
3EIIPEH I,I3BEIIITAJ 34 KAPAKTEPI{CTI{KI{ HA ,'IEKOT

I. IIME HA JIEKOT

fnvKo6ai o 50 ms ra6nerx
rryxo6aj o 

t oo rig ra6,,rerr

2. KBAJII{TATI{BEH IT KBAHTIITATI{BEH COCTAB:

E,qxa ra6rera fryxo6aj 50 mg coApxfl 50 mg aKap6o3a.
E,qxa ra6lera fryxo6aj 100 mg coapxt 100 mg arap6o:a.

3. OAPMAUEBTCKA AO3I{PAHA OOPMA

fryxo6aj 50 mg ra6reru: 6enu ao xorro-HujaHcnpaHr.r KpyxHo, KoHBeKcHH ra6.ngrt,r co 7 mm alrjaruerap u l0
mm parnyc o,4 KplrBlrHara. Ha eAHara crpaxa Ha ra6lerara e KoAor "G" n "50", a Ha .{pymra crpaHa ,.Bayer"

KpcToT,

fnyro6aj 100 mg ra6,rgry: 6ern Ao xorro-HljatcupaxH xpyxHo, KoHBeKcHrl ra6,rgrn co 7 mm gujarrlerap n l0
mm pal]ryc oA Kpr.rBuHara. Ha eaxara crpaHa sa ra6nerara e Koaor "G" I "100", a Ha apyrara crpaua ,.Bayer"

KpsroT.

4. KJIHHITIIKI{ OCOBEHOCTI{

4.1 Tepanerrcxx rH,{trrau H

,{onolHrre,rno rexyBarbe Ha nauneHTu co anja6erec Koa ce Ha lrrera.

flpeoexunja xa anja6erec rtr, 2 KaJ HH,4rBltAylt Kor.r lrMaar rrorBpreHo Hapyuysane Ha fnyxo3Hara
rorepaHqaja' go xoM6nHaurja co a[era n gex6a]be.

'.{etlnxr.rpaua raxo rnyKo3Ha rua3Ma xoxueurpa$rja nouefy 7,8 n I l,l mmol/l (140-200 mg/dl), 2 vaca no
onrepsryBarse co rnyKo3a (HPG) r BpeAHocrH Ha ma,qHo noMery 5,6 u 7,0 mmol/l (100-125 mg/dl).

4.2 ,[orxpase x narnn xa ynorpe6a

Jlexapor rpe6a aa ja o.(peax Ao3ara 3a cexoj nauuerr rHnrBfi.qyaflHo, 3aroa trno eQrxacnocra u
noaHocnuBocra sapflpaar kaj flyfcro.

Axo He e rlo[Haxy fiponHlUaHo, ce lpenopaqyBaar cne]lHHBe Ao3H:

- Ha noqeroKor: 3 x I ra6nsra oa 50 mg fnyxo6aj Ha aeH unl
3 x | /2 radnera ot l00 mg F,ryxo6aj Ha aeu

- ro: 3 x 2 ra6nsrr o,[ 50 mg fnyxo6aj Ha.qeH rrllr
3 x I ra6lera oa 100 mg l-nyxo6aj ra gen

IloHeKorau e florpe6uo .{oaara Aa ce lroneM[ Ha 3 x 200 mg f.nyxo6aj anenno.

Kora xlnanqxuor p$yJrrar He e 3aaoBoJrurereH, ao3ara Moxe aa ce 3roJreMu no 4-8 ue4ent. Axo r
noxpaj crporara,anera ce nojarar 6o,rKr.r Bo croMaxor, ,[o3ara He cMee aa ce 3roreMyB4 ryry no norpe6a
Aa ce HaM:rnyBa. Ilpocevua rora e 300 mg fnyro6aj Ha aen (lrro oqrotapa aa 3 x 2.'ra6netn f,ryxo6aj 50
na AeH nrn 3 x I ra6rera f.nyxo6aj 100 Ha aeH).
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,(o:Npane H HaqHH Ha yrIorpe6a :a npeseHqtja xa anja6erec rufl 2 Kaj lauueHrr.l co xapyuexa rnyrqlx
TOn epaHuHJ a.

Ilpenoparana ao:a: 3 x 100 mg/.uen.

TperuaHor rpeSa aa ce 3anoqHe co Ao3a oI 50 mg eagaur nHeBHo t.r Aa ce 3ro;reMrl Ha 3x100 mg/aen no
Tex Ha Tp Mecequ.

