35HMPEH M3BEUITAJ 3A KAPAKTEPUCTHKH HA JIEKOT

1. HIME HA JIEKOT

I'nyko6aj ® 50 mg Ta6nern

Inyko6aj ® 100 mg Tabnery

2. KBAJIMTATHBEH U KBAHTUTATHBEH COCTAB:

Enna tabnera I'myko6aj 50 mg coapxu 50 mg akapGo3a.
Enna Tabnera I'myko6aj 100 mg coapyxu 100 mg akapbo3a.

3. PAPMAILEBTCKA 103UPAHA ®OPMA
Inyko6aj 50 mg Tabnetu: Gean 10 KONTO-HUjaHCHPAHH KPYXKHO, KOHBEKCHH Tabietd co 7 mm aujamerap u 10
mm paauyc oA KpuBHHaTa. Ha ennara crpana Ha tabnerara e koot “G™ u “50”, a Ha apyrara ctpaHa “Bayer”

KpPCTOT.

I'nyko6aj 100 mg Tabneru: 6 10 KONTO-HHjAHCHPAHH KPYHKHO, KOHBEKCHH TabneTH co 7 mm aujamerap u 10
mm paauyc oa kpuBnHara. Ha ennara crpana Ha tabnerara e kogot “G™ v “100”, a Ha apyrara ctpana “Bayer”

KpCTOT.
4. KIMHUYKH OCOBEHOCTH

4.1 TepaneBTCKH HHAHKALHH

JlononHUTENHO NeKyBake Ha MALMEHTH co anjabeTec KO ce Ha aueTa.

IlpeseHunja Ha aujaGerec TUN 2 Kaj MHAMBMAYM KOH MMAaT MOTBPAEHO HapylIyBakme Ha IJyKO3HATa
To/epaHLMja’ BO KOMOHHALM]a CO TMeTa U Bexbatbe.

‘neuHMpaHa Kako rIyKO3Ha IUia3Ma KoHUeHTpauuja nomery 7,8 u 11,1 mmol/l (140-200 mg/dl), 2 yaca no
onTteperyBate co raykosa (HPG) n Bpeanoct Ha rnagso nomery 5,6 u 7,0 mmol/l (100-125 mg/dl).

4.2 lozupame H HA4YHH HA ynoTpeda

Jlexapor Tpeba na ja oapeaM no3ara 3a CeKOj NMALMEHT WHAMBMAYaIHO, 3aToa WTO eduKacHOCTA W
NOJHOCIMBOCTA BApHpaar kKaj 1yrero.

AKO He e MOMHAKY MPOMHLIAHO, CE MPENnopavyyBaar clieIHHBE 103H:

- Ha MOYETOKOT; 3 x 1 Tabnera on 50 mg 'nykobaj Ha aeH wau
3 x 1/2 Tabnera ox 100 mg 'nykodaj na aex
- J10: 3 x 2 Tabnetn ox 50 mg ['ykobaj Ha oeH uau

3 x | Tabnera ox 100 mg 'nykoGaj Ha nen
INoxekora e notpebHO 103aTa Aa ce 3ronemu Ha 3 x 200 mg ykobaj aHesHo.

Kora kJIMHHYKHOT pe3ynTaT He € 3aJ0BOJIMTENEH, /103aTa MOXe jJa ce 3rosieMu 1o 4-8 Hemenn. Ako H
NoKpaj cTporara JMeTa ce rnojasar 60JKH BO CTOMAKOT, /103aTa He cMee /1a Ce 3rojieMyBa, TyKY 1o norpeba
na ce Hamanysa. [Ipoceyna no3a e 300 mg I'nyko6aj Ha aeH (wro oaroapa Ha 3 X 2.tabneru [nykobaj 50
Ha feH wiu 3 x | Tabnera I'nyko6aj 100 Ha geH).
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Ho3npare ¥ Ha4MH Ha ynoTpeba 3a npeBeHLHja Ha AujabeTec THN 2 Kaj NAUMEHTH CO HapyIIeHa IIyKO3H
ToNepaHLMja.

[Tpenopauana no3a: 3 x 100 mg/neH.

Tpermanot Tpeba na ce 3amo4He co 103a o 50 mg enHAW AHEBHO W Aa ce 3rojemu Ha 3x100 mg/nen Bo
TEK Ha TPH MECELH.

Tabnerute ce et[mxacnn 4aKO Ce mporoJsitaat cO MajKy TEYHOCT Mpen 06p0KOT HIIH aK0O Ce HU3lBaKaaT co
MPBUOT 3aaK XpaHa.

