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3BUPEH U3BEIITAJ 3A OCOBMHUTE HA JIEKOT

1. HUME HA JIEKOT

Jlunapox Tabaetn 10 mg

2. KBAJIMTATUBEH U KBAHTUTATHBEH COCTAB

Cekoja Tabsiera coapku 10 mg aneHapOHUYHA KMCEHMHA, BO 00JIMK HA aNeHAPOHAT HATPUYM.

ExkcumunueHTH:
3a KOMMETHATA NMUCTA HAa EKCUMITUEHTH, BUAKM Noritasue 6.1,

3. DPAPMAILEBTCKA ®OPMA

Tabneru.
Tabnerure ce 6enmn no 60ja, OKPYIM, NeCHO OMKOHBEKCHH, HYMEPHPaHH Of eAHaTa CTpaHa.

4. KIIMHUYKHU IIOJATOIM

4.1. TepanesTcKkn HHAMKANMY

JlexyBahe Ha OCTEONOPO3a Kaj NOCMEHONay3alHH JKEHH.

JlekyBatbe Ha OCTEONOPO3a Kaj Max.

JlexyBarbe W NpeBeHLiMja Ha OCTEONopo3a HHAYLHMPAHA CO Tepanuja co MNIMKOKOPTUKOWAN Kaj
TIOCTMEHOMAY3aTHH XKEHH KOH HE NMpHUMaaT XOPMOHCKa 3aMECTHTENHA Teparnuja co eCTPOreHH.

4.2, Josupame n Ha4uH Ha ynorpeda

[TpenopauanoTo aosupare ¢ | Tabnera JIMHAPOH AHEBHO.
3a fa ce NOCTHIHE onTuMasHa ancopOuuja Ha aneHApPoHaToT, TabneThTe Mopa f1a ce 3eMaT co
YKUCTA BOJA, HAYTPO, HajManky 30 MUHYTH NpeA NPBUOT 0OPOK Y MKJANoK BO ASHOT WK nipen
3eMatbeTo Ha Grno koj apyr Jsiek. Jpyru nujanouy (BrlyvyBajky v MUHEpaiHa BOMA), XpaHa v
HEKOM JIEKOBH MOJKE Ja ja peAyuupaar ancopbumjara Ha aJeHApoHaToT (BrauW nornasue 4.5).
3a 1a ce OJIECHHM MAaToT A0 KEeAYAHHWKOT W CO TOa [a C€ peAyLmrpa NOTeHUH)asoT 3a NoKanHa 1
ezohareanta upuraumja Ui Hecakanu edextu (Buaere nornasue 4.4):

- MALMEHTOT MOPa Aa M 3ema TabeTUTE HayTPO MO CTaHyBarbETO, CO MNOJIHA Yalla Boaa (He
nomanky oa 200 ml);

- MALMEHTOT HE CMee Aa I'v UBaKa TabneTrTe unu na fo3ponu tabneTure fa ce pactonar BO
ycTaTa rnopaau puM3noT oA opodapuHreanHa yauepauvja:
- MAaUMHTOT MOJKE /1 ja 3eMe NpBaTa XpaHa BO AeHOT, Hajmanky 30 MUHY Tk




Tabnerara;
- MalMeHTOT HE cMee J1a JierHe HajManky 30 MUHYTH nocie 3emamweTo Ha Tabaerara;
- NauMHTOT He Tpeba aa ja 3ema TabeTa Npea NerHyBame HaBeuep Wik Npea CTaHyBare HAYTPO.

[TaumenTute TpeTupaHu co JinHapon du Tpebano Aa nprmaat AOTOMHUTENHO KalUHMYM K
BUTaMHuH /1, AOKOJIKY BHECOT CO XpaHaTa € HEQOBOJIeH (BUAM noraasue 4.4),

Ynompeba kaj nocmapu: Bo KIMHUUYKWTE CTYJUH, HE € perucTprpaHa co Bo3pacTa noBp3aHa
pasnrka Bo eukacHocTa ¥ 6e30eaHOCTa Ha aeHAPOHATOT. 3aToa He € NoTpeOHO
npuaarofyBame Ha 103aTa Kaj nocTapu nauneHTH.

Ynompeba kaj nayuernmu co oybpexcno owmentyearse: He e notpebHo npuiarofysarbe Ha
[03aTa Kaj NalUMeHTH co riaoMepyiapHa dpuntpauuoHa para noroiema oa 0,58 ml/s (35 ml/min).
Kaj nauueHTH co riomepynapHa gpuarpauuoHa pata nomana oa 0,58 ml/s (35 ml/min),
aNleHAPOHATOT HE ce MpernopadyBa MopaaM HeJOBOJIHH UCKYCTBA.