Ta6rerure ce gQrKacnr'r axo ce lpororraar co M:urxy reqHocr npea o6poxor mn axo ce H3uBaxaar co
np8[oT 3anaK xpaHa.

fepnjarorcxn nauaerrn
He e nmpe6xo npr{naroayBarse Ha ro3ara HJr[ ,ao3Hlor pexxM 3apa.qr4 Bo3pacra Ha nau]reHrlrre.

.lIeua
(Bnlu rct 4.2 [Ioce6H{ npe.{ynpe.rlyBarbe fi noce6na uepxr xa nperna:runocr)

Haovurexa dyHxutjara ga upsnor aoo6
He e norpe6no npmaroAyBalbe Ha.uo3ara raj nauternu co aerie napyuena xenaralna $ynrqxja.

Hapyurveatle na 6y6oexHara 6yHxuHja
(Bu.uere.qe,'l 4.3 KoHrpaan4txaqnn)

Bper'lerpaerrero Ha neKyBalbero He e orpaHrrqeHo.

4.3 KonrpaHuaxrauxl

- flpevyrcrourelHocr Ha axap6o:a n/alu Ha nouounnre cocrojxt
' XpoHn'rHH :a6onyaan'a Ha rasrpolmecrrHiurHnor cncreM co HapyuyBzut a xa gnrectajara n
ancopn qr.rj ara
- cocroj6n Kou Moxe aa ce BJrorrar nopa.{a 3roneMeHo co3aaBa}be Ha racoBrl (pouxerqqoa cfirurpoM,
flofoneMa xepHr,rja, upeBHa oncTpyKuHJa, qIrp Ha upeBaTa)
- Teuxu ra6onyta*a Ha 6y6penre (xnlpeHc Ha xpearr.trua < 25 ml/min).

4.4 [Ioce6rr Mepxfi Ha npernast Bocr H noce6nn npeaynpeayBaba

Kaj xerol naurleHTlt Moxe ra Hacran acnMnroMarcxo 3roneMyBarbe Ha apeaHocrt{Te Ha eH3}rMHTe Bo
upHuor Apo6. 3apaar roa rfie Bpe,qHocra rpe6a la ce KoHTponupaar Bo npBrrre 6 ao 12 Meceua Ha
neKyBarbero, IIo npexnHyearse ra.nexyranero co flyxo6aj npeaHocrme Ha eH3r.rMr{Te ce HopMarrmHpaar.

6er6eauocra n eQrracxocra ua flyro6aj xaj nauueHrn noa l8 roaunn He e )"rBpaeHa.

4.5 Hxrepaxunr co apyrH neroBl rl rpym OopMx Ha rrHTepaxulll

Caxapo:a (ue*ep oa ue*epHa rpcxa) , nporyxrt{Te uro co,qpxar caxapo3a 3a BpeMe Ha JreKyBa}sero co
hyxo6aj uoxe Ia npeA[3Br.iKaar a6loulua.nes aucxou$opr trru ftF]nxB xaxo pe3yrrar Ha 3ro;reMeHa
Qepuemaur-rja na ja reHr,rre xu.qparlr ro ^{e6eloro upeso.

Axap6orara uva anrhxHneprlrr{KeMficxo aejcrao. Ho caMara He npe.qfi3Bllr(yBa xhnor,rrxeuuja.

Axo firyxo6aj ra6,rgnrre ce npenopaqaHr, 3aeaHo co rpyru JrexoBx ruro co4pxai cyrr[oHnnypea,
MfiQopMt H nnn rHcynI{H, Moxe Aa HacraHe na;1 Ha rnyxo3ara Bo xpBTaIo x1nomrKeMgcxlt Bpe,4Hocry
uro Hajroxyaa HaManyBarbe Ha ao:ara ta cyl$oxrlypeara, xerQopnrnlf,o"r srn Ha rrHcyjll.tHori
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Bo o,4qe.nun cry,ran Moxe aa ce nojasn xnno rufieMncxrl utoK.

Axo :a speue Ha neKyBarbgro co fnyro6aj ce nojaar axyrHa xflflorlrrKelrlrja, rpe6a ,aa ce yno
rnyKo3a, a He caxapo3a ([]e*ep o.4 lreftepxa rpcxa), 6uaejrtn raa no6asHo ce pa3rpaayBa Bo rnyK
QpyKro3a" 3aroa caxapo:ara xe e noroara :a 6p:o floao6pyBalbe Ha xrnor.nuxetrajara.