[epujaTpucky nmauueHTH
He e notpeGHo npunarosysarme Ha 103aTa HIH JO3HHOT PeKHM 3apa]y BO3pacTa Ha MalMeHTHTE.

Heua

(Buau nen 4.2 [locebnu npenynpenysatbe 1 noceGHH MEPKM Ha NPETMA3THBOCT)

Hapymena dyHkumjata Ha UpHHOT n1po6
He e notpeGHo npunaroaysare Ha 103aTa Kaj MAUHEHTH CO BeKe HapyllleHa XenatantHa GyHKumja.

Hapymypawe Ha OyGpexnara ¢pyHkuuja

(Bunere nen 4.3 KonrpanHaukaimu)
BpemeTpaemeTo Ha leKyBamkeTo He € OrpaHHUEeHo.
4.3 Konutpannankauun

- [peuyBCTBUTENHOCT Ha akapGo3a W/W/IM Ha TIOMOLLHHTE COCTOjKH

- XpouuuHu 3a60yBara Ha TaCTPOMHTECTHHAIHHOT CHCTEM CO HapyluyBaka Ha AMrecTHjata W
arncoprnumjara

- CocTojOu KoM MOXe /1a ce B/IOWAT Nopaay 3rofieMeHO Co3aBame Ha racosu (POMXENIOB CHHIPOM,
1norosiemMa XepHHuja, LIpeBHa ONCTPYKLHja, YMp Ha LipeBaTa)

- Tewku 3abonyBama Ha OyOpesnTe (KIHpeHC Ha KpeaTHHHH < 25 ml/min).

4.4 MoceOHn MepKH HA NPETNA3THBOCT H NOCeOHH NpeIyNpeayBaba

Kaj Heko mauueHTH MOMKe 1a HacTan¥ aCHMITOMATCKO 3roieMyBaie Ha BPEIHOCTHTE HA eH3UMHTE BO
LPHHOT Apob. 3apagu Toa THe BPENHOCTH Tpeba [a ce KOHTPONMpaaT BO MpBMTE 6 10 12 Meceun Ha
nekysameTo. [o npekiHyBambe Ha JIeKyBabeTo co I'ykoGaj BpeAHOCTHTE Ha eH3UMHTE Ce HOPMATH3HPAAT.
besbennocra u edpukacrHocra Ha ['nykobaj kaj natueHTH noa 18 roMHu He e yTBp/EHa.

4.5 MuTepakumu co Apyru JeKOBH H APYTH GOPMH HA HHTEPAKLHH

Caxapo3a (luekep oA LeKepHa TPCKa) W MPOMYKTHTE LITO COAPYKAT Caxapo3a 3a Bpeme Ha JIEKYBamhETO CO
['nykobaj moke na npeansBHkaatT abIOMHHaNEH AMCKOM(OPT WM NPONMB KAaKO PE3y/TAT HA 3roJeMeHa
(epmenTaunja Ha jarmeHHTe XHApaTH BO 1e6enoTo LpeBo.

Akapbo3aTa MMa aHTHXHIEPITTMKEMHCKO /16jCTBO, HO CaMaTa He NPeIN3BHKYBa XHIIOMIHKeMH]a.

Ako [nykoGaj TabneTute ce npenopadaHd 3aeAHO €O APYrH JIEKOBM IITO COXPIKAT cyndonunypea,

MCTd)OpMHH HIIH MHCYJIHH, MOXE J1a HacTaHe Maj Ha riykosara BO KpBTd /10 XMIIOTJTHKEMUCKH BPEAHOCTH
LITO HAIOXKYBa HAaMallyBak€ HA J103aTa Ha cynchouunypea"ra, Me’TC]JOpMHHOT HJIH Ha WHCYJIMHOT.
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Bo onnennu clly4dyan MOXKeE 1a ce nojaau XHUMOrMHKEMHCKH LLIOK.

AKo 3a Bpeme Ha JieKyBaweTo co [ykobaj ce mojaBu akyTHa XHMMNOrJIMKeMHja, Tpeba aa ce ymo
rIIyK03a, a He caxaposa (Imekep oj liekepHa Tpcka), Ouaejkn Taa nmofaBHO ce pasrpaayBa BO IIIYK "
¢pykTo3a. 3aT0a caxapo3ara He € 10ro/Ha 3a 6p30 MogoOpyBarke Ha XUNOIIMKEMH]aTa.

Bo oanentu cnyyan ['ykobaj Moxe 1a Banjae Bp3 GHOPACMONOKHBOCTA HA JMIOKCHHOT; 3aT0a € MoTpebHO
NpHIarogyBame Ha Heropara J03a.