Ynompeba xaj deya: Hema ctynnm co aneHaApoOHATOT Kaj Aeua, na 3aToa J1ekoT He Ou Tpebano na
ce JaBa Ha Jeua.

4.3. Konrpaunankaunu

- [peoceTnHBOCT Ha aIeHAPOHAT MM Ha OMI0 KOja AOMNOAHMTEHA CyNCTaHuUH]a Ha TabaeTuTe.
- AGHOpManHOCTH Ha e30(harycoT v Apyru Gpakropu nopaau kou e 3abaBeHo e3oareanHoTo
npazHeme (Ha np. Ezodareanta cTpukTypa unu axanazmja)

- HeMOKHOCT 3a cTOEHE UITH UCMIPABEHO ceAee Hajmanky 30 MUHYTH

- Xunokanuemuja

4.4. Mepkn Ha NpeTNAa3AHBOCT H OceOHH MpeaynpenyBama

AneHapoHATOT MOXE Aa NPeAU3BUKaA JOKaNHa UPHTALIM]a HA MYKO3aTa BO FOPHUTE ACN0BH Ha
FacTPOUHTECTUHANHUOT TPAKT. AKO NOCTOM MOMKHOCT 3@ BJiOLIYBatbe Ha NocToeuKaTa Oonect,
anenapoHarToT Tpeba Aa ce Aasa CO BHMMaHHE Kaj NauueHTH co npodiemMu BO FOPHUOT
racTPOMHTECTHHANEH TPAKT, Kako ancharuja, esotareantm 3abosnysarba, racTPUTHC,
IyOAeHHWTUC, yakycu. McTo Taka Tpeba na ce BHHMaBa kaj NaUMEeHTHTE CO HCTOPH]ja 3a CKOPO (BO
Noc/ieflHaTa ro/iHa) raCTPOMHTECTUHATHO 3a00NyBatbe, KAKO NENTHYEH YAKYC, aKTHBHO
raCTPOMHTECTHHAHO KPBapeHe MK onepaiiija (OCBEH NUAOPONNACTHKA) HA TOPHHOT
TaCTPOUHTECTUHAEH TPAKT.

Kaj nauneHTuTe KoM 3emMaaT aneHApoHAT NocTOjaT HIREINTAW 32 e30(aleilHH PEAKLIMK, RaRO
e3odaruTue, e3ohareanH yIKycH 1 epo3un, PETKO CIBAEHH CO ex0hareanin CTPUKTYPH.
[Monekorawu Tue HecakaHu €(PEeKTH ce TELIKM W NoTpedHa € xocnuTanuzauuja. 3atoa nekapor Ou
Tpebano na BHMMaBa Ha OWNI0 KAKBU 3HALM WK CUMITOMU KOW CHTHANW3MpaaT MOXHA
eso(areanHa peakumja 1 Ou Tpedano na ru KHCTPyHpa NALMEHTUTE Aa IO NPEeKHHAT 3aMatbeTo Ha
aJIeHAPOHATOT W Aa nobapaaT MEANLIMHCKA IPHXKA aKo THE pa3BHjaT CUMATOMHM Ha e3odareanHa
vpuTaumja, kako ancharuja. 6onka npu ronTambe WK peTpocTepHanHa 60Ka, nojasa Ha HOBa
WM BAOLLYBakE Ha NOCTOEUKA NUpo3a.

PusunkoT 3a Tewku e3odareantu HecakaHH epeKTH H3rneaa AeKa € norojaemM Kaj nauMeHTHTE Kou
He ro 3eMasie aJIeHAPOHATOT UCIPABHO W/WIIKM KOW NMPOAOIDKKMIE a I'0 3eMaaT ajleHAPOHATOT
nocie pa3slBatbe Ha CHMNTOMM KOM Cyrepupaat ezodareanya npuraumja. MHOry e BaxkHo
KOMIUIETHHTE HHCTPYKLIMM 3a A03uparbe Aa Ouaar objacHeTy Ha NaUMeHTOT ¥ MOTIIONHO
pa3zbpaHu 04 cTpaHa Ha nauueHToT (Buau nornasue 4.2). IaunenTure 6m TpeGaﬂo aa 6nJaT
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HacTaHyBatbe Ha e3odareanHu npodnemu.