Bo oAAeruu c,ryvau fnyxo6aj uoxe 4a anajae apr 6nopacno,roxueocra Ha rrroKcrlHor; :aroa e uorpe6xo
npluaroayEal6e Ha HeroBaTa .Ilo3a.

Tpe6a Aa ce lt:6ernyaa ynorpe6a Ha xorecr[paMuH! upeBnh a,qcop6eHTu u eH3r4rn ra naperre, 6r.r4ej(r,r
rne uoxe 4a s.nrjaar ua.{ejcraoro Ha axap6o:ara.

I4croapeuexara ynorpe6a na flyxo6aj co opaleu HeoMuurrH Moxe aa aoBe,qe Ao:roneuexa peAyrunja ua
KpBHara fnyKo3a H Ao 3roJIeMyBaIl,e ra $pexreHqujara I{ ceptto3Hocra Ha racrpo-HHTesrHHarHrrre
HecaKaHH eQeKTH. Axo cuumounre ce cepuo:xr, rpe6a Aa ce 3eMe Bo npeABua npfiBpeMeHo HaManyBalbe
xa .qorara na Flyro6aj.

He ce :a6elexanlr HHTepaKrrHlt co rur,tgruxon/clnrgrnxox.

4.6 Spemeuocr n aoen e

f,ryxo6aj ne cMee Aa ce ynorpe6yaa 3a BpeMe aa 6peuenocr,3aroa urro He nocrojar flo,qarout.t oA
KoHTponnpaHH KflnHtlqKu sryrnfi 3a HeroBara ynorpe6a xaj 6peueur xexu.

flo aaununcrpaur.rja xa pa,{No o3HaqeHa arap6ora raj craopxr Kor4 aoefle, npoxajaena e uara
pa[uoaKrnaHocr Bo MreKoro. CooaserH]r r. rQopuaqrju xaj nefe ceyure He nocrojar. Enaejix eQexrrre
Ha axap6o3ara Bo MreKoro He ce ncKjtyqeHr xaj 6e6r*a, Bo [lpHHul.rn He ce npenopaqyBa ynorpe6a ua
fryxo6aj ra rperae Ha .qoeR e.

4.7 Cnoco6locr 3a Bo3€r6e rlJut paKyBabe co Mautulrtl

He ce noaHarn alr.ljaxlja ap: cnoco6nocra la go3e*e firu paxyBalbe co MaurHl4.

4.8 Hecaxann aejcrra

<DperseHqljara Ha HecaKaHr aejcraa npxjaaeHn co hyxo6aj, 6azupanu Ha n.naqe6o-xoHrpo,rxpauu
cryAttx co filyro6aj pacnopeAeHn cnopeA CIOMS III xareropuja Ha Qperaenunjara (rulaqe6o-
KoHTponHpaHxre cryAlfir Bo ,!ara6a3ara Ha KrnHnqKr.r cryaun: axap6o:a N:8595; uaqe6o N=727g;
craryc l0 rperpyapn 2006) ce cyuupaHu eo ra6enara no,qony.

Hecarasr.ne AejcrBa Bo cexoja rpyna aa nojaryaane ce nprKaxaH'r no pe,[ Ha 3foneMyBa[be Ha
cepflo3Hocra. @pernexuxjara e 4eouxtpaHa xaKo: MHory .recrr (>1i10); ,{ecrfi (>l/100 Ao < l/10);
noapeuexn ()l/1,000 ro < l/100) r perxr ()l/10,000 ao < l/1,000).
Hecaraxure gejcrra xot ce orKpueHr caMo 3a BpeMe Ha [ocrMapxerhHrtKo

n 3a Kolr He Moxe .{a ce [poueHH opeKBeHuntaTa" ce
ua6:ty,aynane (craryc: 3 I
no,{ "Heno3Ilam".

flopeuerysarsa ua
xpBHxor t{ nxM(DHnor
cucTeM
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facrpotrregr Han-
HIt [OpeMeTyBah,a

Cy6uaeyc
Une!c
Pneumalosis
cystoidis
inlestinalls

Ynmpe6en e Hajcoo.aBsrHrror repMxH cnop€r MedDRA 3a onuruyBalbe Ha coorBerHo peaxuuja x
Hej:unnre cnHoHHMl, o' noBp3aHn cocroj6n. flpercrasyaasero na uecarantre ,qejcrBa e cnope,q MedDM
BeFuja I l.l.