Tpeba na ce n3bernysa ynorpeba Ha XO/NeCTHPAMHH, LPEBHH aCOPOEHTH M €H3MMH 3a Bapemwe, Guuejku
THE MO3KE /1a B/IjaaT Ha /1ejCTBOTO Ha akapbo3ara.

HcrospemeHara ynorpeba Ha [yko6aj co opanen HeOMHUMH MOXKe 1a J0BEE [0 3rojleMeHa peayKiuja Ha
KpBHaTa IJyko3a W [0 3rojieMyBame Ha (pekBeHLMjaTa M CEPHO3HOCTAa HA TaCTPO-MHTECTHHAIHWTE
HecakaHH eeKTH. AKO CHMITTOMHTE Ce CepHO3HH, Tpeba J1a ce 3eMe BO Npe/BH MPUBPEMEHO HaMaTyBambe
Ha jo3ata Ha [nyko6aj.

He ce 3abenesxaHH MHTEPAKLHH CO AHMETHKOH/CHMETHKOH.
4.6 bpemeHocT H 10eme

I'nykobaj He cmee ma ce ynotpebysa 3a Bpeme Ha OpeMEHOCT, 3aToa IUTO HE MOCTOjaT MOAATOLM O
KOHTPOJIMpaHH KJIHHUYKHN CTY/IMH 3a Heroparta yrnorpe6a kaj OpeMeHH xKeHH.

[To aamuHHCTpauMja Ha paamo o3Havewa akap0o3a Kaj CTAOPKH KOM J0ene, NpOHAjieHa e Mana
PalMOAaKTHBHOCT BO MiiekoTo. CoonseTHu uHdopMalmK kaj siefe ceywute He noctojar. Bumejku edexrnre
Ha akapbo3aTa BO MJICKOTO HE Ce MCKJIy4eHH Kaj OeOuba, BO MPHHLMN He ce npenopadysa ynotpeGa Ha
I"nyko0aj 3a BpeMe Ha j1o0eke.

4.7 CnocoOHocT 32 Bo3elb€ HJIH PAKYBalbe CO MALIHHH
He ce nosHaru Biujanuja Bp3 cnocoGHOCTA 32 BO3EHHE WM PAKYBAHE CO MALIHHH.

4.8 Hecakaunmn nejcrea

(DpekBeHUM]jaTa HA HecakaHM JejcTBa MpHjaBeHH co [yko6aj, Gasupaun Ha 11a1e60-KOHTPONHPaHH
crynuu co Inmykobaj pacnopenenu cropen CIOMS 11 kareropuja na dpeksenumjata (miaueGo-
KOHTPO/IMpaHUTe CTYAHH BO AaTabasara Ha KIMHWYKH CTyauMM: akap6o3a N=8595; nnaueGo N=7278:
craryc 10 despyapu 2006) ce cymupanu Bo TaGenara noaony.

Hecakanute JejcTBa BO cekoja rpyna Ha MojaByBaie Ce MPHK@KaHH 110 Pel HAa 3rofeMyBame Ha
cepuosHocTa. MDpekpeHumMjaTa e neduHHpaHa Kako: MHory dectd (21/10); wectu (21/100 mo < 1/10);
nospemenu (21/1,000 go < 1/100) u perku (=1/10,000 mo < 1/1,000).

Hecakanute JejcTBa KOM ce OTKPMEHHM CaMO 3a BpeMe Ha MOCTMAPKETHHIUKO HabubymyBame (cratyc: 31

AekemBpu 2005) 1 3a KOM He MOJE J1a ce NpoleHH (pekBeHLmjaTa, ce HabpoeHH Mo “Herno3HaTh”.
Knaca wa opraHcku Meuory Yectu [Nospemenu Petku Henosuatu
cucremu (MedDRA) YeCcTH
[Topemerysatba Ha Tpomboyumonenuja
KPBHHOT H JIHMGHHOT
CHCTEM
[TopemetyBama Ha Anepzucka peakyuja
HMYHHOT CHCTEM (ucun, epumen,

ezzanmen,
ypmuxapuja)
Backynapuu Enem
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nopeMeTyBama
["acTpouHTECTHHAN- Hanysypamwe | Jlujapea, lanewe Cyouneyc
HH MOpPEMETYBakba ["acTponnTe- [ToBpakame Hneyc
CTHHAIHA H Hucnencuja Pneumatosis
abnomuHana cystoidis
Honka intestinalis
XenaroOuaujapHu 3ronemyBawme | XKontwua | Xenamumuc
nopeMeTyBara Ha
XenarajHuTe
€H3HMH

YnorpebeH € HajcooaBeTHHOT TepMmuH cropen MedDRA 3a OMHULIYBatbe Ha COOJIBETHO peakuuja M
HEJ3HHHTE CHHOHHMH W MOBP3aHH cOCTOjOH. [TpeTcTaByBabeTo Ha HecakaHHTe AejcrBa e cnopen MedDRA
Bep3uja 11.1.