Bo eKCTeH3UBHU KNMHHUYKK CTYAKHH, He Oun 3abeskan 3roJemMer pU3UK 3a racTpU4eH unu
ayoneHaneH yakyc. [Tocrojar man 6poj Ha NOCT-MapKeTHHLIKK M3BELUTAH 32 HACTAHYBakbe Ha
racTpuHeH v AyOAEHa/IeH YNKyc (HEKOH U TELUKH 1 cO KoMmItukauum). [lprinHcka Bpeka He
MOXKE Aa ce OThpIH.

Ctpec (ppakTypu (No3HAaTH W Kako PpakTypH Ha HHCY(DHUHUEHLH]A) HA TTPOKCHMANTHUOT A&t O
demypannara kocka Oea 3a0enexaHu Kaj NauMeHTH Kou Ouiie Ha JoNToTpajHa Tepankja co
afleHAPOHCKA KucenrHa (BO Hajronem 6poj Ha cyyau NoOUETOKOT € BO neprogoT oa |8 meceiu
10 10 rogutu). GpakTypuTe HaCTaHYBAAaT KaKo pe3yaTaT Ha MHOry mana uian 0e3 HUKaKBea
Tpayma W HEKOMW MauWeHTH 4yBCTBYBaaT OOJIKH BO NPENenOT MOMErY KOIKOT M KONEHOTO YeCTO
acoUMpaHu Co UMHUMHE CBOjCTBA Ha cTpec (hpaKTypy M Toa HEeAenu N0 Meceuu npea fa ce
nokaske kako 3asplueHa hemypanna dpakrypa. Gpaxrypure uecrto 6une dunarepannu. Crnopen
TOa, NoTpebeH € Nperaes Ha KOHTpanaTepasHUOT PeMyp Kaj MauMeHTHTE TPETUPaHH COo
oudochoHaT kou uMaat oapara dpaktypa Ha demyp. Mcro taka, 6uno 3abenemano
OTEXKHATO 3a34paByBatbe Ha oBkhe PppakTypu. Ce npenopauysa NpeKHH Ha Tepanujara co
HGudochoHaTH Kaj NaUMEHTH CO CTPeC PPaKkTypH NoO BHUMATENHA eBaTyalija Ha NaUHEeHTOT Bp3
OCHORA HA MHAMBMIYANHA NPOLEHKA Ha OJHOCOT KOPUCT — PU3HK.

ANEHAPOHATOT He Ce NPenopavysa Kaj NauueHTUTE CO rioMepyaapHa GuaTpaumoHa paTa
nomana oa 0,58 ml/s (35 ml/min). (suau nornasue 4.2).

OcBeH eCTPOreHCKUOT IeDULMT K CTapeeteTo, Tpeba aa ce 3eMat BO MPEeABHI U APYrUTe
MPUYMHY 33 NOjaBa Ha OCTEONOPO3a.

Xunokanuuemujara Mopa ja ce Koperupa npea [1a ce 3anoyHe Tepanuja co aleHApoHaT (BHAH
nornasue 4.3). Ipyrure HapyluyBarwa LITO ro ahekTupaaT METaboIM3MOT Ha MUHEpasinTe (KaKo
WTo ce fehuumT Ha BuTamun [l ¥ xunonapatupeoausam) Om Tpebano McTo Taka ePuKkacHo fa ce
Tperupaar. Kaj naurenTure co osue coctojbu, 3a Bpeme Ha Tepanujarta co JInHapoH tpeba aa ce
MOHHTOPHPAAT BPEAHOCTHUTE HA CEPYMCKHUOT KaLMYM W CUMIITOMHTE Ha XHNOKAILMEMH]a.
[Topaay NMO3MTUBHHOT eeKT Ha aNeHAPOHATOT BP3 3roNeMyBarbeTO Ha KOCKeHaTa Maca, MOXe J1a
C€ jaBW HAMaJlyBak€ Ha BPE/AHOCTHTE HA CEPYMCKHOT KaauMyM M Ha (ochaTure. OBme
HamasyBara ce OOMUHO Manu 1 acumiIToMaTckH. Kako v na e, nocrojar peTku W3BeLTam 3a
acUMNTOMATCKA XMIIOKAALMEMH)a, KOja NOBPEeMEHO Oua Telika 1 4ecTo ce jaByBana Kaj
NaUMEeHTH co nMpeancnoHupadxkuy gaxropu (Ha np. XunonapaTupeonansam, AePUUHAT HaA BUTAMHH
J v manancopbuuja Ha KaILMyM).