,{ono.nuxre.nHrre xacraHr npnjarenr{ KaNo xenaranHo nopeMeryBarber a6HopMaiHa xenaranHa 0ynrurja
t,r noBpela Ha xenapor, 6tne noce6Ho ao6reuu or JanoHuja.

o4aerHn npnuepr ra QyrunxarreH xenar'Tlrc co cMpr ce:a6e,rexasr ro JanoHr.rja, noap:arocra co
hyxo6aj e aejacua.

AKo He ce noq[TyBa npenx'raxara anja6srec^rHa alera, r{HrecrHHaJrHrre uecxaHr e$erra Moxar Aa ce
nHTem1lBnpaaT.

.{ororxy n noxpaj npn,qpxyraH'ero Ha ar.rja6erecnrHa .qrera Kaj trauueHTlrre ce jaryoaar crrxlr
rHrecrlHaJrHH HeCaKaHr e$erra norpe6xo e,qa ce KoHcynrfipa ,rexap xoj ro*e nprrpe*a"o arn rpajxo
aaja xauanu gorara Ha reKor.

Kaj naurennne KoH ce np[Apxy8aar Ha npenopaqaHara AHeBHa.{o3a oA I50 ao 300 mg flyxo6aj perxo
ce :a6elexyaaar KJTUHHqKx peJreBaHTa a6nopnaruu xenaralrHr.r recrorr (rpr nurn no"i"o*, up"aro"r"
o,{ HopManHHTe). A6HOpManHHTe recroBri ce MllHJn Bn BO TeKOT Ha repanrjara co fryro6aj (sx.q, aen
4.4).

4.9 llpeAo3rpalbe

Kora ce :euaar hyro6aj ra6ngrure co reqHocr nlulu xpana urro co.[pxti jarlenr xnapanr
(nonucaxaprt'qlt, onlrocaxapH,{lt Hnv aucm.otpuua), flpero3Hparlero Moxe aa JIoBeae ,ao HaryByBarbe Bo
cToMaKoT, mcoBt I{ nponhB.

Axo naqneHror 3eMe noroJreMa Ao3a oA fryKo6aj ra6leure, Ho 6e3 xpaH4 rero6ure Bo opraHme 3a
raperre ne ce nojaryBaar ceKorau

Bo cny,taj Ha npe,[o3nparbe Ha nauueHrfior He cMee ra My ce aa,{c xpaHa firfl TeliHocr rxro coapxr.rjameux xu4parn (non[caxapgrn, onnrocaxapuAr.r ntn lucaxapulu) yrme 4 ao 6 qaca.

5. OAPMAKOJIOIIIKI,I OCOEEIIOCTII

5. I @apuaxoarnaucrrr caojcrna

OapuarorepaneercKa rpyfla: nxxuOnrop xa arQa-uyrocnaa3a

ATC xoa: A l0BF0l

Arruruara cyncrauunja Ha fnyxo6aj ra6lgrnre e arap6o34 lceBlorsrpacaxaplA co Mr.rKpo6Ho noreruro.
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I-nyKo6aj Ta6nsrllre Moxar aa ce Kop[crar 3a rperMaH Ha ]rHcy;r.rH-3aBnceH r.r HHcyflHH-Re-3aB

aHja6erec.

Kaj cure recrupauu BrrAoBH aKap6o3ara ro ucnolyra caojor eQerr eo HHrecrr.lHalHnor rpaKT.
Ha aKapoo3a ce oa3Hpa Ha Hr{xHor,rUnJa Ha [HTecTrHarH]tTe eH3HMr-r (o-|nyKocnAa3a) BKn

Iefpalaur.{a Ha.{ncaxapn,IlH, onfi roqxapl-IaH H nonncaxapxllr.

Toa roBe,uyBa,{o .qo3Ho-3aBlcHo o,{JroxyBarbe Ha rurccrnjara Ha ooue jar,reHoxr{,apart-t.

HajBaxHo e turo rnyKo3ara Koja noreKHyBa oA jauexoxtr.{parnre e ocno6oAesa H npeB3eMeHa Bo

KpBoroKor uxory 6arxo. Ha oaoj xaunx axap6orara ja o,u,loxyaa a HaMaJryBa nocr-npaHrnjalxnor
nopacr Ha myKo3aTa Bo KpBTa. Kaxo pery,rrar ua 6a,rarcapanror eQerr Ha npeB3eMalr,e Ha rJryKo3aTa o/l
upeBara QnyxryauHHTe Ha fJryKo3ara Bo kpBra npeKy .[eHor ce HaMirryBaar KaKo H cpeaHnre Bpe,4Hocl.l
Ha rnyxo3aTa Bo KpBTa.