JlononHUTeIHATE HACTAHM MPHjABEHH KAKO XEMaTATHO MOpeMeTyBatbe, abHopmanHa xenatanHa ¢yHKuMja
H N0Bpe/ia Ha Xenapor, ouie nocebHo 106HeHH oa Janowuja.

Onnensu npuMepH Ha QyJIMHHAHTEH XENMaTHTHC CO CMPT ce 3abenexaHu Bo Janonuja. INospsanocra co
I'nykobaj e HejacHa.

AKO He Cce MoYHTYBa NpernuIlaHaTa aujabeTecnyHa HeTa, HHTECTHHATHHTE HECKAHH edeKTH Moxar f1a ce
HHTEH3UBHPAar.

Hokonky W nokpaj npuapkysameTo Ha aujaberecHuHa auera Kaj MNauMeHTHUTE CE jaByBAaaT CHIIHH
WHTECTHHATHH HeCakaHH e)eKTH NoTpeGHO € 1a ce KOHCY/ITHpa JieKap Koj Moke TIPHBPEMEHO HMIJIH TpajHO
1a ja HAMaJlK 103aTa Ha JIEKOT.

Kaj naumeHTHTE KOM Ce MpUApXKYBaaT Ha fpenopatanara AneBHa 103a o 150 go 300 mg Nyko6aj perko
ce 3abelnexkyBaaT KIHHHYKH PelleBaHTH aGHOPMAHH XenaTalHH TeCTOBH (TpH NaTh MOBHCOKH BPEIHOCTH
O/l HOpMaHHUTE). AGHOPMATHHTE TECTOBHM CE€ MMHIMBH BO TEKOT Ha Tepanujata co I'nyko6aj (Buau nen
4.4).

4.9 Ipenosupame

Kora ce 3emaar [nykobaj Tabnetute co TeyHocT W/win XpaHa IUTO COAPXKH jarieHH XWApaT
(nonHcaxapHaM, ONMrocaxapHIH WIH AMCAXapuH), NPENO3HPAETO MOKE 13 J0Bede 10 HaZlyByBame BO

CTOMaKoT, raCOBH M MPOJIUB.

AKO MauMeHToT 3eMe noronema jo3a oa [ykobaj TaGnetute, Ho Ges XpaHa, TerobuTe BO OpraHuTe 3a
BApehe HE Ce 110jaByBaaT CEeKoralll.

Bo cnyuaj na npenosupame Ha MAaUMEHTHOT He cMee Ja My ce jane XpaHa WM TEYHOCT IUTO COOPKH
jarnenyn xuapary (rnonucaxapyan, OJIMrocaxapHin 1in nucaxapuam) ywre 4 o 6 yaca.

5. PAPMAKOJIOIIKH OCOBEHOCTH
5.1 ®apmMaKoAHHAMCKH CBOjCTBa
DapmakoTepaneBTcKa rpyna: HHXuGUTOp Ha anda-riykocuaasa

ATC xon: A10BF01

AKTHBHaTa cyncranuuja Ha Iyko6aj tabneture e akap6o3a, TNICeB/I0TeTpacaxapH/l o MUKPOOHO MOTeKO.
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['mykobaj TabneruTe MOXKaT Ja ce KOPHCTAT 3a TPETMAH HA WHCYNMH-3aBHCEH M WHCY/IHH-HE-3aB
nujaberec.

Kaj cure TecTupanu BMI0BH akapbo3aTta ro UCNonyBa cBOjoT epeKT BO HHTECTHHATHHOT TPAKT.
Ha akapbo3a ce Oa3upa Ha WHXMOMLM]a HA MHTECTHHAIHWTE EH3MMH (O-TJIYKOCHa3a) BKII
Jerpanalifja Ha AMcaxapuiu, OlUrocaxapuan U noancaxapHin.

Toa noeenysa 10 103HO-3aBHCHO OJUIOXKYBabe Ha IMrecTHjaTa Ha OBHE jarIeHOXHIPATH.