OcobeHo BaxcHO € fa ce 00e30e11 L0BOAEH BHEC HA KAILUMYM U Ha BUTaMu [| Kaj NauneHTu Kou
NpUMaaT Tepanuja co ryKOKOPTHKOUAN.

4.5. Hnrepakuuu ¢o APyrd JIEKOBH HJIM APYFH POPMH HA HHTEPAKIHHU

Xpanara W nujanouure (BKIy4yBajKy 1ypy 1 MUHEpanHa BO/a), 3aMEHH 32 KaJTLHMYM, aHTaLM/IH
M HEKOM JIEKOBH MPHUMEHH MPEKY YCTa, CE 3eMaT 3aEHO CO alleHAPOHATOT, THE MOXeE 1a
uHTepdepupaaT co HerosaTa ancopbumja. 3aroa, naureHTUTe Mopa Hajmanky 30 MUHYTH nocne
3eMareTo aneHApoHaT Aa rnoyekaar npea Aa 3emaT GUSI0 KaKOB APYr OpasieH NeK (BMAM Nornasre
4.2 u5.2).

He ce 3a0enenanu apyru MHTEPAKUXK O KIMHWUUKO 3Ha4ere. MHOry nauleHTKr BO
KIMHWYKUTE CTYIHH NIPUMane eCTPOTeHN (MHTPaBarkHalHO, TPAHCAEPMATIHO WK OPATH()
jJoaexa npuMane anenaponaT. He 6une peructpupanu Hecakanu epext ko 6u ce nospsane co
HUBHATA HCTOBPEMEHA MPUMEHA.

HMako ne Gea Hanpaseny crietu@riHM CTYAUH 3@ MHTEPaKLMja CO NEKOBH, aneHAPOHATOT Beure
ynoTpedyBaH HCTOBPEMEHO CO LUMPOK AMjana3oH Ha HajuecTo NpenuuiyBaHu J€KOBU BO
KITMHHUUKMTE CTYAMK €3 10Ka3H 3a KIIMHHUUKH HECAKAHH HHTEPAKLLMK.
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4.6. Ynorpe6a 3a Bpeme Ha OpeMEHOCT M JaKTalHja

AnNeHApOHATOT He € UCNMTYBaH Kaj OpeMeHH JKeHH, 3aToa He Tpeba na ce naBa Ha Gpemenu
xeHu. He e no3HaTo Aafiy aeHAPOHAT Ce eKCKPETHpa BO HOBEUKOTO MJIEKo, 3aToa He Tpeba na ce
[1aBa Ha MajK KOW nojar.

4.7 Baujanue Bp3 ciocoGHOCTA 32 BO3E€H:E HIH PAKyBAaK€ CO MAIIHHH

Hema n3BeluTan neka aneHAPOHATOT BAKjae Bp3 CNOCOOHOCTA 3a BO3EHE W 38 YNPaByBame CO
MAaLlIHWHHA.

4.8. Hecakanu nejcrBa

HecakanuTte eekTH KOM MOXE [1a C€ 10jaBaT 3a BpeMe Ha TPETaMHOT CO afeHAPOHAT HaTPHYM Ce
KNacH(ULMPpaHK BO CJIEAHWBE IPYNK Bp3 OCHOBA Ha ()pekBeHLMjaTa:

- MHOTY 4ecTu: >1/10,

-yectu: >1/100, <1/10,

- ymepexo uecth: >1/1,000, <1/100,

- perku: >1/10,000, <1/1,000,

- mHory perku: <1/10,000, BIJIyUHUTENTHO U M30JMPaHH M3BELUTAH.

Bo cekoja rpyna, HecakaHWTe eheKTH ce NPe3eHTHPAHK CNOpPe] HamalyBahe Ha CEPHO3HOCTA.

Hapywyesarea na nepguuocnm cucmem:
- yecTH: rnaBoboJika

Hapyuiysarea na ouumeu na auoon:
- PETKH: YBEHTHUTC, CKIEPHTUC, ENMUCKIEPHUTHC.

T acmpounmecmunainy HapYuy8ama:

- 4eCcTH: cToMauHa 6oaKa, AMCnencuja, KoOHCTUMNaurja, avjapea. haatyneHumja, ezodarmaneH

ynKkyc, aucdaruja, abnoMuHaNHa AMCTEH3Kja, racTpoesodareaneH peduykc,

- YMEPEHO YECTH: Hay3ea, NoBpakawe, raCTpUTHUC, e30tharutuc, ezodareanHy epo3uu, MeseHa,
- peTku: e3odareanHy CTPUKTYPH, opohaprHreanHa ynuepaimja, ropHa raCTpOMHTCCTHHATHA
nepdopauuja, yJIKyCH U KpBapema.