Axapbo:ara ro uaualryBa BucoKoro H!.rBo Ha rnfixonfi3rpax xeuor,ro6nn.

Bo npocnexrurna, paHAoMH3HpaHa, co nnaqe6o KoHTponHpaHa, Ayn,ro c,rena cryguja (neKyBarbgro rpaeno
3 Ao 5 roAunn, lpoceqHo 3,3 roauur) Bo Koja 6xne BKryqeHH | 429 rauuerrrl,1, co norBpaeHa HapyueHa
ro.nepaHunja aa uyxo:a* aoxaKaHo e aeKa 3a 25 yo ce HaMaJraJt pejraTr.tBHaTa pu3[K :a nojara ua
gnla6erec rnn 2. Kaj TI.Ie naulleHTu HHua^qeHuara Ha cHTe KapArroBacxynapHr.r HacraHr..r 3HatrnreJlHo ce
HaManvna 3a 49yo, a nojaaara na uuQapxr Ha cpuvro ra 910/o.

Oane erlexrn ce norBpAeH[ co Meraaxaru:a xa 7 n;raue6o KoHTponnpaHlt K,lHHr.lqKr.l cryanlt (nrynno 2180
naqleHrn, 1248 :eruane aKap6o34 932 n.naue6o) co axap6o:ara Bo rpfiMaH ua a[ja6srec rr,tn 2. Kaj orte
nauneHTHTe prr3HXoT 3a KapluoBacKynapHfi HacTaHlr ce HaMirJrfin 3a 24Vo a pras[KoT 3a MuoKapauaneH

rurpaprr ce xaua:rvn 3a 64Yo-

l,i o6ere npoueun 6rue grarHcrHqxH g,rfHrorKaHTHu.

5.2 OapuarorunercKH cBojcrBa

tDapuaxoxr.raerr.rxara na arap6orara e npoyqyBaHa no nepopanHo 3eMaBe Ha o3HarleHfi cynsraHqHu (200
mg) Kaj 3apaBn .qo6poBonuH.

Ancopnunja a 6nopacno.noxnaocr
3a 96 qaca 6y6pe:rre eJrr,rMrlHnpane 35o4 oa erynHara paAnoaKrHBHa r'aarepnja (rxynxo arrnsua
cyncranuuja r.r xoj 6luro nrera6o,rnr), n raroa ce npeaBhryBa aeKa ancopnurjara e rajua,rxy rolxaea.

fl,raluarcxara xoHueHrpaulrja Ha parfioarrxBHara uarepnja nMana 2 BpBa. flpnaor epe rlo l,l 10,3 qaca

n3HecyBan 52,2 t 15,7 pgll. Bropnor BpB no 20,7 X 5,2 ,taca lr3HecyBan rpoceqHo 586,3 ! 282,7 1tgll.
Hajroreua rrJrinMarcKa BpeAHocr Ha al<tuBHara cyncranquja e l0 Ao 2O-naru noMafla oA xajroleuara
xonuexrpauxja Ha parnoaKruaHara uareplja. Bropror rps no npn6rnxuo 14 go 24 uaca e BepojarHo
nocrerfiua Ha ancopnuujara na npoayrrrre na 6axreprcroro pacnaiarue Bo ,noJl Hlror ,aer'r Ha upeBara.

Enopacnoloxnrocra e I Ao 2 yo. Taxsara oco6eHo ua,ra 6nopacno,roxr.rBocr e noxeJrHa 3oulTo
axap6o:ara ,ueryaa caMo Jrox:lrlHo Bo upeBara. 3aroa aaxnara Mana 6ropacno,roxnaocr HeMa alrjanre ra
Tepa[eBTcKoTo aeJcTBo.

AHcrpr6yuHja

Pelarxlsnm qucrpn6yurcxrl BoJryMeH or 0,32 Vkg rerecHa Maca 6nr npecueraH Bp3 ocHoBa Ha

MepebsTo Ha raa3MaTcKr{Te KoHqeHTpaqnn xaj :apaau ,qo6poBonuu (nHrpaneHcra ao:4 0,4 mg/kg
TenecHa Maca).
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Mera6ol xsaM r e.rllmtnauuja
flo,ryxnroror xa e,rruNuaunja oA nra3Mara Ha axrNrHara cyncrauulja npn oruutraqnja n:le
2,7 raca ro Qa:ara aa ntcrpn6yuuja u 9,6 1 4,4 ,{aca Bo 6a3ara Ha erxMruauuta.