HajsaxxHo e wTo riaykosara Koja NMOTEKHyBa OJ jarfieHOXMApATHTe e ocno0oieHa W MpeB3eEMEHa BO
KpBOTOKOT MHory OaBHo. Ha oBoj HaumH akapGo3ara ja omiokyBa ¥ HamamyBa MOCT-MPaHIHjATHHOT
rnopacT Ha riykosarta Bo kpsTa. Kako pesyntar Ha GanaHcupannoT edekT Ha npeB3eMaibe Ha riyKo3aTa o
LpeBaTa (UIyKTyallUMTe Ha TIyKo3aTa BO KPBTa MpeKy AEHOT CE HaMalyBaaT Kako M CPEIHHTE BPEIHOCTH
Ha IyK03aTra BO KpBTa.

Axap603a'ra ro HaMallysa BUCOKOTO HHUBO Ha I'THKOJIM3HUPAH XeMOrJIOOHH.

Bo npocnekTHBHa, paHA0MH3UpaHa, co rialedo KOHTpoIUpaHa, Aymio cliena cTyaAlja (J1eKyBameTo Tpaeso
3 10 5 romuHM, nMpocevHo 3,3 roAMHU) BO Koja Oune BkayveHw 1429 maumeHTH CO NOTBPJAEHA HapylleHa
TONepaHLMja Ha Tiyko3a* JokakaHo e Jeka 3a 25 % ce HaMaini penaTHBHATA PH3MK 3a r0jaBa Ha
nujaberec Tun 2. Kaj THe nauMeHTH MHLUMICHLATA HA CUTE KApAMOBACKY/apHH HACTAHW 3HAYMTENHO ce
Hamanuna 3a 49%, a nojaBara Ha HH(ApKT Ha cpLeTo 3a 91%.

Osue edekTH ce MOTBPAEHH €O MeTaaHanu3a Ha 7 niauebo KOHTpOIHpaHH KIMHWYKH CTyAuH (BKynHO 2180
nauneHTy, 1248 3emane akap6o3a, 932 nnaueto) co akapbo3ata Bo Tperman Ha aujaberec Tun 2. Kaj oue
NaUHEeHTHTE PU3MKOT 3a KApAMOBACKYJAPHHM HACTaHM ce Hamamun 3a 24% a pHU3MKOT 3a MHOKapauaieH
uHpapkT ce Hamanun 3a 64%.

U obere npoMeHH OMle CTATHCTHYKH CHTHH(HKAHTHH.
5.2 ®apMaKOKHHETCKH CBOjCTBA

dapmakoKHHETHKaTa Ha akap0o3aTa e npoyyyBaHa Mo nepopaiHo 3eMame Ha 03Ha4YeHH cyncraHuuu (200
mg) Kaj 31paBy 10OPOBOJILIH.

Ancopnunja H 6HOPacNoJ0KHBOCT
3a 96 uaca OyOpesute enumuHupane 35% oJ BKynHata paAHOaKTHBHA MaTepuja (BKYMHO aKTHBHA
CyINCTaHLMja H Koj 0110 MeTaboInT), U 3aT0a Ce NpeiBHIAYBa AeKa ancopriiujara e HajMalKy TOJIKaBa.

[InasMarckaTa KOHLEHTpalMja Ha paHoaKTHBHATa MaTepuja nMana 2 Bpsa. [Tpsuot BpB mo 1,1 £ 0,3 waca
u3HecyBan 52,2 + 15,7 pg/l. Bropuor BpB no 20,7 + 5,2 yaca u3Hecysan npoce4yno 586,3 + 282.7 ng/l.
Hajronema mna3smarcka BpeaHOCT Ha akTWBHara cyncraHudja ¢ 10 go 20-natu nomana o Hajrojemara
KOHIIEHTpalMja Ha pajloakTHBHaTa Matepuja. Bropuot BpB mo npubnmwxkHo 14 mo 24 yaca e BepojaTHO
nocieIMIa Ha afncopriMjaTa Ha NPOAYKTHTE Ha 0aKTepUCKOTO pacnarare BO JOJIHHOT e/ Ha LpeBarta.

BuopacrnonoxkuBocta € | no 2 %. Taksara ocobeHo Mana GHOpACTONOMKHBOCT € MOMKETHA 30LUTO
akapbo3ara nenyBa camo JIOKalHO BO LipeBaTa. 3aroa Bakpara Maia OMOpPacnonoKHUBOCT HEMA BMjaHHe Ha
TEepaneBTCKOTO 1gjCTBO.