Hapyutysara na kodcama v ROMKOICHOMO MKUBO.

- YMEPEHO HEeCTH: paLl, NPYpPHTYC, EpHTEMA,

- PETKH: XMMEPCeH3UTHBHH PEaKLMH BKIYyHYBajKH YPTUKapHja U aHruoenem,

- MHOTY PETKH: TeLLKH KOXHH peakuuy, Bkiayuysajku Stevens-Johnson cHHaApoM u TOKCHYHA
enuaepMaiHa HeKpoJTU3a.

Hapywysarea na mycrkyiHockeaemuomo u C8P3HOMO MruGO:
- YECTH: MYCKYTHOCKENETHHN (KOCKH, MYCKYIH WK 3rnobosu) Bonku.
Crpec GppakTypH HA NPOKCHMANHHUOT Aea 04 (pemypanHaTa kocka(Buau nornasue 4.4).

Onuimu HapYwysara u cocmojou Ha MeCmomo Ha dOMUHUCIMPAYUJA.
- PETKH: TPAH3UTOPHH CUMMTOMM KaKo OAroBOp BO aKkyTHara (haza (MHaNruja, peTko, Tpecka),
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00HYHO MOBP3aHO CO NIOYETOKOT HA TPETMAHOT, (POTOCEH3IUTHBEH pall, CHMIITOMATCKA
XHMNOKaslMeMH1ja, YeCTO BO BpCka CO NPeAnCnoHupayky cocTojou (Buau nornasue 4.4).

Jlabopamopucku Haoou:

Bo knuHuukKTe CTYANH, 6ea HaO by AyBaHW acCUMNTOMATCKH, OAaru v TPaH3UTOPHU HamanyBaha
Ha CEPYMCKMOT Kanumym 1 ocdaTture. Hamanysarara Gea npubauxHo 8% u 10%.
PECNEeKTUBHO, Kaj NaureHTr Kou 3emane aneHaponat 10 mg/anesHo, u npubanxno 2% u 3%,
PECNEKTHUBHO, Kaj MaureHTy kou 3emasne nnauebo. Kako v na e, vHUMAEHUATA HA HAMANYBAHE
Ha cepymckuoT kanuuym 10 < 8.0 mg/dl (2.0 mmol/l) u cepymckure docdatu ao 2.0 mg/dl
(0.65 mmol/l) Guae naeHTHYHH BO ABETE rPYNH.

AKO ce 10jaBaT TelIKH HecakaHW ePeKTH, TPETMaHOT Tpeba Aa ce NpPeKUHE.

4.9. Hpenoznpamwe

[peno3uparero MOXKE fa pe3yaTHpa co XUnokaauremuja, xunodocdaremmja v HecakaHu
eeKTH O/ CTpaHa Ha FOPHHOT FraCTPOMHTECTUHAJIEH TPAKT, KAKO BOSHEMHUPEH CTOMAK, 4yBCTBO
Ha rneuerse 3a/l FpajHaTa Kocka, e30(paruTic., raCTpUTHC UK YIIKYC.

He noctojar cneungnunn nHhopmalnmn, Kon mepku 61 Tpedano na ce Npes3emarT npu
npeaosupaise co aeHaponart. [taumenTor On Tpebano Aa ce Hanwe MICKO WK Aa 3eMe aHTaluua,
KO o Bp3yBaat aneHaponartot. [lopagn pu3nkoT o ezodareasnta upvrauyja, He cMee aa ce
NpeAnu3BHKYBa nospakatbe. [launeHToT Tpeba aa ocTare LUEeAOCHO UCNpaBeH.

5. ®APMAKOJIOWIKH INIOAATOLM

5.1. ®apmakosuHamHja

dapmaxorepanesTcka rpyna: 6ucpocdonaru, ATC koa: MOSBAO4.

ANeHAPOHATOT € aMHMHOoOHC]OoCchOHAT KOj ja MHXMOKMpa OCTEOKIacTHATa pecoprumja Ha KockaTa
6e3 nupekTeH ekeT BO 0AHOC Ha GOPMUPAHLETO Ha KOcKaTa. [IpeAKIMHUYKHTE CTYAUH roKaxaa
npedepeHurjanHa foKaausauMja Ha aleHAPOHATOT HAa MecTaTa Ha akTUBHA PecopriLmja.
AKTHBHOCTA Ha OCTEOKNACTHTE € MHXMOHUpaHa, HO HUBHOTO CO3aBaMEe WK BP3YBake HE €
adexTrpaHo. Kockara LUTO ce co3[aBa 3a BpEMe Ha TPETMaHOT CO aJ€HAPOHAT € CO HOpMalleH
KBaJIUTET.