Ilpexy ypr.rxara ce e,rHMnHnpara |,7Vo Ha aKr Bqara cyncratUrja, a npexy QeUecor 5 I % (ao 96 vaca).

5.3 llperx,runllrrrl norarouu

AKyrHa roKcri.tHocr
Axyrxara ror(cnrtHocr no nepopanno r.r fiHTpaBeHcxo 3eMalbe Ha axap6o:a e npoyqyoaHo xaj myru[,
craopqa I,| ry'rnBa. Perylrarrre oa cryaHjara ra aKyrHa roKo.rqHocr ce npercraBeHr.i so ra6e,'rara.

Bra xa
)KHAOTHU

flor Aaunxncrpaqnja LD56SlE/kg(3) Confidence limits xaj
p < 0,05

rnyueq M' n.o. > 1000000
fnylxeq M I-1.8. > 500000
cTaopeq M n.o. > 1000000
cTaopeq M I-t. B. 478000 (42 r000 - 546000)
craopeu r,4. 359000 (286000 - 423000)
xyqe MI-I)I( TI.O. > 650000
Ky're Mttx I-1. B. > 250000

(l ) vaurxx
(2) xencxu
(3) 65000 SIE oqroBapa Ha I g Ha nexor

(SIE = nHxr{6uuHcxa eAuH$ua ua caxapora)

Bp: ocnona Ha oBHe pe3ynTarr Moxe,4a ce Kat(e AeKa axap6o:ara He e roKcuqHa npn ynorpe6a xa
eAHoKpaTHa lepopanHa .{o3a; Aypr.t l..t rro 3eMarbe Ha Ao3a O.q l0 g/kg xe MOXeJro Aa ce O.qpelu LD5e
Crunroun na rxroxcnxauxja re 6nne:a6enexaxu xaj Hnry eaeH Blra xHBorHn,

l,l npx HHTpaBeHcxa ynorpe6a oeaa cyncraxurja e npaxru,lHo HeroKo,tqHa.

Cy6xpoxxrna roxcr.tnocr
CrylunTe aa rolepaouluocr ce npoyttyBaHH Kaj craopul., li KyqH[6a Bo nep[oA o,{ 3 Mec€ur. Kaj
craopuure axap6o:ara e rcrr.rryBaHa Bo ,qo3a o.{ 50 !o 450 mg/kg nepopa,rro.
cx'"e xeuatorotttxr'r r K,'rHrqxo-xeM,cxn napaMerpn ograHilne HenpoMeHerr.r so cnopeaoa co
KoHTponHara rpyna Koja He npltMana aKap6o3a. flocre.uogarelHr.rre x!tcronollKo-narororuKfi rcnHTyBalba
He floxilr(aJre aoKanr..r 3a ollreryBaba co 6ano xoja aora.

{ou o4 50 ao 450 mg/kg flepopanHo 6nre ncnrrynaHu xaj ryrrrrara. Bo cnopea6a co KorrrporHara
rpyna xoja He ,qo6Hgana axap60ra, ce nojaar,re [poMeHr4 Ha renecHara Macat Ha aKT1.1BHOCTa Ha u.-
aMHra3ara Bo cepyMoT H Ha KoHueHTpaufijara Ha ypeara Bo KpBTa. Bo cHTe rpyn[ Ha KfrH[6a Kox
4o6t.taa:re palruuul.l Ao3t Ha arapoora H e,qHaKBo xoJr qecrBo xpaua (350 g 

"a 
g"ri, uo nprrre 4 neacrrr.r

ao[no Ao 3HaqnreJrHo HaMaJryBa]se Ha reJrecHara uaca. Kora Bo nerrara HeAeJra Ha cryatjara tu ro
3roJreM[re KojrHqecrBoro Ha xpaHa Ha 500 g Ha,[eH, TejrecHara Maca He ce npoMeHHra. ora 4ejcreo xa
aKap6o3ara Bo ao3l{ noroJleMt,t oa repaneBTcKljre e 3Hax Ha 3roJreMeHa SapuaxoaaHaucxa u*a"""o"a 