Jucrpubyunja

Penarusuuor auctpubyumcku Bonymen oa 0,32 Ikg TtenecHa maca Oun mpecMeTad Bp3 OCHOBA Ha
MEPEETO Ha IUIA3MAaTCKMTE KOHLEHTpaUuMW Kaj 3apasu aoOposonuM (MHTpaBeHcka no3a, 0.4 mg/kg
TeJIeCHa Maca).
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MeTtaboan3am 1 eIHMHHALMjA
[TonyXMBOTOT Ha e/IMMUHALM]A O/l T1a3MaTa HA aKTHBHATA CYMNCTAHLIM]a NPH eUMHHALIHjA H3HE
2,7 vaca Bo (hasata va auctpubyumja u 9,6 + 4,4 yaca Bo dasara Ha eTMMHHALM]a.

Ilpexy ypuHara ce enumunupana 1,7% Ha akTHBHaTa cyrncTaHLuja, a npeky deuecor 51% (Bo 96 uaca).
5.3 llpeTKJAHHHYKH M0JATOLH
AKYTHA TOKCHYHOCT

AKyTHaTa TOKCHYHOCT M0 MEPOPAHO W HMHTPABEHCKO 3eMame Ha akapbo3a e MpoyuyBaHO Kaj rITyBLH,
CTAOpUM U Ky4HHba. Pe3yararure o cTyaujara 3a akyTHa TOKCHYHOCT Ce NPeTCTaBeHH BO Tabesara.

Bun Ha IMon Anvunmcrpamja | LDsSIE/kg™ | Confidence limits kaj
KHBOTHH p <0,05

rITyler m' 1n.o. > 1000000

riyLer M H.B. > 500000

craopell M 11.0. > 1000000

cTaopen M H.B. 478000 (421000 - 546000)
cTaopel x) H.B. 359000 (286000 - 423000)
Kyye M U 3K 1n.0. > 650000

Ky4e M H K H.B. > 250000

(1) mawku

(2) xeHcku

(3) 65000 SIE oxrosapa Ha | g Ha nekoT
(SIE = uuxubuiMcKa eaMHKLA Ha caxapo3a)

Bp3 ocHoBa Ha OBHe pe3yNTaTH MOXKE 1A Ce Kake Jeka akapbo3aTa He € TOKCHYHa npu ynotpeba Ha
€IHOKpaTHa mepopaiHa 103a; AypH M 1o 3eMaibe Ha no3a on 10 g/kg He mMoxeno ja ce ompenn LDsg
CHMNTOMH Ha HHTOKCHKalHja He Gule 3abenexany Kaj HUTY eleH BHI KHBOTHH.

H npu HHTpaBencka ynoTpe6a 0Baa CyNCTaHLMja € MPAKTHYHO HETOKCHYHA.

Cy06XpoHHYHA TOKCHYHOCT

CryauuTe Ha TonepaGWIHOCT ce Npoy4yBaHH Kaj CTaopuM M Ky4Hra BO MEPHOA O 3 MeceLM. Kaj
craopuMTe akapbo3ara e ucnuTyBaHa Bo 103 o1 50 10 450 mg/kg nepopanHo.

Cute XeMaTONOWKM M  KIMHHYKO-XEMHMCKH MapameTpH ocTaHaile HeMpoMeHeTH BO criopenba co
KOHTpOITHaTa rpyna kKoja He npumana akap6osa. [TocnenosarenHuTe XMCTONOMIKO-MATONOLIKH HCITHTYBaka
HE MoKakaje 10Ka3| 3a OLUTETyBaa co OWI0 Koja 103a.