Tpemman Ha NOCMEHONY3AIHA OCMEONOPO3d

Knunnukara euikacHOCT Ha aneHAPOHATOT Kaj MKEeHW CO A0KaXKaHa OCTE0Nopo3a € YTBpAeHa BO
MHOTY eKCTEH3MBHH, PAHAOMU3UPAHK, NNALEeO0-KOHTPOIHPAHH WM KOMTIapaTUBHU
MHTepHaiMoHanHy ctyauu. Ce nokaxa fexa najcooaseTHa Ao3a e 10 mg anennponar/aex
Ouaejku 3roneMyBarbeTo Ha A03aTa HAZ OBUE BPEAHOCTH HE MPOAYUHMPA NPOTHOPUHOHATHO
IrofieMyBarbE Ha KOCKEeHATa MuHepanta ryctrsa (BMD). Kaj senu tpetupanu 2 roanun co 10
mg aneHapoHaT AHeBHO, npoceynaTa BMD Ha npunenunTe ce 3ronemuna 3a o 5.2 no 7,2%, no 3
roMHW TPETMaH, ce 3rofemMnna 3a ont 6,8 1o 9,6%. Ha Bpator Ha demypoT, 3rojiemyBarbeTo Ha

" BMD no 3 roaunu Tepanuja e on 4,6% no 5,9%. Oeue 3ronemysarsa Ha BMD Gea npuapyxequ

co 50% penykuuja Ha hpakTypuTe Ha NPELLNEHUTE, KORKOT W HA 3rN0OOT Ha Liakara,




Mera-aHanu3arta Ha 5 paHAOMU3MPaHH, NNaueb0-KOHTPOAMPAHH KIIHHUYKK CTYAMH Nokaxka 29%
pelayKLHja Ha PU3UKOT 3@ HOBK BepTeOpanHu ¢pakTypH Kaj »EHW KOU NpUMaaT aneHapoHaT
CNOPEAEHO CO XEHH KoM npumaart riauedo.

5.2. PapMakoKHHETHKA

Ancopbryuja

[Mocne opanHa agMUHUCTpaLMja (HayTpO Ha rafHO, ABA Yaca npej CTaHAapAW3vpaH Nojaaok),
npoceyHaTa OMOPacnONMKIMBOCT Ha aneHApoHaT Kaj xkenu € 0,64% 3a no3u on S ao 70 mg.
Kora aneHapoHaToT 6un aAMUHHUCTPHpPaH €AEH HYac WK MOJOBKHA Hac Mpea CTaHaapau3upaH
rnojanok, Guopacnonoxkireocra ce Hamanya Ha 0,46% un 0,39%. Bo cTyanuTe co octeonoposa,
aneHJpoHaToT € edbukaceH kora € JaBaH HajmalKy 30 MUHYTH Npel NPBOTO BHECYBAhE HA XpaHa
MM HA HAMWTOK BO I€HOT.

BHOpacnonokIMBOCTA € HE3HA4Ya]Ha aKO aleHIPOHATOT € JaBaH HCTOBPEMEHO CO
CTaHAApAM3MPaH NOjaAoK WK A0 ABa Haca noche nojagokor. Mcerospemena ynorpeba Ha
aneHApOHaTOT co Kae WM COK O MOPTOKAN ja peayLHpa OHopacnonoKAHBOCTA 38 NPUONMIKHO
60%.

Opanno naaex npeanusoH (20 mg, Tpy NaTH Ha A€H, 5 A€HA) HA NPEAH3BUKYBA KAMHHUYKH
3HAYajHM MPOMEHH Ha opanHaTa GUOPACMONONUTHBOCT Ha aNE€HAPOHATOT (NPOCEUHO
sronemyBare 20% no 44%).

