma OrpaHuvyeHa xemucka u usnyka ctabunHocT u Mopa ga

Ha KOPUCHUKOT,

6.4 NocebHu MEpPKKW Npu yyBame Ha nekoT

Ilekot He bapa uysamwe Ha OApeAeHa Temnepartypa. Bujanara 4yyBajTe ja Bo
HaBOPEeLUHOTO nakyBake SapaaM s3awTtuTa of CBETNUHA. Ycnoeute Ha YyBake no
PEKOHCTUTYLMja 1 PaspefyBake Ha nekot BugeTe v so Aens.J.

6.5 Mpupopa u CoApXWHa Ha nakyBaHseTo

Mpawok:

lonemuna Ha nakyBake: e4HO nakysatbe koe coapxu 1 Bujana npawwok u 1 BUjana
BEXUKYNyM.

6.6 NMoce6Hu Mepku Ha NPeTnasnuBocCT 3a oTcTpaHyBatbe u APYro pakyBame

I1 Sy T R, S

MENI®ANAH MAVBA E AKTUBEH LIMTOTOKCUYEN JIEK KOJ CETRINIEHYBA
Ol CTPAHA HA NEKAP CO UCKYCTBO BO MPUMEHA HA BAK o)

ynotpeba Ha pakasuum un Apyra 3awTtutHa obneka 3a aa
Koxara.

besbenHo yyBatbe Ha Mendanan Mnusa o ;
YyBareTo Ha MendanaH Mnuea MOpa fAa ru crneau ynaTcTBaTa 3 yBame
LUTOTOKCUYHM nekoswy.

MNogrotoBka Ha mendanan NPALLoK 1 BeXuKynym 3a pactsop 3a VH[eKTUpare munu
UHY3Mja

PacTteopot MendanaH mopa ga ce NOAroTBM Ha cobHa TeMnepartypa (npubnuxHo 25
°C) co PEKOHCTUTYUpare Ha nnounusmpan npawwok co MPUINOXEHNOT BeXuKynym.
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CoApxu pactBop op 5 mg/ml mendanan.

PeKOHCTMTyMpaHMOT PacTBop e buctap, Gesboen A0 6naro xonteHukas pacteop 6es
BUANWBM YeCTUYKM, co KoHeyen PH opn okony 6,5.

CMee fa ce nagw, Buaejkv Toa ke NMPean3BuMKa Tanoxeme.

7. HOCUTEN HA OOOBPEHUETO 3A CTABAHSE HA NEKOT BO NMPOMET
MJIMBA JOOEN Ckonje

yn.Hukona MapanyHos 66 1000 Ckonje

P. CeBepHa MakenoHuja

8. BPOJ HA OOOBPEHUETO 3A CTABAHSE HA NEKOT BO NMPOMET

9. OATYM HA nPBO ONOBEPEHUE/ OATYM HA OBHOBYBAH-E HA
ONOBPEHUETO 3A CTABAHSE HA BO NMPOMET

10.  [ATYM HA PEBU3MJA HAY
®espyapu 2023 roauHa
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