"uTecrfipaHara MarepHja nopaAl l.l3oKzuloplrqHara flpexpax6ena HepaMHorexa (3ary6a ua jarneun xugparn),
x]ro He npgrcraByBa roxcHqHo aejcrao. H*rarrrenHoro 3foreMyBabe Ha KoHueHTpaqrljara Ha ypeara
MOXe Aa Ce CMsra KaKo r,rH,4npeKTeH pBynrar Ha repanrjara u e noc,reanua Ha nojaaata ua rara60,ru:av a
HaManyBarSe Ha reJlecHara uaca. Hal'ra.neaata aKTI,TBHOCT Ha o-aMl4ra3ara Moxe aa 6n,qe :par ra
3roneMeHo 0apMaxo-.rnuautvxo Aejcrro.
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MeceqH, oAHocHo 80 seAe.nn. ]

Ilorpaj y"rapayrarre Ha IIocJIeAHUme Ha xpoggqKara repannja, cry,4fiHTe xaj craopUnre x pqaulTe 11
cJteaejle I-.t MoxHI{Te KaputtHofeHI-t .qejcTBa Ha JleKOT.

Kenueporenocr
Ilocrojar noae(e fi cn[TyBa]6a Ha xaHrreporeHocra.
Ha craopun oA B'n.a sprague-Dawley nepnoa ot 24 ro 26 ueceur r{M aaBare Bo xpaHara 4500 ppm
axap60:a. Toa npeaa:anxaro 3Haqr{TeJrxa norxpaHerocr xaj xraorHrte, Bo cnopea6a co (oHTpoJHara
rpyn4 raj Hnr ce nojaon're ryMopu Ha 6y6pexuuor [apeHxHM (a.qenou, xnnepneQpou), aoaexa
uerroKynHara cranKa (overall tumour rate) na nojana xa ryuopa (oco6eao *opr*roHcrl, :aoncHr.r ryuopr) ce
HAMAII,|JIA.

Bo cryannre trtro crerea rrorxpaHerocra ja cnpevnle xa roj aavun ruro r4M aaBilre HaaoMecroK Ha
myxo:a. Kaj .qo3a oA 4500 ppm axap6ora h HaAoMecToK Ha rJryKo3a rejrecH ma r,naca 6una:a l0oZ noua.la
orxonxy Bo KornporHara rpyna. 3roleuexa nojaaa Ha 6y6pexnt ryuopn He 6r_na :a6elexasa.
Koraja nosroprure cryaujara, Ho 6er Hagoraecrox Ha rnyko3a, u xoja rpaena 26 ueceuu :a6e:rexa,re
noqeqra nojaBa xa 6enurrn ryMopl Ha Jlajarroaure KJ'rsrKr4 Ha recrucr.rre. Bo crre rpynr ror ,uo6ure
HaIoMecToK Ha rnyKo34 nej:nxara BpeAHocT (nouexoraut nato,roura) ce 3roJleMHJra (rtrer(epna 6olecr
Trn 2 nopa,{[ roneMnre KoJII{quHu Ha myxo:a).

IIpr aasarbe ua axap6ora npexy ueBKa Bo ctoMattor, TeJrecHara uaca 6u.na so rpaHr.ru1Te Ha HopManHrre
BperHocrfi. Haupror xa cryaujara 6nr raroa, uro n:6erxyna,re 3roneMyBalbe ra rlapxaxoaruauavxata
aKT'rBHocr. Eprr.rHara Ha pacrene ra ryuopure 6nna HopManHa.

craopul, o.q BI,la wistar Bo xpaHara ao6nBaJre 30 ueceux oa 0 ao 4500 ppm axap6ora npexy croMaqHa
uesra. HfisHara rerecHa Maca He ce npoMeH[Jra 3HaqHTeJrHO. Kaj AO:a OA 500 ppm axap60:a r.nu norerie
ao[lno ao 3roreMyaaBe Ha cJrerroro upeBo. Ep3HHara Ha pacrerbe Ha ryMopnre ce HaManHn4 a,qoKit3h 3a
:ro.neueta rlpexaexuxja Ha ryuopr xeua,ro.

'Praqrre ao xpaxara ro6naale 80 ueaenn oa 0,qo 4000 ppm axap6o:a co Ha,qoMecrox Ha myxo3a Hr[
6e: Hero. Kouqenrpaurjara na r,ryxo3a Bo KpBTa ce 3rcneun,ra xaj xriBorHr.rre KoH ao6usare MaxcnManHr,r
aoru. @pexsenqxjara Ha ryMopxTe He ce 3roreMn;ra.