Lucmpubyyuja

CryauuTe Kaj CTaOpLM MOKaXKaa AeKa aleHAPOHATOT TPAH3UTOPHO ce AUCTPUOYHPa BO MEKHTE
TKHBA MOC/Ie MHTPABEHCKO AaBatbe Ha | mg/kg TenecHa TexuHa, HO motoa 6p3o ce
pearcTpubyHpa BO KOCKHTE MM CE EKCKpeTHpa npexy ypuHata.CpeaHHoT cTabuneH BOoAyMeH Ha
nuctpubylinja (CO UCKITYHOK Ha KOCKMTE) e HajManky 28 nuTpu kaj nyrero. KoHueHTpauunTe Ha
aNeHAPOHATOT BO Mia3MaTa KO FH C/IeAaT TeparneBTCKUTe OpaiHy A03M CE€ MPEHUCKH 3a
QHANTHTHYKO ACTEPMUMHUPAHe (<X 5 ng/ml). Bp3yBareTo 3a 151a3MATCKUTE NPOTEUHHM €
npubamxHo 78%.

Buompancopmayuja
He noctojar nokasu npeka aleHapoHaATOT ce MeTabonn3upa Kaj 1yreTo Wi MUBOTHHUTE.

Enumunayuja

Ilocne ennokparHa wHTpaBeHcka A03a Ha ['YClaneHaponar, npubarikHo 50% o
paarokTUBHOCTA Delue u3nadeHa Bo ypuHata 3a 72 yaca.Bo deuecoT Hemalue unu Getue
zabenercaHa ciabda pagnoakTueHocT. [Tocne earHedHa uHTpaseHcka 1o3a oal0 mg, peHaTHHOT
knupeHc Ha anenaponaror Ocwwe 1,18 ml/s (71 ml/min), a cMCTMECKHOT KITMPEHC He 11aAMHHa
3,33 ml/s (200 ml/min). [1nazmatckuTe KOHLEHTpaLUUK onaaHaa 3a noseke on 95%, 3a 6 yaca
rnocJ/ie HHTpaBeHckaTa aAMUHUCTpauKja. TepMUHATHUOT NONYKUBOT Kaj NYFeTO € MPOLEHETO
neka HaamuHysa |0 roauHHM, WTO ro 0apa3yBa 0cnob0AyBare€TO Ha aNeHIPOHATOT OA CKENETOT.
ANeHIpOHATOT He CE eKCKPETUPA MPEKY CUCTEMUTE 33 KMCENMHCKH WK Da3eH TpaHCNopT Ha
Oybpe3uTe Ha cTaopLM, Na 3aToa Ha ce OYeKyBa Aa HHTepdepupa NpH eKcKpeurja co Apyru
MEIMUMHCKU NPOLYKTH KOW CE EKCKPETHPAAT NpeKy OBME CUCTEMU Kaj Jy[FeTo.

Kapakmepucmuru kaj nayuenniime

[IpeAKNMHWYKHTE CTYAMKM NOKaXKaa I€Ka aKkTUBHATa CYTCTaHLA KOja He Ce AeNOHUPa BO KOCKHTE,
6p30 ce uznadyBa BO ypHHaTa. He ce npoHajaeHH A0Ka3M 33 3aCHTYBaHE Ha NPEB3EMAatbETO O
CTpaHa Ha KOCKHTE MOCJIE XPOHUUHO A03HPabe CO KyMYIaTUBHH MHTPABEHCKH 103K 10 35 mg/kg
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TeJIeCHA TeXKHHA Kaj XdKMBOTHU. Mlako He MocTojaT KNMHUYKH NOAATOUH, MOXKHO €, KaKo Kaj
JKUBOTHUTE, EIMMUHALIM)aTa Ha alleHAPOHATOT npeky OyOpesute na Oune HamaneHa kaj
natigenv co Hapyiena OyOpexHa Pytkimja. 3aToa, ManKy fnorojaemMa akyMyJstaumja Ha
aneHAPOHAT BO KOCKMTE Ce OUEKYBa Kaj NauueHTH co Hapyuiena OybpexHa GyHkumja (Buam
nornasue 4.2).