Ho3n on 50 no 450 mg/kg nepopanto Gune ucnuTyBaHH Kaj Kyuumwara. Bo crnopenba co kontponuara
rpyna koja e aoGusana akap6o3a, ce nojaBuae MPOMEHM Ha TejecHaTa Maca, Ha aKTMBHOCTA Ha -
amuiasata BO CepyMOT M HA KOHLEHTpalMjaTa Ha ypeara Bo KpBTa. Bo cute rpymu Ha Ky4Hiba KOM
noGuBane pasTHYHHU 034 HAa akap603a W eIHAKBO KOJIHYECTBO xpaHa (350 g Ha neH), Bo npeuTe 4 Hemenu
AOLLIO N0 3HAYMTEIHO HaMalyBawe Ha TelecHata maca. Kora Bo nerrara uemena na CTyIHjaTa UM ro
3rOJIEMHIIE KOMTHHYECTBOTO Ha XpaHa Ha 500 g Ha zeH, TenecHata maca He ce npomenuna. Opa JI€jCTBO Ha
akapbo3ata BO /1034 TIOrOJIEMH O/ TEPANeBTCKHUTE € 3HAK Ha 3roJieMeHa (apMakonMHaMCKa aKTHBHOCT Ha
TECTHpaHaTa MaTepHja MopaaH H30KalopHYHaTa NpexpaHbeHa HepaMHOTexa (3ary6a Ha jarnesu xumparu),
LUTO He MpEeTCTaByBa TOKCHYHO AejcTBo. HesHaunrtenHoto sromemysame Ha KOHLIEHTpall1jaTa Ha ypeata
MOZE 212 €€ CMETa KaKo HHAHWPEKTEH Pe3y.ITaT Ha TepanMjaTa H e noc/eauua Ha ojaBaTa Ha KaTabonH3am |
HamajlyBalke Ha TelecHata Maca. HamaneHara akTHBHOCT Ha ai-aMMna3ata MoXe 1a Guie 3HaK Ha
3roJieMeHO (hapMaKo-IHHAMMYKO 1€jCTBO.
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XpOHHYHA TOKCHYHOCT
XpoHHYHATa TOKCHYHOCT € MpOYYyBaHa Kaj CTAOpLM, KYUHiba 1 puaun. Tepanujata Tpaena 24 meceif,
Meceuu, ogHocHo 80 Henenu. /

[Nokpaj yTBpayBame Ha MocneIMLMTE HA XPOHHYKATA TepamnMja, CTYAHHTE Kaj CTAaOpLUMTE M pyYalUTe TH
clieiesie ¥ MOKHHUTE KapLIMHOTEHH ejCTBA Ha JIEKOT.

Kanueporenoct

[TocTojar noBeke HCNUTYBaMa Ha KAHLIEPOreHOCTA.

Ha craopuu on Bua Sprague-Dawley mepuon on 24 no 26 Meceuu MM naBajie BO XpaHata 4500 ppm
akapbosa. Toa npean3BHKANO 3HAYMTENHA MOTXPAHETOCT Kaj KHUBOTHUTE. Bo crnopeaba co KOHTposiHaTa
rpyna, Kaj HHB Ce MojaBMIE TYMOpPH Ha OyOpeHHOT napeHXuM (azeHoM, XHrepHedpom), moaeka
uenokynHara cranka (overall tumour rate) Ha nojaa Ha TyMOpH (0COGEHO XOPMOHCKH 3aBHCHH TYMODH) ce
Hamanuia.

Bo cryamute wro cnenea moTxpaHeTocTa ja cnpeduae Ha TOj HAUMH INTO MM JaBale HAZOMECTOK Ha
raykosa. Kaj nosza ox 4500 ppm akap603a 1 HamoMecTok Ha r1yKo3a TenecHara Maca 6uia 3a 10% nomana
OTKOJIKY BO KOHTpO/THATa rpyna. 3rojieMeHa nojasa Ha 6y6peskHu TyMopH He Guia 3abenexana.

Kora ja noBropune cryaujata, Ho Ge3 HanOMecTok Ha riyKos3a, U Koja Tpaena 26 meceuu 3aGenexaie
noecra rnojasa Ha GeHUrHu Tymopu Ha JlajaMroBuTe KneTku Ha TecTucute. Bo cute TPYIH KOH J100une
HA/IOMECTOK Ha TNIYK03a, HEj3MHaTa BPEHOCT (MOHEKOrall MaToJoLIKa) ce 3roJeMunia (wekepna Gonecr
THIT 2 TIOPa/IM roJIEMHUTE KOJIMYMHM Ha rIyKo3a).

Ilpn naBawe Ha akapbo3a nMpeKy LieBKa BO CTOMAKOT, TellecHaTa Maca Gmia BO rPaHULIMTE HA HOPMAITHHTE
BpenHocTH. Haupror Ha ctyaujata Gun Takos, wro usbernysane 3rojieMyBame Ha (hapmMakoaMHaMHYKaTa
aKTUBHOCT. bp3uHara Ha pacTeme Ha TyMopHTe 61la HOpMATHa.

Craopum ox sun Wistar Bo xpanara no6usane 30 meceum ox 0 10 4500 ppm akapbo3a npeky cromauHa
ueska. HuBHara TenecHa Maca He ce MPOMEHWIA 3HAYUTEITHO. Kaj no3a on 500 ppm akap6o3a unu noseke
JZIOLLTO 10 3rojieMyBarbe Ha CIenoTo upeBo. bp3uHata Ha pacTere Ha TYMOpHTE ce HAMAIUNA, a OKa3M 3a
3rosieMeHa (peKBeHLIHja HA TYMOPH HEMaJO.