Penpoayrrranl roKcrrqHocr
Teparoresure aejc*a Ha axap6oura ce npoyqyBaHH xaj craopuu a rajaua co ynorpe6a sa i0, r20 a 4g0
mg/kg nepopanHo. Craopqnre lo6nga,'re ,qo:a o.4 6. Ao 15. AeH Ha 6peMeHocra, a xaj :ajaUr.rre oA 6. Ao I g.
ICH.
He 6me orxpneHt ,[oxa3[ 3a reparoreHn aejcma Ha axap6o:ara.

Kaj craopunre Ha Kotl nM aaBane ro3lt ao 540 mg/kg Ha .{eH He :a6elexare Hn(aKBr rejcrBa.8p3
nJIOltHOCTa.

,{aean'ero Ha ao3a ao 540 mgikg Ha aeH Bo nep'oaor Ha pa3Boj Ha nroaor H 3a BpeMe roe*e He
nperr.r3BnKillro urxaxao a.nnjatte Bp3 Korerlero. flo.qarorru:a ynorpe6ara Ha f,ryro6aj 3a BpeMe
6peuerocr r aoe*e xaj nyfero He nocrojar.

Myranerocr
,{ora:a ra renoroxcnvao lejcrso na axap6osara xe nocrojar.

Xpoanvxa rorcrvnocr
Xponuvnara roxclrqHocr e npoyqyBaHa xaj craopuu, Kyqnrla 14 pvaun. Tepannjara rpae.na 24 uec
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6. OAPMAIIEBTCXI,I TIOAATOqIT

6.1 Jlrrcra Ha eKcurrrrleHcrr

Muxporpugmnxa uerynosa
6e:go.qxa roronlna culuxa
MarHe:nyu creapar
flvenrapen crpo6

6.2 llHroMnarH6urtrocrr

He ce no:gan-r.

6,3 Pox xe ynorpe6a

3 ro,(lrHr.r

6.4 Ha.rrru Ha qyBarre

lleror ce qyBa 3auTr.nHTeH oA cBeTnHHa H Bnar4 Ha TeMnepaTypa ao 30.C. Ta6nerHre H3Ba.rlere rlr oA
Qornjara xenocpeaHo npeA ynorpe6a.

Ha reMneparypa oa 25 "c u raj peJrarnBHa Bnara n ouana oa 600/0, ra6flcrrrre uro He ce Bo rpornjara uoxe
,{a ce ynorpeoar yurrc 2 xe4eln. Kaj nosrcoxx reMneparypr{ nlntu putaruawa rrar4 ra6netrre uro ae
ce ao Qornja voxe aaja npouexar 6ojara.

6.5 Ilpnmapxo naryaarse

fnyxo6aj 50 mg ra6neru: xlruja co 30 ralneru(2x 15 ra6lern ao 6lncrep)
f-lyxo6aj 100 mg ra6lerl: xpxja co 30 ra6lern (2 x 15 ra6rgrx ro 6nucrlp)

6,6 Vnarcraa :a ynorpe6a/paryoarte

J]eror se cuee aa ce ynorpe6yBa no u3MHHyBal6e Ha aaryMor o3HaqeH Ha naKyBarbero.

7. HOCIITEJI HA OAOEPEHI{ETO 3A CTABAIbE HA JIEKOT BO IIPOMET

Bayer doo, r|percraatturreo Cxonje,
Ya. OnmH flpuua 66, nox. 4/uer./nau.2, 1000 Cronje

8. BPOJ HA PEIIIEHIIETO 3A CTABAIbE HA JIEKOT BO TIPOMET
l5-728108, 30.10.2008
r5-727108. 30.10.2008

9. AATYM HA IIPBOTO OAOEPf,HI{E 3A CTABAIbE HA JIEKOT BO IIPOMET.I{ AATYM HA
IIOCJIEAHOTO OEHOBEHO OAOEPEHI{E 

\

fryxo6aj 100 mg 16-3664/00:15.06.2000 / | 5-727/08;30.10.2008 ;
fnyxo6aj 50 mg 16-3665/00;15.06.2000 /tS-728/08:30.10.2008 

,:
IO. AATYM HA IIOCJIEAHA PEBI{3I,IJA HA TEKCTOT
08.06.2009
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