5.3. IIpeTKIHHHYKN HOAATONM 32 CUTYPHOCTA

CTyauuTe 3a aKyTHa TOKCHYHOCT MOKa)Kaa Aeka aJleHApPOHaTOT € penaTuBHO Oe30eaeH nek.
Opannure LDso BpeanocT Ha anenaponart ce npeky 500 mg/kg xaj rnysum v kaj craopuu.
[TosTopeny A03M, 3HAUMTENHO NOBUCOKH O KNMHWUKATA A03a NPEAH3BUKYBAAT CaMO
racTPOVHTECTUHANHK npomMeHu. [Tocne NOBTOPEHU MHTPAMYCKYIIHU HHJEeKUMUH, Ce jaBuna
HeKpO3a Ha MECTOTO Ha agMuHucTpaurja. CTyaMuTe 3a penpoayKitja noKaxkaa MaTepHaneti
TOKCHUMTET Ha aieHAPOHATOT (Nopaau Xxunokanuuemujara), Ho He Oelle NPoHAjIEH edeKT BO
otHoC Ha (hepTHAUTETOT. DETOTOKCHUYHUTE U TEpPaTOreHHTe ehekTH (HamaieHo
MIOCTUMIUIAHTAI[MOHO NPEXKHUBYBAE, PEAYLMPAHO NPCKHBYRAME HA MJIOLOT W HE-KOMIMIETHA
ocudmkaumja Ha derycoT) Gea npoHajaeHH Kaj cTaopuu. He Oea npoHajaeHn eMOPHOTOKCHYHH U
TepaToreHy eeKTH Kaj 3ajauu.

He 6ewe nokakaHa MyTar€HOCT BO HEKOJIKY HH BUTPO W MH BUBO MCAMUTYBatba, HAKO BO HH BUBO
XPOMO30MAJTHO UCTIUTYBathE Ha OBAPH]jANHHUTE KJIETKH Kaj KrHecku Mopcku npacuiba,
anenapoHaToT Oelte cnabo nosuTueeH. Bo jonrorpajuuTe HCNMTYBakba 38 KAHUEPOTEHOCT Ha
cTaopuM, 6ea HabbyAyBaHH TUDEOMAHY alGHOMM Kaj MAaXjaLK ¥ aaeHoMy Ha XapaepuaHosara
xnezna (perpoopluranta xie3fa Koja He € rnpucyTHa Kaj nyrero) Kaj xeHku. bunejku 4 on 5
CTYAMH 32 TEHOTOKCUYHOCT MOKaXKad HEFaTHUBHU Pe3yaTaTH, OMAejKH aneHapoHaToT cnabo ce
abocpbupa 1 GUaEjKH CTYAUWTE 38 KAHLEPOreHOCT Ka] MYBUM W Ka] CTAOPUM CE€ HEraTHBHH,
MOJKE J1a Ce 3aK/y4M AeKa aneHAPOHAaTOT He NPeAU3BUKYBA 3HAUMTENEH FEHOTOKCHUEH PH3KK 34
Ayreto.O6paTHO, HEKOW MH BUTPO CTYAMH NOKaXkaa [eKa alleHAPOHATOT € CrnocobeH aa ro
MHXWOKMpPa PACTEHETO HA TYMOPCKHTE KJIETKH MCTO KaKO W Aa o MHXUOKpa pa3BOjoOT Ha TyMOp-
WHAyLMpaHaTa XunepKailuueMnja uH BUBO.

[NpeaxnnHuukuTe eexkty Oea Hab/byAyBaHM CAMO NPH U3JIOXKYBAE HA 103K 3HAUMTENHO
MoroJieMy O MakCUMaJTHUTE A03M Ka] AyFe, WTO HHAWLMPA MAN0 3HAUCHE 3a KIHMHHUYKaTA
NpUMEHa.

6. PAPMALEBTCKU ITIOZATOLHA

6.1. Jncra Ha eKMNHEHCH

npexenaTuHu3MpaH ckpod
NueHKapeH ckpod
MUKPOKPUCTAIHA LeNYJ/1032a
KONOKAANHA aHXMAPO3HA CHIIMKA
MarHe3uyM creapat

6.2. WHKkoMnaTuOMIHOCT

He e anauxabunno.
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6.3. Pok Ha ynorpeba

3 rOAMHH.

6.4. Hayun Ha uyBame

3awrrureHo oa Baara. Ja He ce yysa Haa 30°C.

e JlakyBame

Banctep nakysawe (PVC/PVDC/Al donnja): 28 Tabnew, Bo KyTuja.

6.6. YnarcrBo 3a ynorpeba

be3 nocebnu Gapama.

7. IIOJATOIM 3A HOCUTEJOT HA PEHHEHHUETO 3A IIPOMET

KPKA-®APMA JIOOEJI Ckonje, CepaucHa 30Ha jyr, peoH 40, HosonpoekTupana 6.6.,
1000 Ckonje, Penybnuka MakeaoHuja.

* bBPOJ HA PEIIEHUETO 3A CTABAIBE BO ITIPOMET
15-13396/07

e JIATYM HA NIPBOTO OAOBPEHHUE/OBHOBA HA O/IOBPEHUETO
06.12.2007

10. JATYM HA LHOCJIEOIIATA PEBU3HJA HA TEKCTOT