‘Pyauure Bo xpanara no6usaine 80 wemenu ox 0 mo 4000 ppm akap603a coO HaZOMECTOK Ha riyKo3a Wiu
Ge3 Hero. KoHueHTpaumjara Ha riiyko3a BO KpBTa ce 3rojieMuia Kaj JKHBOTHUTE KOH A00HBaIe MaKCHMATHH
no3u. OpekBeHLM]aTa HA TYMOPHTE HE e 3roleMuIa.

PenponykTHBHA TOKCHUHOCT

Teparorenute nejcTa Ha akapGo3aTa ce NpoyyyBaHu Kaj CTaopuM M 3ajauu co ynortpeda va 30, 120 u 480
mg/kg nepopanHo. Craopuure no6usane 103a o1 6. 10 15. 1eH Ha OpemeHocTa, a Kaj 3ajauute ox 6. 10 18.
JIEH.

He Gune oTkpueHH 10Ka3H 3a TepaTOreHH /iejcTBa Ha akapGo3ara.

Kaj craopunre Ha xoum MM maBane n03u a0 540 mg/kg Ha meH He 3abenekane HHKAKBH AejcTBa--Bp3
TJIOZHOCTA.

HaBamero Ha no3a no 540 mg/kg Ha neH BO nepHomoT Ha pa3’Boj Ha MIOJOT M 3a BpEME J0eHe He
NpeAM3BUKATO HUKAKBO BiMjaHHe Bp3 KoTewero. [logaroum 3a ynorpeGara Ha I'nykobaj 3a Bpeme

OpeMeHOCT M Jl0ekbe Kaj TyeTo He NocTojar.

MyTarenoct
Jlokas 3a reHOTOKCHYHO /1€jCTBO Ha akapGo3ara He MocTojar.
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6. PAPMALIEBTCKH INOJATOLH
6.1 JIncTa Ha eKCUHIIHEHCH
MukpokpHcTanHa uenynosa

be3poana konouaHa cHIMKa
Maruesuym creapar

IMTuenkapen ckpo®

6.2 MuKoMNATHONIHOCTH

He ce no3Hatu.

6.3 Pox Ha ynorpeba

3 roauHN

6.4 Haunn Ha uyBame

JlekoT ce uyBa 3aITHTHTEH OJ CBET/IMHA M BNara, Ha Temmeparypa a0 30°C. TaGneTute u3BameTe rv ox
donujara HenocpeaHo npea ynorpeda.

Ha temneparypa on 25 °C u kaj penatusHa Biara nomana ox 60%, TabieTuTe 1To He Ce BO tonunjara Moke
na ce ynotpebar ywre 2 Heaenn. Kaj noBHCOKM TemmepaTypy u/Win penaTHBHA Bara, TabNeTHTe 1ITO He
ce Bo donuja Moxke J1a ja npoMeHar Gojara.

6.5 llpumapHo nakysame

['nyxo6aj 50 mg tabneru: kytuja co 30 Tabneru (2 x 15 Tabnern Bo onucrep)
['myxo6aj 100 mg Tabneru: KyTHja co 30 tabnetu (2 x 15 Tabneru so onucrep)

6.6 Ynarcrea 3a ynorpeba/pakysae
JlekoT He cMee Aa ce ynoTpebGyBa No H3MHHYBabe Ha 1aTYMOT O3HAYEH Ha MaKyBameTo.
7. HOCUTEJI HA O1OBPEHHETO 3A CTABAIE HA JIEKOT BO IPOMET

Bayer doo, [Tpercrasauutso Ckonje,
VY. Orwan IMpuua 66, nok. 4/me3./nam.2, 1000 Ckonje

8. BPOJ HA PEIUEHHETO 3A CTABAKE HA JIEKOT BO MPOMET
15-728/08, 30.10.2008
15-727/08, 30.10.2008

9. IATYM HA MPBOTO OJAOBPEHHUE 3A CTABAIE HA JIEKOT BO ITPOMET U JIATYM HA
NOCJTEAHOTO OBHOBEHO O/10BPEHHE

I'myko6aj 100 mg 16-3664/00; 15.06.2000 / 15-727/08; 30.10.2008
I'nykobaj 50 mg  16-3665/00; 15.06.2000 /15-728/08; 30.10.2008

10. IATYM HA MMOCJIEAHA PEBU3HUJA HA TEKCTOT
08.06.2009
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